
115МОЛОЧНА КИСЛОТА ЯК СИСТЕМНИЙ ПРОДУКТ МЕТАБОЛІЗМУ ТА БІОМАРКЕР ФІЗИЧНОГО НАВАНТАЖЕННЯ

ISSN 1996-4536 (print) • ISSN 2311-0783 (on-line) • Біологічні Студії / Studia Biologica • 2023 • Том 17 / № 1 • С. 115–130

Biol. Stud. 2023; 17(1): 115–130 • DOI: https://doi.org/10.30970/sbi.1701.703
www.http://publications.lnu.edu.ua/journals/index.php/biology

© 2023 Yu. R. Boretsky et al. Published by the Ivan Franko National University of Lviv on behalf of Біологічні Cтудії / Studia Biologica. 
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 License which permits unrestricted 
reuse, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. 

УДК 661.746.2 : 661.8…743 : 577.121.7 : 611.73 : 591.047

МОЛОЧНА КИСЛОТА ЯК СИСТЕМНИЙ ПРОДУКТ МЕТАБОЛІЗМУ 
ТА БІОМАРКЕР ФІЗИЧНОГО НАВАНТАЖЕННЯ

Ю. Р. Борецький 1, І. З. Гложик 1, В. Р. Гащишин 1, 
Р. І. Тимочко-Волошин 1, Н. М. Параняк 1, Х. Є. Шавель 1, 

М. В. Стефанишин 1, І. В. Вербін 1,В. А. Іващенко 2, 
Г. З. Гайда 3, М. В. Гончар 3

1 Львівський державний університет фізичної культури імені Івана Боберського
вул. Костюшка, 11, Львів 79007, Україна

2 Перше територіальне медичне об'єднання міста Львова, лікарня Святого Пантелеймона
вул. І. Миколайчука, 9, Львів 79000, Україна

3 Інститут біології клітини НАН України
вул. Драгоманова, 14/16, Львів 79005, Україна

Boretsky, Yu. R., Hlozhyk, I. Z., Hashchyshyn, V. R., Tymochko-Voloshyn, R. I., Paraniak, N. M., 
Shavel, Kh. E., Stefanyshyn, M. V., Verbin, I. V., Ivashchenko, V. A., Gayda, G. Z., & Gonchar, M. V. 
(2023). Lactic acid as a systemic product and biomarker of physical load. Studia Biologica, 17(1): 
115–130. doi:10.30970/sbi.1701.703

У огляді проаналізовано сучасні дані стосовно особливостей метаболізму 
молочної кислоти і її ролі як ефектора важливих регуляторних механізмів. Молочна 
кислота (у дисоційованому стані лактат) – одноосновна ɑ-оксикарбонова кислота, 
вміст якої в організмі людини різко зростає за певних захворювань і субмаксималь-
них фізичних навантажень. Надлишок лактату швидко виводиться з інтенсивно 
працюючого м’яза та метаболізується або вилучається з організму. Порушення 
лактат-піруватного балансу є одним із основних маркерів розвитку гіпертрофії 
міокарда та серцевої недостатності. Перерозподіл лактату між клітинами, які 
його продукують, і клітинами, які його метаболізують, є надзвичайно важливим, 
оскільки є необхідним для підтримання сталого рН тканин і збереження лактату 
як джерела енергії, субстрату для пластичного обміну та сигнального метаболіту. 
Кількісне визначення лактату використовують для оцінки загальних фізичних мож-
ливостей організму людини, інтенсивності фізичного навантаження та швидкості 
відновлення під час фізичної реабілітації.
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Екскреція лактату і її поглинання клітиною здійснюються спеціалізованими 
протеїнами, які належать до родини монокарбоксилатних транспортерів. Наявність 
різних типів транспортерів, що відрізняються за спорідненістю до лактату і за 
напрямком транспорту, забезпечує швидкий перерозподіл лактату в цілому орга-
нізмі й суттєво впливає на напрям та інтенсивність її метаболізму відповідно до 
фізіологічних потреб. Ефективне перенесення та перерозподіл лактату між різ-
ними тканинами організму є дуже важливим, беручи до уваги участь лактату не 
лише в енергетичному забезпеченні м’язової та нервової тканин, а й у низці регу-
ляторних механізмів. Як ефектор лактат задіяний у регуляції ангіогенезу, дифе-
ренціації міосателітоцитів, регенерації м’язових волокон, поляризації макрофагів 
і перебігу запальних процесів, а також бере участь в епігенетичних механізмах 
регуляції обміну у м’язовій тканині. Отже, лактат є одним із ключових маркерних 
метаболітів організму людини.

