Zellularer Stoffwechsel

Die Rolle von mTORCT1 in der Verstoft-
wechslung extrazellularer Proteine
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The kinase mechanistic target of rapamycin complex 1 (mTORC1) is a
central regulator of cellular metabolism and growth. While mTORC1
promotes growth under favourable conditions, mTORC 1 inactivation is
critical during starvation. We discovered that mTORC1 antagonizes
starvation responses by preventing cells from feeding on extracellular
proteins, as happens in nutrient-poor tumors. Thus, whether mTORC 1
promotes or antagonizes growth depends on a cell’'s metabolic envi-

ronment.
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B Vor 60 Jahren wurde aus Bodenbakterien
der Osterinsel Rapa Nui ein Wirkstoff mit
beeindruckenden antimykotischen und
immunsuppressiven Eigenschaften isoliert:
Rapamycin. Nachfolgende Untersuchungen
zeigten, dass Rapamycin einen Komplex mit
der Peptidyl-Prolyl-Isomerase FKBP12 ein-
geht und Signaltransduktionswege inhibiert,
welche Zellwachstum und -proliferation for-
dern. Erst in den 90er-Jahren konnte durch
genetische Experimente in Hefe und bioche-
mische Experimente in Saugerzellen das
funktionelle Ziel des Rapamycin-FKBP12-
Komplexes identifiziert werden: die Serin-
Threonin-Kinase mechanistic target of rapa-
mycin (mTOR) [1, 2].

mTOR formt die katalytische Untereinheit
des Signalkomplexes mTORC1 (mTOR com-
plex 1), welcher als zentraler Nahrstoff-
sensor eukaryotischer Zellen fungiert.
mTOR ist zudem die Kinaseuntereinheit
eines verwandten Signalkomplexes,
mTORC2, welcher in der zellularen Antwort
auf Wachstumsfaktoren eine Rolle spielt. Die
Kinaseaktivitdit von mTORC1 wird durch
einen hohen intrazelluldren Gehalt an Nahr-
stoffen, insbesondere Aminosauren, indu-
ziert (Abb. 1A). In vielzelligen Tieren bendo-
tigt die Aktivierung von mTORC1 zudem
Stimulation durch Wachstumsfaktoren.
Damit wird gewéahrleistet, dass eine Zelle
mTORC1 nur dann aktiviert, wenn sowohl
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ausreichend Néhrstoffe als auch Wachs-
tumssignale vorliegen.

Die Kinase mTORC1 fordert Zellwachstum
unter gilinstigen Bedingungen durch Hoch-
regulierung anaboler Prozesse sowie Repres-
sion kataboler Prozesse (Abb. 1A). Im Hin-
blick auf anabole Prozesse stimuliert
mTORC1 insbesondere die Synthese neuer
Proteine durch Phosphorylierung mehrere
Translationsregulatoren. Neben Proteinen
benotigt Zellwachstum die Biosynthese einer
Reihe anderer Makromolekiile. Als zentraler
wachstumsinduzierender Signalweg ver-
starkt mTORC1 folglich die Biosynthese von
Lipiden und Nukleotiden. Hierdurch wird
sichergestellt, dass Zellen konzertiert neben
Proteinen die erforderlichen Komponenten
zur Bildung von Membranen, DNA und Ribo-
somen herstellen [2].

