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Rezumat

Cancerul este caracterizat prin modificari metabolice profunde, inclusiv dereglari ale echilibrului
acido-bazic si acumularea excesivd de lactat in glicoliza aerobd, denumit efectul Warburg. Aceste
modificari conduc la acidifierea microambientului tumoral si favorizeazd procese epigenetice precum
lactilarea proteinelor, cu impact asupra expresiei genice si progresiei tumorale. Scopul studiului a constat
in —elucidarea mecanismelor biochimice implicate in dezechilibrele acido-bazice si rolul lactilarii in
patologia cancerului. A fost realizatd o analiza narativa a literaturii stiintifice recente privind metabolismul
tumoral, reglarea pH-ului si modificarile post-translationale. Rezultatele evidentiaza interdependenta dintre
acumularea lactatului, acidoza tumorald si reglarea epigeneticd, aceste procese reprezentdnd tinte
promitatoare pentru dezvoltarea strategiilor terapeutice inovatoare.

Cuvinte-cheie: cancer, dezechilibru acido-bazic, lactat, lactilare, metabolism tumoral, glicoliza
aeroba, efectul Warburg, microambient tumoral, acidoza, reglare epigenetica.

Abstract

Cancer is characterized by profound metabolic alterations, including disturbances in acid-base
balance and excessive lactate accumulation associated with aerobic glycolysis, this is being called the
Warburg effect. These changes lead to acidification of the tumor microenvironment and promote epigenetic
processes such as protein lactylation, influencing gene expression and tumor progression. The aim of this
study was to elucidate the biochemical mechanisms underlying acid-base imbalances and the role of
lactylation in cancer pathology. A narrative review of recent scientific literature focusing on tumor
metabolism, pH regulation, and post-translational modifications has been conducted. The findings highlight
the interconnection between lactate accumulation, tumor acidosis, and epigenetic regulation, these
processes representing promising targets for the development of innovative therapeutic strategies in
oncology.

Keywords: cancer, acid-base imbalance, lactate, lactylation, tumor metabolism, aerobic glycolysis,
Warburg effect, tumor microenvironment, acidosis, epigenetic regulation.

Introducere

Cancerul continud sa reprezinte o provocare majora pentru sanatatea publica la nivel global,
fiind indus prin mecanisme biochimice complexe si o capacitate remarcabild de adaptare
metabolica. In acest context, cercetirile recente au evidentiat faptul ci reprogramarea
metabolismului celular nu este doar o consecintd a transformarii maligne, ci si un factor
determinant al progresiei tumorale si al rezistentei terapeutice. in ultimele decenii, cercetarile
din domeniul biochimiei tumorale au evidentiat faptul cé transformarile metabolice constituie un
element central in initierea, progresia si rezistenta la tratament a cancerului [1]. Unul dintre cele
mai studiate fenomene este reprogramarea metabolica a celulelor canceroase, cunoscutd sub
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denumirea de efectul Warburg, care constd in preferinta acestora pentru glicoliza chiar si in
conditii de oxigen adecvat [2].

Figura 1. Reprogramarea metabolica tumorala si formarea gradientului inversat de pH [2].

Figura prezinta efectul Warburg in celulele canceroase, evidentiind particularitdtile metabolice precum
glicoliza intensificatd, calea pentozo—fosfat, fermentatia lactatului, metabolismul glutaminei, generarea
speciilor reactive de oxigen (ROS) si ciclul acizilor tricarboxilici (TCA). Intermediarii TCA sunt utilizati
pentru sinteza lipidelor, iar mutatiile din TCA (marcate cu rosu) favorizeaza producerea de oncometaboliti.
Cdaile metabolice majore sunt evidentiate in galben, etapele enzimatice cheie ale glicolizei in violet, iar
liniile rosii cu capat obtuz indica mecanisme inhibitorii.
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Figura 2. Metabolismul lactatului tumoral si adaptarile glicolitice in microambientul tumoral
comparativ cu celulele normale [31].
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Figura ilustreaza diferentele fundamentale dintre metabolismul glicolitic al celulelor canceroase din
microambientul tumoral (TME) si celulele normale. In TME, intensificarea glicolizei determind consum
crescut de glucoza, acumulare de lactat si regenerare de NAD", asigurdnd productia de ATP in conditii
hipoxice. In contrast, celulele normale utilizeazd piruvatul in ciclul TCA pentru o productie eficientd de
energie, cu implicarea acestuia §i in alte cdi metabolice.