Ключові слова:	 лактат, скелетні м’язи, транспорт лактату, монокарбокси-
латні транспортери, регуляція метаболізму

ВСТУП
Молочна кислота (2-гідроксипропанова кислота, у дисоційованому стані – лак-

тат (pK = 3,86)) – одноосновна оксикарбонова кислота, яка утворюється практично 
в усіх клітинах людського організму. Наявність асиметричного атома Карбону 
зумовлює існування двох її стереоізомерів – L- та D-форми. Саме L-форма лак-
тату утворюється у м’язових волокнах за субмаксимальних фізичних наванта-
жень (Kang et al., 2006; Hargreaves & Spriet, 2020). Уперше молочну кислоту було 
виявлено в 1780 р. у прокислому молоці, а в 1807 р. – у м’язовій тканині тварин.  
У 1911 р. О. Мейєргоф (O. Meyerhoff) встановив, що молочна кислота утворюється 
з глікогену в процесі гліколізу (Gladden, 2004). 

Інтенсивні дослідження метаболізму лактату у III тисячолітті обумовлені насам-
перед відкриттям низки фізіологічних феноменів, які, у свою чергу, стали осно-
вою для розуміння ролі лактату як високоенергетичної проміжної сполуки багатьох 
метаболічних шляхів, котра є необхідною для регуляції метаболізму людини у від-
повідь на швидкозмінні фізіологічні потреби. Наявність ефективних і специфічних 
переносників лактату в більшості клітин (зокрема, м’язовій і нервовій) забезпечує 
швидке транспортування цієї важливої сполуки між різними тканинами й органами 
організму людини. У цьому огляді проаналізовано сучасні дані стосовно особли-
востей метаболізму лактату у м’язовій і нервовій тканинах, перенесення лактату 
між клітинами й тканинами організму та ролі лактату як ефектора життєво необхід-
них регуляторних механізмів. 

МЕТАБОЛІЗМ ЛАКТАТУ І ФІЗИЧНІ НАВАНТАЖЕННЯ
У середньому в організмі людини щодня утворюється приблизно 1400 ммоль 

лактату. Основні джерела лактату в спокої – це шкіра (25 %), еритроцити (20 %), 
мозок (20 %), м’язи (25 %), кишківник (10 %) (Levy, 2006). Показники рівня лактату 
в чоловіків і жінок у нормі однакові та не залежать від віку. Референтні значення 
перебувають у межах 0,5–2,2  ммоль/л. Водночас співвідношення концентрацій 
лактат/піруват у нормі становить 10:1 (Mintun et al., 2004). 

https://uk.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%BA%D0%B0%D1%80%D0%B1%D0%BE%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
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Кількість лактату в організмі людини збільшується за умов, коли є потреба 
у швидкому ресинтезі АТФ, що викликає різке зростання швидкості гліколізу. 
Наприклад, під час виконання фізичних вправ, коли споживання кисню становить 
приблизно 65 % від максимального, а внутрішньом’язовий парціальний тиск кисню 
знижується до 3–4 мм рт. ст., кількість лактату, який надходить у кров із м’язової 
тканини, зростає більш ніж на порядок (Bendahan et al., 2017). За таких умов піруват 
(кінцевий продукт гліколізу) відновлюється до L-лактату. Ця реакція каталізується 
лактатдегідрогеназою (EC 1.1.1.27) і використовується для окиснення відновленого 
NADН до NAD+, який знову бере участь у гліколізі. В іншому разі гліколіз припи-
ниться через дефіцит окисненого NAD+. Накопичення лактату сповільнює загальну 
швидкість гліколізу, оскільки знижує афінність фосфофруктокінази (EC  2.7.1.11) 
до АТФ і фруктозо-6-фосфату й викликає дисоціацію активної тетрамерної форми 
фосфофруктокінази до менш активних димерів (Costa Leite et al., 2007).

