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Résumé

Le lactate a pendant de trop nombreuses années été considéré comme un simple
déchet du métabolisme glycolytique, potentiellement délétére pour les organes étant
donné le lien entre sa production et I'acidification du microenvironnement. Cette
vision a été remise en cause par des études récentes qui placent le métabolisme du
lactate au centre de I'noméostasie énergétique de I'organisme, et qui participent a sa
réhabilitation en tant que métabolite majeur situé au carrefour du métabolisme
glycolytique et oxydatif. De plus, cette littérature trés dynamique ne cesse de mettre
en lumiére de nouveaux mécanismes par lesquels le lactate régule la physiologie
cellulaire et notamment les processus de plasticité, en réponse aux modifications
environnementales et métaboliques. Ainsi, il apparait que le lactate assure une
communication métabolique inter-cellulaire et inter-tissulaire, non seulement par le
transport de carbones et d’électrons entre différents compartiments, mais aussi
grace a son rble de molécule de signalisation.

Mot-clés : Lactate — Métabolisme — Signalisation - Red/ox.

Summary

During many years, lactate has been considered as a metabolic waste, produced by
glycolytic metabolism and potentially harmful to organs given the link between its
production and the acidification of the microenvironment. This old view has been
challenged by recent studies positioning lactate as a hub for energetic homeostasis
linking glycolytic and oxidative metabolism. A very dynamic and stimulating literature
highlights new mechanisms by which lactate regulates cell physiology, especially cell
and tissue plasticity, in response to environmental and metabolic changes. Thus,
lactate insures intercellular and intertissular metabolic communication by both
electrons and carbons exchanges and through a role as a signaling metabolite.

Keywords: Lactate — Metabolism — Signaling - Red/ox.



Introduction
La production de lactate intervient lorsque le flux glycolytique excéde les capacités

oxydatives de la cellule. Cette production permet la régénération du NAD* (pour
Nicotinamide adénine dinucléotide forme oxydé) et le maintien du potentiel d’oxydo-
réduction (red/ox) cytoplasmique. Longtemps considéré comme un simple déchet, il
est désormais considéré comme un véritable véhicule métabolique permettant
I'échange de carbones et d’électrons entre cellules et entre tissus et agissant comme
une véritable molécule de signalisation.

Nous décrirons dans une premiére partie I'origine métabolique du lactate, puis nous
nous intéresserons a son role métabolique et a ses effets sur la signalisation et la
physiologie cellulaire.

1. Lactate : production et transport
Le lactate est la forme anionique de l'acide lactique et se présente selon la formule

brute CH3CH(OH)COO". C’est une molécule chirale qui existe sous deux formes :
les isomeéres lévogyre et dextrogyre (respectivement, L- et D-lactate). Les
organismes supérieurs produisent quasiment exclusivement du L-lactate. La
production de D-lactate par les cellules mammiféres reste tout de méme possible,
comme le suggére l'identification d’enzymes nécessaires a sa formation au sein de
tissus murins et humains [1]. Ce D-lactate peut étre aussi produit par la flore
bactérienne du tractus digestif [2,3]. |l existe une controverse liée a la forme
chimique sous laquelle le lactate est libéré par les cellules, certains auteurs estiment
qu'’il s'agit d’acide lactique, d’autres considérent qu’il s’agit de lactate. Cependant, la
constance d’acidité de I'acide lactique étant relativement faible (pKa = 3,86), a pH
physiologique celui-ci se dissocierait immédiatement en un proton et un anion, le
lactate [4-7].

