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RESUMO

Introducdo: O lactato € uma molécula proveniente do metabolismo anaerébico, cuja atuagdo atinge
diversas vias metabdlicas, como; Ativacdo dos genes ZIF268 e ARC, responsaveis pela
neuroplasticidade; Neuroprotecdo, pois o lactato atua como uma via alternativa para a producdo de
ATP no sistema nervoso e evita uma excitotoxicidade por glutamato, decorrente do excesso de
sinapses; Estimulacdo da memoria e do aprendizado, devido ao favorecimento do fator neurotréfico
BDNF; Biogénese mitocondrial, favorecendo o desempenho no exercicio resistido. Objetivo: Procurar
na literatura os mais recentes artigos que evidenciam as atuagfes do lactato no organismo.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura. As buscas foram feitas nas seguintes
bases de dados: PubMed, Science Direct. Critérios de inclusédo: periodo de publicacdo 2017-2022,
somente ensaios clinicos, meta andlises, ensaios clinicos randomizados e revisées. Os dados foram
analisados a partir da verificagdo do conteddo com o tema. Resultado: Foi observado que o lactato
possui uma atuacdo expressiva no estimulo dos genes ZIF268, ARC, responsaveis pela
neuroplasticidade, e BDNF, relacionado & memoria e como fator neurotrofico. Essa observagéo, por
sua vez, foi realizada experimentalmente na utilizacdo de ratos. A neuroprotecdo foi relatada em
pessoas apos o exercicio fisico através da chegada do lactato nos neurdnios por meio do MCT1 e
MCT3 e exaltando sua funcdo de suprimento energético e protecdo contra excitotoxicidade.
Observou-se um aumento de desempenho nos exercicios resistidos por meio da biogénese
mitocondrial. Conclusdo: As vias do lactato mostraram-se eficientes na promo¢do da
neuroplasticidade, neuroprotecdo, memoria, aprendizado e desempenho fisico.

PALAVRAS-CHAVE: Lactato. Neuroplasticidade. Memoria. BDNF. ARC. MCT. Neuroprotecéo.
Exercicio.

ABSTRACT

Introduction: Lactate is a molecule from anaerobic metabolism, whose action affects several metabolic
pathways, such as; Activation of ZIF268 and ARC genes, responsible for neuroplasticity;
Neuroprotection, as lactate acts as an alternative pathway for the production of ATP in the nervous
system and prevents glutamate excitotoxicity, due to excess synapses; Stimulation of memory and
learning, due to favoring the neurotrophic factor BDNF; Mitochondrial Biogenesis, favoring
performance in resistance exercise. Objective: Search the literature for the most recent articles that
show the actions of lactate in the body. Methodology: This is an integrative literature review. The
searches were performed in the following databases: PubMed, Science Direct. Inclusion criteria:
publication period 2017-2022, clinical trials only, meta-analyses, randomized controlled trials and
reviews. The articles were selected by the correlation between the content and the main theme.
Result: It was observed that lactate has an expressive role in stimulating the genes ZIF268, ARC,
responsible for neuroplasticity, and BDNF, related to memory and as a neurotrophic factor. This
observation, in turn, was carried out experimentally using rats. Neuroprotection has been reported in
people after physical exercise through the arrival of lactate in neurons through MCT1 and MCT3 and
enhancing their function of energy supply and protection against excitotoxicity. There was an increase
in performance in resistance exercises through mitochondrial biogenesis. Conclusion: Lactate
pathways proved to be efficient in promoting neuroplasticity, neuroprotection, memory, learning and
physical performance.

KEYWORDS: Lactate. Neuroplasticity. Memory. BDNF. ARC. MCT. Neuroprotection. Exercise.
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RESUMEN

Introduccion: El lactato es una molécula derivada del metabolismo anaerébico, cuya accion afecta a
varias vias metabdlicas, tales como; Activacion de los genes ZIF268 y ARC, responsables de la
neuroplasticidad; Neuroproteccion, porque el lactato actla como una ruta alternativa para la
produccién de ATP en el sistema nervioso y previene una excitotoxicidad por glutamato, debido al
exceso de sinapsis; Estimulacién de la memoria y el aprendizaje, debido a la favoreccion del factor
neurotrofico BDNF; Biogénesis mitocondrial, favoreciendo el rendimiento en el ejercicio de resistencia.
Objetivo: Buscar en la literatura los articulos mas recientes que evidencian las acciones del lactato en
el organismo. Metodologia: Se trata de una revision integradora de la literatura. Las busquedas se
realizaron en las siguientes bases de datos: PubMed, Science Direct. Criterios de inclusion: periodo
de publicacion 2017-2022, solo ensayos clinicos, metanalisis, ensayos clinicos aleatorizados y
revisiones. Los datos fueron analizados a partir de la verificacion del contenido con el tema.
Resultado: Se observo que el lactato tiene un rendimiento expresivo en la estimulacion de los genes
ZIF268, ARC, responsable de la neuroplasticidad, y BDNF, relacionados con la memoria y como
factor neurotréfico. Esta observacion, a su vez, se llevd a cabo experimentalmente en el uso de ratas.
Se informd neuroproteccién en personas después del ejercicio fisico a través de la llegada de lactato
en las neuronas a través de MCT1 y MCT3 y ensalzando su funcion de suministro de energia y
proteccién contra la excitotoxicidad. Se observé un aumento en el rendimiento en los ejercicios de
resistencia a través de la biogénesis mitocondrial. Conclusién: Las vias del lactato demostraron ser
eficientes en la promocion de la neuroplasticidad, la neuroproteccion, la memoria, el aprendizaje y el
rendimiento fisico.