За умов достатнього забезпечення киснем піруват метаболізується в міто-
хондріях. Транспортування пірувату в мітохондрії здійснюється мітохондріальним 
переносником пірувату (mitochondrial pyruvate carrier – MPC), який інтегрований 
у внутрішню мітохондріальну мембрану (Divakaruni & Murphy, 2012). Цей мульти-
мерний мітохондріальний транспортер, що складається з двох типів субодиниць – 
MPC1 і MPC2, є характерним для багатьох організмів, зокрема, для різноманітних 
тканин людини і тварин (Bricker et al., 2012). Делеція одного або іншого гена, що 
кодують компоненти транспортера, призводить до передчасної загибелі ембріонів 
миші, що доводить необхідність цього метаболічного шляху (McCommis & Finck, 
2015). Водночас тканинно-специфічна делеція гена mpc1 призводить до відсут-
ності і MPC1, і MPC2 субодиниць у печінці. Це свідчить, що втрата субодиниць 
MPC1 призводить до швидкої деградації MPC2 субодиниць (Gray et al., 2015). 
Регуляція активності MPC у кардіоміоцитах відбувається на рівні регуляції екс-
пресії відповідних генів (Sheeran et al., 2019). Нещодавно виявлено, що включе-
ний у ліпосоми людський гомополімерний комплекс MPC2 забезпечує ефективний 
транспорт пірувату, у той час як MPC1 не виявляє жодної транспортної активності 
(Nagampalli et al., 2018). Отже, регуляція активності і структура MPC із різних тка-
нин потребують подальших досліджень (Quesñay et al., 2020). 

Порушення піруват-лактатного балансу є одним із основних маркерів розвитку 
гіпертрофії міокарда та серцевої недостатності, що супроводжується зниженням 
інтенсивності окиснення пірувату в мітохондріях кардіоміоцитів і збільшенням екс-
порту лактату (Fernández-Ruiz, 2021). До того ж, виключення мітохондріального 
піруватного транспортера у мишей призводить до розвитку гіпертрофії міокарда та 
серцевої недостатності, а пригнічення експорту лактату із кардіоміоцитів, навпаки, 
послаблює ці негативні явища (Cluntun et al., 2021).

Важливість фізіологічно адекватного балансу лактат-піруват і роль ключових 
ензимів (лактатдегідрогенази (EC 1.1.1.27), мітохондріального переносника пірувату, 
мітохондріального піруватдегідрогеназного комплексу, фосфоенолпіруваткарбокси-
кінази (EC 4.1.1.32) продемонстровано також у низці інших випадків. Наприклад,  
у деяких пухлинних клітинах є знижена експресія гена mpc1, що призводить до акти-
вації гліколізу та збільшення продукції й екскреції лактату (Wang et al., 2016). Вста-
новлено, що активація стовбурових клітин волосяних фолікулів залежить від мета-
болізму лактату: делеція гена лактатдегідрогенази (EC 1.1.1.27) блокує, а тканинно-
специфічна делеція гена mpc1, навпаки, пришвидшує цей процес (Flores et al., 2017).
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Необхідно зауважити, що піровиноградна кислота (pKα = 2,50) є набагато силь-
нішою, ніж молочна кислота (pKα = 3,86). Тому відновлення пірувату до лактату 
можна розглядати як один із механізмів протидії ацидозу, спричиненого фізичним 
навантаженням. 

За умов достатнього забезпечення киснем лактат швидко окиснюється до піру-
вату, який переноситься у мітохондрії, де використовується в енергетичному обміні 
або для глюконеогенезу (Gray et al., 2015). Згідно з альтернативною гіпотезою, яку 
частково підтверджено низкою експериментальних робіт, лактат також може бути 
перенесений у мітохондрії (Brooks, 2020; Li et al., 2022). 

Ключову роль у визначенні напряму подальшого метаболізму пірувату віді-
грає мітохондріальний піруватдегідрогеназний комплекс, який каталізує необо-
ротну реакцію перетворення пірувату на ацетил-КоА (Sheeran et al., 2019). Тому 
оборотну реакцію перетворення лактату на піруват можна розглядати як важли-
вий механізм підтримання фізіологічного співвідношення концентрації цих кислот 
і як сполучну ланку між гліколізом та іншими метаболічними шляхами клітин, що 
забезпечує утилізацію високоенергетичного лактату. 

