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RoL DEL ACIDO LACTICO EN LOS EFECTOS BENEFICOS DE LOS
ALIMENTOS FERMENTADOS

Agustina J. Errea
aquinohaynadie2@gmail.com

- Instituto de Estudios Inmunoldgicios y Fisiopatoldgicos IIFP — CONICET — Universidad Nacional de La Plata

Martin Rumbo
rumbo.martin@gmail.com

- Instituto de Estudios Inmunoldgicios y Fisiopatoldgicos lIFP — CONICET — Universidad Nacional de La Plata

RESUMEN

El 4cido lactico fue considerado durante muchos afos como un
producto de desecho del metabolismo energético. Sin embargo, en
los ultimos anos se han descubierto distintos mecanismos de accion
y propiedades bioactivas del lactato, que estan cambiando de manera
drastica su consideraciéon en las ciencias biomédicas. Se ha acumula-
do evidencia que indica que el acido lactico, en dosis adecuadas tales
como las encontradas en el intestino proximal, tiene capacidad de mo-
dular procesos inflamatorios y de activar la inmunidad innata. A su vez,
también es capaz de inducir una respuesta inmune regulatoria, nece-
saria para el mantenimiento de la homeostasis gastrointestinal. El des-
cubrimiento de receptores de membrana que reconocen el lactato y
generan senales intracelulares como el GPR81, el reconocimiento de
que el lactato puede modular la expresién génica a través de sus efec-
tos sobre la modificacién postraduccional de histonas modificando la
estructura de la cromatina, y el rol del lactato como modulador de acti-
vacion de células inmunes a partir de la modulacion de su reprograma-
cion metabdlica, son conocimientos que traen una nueva visién sobre
las capacidades de esta molécula. Por otra parte, el reconocimiento de
que muchos productos fermentados tienen como elemento en comun
altos niveles de lactato, en concentraciones similares o mayores a las
compatibles con su bioactividad, refuerza la hipotesis de que alguna

341



de las propiedades beneficiosas atribuibles al consumo de alimentos
fermentados esta relacionada con la presencia de lactato en los mismos.
En el presente capitulo se desarrollaran estos conceptos que estan apor-
tando nueva evidencia sobre como el consumo de alimentos fermenta-
dos contribuye a mejorar la salud.



AGUSTINA J. ERREA - MARTIN RumBO

l. INTRODUCCION

El 4cido lactico es uno de los metabolitos presente en concentraciones relati-
vamente elevadas en la mayoria de los alimentos fermentados. El 4cido lactico es
producto del metabolismo fermentativo de los microorganismos que realizan la fer-
mentacién de los alimentos a partir de distintos sustratos fermentables presentes
en los ingredientes de partida, sean estos vegetales, carnes, lacteos u otras varieda-
des. La produccion de &cido lactico depende de las caracteristicas metabdlicas de
los microorganismos que realizan la fermentaciéon y de los sustratos que se utilicen
en la fermentacion. Las bacterias lacticas se encuentran entre los microorganismos
principales responsables de la fermentacion de alimentos y en su mayoria realizan la
fermentacién lactica como via principal [1]. Es por ello que distintos alimentos fer-
mentados contienen cantidades significativas de acido lactico, independientemente
del tipo de sustrato fermentado de origen (ver Tabla 1). El 4cido lactico ademés de
ser responsable de algunas de las caracteristicas organolépticas de los alimentos fer-
mentados, tiene una serie de propiedades bioactivas que discutiremos en el presente
capitulo, que en parte pueden explicar algunos de los beneficios a la salud del consu-
midor que aportan los productos fermentados.

Tabla 1. Contenido de 4cido lactico de distintos alimentos fermentados.

Producto Material Concentracién de Concentracién de
fermentado acido lactico [g/L] acido lactico [mM]

Chucrut Vegetal 17a23 188 a 255
Pepinillos Vegetal 6a10 66a 111
Aceitunas Vegetal 4a7 4477
Kimchi Vegetal 4a8 44 3 88
Yogur Leche 10 111
Kefir Leche 10a 15 111a 165
Kombucha Te azucarado 0,22 2,72

En el tracto gastrointestinal el 4cido lactico se presentard en forma conjugada o
disociada, dependiendo del pH. En entornos de pH menor que 3, basicamente en el
estdmago, el acido lactico se mantiene como acido conjugado, sin carga neta. Esto
aumenta su capacidad de difusién a través de membranas, lo que explica su po-
der microbicida. Por otra parte, a partir del pasaje al intestino delgado y por el resto
del transito por el tracto gastrointestinal, se mantendra en su forma disociada como
lactato. Su absorcion e ingreso al compartimento intracelular se realiza a través de
distintos transportadores de la familia de los MCT (transportadores de acidos mono-
carboxilicos), compartidos con otros metabolitos, que funcionan co-transportando
la forma anidnica junto con un ién H+ [2]. Por lo tanto, muchas de las propiedades
bioldgicas del &cido lactico ingerido con los alimentos fermentados, responderan a
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CAPiTULO 13 - ROL DEL ACIDO LACTICO EN LOS EFECTOS BENEFICOS DE LOS ALIMENTOS FERMENTADOS

las capacidades bioactivas del lactato, tanto en el intestino como en otros comparti-
mentos del organismo.