PALABRAS CLAVE: Lactato. Neuroplasticidad. Memoria. Bdnf. Arco. MCT. Neuroproteccion.
Ejercicio.

INTRODUCAO

O lactato é produzido pela via anaerobia e tem como uma de suas fung8es atuar no sistema
de neuroplasticidade, neuroprotecdo e também na memdria, visto isso, este artigo tem como base
estudar esses mecanismos de acdo do lactato no organismo. O acumulo de lactato no hipocampo
estimula os genes Zif268 e ARC Yang et al.[8] Ma et al. [4] na qual sdo responsaveis pela
neuroplasticidade.

Ademais, o lactato em ocasides de falta de glicose ou hipdxia é responsavel pela converséo
de piruvato em ATP [3], desse modo é garantido a protecao do sistema nervoso. Além disso, para
nao ocorrer exitocidade de glutamato Ma et al. [4] causado pela sinapse, 0s astricitos retiram esse
neurotransmissor e concentram no AMPA, com isso o lactato estimula o gene ARC que ira causar
endocitose do receptor AMPA.

O lactato também medeia alguns dos beneficios do exercicio na aprendizagem e na memoria
através da inducdo da expressdo do fator neurotréfico derivado do cérebro neuronal (BDNF),
segundo El Hayek et al. [2] e Magistretti and Allaman [5]. Individuos, apds exercicio agudo intervalado
de sprint, apresentam niveis significativamente mais altos de lactato no sangue periférico e estao
associados a niveis mais altos de BDNF, IGF-1 segundo Pardella et al. [7], o0 que também esta
relacionado a melhor desempenho em testes de funcdo cognitiva, além da estimulacéo do fator de
crescimento endotelial (VEGF), cuja funcéo contribui para gerar a fun¢éo neurotrofica.

O exercicio aumenta a expressdo de MCTs em multiplas regides cerebrais, especialmente

MCT2, o que esta relacionado ao aumento dos sinais de BDNF e TrkB. O lactato possui importante
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atuacdo em exercicios de resisténcia, pelo fato de estimular a biogénese mitocondrial Morville et al.
[6] Brooks [1]

1. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho trata de uma revisdo integrativa com o propoésito de obter a compreenséo
do assunto a partir de estudos prévios. A metodologia se baseia em verificar quais as discussdes
acerca deste assunto a partir da definicido de um tema, bases de dados utilizadas, descritores e
critérios de inclusdo e exclusdo. As buscas foram feitas nas seguintes bases de dados: PubMed,
Science Direct. Os descritores utilizados foram encontrados no DeCs e usados na base de dados
Pubmed foram: Lactate Signaling Molecule; encontrando 1,140 artigos. Os seguintes critérios de
inclusdo foram utilizados: periodo de publicagcdo 2017-2022, somente ensaios clinicos, meta
analises, ensaios clinicos randomizados e revisdes, excluindo revisées sistematicas e livros. Apoés
aplicacéo dos critérios, restaram 94 resultados. Na base de dados Science Direct foram empregados
os operadores Booleanos AND, NOT ((((lactate) AND (signaling molecule)) NOT (tumor) NOT
(cancer)))); gerando 25,684 resultados. Os seguintes critérios de inclusdo foram utilizados: periodo de
publicacdo 2017-2022, somente artigos de pesquisa e artigos de revisdo. Ap6és a aplicacdo dos
critérios restaram 6,788 resultados. O periodo de selecao dos trabalhos ocorreu entre julho e agosto.
Somando os resultados apés a selecdo através dos descritores e critérios, foram incluidos 6797
artigos. O segundo parametro de selecdo foi através dos titulos, incluindo apenas aqueles
condizentes com o tema. Restaram 25 artigos. O terceiro parametro de selecdo foi através da leitura
dos artigos, selecionando apenas aqueles que tratavam do tema como assunto principal da

discussao, restando apenas 8, os quais foram utilizados na escrita do trabalho.

