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1. Uvod

Kyselina 2-hydroxypropanova, inak tiez nazyvana
ako kyselina mlie¢na, bola prvy krat izolovana z kyslého
mlieka v roku 1789 §védskym chemikom Carlom Wilhel-
mom Scheelom. Dlho bola povazovana za odpadovy pro-
dukt metabolizmu, dnes je vSak vnimand ako vyznamna
signalizaéna molekula'. Kyselina mlie¢na sa moze vysky-
tovat’ v podobe dvoch stereoizomérov — D- a L-forme. Pri
fyziologickom pH je v 'udskom tele najcastejSie pritomna
v podobe anidénu — laktatu.

2. Metabolizmus laktatu

Laktat vznika hlavne ako kone¢ny produkt pri anae-
robnej glykolyze, resp. pri odburavani glykogénu. Pri ne-
dostatku kyslika pyruvat nepodliecha oxida¢nej dekarbo-
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xylacii a d’alSiemu odburavaniu v citratovom cykle, ale
katalyzou enzymom laktatdehydrogendzou (LDH, vysky-
tuje sa v cytozole buniek) sa redukuje na laktat®. Uvedenou
cestou vznika priblizne 65 % laktatu®.

Daldim zdrojom laktdtu si aminokyseliny. Spolog-
nym znakom metabolizmu aminokyselin, ktoré prispievaju
k tvorbe laktatu, je ich premena na pyruvat, ktory je na-
sledne redukovany na laktat. Pyruvét je produktom katabo-
lizmu uhlikového retazca alaninu, serinu, threoninu
a cysteinu, priCom 16-20 % celkového laktatu v tele ¢lo-
veka vznika transaminaciou alaninu®. Medzi prekurzory
laktatu patri aj glutamin. Glutamin je procesom glutami-
nolyzy premeneny na o-ketoglutarat, ktory vstupuje do
citratového cyklu, kde je metabolizovany na malat. Malat
je nasledne oxidacne dekarboxylovany na pyruvat, ktory je
redukovany na laktat*.

Degradacia laktatu prebieha opét’ katalyzou enzymom
laktatdehydrogenazou. Vznikajici pyruvat sa procesom
glukoneogenézy meni na glukozu alebo sa oxiduje na oxid
uhligity za vzniku energie’. U zdravého ¢loveka prebieha
metabolizmus laktatu hlavne v peceni. Malé mnozstvo
laktatu sa z tela vyliéi mocom®.

3. Transport laktatu

Na transporte laktatu cez cytoplazmaticki membranu
sa podielaji monokarboxylatové transportéry (MCT),
konkrétne MCT1, MCT2, MCT3 a MCT4. Vsetky uvede-
né transportéry funguju na rovnakom principe: transport
jednej molekuly laktatu prebicha ako symport
s vodikovym kationom H” (cit.?). Odlignost’ spo&iva hlavne
vich rozdielnej lokaliz4cii v tkanivach Tl'udského tela
a afinite k substratu. Najviac rozSireny je transportér
MCT]1, ktory sa okrem B-buniek pankreasu vyskytuje tak-
mer vo vSetkych tkanivach I'udského tela. Na druhej strane
expresia transportérov MCT2 a MCT3 je obmedzena.
MCT2 bol pozorovany v oblickach, pe€eni a neurdénoch.
MCTS3 je pritomny len v dvoch typoch tkaniv: epitelovom
tkanive sietnice a choroidného plexu. Transportér MCT4
je najviac rozsireny v bielych vlaknach kostrového svalu,
ale v mensej miere je produkovany aj v inych tkanivach,
napr. v srdci, placach, placente, mozgu a vajeénikoch®.
MCT zabezpecuju transport dovnltra aj von z bunky.
Smer transportu laktitu zavisi od extracelularnej
i intracelularnej koncentracie laktatu a pH (cit.”).

Na rozdiel od zdravych tkaniv sa v nadorovom tkani-
ve vyskytuja hlavne dva typy MCT: MCT1 a MCT4, ktoré
su prevazne lokalizované v cytoplazmatickej membrane.
Vyskyt transportéra MCT1 bol vSak pozorovany aj na
membrane niektorych bunkovych organel: jadra, mi-
tochondrii a sarkoplazmatického retikula®. Transportér
MCT1 je nizkokapacitny a zaroven vysokoafinitny a po-
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diel'a sa na importe laktatu dovnutra bunky. Transportér
MCT4 ma presne opacné vlastnosti a zaistuje export
laktatu’.

