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за темою «Відмінності метаболізму вуглеводів та нуклеотидів при пухлинах молочної залози»
Мета праці - встановити патогенетичне значення відмінностей обміну вуглеводів і нуклеотидів у хворих з доброякісними й злоякісними пухлинами молочної залози с метою ранньої діагностики та лікування. 

Наукова новизна - уперше встановлено, що зміни метаболізму вуглеводів і нуклеотидів пов'язані з характером порушення проліферації: у тканинах фіброаденоми швидкість гліколізу збільшується, а пентозо-фосфатний шлях (ПФШ) окиснення глюкози й катаболізм пуринових і піримідинових нуклеотидів знижується; у тканинах аденокарциноми збільшеною є швидкість не тільки гліколізу, а й ПФШ, і катаболізму пуринів, тільки катаболізм піримідинових нуклеотидів знижений. Показано, що при злоякісній проліферації зміни метаболізму вуглеводів і нуклеотидів мають системний характер. Так, збільшення швидкості гліколізу і ПФШ і зниження швидкості катаболізму нуклеотидів установлені в клітинах крові у хворих з раком молочної залози (РМЗ), а активність ключових ферментів обміну вуглеводів і нуклеотидів у вузлі аденокарциноми корелює з такими в суміжних тканинах. Виявлено, що при більш пізніх стадіях РМЗ активність лактатдегідрогенази (ЛДГ), глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г6ФДГ), аденозин дезамінази (АДА) в тканині пухлини збільшується, а активність тимідинфосфорілази (ТФ) знижується. Вперше встановлено, що ступінь диференційовки аденокарциноми молочної залози не пов'язаний зі станом вуглеводного обміну, а низькодиференційовані пухлини характеризуються меншою активністю катаболізму аденозину. Вперше показано, що у хворих з прогестерон-позитивними аденокарциномами активність сироваткової тимідинфосфорилази є вищою, ніж у хворих з прогестерон-негативними пухлинами. Вперше з’ясовано, що як при доброякісній, так і при злоякісній проліферації в молочній залозі існує прямий взаємозв'язок між швидкістю гліколізу й катаболізму пуринових нуклеотидів. У випадках із злоякісною проліферацією в молочній залозі цей зв'язок тісний. 

Вперше встановлено, що аденозиндезаміназа з пухлинної тканини більш чутлива до інгібувального впливу ацидозу. АДА із суміжної тканини чутлива тільки до солянокислого ацидозу. Вперше показано, що іони лактату дозозалежно збільшують активність ключового ферменту катаболізму аденозину, також дозозалежно іони лактату стимулюють міграційну здатність лейкоцитів. Максимальний стимулюючий вплив лактату на АДА та міграцію лейкоцитів установлено при концентрації лактату 20 мМ. Отримані дані допоможуть в вивчені «парадокса Хелстрома», який є притаманною рисою злоякісних пухлин. 
Практична значимість - отримані дані можуть знайти застосування при розробці способів прогнозування клінічного перебігу й способів лікування злоякісних новоутворень. Установлені особливості ферментативної активності вуглеводного і нуклеотидного обмінів можуть бути використані для оцінки характеру проліферації в тканині молочної залози, ступеня диференційовки  рака молочної залози (для низькодиференційованих пухлин (G3) характерне зниження активності АДА в пухлинній тканині), експресії прогестинових рецепторів (випадки з прогестерон-позитивними аденокарциномами характеризуються більш високими сироватковими показниками тимідинфосфорилази). 

Отримані нові відомості про особливості метаболізму пухлинних тканин і роль лактату при пухлинному рості можуть бути використані в роботі науково-дослідних центрів і патофізіологічних лабораторій, які вивчають проблеми злоякісного росту. 

Нові відомості про роль лактату й особливості обміну вуглеводів і нуклеотидів у пухлинних тканинах впроваджено в навчальний процес на кафедрі патофізіології Донецького національного медичного університету, Запорізького державного медичного університету, Луганського державного медичного університету, Кримського державного медичного університету, Тернопільського державного медичного університету в лекційному курсі «Патологічна фізіологія», при проведенні практичних занять за темою «Пухлинний ріст», а також у науково-дослідну роботу.
Актуальність дослідження. В останні десятиріччя триває зростання захворюваності на рак молочної залози. Щорічно в світі реєструється близько 1 млн. нових випадків захворювання на рак цієї локалізації. Згідно з даними національного канцер-реєстру, у структурі захворюваності на злоякісні пухлини серед жіночого населення (віком 30-74 років) РМЗ посідає перше рангове місце. Зростання захворюваності і смертності хворих на РМЗ, а також хіміо- та гормонорезистентність зумовлені недостатнім розумінням патогенезу пухлинного росту і, зокрема, особливостей обміну вуглеводів і нуклеотидів при злоякісній і доброякісній проліферації. 