Como ocurre con todas las sustancias, los efectos bioldgicos dependeran de la
concentracion de la molécula bioactiva. En el caso de lactato, los mayores niveles se
encuentran en los alimentos fermentados (ver Tabla 1), pudiendo llegar a niveles de
100 mM o mayores en productos como el chucrut, asi como en el kefir y otros lacteos
fermentados, dependiendo de las condiciones de fermentacién. Estas concentracio-
nes van disminuyendo con el mezclado de alimentos y jugos gastricos, y con el avance
a lo largo del tracto gastrointestinal, la absorcion —principalmente a nivel de intestino
delgado- hace que la concentraciéon de lactato disminuya. No existen muchos datos
reportados en humanos, siendo la mayoria en animales de produccién, tales como
porcinos y bovinos y también en animales de laboratorio. En estos casos, las concen-
traciones de lactato son mayores en el intestino delgado, del orden de 20 a 50 mM,
tendiendo a ser maximas en la porcién distal del intestino delgado en animales adul-
tos [3]. En todos los casos estudiados se ha encontrado una importante influencia de
la dieta en los niveles de lactato en las distintas porciones del tracto gastrointestinal,
pero con el mismo patron de distribucion relativo [4]. En general se observa una dis-
minucion de los niveles de lactato en el ciego y en el colon, con respecto al intestino
delgado, principalmente por el consumo de lactato como sustrato de las diversas po-
blaciones microbianas del intestino grueso, que se caracterizan por la fermentacién
del lactato y generaciéon de acidos grasos de cadena corta, que se encuentran en ma-
yores concentraciones en el intestino grueso (acetato, propionato y butirato) [5].

Si bien hay menos informacién y solamente procedente de algunos estudios en
porcinos, es muy interesante que los niveles de lactato en el tracto gastrointestinal
son maximos durante la lactancia y en este caso los niveles mayores se encuentran en
duodeno e intestino delgado proximal, disminuyendo luego hasta el ileon y siendo
menores aun en intestino grueso [4]. Presumiblemente, la fermentacion de la lactosa
de la leche por poblaciones de lactobacilos que se encuentran entre los primeros
colonizadores del tracto gastrointestinal y constituyen la poblacion mayoritaria en
las porciones proximales del intestino delgado, contribuye a los elevados niveles de
lactato en el intestino durante la lactancia. Como veremos mas adelante, las pro-
piedades bioactivas del lactato, estimulando circuitos homeostéticos, pueden tener
importancia en estas primeras etapas de la vida, en la que se establecen circuitos de
tolerancia frente a antigenos alimentarios, principalmente por mecanismos que ope-
ran en el intestino delgado proximal, en donde los niveles de lactato seran maximos
durante la lactancia.

A lo largo del capitulo se describiran las evidencias existentes sobre la capacidad
del lactato de modular procesos inmunologicos en distintos blancos celulares/pro-
cesos, siendo los tres principales las células mieloides/inmunidad innata, células T
regulatorias/ inmunidad adaptativa y los enterocitos/biologia del epitelio intestinal.

Por otra parte, se abordaran los principales mecanismos por los cuales el lactato
puede estar generando estos efectos: modulacion a través del receptores acoplados
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a proteinas G (G-protein coupled receptors, GPCRs), inhibicion de la reprogramacion
metabdlica y efectos sobre la arquitectura de la cromatina (inhibicion de histona dea-
cetilasas y modificacion directa o lactilacion de histonas).

Il. ROL DEL LACTATO SOBRE CELULAS INMUNES

Entre las propiedades bioactivas del lactato se ha descripto su capacidad de re-
gular la funcionalidad del sistema inmune a través de su accionar sobre distintos ti-
pos celulares, incluyendo células de origen mieloide, linfoide y células de epitelio
intestinal.