4. Metabolicka transformacia buniek

Nadorové tkanivo ma charakteristické vlastnosti, kto-
rymi sa odliSuje od ostatnych tkaniv. Jednou z nich je me-
tabolicka transformacia, ktord vedie k zvysenej glykolytic-
kej aktivite nadorovych buniek, glutaminolyze a produkcii
niektorych metabolitov, napr. acetyl-CoA, sukcinitu
a fumaratu'®. Okrem intenzivneho metabolizmu sa nadoro-
vé tkanivo vyznacuje tiez rychlou proliferaciou buniek
a nedostatocnou sietou kapilar. Vsetky vyssie uvedené
charakteristiky vedd k hypoxii, hyperlaktatémii, hyper-
kapnii a acid6ze v nadorovom mikroprostredi''.

Laktat v nddorom tkanive vznikd hlavne v désledku
intenzivnej glykolyzy. Na rozdiel od normalnych tkaniv,
vsak tento proces prebicha i pri dostatocnom prisune kyslika
do tkaniv. Tento jav sa nazyva Warburgov efekt'? a je sice
menej U¢innym, zato rychlej$im zdrojom energie. Dal$im
dolezitym zdrojom laktatu v nadoroch je glutaminolyza.
Odhaduje sa, ze mnozstvo kyseliny mliecnej v nadorovych
bunkach je az 40krat vy$sie akounormélnych buniek’
a pohybuje sa v rozmedzi 5-40 mmol I (cit.”'?).

Kwvéli zachovaniu fyziologického pH vo vnttri nado-
rovej bunky je kyselina mlie¢na vylu¢ovana do extracelu-
larneho mikroprostredia nadoru, ¢o spolu s hyperkapniou
vedie k znizeniu extracelularneho pH na mierne kyslé
(6,2-6,8). V niektorych extrémnych pripadoch moéze pH
klesnut’ az na 5,8. Aciddza v okoli nadoru je skodliva pre
bunky normalnych tkaniv iniektoré imunitné bunky
a podporuje invazivitu nadorovych buniek'.

5. Funkcie laktatu v nadorovych bunkach

Laktat v nadoroch sa zd’aleka nesprava len ako pasiv-
ny metabolicky odpad, ale ma cely rad funkcii. Je dolezity
napriklad pre rast nadorov, pretoze slizi ako metabolické
palivo, d’alej ma imunosupresivnu rolu, stimuluje angioge-
nézu, moze aktivovat’ opravné mechanizmy DNA, podpo-
ruje invazivitu a tvorbu metastaz.

5.1. Laktat ako metabolické palivo

U solidnych tumorov bola v niektorych pripadoch
pozorovana tzv. metabolicka symbidza. Nadorové bunky
rastice v hypoxickych ¢astiach nadoru prednostne spraco-
vavaju glukozu na laktat. Vznikajuca kyselina mlie¢na je
pomocou transportéra MCT4 vylucovand von z bunky
a nasledne prijata pomocou transportéra MCT1 do buniek,
ktoré sa nachadzaju v oblastiach tumoru lepsie zasobenych
krvnymi cievami. Prijaty laktat slizi nasledne ako metabo-
lické palivo, pretoze je konvertovany na pyruvat, ktory
vstupuje do citratového cyklu'.

Tento efekt bol pozorovany napriklad v mySom mo-
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deli karcinomu pl'ic. Po inhibicii transportéra MCT1 doslo
k zmene metabolizmu u buniek dostatocne zasobenych
kyslikom. Bola potlacend respirdcia a bunky zacali primar-
ne vyuzivat’ glykolyzu ako zdroj energie. Tento jav spdsobil
narusenie  metabolickej  symbidzy asmrt  buniek
v hypoxickej oblasti tumoru z dovodu deprivacie glukézy'®.

5.2. Imunosupresivna uloha laktatu

Pre rast nadoru je dolezité vyhnut sa imunitnému
systému l'udského tela, ktorého hlavnou funkciou je ochra-
na organizmu pred cudzorodymi latkami. Vyskumy pouka-
zuji na imunosupresivny uc¢inok laktitu voci imunitnym
bunkam.