Загальноприйнятим вважається, що виведення надлишку лактату в кров із 
працюючих м’язових волокон є необхідним для підтримання нормального функціо
нування м’яза. Водночас для нормального перебігу процесів життєдіяльності зна-
чення рН крові має перебувати в межах 7,35–7,45. Зростання рівня лактату у крові 
за фізичних навантажень призводить до зниження рН, що зміщує баланс гідрокар-
бонатної буферної системи крові в бік утворення карбонатної кислоти, яка швидко 
розпадається до СО2 і Н2О. Це разом з іншими чинниками стимулює дихальний 
центр і призводить до гіпервентиляції легень (Mintun et al., 2004). 

Лактат поглинається гепатоцитами і перетворюється на глюкозу в реакціях 
глюконеогенезу. Але за умов підвищення концентрації лактату у плазмі крові до 
5–6 ммоль/л ефективність реабсорбції його в канальцях нирок є, і лактат виділя-
ється зі сечею (Kang et al., 2006; Okorie & Dellinger, 2011). Тому будь-які порушення 
функціонування печінки та нирок призводять до змін кліренсу лактату. У разі під-
вищення концентрації в плазмі крові лактат виділяється також із потом і слиною 
(Martin et al., 2017; Franco-Martínez et al., 2019; Okano et al., 2022). Виведення лак-
тату з організму є одним із механізмів боротьби з ацидозом, що сприяє збере-
женню фізичної працездатності, проте не є виправданим з точки зору енергоза-
безпечення, оскільки дві молекули лактату потенційно несуть близько 90 % енергії 
молекули глюкози, з якої вони утворились (Mintun et al., 2004; Levy, 2006). 

Окрім фізичного навантаження, підвищення концентрації лактату може бути 
викликане онкозахворюваннями, захворюваннями серцево-судинної системи та 
септичним шоком. За таких умов важка лактемія (> 10 ммоль/л) корелює з висо-
кою смертністю, особливо якщо кліренс лактату не змінюється впродовж 10–12 год 
(Haas et al., 2016). Тому визначення концентрації лактату використовують для оці-
нювання загального стану організму, інтенсивності фізичного навантаження та 
швидкості відновлення після навантаження, для діагностування критичних станів  
і є одним із показників для визначення рівня відновлення рухових якостей у фізич-
ній реабілітації (Okorie & Dellinger, 2011). Різноманітні традиційні (колориметричні 
та хроматографічні) методи визначення лактату є достатньо повільними, потре-
бують попередньої обробки проб і не забезпечують високої специфічності. Тому 
актуальним є розроблення, вдосконалення та використання біосенсорів на основі 
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різних ензимів метаболізму лактату, які забезпечують швидке, просте і високоспе-
цифічне визначення концентрації цього важливого біоаналіту (Smutok et al., 2005). 
Поєднання сучасних технологій біосенсорики й інформатики дає змогу констру-
ювати лабораторні пристрої, які забезпечують безперервний специфічний аналіз 
вмісту лактату в реальному часі та бездротову передачу даних (Martin et al., 2017).

ТРАНСПОРТЕРИ ЛАКТАТУ 
Лактат, утворений у м’язових волокнах, де основним механізмом ресинтезу 

АТФ є гліколіз (тип II), може частково окиснюватись у тих самих клітинах. Проте це 
відбувається в період зниження інтенсивності гліколізу та переходу до аеробного 
ресинтезу АТФ. Надлишок лактату виводиться з м’язових волокон і з кров’ю розно-
ситься до інших тканин та органів, які активно його метаболізують. До таких клітин 
належать гепатоцити, кардіоміцити, нейрони та міоцити аеробних (тип І) попереч
нопосмугованих м’язових волокон (Fishbein et al., 2002; Gray et al., 2015; Brooks, 
2020). Виведення лактату з м’язових волокон і поглинання його клітинами інших 
тканин відбувається за участю спеціальних протеїнів-транспортерів.

