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Разработка эффективных противоопухолевых препаратов считается одной из приоритетных за-
дач современного здравоохранения. Для химиотерапии опухолей используются ингибиторы белков,
ферментов, рецепторов, регулирующих сигнальные пути опухолевых клеток, индукторы апоптоза.
Наиболее значимые и изучаемые сигнальные пути – это пути Raf/MEK/ERK и фосфоинозитид-3-
киназы. Изменения в каскадах этих путей ведут к модуляции многих клеточных функций – роста и
выживания клетки, пролиферации, дифференциации, адгезии. Эти сигнальные каскады тесно свя-
заны с Ras-белками. Онкогенные формы Ras-белков детектируются в большом числе опухолевых
заболеваний – более 30% всех форм новообразований. В настоящем обзоре рассмотрены литератур-
ные данные за последние 30 лет по исследованию ключевых этапов сигнальных каскадов, иниции-
руемых онкобелками. Отдельно проанализированы особенности процессинга Ras-белков, рассмат-
риваемые в настоящее время как перспективные молекулярные мишени для разработки противо-
опухолевых препаратов. Приведены и обсуждены литературные данные о новых стратегиях поиска
эффективных антинеопластов на основе ингибиторов сигнальных путей Ras-белков.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из наиболее значимых причин смертно-

сти населения, независимо от пола, возраста и ка-

чества жизни, являются онкологические заболе-
вания. Естественно, эти заболевания и стратегии
создания противоопухолевых лекарственных пре-
паратов находятся в зоне пристального внимания
исследователей во всем мире. В результате успеш-
ного развития современной молекулярной био-
логии было обнаружено, что ряд белков и генов
играют критическую роль в канцерогенезе. Необ-
ратимые изменения в клеточном генетическом со-
держании считаются основной причиной канце-
рогенеза, поскольку они могут модулировать как
экспрессию генов, так и функционирование транс-
ляционных продуктов, которые связаны с регу-
ляцией роста и дифференцировки клеток. С по-
явлением современных технологий и благодаря
непрерывным усилиям исследователей был достиг-
нут огромный прогресс в выявлении и понима-
нии роли мутаций и изменений генов в структуре
процессов образования злокачественных опухо-
лей человека и канцерогенеза в целом.

Для терапии разных типов опухолей использу-
ются ингибиторы белков, ферментов, рецепторов,
регулирующих сигнальные пути опухолевых кле-
ток, индукторы апоптоза, стероидные соедине-
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ния и вакцины. К наиболее многообещающим
и изучаемым сигнальным путям принадлежат сиг-
нальные пути Raf/MEK/ERK и фосфоинозитид-
3-киназы (PI3K) [1]. Изменения в каскадах этих
сигнальных путей ведут к нарушению многих кле-
точных функций – функций роста и выживания
клетки, пролиферации, дифференциации, адгезии.
Эти сигнальные каскады тесно связаны с Ras-бел-
ками. Онкогенные формы Ras-белков детектиру-
ются в большом числе опухолевых клеток– их со-
держат около 30% всех форм новообразований, в
том числе свыше 50% рака ободочной кишки, свы-
ше 30% рака легких и более 90% опухолей подже-
лудочной железы [2, 3]. Онкогенный потенциал
белков семейства Ras, таких как H-Ras, K-Ras и
N-Ras, в различных опухолях убедительно доказан
исследованиями нескольких десятилетий [4, 5].

Анализ образцов опухолевых клеток показал,
что изменение в гене белка K-Ras наиболее часто
сопровождается также изменениями генов N-Ras
и H-Ras [5, 6]. Онкосопряженные изменения в ге-
не белка K-Ras наиболее часто обнаруживаются
при панкреатических карциномах, колоректаль-
ных опухолях и злокачественных новообразова-
ниях легких, в то время как мутированный H-Ras
наиболее часто встречается в дерматологических и
злокачественных новообразованиях головы и шеи,
гематологические злокачественные опухоли часто
сопряжены с мутациями N-Ras [5]. С момента от-
крытия онкобелков Ras в 1960-х годах в многочис-
ленных исследованиях изучался механизм их ак-
тивности и связанные с ними регуляторные пути.

Гиперэкспрессия онкогенов Ras реализует свою
антиапоптотическую функцию через несколько
эффекторных путей. Так, активация сигнальных
путей PI3K-Akt и Raf-MEK-MAPK приводит к
фосфорилированию и инактивации проапоптоти-
ческого белка BAD [7], блокируя тем самым про-
цесс апоптоза. Кроме того, белки Ras регулируют
и многие транскрипционные факторы, связанные
с началом и прогрессированием клеточного цикла,
включая ядерный фактор κB (NF-κB) и активиру-
ющий фактор транскрипции 2 (ATF2) [5], сверх-
активация которых в свою очередь способствует
дисрегуляции процессов пролиферации неопла-
стических клеток, приводя к их бесконтрольному
делению [7].

Онкогенные белки Ras в опухолевых клетках
могут способствовать и ангиогенезу, увеличивая
транскрипционную активацию генов, контроли-
рующих данный процесс через ряд сигнальных кас-
кадов [8]. В частности, запуск вышеупомянутых
путей PI3K-Akt и Raf-MEK-MAPK приводит к ста-
билизации индуцированного гипоксией факто-
ра 1α (HIF-1α), который способен активиро-
вать промотор фактора роста эндотелия сосудов A
(VEGFA) [9–12], играющего ключевую роль в
индукции пролиферации эндотелиальных кле-

ток и прорастания новых кровеносных сосудов [5].
Кроме того, посредством активации фермента
циклооксигеназы 2 (COX-2) Ras могут стимули-
ровать выработку и других проангиогенных фак-
торов, в частности, тромбоцитарного фактора ро-
ста (PDGF) и основного фактора роста фибро-
бластов (FGF-2) [13].