Za hlavni imunitnt odpoved’ na naddorové bujnenie st
zodpovedné T lymfocyty. Pri ich aktivacii dochadza
k zvySeniu glutaminolyzy a glykolyzy. Vytvorena kyselina
mliecna je nasledne sekretovana von z bunky. Pri vysoke;j
koncentracii kyseliny mlie¢nej v extracelularnom prostredi
vsak dojde k blokacii jej vyluovania z T buniek, ¢im do-
chddza knaruSeniu ich metabolizmu a funkcie. Fisher
aspol.'” zistili, Ze kyselina mlie¢na potla¢a proliferdciu
a cytokinova produkciu I'udskych cytotoxickych T lymfo-
cytov az 0 95 %, zatial’ ¢o ich cytotoxicka aktivita je inhi-
bovana z 50 %.

Laktat d’alej ovplyviiuje monocyty, ktoré tvoria dole-
zitt zlozku vrodenej imunity. Bolo zistené, Ze uz aj malé
koncentracie laktdtu (<10 mmol I'Y) dokaZu inhibovat
produkciu a uvolilovanie tumor nekrotizujliceho faktoru
(TNF) v monocytoch'®. Laktat d’alej zabratiuje diferencia-
cii monocytov na dendritické bunky a inaktivuje vylucova-
nie cytokinov z diferencovanych dendritickych buniek'®.

Husain a spol.?° zistili, ze inkubacia NK (angl. natural
killers) buniek v prostredi laktatu viedla k zniZeniu ich
cytotoxickej aktivity, ktora bola sprevadzand zniZenou
produkciou perforinu, granzimu a receptoru NKp46.

U makrofagov asociovanych s nadorom laktat stimu-
luje expresiu arginazy 1 (ARG1) a cievneho endotelového
rastového faktoru (VEGF), ¢im podporuje ich diferencia-
ciu do stavu M2. Produkovana ARG1 zaroven podporuje
rast nadorov a potlada protinddorovi imunitna odpoved™'.

5.3. Vplyv laktatu na angiogenézu

Vyvoj novych krvnych ciev v rasticom tumore je
dolezitym krokom, ktory zabezpeéi okysliCenie a zZiviny
pre novovzniknuté Casti nddoru. Ukazalo sa, ze laktat ma
niekol’ko proangiogénnych ucinkov. Najprv bolo zistené,
ze dokaze aktivovat hypoxiou indukovany faktor la
(HIF-1a), ktory pdsobi ako transkripény aktivator expresie
génov rastovych faktorov dolezitych pre angiogenézu:
napr. VEGF, fibroblastového rastového faktoru (FGF)
a dostickového rastového faktoru (PDGF)*. Oxidaciou
laktatu enzymom laktatdehydrogenazou je syntetizovany
pyruvat, ktory brani 2-oxoglutaratu viazat’ sa na prolylhyd-
roxylazy a tym inhibuje inaktivaciu HIF-1a. Prolylhydro-
xylazy st totiz Fe(Il) a 2-oxoglutarat-dependentné enzymy
zodpovedné za hydroxylaciu prolinov v HIF-1a, ¢im pred-
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uréia tento transkripény faktor k degradacii v protea-
z6éme'®. Okrem toho laktat reguluje proangiogénne chemo-
kiny, ¢im sa ulah¢i nabor endotelovych progenitorovych
buniek do okolia nadoru® a zérovei stimuluje angiogené-
zu prostrednictvom aktivacie signalnej drahy NF-xB/IL-8
v endotelovych bunkach®*°.

5.4. Vplyv laktatu na opravné mechanizmy DNA

Klinické stadie ukazuji, Ze nadory s vysokou koncen-
traciou laktatu sG  odolnejdie vo& radioterapii’®
aniektorym chemoterapeutikdm, napr. doxorubicinu
a cisplatine”. Presny mechanizmus, ktorym laktat zvySuje
odolnost’ buniek voci terapii, nebol preukdzany. Wagner
a spol.27 vsak poukézali na schopnost’ laktatu indukovat
opravné mechanizmy DNA in vitro, ¢o moze byt dolezi-
tym ochrannym mechanizmom napriklad pri radioterapii
a tiez chemoterapii s pouzitim genotoxickych terapeutik.