Накопичені дані про патогенез пухлинного росту, свідчать не тільки про те, що ініціація мутагенезу і прогресування пухлини передбачають участь багатьох ферментів, передусім обміну нуклеїнових кислот, але й про важливу роль ферментів гліколізу, відповідальних за забезпечення додатковою енергією високих потреб злоякісно трансформованих клітин. Відомо, що неопластична трансформація клітин супроводжується інтенсифікацією гліколізу в умовах достатнього кисневого забезпечення – ефект Кребтрі. Актуальним питанням залишається з’ясування патогенетичного значення цього механізму при пухлинному рості.
Отримані результати свідчать про суттєву зміну активностей вивчених ферментів при порушеннях проліферативних процесів у залозистій тканині молочної залози. Вираженість і спрямованість показаних змін метаболізму залежать від характеру проліферації – доброякісна або злоякісна пухлина. 

Будь-які порушення проліферативних процесів у молочній залозі супроводжуються статистично значущим підвищенням активності ключового ферменту гліколізу – ЛДГ. Причому у випадках злоякісної трансформації залозистої тканини середні показники активності ЛДГ більш ніж у 2 рази вищі, ніж у фіброаденомі, і характеризуються високою міжіндивідуальною варіабельністю. Односпрямована зміна активності ЛДГ як у вузлі фіброаденоми, так і у вузлі аденокарциноми підтверджує участь саме гліколітичного шляху окиснення глюкози в пухлинній трансформації клітини.

Порушення проліферативних процесів у молочній залозі супроводжуються і змінами швидкості ПФШ. У випадках злоякісної трансформації активність Г6ФДГ збільшується майже на 43%, а у вузлах фіброаденоми, навпаки, знижується більш ніж на 10% порівняно із суміжними нетрансформованими залозистими тканинами. Така зміна швидкості різних шляхів окиснення глюкози при доброякісній проліферації може мати важливе значення для розуміння механізмів процесу малігнізації. 

Посилення проліферації залозистої тканини супроводжується змінами активності АДА. Як і для Г6ФДГ, у вузлах фіброаденоми катаболізм пуринів загальмований, а при злоякісній трансформації – приблизно на 50% збільшений порівняно із суміжними тканинами. 

На відміну від ЛДГ, Г6ФДГ і АДА, порушення проліферативних процесів незалежно від його характеру (добро- чи злоякісний) супроводжується значним інгібуванням внутрішньотканинної активності тимідинфосфорилази. Доброякісні й злоякісні пухлини характеризуються приблизно однаковим ступенем зниження активності цього ферменту. 

В еритроцитах зміни активностей вивчених ферментів зафіксовано тільки в пацієнток з аденокарциномою. У групі цих хворих вірогідно збільшена активність обох ферментів вуглеводного обміну. Порівняно з еритроцитами здорових жінок швидкість гліколізу є вищою більш ніж у 4 рази, а ПФШ – приблизно у 2 рази. Причому ступені зростання активності цих ферментів в еритроцитах відповідають таким, які описані для вузлів пухлин. На відміну від отриманих даних щодо тканин аденокарциноми, активність катаболізму пуринів в еритроцитах виявляється зниженою. Активність ТФ в еритроцитах не визначається в межах нашої методики.  

У хворих на рак у лімфоцитах вірогідно збільшена активність і ЛДГ, і Г6ФДГ (p<0,001). Причому ступінь збільшення Г6ФДГ є вищим, ніж ЛДГ, тобто у хворих на рак в еритроцитах відбувається виражене прискорення гліколізу, а в лімфоцитах – реакцій ПФШ. У лімфоцитах хворих з ФА збільшеною є тільки швидкість гліколізу. Інтенсивність ПФШ відповідає такому значенню в нормі. Як при РМЗ, так і при ФА системний (і в тканинах, і в клітинах крові) характер змін спостерігається тільки для ЛДГ. Активність катаболізму пуринових нуклеотидів знижується в лімфоцитах тільки при злоякісній проліферації. Показово, що катаболізм піримідинових нуклеотидів посилюється і при доброякісній, і при злоякісній проліферації. 