La production de lactate est la conséquence, au niveau cytoplasmique, de la
réduction du pyruvate par l'activité des lactates déshydrogénases (LDH), en
présence du cofacteur NADH,H (pour Nicotinamide adénine dinucléotide forme
réduite). Il existe plusieurs isoformes de LDH, formées a partir de I'assemblage
différentiel de deux protéines : la LDH-M et la LDH-H (fortement exprimées,
respectivement, dans le muscle, M = « muscle », et dans le cceur, H = « heart »),
codées respectivement par les génes LdhA et LdhB. Ces enzymes catalysent la
réaction de réduction du pyruvate en lactate, mais aussi la réaction d’oxydation du
lactate en pyruvate. Le sens de la réaction dépend des concentrations respectives
en lactate et en pyruvate, ainsi que du rapport NADH,H*/NAD+*. Néanmoins, dans la
littérature, la protéine LDHA est souvent associée a la conversion du pyruvate en
lactate, tandis que la protéine LDHB est plutdt associée a la conversion du lactate en
pyruvate. Ceci peut s’expliquer par la forte expression de la LDHA dans les tissus
glycolytiques et de la LDHB dans les tissus oxydatifs. Un troisieme géne, le géne
LdhC, décrit comme spécifiguement exprimé dans les testicules [8], code pour la
protéine LDHC qui s’assemble sous la forme d’'un homotétramére [9]. Il existe aussi
une quatrieme isoforme, la protéine LDHD, exprimée dans la plupart des organes
prenant en charge le D-lactate [9], qui est beaucoup moins étudiée que les autres
isoformes de la famille.

Intimement liée a la concentration intracellulaire en pyruvate, la production de lactate
est principalement associée au catabolisme du glucose et dépend, notamment, de
'adéquation entre le flux glycolytique et les capacités oxydatives de la cellule. En
présence d’'oxygéne, le pyruvate produit au cours de la glycolyse est majoritairement
transporté au sein de la mitochondrie par le transporteur du pyruvate MPC (pour
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Mitochondrial pyruvate carrier), puis converti en acétyl-CoA par la pyruvate
déshydrogénase. Lorsque le flux glycolytigue dépasse les capacités oxydatives,
limitées par la concentration locale en oxygéne (condition hypoxique), le rapport
ADP/ATP et/ou un fonctionnement mitochondrial perturbé, le pyruvate produit au
cours de la glycolyse est majoritairement réduit en lactate par I'activité des LDH, ceci

étant associé a I'oxydation du NADH,H* en NAD*. La conséquence majeure de cette
production de lactate est donc la régénération du NAD*, coenzyme essentiel au
fonctionnement de la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH),
enzyme cruciale de la glycolyse [10]. Bien que le pyruvate a l'origine de la production
de lactate soit majoritairement dérivé de la glycolyse, une partie du pyruvate
transformé en lactate peut provenir du catabolisme de I'alanine et, dans une moindre
mesure, du catabolisme d'autres acides aminés, notamment la glutamine, la sérine,
la thréonine, et la cystéine [11,12].

Le sens de la réaction catalysée par les LDH est déterminé notamment par la loi
d’action de masse et dépend des concentrations relatives des deux substrats.
L’accumulation de lactate dans le cytoplasme conduirait au blocage de la réaction et,
par voie de conséquence, indirectement au blocage de la glycolyse. L'importance
vitale de la production et de I'export de lactate dans une cellule glycolytique est mise
en lumiére par le fait que l'altération du métabolisme du lactate dans des cellules
dépendantes de cette voie méne a leur mort [13,14]. Il a aussi été montré que
lorsque de fortes concentrations de lactate sont présentes dans le
microenvironnement tumoral, le blocage de l'export de lactate interfére avec le
métabolisme glycolytique des cellules immunitaires, comme les lymphocytes T, ce
qui altére leur fonction, notamment la libération de cytokines, et I'activité cytotoxique
[15].

Bien que divers modes de transport du lactate aient été récemment décrits comme,
par exemple, les transporteurs SLC5A12 (pour Sodium-coupled monocarboxylate
transporter 2) dans les lymphocytes T [16] ou la connexine 43 dans les cellules
pancréatiques [17], les transporteurs de la famille des monocarboxylate transporters
(MCTs) sont les acteurs clés. Il existe 14 isoformes qui sont codées par certains
membres de la famille des génes SLC16 (pour Solute Carrier 16). Parmi ces
isoformes, les isoformes de 1 a 4 transportent les monocarboxylates (lactate,
pyruvate, corps cétoniques) en symport avec un proton. Le sens du transport (de
lintérieur de la cellule vers I'extérieur, ou inversement) dépend du gradient
électrochimique en métabolites et en protons, de part et d’autre de la membrane
plasmique [18,19].

