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Laktat | hjernen — uten a surne

Sammendrag

Hjernens energimetabolisme blir
betraktet som fullstendig aerob med
glukose som det viktigste energisub-
stratet for nevroner bade i hvile og
under aktivering. | den senere tid er
dette synet blitt noe endret, og andre
energimetabolitter viser seg 8 ha en
starre betydning i hjernens energimeta-
bolisme enn tidligere antatt.

Under hjernens utvikling blir bade laktat
og ketonlegemer brukt som energisub-
strat. Ved sult, hypoglykemi og dia-
betes er ogsa laktat og ketonlegemer
vist a vaere viktige energimetabolitter.
Ved intens fysisk aktivitet benytter
hjernen laktat fra blodbanen. Laktat

og andre monokarboksylater trenger
gjennom cellemembranen ved hjelp

av spesifikke proteiner, monokarboksy-
lattransportgrer (MCT). Disse transpor-
tgrene er transmembrane proteiner
som katalyserer kotransport av et
monokarboksylation sammen med et
proton. Hvorvidt transporten gar ut eller
inn av en hjernecelle, bestemmes av
konsentrasjonsgradienten for monokar-
boksylatene og av pH-gradienten.

Frem til i dag er tre forskjellige
monokarboksylattransportarer vist a
veere uttrykt i hjernen: MCT1, MCT2 og
MCT4. MCT1 er konsentrert i kapillare-
nes endotelceller. MCT2 er konsentrert
i nevroner, mens MCT4 farst og fremst
finnes i astrocytter. Nevroner blir sett
pa som laktatkonsumenter, mens astro-
cytter blir ansett som laktatprodusen-
ter. Laktat kan veere et viktig energisub-
strat for nevroner, for eksempel ved
iskemi.
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De fleste nordmenn kjenner til melkesyre
gjennom idrettslig utfoldelse og begrensnin-
gen som sure muskler kan gi. Monokarbok-
sylater slik som ketonlegemer, pyruvat og
laktat (melkesyrens anion) ser ut til & spille
en viktig rolle ikke bare i skjelettmuskula-
turens, men ogsa i hjernens energimetabolis-
me. Forstaelsen av virkningen er ufullsten-
dig, serlig gjelder dette laktat som inntil ny-
lig er blitt sett pa som et avfallsprodukt som
ma4 fjernes via sirkulasjonen for ikke & vere
toksisk for hjernen. Glukose er hjernens
energisubstrat nummer en, men i det siste
tidret har ogsa monokarboksylatene vist seg
a vaere viktige energisubstrater for de for-
skjellige celler 1 hjernen og dermed viktige
for & opprettholde hjernens funksjon (1, 2).
Transporterene for laktat og andre monokar-
boksylater, monokarboksyltransporterene,
styrer omsetningen av disse substratene og
er derfor av stor interesse. Vi er bare i be-
gynnelsen av & kartlegge og forstd hvordan
monokarboksylatene og deres transporterer
pavirker synaptisk transmisjon og nervecel-
lenes trivsel. Under folger en oversikt over
dette forskningsfeltet.

Laktat som energisubstrat
Monokarboksylater er seerlig viktige energi-
substrater under utviklingen av hjernen. Et
forhayet laktatnivd er mélt i blodet hos ny-
fodte, og laktat er et viktig energisubstrat rett
etter fodselen. Monokarboksylatene aceto-
acetat og B-hydroksybutyrat dannes ved at
leveren oksiderer fettsyrer fra morsmelk.
De representerer viktige energisubstrater for
utvikling av hjernen i dieperioden (3). Hjer-
nen forbruker ogsd monokarboksylater
under forskjellige patofysiologiske forhold
som sult, diabetes, hypoglykemi og iskemi
4, 5).

Hjernen tar laktat fra blodet

Under normale fysiologiske forhold er det
vist at hjernen benytter laktat fra blod ved in-
tens fysisk aktivitet, som er en tilstand der
mengden sirkulerende laktat eker (6). En
slik rolle for blodbaret laktat ble vist bade

ved méling av de arteriovengse forskjellene
og ved positronemisjonstomografisk frem-
stilling av fluorodeoksyglukoseopptak. Man
kunne da se en reduksjon i cerebralt gluko-
seopptak nar laktat var tilgjengelig. Ogsé
studier med magnetisk resonansspektrosko-
pi viser at laktat oksideres omgéende i hjer-
nen etter & ha passert blod-hjerne-barrieren

).