При злоякісній проліферації активність ключового ферменту катаболізму пуринових нуклеотидів – АДА і в еритроцитах, і в лімфоцитах є нижчою, ніж при фіброаденомі. Відомо, що накопичення аденозину в лімфоцитах, яке може бути зумовлене зниженням активності АДА, спричиняє пригнічення активності Т-кілерів, а це є патогенетичною ланкою імуносупресії при злоякісній проліферації в молочній залозі.

Незалежно від характеру порушення проліферації (доброякісна або злоякісна) в молочній залозі сироватка крові хворих характеризується більш високими значеннями активності ферментів вуглеводного обміну. При АК сироваткова активність вивчених ферментів є вищою, імовірно, через великі обсяги деструкції тканин, причому деструкції як пухлинних вузлів, так і інших (нетрансформованих) клітин (наприклад, еритроцитів і лімфоцитів), що характеризує системний вплив пухлини на організм, але активність ТФ у сироватці крові при АК знижується на відміну від норми й ФА.

Показники сироваткової активності всіх вивчених ферментів (ЛДГ, Г6ФДГ, АДА, ТФ) можуть бути використані як критерії злоякісного росту молочної залози. При фіброаденомі активність сироваткових ферментів не відображає їх рівень в пухлинному вузлі. Не встановлено статистично вірогідних зв'язків між показником активності ферментів у вузлі пухлини й у сироватці крові.  При аденокарциномі кореляція показників активності ЛДГ у сироватці крові й у суміжних з пухлиною тканинах є вищою, ніж з активністю в пухлинному вузлі. Цей факт засвідчує, що активація гліколізу при РМЗ відбувається не тільки в злоякісно трансформованих тканинах, але й у всьому організмі. 

Варто зазначити, що інтенсифікація гліколізу («ефект Кребтрі») спостерігається не тільки в тканинах пухлинного вузла аденокарциноми, а й у фіброаденомі, і в суміжних з аденокарциномою нетрансформованих тканинах, і в клітинах крові хворих на РМЗ.

Активність ферментів вуглеводного обміну залежить від стадії РМЗ, яка визначається за розмірами пухлинного вузла (критерій Т). При великих розмірах пухлини (Т3-4) і злоякісно трансформовані клітини, і суміжні з пухлиною тканини характеризуються більшою інтенсивністю реакцій і гліколізу, і пентозо-фосфатного шляху окиснення глюкози. Відповідно до виявлених змін у гомогенатах тканин, у сироватці крові хворих також зростають показники активності і ЛДГ, і Г6ФДГ. Причому ступінь збільшення показників прямо пропорційний розмірам пухлини – стадії захворювання. Збільшення активності ферментів не тільки в пухлинних, а й у суміжних тканинах також свідчать про системну перебудову метаболізму в організмі хворих на РМЗ.

Хворі з різними стадіями захворювання, оцінюваними за клінічним критерієм Т – величиною первинного пухлинного вузла, статистично значуще відрізняються інтенсивністю катаболізму пуринових і піримідинових нуклеотидів. Для випадків з великими розмірами пухлинних вузлів  характерні більш високі активності АДА в гомогенатах і АК, і суміжних тканин, і більш низькі активності ТФ у тканині пухлинного вузла. 

Відповідно хворі з різною стадією захворювання, яку оцінювали за наявністю метастазів у регіонарні лімфатичні вузли (критерій N), відрізняються швидкістю окиснення глюкози. Активність ключових ферментів катаболізму глюкози – і гліколізу (ЛДГ), і пентозо-фосфатного шляху (Г6ФДГ) є вірогідно вищою в жінок з метастатичними ураженнями (N1-2). 

Активність ферментів нуклеотидного обмінів у пухлинних і суміжних тканинах залежить від стадії захворювання на РМЗ. Активність ферментів у сироватці крові також статистично вірогідно змінюється залежно від стадії захворювання на РМЗ. Активність ЛДГ і АДА в пухлинній тканині у хворих з наявністю метастазів у регіонарні лімфатичні вузли збільшується приблизно на 35%, Г6ФДГ – тільки на 12%, а показник активності ТФ, навпаки, знижується на 20%. 