Aceasta modificare metabolicd determind o productie crescuta de lactat, ceea ce conduce
la acumularea acestuia In microambientul tumoral si la sciderea pH-ului extracelular. Astfel,
celulele tumorale dezvoltd un mediu acid care favorizeaza invazia, angiogeneza si evadarea
imund [3]. Dezechilibrul acido-bazic devine astfel un element esential al microambientului
tumoral, influentand atat comportamentul celular, cat si interactiunile dintre celulele canceroase
si cele stromale [4]. Reglarea echilibrului acido-bazic in organism este un proces complex,
implicand sisteme tampon, transportori ionici si mecanisme metabolice fine. In conditii
fiziologice, pH-ul intracelular este mentinut relativ constant, insa in cancer apare o inversare a
gradientului de pH, caracterizata prin alcalinizarea mediului intracelular si acidifierea mediului
extracelular [5]. Aceastd particularitate biochimica conferd celulelor tumorale un avantaj
proliferativ, stimuland procesele de diviziune celulara si inhiband apoptoza [6].
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Figura 3. Modificari post-translationale in anhidrazele carbonice asociate tumorii [32].

Figura prezinta mecanismele de reglare a pH-ului intracelular in celulele canceroase aflate in conditii
hipoxice. Proteinele implicate includ transportorii de monocarboxilati (MCT), pompa V-H' ATPaza,
schimbatorul Na'/H* (NHE), co-transportorul Na'/bicarbonat (NBC), schimbdatorul de anioni (AE) si
anhidraza carbonica IX (CA IX). La suprafata celulard, CA IX catalizeaza hidroliza CO:, generdnd protoni
si bicarbonat. Protonii contribuie la acidifierea mediului extracelular (pHe), in timp ce NBC si AE importa

bicarbonat pentru neutralizarea pH-ului intracelular (pHi). CO: rezultat difuzeaza din citoplasma,
reintrand in ciclul de hidroliza.

Un rol esential in mentinerea acestui dezechilibru il joaca transportorii de lactat, in special
cei monocarboxilat (MCT), care faciliteaza exportul lactatului din celule si contribuie la
acidifierea mediului extracelular [7]. In paralel, sistemele tampon intracelulare si mecanismele
de reglare a protonilor, cum ar fi schimbatorii Na*/H*, mentin un pH intracelular favorabil
supravietuirii celulelor tumorale [8]. Aceste mecanisme sunt strins corelate cu activitatea
metabolicd crescutd si cu productia continud de acid lactic. Pe langd efectele metabolice si
fiziologice, acumularea lactatului are implicatii majore la nivel molecular si epigenetic. Recent,
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a fost descris un nou tip de modificare post-translationald, cunoscuta sub denumirea de lactilare,
care implica atasarea grupdrilor lactil la reziduurile de lizind din proteine, in special la histone
[9]. Aceasta modificare reprezinta o punte directé intre metabolismul celular si reglarea expresiei
genice, sugerand ca lactatul nu este doar un produs metabolic, ci si un regulator activ al functiei
celulare.

Lactilarea histonelor influenteaza expresia genelor implicate in procese esentiale precum
proliferarea celulara, angiogeneza si raspunsul imun [10]. Studiile recente sugereaza ca aceasta
modificare epigeneticd contribuie la adaptarea celulelor tumorale la conditiile hipoxice si la
mentinerea unui fenotip agresiv [11]. in plus, lactatul actioneaza ca o moleculd de semnalizare,
influentand activitatea celulelor imune si contribuind la crearea unui microambient
imunosupresiv [12].
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Figura 4. Lactilarea histonelor regleaza progresia cancerului prin remodelarea
microambientului tumoral [33].

Figura evidentiaza rolul lactatului ca moleculd de semnalizare in progresia cancerului prin lactilarea
histonelor si a proteinelor non-histonice. Lactilarea regleaza transcriptia genelor si contribuie la evaziunea
imund, promovdnd expresia unor factori precum HIF1oa, MYCN, ASCL2, METTL3, YTHDF?2 si YY1, cu
impact asupra progresiei tumorale, rezistentei la medicamente si dereglarii ciclului celular. Exemplele
include lactilarea histonei H4K12 in ATC, H3K18 in cancerul colorectal si ccRCC, precum si lactilarea
proteinelor AK2 si MOESIN, implicate in deteriorarea carcinomului hepatocelular (HCC) si generarea
celulelor T reglatorii (Tregs). In macrofage, lactilarea histonelor favorizeazd polarizarea spre fenotipul
imun supresiv M2.