Nevroner liker laktat

Nevroner kan effektivt bruke monokarbok-
sylater som energisubstrat. Laktat blir oksi-
dert i flere forskjellige nervepreparater, slik
som 1 hjerneskiver, i nevroner i kultur og i
synaptosomer (avrevne nerveender). Det ble
funnet at laktat ble oksidert til CO, raskere i
synaptosomer enn i astrocytter, og nevroner
i kultur foretrakk laktat fremfor glukose som
substrat for oksidasjon (8).

Astrocytter lager laktat
Astrocytter produserer store mengder laktat,
og de representerer sannsynligvis den sterste
kilden for laktat blant hjernecellene. Under
bestemte forhold kan astrocytter bruke noe
laktat som energisubstrat, men i mye mindre
grad enn nevroner og oligodendrocytter.
Astrocyttene kan ogsa bruke laktat som et
rastoff for glukoneogenese og glykogensyn-
tese. Imidlertid er mengden som kan forbru-
kes i disse reaksjonene, liten sammenliknet
med den store kapasiteten for laktatproduk-
sjon. Laktatfrigjering fra astrocyttene frem-
mes av glutamat i ekstracellulervasken (9).
Glykogenmobilisering og frigjering av laktat
er essensielle mekanismer for & opprettholde
aksjonspotensialer i aksoner i hvit substans
(10).

Disse dataene understreker at laktat og
andre monokarboksylater blir brukt som
energisubstrat av hjerneceller og forst og

Hovedbudskap

Laktat er et viktig energisubstrat rett
etter fadselen

Hjernen benytter laktat fra blodbanen
ved intens fysisk aktivitet

Egne transporterer for laktat finnes
i hjernen

Gliaceller produserer store mengder
laktat

Nevroner konsumerer laktat

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 16, 2006; 126: 2094-7



Oversiktsartikkel

MEDISIN OG VITENSKAP

fremst nevroner. Det finnes flere holdepunk-
ter for at laktat kan opprettholde nevronal
aktivitet ved glukosemangel (11), selv om
det er en del uoverensstemmelser nar det
gjelder hvor effektivt laktat egentlig er til &
gjore dette (12). Hvis man erstatter ekstra-
celluleer glukose med laktat eller pyruvat,
kan synaptisk transmisjon opprettholdes, et-
ter forbigéende stans. Laktat er rapportert &
ha en nevroprotektiv effekt under iskemiske
forhold og andre forhold der glutamat opp-
hopes ekstracelluleert og gir eksitotoksisk
celleskade (11, 13).

Skjelettmusklene leverer laktat
til bade hjertet og hjernen
Ved hjelp av monokarboksylattransportere-
ne kan laktat som produseres i én celle frak-
tes ut av denne cellen for & bli tatt opp i og
forbrukt av nabocellen. Slik trafikkering
mellom ulike celletyper er godt dokumentert
i skjelettmuskel: glykolytiske muskelceller
produser og eksporterer laktat. Dette laktatet
kan enten bli tatt opp av oksidative nabo-
muskelceller som oksiderer laktatet, eller
fraktes med blodbanen til annen oksidativ
muskulatur. For eksempel foretrekker hjertet
laktat: 60 % av hjertets energi kommer fra
laktat via blodbanen.

For at blodbéren laktat eller andre mo-
nokarboksylater skal nd hjernen, ma disse
stoffene krysse blod-hjerne-barrieren (14).