Справедливість судження про тканинну активність ферментів за їх сироватковим показником залежить від стадії хвороби. У хворих на РМЗ з Т1-2 (розмір первинного пухлинного вузла – до 5 см) встановлено вірогідні кореляційні зв'язки між показниками активностей і ЛДГ, і АДА в сироватці крові, з одного боку, і в гомогенатах пухлинних вузлів і суміжних тканин, з іншого боку. Для активності Г6ФДГ і ТФ у сироватці крові вірогідну кореляцію зафіксовано тільки з показниками активностей цих же ферментів у тканинах пухлинних вузлів.

 У групі хворих з Т3-4 не виявлено статистично вірогідних зв'язків між активностями вивчених ферментів у сироватці крові й у гомогенатах тканин.

Не виявлено вірогідних статистичних зв'язків між ступенем диференційовки пухлинної тканини і стадією захворювання. Швидкості перебігу реакцій гліколізу й пентозо-фосфатного шляху не пов'язані зі ступенем злоякісної трансформації епітеліальних клітин молочної залози, але пухлини з різним ступенем диференційовки відрізняються за активністю АДА. При високодиференційованих пухлинах швидкість дезамінування аденозину в первинному вузлі є вищою, ніж при низькодиференційованих.

 Оскільки відомо, що низькодиференційовані пухлини клінічно характеризуються несприятливим перебігом (часті і ранні рецидиви, метастазування в регіонарні й віддалені лімфовузли), можна припустити, що виявлена нами в таких хворих низька активність АДА може бути одним з факторів, що відповідають за недостатню ефективність роботи клітин імунної системи, які інфільтрують пухлинний вузол. Таке явище досить докладно описане й відоме в науковій літературі як «парадокс Хелстрома».  

 Пухлини з позитивним рецепторним статусом реєструються приблизно в половині випадків – у 62% – 68% хворих на РМЗ. Рівень експресії естрогенових рецепторів прямо й досить тісно взаємопов'язаний з експресією прогестинових рецепторів r = 0,64 при р = 0,02. Середній рівень експресії ЕР і ПР у групі (n = 25) обстежених жінок приблизно однаковий:  для ЕР він становить 35,7 ± 29,9%, для ПР – 34,6 ± 28,5%. 

Виражена міжіндивідуальна варіабельність показників експресії рецепторів – частка рецептор-позитивних клітин у пухлинному вузлі коливається від 0% до 90%. Ступінь вираженості експресії обох типів рецепторів не залежить ні від віку пацієнток, ні від стадії захворювання, ні від гістологічної диференційовки пухлини. У жінок з пухлинами молочної залози не встановлено статистично значущих відмінностей активностей ферментів залежно від віку. 

У роботі не виявлено статистично значущих зв'язків між показниками активності ЛДГ, Г6ФДГ, АДА в сироватці крові й рівнем експресії рецепторів до стероїдних гормонів у злоякісно трансформованих клітинах. Установлено вірогідний прямий взаємозв'язок між активністю ТФ у сироватці крові й рівнем експресії прогестинових рецепторів у вузлі пухлинної тканини. Для хворих з ПР-позитивними пухлинами молочної залози середні значення активності ТФ у сироватці крові статистично вірогідно вищі. Звідси випливає припущення, що показник активності ТФ при різному рівні експресії прогестинових рецепторів відображає стан метаболізму не в пухлинному вузлі а, швидше за все, у всьому організмі. Ще раз підкреслимо, що цей фермент (ТФ) є тромбоцитарним фактором росту ендотелію судин, тобто ангіогенезу.

Як і в злоякісно трансформованих клітинах, у гомогенатах суміжних з пухлинним вузлом залозистих тканинах не виявлено статистично значущих зв'язків між активністю ферментів обміну вуглеводів і нуклеотидів і рівнем експресії ЕР і ПР рецепторів. Середні значення показників активності вивчених ферментів статистично вірогідно не відрізнялися в групах хворих, виділених за рецепторним статусом злоякісних новоутворень. 

У сироватці крові хворих на АК показники активності вивчених ферментів і вуглеводного, і нуклеотидного обмінів взаємопов'язані. Причому ступінь тісноти виявлених зв'язків приблизно однаковий для всіх аналізованих пар показників. Вірогідність відмінностей для максимального (+0,68) та мінімального (+0,54) коефіцієнтів не перевищує 83,6%. 