Dezechilibrele acido-bazice si acumularea lactatului sunt strans interconectate cu procesele
inflamatorii si cu stresul oxidativ, care joacd un rol important in progresia cancerului [13].
Acidifierea mediului extracelular favorizeaza activarea enzimelor proteolitice si degradarea
matricei extracelulare, facilitand invazia tumorald si metastazarea [14]. De asemenea, mediul
acid reduce eficienta raspunsului imun antitumoral, contribuind la evadarea celulelor canceroase
de sub controlul sistemului imun [15].

Un alt aspect important il constituie adaptarea metabolica a celulelor tumorale la conditiile
de hipoxie, frecvent intalnite in interiorul tumorilor solide. Factorul inductibil a hipoxiei 1a
(HIF-1a) joaca un rol central in reglarea expresiei genelor implicate in glicoliza si in transportul
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lactatului, contribuind la mentinerea fenotipului metabolic tumoral [16]. Aceastd adaptare
permite celulelor canceroase sa supravietuiasca si sa prolifereze in conditii adverse, consolidand
astfel progresia bolii. In context terapeutic, dezechilibrele acido-bazice si procesele de lactilare
reprezinta tinte promititoare pentru dezvoltarea unor strategii inovatoare de tratament. Inhibitorii
transportorilor de lactat, modularea pH-ului tumoral si interventiile asupra mecanismelor
epigenetice sunt directii de cercetare intens explorate [17]. In plus, intelegerea rolului lactilarii
in reglarea expresiei genice poate deschide noi perspective in terapia personalizata a cancerului.

Scopul studiului a constat in elucidarea mecanismelor biochimice implicate in
dezechilibrele acido-bazice si rolul lactilarii in patologia cancerului si In reglarea expresiei
genice pentru a deschide noi perspective in terapia personalizatd a cancerului.

Materiale si metode

Studiul de fatd a fost conceput sub forma unei analize narative extinse, avand ca obiectiv
investigarea mecanismelor biochimice implicate in dezechilibrele acido-bazice si procesele de
lactilare in cancer. Alegerea acestui tip de studiu a fost justificatd de caracterul emergent al
subiectului, in special in ceea ce priveste lactilarea ca modificare epigenetica recent descrisa,
precum si de necesitatea integrarii datelor provenite din multiple domenii interdisciplinare,
inclusiv biochimie, biologie moleculara si oncologie. Procesul de selectie a literaturii stiintifice
a fost realizat utilizand baze de date internationale recunoscute, precum PubMed, PubMed
Central (PMC), ScienceDirect, BioMed Central si MDPI. Au fost incluse exclusiv articole
publicate in perioada 2016-2026, pentru a asigura actualitatea si relevanta informatiilor
analizate, cu un accent deosebit pe studiile publicate dupa anul 2018, cand conceptul de lactilare
a fost intens investigat.

Criteriile de includere au vizat studii originale, articole de tip review, meta-analize si lucréri
experimentale care au analizat direct relatia dintre metabolismul tumoral, acumularea lactatului,
reglarea pH-ului si modificarile epigenetice asociate. Au fost selectate articole care au investigat
atat modele in vitro (linii celulare tumorale), ct si modele in vivo (studii pe animale si date
clinice), pentru a permite o analizd comparativa si o intelegere integrata a fenomenelor studiate.
in acelasi timp, au fost excluse studiile cu relevanta limitat pentru tema cercetarii, articolele cu
metodologie insuficient descrisa sau cele care nu prezentau date biochimice relevante. Analiza
datelor a fost realizata printr-o abordare narativa descriptiva, urmarindu-se identificarea relatiilor
dintre principalele procese biochimice implicate. Au fost examinate mecanismele de producere
a lactatului prin glicoliza aeroba (efectul Warburg), rolul transportorilor de lactat (in special
MCT1 si MCT4) in mentinerea gradientului de pH, precum si impactul acumularii lactatului
asupra microambientului tumoral. In paralel, au fost analizate mecanismele moleculare implicate
in lactilarea proteinelor, cu accent pe modificarile histonelor si efectele acestora asupra expresiei
genice.