Distintos trabajos han sefialado la capacidad del lactato de limitar la activacion de
monocitos, macréfagos y células dendriticas inducida por la sefalizacion a través de
distintos receptores centrales de la respuesta inmune innata. En monocitos, el lactato
limita la activaciéon provocada por LPS promoviendo cambios cuali-cuantitativos en
los perfiles de expresion génica, con un incremento tardio de citoquinas y quimoqui-
nas pro-inflamatorias. Estos efectos fueron atribuidos a modificaciones cinéticas en
los eventos de transduccion de sefales, en particular de una de las vias centrales que
controlan la inflamacion: la activaciéon del factor NFkB [6]. También se ha descripto su
efecto modulador en macréfagos, limitando la expresion de citoquinas pro-inflama-
torias, receptores de la inmunidad innata y moléculas coestimulatorias en respuesta
al tratamiento con LPS [7]. Este efecto anti-inflamatorio ha sido correlacionado con el
rol protector de la administracion del lactato en modelos experimentales de injuria
hepética y pancredtica en donde disminuye la activacion de vias inflamatorias como
la mencionada NFkB y la activacién de procesos intracelulares que magnifican la in-
flamacion, como lo es el ensamblado del “inflamosoma’, un complejo multienzima-
tico central en la liberaciéon de citoquinas inflamatorias en células macrofagicas [8].

Ademas de modular la activacion pro-inflamatoria de células mieloides, el lacta-
to también puede condicionar los procesos de diferenciacion celular y adquisicion
de perfiles funcionales. Asi, es capaz de promover la induccion de células mieloides
supresoras y limitar la diferenciacion de monocitos a células dendriticas y macrofagi-
cas [9, 10]. También se ha descripto su participacion en la polarizacion de macréfagos
hacia un perfil M2 vinculado a funciones anti-inflamatorias y de reparacion tisular [11].
Este ultimo efecto involucra la participacion del factor de transcripcion HIF-1a, regula-
dor central de las adaptaciones fisioldgicas a situaciones de hipoxia con gran impacto
en la funcionalidad inmune y el mantenimiento de la barrera epitelial [11, 12].

Ellactato ha mostrado ser capaz de limitar los procesos de diferenciacion de células
dendriticas, quienes son las células presentadoras de antigeno por excelencia, capaces
de instruir el perfil de respuesta y activacion de linfocitos T. Por otra parte, la funciona-
lidad de las células dendriticas es influenciada por este metabolito limitando la expre-
sion de citoquinas pro-inflamatorias y moléculas co-estimulatorias e incrementando
la secrecion de la citoquina regulatoria IL10 [13, 14]. Este efecto inmunorregulatorio
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también incluye la limitacion de produccion de citoquinas como interferén alfa (IFN
), una de las citoquinas de importancia funcional en la respuesta inmune [15].

A través de modulacién de la funcionalidad de células dendriticas, el lactato pue-
de condicionar el proceso de instauracion de la respuesta inmune adaptativa y sus
caracteristicas. Asf, por ejemplo, el efecto inmuno-regulador sobre células dendriticas
involucra ademas la capacidad de promover un perfil pro-tolerogénico mediante el
aumento del metabolismo del triptofano vy la producciéon de kinurenina favorecien-
do la induccién de células T regulatorias (CD3+CD4+CD25+ Foxp3+) vy su funcion
supresora [15]. De esta manera el lactato no solo ejerce funciones anti-inflamatorias,
sino que ademas favorece la instauracion de perfiles pro-tolerogénicos, modificando
asf las caracteristicas de la respuesta inmune adaptativa establecida. Ambos efectos
han sido observados también en el entorno de la mucosa intestinal en donde células
dendriticas y macréfagos participan activamente en el balance entre el estableci-
miento de respuestas inmunoldgicas regulatorias e inflamatorias. En este contexto se
ha observado que la sefalizacion a través del receptor del lactato en células dendriti-
cas y macrodfagos limita la produccion de citoquinas pro-inflamatorias y promueve la
expresion de factores inmunoregulatorios entre los que se encuentran IL-10, el dcido
retinoico y la expresion de IDO (Indoleamine-pyrrole 2,3-dioxygenase), la enzima que
cataliza el paso limitante del metabolismo del triptofano vy la produccién de kinureni-
na. Estos cambios funcionales favorecen el establecimiento de circuitos homeostéati-
cos, incrementando la diferenciacion de células T regulatorias en la mucosa colodnica,
y una disminucion en el nimero de células T efectoras de perfiles inflamatorios. Este
efecto resulta relevante no solo en situaciones de homeostasis sino que ademas con-
tribuye a limitar la inflamacién vy la patologia observadas en situaciones de colitis
experimental [16, 17].