У хворих з доброякісною проліферацією епітелію молочної залози (фіброаденома) статистично значущі кореляційні зв'язки виявлено тільки для показників сироваткової активності ферментів пентозофосфатного шляху й катаболізму піримідинових нуклеотидів. 

Показово, що у всіх обстежених хворих активність ТФ у сироватці крові негативно корелює з показниками активності інших вивчених ферментів. Відомо, що чим більше виражені порушення цілісності плазматичних мембран, тим більше внутрішньоклітинних ферментів надходять (вимиваються) в кров, тому виявлений позитивний кореляційний зв'язок є цілком логічним. Однак установлений нами при РМЗ негативний кореляційний зв'язок між ЛДГ, Г6ФДГ, АДА і ТФ суперечить вище сказаному. Отже, показники сироваткової активності внутрішньоклітинних білків відображають не тільки цілісність мембран, а ще раз доводять плейотропну функцію досліджуваних ферментів.

У гомогенатах пухлинних тканин аденокарциноми існують значущі кореляційні зв'язки для показників активності вивчених ферментів вуглеводного й нуклеотидного обмінів. У суміжних з пухлинними вузлами нетрансформованих тканинах статистично вірогідні зв'язки виявлено тільки між АДА і ферментами обміну вуглеводів. 

На відміну від цього, при доброякісній проліферації в молочній залозі (хворі з фіброаденомою) вірогідно взаємопов'язані тільки показники активності ЛДГ і АДА в тканинах пухлинних вузлів: r = +0,591, при р = 0,026. 

При будь-якому характері порушень проліферації епітелію молочної залози і в гомогенатах пухлинних вузлів, і в суміжних тканинах існують прямі й досить тісні кореляційні зв'язки між показниками активностей АДА і ЛДГ. Виявлений нами виражений (r = +0,68) взаємозв'язок активностей ЛДГ і АДА в сироватці крові і тканинах хворих з АК (як пухлинних, так і суміжних), і тканинах хворих з ФА дає підставу припустити, що лактат може модулювати активність АДА.

У нормі в здорових обстежених жінок у формених елементах крові статистично вірогідно й тісно взаємопов'язані показники активностей ЛДГ еритроцитів і АДА лімфоцитів. При доброякісній і при злоякісній проліферації в молочній залозі виявлений зв'язок «ЛДГ еритроцитів – АДА лімфоцитів» відсутній, що у свою чергу засвідчує «системний» характер перебудови метаболізму не тільки при АК, а й при фіброаденомі молочної залози.

У хворих з фіброаденомою існує статистично вірогідний зв'язок між активністю ТФ і Г6ФДГ у лімфоцитах периферійної крові. На відміну від хворих з фіброаденомою, при аденокарциномі не виявлено статистично значущих взаємозв'язків у формених елементах крові між активністю ферментів обміну вуглеводів і нуклеотидів

Вивчивши взаємозв'язок активностей ферментів обміну вуглеводів і нуклеотидів, ми отримали, що ЛДГ і АДА тісно взаємопов'язані в усіх досліджених зразках тканин і клітин, максимальний зв'язок зафіксовано у вузлі АК. На підставі отриманих даних й у зв'язку з новими уявленнями про роль гліколізу й лактату нами було зроблено припущення, що однією зі сполучних ланок між обміном нуклеїнових кислот і обміном вуглеводів може бути аніон молочної кислоти – лактат. Ми припустили, що лактат здатен прямо взаємодіяти з ферментами нуклеотидного обміну й регулювати їхню активність. 

При постановці модельних експериментів виявили, що зниження показника рН у гомогенатах вивчених тканин, індуковане додаванням соляної кислоти, спричиняє закономірне зниження активності АДА. Причому в пухлинній тканині АДА виявляється більш чутливою до такого солянокислого ацидозу. При додаванні соляної кислоти до гомогенату АК до досягнення рівня рН = 6,0 активність АДА практично не визначається.

Можливо, це пов'язано з тим, що у вузлі пухлини гіперпродукція лактату і так викликає зміни рН у кислий бік. Також це можна пояснити наявністю пухлино-специфічних ферментів, для яких може бути інший оптимум рН. 