Etant donné ces caractéristiques, le lactate est produit physiologiquement par des
cellules ayant une activité glycolytique intense, comme les érythrocytes [20],
dépourvus de mitochondries, les cellules musculaires glycolytiques activées lors
d’efforts courts et intenses (fibres blanches) [21,22], certaines cellules souches [23],
ou encore certaines cellules immunitaires [24,25]. D’un point de vue
physiopathologique, une forte production de lactate est aussi liee au métabolisme
glycolytique intense des cellules tumorales [26,27], ou aux situations hypoxiques
résultant d’atteintes vasculaires ou de sepsis (inflammatoire d’origine infectieuse)
[28]. En clinique, la lactatémie est un paramétre particulierement surveillé dans les
services de réanimation, car associée a une surmortalité a court et long terme
[29,30]. L’hypoxie est considérée comme l'une des principales conditions favorisant
la production de lactate. Cependant, 'augmentation de la production de lactate lors
d’un stress pourrait avoir d’autres origines. |l est désormais admis que I'activation de

la pompe NatK+ ATPase, en réponse a une stimulation adrénergique induite lors
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d’atteintes vasculaires, volémiques, ou de chocs septiques, stimule fortement la
production de lactate [31-33]. En parallele, des études récentes soulignent le lactate
comme véritable outil thérapeutique. En effet, une perfusion de lactate de sodium
(0,5 M ; 1 mL/kg/h) améliore les performances cardiaques (débit) chez les patients
souffrant d’insuffisance cardiaque aigué [34]. |l a aussi été mis en évidence qu’une
injection intrapéritonéale de lactate permet de réduire les Iésions cérébrales
résultantes d’'une ischémie provoquée par la ligature de la carotide chez le rat
nouveau-né [35]. Par ailleurs, le lactate posséde des effets protecteurs au niveau du
systeme nerveux central dans un contexte d’hypoglycémie, en servant de substrat
énergétiqgue notamment [36-38].

Encadré a garder au fil du texte

» La production de lactate par les lactates déshydrogénases (LDH) résulte de la

réduction du pyruvate en présence du cofacteur NADH,H*, le pyruvate étant
produit principalement par le catabolisme du glucose.

« La production de lactate permet la régénération du NAD*, coenzyme essentiel
au fonctionnement de la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase
(GAPDH), enzyme cruciale de la glycolyse.

» Le transport du lactate au travers des membranes biologiques est assuré
principalement par les « monocarboxylate transporters » (MCT) 1 a 4, en
association avec un proton. Le transport fonctionne de maniére
bidirectionnelle, et le sens du transport dépend des gradients
électrochimiques en lactate et en protons de part et d’autre des membranes
biologiques.

2. Du déchet métabolique au substrat énergétique majeur, la redécouverte
du lactate

La vision selon laquelle le lactate n'est autre qu'un déchet métabolique a été
largement remise en cause ces derniéres années [39-41]. La quasi-totalité du lactate
produit par 'organisme est utilisée non seulement pour le métabolisme oxydatif, mais
aussi pour alimenter des voies de biosynthése, comme la néoglucogenese [42] ou la
lipogenése de novo [43-45]. Ainsi, le concept selon lequel le lactate joue un réle de
véhicule métabolique au sein de l'organisme, a I'échelle cellulaire et tissulaire
(Lactate Shuttle Hypothesis) [39,46], est aujourd’hui de plus en plus documenté.

2.1. Le lactate, substrat énergétique majeur a I’échelle systémique
Depuis les travaux effectués par les époux Cori qui avaient démontré que le lactate
produit par le muscle était utilisé comme substrat pour alimenter la néoglucogénéese
hépatique [42], il apparait que le lactate est un substrat hautement énergétique
particulierement utilisé par les cellules musculaires cardiaques et les neurones ou il
peut représenter, respectivement, jusqu’a 60 % et 25 % des apports énergétiques
[47]. De maniere tout a fait inattendue, des études de fluxomique in vivo réalisées
chez la souris, mais aussi chez 'homme, montrent que le cycle de Krebs est
préférentiellement alimenté par le lactate circulant dans la plupart des organes et des
tumeurs. La contribution du glucose au métabolisme oxydatif serait donc
majoritairement indirecte dans la plupart des tissus, a I'exception du cerveau [48,49].
Cependant, la prise en compte de I'hétérogénéité cellulaire et métabolique et de la
coexistence de cellules glycolytiques et oxydatives au sein d’'un méme organe
devrait permettre d’améliorer encore notre compréhension du réle du lactate dans le
métabolisme énergétique.