Proteiner frakter laktat
gjennom cellemembranen
Monokarboksylater er hydrofile substanser
som vanskelig kan trenge igjennom celle-
membraner. Monokarboksylattransporterene
utgjer transportsystemet som er nedvendig for
a bringe dem igjennom blod-hjerne-barrieren
og igjennom de enkelte hjernecellers plasma-
membraner (fig 1). Tidligere trodde man at
monokarboksylatene passerte cellemembra-
nen ved fri diffusjon. Det var forst etter at det
ble demonstrert at oi-cyano-4-hydroksycinna-
mat hemmet opptak av laktat og pyruvat i ery-
trocytter, at en spesifikk monokarboksylat-
transportermekanisme ble fastslétt (15). Etter
hvert ble det klart at det eksisterer en hel fami-
lie av monokarboksylattransporterer. I dag er
det molekyleert identifisert 14 medlemmer
(16). Det er likevel kun de fire forste
(MCT1-MCT4) som er blitt funksjonelt ka-
rakterisert, og det er kun disse som hittil har
vist transport av monokarboksylater (15, 16).
Disse fire monokarboksylattransportere-
ne er avhengige av protoner for normal
transportaktivitet. De kotransporterer et mo-
nokarboksylation med et proton. De kvanti-
tativt viktigste substratene laktat og pyruvat,
men ogséd ketonlegemene acetoacetat og [3-
hydroksybutyrat kan under visse forhold
transporteres 1 stor utstrekning. Hver sub-
type av disse transporterene har sin distinkte
affinitet for hver av de forannevnte substra-
tene. MCT2 har den hgyeste affiniteten med
Km ~1 mmol/l for laktat, mens MCT4 har en
lav affinitet med Km ~40 mmol/l . MCT1 og
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MCT3 har affiniteter mellom disse ytter-
punktene (Km hhv. ~4 mmol/l og ~6 mmol/l)
(16). Som skissert for hjernen i figur 1 sam-
svarer monokarboksylatenes affinitet for
laktat med den spesifikke vevsdistribusjo-
nen deres. MCT?2 finnes i celler som hoved-
sakelig tar opp laktat (nevroner og levercel-
ler) (17, 18). MCT4 finnes i glykolytiske
celler som hovedsakelig produserer og
eksporterer laktat, slik som astrocytter og
raskt kontraherende muskelceller (18-20).
MCT]1 er uttrykt bade i celler som produse-
rer laktat (erytrocytter, astrocytter) og som
konsumerer laktat (hjerteceller, oksydative
langsomt kontraherende muskelceller) (20,
21), og i celler der laktat er i transitt (endo-
telceller, ependymceller). MCT3 finnes kun
i pigmentepitelet i retina. I hjernen er
MCT1, MCT2 og MCT4 pavist bade pa
celluleert og subcellulert niva (17, 19, 22).
De viktigste funnene av monokarboksylat-
transporterer i hjernen blir omtalt under.

MCT1

MCTT1 er uttrykt i hele hjernen hos mus og
rotter bdde pA mRNA- og proteinniva. [ unge
og voksne dyr er MCT 1-proteinet uttrykt i
endotelceller som kler kapillarer og i epen-
dymceller som kler ventriklene. Ved hjelp av
metoden elektronmikroskopisk immunogull

WACTS 10 arr gulipietider

MCT1 10 nim guaigartikie

har jeg funnet at MCT1 kun finnes i kapilla-
rendotelet (fig 1D, 2). MCT1 er ikke pévist i
nevroner i intakt hjerne hos voksne dyr, men
er pavist i nevronkulturer (23).

MCT2

MCT2-proteinet og dets mRNA er utbredt i
nevroner i hjernen (cerebellum, hippocam-
pus og cortex) (8, 17, 18, 22). Den ultrastruk-
turelle fordelingen av MCT?2 ble forste gang
pavist med elektronmikroskopisk immu-
nogull-teknikk (17). Det viste seg at MCT2
har en svert uvanlig lokalisering til et trans-
portprotein & vare, nemlig i den postsynap-
tiske tettheten til eksitatoriske synapser
(fig 1A, 2). Den postsynaptiske lokaliserin-
gen til MCT2 ser ut til & vare et generelt
trekk ved glutamaterge synapser, men tett-
heten av MCT?2 varierer mellom forskjellige
glutamaterge synapser (17, 19, 22).

MCT4

Fé studier omfatter MCT4-distribusjonen i
hjernen. Vi har pavist MCT4 i cellemembra-
ner til astrocytter (17) i voksne dyr, bade
rundt synapsene og i endefottene omkring
blodkar (fig 1B, 1C, 2). Inntil sju dager etter
fodselen er det lite MCT4 & finne i hjernen.
Nér rottene er 14 dager gamle, har MCT4
steget til et nivd som ses hos voksne. @knin-