Уперше протеїн, відповідальний за транспорт лактату, був виділений з еритроци-
тів кролика і названий монокарбоксилатним транспортером MCT1 (monocarboxylate 
transporter) (Poole & Halestrap, 1994). На сьогодні описано 14  таких протеїнів, із 
яких MCT1, MCT2, MCT3 та MCT4 виявляють найвищу афінність до лактату, що 
збігається з їхньою високою генетичною спорідненістю (Halestrap, 2012; Payen 
et al., 2020; Bosshart et al., 2021). Альтернативне позначення цих протеїнів, яке 
використовується також для позначення їхніх генів, – SLC16 (від solute carrier). 
Представники цієї родини (TCID 2.A.1.13 у системі класифікації транспортерів) 
задіяні у транспортуванні багатьох добре розчинних карбоксилатів: кетонових тіл, 
простагландинів, тирозину та його похідних, амінокислот тощо (Ren et al., 2022). 
Транспорт субстратів, опосередкований MCT1–MCT4, спряжений з переносом 
протонів і здійснюється без використання АТФ (Bosshart et al., 2021). 

Усі представники родини MCT мають типову організацію, яка характеризу-
ється наявністю 10–12 функціонально пов’язаних між собою α-спіральних транс-
мембранних доменів, великої петлі між 6 і 7 доменами та внутрішньоклітинною 
локалізацією N- і С-кінцевих ділянок (рис. 1) (Halestrap, 2013; Payen et al., 2020). 

Більшість представників цього сімейства у 8-му трансмембранному домені 
містять залишок аргініну (позитивно заряджена гуанідинова група), який вважа-
ється необхідним для взаємодії з негативно зарядженими субстратами (Bosshart 
et al., 2021). Порівняння амінокислотних послідовностей MCT1–MCT4 з’ясувало, 
що рівень гомології становить менше 50  %, а більшість консервативних аміно-
кислотних залишків міститься у спіральних трансмембранних доменах (Felmlee 
et al., 2020). N-кінцеві частини виявляють відносно вищу консервативність. 
Амінокислотні заміни у консервативних положеннях призводять до зниження 
швидкості транспорту і до зміни субстратної специфічності. Це може спричинити 
закислення організму та зниження потужності м’язів під час виконання фізичних 
вправ (Merezhinskaya et al., 2000; Payen et al., 2020).

Дослідження субстратної специфічності і спорідненості до лактату транспортерів 
MCT1–MCT4 потребує додаткових експериментів, оскільки результати, опубліковані 
у різних роботах, суттєво відрізняються. У деяких випадках ці відмінності можна 
пояснити виділенням препаратів транспортерів із різних тканин, відмінностями  
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у методичних підходах і у складі реакційних буферів (Bosshart et al., 2021). Незва-
жаючи на вказані розбіжності, можна стверджувати, що у транспортуванні лактату, 
який утворюється у м’язових волокнах під час фізичного навантаження, основна 
роль належить транспортерам MCT1, MCT2 та MCT4 (Fishbein et al., 2002; Bonen 
et al., 2006; Matsui et al., 2017). 

Рис. 1.	Схема організації монокарбоксилатних транспортерів MCT1, MCT3 і MCT4 (за Halestrap, 2013)
Fig. 1.	 Scheme of organization of monocarboxylate transporters MCT1, MCT3 and MCT4 (adapted from: 

Halestrap, 2013)

У багатьох випадках клітинна локалізація транспортерів MCT1–MCT4 знач
ною мірою залежить від шаперонів базигіну (CD147) та ембігіну (gp70). За допомо-
гою зшивки біфункціональними агентами й імунопреципітації виявлено, що MCT1, 
MCT3 і MCT4 утворюють мембранно-асоційовані комплекси з глікопротеїном 
CD147, а МСТ2 – з gp70. Встановлено, що у плазматичній мембрані 2 молекули 
CD147 утворюють димер, який взаємодіє з двома молекулами MCT1 (Kirk et al., 
2000; Wilson et al., 2005). Це свідчить, що однією з функцій CD147 є коректне роз-
міщення транспортерів MCT у цитоплазматичній мембрані (Iacono et al., 2007).

Окрім цього, встановлено, що у пухлинних клітинах монокарбоксилатні транс
портери взаємодіють зі специфічним фрагментом карбоангідрази II (EC 4.2.1.1), 
який опосередковує обмін протонами та сприяє активному експорту лактату (Noor 
et al., 2018). Важливість метаболізму лактату і наявність МСТ у різних ракових клі-
тинах використовують для розробки ліків від раку (Wang et al., 2021).