Sinteza informatiilor a fost realizatd prin corelarea datelor biochimice cu implicatiile clinice
potentiale, urmarindu-se identificarea unor directii relevante pentru cercetari viitoare. Aceasta
abordare integrativd a permis nu doar descrierea fenomenelor studiate, ci si evidentierea
importantei lor in dezvoltarea unor strategii terapeutice inovatoare, bazate pe modularea
metabolismului tumoral si a mecanismelor epigenetice.

Rezultate obtinute si discutii

Datele analizate indica faptul ca dezechilibrele acido-bazice constituie un element central
al reprogramarii metabolice tumorale, fiind direct corelate cu acumularea lactatului si adaptarea
celulara la conditii de hipoxie. Studiile analizate demonstreaza ca glicoliza aeroba, caracteristica
celulelor canceroase, determind o acumulare semnificativd de lactat chiar si in prezenta
oxigenului, fenomen cunoscut drept efect Warburg [1,2]. Aceastd modificare metabolica nu
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reprezintd doar o sursd alternativdi de energie, ci si contribuie activ la remodelarea
microambientului tumoral. Datele aratd cd acumularea lactatului determina acidifierea mediului
extracelular, cu valori ale pH-ului ce pot scidea sub 6.5 in anumite regiuni tumorale [4]. in
contrast, pH-ul intracelular ramane relativ alcalin, ceea ce favorizeaza activitatea enzimatica si
proliferarea celulard [5]. Aceastd inversare a gradientului de pH reprezintd un avantaj selectiv
pentru celulele tumorale, facilitind invazia tisulara i rezistenta la tratamente [6].

Un rol esential in mentinerea acestui dezechilibru este atribuit transportorilor de lactat, in
special MCT1 si MCT4, care permit exportul eficient al lactatului din celule [7]. Studiile
experimentale demonstreaza ca supraexpresia acestor transportori este asociata cu agresivitatea
tumorali si cu un prognostic nefavorabil [17]. In acelasi timp, activitatea schimbatorilor ionici,
precum Na'/H", contribuie la reglarea pH-ului intracelular si la prevenirea acidificarii interne
[8]. In paralel, acumularea lactatului are efecte semnificative asupra comportamentului celulelor
non-tumorale din microambient. S-a demonstrat ca lactatul inhiba activitatea limfocitelor T si a
celulelor natural killer (NK), contribuind la crearea unui mediu imunosupresor [12]. Aceasta
interactiune metabolica reprezintd un mecanism important prin care tumorile evadeaza de sub
controlul sistemului imun. Un alt rezultat major evidentiat de literatura analizata este legatura
directd dintre metabolismul lactatului si modificarile epigenetice. Lactilarea histonelor, descrisa
recent, reprezintd un mecanism prin care lactatul influenteaza expresia genica [9]. Aceasta
modificare implica transferul unei grupari lactil asupra reziduurilor de lizind din histone,
determinand modificari ale structurii cromatinei si activarea unor gene implicate in progresia
tumorala.

LACTATE METABOLISM IN TUMORS
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Figura 4. Metabolismul lactatului Tn tumori [34].

Figura reprezinta metabolismul lactatului in tumori si rolul sau ca molecula de semnalizare in angiogeneza.
Cresterea nivelului de piruvat inhiba formarea 2-oxoglutaratului, reducdnd degradarea HIF-lo si
stimuldnd expresia VEGF. Lactatul poate fi importat prin MCT1 sau exportat prin MCT4, fiind implicat
atat in efectul Warburg clasic (consum crescut de glucoza si export de lactat), cat si in efectul Warburg
invers (productie de lactat din celulele stromale si utilizarea lui de catre celulele canceroase). Schimbul de
lactat are loc intre celulele tumorale, stromale si celulele non-tumorale locale sau la distanta, subliniind
complexitatea §i diversitatea cdilor metabolice implicate.