Figur 1 Ved den sakalte postembedding immunogull-metoden kan man identifisere proteiner pa
elektronmikroskopisk niva. A) Gullmerking av bade glutamatreseptorer (AMPA) (store gullpartikler
15 nm) og monokarboksylattransporterer (MCT2) (sma gullpartikler 10 nm) i en glutamaterg
synapse fra lillehjernen. Glutamatreseptorene og MICT2 er kolokalisert i synapsemembranen p& en
dendlrittisk spina, og i vesikuleere organeller (som har med frakting av proteinene til og fra plasma-
membranen & gjore). B) 10 nm gullpartikler som representerer MCT4 i Bergmann-glia (astrocytter)
som omkranser en glutamaterg synapse i lillehjernen. De hvite pilene angir den postsynaptiske tett-
heten. C) 10 nm gullpartikler som representerer MCT4 | astrocyttendefoten i kontakt med basalla-
mina i et blodkar fra hippocampus (hjernens leeringssentral). D) Fra samme omrade som bilde C.
MCT1 sitter i endotelet (mellom basallamina og karlumen), hvor det er lokalisert ogsa over intra-
cellulsere organeller (transportvesikler). Malestokk 150 nm i A og B, 200 nm i C og D
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Figur 2
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Forenklet tegning av trafikkering av laktat mellom ulike hjerneceller. Nerveceller mottar
«ferdigfordoyd» substrat i form av laktat til sin energiproduksjon fra astrocytter. Dette laktatet
stammer fra glykolytisk nedbryting av glukose og glykogen i astrocyttene. Under visse forhold,
for eksempel rett etter fadselen og under hard fysisk aktivitet, skjer laktatimport i starre grad
direkte fra blodbanen. Dette skjer via MICTT1 i endotelet (fig 1D). MCT4 i gliacellemebranen og
MCT2 pa nevronenes dendritter er viktige i denne laktattrafikkeringen mellom gliaceller og
nevroner. Astrocyttene inneholder fa mitokondrier og er i likhet med raske muskelfibre glyko-
Iytiske (laktatproduserende). Astrocyttene omkranser nervecellene med sine lange og tynne
utlepere samtidig som andre utlepere fra samme astrocytt kontakter blodbanen. Begge disse
ulike delene av astrocytten inneholder MICT4. | den perivaskuleere delen av astrocytten (ende-
foten, fig 1C) fungerer MCT4 sannsynligvis som en laktatimporter. | de lange og tynne utlo-
perne av astrocyttene som omkranser synapser (fig 1B) fungerer MCT4 sannsynligvis som en
laktateksportor. MICT2 frakter dette laktatet inn i postsynaptiske dendritter (fig 1A), som har
mange mitokondrier og er oksidative (laktatkonsumerende). Nerveterminalene har et meget
stort energibehov under synaptisk aktivitet og forventes ogsa 4 ha en monokarboksylattran-
sporter i cellemembranen. Denne er forelopig ikke identifisert.

gen sammenfaller i tid med gkningen i antall
synapser. Under hele utviklingen er MCT4
lokalisert i astrocytter (18).

Funksjonelle roller

Laktat kan virke som energisubstrat for hjer-
nen enten ved at det tas opp fra blodbanen
eller ved at hjernen selv produserer laktat.
Astrocytter er hjernens laktatprodusenter.
De har en hoy glykolytisk kapasitet og det
antas at deres laktatproduksjon tiltar ved gkt
nevronal aktivitet (12, 19). Oppdagelsen av
at forskjellige monokarboksylattransporte-
rer finnes i forskjellige celletyper i hjernen,
har gitt ny forstaelse av hvordan laktat kan
frigjores fra astrocytter og tas opp i nabonev-
roner (fig 1, 2). Som nevnt over har de en-
kelte monokarboksylattransporterene for-
skjellig kinetikk: MCT2 (lav Km) passer
godt til & ta opp monokarboksylater fra ek-
stracelluleerrommet, mens MCT4 (hey Km)
kan passe til & slippe laktat ut av astrocyttene
for opptak i nevroner. Det er essensielt at
laktat ma ut av en glykolytisk celle for a sik-
re fortsatt hoy glykolytisk rate. Hvis laktat
akkumuleres inne i cellen, vil glykolysen
stoppe opp. Laktat som produseres og frigis
fra astrocyttene, blir tilgjengelig som et
ekstra energisubstrat for aktiverte nevroner
via opptak gjennom MCT2, som er konsen-
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trert i spinae i glutamaterge synapser (17,
19) (fig 1, 2). Dette passer med observasjo-
nen at laktat, i likhet med glukose, kan bidra
til & opprettholde nevronal aktivitet, slik som
synaptisk aktivitet og aksjonspotensialtra-
fikk (10, 24).