MCT1 є найбільш розповсюдженим і вивченим представником монокарбок-
силатних транспортерів. Уперше властивості MCT1 досліджено на препаратах 
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цього транспортера з еритроцитів і ракових клітин (Poole et al., 1996; Halestrap, 
2012). Згодом MCT1 було виявлено у багатьох тканинах людського організму та, 
зокрема, у міоцитах і кардіоміоцитах, де його вміст є найвищим (Fishbein et al., 
2002; Bosshart et al., 2021). МСТ1 може бути задіяний у транспорті різних моно-
карбоксильних сполук (лактат, піруват, кетонові тіла). МСТ1 виявляє стереоспеци-
фічність: KM для L-лактату становить 3–5 ммоль/л, а для D-лактату – приблизно  
у 10 разів більше (Poole & Halestrap, 1994). У серцевому м’язі та червоних м’язових 
волокнах MCT1 необхідний для того, щоб лактат транспортувався в міоцити, які 
використовують його як основний дихальний субстрат. Про це свідчить позитивна 
кореляція між кількістю MCT1 та окисною здатністю м’язових волокон (Halestrap 
& Wilson, 2012). Водночас (як було зазначено вище) саме MCT1 забезпечує виве-
дення лактату з еритроцитів, де гліколіз є єдиним шляхом енергетичного забезпе-
чення. Наведені факти свідчать, що напрям транспорту лактату, опосередкований 
транспортером MCT1, може змінюватися залежно від спеціалізації тканини (ери-
троцити, гепатоцити, нейрони або кардіоміоцити та червоні м’язові волокна) і від 
конкретних фізіологічних умов (Bosshart et al., 2021).

Відповідно до бази даних ENSEMBL (https://www.ensembl.org/index.html)  
у гені SLC16A1, що кодує транспортер MCT1, може бути достатньо велика кількість 
нуклеотидних замін. Дві з них призводять до амінокислотних замін K204E, G472R, 
які викликають значне зниження швидкості транспорту лактату (Merezhinskaya 
et al., 2000). Найбільш досліджена нуклеотидна заміна A1470T (rs1049434) при-
зводить до заміни глутамінової кислоти на аспарагінову (E490D) в амінокислот-
ній послідовності цього транспортера. Частота A1470T алеля становить близько 
50 %. Вважається, що заміна E490D може впливати на вихід транспортера МСТ1 
з ендоплазматичного ретикулуму, хоча ці амінокислотні залишки дуже подібні 
(Merezhinskaya et al., 2000). Цікаво, що у ряді досліджень алель «Т» асоційова-
ний зі спортивною витривалістю, а алель «А» – зі спринтерськими здібностями 
(Fedotovskaya et al., 2014; Ramírez de la Piscina-Viúdez et al., 2021). 

Транспортер МСТ2 має вищу, ніж МСТ1, афінність до пірувату, ацетоацетату 
і лактату (Merezhinskaya et al., 2009; Bosshart et al., 2021). Це забезпечує можли-
вість швидкого поглинання цих субстратів за умови їхніх низьких концентрацій. 

Проте експресія гена SLC16A7 (кодує МСТ2) обмежується переважно тими 
тканинами, які поглинають лактат у значних кількостях для використання її як 
джерела енергії або для глюконеогенезу (паренхіматозні клітини печінки, прокси-
мальні звивисті канальці нирок, кора півкуль головного мозку, гіпокамп, мозочок) 
(Fishbein et al., 2002; Bosshart et al., 2021). На моделі щурів було з’ясовано, що три-
валі виснажливі тренування викликають зростання вмісту MCT2 у нейрональній 
тканині головного мозку (Matsui et al., 2017). 

Транспортер MCT4 (кодується геном SLC16A3) є характерним для швидких 
м’язових волокон типу IIx та інших клітин із високим рівнем гліколітичного енерго-
забезпечення, таких як лейкоцити, астроцити (Dimmer et al., 2000; Hertz & Dienel, 
2005; Takahashi, 2022). Вважається, що транспортер MCT4 має низьку спорідне-
ність до пірувату, що забезпечує селективний експорт лактату і внутрішньоклітинне 
утримання пірувату (Manning Fox et al., 2000; Bosshart et al., 2021).