Studiile aratd ca lactilarea este corelatd cu activarea genelor implicate in angiogeneza si
adaptarea la hipoxie [10,11]. De asemenea, acest proces contribuie la polarizarea macrofagelor
catre un fenotip pro-tumoral, favorizdnd progresia bolii [12]. Aceste relatari sustin ideea ca
lactatul nu este doar un produs metabolic, ci si un reglator activ al functiei celulare.
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Figura 5. Roluri diferentiale ale MCT1 si MCT4 in celulele tumorale si non-tumorale din
micro-ambientul tumoral [35].

Figura ilustreaza functiile distincte ale transportorilor de monocarboxilati MCT1 (SLC16A41) si MCT4
(SLC16A43) in contextul tumoral si non-tumoral. MCT1 este predominant implicat in importul lactatului,
fiind exprimat in celulele care utilizeaza lactatul ca substrat energetic, inclusiv unele celule tumorale si
stromale. MCT4 faciliteaza exportul lactatului, caracteristic celulelor canceroase cu glicoliza intensa.
Diferentele de expresie si functie ale acestor transportori contribuie la remodelarea metabolica a
microambientului tumoral si influenteazd interactiunile cu celulele imune, precum limfocitele CD8*
citotoxice.

Pe langa efectele epigenetice, dezechilibrele acido-bazice influenteaza si structura matricei
extracelulare. Acidifierea mediului activeaza enzime proteolitice, cum ar fi metaloproteinazele,
care degradeaza matricea si faciliteaza invazia celulard [14]. in consecinta, celulele tumorale
capatd o capacitate crescutd de migrare si metastazare. Un alt aspect relevant este implicarea
hipoxiei in amplificarea acestor procese. Activarea factorului HIF-lo determind cresterea
expresiei genelor implicate in glicoliza si transportul lactatului, consolidand astfel fenotipul
metabolic tumoral [16]. Aceasta adaptare permite celulelor canceroase sa supravietuiasca in
conditii de stres si sd mentina productia crescuta de lactat.
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Figura 6. Senzori de lactat raportati si potentiali in cancer [16].
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Gene raportate §i potentiale care regleaza lactilarea, inclusiv enzime de transport metabolic legate de
lactilare, enzime metabolice legate de lactilare, lactiltransferaze si delactilaze.

In ansamblu, rezultatele evidentiazi o interdependentd complexa intre metabolismul
tumoral, dezechilibrul acido-bazic si mecanismele epigenetice. Lactatul apare ca un element
central care conecteaza aceste procese, influentand atat comportamentul celulelor tumorale, cat
si interactiunile din microambientul tumoral. Aceastd perspectivd integrativa sustine ideea ca
interventiile terapeutice care vizeaza metabolismul lactatului si reglarea pH-ului ar putea avea
un impact semnificativ asupra progresiei cancerului si eficientei tratamentului.

Rezultatele obtinute evidentiazd in mod clar faptul cd dezechilibrele acido-bazice si
acumularea lactatului nu reprezintd doar consecinte ale metabolismului tumoral, ci si elemente
active implicate in reglarea progresiei cancerului. Aceasta perspectiva reflectd o schimbare de
paradigma in biochimia oncologica, in care produsii metabolici, precum lactatul, sunt considerati
mediatori functionali ai proceselor celulare si nu simpli produsi secundari [3,10]. Un element
definitoriu este rolul efectului Warburg nu doar ca mecanism metabolic, ci si ca strategie
adaptativa care confera avantaj selectiv celulelor tumorale. Desi initial acest fenomen a fost
interpretat ca o adaptare energetica ineficientd, studiile recente demonstreaza ca glicoliza aeroba
oferd avantaje selective, inclusiv generarea rapida de intermediari metabolici necesari proliferarii
celulare [1,23]. In acest context, productia crescuti de lactat nu este un simplu rezultat al
metabolismului alterat, ci si o strategie adaptativa care faciliteaza supravietuirea si expansiunea
tumorala.