Ademas de la modulacion de la respuesta inmune adaptativa mediante el con-
dicionamiento del perfil funcional de células presentadoras de antigeno, el lactato
puede ejercer su rol modulador de la respuesta adaptativa actuando en forma di-
recta sobre los linfocitos T. Se ha descripto su capacidad de condicionar los perfiles
de activacion de células T CD4+ naive limitando la polarizacion hacia perfiles T in-
flamatorios y favoreciendo la induccion de células T regulatorias en un mecanismo
que implica la participacion de transportadores de monocarboxilatos presentes en
la membrana plasmatica [18]. Ademas de impactar en los procesos de activacion y
polarizacion funcional de células T el lactato también puede suprimir en forma activa
la proliferacion y actividad de células T efectoras [19, 20]. Su capacidad supresora se
ha observado tanto para células efectoras T CD4+ como para células T CD8+ [21]. A
diferencia de lo que ocurre en células T efectoras que presentan un metabolismo
predominantemente glicolitico, las celulas T regulatorias mantienen un metabolismo
oxidativo lo que les permite mantener su funcionalidad en presencia de altos niveles
de lactato en el medio extracelular [19].

De esta forma, el lactato actia como una molécula inmuno-reguladora promo-
viendo el establecimiento de circuitos celulares y moleculares capaces de limitar la
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respuesta pro-inflamatoria y favorecer la induccion de respuestas regulatorias o tole-
rogénicas. Los mecanismos involucrados en esta funcionalidad son diversos, pudien-
do depender del entorno tisular y el tipo celular (ver Figura 1).

Figura 1. Efectos bioldgicos del lactato a nivel del tracto gastrointestinal y
mecanismos de accién a nivel celular y molecular.
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El lactato presente en los productos fermentados contribuye al pool de lactato presente en la luz
del tracto gastrointestinal, el cual ejerce su accidn sobre distintos blancos celulares, bdsicamente
el epitelio intestinal, células dendriticas, macréfagos y linfocitos. Los mecanismos de accién sobre
las distintas células pueden ser por sefializacion a partir del receptor GPR81, por modulacion de
la reprogramacién metabdlica o por control de expresion de genes actuando de distinta manera
sobre las modificaciones postraduccionales de las histonas.

I1l. EFECTO DEL LACTATO SOBRE LA BIOLOGIA EPITELIAL

El epitelio intestinal es un actor central en el mantenimiento de la homeostasis
intestinal. Ademas de funcionar como una barrera fisica frente a los estimulos que
tienen acceso al organismo a través de la via oral, es un componente integral de la in-
munidad innata que funciona como un centro integrador de sefales, capaz de coor-
dinar el funcionamiento y el balance de la respuesta inmunoldgica mucosal. Entre los
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mecanismos de didlogo microbiota-hospedador, los metabolitos microbianos han
mostrado distintos efectos sobre la funcionalidad epitelial. El lactato ha sido identifi-
cado como un metabolito central en las propiedades inmunomodulatorias de la frac-
cién no microbiana del kefir sobre las células de epitelio intestinal [22]. Esta molécula
es capaz de disminuir la activacién inflamatoria, limitando la activacion del factor de
transcripcion NFkB y la produccion de citoquinas y quimoquinas pro-inflamatorias
[21]. El efecto anti-inflamatorio del lactato sobre el epitelio intestinal es un fendmeno
general, independiente del estimulo pro-inflamatorio considerado [14].