2.2. Le lactate, véhicule métabolique inter-cellulaire et inter-tissulaire
De maniére plus locale, plusieurs interactions cellulaires et tissulaires dépendantes
du lactate et fondamentales pour le maintien de 'homéostasie énergétique ont été
identifiées. Au-dela des échanges de carbones, les échanges de lactate entre
cellules et entre tissus sont associés a des échanges d’électrons (figure 1). En effet,
la réduction du pyruvate en lactate et son export correspondent a un processus de
dissémination des électrons depuis la cellule vers son microenvironnement. A
linverse, I'import de lactate et son oxydation sont associés a une entrée d’électrons
dans la cellule consommatrice. Les modifications de I'état red/ox, et notamment du

ratio NADH,H*/NAD dans les cellules productrices et consommatrices de lactate, ont
des conséquences fondamentales pour la régulation du métabolisme et de la
physiologie cellulaire. Au niveau du muscle, le lactate produit par les fibres blanches
glycolytiques est exporté dans le microenvironnement ou dans la circulation par le
transporteur MCT4 (pour Monocarboxylate transporter 4). Il est ensuite importé par
les fibres rouges oxydatives [50] ou par le muscle cardiaque [51] par l'intermédiaire
de MCT1. Au sein de ces cellules, le lactate est converti en pyruvate qui est lui-
méme oxydé [40,47], ce qui permet de produire de I'ATP. D’autres couplages
similaires ont été identifiés, notamment au niveau du systéme nerveux central entre
les astrocytes et les neurones [52], de la crypte intestinale entre les cellules de
Paneth et les cellules souches [53], au niveau de la rétine entre les photorécepteurs
(cbnes) et les cellules épithéliales [54], ou encore au niveau du muscle entre les
cellules endothéliales et les macrophages [55].

Enfin, un couplage métabolique intracellulaire entre le cytoplasme et la mitochondrie
a aussi été mis en évidence dans plusieurs types cellulaires, dont le muscle [56], le
cerveau [57], et le foie [58]. Dans ce modeéle, le lactate produit par la glycolyse au
niveau du cytosol est importé dans la mitochondrie par MCT1, converti en pyruvate
par les LDH présentes dans la matrice mitochondriale, I'acétyl CoA étant oxydé par

le cycle de Krebs [40]. Le ratio NADH,H*/NAD* étant essentiel a la régulation des
voies glycolytiques et oxydatives, la présence d’un tel complexe permettrait aux

cellules de régénérer du NAD* essentiel a la glycolyse au niveau cytoplasmique (via

la réduction du pyruvate en lactate) et de produire du NADH,H* qui fournit des
électrons a la chaine respiratoire au niveau mitochondrial (par 'oxydation du lactate
en pyruvate).

Encadré a garder au fil du texte

* Le lactate joue un réle de véhicule métabolique et permet I'échange de
carbones et d’électrons entre cellules et tissus.

» Dans la plupart des organes, le cycle de Krebs est préférentiellement alimenté
par le lactate, la contribution du glucose au métabolisme oxydatif serait donc
majoritairement indirecte (sauf dans le cerveau).

» Le lactate alimente des voies de biosynthése, telles que la néoglucogenése
ou la lipogenése de novo.

3. Le lactate comme molécule de signalisation : le concept de métabolite
signal

Outre son implication dans la régulation du métabolisme énergétique, le lactate

apparait désormais comme une véritable molécule de signalisation, ce qui a conduit

a I'émergence du terme « lacthormone » proposé dans la littérature [39]. Outre la

stabilisation de la sous-unité alpha du facteur de transcription HIF-1 (pour Hypoxia-
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inducible transcription factor-1) par des mécanismes d’inhibition compétitive [27,59],
le lactate peut agir sur de multiples voies de signalisation, aussi bien par sa liaison
directe au récepteur membranaire au lactate (G Protein coupled-receptor 81
[GPR81]), qu’indirectement par des modifications de type red/ox des intermédiaires
de ces voies. La découverte récente de modifications épigénétiques directement
induites par le lactate étend encore les mécanismes par lesquels ce métabolite peut
réguler la physiologie et la plasticité cellulaire (figure 2).