Bolo zistené, ze pdsobenim laktatu sa znizi aktivita
histondeacetylaz triedy I a I, o sposobi zvysenll acetyla-
ciu histonov H3 i H4 a konformacni zmenu chromatinu.
Chromatin sa dostdva do transkripéne aktivneho stavu
aumozni zvySenu expresiu génov, ktoré su dolezité pre
opravu DNA, napr. DNA-ligazy 4 (LIG4), nibrinu (NBS1)
a aprataxinu (APTX). Dalej bolo preukazané, ze laktat
stimuluje DNA-dependentné protein kinazy, ktoré su dole-
zité pri oprave dvojretazovych zlomov DNA nazyvanej
nehomoldgne spojovanie volnych koncov (NHET)?.

5.5. Vplyv laktatu na invazitivu nadorov a tvorbu
metastaz

Invazivita a zakladanie sekundarnych lozisk patria
k zékladnym charakteristikim malignych tumorov. Uz
vroku 1995 Schwickert a spol.”® poukazali na spojitost
laktatu s tvorbou metastdz u naddorov rakoviny krcka ma-
ternice. Neskor potvrdili toto tvrdenie aj Walenta
a spol.***°, ktori pozorovali priblizne 2krat az 3krat vyssie
mnozstvo laktatu u primarnych 1€ézii metastazujucich nado-
rov krku, hlavy a kréka maternice. Z uvedeného dovodu
bola hladina laktatu navrhnutd ako biochemicky marker
malignity nadorov. Mechanizmus, ktorym laktat zvySuje
invazivitu, zatial’ nie je znamy.

S tvorbou metastdz su najcastejSie spojované nadoro-
vé kmenové bunky (CSC). Jedna sa o mala populaciu na-
dorovych buniek s vlastnost'ami kmenovych buniek — su
schopné samoobnovy a diferenciacie. V mieste sekundar-
neho loziska CSC bunky indukuju expresiu periostinu, ¢o
umoziuje ich pociatoénl expanziu zvysenim Wnt signali-
zacie. Okrem toho su CSC povazované za hlavny dovod
relapsu naddorového ochorenia a rezistencie nadoru na liec-
bu, su totiz velmi odolné k chemoterapii a radioterapii.
Bolo zistenych niekol’ko mechanizmov, ktoré zvysSuja
odolnost’ CSC buniek na terapiu. Napriklad u CSC nadoru
prsnika bol pozorovany vyssi vyskyt antioxidantov ako
u ostatnych buniek nadoru, ¢im sa zvysila ich ochrana pred
reaktivnymi kyslikovymi ¢asticami (ROS) charakteristic-
kymi pre radioterapiu. U CSC nadoru mozgu boli zistené
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ucinnejsie reakéné mechanizmy, pomocou ktorych bunka
odpoveda na poskodenie DNA (cit.*"). Niektoré prace da-
vaju vyssiu odolnost’ CSC do suvislosti s vySSou intenzi-
tou glykolyzy, iné zase s mitochondridlnou respirdciou.
Vlastnosti, ktoré¢ nadorom davaju CSC teda s laktatom
urcite suvisia, presné mechanizmy vSak doteraz nie si
zname. Dufajme, Ze pokrok v tomto smere prinesie poroz-
umenie komplexnej odpovede nadorovych buniek na me-
tabolicky a oxida¢ny stres'.

6. Uplatnenie laktatu v terapii naddorovych
ochoreni

Ako bolo uvedené vyssie, laktat je dolezity pre preZi-
tie, rast ainvazivitu nadorov, ¢im sa stdva atraktivnym
cielom pre protinddorovll terapiu. Pri cieleni na laktat sa
vyuzivaju dva pristupy: cielenie na jeho transport
a metabolizmus.