Dezechilibrul acido-bazic relevat in cancer, caracterizat prin acidifierea mediului
extracelular si alcalinizarea celui intracelular, are implicatii multiple asupra functiei celulare.
Aceastd inversare a gradientului de pH favorizeaza activitatea enzimelor implicate in proliferare
si inhiba procesele apoptotice, contribuind astfel la rezistenta celulelor tumorale [5,6]. In acelasi
timp, mediul acid extracelular influenteaza comportamentul celulelor stromale si imune,
consolidand un microambient favorabil progresiei tumorale [4]. Un element deosebit de
important este interactiunea dintre lactat si sistemul imunitar. Studiile analizate estimeaza ca
lactatul inhibd activitatea limfocitelor T citotoxice si a celulelor NK, reducand capacitatea
organismului de a elimina celulele canceroase [12,15]. Aceastd imunosupresie metabolica
reprezintd un mecanism sofisticat de evadare tumorald si explica, cel putin partial, eficienta
limitata a unor terapii imunologice In anumite tipuri de cancer.
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Figura 7. Procesul biochimic al lactildrii proteinelor histonice si non-histonice [36].

Reprezentare schematica a cdii Lactat — Lactil-CoA — Transferul gruparii lactil pe resturile de lisind. Se
ilustreaza modul in care proteina p300 actioneaza ca ,,scriitor” (writer), in timp ce HDACI-3 §i SIRTI-3
functioneaza ca ,,radiere” (erasers), mentindnd dinamica acestui marcaj epigenetic.
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Din punct de vedere molecular, procesele de lactilare deschid o directie complet noud in
intelegerea legaturii dintre metabolism si epigeneticd. Lactilarea histonelor demonstreaza ca
lactatul poate influenta direct expresia genica, activand gene implicate in angiogeneza, inflamatie
si adaptare la hipoxie [9,22]. Aceastd descoperire este deosebit de relevanti, deoarece sugereaza
existenta unui mecanism prin care modificarile metabolice sunt transformate in modificari stabile
ale fenotipului celular. Totusi, trebuie de subliniat faptul cd mecanismele exacte ale lactilarii nu
sunt incd pe deplin elucidate. De exemplu, nu este clar in ce masurd lactilarea actioneaza
independent sau in sinergie cu alte modificari epigenetice, precum acetilarea sau metilarea
histonelor [21]. Aceastd limitare evidentiazd necesitatea unor studii suplimentare care sa
investigheze interactiunile dintre diferitele tipuri de modificari post-translationale.

Un alt aspect relevant il reprezintd heterogenitatea tumorala. Rezultatele sugereaza ca
intensitatea dezechilibrelor acido-bazice si nivelul lactilarii pot varia semnificativ In functie de
tipul tumorii, stadiul bolii si conditiile microambientului tumoral, cum ar fi hipoxia [13,16].
Aceastd variabilitate favorizeaza dezvoltarea unor strategii terapeutice universale si subliniaza
importanta medicinei personalizate. In ceea ce priveste implicatiile terapeutice, rezultatele sustin
ideea ca interventiile asupra metabolismului lactatului pot avea un impact semnificativ asupra
progresiei cancerului. Inhibitorii transportorilor de lactat, precum cei care vizeaza MCT1 si
MCT4, reprezintd o directie promitatoare, deoarece pot reduce acidifierea microambientului
tumoral si pot restabili functia imuna [17]. In plus, modularea pH-ului tumoral sau utilizarea
unor agenti tampon ar putea contribui la imbunatatirea eficientei terapiilor conventionale.

Din perspectiva criticd, consideram ca una dintre cele mai importante implicatii ale acestor
rezultate este necesitatea integrarii metabolismului in strategia generala de tratament
anticancerigen. Abordarile actuale se concentreaza predominant pe tinte genetice sau moleculare,
insd ignorarea componentelor metabolice poate limita eficienta acestora. Integrarea terapiilor
metabolice cu imunoterapia si terapiile tintite ar putea reprezenta o directie esentiald pentru
viitor. De asemenea, trebuie de mentionat cd majoritatea studiilor analizate sunt realizate pe
modele experimentale, ceea ce limiteaza aplicabilitatea directa a rezultatelor in practica clinica.
Sunt necesare studii clinice bine controlate pentru a valida rolul lactatului si al lactilarii ca tinte
terapeutice si biomarkeri prognostici. Discutiile evidentiaza faptul cd dezechilibrele acido-bazice
si procesele de lactilare reprezintd componente esentiale ale biochimiei tumorale, cu implicatii
majore la nivel terapeutic.