Eine wichtige katabole Aktivitat, welche
von mTORC1 inhibiert wird, ist die Autopha-
gie (Abb. 1A). Bei Autophagie handelt es sich
um einen Prozess, durch welchen intrazellu-
lare Makromolekiile und Organelle in Auto-
phagosomen eingeschlossen und zum Lyso-
som transportiert werden, wo sie durch hydro-
lytische Enzyme verdaut werden. mTORC1
reprimiert die Bildung von Autophagosomen.
Wird mTORC1 im Zuge von Néahrstoffmangel
inaktiviert, initiieren Zellen Autophagie, um
ihre eigenen Makromolekiile zu verdauen
(Abb. 1B). Die so freigesetzten Nahrstoffe
ermoglichen Zellen flir begrenzte Zeit das
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<« Abb. 1: mTORC1 koordiniert
Néahrstoffverfiigbarkeit und
Stoffwechsel. A, Die Kinase
mTORC1 wird unter Nahrstoff-
reichtum aktiviert. mTORC 1
fordert das Zellwachstum
durch Erh6hung von Biosynthe-
se und gleichzeitiger Repressi-
on lysosomaler Degradations-
wege. B, Die Inaktivierung von
mTORC 1 unter Nahrstoffman-
gel erméglicht Zellen, Nahr-
stoffe durch Verstoffwechslung
von Makromolekiilen zu gene-
rieren.
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<« Abb. 2: mTORC1
reprimiert die Ver-
wendung extrazellu-
larer Proteine als
Néhrstoffe. Pharma-
kologische Inhibition
von mTORC1 (z. B.
mit Torin 1) in Pank-
reaskrebszellen
erhdht lysosomalen
Abbau endozytierter
Proteine sowie Zell-
wachstum mit extra-
zellularen Proteinen
als Aminoséurequelle.
A, erhohte lysosoma-
le Fluoreszenz des
Proteolyse-Reporters
DQ-BSA. B, erhohtes
Zellwachstum mit
extrazellularem
Serum Albumin als
essenzieller Amino-
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Uberleben unter Mangelzustdnden. Zusam-
menfassend koordiniert mTORC1 Néhrstoff-
verfiigharkeit mit anabolen und katabolen
Prozessen und passt somit Stoffwechsel und
Wachstum an die metabolische Umgebung
der Zelle an.

Die Rolle von mTORC1 bei Krebs

Krebszellen zeichnen sich durch unkontrol-
liertes Wachstum aus und decken ihren
erhohten Bedarf an bioenergetischen und
biosynthetischen Substraten durch ver-
mehrte Nahrstoffaufnahme. Folglich treten
onkogene Mutationen hdufig in Genen auf,
welche Krebszellen eine unkontrollierte
Néahrstoffaufnahme ermdoglichen. Eine
besonders gut untersuchte metabolische
Verdanderung ist die verstirkte Aufnahme
und glykolytische Verstoffwechslung von
Glucose unter aeroben Bedingungen (War-
burg-Effekt). Erst in den letzten Jahren wur-
de jedoch deutlich, dass Krebszellen auch
Mutationen selektieren, welche metaboli-
sche Flexibilitdt und Strapazierfahigkeit
erhohen. Dies liegt darin begriindet, dass
Tumore oft schlecht durchblutet sind und
Krebszellen in dieser ndhrstoffarmen

Umgebung auf alternative Nahrstoffquellen
angewiesen sind [3].

Genetische Untersuchungen verschiede-
ner Krebsarten zeigten, dass Mutationen
héufig in Wachstumsfaktor-Signalwegen auf-
treten, welche unter nahrstoffreichen Bedin-
gungen zu einer Hyperaktivierung von
mTORC1 und somit schnellem Zellwachstum
flihren konnen. Aufgrund dieser Befunde
wurde eine Reihe von mTOR-Inhibitoren zur
Krebstherapie entwickelt. Trotz vielverspre-
chender Ergebnisse in praklinischen Krebs-
modellen waren klinische Studien zur Effi-
zienz von mTOR-Inhibitoren in vielen Krebs-
arten enttauschend [2]. Interessanterweise
zeigten mTOR-Inhibitoren den geringsten
Behandlungserfolg in schlecht durchbluteten
und somit ndhrstoffarmen Tumoren.

Uber die letzten Jahre wurde zunehmend
deutlich, dass eine Inaktivierung von mTORC1
unter harschen Bedingungen kritisch ist, um
metabolisches Gleichgewicht zwischen ana-
bolen und katabolen Signalwegen wieder
herzustellen und somit Stressadaption zu
ermoglichen [4-6]. Eine besondere Rolle bei
der Inaktivierung von mTORC1 spielt der
Tuberous Sclerosis Complex 1/2 (TSC 1/2).

