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Метаболическая гетерогенность опухолей - явление, при котором клетки в составе опу-
холи могут использовать различные пути получения энергии [n1]. В зависимости от ло-
кальной концентрации питательных веществ и кислорода, часть клеток в массиве опухоли
преимущественно гликолитические, а часть активно используют окислительное фосфори-
лирование и цикл Кребса [n2]. Такие разнородные клетки могут метаболически соединять-
ся, вызывая прогрессию роста опухоли [n3]. Окислительный стресс способствует установ-
лению “метаболических контактов”, вызывая аутофагию, нарушение работы митохондрий,
повышение скорости гликолиза в некоторых клетках опухоли, увеличивая высвобождение
ими катаболитов. Целью данной работы является изучение экзосомально-опосредованного
взаимодействия раковых клеток и стромальных фибробластов на модели мезенхимальных
мультипотентных стромальных клеток MMSC и линейных клеток рака молочной железы
MCF7.

Клетки MMSC и линейные клетки MCF7 культивировали в течение 4 суток, затем
к монослою добавляли либо среду exofree, либо экзосомы от клеток MCF7 или MMSC
соответственно. Изменение экспрессии генов и белков, связанных с метаболизмом глюко-
зы, апоптозом, митохондриальным биогенезом определяли методами отПЦР в реальном
времени и Вестерн-блоттинга.

В клетках MCF7 под действием экзосом от MMSC снижается количество переносчи-
ка глюкозы GLUT1 и повышается количество транспортера монокарбоксилатов MCT1, а
также ключевого белка окислительного фосфорилирования MTCO1. Также повышается
содержание транскрипционных факторов биогенеза митохондрий TFAM и NRF2 и регу-
лятора деления митохондрий DRP1. Снижается уровень белка аутофагии ATG9А, но не
меняется количество белков-регуляторов апоптоза BCL2 и BAX. В клетках MMSC под
действием экзосом от MCF7 увеличивается количество переносчика глюкозы GLUT1 и
транспортера монокарбоксилатов MCT1. Также увеличивается количество белков VDAC1
и SDHA.

Исходя из полученных данных можно предположить, что влияние экзосом от MMSC
приводит к усилению импорта лактата и активации процессов окислительного фосфори-
лирования в раковых клетках. Действие экзосом от MCF7 возможно приводит к усилению
гликолиза в MMSC и экспорту лактата в среду.

В дальнейшем планируется проверка полученных результатов: исследование функцио-
нального состояния митохондрий и аутофагии методом конфокальной микроскопии, изу-
чение изменения метаболома клеток MCF7 и MMSC под действием экзосом.
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Рис. : Влияние экзосом от клеток MCF7 и MMSC на клетки MMSC и MCF7 соответствен-
но.
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