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Alcohol production, muscle contraction, diabetes and cancers are 
some of the ancient curiosities of thinkers from prehistoric times. 
Present models of intermediary metabolism were developed in 
�W�K�H�� �¿�U�V�W�� �K�D�O�I�� �R�I�� �����W�K�� �F�H�Q�W�X�U�\�� �W�K�U�R�X�J�K�� �L�Q�� �Y�L�W�U�R�� �V�W�X�G�L�H�V�� �E�D�V�H�G�� �R�Q��
�W�K�H�U�P�R�G�\�Q�D�P�L�F�� �H�T�X�L�O�L�E�U�L�D�� �R�I�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�� �H�Q�]�\�P�H�V�� �P�R�G�X�O�D�W�L�Q�J��
�W�K�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�H�� �À�X�[�H�V���� �7�K�H�� �S�X�W�D�W�L�Y�H�� �D�V�V�X�P�S�W�L�R�Q�V�� �R�I�� �W�K�H�� �S�D�W�K�Z�D�\�V��
�L�Q�W�U�R�G�X�F�H�G�� �D�� �E�L�D�V�� �W�R�Z�D�U�G�V�� �E�L�R�H�Q�H�U�J�H�W�L�F�� �W�K�H�R�U�L�H�V�� �G�R�P�L�Q�D�W�H�G��
�L�Q�� �G�H�V�L�J�Q�L�Q�J�� �W�K�H�� �S�U�H�V�H�Q�W�� �P�H�W�D�E�R�O�L�F�� �S�D�W�K�Z�D�\�V���� �3�U�H�V�H�Q�W�� �P�R�G�H�O�V��
�R�I�� �J�O�\�F�R�O�\�V�L�V�� �Z�H�U�H�� �I�R�U�P�X�O�D�W�H�G�� �E�D�V�H�G�� �R�Q�� �7�R�S���G�R�Z�Q�� �P�R�G�H�O�V����
�V�X�J�J�H�V�W�L�Q�J�� �W�K�H�� �E�U�H�D�N�G�R�Z�Q�� �R�I�� �J�O�X�F�R�V�H�� �W�R�� �K�H�[�R�V�H�� �G�L�S�K�R�V�S�K�D�W�H����
�Z�K�L�F�K�� �L�V�� �V�S�O�L�W�� �W�R�� �S�J�O�\�F�H�U�D�O�G�H�K�\�G�H�����S�K�R�V�S�K�D�W�H�� �D�Q�G�� �L�Q�� �D�� �V�H�U�L�H�V�� �R�I��
�U�H�Y�H�U�V�H���À�X�[�H�V���F�R�Q�Y�H�U�J�H�V���R�Q���S�K�R�V�S�K�R�H�Q�R�O�S�\�U�X�Y�D�W�H�����3�(�3�������3�\�U�X�Y�D�W�H��
�N�L�Q�D�V�H�� �W�U�D�Q�V�I�H�U�V�� �S�K�R�V�S�K�D�W�H�� �W�R�� �$�7�3�� �D�Q�G�� �S�U�R�G�X�F�H�V�� �S�\�U�X�Y�D�W�H���� �7�K�H��
�P�R�G�H�O�V�� �G�H�S�L�F�W�� �U�H�V�S�L�U�D�W�L�R�Q�� �R�[�L�G�L�]�H�V�� �Q�X�W�U�L�H�Q�W�V�� �L�Q�� �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�� �W�R��
�S�U�R�G�X�F�H�� �H�Q�H�U�J�\�� ���$�7�3������ �3�K�\�V�L�R�O�R�J�L�F�D�O�O�\�� �D�F�W�L�Y�H�� �F�H�O�O�V�� �G�H�S�H�Q�G�� �R�Q��
�F�\�W�R�S�O�D�V�P�L�F�� �S�\�U�X�Y�D�W�H�� �N�L�Q�D�V�H�� ���3�.���� �I�R�U�� �$�7�3�� �D�Q�G�� �U�H�G�X�F�H�� �S�\�U�X�Y�D�W�H��
to lactate. In this talk I present a review of three centuries of 
�O�L�W�H�U�D�W�X�U�H���R�Q���U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�\���S�K�\�V�L�R�O�R�J�\�����P�X�V�F�O�H���P�H�W�D�E�R�O�L�V�P�����S�U�R�S�R�V�H��
�W�K�D�W�� �R�[�L�G�D�W�L�Y�H�� �V�W�U�H�V�V�� �L�Q�G�X�F�H�V�� �V�H�V�W�U�L�Q�V���� �Z�K�L�F�K�� �L�Q�K�L�E�L�W�� �P�7�2�5�&������
�D�F�W�L�Y�D�W�H���$�0�3�.�����D�X�W�R�S�K�D�J�\�����X�Q�I�R�O�G�H�G���S�U�R�W�H�L�Q���U�H�V�S�R�Q�V�H�����D�V�S�D�U�D�J�L�Q�H��
�V�\�Q�W�K�H�V�L�V�����D�Q�G���O�L�S�R�O�\�V�L�V�����6�W�U�H�V�V�H�G���R�X�W���F�H�O�O�V���W�U�D�Q�V�I�R�U�P���W�R���S�O�X�U�L�S�R�W�H�Q�W��
�V�W�H�P�� �F�H�O�O�V�� ���3�6�&�V������ �H�Q�W�H�U�� �K�\�S�R�[�L�F�� �P�L�F�U�R�H�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W���� �7�*�)�%����
�G�H�S�R�V�L�W�V�� �F�R�O�O�D�J�H�Q�� �E�X�W�� �L�Q�K�L�E�L�W�V�� ���)���+�&���� �3�6�&�V�� �V�H�F�U�H�W�H�� �P�H�W�D�O�O�R��
�S�U�R�W�H�D�V�H�V�����0�0�3�V�������K�\�G�U�R�O�\�]�H���F�R�O�O�D�J�H�Q�����F�$�0�3���L�Q�G�X�F�H�G���S�K�R�V�S�K�D�W�H��
�X�S�W�D�N�H�� �K�\�G�U�R�O�\�V�H�V�� �L�Q�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�U�� �J�O�\�F�R�J�H�Q�� �W�R�� �U�L�E�R�V�H�� �S�K�R�V�S�K�D�W�H����
�)�U�X�F�W�R�V�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�H�V�� �L�Q�K�L�E�L�W�� �J�O�X�F�R�V�H�� �X�S�W�D�N�H���� �+�,�)���� �V�W�D�E�L�O�L�]�H�V��
�I�U�X�F�W�R�V�H���������E�L�V�S�K�R�V�S�K�D�W�H�� ���+�'�3������ �+�D�U�G�H�Q�� �H�V�W�H�U���� �D�Q�G�� �S�U�R�P�R�W�H�V��
�I�H�U�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���� �*�O�\�F�H�U�R�O�L�S�L�G�V���� �D�Q�G�� �S�K�R�V�S�K�R�J�O�\�F�H�U�D�W�H�� �N�L�Q�D�V�H����
���3�*�.������ �S�U�R�P�R�W�H�� �$�7�3���� �S�K�R�V�S�K�R�U�L�E�R�V�\�O�� �S�\�U�R�S�K�R�V�S�K�D�W�H�� ���3�5�3�3����
�V�\�Q�W�K�H�V�L�V���� �7�3������ �L�Q�G�X�F�H�G�� �J�O�\�F�R�O�\�V�L�V�� �D�Q�G�� �D�S�R�S�W�R�V�L�V�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U��
���7�,�*�$�5���� �G�H�S�K�R�V�S�K�R�U�\�O�D�W�H�V�� �+�'�3���� �W�R�� �I�U�X�F�W�R�V�H�����S�R�V�S�K�D�W�H�� ���)�U���3������
�*�O�X�W�D�P�L�Q�H���X�S�W�D�N�H���W�K�U�R�X�J�K���Q�H�X�W�U�D�O���D�P�L�Q�R���D�F�L�G���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U�V���G�U�L�Y�H�V��
�)�U���3�� �L�Q�W�R�� �J�O�\�F�R�V�\�O�D�W�L�R�Q�� �S�D�W�K�Z�D�\���� �Z�K�L�F�K�� �D�F�W�L�Y�D�W�H�V�� �W�K�H�� �X�S�W�D�N�H�� �R�I��
�H�V�V�H�Q�W�L�D�O�� �D�P�L�Q�R�� �D�F�L�G�V�� ���(�$�$���� �D�Q�G�� �Q�X�F�O�H�R�W�L�G�H�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V���� �7�3������

�L�Q�G�X�F�H�G�� �*�/�6������ �K�\�G�U�R�O�\�V�H�V�� �J�O�X�W�D�P�L�Q�H�� �D�Q�G�� �S�U�R�P�R�W�H�V�� �J�O�X�W�D�W�K�L�R�Q�H��
�E�L�R�V�\�Q�W�K�H�V�L�V���� �Z�K�L�O�H�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I�� �F�\�W�R�F�K�U�R�P�H�� �R�[�L�G�D�V�H�� ���6�&�2������
�S�U�R�P�R�W�H�V�� �2���� �X�S�W�D�N�H���� �&�\�D�Q�L�G�H�� �U�H�V�L�V�W�D�Q�W�� �U�H�V�S�L�U�D�W�L�R�Q�� �R�[�L�G�L�]�H�V�� �I�D�W�V����
�(�$�$���� �&�R�H�Q�]�\�P�H���4���� �N�H�W�R�Q�H�� �E�R�G�L�H�V�� �L�Q�� �S�H�U�R�[�L�V�R�P�H�V���� �$�U�J�L�Q�L�Q�H��
metabolism and pyrimidine synthesis promote citrulline synthesis, 
�Z�K�L�F�K���L�Q�K�L�E�L�W�V���H�Q�R�O�D�V�H�����3�K�R�V�S�K�R�J�O�\�F�H�U�D�W�H���P�X�W�D�V�H�����3�*�$�0�����L�Q�K�L�E�L�W�V��
�3�3�3�� �D�Q�G�� �U�L�E�R�V�H�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V���� �)�X�P�D�U�D�W�H�� �D�F�W�V�� �D�V�� �W�K�H�� �W�H�U�P�L�Q�D�O�� �H�O�H�F�W�U�R�Q��
�D�F�F�H�S�W�R�U�� �L�Q�� �D�Q�D�H�U�R�E�L�F�� �P�H�W�D�E�R�O�L�V�P���� �/�D�F�W�D�W�H�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V���H�Q�W�U�\�� �L�Q�W�R��
�F�H�O�O�V���D�F�W�L�Y�D�W�H�V���W�K�H�U�P�R�J�H�Q�H�V�L�V�����D�Q�G���S�\�U�X�Y�D�W�H���P�H�W�D�E�R�O�L�V�P�����3�\�U�X�Y�D�W�H��
metabolism is controlled by three enzymes, pyruvate kinase, 
�S�\�U�X�Y�D�W�H���F�D�U�E�R�[�\�O�D�W�L�R�Q�����D�Q�G���S�\�U�X�Y�D�W�H���D�P�L�Q�R�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�V�H�����3�K�R�V�S�K�D�W�H��
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