 Установлено, що лактатацидоз і солянокислий ацидоз по-різному впливають на активність АДА в гомогенатах тканин. Крім того, напрямок і вираженість впливу добавок лактату до гомогенату тканин істотно залежить від того, гомогенат якої саме тканини тестується – АК або суміжної нетрансформованої залозистої тканини. 

У суміжній тканині при додаванні лактату до рН = 6,5 активність ферменту статистично вірогідно не змінюється. 

 При незначному зниженні рН до 6,5 (додавання молочної кислоти) гомогенатів аденокарцином показник активності АДА знижується до нуля. 

Отже, виявлені різні ефекти на активність АДА при тестуванні з соляною і молочною кислотою виключають вплив ацидозу, а опосередковані впливом аніонів. Тому в подальших експериментах ми використовували солі молочної кислоти – лактат літію і лактат натрію, які не змінювали концентрацію іонів водню в інкубаційному середовищі і відповідно не змінювали рН. Моделлю для дослідження впливу солей лактату були обрані еритроцити, оскільки ці клітини не мають ядра і в них не можливі процеси транскрипції і трансляції, що дозволяє зробити висновок про вплив лактату на активність ферменту, а не на його експресію.

З'ясовано, що лактат дозозалежно збільшує активність АДА в гемолізаті еритроцитів як здорових, так і хворих на РМЗ; максимальний активувальний ефект виявлений у пробі, де концентрація лактату становила 20 мМ.

З одного боку, встановлене нами дозозалежне збільшення активності АДА при додаванні лактату до гемолізатів може спричиняти зниження вмісту аденозину і зменшення аденозин-опосередкованого апоптозу. Таким чином характерна для пухлинного росту активація гліколізу поєднується з інгібуванням апоптозу. Еритроцити, як і пухлинні клітини, характеризуються відсутністю запрограмованої клітинної смерті. Можливо, що пригнічення важливих програм апоптозу й некрозу можуть досягатися в пухлинах через ті механізми, які зумовлюють ефект Варбурга – Кребтрі, а відоме в літературі інгібування некрозу піруватом, можливо, характерне й для лактату. З іншого боку, гіперекспресія й активація ферментів гліколізу, які супроводжуються надлишковим утворенням лактату, виявляють активувальний вплив на АДА, що може бути механізмом захисту. Активуючи дезамінування аденозину, лактат позитивно впливає на функцію Т-кілерів, які відповідають за знищення пухлинних клітин, тобто утворення надлишку лактату (до певної концентрації – 20 мМ) може мати адаптивний захисний характер.

Для вивчення впливу лактату на функціональну активність лейкоцитів нами було проведено тест гальмування міграції лейкоцитів. У пробах на ізольованих клітинах крові показана здатність лактату в концентраціях до 32 мМ дозозалежно стимулювати міграційну активність лейкоцитів периферійної крові, що побічно може вказувати на те, що лактат збільшує активність аденозиндезамінази, яка і є маркером функціональної активності лімфоцитів. 

Тестування не стимульованої міграції лейкоцитів при додаванні в інкубаційне середовище солей лактату може знайти застосування для оцінки індивідуальних особливостей функціонального стану лейкоцитів периферійної крові. 

У якості можливого механізму виявлених нами впливів іонів лактату на міграційну активність лейкоцитів цілком логічно припустити посилений його транспорт усередину клітин і далі – у мітохондрії через вбудовані в мембрани транспортери монокарбонових кислот. У цьому випадку високі концентрації лактату в інкубаційному середовищі можуть покращувати енергетичне забезпечення життєдіяльності білих клітин крові. 

Не можна виключити й можливість лактату впливати на функції лейкоцитів поза його участю у реакціях гліколізу й відповідно енергозабезпеченні. Це припущення видається цілком реальним, якщо врахувати доведену здатність лактату впливати на спектр продукованих клітинами цитокінів, гіпоксія-індукованого фактора, факторів ангіогенезу, модулювати активність ферментів, у тому числі й не задіяних у реакціях обміну вуглеводів.

Виявлений ефект лактату на міграційну активність лейкоцитів може мати патогенетичне значення. Наприклад, лактат може виступати як атрактант лейкоцитів в ділянці деструкції тканини, ранового ушкодження, пухлинного росту, для яких, як відомо, характерним є локальне підвищення концентрації протонів, у тому числі й за рахунок накопичення молочної кислоти.
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