2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neuroplasticidade e Lactato

No estudo de Yang et al. [8] e Ma et al. [4] observa-se evidéncias que a producéo de lactato
no hipocampo estimula a produgdo dos genes Zif268 e ARC, responsaveis pela neuroplasticidade. O
transporte do lactato até os neurbnios e sua estimulac@o dos fatores de neuroplasticidade e memoria
acontece nos seguintes passos;

1) Produgao de lactato nos astrocitos induzida pelo glutamato.

2) Lactato é liberado nos astrdcitos pelo MCT4 e MCT1.

3) Vao se ligar nos receptores do neurdnio.

4) Converséo de lactato em piruvato no neurdnio pela enzima LDH1.

5) Aumento de ion célcio no neurdnio e, por consequéncia, ativacdo dos genes ligados a
memodria e plasticidade.

6) Piruvato gerado a partir do lactato entra na mitocondria para gerar ATP.

Na figura 1 é possivel observar esse mecanismo.
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Figura 1 llustragéo evidenciando como 0 MCT1 e MCT4 promovem o transporte do lactato dos astrdcitos e seu desfecho
para promover a neuroplasticidade. Fonte: Magistretti and Allaman [5]

Lactato na Memoria e Aprendizado

No estudo Magistretti and Allaman [5] observa-se que lactato medeia alguns dos beneficios
do exercicio na aprendizagem e na memoria através da inducao da expressao do fator neurotréfico
derivado do cérebro neuronal (BDNF).

Lactato pode ser transportado para os neurdnios via transporte de monocarboxilato e usado
pelos neurénios como fonte de energia. Os transportadores MCT1, MCT2 e MCT4, possibilitam o
fluxo intracelular de lactato, piruvato e corpos ceténicos através da membrana plasmatica.

A inibicdo dos MCTs é prejudicial no hipocampo, pois afeta a formacao de meméria a longo
prazo. Individuos apés exercicio agudo intervalado de sprint apresentam niveis significativamente
mais altos de lactato no sangue periférico e estdo associados a niveis mais altos de BDNF, IGF-1 e
VEGF, o que também esta relacionado a melhor desempenho em testes de funcdo cognitiva. O
exercicio aumenta a expressdo de MCTs em mudltiplas regides cerebrais, especialmente MCT2
(MCT2 é expresso principalmente em neurénios), o que esta relacionado ao aumento dos sinais de
BDNF e TrkB. Da mesma forma, o BDNF também promove niveis de MCT2.

Notou-se no estudo de Pardella et al. [7] a relagdo do lactato com a memédria. O lactato,
principal metabolito sintetizado no misculo durante a atividade fisica, consegue ultrapassar a barreira
hematoencefalica e consegue se acumular no hipocampo. Dessa forma, essa concentracdo
observada nessa regido favorece o mecanismo SIRT1 dependente, causando a expressdo de

PGCAL1 e FNDC5, moléculas intermediérias que levardo a expressdo da proteina BDNF5, segundo

El Hayek et al. [2]. Esse Ultimo produto, portanto, é responsavel pelo efeito positivo na memoria. Na
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figura 2 é possivel observar como o lactato consegue ultrapassar a barreira hematoencefélica através

do mecanismo SIRT1.
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Learning
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Figura 2 llustracdo demonstrando como o lactato ultrapassa a (BBB) pelo mecanismo Sirtl. Fonte EI Hayek et al. [2]

O estudo experimental de Magistretti and Allaman [5] mostrou como essa relacéo

estabeleceu-se em ratos. Primeiramente, estabeleceu-se o teste com ratos, expondo-os em um

recipiente com um ambiente iluminado e outro escuro. Diante disso, aplicou-se descargas elétricas

nos ratos a medida que eles se deslocavam para o ambiente sem luz. A partir disso, iniciou-se 0s

experimentos, como se nota na figura 3.
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Figura 3 Experimentos indicando a rela¢do do lactato com a ativacdo dos genes relacionado @ memaoria em ratos. Fonte:
Magistretti and Allaman [5]

No primeiro teste, estimulou no animal exercicios que induziam a producdo enddgena de

lactato, e observou- se uma demora do mamifero para deslocar-se ao ambiente escuro e alta

producédo do genes ARC, pCREB e pCFL1. No segundo teste, foi administrado exogenamente 1,4-

dideoxy-1,4-amino-D-arabinitol(DAB), uma substancia que inibe a producdo de lactato. Nessa

perspectiva, observou-se que o animal deslocava-se rapidamente para o local escuro e uma baixa

producéo dos genes ARC, pCREB e pCFL1. No terceiro teste, foi administrado exogenamente (DAB)
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e lactato. Oberservou-se, por fim, novamente, uma demora do mamifero para se deslocar para o
ambiente sem luz e alta producéo dos genes ARC, pCREB e pCFL1, o que pode ser observado na

figura 4.
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Figura 4 llustragdo evidenciando a injecao de DAB e lactato e a produgéo dos genes ARC, pCREB e pCFL1. Fonte
Magistretti and Allaman [5]