TSC integriert Wachstums- und Stresssigna-
le, um mTORC1-Aktivitdt an die vorherr-
schenden Umweltbedingungen anzupassen.
Genetische Deletion einzelner TSC-Unterein-
heiten fiihrt zu einer konstitutiven Hyperak-
tivierung von mTORC1, was eine deutlich
erhohte Anfalligkeit von Zellen gegeniiber
Stressfaktoren und Néahrstoffmangel zur Fol-
ge hat [4, 5]. Diese Ergebnisse decken sich
mit dem Befund, dass der Verlust von TSC zu
gutartigen Tumoren fiihrt und Mutationen,
welche die Kinaseaktivitit von mTOR erho-
hen, in Krebs vergleichsweise selten sind.
Zusammen legen diese Hinweise nahe, dass
konstitutive Hyperaktivierung von mTORC1
von Krebszellen schlecht toleriert wird - viel-
mehr bietet die Inaktivierung von mTORC1
unter bestimmten Umstdnden wie Nahrstoff-
mangel und Stress adaptive Vorteile.

mTORC1 reguliert den Abbau
extrazellularer Proteine

Wie genau kann eine Inaktivierung von
mTORC1 das Uberleben und Wachstum von
Zellen fordern? Um diese Frage zu beantwor-
ten, mussten Wissenschaftler das bisherige
Vorgehen bei Zellkulturexperimenten tiber-
denken. Um mdglichst schnelles Wachstum
zu erzielen, werden in der Regel Zellkultur-
medien genutzt, welche einen hohen Uber-
schuss an freien Aminosauren und Glucose,
aber nur wenig Proteine enthalten. Unter
physiologischen Bedingungen liegt jedoch
ein GroBteil der extrazellularen Biomasse in
Proteinen vor. Zellen konnen extrazelluldare
Proteine durch den unselektiven endozyti-
schen Prozess der Makropinozytose aufneh-
men und im Lysosom verdauen, um ihren
Aminosduregehalt als Nahrstoffquelle zu
erschlieBen (Abb. 1B). Unser Labor und
andere Gruppen konnten zeigen, dass ver-
schiedene onkogene Mutationen die Makro-
pinozytose extrazelluldrer Proteine induzie-
ren, was erheblich zu einer metabolischen
Flexibilitat von Krebszellen beitragt [7-9].
Makropinozytose tritt aber nicht nur in
Krebszellen auf. Auch nicht-transformierte
Zellen konnen durch Verstoffwechslung
extrazellularer Proteine iiberleben, wenn
Aminosduren in der Umgebung knapp sind.

Durch eine Untersuchung der Signalwege,
welche die Verwendung extrazellularer Pro-
teine als Ndhrstoffe regulieren, konnten wir
zeigen, dass mTORC1 den lysosomalen
Abbau extrazelluldrer Proteine unterdriickt
(Abb. 2A, [8, 9]). Somit induziert die Inakti-
vierung von mTORC1 die Néhrstoffgewin-
nung sowohl von intrazellularen Proteinen
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durch Autophagie als auch von extrazellula-
ren Proteinen durch Makropinozytose. Als
iiberraschende Konsequenz fordert die Inhi-
bition von mTORC1 in vitro und in vivo das
Wachstum von Krebszellen, die sich in einer
ndahrstoffarmen Umgebung befinden und
deswegen auf extrazelluldre Proteine als
Nahrstoffe angewiesen sind. Folglich fordert
mTORC1 das Wachstum von Zellen nicht
generell, wie vormals angenommen, sondern
spezifisch unter Néhrstoffreichtum
(Abb. 2B). Wenn hingegen Néhrstoffmangel
herrscht und Zellen Aminosduren durch
Makropinozytose und lysosomalen Abbau
von Proteinen generieren, wirkt mTORC1
dem Uberleben und Wachstum von Zellen
entgegen.

Die Identifizierung der molekularen Effek-
toren von mTORC1, welche lysosomalen
Katabolismus unterdriicken, ist Gegenstand
aktueller Studien in unserem Labor. Wir ver-
sprechen uns von diesen Untersuchungen
ein mechanistisches Verstandnis wichtiger
molekularer Prozesse, durch welche mTORC1
den zelluldren Stoffwechsel reguliert. Zudem
ist ein Verstdndnis der wachstumsfordern-
den Wirkung der mTORC1-Inhibition fiir
Krebszellen unter Nahrstoffmangel von ent-
scheidender Bedeutung fiir die klinische Ent-
wicklung von mTOR-Inhibitoren sowie Kom-
binationstherapien.
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