Con el fin de mantener la integridad de la barrera y la homeostasis intestinal, el epi-
telio se renueva continuamente cada 3 a 5 dias. Este proceso involucra la proliferacion
y diferenciacion de células madre intestinales, acompafado de eventos de migracion
celular desde la base de la cripta, donde se ubican las células madre, hacia la punta de
la vellosidad, en la cual se encuentran las células diferenciadas terminalmente. A partir
de las células madre se diferencian las distintas células del epitelio: los enterocitos aso-
ciados a las funciones absortivas, las células de Paneth encargadas de la produccion
de péptidos antimicrobianos, las células de goblet productoras del mucus, las células
enteroenddcrinas productoras de distintas hormonas modulatorias de funciones di-
gestivas y no digestivas, y las células tuft, que cumplen funciones de articulacion de
respuesta inmune. El “orquestado”y la coordinacion de “actores” celulares y molecula-
res capaces de sostener la funcionalidad del nicho de células madre es clave para el
mantenimiento de la homeostasis y los eventos de regeneracion asociadas a distintas
situaciones de injuria tisular. Las células de Paneth, que se disponen intercaladas con
las células madre en la base de la cripta, y las células especializadas del estroma parti-
Cipan activamente de este proceso brindando sefales que actlan en forma paracrina
sobre las células madre. Entre los mecanismos que sostienen y regulan la capacidad de
regeneracion del epitelio la via de sefalizacion conocida como Wnt / 3-catenina tiene
una funcion central. Ademas de esta funcidn, existe una creciente evidencia de que la
via Wnt estd altamente interconectada con muchas otras cascadas de sefalizacion, y
que la combinacién de eventos de sefalizacion dan forma a la homeostasis epitelial
y la regeneracion de tejidos [23]. Sin embargo, las sefiales ambientales de relevancia
a lo largo del tracto gastrointestinal que sostienen la activacion de estas vias y cudles
son los mecanismos intervinientes, no son completamente conocidos. Distintas evi-
dencias sugieren que lactato ejerce una funcién activa en la biologia proliferativa del
epitelio intestinal. En modelos de inanicion-realimentacion se ha observado que la
presencia de lactato producto del metabolismo de lactobacilos actla como una sefal
capaz de promover el aumento de la proliferacion de enterocitos coldnicos durante el
periodo de realimentacién [24]. Mas recientemente se ha descripto la compartimenta-
lizacion de los perfiles metabdlicos de las células de la cripta intestinal y la importancia
de su complementacion para el desarrollo epitelial. Mientras que las células de Paneth
tienen un metabolismo energético basado en la actividad glicolitica, el metabolismo
oxidativo a nivel mitocondrial sostiene la capacidad de renovacion y diferenciacion de
las células madre. De manera significativa, el lactato, producto del metabolismo de las
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células de Paneth, es el sustrato metabolico que sostiene la actividad mitocondrial de
las células madre promoviendo un circuito de interconexion metabdlica a través del
cual las células de Paneth promueven el mantenimiento del nicho de células madre
[25]. Ademas de su rol metabdlico, también se ha descripto la capacidad del lactato
de promover el desarrollo epitelial, incrementando el ndmero y proliferacion de las
células madre intestinales. En este proceso las células estromales y células de Paneth
en el entorno de la cripta son responsables de la deteccion del lactato en el ambiente
extracelular, la cual promueve la produccién de senales Wnt que actian en forma pa-
racrina sobre las células madre activando la sefalizacién via 3-catenina y establecien-
do un circuito de comunicacion celular capaz de sostener la funcion regenerativa del
epitelio. Este efecto ha sido observado tanto en condiciones de homeostasis como
en situaciones de injuria intestinal experimental promovida por tratamientos con ra-
diaciéon o quimioterapéuticos en donde la administracion oral de lactato ha mostrado
un rol protector limitando la perdida de células madre intestinales y manteniendo su
capacidad proliferativa [26].

De esta manera, el lactato es una sefal de relevancia en la regulacion de la biolo-
gia epitelial modulando su funcionalidad inmune y el mantenimiento del nicho de
células madre (ver Figura 1). Ambos efectos, en combinacién con su capacidad de
establecer circuitos pro-homeostaticos previamente descriptos pueden ser respon-
sables de los efectos protectores del dafo tisular observado en modelos experimen-
tales colitis y de injuria por indometacina [27, 28].

IV. MECANISMOS DE ACCION DEL LACTATO

Distintos mecanismos han sido implicados en los efectos bioldgicos del lactato.
Por un lado, puede funcionar como agonista de receptores de membrana o serincor-
porado a la célula a través de transportadores de monocarboxilatos MCT-1 a MCT-4.
Una vez en el interior celular es capaz de modular los perfiles metabdlicos y funcio-
nar como molécula capaz de regular la expresion génica a través de modificaciones
estructurales de la cromatina. Estos mecanismos y sus implicancias se describen a
continuacion (ver Figura 1).