Laktat kan beskytte mot celleskade
Observasjoner tyder pé at et gkt monokarb-
oksylatopptak kan ha en nevroprotektiv ef-
fekt. MCT2 overuttrykt i nevronkulturer gir
nevroproteksjon mot eksitoksisitet. Module-
ring av monokarboksylattransporterer vil
vaere med pa & regulere tilgjengeligheten av
laktat som energikilde (8, 25). Hemming av
laktattransport (med den reversible kompe-
titive hemmeren «-cyano-4-hydroksycinna-
mat) eller blokkering av glukoseforbruk
(med 2-deoksyglukose) forer til celleded i
hjerneskiver in vitro. Cellededen kan i beg-
ge tilfeller hindres ved tilforsel av laktat i
mediet (13).

Interessant i denne sammenhengen er at
hyperglykemi gker hjerneskaden ved slag,
og at laktat er blitt sett pa som det stoffet
som forarsaker denne skaden. Imidlertid er
det holdepunkter for at det er acidose sam-
men med en hoy glukosekonsentrasjon, og
ikke hoye laktatnivder, som forsterker hjer-
neskaden under iskemi (26).

Transportkapasiteten reguleres

etter behov
Monokarboksylattransporterer finnes i de
fleste vevstyper og deres ekspresjon er regu-
lert etter vevets fysiologiske behov. MCT1
og MCT4 i muskulatur blir oppregulert ved
fysisk trening (27). Ved reinnervasjonsfor-
sok er det vist at impulsaktiviteten bestem-
mer bade cellens fysiologiske egenskaper og
hvilke monokarboksylattransporterer de
skal uttrykke (20). MCT1 blir oppregulert i
den friske delen av hjertet nér hjertet blir ut-
satt for iskemi (21). MCT1 som finnes i
blodérenes endotelceller tillater monokarb-
oksylater i blodet & krysse blod-hjerne-bar-
rieren og bli tilgjengelige som energisubstrat
for hjernen. Dette vil vare spesielt viktig
under forhold hvor glukosetilgjengeligheten
er redusert. Eksempel er hypoglykemi eller
fysiske anstrengelser hvor laktatkonsentra-
sjonen kan bli meget hoy. Ved diabetes er
glukosetilgengeligheten redusert, mens mo-
nokarboksylatene stiger og blir viktige ener-
gisubstrater (14).

Laktat har en spesiell rolle

ved eksitatoriske synapser

MCT?2 er uttrykt i den postsynaptiske tett-
heten i glutamaterge synapser, men ikke i
GABAerge (undersekt i hippocampus og
cerebellum) (17, 19). Man kan stille seg
spersmélet om denne postsynaptiske lokali-
seringen av MCT2 er nedvendig under eksi-
tasjon for & sikre nedvendig energisubstrat
til spinae i de eksitatoriske synapsene. Be-
regninger viser at de postsynaptiske ione-
strommene stir for en meget stor del av
energiforbruket i hjernen (24). Det er mulig
at ekspresjonen av MCT?2 blir regulert etter
energibehovet. Dette ville veere 1 samsvar
med at MCT2 i likhet med AMPA-resepto-
rer (en type glutamatreseptorer) er lokalisert
i intracellulare organeller i spinae (fig 1A).
Dette tyder pa at MCT2, pa samme maéte
som AMPA-reseptorene, kan settes inn i/tas
ut av plasmamembranen og derved regulere
synapsenes folsomhet (19). Hvis denne
hypotesen viser seg a vere riktig, gir det en
elegant kobling mellom synaptisk transmi-
sjon og energimetabolisme.

Konklusjon

Laktat er et viktig substrat for energiproduk-
sjon 1 hjernen. Det forbrukes hovedsakelig
av nevroner og produseres av astrocytter.
Hjernen kan brenne laktat som er produsert
i skjelettmuskulatur og fraktet via blodet.
Laktat kan ogsd beskytte mot celleskade i
hjernen.

Manuskriptet ble godkjent 30.5. 2006. Medisinsk
redakter Jens Bjorheim.
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