Делеція гена транспортера MCT4 у мишей викликає зниження здатності до 
виконання інтенсивних фізичних навантажень, яке прогресує з віком. Водночас 
препарати м’язів, приготовані з MCT4−/− та MCT4+/+ мишей, не відрізнялися за 

https://www.ensembl.org/index.html
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силою ізометричного скорочення, силою тетануса та втомлюваністю (Bisetto et al., 
2019). Брак базигіну (призводить до відсутності MCT1 і MCT4 у сарколемі м’язових 
волокон) не призводив до зниження толерантності до фізичного навантаження. Це 
протиріччя свідчить про те, що відсутність транспортера MCT4 не має суттєвих 
шкідливих наслідків для функціонування самих м’язових волокон, а погіршує функ-
ціонування мотонейронів (Bisetto et al., 2019). Отже, роль транспортерів MCT4 та 
базигіну (CD147), а, можливо, і карбоангідрази (EC 4.2.1.1), в експорті лактату з глі-
колітичних м’язових волокон і у функціонуванні нервово-м’язового контакту потре-
бує більш детальних досліджень. 

ПЕРЕНЕСЕННЯ ЛАКТАТУ МІЖ ТКАНИНАМИ ОРГАНІЗМУ  
ТА ЙОГО УЧАСТЬ У РЕГУЛЯЦІЇ ЖИТТЄВО ВАЖЛИВИХ ПРОЦЕСІВ
Різні тканини людського організму суттєво відрізняються за вмістом монокар-

боксилатних транспортерів. 
На клітинних мембранах поперечнопосмугованих м’язових волокон ссавців 

і людини, у яких домінуючим механізмом ресинтезу АТФ є гліколіз (тип II), іден-
тифікуються, головно, MCT1 і MCT4. М’язові волокна, у яких основним механіз-
мом ресинтезу АТФ є окисне фосфорилювання (тип I), експресують велику кіль-
кість MCT1 (Fishbein et al., 2002; Bonen et al., 2006). Мембрани лейкоцитів містять 
велику кількість MCT4, а в кардіоміоцитах виявлено високий вміст MCT1 і MCT2 та 
незначні кількості транспортерів 6 і 8 типу (Bonen et al., 2006). Найбільшу кількість 
транспортерів MCT2 виявлено на мембранах гепатоцитів, що обумовлює спожи-
вання ними основної частки лактату з крові (Fishbein et al., 2002). 

Встановлено, що на мембранах астроцитів є MCT1 і MCT4, які відповідальні 
за експорт лактату. Водночас у нейронах активно експресується транспортер 
MCT2, що здійснює транспорт лактату тільки всередину клітин. Тому в період від-
починку після інтенсивного фізичного навантаження нейрони здатні засвоювати 
лактат, який утворився в астроцитах і який надходить із загального кровотоку (Hertz  
& Dienel, 2005; Takahashi, 2022). Отже, транспортери MCT1, MCT2, MCT4 наявні  
у клітинах багатьох органів людини (Fishbein et al., 2002; Bonen et al., 2006; Bosshart 
et al., 2021). Співвідношення кількості різних типів транспортерів лактату, які відріз-
няються за своїми кінетичними властивостями, є чинником, що забезпечує пере-
розподіл (взаємообмін) цього важливого метаболіту в цілому організмі й суттєво 
впливає на напрям та інтенсивність метаболізму лактату відповідно до фізіологіч-
них потреб, які можуть швидко змінюватись (Brooks, 2020).

Ефективне перенесення та перерозподіл лактату між різними тканинами орга-
нізму є дуже важливим, беручи до уваги участь лактату в низці регуляторних меха-
нізмів як ефектора (рис. 2) (Li et al., 2022). 