3.1. L’activation du récepteur au lactate GPR81
Le lactate peut se lier a un récepteur membranaire nommé GPR81, aussi connu
sous le nom de HCA1 (pour Hydroxycarboxylic acid receptor 1), codé par le géne
Hcari. 1l s’agit d’un récepteur a sept domaines transmembranaires couplé a une
petite protéine G de type Gi. Les effets du lactate sur GPR81 ont été particulierement
caractérisés dans les adipocytes blancs [60,61]. En réponse a une augmentation de
la glycémie, I'insuline agit au niveau des adipocytes blancs, augmente l'utilisation du
glucose, dont une partie est convertie en lactate qui est exporté. Par une action
autocrine/paracrine, le lactate se lie a GPR81 qui, par ses effets sur I'adénylate
cyclase, diminue les concentrations d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc),
ce qui freine I'activité lipolytique des adipocytes [62]. Bien qu’exprimé par d’autres
tissus, comme le muscle, le foie, le cerveau ou les reins, c’est au sein des tumeurs et
des cellules qui les composent que le role de GPR81 a été le mieux caractérisé.
L’activation de GPR81 par le lactate stimule 'angiogenése via I'activation des voies
ERK1/2 et protéine kinase B (Akt) au sein des cellules endothéliales, menant a une
production de Vascular endothelial growth factor (VEGF) [63], mais aussi via la
sécrétion de facteurs pro-angiogéniques (pro-angiogenic mediator amphiregulin
[AREG], notamment) produits par les cellules tumorales [64] ; 'augmentation de
'angiogenése favorisant la croissance tumorale. Par ailleurs, I'expression de GPR81
dans les cellules tumorales est associée a un meilleur échappement immunitaire via
PD-L1 (pour Programmed death-ligand 1), et a une meilleure chimiorésistance via
BRCA1 (pour Breast cancer type 1 susceptibility protein) et ABCB1 (pour ABC-class
drug transporter B1 [P-glycoprotein]) [65]. Ensemble, les données de la littérature
montrent que I'expression de GPR81 au niveau tumoral est associée a un mauvais
pronostic dans certains cancers [65,66].

3.2. Activation/inhibition des voies de signalisation via la modification

de I’état red/ox

Par les effets de son métabolisme sur le rapport NADH,H*/NAD*, mais aussi par ses
effets sur le fonctionnement global de la mitochondrie (alimentation de la chaine

respiratoire par le NADH,H* produit lors de 'oxydation du lactate en pyruvate et lors
de l'oxydation du pyruvate ainsi produit), le lactate peut étre considéré comme une
molécule de « signalisation red/ox ». De nombreuses voies de signalisation sont
sensibles a des changements de I'état red/ox, dont les voies de signalisation liées a
la mitochondriogenése. En effet, dans des cellules musculaires, le lactate stimule la
voie dépendante de la MAP-Kinase (MAPK) p38 par une augmentation de la
production d’espéces actives de I'oxygéne, notamment du peroxyde d’hydrogéne, ce
qui active de nombreux facteurs de transcription (Nuclear factor-kappa B [NF-kB], C-
AMP Response Element-binding protein [CREB], et Nuclear Factor Erythroid 2 [NF-
E2]) et co-régulateurs transcriptionnels (Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma coactivator 1-alpha [PGC1a]) impliqués dans la mitochondriogénése [67]. Ce
mécanisme adaptatif indique qu’en réponse a de fortes pressions red/ox véhiculées
par le lactate, les cellules musculaires mettent en place des mécanismes de gestion
du red/ox basés sur 'augmentation des capacités oxydatives, en augmentant le
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nombre de mitochondries. Bien que dans cette étude, le mécanisme par lequel le
lactate stimule la production d’espéces réactives de I'oxygéne ne soit pas
formellement identifié, il est décrit que le lactate stimule leur production via
I'activation de la NADPH oxydase [68] ou de la respiration mitochondriale [69].
De maniére plus spécifique, nous avons démontré que le lactate, par un mécanisme
dépendant du statut red/ox, induit la conversion des adipocytes blancs en adipocytes
beiges en induisant I'expression de la protéine découplante UCP1 (pour Uncoupling
Protein 1) [70]. Le processus de brunissement qui a pour conséquence
'augmentation des propriétés oxydatives des adipocytes, en particulier par la mise
en place d’'un processus de découplage mitochondrial, pourrait étre percu comme un
mécanisme adaptatif pour prendre en charge et dissiper de fortes pressions red/ox
véhiculées par le lactate [70], comme une nouvelle fonction assurée par les
adipocytes beiges [71,72].

