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В настоящее время смертность от рака легкого занимает лидирующее место среди всех онколо-
гических заболеваний и зачастую ассоциируется с рефрактерными к лечению дистальными метастазами 
[1]. Nedd9 является поддерживающим белком в множестве внутриклеточных белковых каскадов, таких 
как PI3K-AKT-mTOR, Ras-ERK, играющих ключевые роли в росте и прогрессировании множества опухолей 
[2]. Высокие уровни белка Nedd9 ассоциируются с метастазами и прогрессированием НМРЛ, а также ря-
дом других онкологических заболеваний [2]. Наиболее частыми причинами возникновения НМРЛ явля-
ются активирующая мутация Kras (около 30%) и потеря аллеля p53 (около 60% случаев). Опухоли в легких 
мышей, трансгенных по Kras/p53 по своим свойствам схожи с аденокарциномой человека [3]. На основе 
этой модели нами была получена новая порода трансгенных мышей Kras/p53, у которых ген Nedd9 пол-
ностью «выключен» во всем организме животного. После индицирования роста опухолей в легких мы-
шей нами обнаружено, что у животных с «выключенным» Nedd9 опухоли достигали большего размера, а 
также росли быстрее по сравнению с контролем. В ходе анализа опухолевых лизатов с применением 
протеиновых тест-систем обратной фазы (RPPA) на предмет изменения уровней более 200 белков-
маркеров мы обнаружили, что в результате полного «выключения» Nedd9 повысились уровни белков-
маркеров аутофагии (BECN1, ATG3/5). Аутофагия является важным процессом, способствующим диссе-
минированию и метастазированию опухолевых клеток [4]. Таким образом, на основании собственных 
результатов и данных литературы нами было сделано предположение, что отсутствие активности белка 
Nedd9 на ранних этапах развития опухоли, включая момент опухолевой трансформации клетки, приво-
дит к компенсаторному перестроению внутриклеточных белковых сигнальных путей и в конечном итоге 
к более злокачественному прогрессированию заболевания, в частности за счет активации аутофагии. 
Этот механизм регуляции аутофагии белком Nedd9 не описан в литературе и требует дальнейшего изу-
чения. Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 18-44-
160008 и за счет средств субсидии, выделенной в рамках государственной программы поддержки кон-
курентоспособности КФУ. 
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