IV.A. MODIFICACION DEL METABOLISMO CELULAR

En los Ultimos afos se ha evidenciado que muchos cambios en la actividad celular
son acompanados por cambios en los flujos metabdlicos de distintas vias metabdlicas
celulares. Esto es particularmente evidente por la magnitud de sus cambios en las cé-
lulas del sistema inmune, las que por su naturaleza sufren cambios dramaticos de ac-
tividad en base a la deteccion de sefales tales como la presencia de microorganismos
invasores en el caso de las células mieloides o sefiales de activacion antigénica para lin-
focitos Ty B. Actualmente la fisiologfa del sistema inmune ha incorporado esta tematica
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COMO Una nueva area conceptual: el inmunometabolismo [29]. Si bien muchos estu-
dios realizados a nivel celular todavia deben integrarse a una vision a nivel sistémico/or-
ganismo, es aceptado que los cambios metabdlicos que ocurren durante la activacion
de las células inmunes son necesarios para el correcto funcionamiento integrado de
todo el sistema inmune. Estos cambios reciben el nombre genérico de “reprograma-
cion metabdlica”y si bien existen muchas particularidades asociadas al tipo de célula
que se considere y a la combinacion de sefales de activacion que reciba la mismay la
disponibilidad de sustratos metabdlicos, se han definido algunos patrones comunes
de reprogramacion. En general la activacion de linfocitos T por estimulacion antigénica
de su receptor Ty sefiales concomitantes de coestimulacion y citoquinas determinan
un cambio de un estado de baja actividad o reposo a un aumento dramatico de la
velocidad de division celular, generando una enorme cantidad de células que man-
tienen la misma clonalidad en su capacidad de reconocimiento y que se diferencian
a distintos perfiles funcionales. Para mantener el proceso de alta actividad de division
celular los linfocitos T aumentan la velocidad con que realizan la glicolisis y mantienen
una actividad respiratoria mitocondrial [30]. La adquisicion de los perfiles de respuesta
pro-inflamatorios (como son los perfiles Th1y Th17) dependen fundamentalmente de
una alta velocidad de glicolisis, mientras que la generacion de respuesta regulatoria
y células Tregs depende fundamentalmente del metabolismo oxidativo mitocondrial
[31]. Por otra parte, las células mieloides, entre las que se destacan por sus roles de
centinelas del organismo los macréfagos y las células dendriticas se pueden activar a
través de distintos receptores de citoquinas y de sefales microbianas. Dependiendo de
las vias de activacion y sefiales del entorno pueden tomar distintos perfiles funcionales.
Un paradigma un tanto reduccionista pero que sirve como modelo conceptual, asigna
dos estados diferentes de activacion para los macréfagos, denominados M1y M2. Los
macréfagos M1 son los “mas inflamatorios’, y estdn caracterizados por alta produccién
de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno y distintas citoquinas inflamatorias. El otro
perfil funcional, denominado M2, esta asociado a procesos no inflamatorios, relaciona-
dos con respuesta inmune humoral y en muchos casos reparacion tisular, y se caracte-
riza por una produccién de algunas citoquinas como la anfiregulina y enzimas como la
arginasa y ausencia de todos los efectores M1 [32]. En los Ultimos afos ha sido eviden-
ciado que, para la adquisicion de estos fenotipos, los macréfagos durante su activacion
realizan una reprogramacion metabdlica paradigmatica. La activacion M1 implica un
aumento del flujo glicolitico y una disrupcién del ciclo del &cido citrico mitocondrial,
con exportacion de citrato al citosol, produccion de otros metabolitos derivados del
Citrato como itaconato, ausencia de consumo de oxigeno en mitocondria y reposicion
de oxalato a partir de aminoacidos [33]. La activacién M2, por otra parte, depende fun-
damentalmente de un metabolismo mitocondrial clasico, con consumo de oxigeno
mitocondrial y bajos niveles de glucdlisis.

Es notable que el lactato, presente a concentraciones del orden de 10 a 50 mM
en el entorno extracelular, puede ingresar a las distintas células inmunes, linfocitos
0 macréfagos, a través de distintos MCTs y modular la velocidad del flujo glicolitico
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[34]. A su vez, puede modificar la relacion NADH/NAD+ ejerciendo distintos efectos
modulatorios a nivel de distintas enzimas. En su conjunto, todos estos cambios li-
mitan la velocidad del flujo glicolitico, sin afectar el metabolismo mitocondrial [35].
En consecuencia, niveles de lactato como los encontrados en el tracto gastrointesti-
nal limitan la activacion inflamatoria de macréfagos M1 o linfocitos inflamatorios (de
perfiles Th1 y Th17), sin alterar circuitos modulatorios como la generacion de células
Tregs o macréfagos M2 [7, 35, 36].

IV.B. EL LACTATO COMO MOLECULA DE SENALIZACION: ROL DEL GPR81

La importancia de la dieta y la microbiota intestinal en el mantenimiento del sta-
tus de salud es conocida. En el Ultimo tiempo se ha descripto la existencia de me-
canismos de censado de intermediarios metabodlicos capaces de regular procesos
fisiologicos diversos entre los que se encuentran el metabolismo vy la funcionalidad
inmune. Entre ellos, se destaca la participacion de una familia de receptores de mem-
brana asociados a proteina G recientemente caracterizada, entre los que se encuen-
tran sensores tanto de metabolitos microbianos como de metabolitos endégenos.
Dentro de este grupo de receptores se encuentran los receptores de acidos hidroxi-
carboxilicos (HCA), acoplados a proteina G inhibitoria, entre los que se encuentra el
receptor de lactato HCA1 o GPR8T, el receptor filogenéticamente mas antiguo den-
tro de este grupo. Tanto el L-lactato como el D-lactato pueden actuar como agonis-
tas del GPR81, siendo el enantidmero D menos potente. La activacion del receptor
promueve una cascada de transduccion de sefales que involucra la inhibicion de la
adenilato ciclasa con la disminucion en los niveles de AMP ciclico, mediada por la
subunidad a inhibitoria, la movilizacién de Ca++ inducida por las subunidades By y
y la activacion de la via no candnica asociada a la unién y activacion de B-arrestina
2 [8, 15, 37, 38]. Dicha activacion ocurre a concentraciones milimolares de lactato
(ECs aproximadamente 2mM) las cuales pueden ser alcanzadas a nivel sistémico o
en forma local (denominada “tejido-especifica’) en distintos escenarios fisioldgicos
(activacion de células inmunes, ejercicio, intervenciones dietarias) v fisiopatoldgicos
(cancer /ACV, etc) [37]. Asi, los niveles de lactato en el lumen intestinal pueden alcan-
zar en situaciones de homeostasis del orden de 20 a 40 mM, pudiendo sus niveles
incrementarse en por consumo de bacterias probidticas o consumo de alimentos fer-
mentados, resultando compatibles con los rangos de respuesta del receptor GPR81.