E possivel, entdo, observar que a laténcia do movimento do rato para o ambiente escuro
evidencia a influéncia do lactato na memoria, pois o animal tende a lembrar de forma mais efetiva da
descarga elétrica no compartimento sem luz. Essa relagéo é ainda mais evidente quando o lactato foi
inibido, pois o rato apresentou uma reducdo no tempo de deslocamento para o lado escuro,
mostrando que sua memoéria ndo havia sido estimulada como na presenca de lactato.

Neuroprotecéo e Lactato

Primeiramente é necessario constatar que as causas da neurodegeneracdo sao inuUmeras.
Diante disso, nessa revisao, sera analisada as causas as quais o lactato atua e previne. Os estudos
de Hollnagel et al. [3] afirmam que a primeira condicdo de neurodegeneracio é a falta de ATP no
neurbnio, pois a auséncia de energia nessas células irdA comprometer o funcionamento do seu
metabolismo e o estabelecimento de sinapses. Logo, como o0 neurbnio consegue utilizar o lactato
como fonte de energia em momentos de hipdxia ou falta de glicose, observa-se que esse substrato

funciona como um importante neuroprotetor, como indica a figura 5.
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Figura 5 llustragdo do mecanismo como o lactato supre enérgica- mente o neurdnio em momentos de falta de glicose,
ocasionando a neuroprotecdo. Fonte Hollnagel et al. [3]

Além disso, os estudos Morville et al. [6] e Ma et al. [4] afirmam que a segunda condigéo é a
excitotoxicidade causada pelo glutamato, aminoacido responsavel pela neurotransmissdo excitatéria.
Contudo, o excesso desse tipo de sinapse causa a excitotoxicidade que, por sua vez, pode causar
neurodegeneracdo, como nas doencas de Parkinson e Alzeihmer. Visto isso, para gerar essa
neuroprotecdo € necessario uma remocao rapida desse glutamato apés as sinapses. Dessa forma, os
astrécitos realizam a remoc¢éo dessa molécula em funcéo dos receptores AMPA, que séo sensiveis a
variacdes de concentracdo de glutamato.

Diante disso, o0s astrdcitos retiram o glutamato do espaco neuronal e concentram essa
molécula nos receptores AMPA. Contudo, essa toxicidade se transfere para os astrécitos. Nessa
Optica, o lactato ird atuar na estimulagdo do gene ARC, responsavel também pela neuroplasticidade,
gue, por sua vez, ir causar a endocitose do receptor AMPA. Essa endocitose evita o influxo de calcio

para o interior dos astrécitos, causando uma protecdo dessas células nervosas, como pode ser

observado pela figura 6.
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Figura 6 endocitose do receptor AMPA Fonte Ma et al.

Fator Neurotréfico e Lactato
Nos estudos de Pardella et al.[7], o lactato no ambiente cerebral causa a ativagdo do gene

GPR81 que, por sua vez, gera a producdo do fator de crescimento endotelial (VEGF), causando a

angiogénese no tecido nervoso, o que confere ao lactato uma importante acdo neurotréfica.

Lactato e Exercicio

Nos estudos Morville et al. [6] o lactato é considerado uma medida da capacidade de
resisténcia. Os niveis de lactato aumentaram em circulacdo apos EE* e RE*, sendo que RE induziu
mais lactato circulante em relagdo ao EE. E importante ressaltar que a exposicéo repetida ao lactato
do exercicio regular resulta em processos adaptativos, como a biogénese mitocondrial e outras
caracteristicas como a melhora da flexibilidade metabdlica.

* EE ( exercicio de resisténcia)

* RE (exercicio resistido)

O estudo Brooks [1] mostra por meio da figura 7 a relagdo do lactato com a sinalizacdo

muscular.
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Figura 7 Esquema resumindo os efeitos do lactato na sinalizagéo intracelular no misculo. As contracdes estimulam a
glicolise e a subsequente produgéo de lactato e acumulagdo Fonte: Brooks [1]

3. CONSIDERACOES FINAIS

Entende-se que o novo paradigma do lactato se baseia em uma perspectiva sinalizadora na
via metabdlica, principalmente na biogénese mitocondrial e favorecimento dos fatores de hipoxia em
exercicios de resisténcia. Além disso, foi observado que essa molécula atua fortemente na
neuroplasticidade, promocdo da memdria e aprendizado, além de ser estimuladora de fatores

neurotroéficos.
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