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Работа посвящена анализу использования альтернативных 
путей для получения питательных веществ. 

Несмотря на довольно высокую активность, с которой раковые 
клетки поглощают глюкозу и аминокислоты, раковые клетки in vivo 
часто сталкиваются с условиями нехватки питательных веществ в ре-
зультате повышенного уровня потребления питательных веществ и 
неадекватности сосудистого снабжения опухоли. Чтобы справиться с 
истощением запасов нормальных анаболических предшественников, 
некоторые виды рака приобретают мутации, которые активируют кле-
точную способность использовать альтернативные способы получения 
необходимых питательных веществ. Например, поглощение плазмы и 
межклеточной жидкости тканей богатых растворимым белком, одна-
ко внеклеточный белок обычно не используется в качестве источника 
аминокислот. Примечательно, что экспрессия мутантных аллелей Ras 
или c-Src обеспечивает клетки механизмом, который позволяет им вос-
станавливать свободные аминокислоты посредством лизосомальной 
деградации внеклеточных белков. В отличие от поглощения низкомо-
лекулярных питательных веществ, которые поступают в клетку через 
выделенные транспортеры, захват внеклеточных макромолекул проис-
ходит посредством макропиноцитоза, процесса при котором объемная 
внеклеточная жидкость попадает в гигантские везикулы. Макропиноци-
тоз стимулируется перестройкой актинового цитоскелета, опосредован-
ного Ras и c-Src. Заполненные жидкостью макропиносомы попадают 
внутрь клетки, где они сливаются с лизосомами, а поглощенные белки 
подвергаются протеолитической деградации, высвобождая свобод-
ные аминокислоты. Было показано, что добавление альбумина даже 
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восстанавливает пролиферацию линии рака поджелудочной железы 
мышей управляемой KRASG12D в культуральной среде, которая была 
лишена всех свободных аминокислот. В отличие от эффекта KRASG12D, 
сигнализация PI3K/Akt не способствует клеточному использованию вне-
клеточного белка, несмотря на способность этого пути стимулировать 
поглощение низкомолекулярных питательных веществ.

Примечательно, что ингибиторы mTORC1 значительно увели-
чивают способность клеток восстанавливать аминокислоты из захва-
ченного внеклеточного белка и усиливают их рост в отсутствие неза-
менимых аминокислот. Таким образом, использование внеклеточного 
белка в качестве питательных веществ подавляется mTORC1 в условиях 
аминокислотного дефицита и использует только в качестве аварийно-
го источника в условиях, когда свободных аминокислот недостаточно. 
Пространственное различие в эффекте лечения рапамицином на мо-
дели рака поджелудочной железы у мышей KRASG12D является яркой 
иллюстрацией этой парадигмы. В то время как рапамицин подавляет 
пролиферацию раковых клеток на краю опухоли, где доставка питатель-
ных веществ в сосуды эффективна, рапамицин усиливает пролифера-
цию клеток в слабо васкуляризированном ядре опухоли, способствуя 
усиленной деградации лизосом внеклеточных белков. 

Вторым следствием недостаточной сосудистой доставки пита-
тельных веществ в растущие опухоли является появление гипоксиче-
ских зон, что приводит к подавлению ряда биосинтетических реакций 
требующих молекулярного кислорода в качестве акцептора электро-
нов. Например, гипоксия компрометирует Стеароил-КоА-десатураза-1 
(SCD1) катализированным введение двойных связей в de novo проду-
цируемые жирные кислоты, создавая дефицит ненасыщенных видов 
жирных кислот. 

В других раковых клетках повышается внеклеточное высвобож-
дение свободных жирных кислот из более сложных липидных форм. 
Повышенная экспрессия липопротеиновой липазы и моноацилглице-
роллипазы (МАГЛ) обнаруживается в различных подтипах рака и корре-
лирует с инвазивностью. 

Взятые вместе опухолевые клетки используют условно-патоген-
ные способы получения питательных веществ, которые позволяют им 
выживать и размножаться в метаболически неблагоприятных условиях. 
Эти адаптации включают в себя способность получать доступ к обычно 
недоступным источникам питательных веществ, а также восстанавли-
вать готовые молекулы, когда их синтез в клетке был нарушен.
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Было показано, что даже в отсутствие доступных внеклеточных 
питательных веществ раковые клетки используют адаптивные мета-
болические пути для поддержания своей жизнеспособности. В част-
ности, раковые клетки могут выдерживать длительные сроки лишения 
питательных веществ через собственный катаболический процесс ма-
кроаутофагии. Во время макроаутофагии внутриклеточные макромо-
лекулы и целые органеллы обволакиваются двойными мембранными 
структурами и сливаются с лизосомами. Оказавшись внутри лизосомы, 
поглощенный груз разлагается резидентными протеазами и липазами 
для высвобождения свободных аминокислот и жирных кислот. Аутофа-
гия позволяет клеткам, лишенным питательных веществ или факторов 
роста, поддерживать свою жизнеспособность в культуре в течение не-
скольких недель. Кроме того, было показано, что удаление основного 
компонента механизма аутофагии-Атг7-резко меняет природу опухолей 
легких, вызванных онкогенами KrasG12D и BrafV600E, от злокачествен-
ных аденокарцином до доброкачественных. Однако аутофагия не мо-
жет обеспечить клетки новой биомассой и, следовательно, не может 
поддерживать пролиферацию в условиях недостатка питательных ве-
ществ.
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The study analyzes the use of opportunistic modes of nutrient acquisition.