El receptor GPR81 fue originalmente descripto por su funcion anti-lipolitica en
tejido adiposo con un patrén de expresion en células/tejidos, relativamente acotado.
Actualmente se conoce su implicancia en distintos escenarios fisioldgicos, incluida la
funcionalidad de células inmunes, su accion anti-inflamatoria, la funcionalidad car-
dfaca, la requlacion de funciones neuronales y la biologfa tumoral. Asi, se ha descripto
su expresion en adipocitos, cerebro, rindn, células de musculo esquelético, células tu-
morales y células inmunes, entre ellas macréfagos hepaticos y peritoneales [8]. En el
entorno del tracto gastrointestinal se encuentra expresado en células gastricas AGS,
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en colon e intestino delgado humanos [22], en células de Paneth y células estroma-
les intestinales [26] y en células epiteliales Caco-2. También es expresado en forma
significativa en células inmunes presentadoras de antigeno en donde los niveles son
mucho mayores que los observados en macrofagos y dendriticas de bazo sugiriendo
que el lactato puede ser una sefal de relevancia en el entorno mucosal. GPR81 se
expresa en relativamente niveles mas bajos en otras células inmunes como las células
T CD4+, Células T CD8+ vy células B [17].

Entre las funciones asociadas al GPR81 se ha observado su capacidad de regular
la respuesta pro-inflamatoria en distintas situaciones fisiolégicas. La capacidad pro-
tectora del lactato a través de su efecto anti-inflamatorio también se ha observa-
do en modelos de injuria hepatica y pancreatica, en los cuales la sefalizacion via
GPR81 a través de la participacion de la B-arrestina 2 limita la activacion de vias de
sehalizacion de la inmunidad innata disminuyendo la expresién de moléculas pro-
inflamatorias en células macrofagicas y el dafo tisular asociado [8]. La funcionalidad
anti-inflamatoria del GPR81 también ha sido evidenciada en células dendriticas, en
las cuales limita la produccién de interferones tipo | [15]. En la mucosa intestinal, la
funcionalidad de GPR81 también ha sido asociada a la regulacion de la respuesta in-
flamatoria y establecimiento de respuestas pro-homeostéaticas. Mediante el empleo
de modelos experimentales de colitis se ha evidenciado que la sefalizacion de este
receptor tiene un efecto protector mediado basicamente a través de la disminucién
de la produccion de citoquinas pro-inflamatorias y aumento de la expresion de me-
diadores inmunoreguladores como IL-10, 4cido retinoico e IDO en células presen-
tadoras de antigeno con el consecuente aumento de la diferenciacion de células T
regulatorias y una disminucion de células T efectoras de perfiles inflamatorios [16]. En
este contexto los efectos mediados por el receptor son relevantes a nivel de las cé-
lulas de origen hematopoyético no siendo significativa la participacion de las células
epiteliales o estromales en los efectos anti-inflamatorios.

La funcionalidad del GPR81 también ha sido implicada en la regulacién de me-
canismos proliferativos/regenerativos del epitelio intestinal. En este proceso la ac-
tivacion del receptor en células de Paneth y células estromales del entorno de la
cripta intestinal es responsable de la produccion de sefales Wnt y la activacion de b-
catenina involucrada en la proliferacion y diferenciacion de células madre intestinales
descriptos previamente [26].