Наприклад, лактат зв’язується рецептором клітин головного мозку GPR81 
(відомий як HCAR1 – hydroxycarboxylic acid receptor), задіяним у регуляції рівня 
цАМФ (Bergersen, 2015). Результати досліджень впливу лактату на культури міо-
бластів вказують на збільшення експресії фактора транскрипції PGC1-α, заді-
яного у регуляції генів, пов’язаних з метаболічними змінами скелетної мускулатури  
у відповідь на фізичні навантаження (зокрема, біогенезу мітохондрій) (Nalbandian 
et al., 2019). Лактат, який секретується ендотеліальними клітинами судин, погли-
нається макрофагами за допомогою транспортера MCT1 і регулює їхню поля-
ризацію. Макрофаги є ключовими регуляторами регенерації м’язів і ангіогенезу. 
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Спочатку вони мають прозапальний M1-подібний фенотип, який пов’язаний з екс-
пресією прозапальних цитокінів, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α та ін. Поляризовані лактатом 
(наприклад, після пошкодження м’язів під час фізичних навантажень та за ішемії) 
M1-макрофаги змінюють свій фенотип на протизапальний, проангіогенний і проре-
генеративний M2-фенотип і починають продукувати протизапальні цитокіни (IL-4, 
IL-10, IL-13), інгібітори протеїназ, фібронектин, антиоксиданти, антифосфоліпази, 
фактори росту та ін. (Zhang et al., 2020). Саме M2-макрофаги стимулюють процеси 
диференціації та злиття стовбурових клітин м’язової тканини (Zhang et al., 2020; 
Hashchyshyn et al., 2022). Лактат-поляризовані М2-макрофаги посилюють експре-
сію фактора росту ендотелію судин (VEGF), стимулюючи таким чином ангіогенез, 
що поліпшує транспорт кисню та поживних речовин до м’язової тканини, яка реге-
нерує. У такий спосіб (за участі лактату як ефектора) реалізується регуляторний 
механізм, що забезпечує оптимальний рівень реваскуляризації та регенерації 
скелетної мускулатури (Zhang et al., 2020). Окрім цього, доведено участь лактату  
в регуляції диференціації та проліферації стовбурових клітин інших тканин (Flores 
et al., 2017) і злоякісно трансформованих клітин (Wang et al., 2016).

Рис. 2.	Фізичні вправи субмаксимальної інтенсивності зумовлюють підвищений синтез лактату, який  
є високоенергетичним субстратом і задіяний у регуляції багатьох процесів в організмі людини

Fig. 2.	 Physical exercises of submaximal intensity cause an increased formation of lactate, a high-energy 
substrate that is involved in the regulation of many processes in the human body
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ВИСНОВОК
Вміст лактату в м’язовій тканині та крові різко зростає за виконання субмакси-

мальних фізичних навантажень. Порушення лактат-піруватного балансу є одним 
із основних біомаркерів розвитку гіпертрофії міокарда та серцевої недостатності. 
Надлишок лактату швидко виводиться з інтенсивно працюючого м’яза та мета-
болізується або виводиться з організму завдяки системі специфічних транспорте-
рів, наявних у більшості клітин людського організму. Лактат є ефектором регуляції 
таких життєво важливих процесів як диференціація міосателітоцитів і регенерація 
м’язових волокон, ангіогенез, поляризація макрофагів і перебіг запальних проце-
сів, епігенетичні механізми регуляції обміну м’язової тканини.
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This paper presents an up-to-date review of research data on the specific features 
of lactic acid metabolism and its role as an effector of vital regulatory mechanisms. 
Lactic acid is an alpha-hydroxy monocarboxylic acid. Physical loads of submaximal 
intensity and some diseases can cause dramatic increase of lactic acid content in 
the body fluids. The excessive lactate is removed from the working muscle and either 
metabolized by other tissues or excreted from the human body. Alteration of the lactate-
pyruvate balance is one of the main markers of the development of cardiac hypertrophy 
and failure. The redistribution of lactate between the cells producing it and the cells that 
metabolize it is vital to maintain a stable pH level in tissues and hold lactate in the body 
since this compound is an important energy source as well as an effector of important 
regulatory mechanisms. The quantification of lactate is used to assess general physical 
capabilities of the human body, the intensity of physical load and the rate of recovery in 
physical rehabilitation.

Specialized proteins, which refer to the group of monocarboxylate transporters, 
are involved in lactate excretion and absorption by cells. The presence of various types 
of transporters in cell membranes that differ in affinity to lactate and the direction of 
transport ensures a rapid redistribution of lactic acid throughout the body and regulates 
the intensity and direction of its metabolism according to the physiological needs.

Efficient transfer and redistribution of lactate between different tissues of the body is 
essential, given the participation of lactate in several important regulatory mechanisms.
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As an effector, lactate is involved in the regulation of angiogenesis, differentiation 
of myosatellitocytes, regeneration of muscle fibers, polarization of macrophages and 
the course of inflammatory processes. Besides, lactate participates in epigenetic 
mechanisms of muscle tissue metabolism regulation. Therefore, lactate is one of the 
key metabolites in the human body.
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