3.3. Modifications épigénétiques
L’intérét croissant des études sur les régulations épigénétiques a permis de mettre
en évidence que métabolisme et modifications épigénétiques, qui correspondent a
des modifications réversibles et transmissibles de 'ADN par lesquelles I'expression
des génes est modifiée, sont deux processus extrémement liés [73-75]. Plusieurs
mécanismes pourraient participer aux effets du lactate sur ces régulations
epigeneétiques. En effet, le lactate agit comme un inhibiteur des histone déacétylases,
favorisant 'acétylation des histones, et ainsi la transcription des génes [76,77]. Plus
récemment, I'utilisation de lactate '3C a permis de démontrer que 'augmentation de
la transcription de certains génes pouvait étre liée a la liaison directe du lactate sur
les résidus lysines des histones, phénoméne dénommeé « lactylation ». En patrticulier,
cette lactylation est augmentée lors de l'activation de la glycolyse dans les
macrophages pro-inflammatoires de type M1 activés par I'hypoxie ou le
lipopolysaccharide (LPS) et cible des génes associés a un profil anti-inflammatoire.
Ce phénoméne de signalisation dépendant du lactate, par ces nouvelles
modifications épigénétiques, constituerait une boucle de rétrocontréle qui, en
induisant une conversion des macrophages pro-inflammatoires M1 en macrophages
anti-inflammatoires M2 participerait a la résolution de l'inflammation [73-75].

Encadré a garder au fil du texte

» Le lactate est une molécule de signalisation via son récepteur membranaire
GPR81.

» Le lactate est une molécule de signalisation via son métabolisme et
I'activation de voies de signalisation sensibles au red/ox.

» Le lactate modifie 'expression des genes par des modifications épigénétiques
indirectes (inhibiteur des histone déacetylases) ou directes (lactylations).

Conclusion

Longtemps considéré comme un simple déchet métabolique, le lactate est désormais
considéré comme un veéhicule métabolique permettant I'échange de carbones et
d’électrons entre cellules et entre tissus. Sa production permet I'export des électrons
et le maintien de I'activité glycolytique, tandis que sa consommation est associée a
un import d’électrons et alimente les oxydations phosphorylantes, la néoglucogenése
ou la lipogenése. Outre ces roles purement métaboliques, I'activation du récepteur
GPR81, les modifications de [I'état red/ox intracellulaire et les modifications
épigénétiques induites par le lactate en font une molécule de signalisation régulant la
plasticité et le devenir cellulaire. Ainsi, la production et la consommation du lactate,
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véritables reflets de la flexibilité métabolique de nos cellules, peuvent dans de
nombreuses situations s’avérer bénéfiques pour l'organisme. La compréhension de
'ensemble des effets du lactate, a la fois métaboliques et de signalisation, pourrait
permettre de l'utiliser comme un véritable outil thérapeutique tout en luttant contre les
effets pro-cancérogénes qu’il exerce dans certains cancers.
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Figure 1. Dialogue métabolique dépendant du lactate.

Le lactate est un véhicule red/ox entre les cellules/tissus producteurs et consommateurs, sert de

source d’énergie et constitue un précurseur pour la néoglucogenese et la lipogenese de novo.
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Figure 2. Voies de signalisation régulées par le lactate.

Le lactate peut agir sur la signalisation intracellulaire par diverses manieres, via 1’activation
d’un récepteur membranaire de type RCPG couplé a une protéine Gi, I’activation de voies de

signalisations intracellulaires sensibles au red/ox, ou via des modifications épigénétiques.