IV.C. EL LACTATO COMO MODIFICADOR DE LA EXPRESION GENICA Y SU
PARTICIPACION EN PROCESOS DE REPARACION DEL ADN

Una vez dentro de la célula el lactato puede modificar la expresion génica ge-
nerando modificaciones estructurales de la cromatina mediante la modificacién
post-traduccional de las histonas a través de dos mecanismos principales. Uno de
los mecanismos mas caracterizado de regulacion epigenética involucra procesos de
modificacion de histonas H3 y H4 por procesos de acetilacion y desacetilacion los
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cuales se encuentran regulados a través de la actividad enzimatica de las histonas
acetiltransferasas y las histonas deacetilasas respectivamente. En general, los aumen-
tos de la acetilacion resultan en una conformacion transcripcionalmente mas activa
mientras que, a la inversa, una hipoacetilacion resulta en un mayor nivel de conden-
sacion y una represion de la transcripcion. En forma semejante a lo observado para
otros metabolitos de fermentacion microbiana, el lactato puede funcionar como in-
hibidor de histonas deacetilasas. Si bien es un inhibidor débil comparado con otros
inhibidores como el butirato (IC50 40mM) los efectos transcripcionales son equiva-
lentes a los de éste, para quien esta funcionalidad ha sido asociada al establecimiento
de circuitos de regulacién pro-homeostatica [39]. Dentro de las cuatro clases defini-
das de histona deacetilasas, se encuentran las sirtuinas (clase Ill) una familia Unica
de enzimas altamente conservadas con importantes implicaciones en el epigenoma
cuya funcionalidad depende del cofactor NAD+. La captacion de lactato extracelular
puede modificar el equilibrio entre las formas oxidada y reducida del dinucléotido
de nicotinamida (NAD+/ NADH) promoviendo la expresion y activacion de sirtuinas
pudiendo de esta manera funcionar como un regulador transcripcional que vincule
el estado metabolico de la célula con la expresion génica [39, 40]. La participacion
de este mecanismo en el rol inmunomodulador del lactato ha sido observado para
células T en donde la presencia de este metabolito en el medio extracelular induce la
expresion de SIRT-1 quien promueve una supresion de la polarizacion células T CD4+
hacia un perfil funcional inflamatorio [18].

Ademés de su efecto sobre la actividad transcripcional, las histonas acetilasas y
deacetilasas participan en la orquestacion y regulacion de los mecanismos de re-
paracion de ADN. Ambas enzimas son reclutadas a los sitios de ruptura en donde
promueven una conformaciéon de la cromatina pro-reparacion y regulan el accionar
de la maquinaria molecular involucrada. El lactato también ha mostrado un efecto
pro-reparacion del ADN al modificar la accesibilidad de la cromatina, incrementar
la expresion de genes involucrados en la recombinacion homologa y la union de
extremos no homologos (NHEJ) y promoviendo, ademas, la actividad de DNA-PKcs,
una enzima clave en este Ultimo proceso (NHEJ). Interesantemente, esta actividad es
una caracteristica de ambos enantiémeros del lactato indicando que tanto el lactato
producido en forma enddgena (L-lactato) como el proveniente de la microbiota (pre-
dominantemente D-lactato) pueden tener implicancias en este fendmeno [41]. La re-
levancia de este fendmeno en el entorno de la mucosa intestinal es ain desconocida.

Recientemente se ha descripto un segundo mecanismo por el cual el lactato pue-
de generar cambios post-traduccionales de histonas. El aumento de lactato intrace-
lular, ya sea por transporte a través de la membrana o por aumento del metabolismo
glicolitico puede, en un proceso llamado lactoilacion, modificar los residuos de lisina
de las histonas modificando la conformacion de la cromatina y consecuentemente la
expresion génica. Este proceso ocurre con una cinética mas tardia respecto de otras
modificaciones de histonas como puede ser los procesos de acetilacién/deacetila-
cion y se ha relacionado con el aumento de la expresion de genes que promueven
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circuitos de reparacion tisular y restauracion de la homeostasis [42]. Asi, la activacion
de macrofagos hacia un perfil pro-inflamatorio con perfil M1 involucra una reprogra-
macion metabolica con aumento de la glicdlisis con el aumento concomitante de
lactato que promueve la expresion de marcadores como la arginasa 1 caracteristica
de los macréfagos M2 pudiendo servir como un reloj funcional que induce un feno-
tipo con capacidad de intervenir en procesos de reparacion del dafio tisular asociado
a la actividad inflamatoria.

V. CONCLUSIONES

Durante muchos afos considerado como un metabolito de desecho, en los ul-
timos anos se han descubierto distintos mecanismos de acciéon y propiedades bio-
activas del lactato que estdn cambiando de manera drastica su consideracion en las
ciencias biomédicas. Por otra parte, el reconocimiento que muchos productos fer-
mentados tienen como elemento en comun altos niveles de lactato, en concentra-
ciones similares o mayores a las compatibles con su bioactividad refuerza la hipotesis
que alguna de las propiedades beneficiosas atribuibles al consumo de alimentos fer-
mentados estd relacionada con la presencia de lactato en los mismos.
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