6.1. Cielenie na metabolizmus laktatu

Pri cieleni na metabolizmus laktatu sa ako potencial-
ny terapeuticky ciel’ ukazal enzym LDH, ktory katalyzuje
premenu pyruvatu na kyselinu mlie¢nu. Jeho nadmerna
produkcia bola pozorovand napriklad u nadorov hlavy,
krku a traviaceho traktu®’. Potladenie aktivity LDH viedlo
k zvySenej produkcii ROS aapoptéze urakovinovych
buniek in vitro®®. U mySacich modelov viedla inaktivacia
LDH k zniZenej tumorogenéze a progresii ochorenia®. Pri
pouziti oxamatu, Specifického LDH inhibitoru, sa u buniek
rakoviny prsnika rezistentnych na chemoterapeutikum
paklitaxel zvysila dokonca ich citlivost’ na dany druh tera-
pie*. Pri inhibicii LDH s pouzitim inhibitorov galloflavinu
a N-hydroxyindolu bola pozorovana zhorSena proliferacia
nadorovych buniek. Medzi inhibitory LDH radime aj
gossypol, ktory sa vyuziva v klinickych onkologickych
stadiach. Patri vSak medzi neselektivne inhibitory, pretoze
blokuje vizbu NADH na enzym a tym padom moze pdso-
bit' ako inhibitor aj u inych NADH-dependentnych enzy-
mov, napr. glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenazy™®.

6.2. Cielenie na transport laktatu

Dal3im pristupom v lie¢be onkologickych ochoreni je
cielenie na monokarboxylatové transportéry MCTI
a MCT4, pretoze je zname, ze vysoka expresia ich génov
priamo suvisi so zlou progndzou ochorenia®’. Inhibicia
transportéra MCT4 viedla k akumulécii laktatu v bunkach,
¢o sposobilo intracelularnu acidézu a nasledne smrt’ rako-
vinovych buniek®®. Na druhej strane inhibicia transportéra
MCT!1 viedla k zvySeni glykolyzy v nadorovych bunkach
a spomalenému rastu®. Pri pouziti AZD3965, $pecifického
inhibitora MCT1, v kombinécii s radioterapiou in vivo bol
pozorovany vysi protinadorovy uginok terapie®. Dnes je
AZD3965 vo Velkej Britanii podrobeny hodnoteniu vo
faze Ikliniﬁ)lje;ho testovania pre pokrocilé solidne tumory

a lymfomy
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7. Zaver

Rakovina je druhéd najcastejSia pri¢ina imrti a zdra-
votného postihnutia Tudi po celom svete. Pocet pripadov
celosvetovo rastie hlavne v dosledku starnutia obyvatel-
stva a Zivotného Stylu spojené¢ho s fajéenim a fyzickou
necinnost'ou. Z uveden¢ho dévodu sa v poslednom obdobi
kladie velky déraz na pochopenie mechanizmov zii¢astiu-
jucich sa na vyvoji, raste a ochrane nadoru, ¢o by mohlo
prispiet’  k zefektivneniu terapie nadorovych ochoreni.
Dnes je za vyznamni molekulu zacastiujicu sa tychto
procesov povazovany laktat, ¢im sa stdva sl'ubnym cielom
pre liecbu nadorov.

Praca  vznikla v ramci  projektov  OPPK
CZ.2.16/3.1.00/24503 a NPU I LO1601.

Zoznam skratiek

APTX  aprataxin

ARGI1 arginaza 1

CSC nadorové kmenové bunky

FGF fibroblastovy rastovy faktor
HIF-1oo hypoxiou indukovany faktor la
LDH laktatdehydrogenaza

LIG4  DNA-ligiza 4

MCT  monokarboxylatovy transportér
NBS1  nibrin

NHEJ nehomoldgne spojovanie vol'nych koncov
NK angl. natural killers

PDGF  dostickovy rastovy faktor

ROS reaktivne kyslikové Castice

TNF tumor nekrotizujtci faktor
VEGF cievny endotelovy rastovy faktor
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Referat

M. Koncofova, T. Ruml, and J. Zelenka
(Department of Biochemistry and Microbiology, Universi-
ty of Chemistry and Technology Prague, Prague): The
Effects of Lactic Acid in Tumor Microenvironment

Malignant transformation of the cells leads to
achange in their metabolism, characterized mainly by
increased glucose uptake and its conversion to lactic acid,
which has a significant signaling role in the tumor micro-
environment. Lactic acid is important for energy cell me-
tabolism: it has an immunosuppressive role, can promote
angiogenesis, repair mechanisms, invasiveness, and metas-
tasis. The study of therapeutic opportunities of targeting
lactic acid metabolism currently represents an outstanding-
ly exposed field of research that could contribute to im-
proving the prognosis of cancer patients.

Keywords: lactate, lactic acid, acidosis, tumor microenvi-
ronment, therapy