Concluzii

Analiza biochimica a dezechilibrelor acido-bazice si a proceselor de lactilare in patologia
cancerului evidentiazd o interdependentd complexa intre metabolismul tumoral, reglarea
epigenetica si adaptarea celulara la conditiile microambientului tumoral. Rezultatele prezentate
demonstreaza cd modificérile metabolice caracteristice celulelor canceroase nu reprezinta doar
o consecintd a transformarii maligne, ci si un mecanism activ care asigura progresia tumorala si
rezistenta la tratament. Unul dintre cele mai importante aspecte evidentiate este rolul central al
lactatului in organizarea si mentinerea microambientului tumoral. Productia crescuta de lactat,
determinata de glicoliza aeroba (efectul Warburg), contribuie la acidifierea mediului extracelular
si la crearea unui gradient de pH favorabil proliferdrii celulelor tumorale. Aceastd inversare a
echilibrului acido-bazic nu doar ca asigurd activitatea metabolicd a celulelor canceroase, dar
influenteaza si interactiunile acestora cu mediul inconjurator, inclusiv cu sistemul imunitar si
matricea extracelulara.

In acelasi timp, s-a evidentiat faptul ci lactatul depiseste statutul de simplu produs
metabolic, actionand ca un mediator biochimic cu rol reglator. Procesele de lactilare, descrise
relativ recent, reprezintd o dovada sugestiva a legaturii directe dintre metabolism si controlul
expresiei genice. Prin modificarea histonelor, lactilarea influenteaza activarea unor gene
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implicate in proliferare, angiogeneza si adaptarea la hipoxie, contribuind astfel la mentinerea
unui fenotip tumoral agresiv. Un alt element esential subliniat in cadrul studiului este impactul
dezechilibrelor acido-bazice asupra raspunsului imun. Acidifierea microambientului tumoral si
acumularea lactatului determina inhibarea functiei celulelor imune efectoare, precum limfocitele
T si celulele natural killer (NK), favorizand evadarea tumorala.

Aceasta interactiune metabolicd intre celulele tumorale si sistemul imun evidentiaza
complexitatea mecanismelor prin care cancerul reuseste sa se dezvolte si sd se mentind in
organism. De asemenea, rezultatele sugereaza cd procesele metabolice, epigenetice si
inflamatorii sunt profund interconectate. Dezechilibrele acido-bazice nu actioneaza izolat, ci in
sinergie cu hipoxia, stresul oxidativ si semnalizarea inflamatorie, contribuind la remodelarea
continud a microambientului tumoral. Aceastd perspectiva integrativd este esentiald pentru
intelegerea dinamicii cancerului si pentru identificarea unor noi tinte terapeutice. Din punct de
vedere aplicativ, concluziile studiului sustin importanta dezvoltarii unor strategii terapeutice care
sa vizeze metabolismul tumoral. Interventiile orientate catre reducerea productiei de lactat,
inhibarea transportorilor de lactat sau reglarea pH-ului tumoral pot avea un impact semnificativ
asupra progresiei bolii. In plus, modularea proceselor de lactilare reprezinta o directie inovatoare,
cu potential 1n terapia epigenetica a cancerului.

Totusi, trebuie de mentionat cé, in ciuda progreselor semnificative din domeniu, exista inca
numeroase limitari In intelegerea completa a acestor mecanisme. Majoritatea datelor disponibile
provin din studii experimentale, iar aplicabilitatea clinicad necesitd validare suplimentard prin
studii clinice extinse. De asemenea, heterogenitatea tumorilor impune dezvoltarea unor abordari
personalizate, adaptate particularitatilor fiecarui pacient. In viitor, abordarile terapeutice
eficiente vor trebui sd combine tintirea mecanismelor genetice, epigenetice si metabolice Intr-un
model unificat. Ignorarea componentei metabolice poate limita eficienta tratamentelor actuale,
in timp ce includerea acesteia poate deschide perspective semnificative pentru imbunatatirea
prognosticului pacientilor.

in ansamblu, dezechilibrele acido-bazice si procesele de lactilare se contureazi ca
determinanti majori ai biochimiei tumorale, influentdnd simultan metabolismul, expresia genica
si interactiunile din microambientul tumoral. Intelegerea aprofundati a acestor mecanisme
asigura un fundament solid pentru dezvoltarea unor strategii terapeutice inovatoare, orientate
spre controlul metabolismului tumoral si reglarea epigenetica, cu potential de a transforma
abordarea moderna a tratamentului anticancerigen.
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