Первые успехи в создании лекарственных пре-
паратов, ингибирующих сигнальные пути Ras,
вдохновили исследователей к изучению этих бел-
ков и поиску новых потенциальных лекарствен-
ных препаратов, направленных на изменение их
функций. В настоящем обзоре рассмотрены клю-
чевые этапы сигнальных каскадов, инициируемых
онкогенными белками Ras, и рассматриваемых в
настоящее время как перспективные молекуляр-
ные мишени для разработки противоопухолевых
препаратов.

ПРОЦЕССИНГ ОНКОГЕНОВ
СЕМЕЙСТВА Ras

Онкогены семейства Ras являются генами наи-
более распространенных и известных белков, кото-
рые регулируют клеточную пролиферацию, выжи-
вание, рост опухолевой клетки, а также ряд других
функций, обеспечивающих процесс малигнизации
клеток. К настоящему времени массив белков Ras
разделяется на пять основных семейств – Ran,
Ras, Rab, Rho и Arf [14]. Семейство онкобелков Ras
представлено четырьмя классами: HRas, KRas4a,
KRas4b, и NRas [3, 15]. Эти белки являются GTP-
азами, работающими в качестве молекулярных пе-
реключателей: “включено” – когда белок связан
с GTP и “выключено”, когда белок связан с GDP.
Ras-GTP в свою очередь связывается с большим
количеством разнообразных эффекторных бел-
ков. Взаимодействия белков Ras с эффекторами
ведут к запуску каскада сигнальных путей, пере-
дающих экстраклеточный стимул внутрь клет-
ки [16, 17]. В качестве внеклеточных сигналов
выступают фактор эпидермального роста (EGF),
фактор роста нервов (NGF), фактор роста тромбо-
цитов (PDGF), фактор роста фибробластов (FGF),
которые активируют рецепторные тирозинкина-
зы (RTK). Данные экстраклеточные сигналы ак-
тивируют рецепторные тирозинкиназы, переда-
вая сигнал на Ras-белки и запуская два основопо-
лагающих сигнальных пути развития опухолевой
клетки: Raf/MEK/ERK и PI3K [18–21]. В опухо-
левых клетках сигнальные пути, запускаемые бел-
ками Ras, являются ключевыми для процессов
пролиферации и дифференциации, они определя-
ют как выживание клетки, так и ее способность
избегать апоптоза [22] (рис. 1).

Превращение Ras-GTP в Ras-GDP является
очень медленным процессом и происходит с уча-
стием регуляторных белков. Белок GAP (GTPase-
activating protein) катализирует превращение Ras-
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Рис. 1. Сигнальные пути, запускаемые белками Ras. Онкобелки Ras являются GTP-азами. Когда Ras связан с GTP –
он активен, форма белка, связанная с GDP, – не активна. Ras-GTP связывается с большим количеством разнообраз-
ных эффекторных белков, которые по каскадам сигнальных путей передают стимул внутрь клетки, модулируя процес-
сы пролиферации, дифференциации клетки и ее способность избегать апоптоза.
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GTP в Ras-GDP (включено-выключено), тогда как
GEF (guanine nucleotide exchange factor) катализи-
рует выход GDP из комплекса (выключено-вклю-
чено) [23]. В дополнение к значительной роли му-
тированных онкобелков Ras следует заметить, что
не мутированные белки Ras также присутствуют в
опухолях, и это является необходимым условием
малигнизации. Так, например, для развития опухо-
ли, вызванной онкобелком K-Ras, необходимо на-
личие не мутированных функционирующих H-Ras
или N-Ras [24–26].

Для того чтобы Ras-белки стали активными и
участвовали в каскаде передачи экстраклеточного
сигнала ростовых факторов, гормонов и цитоки-
нов, необходимо их встраивание в мембрану клет-
ки. Синтезируются белки семейства Ras в виде
неактивного цитозольного пропептида – pro-p21.
Все три основных белка семейства Ras H-, N-, и
K-Ras проходят серию пострансляционных мо-
дификаций, которые можно разделить на два эта-
па [27] (рис. 2).

Первый этап представлен модификациями участ-
ка аминокислотной последовательности CAAX
(C = цистеин, A = алифатическая аминокислота,
X = любая аминокислота), который находится на
С-конце всех белков Ras. Вначале остаток цисте-
ина (Cys-188) алкилируется фарнезилтрансфера-
зой (FT-аза) (обычно). Это превращение является

критическим, так как обеспечивает присоедине-
ние белка Ras к мембране [29–37]. Затем участок
AAX отщепляется протеолитически в эндоплазма-
тическом ретикулуме эндопептидазой RCE1 [38].
H-Ras, N-Ras и K-Ras4A метилируются метил-
трансферазой ICMT (isoprenylcysteine carboxyl meth-
yltransferase) по α-карбоксильной группе нового
C-концевого цистеина [39–42]. Первый этап про-
цессинга таким образом превращает белок pro-p21
в промежуточную форму – c-p21 (cytosolic processed
p21). Эта форма белка Ras значительно гидрофоб-
нее pro-p21 и слабо ассоциируется с клеточными
мембранами [41, 43].

Второй этап процессинга онкогенов Ras каса-
ется белков N-Ras, H-Ras, и K-Ras4a и происхо-
дит в комплексе Гольджи. Он представляет собой
пальмитоилирование цистеина гипервариабель-
ного участка этих белков. Пальмитоилирование
достоверно увеличивает способность к встраива-
нию в мембрану белков H-Ras и N-Ras [41]. Та-
ким образом, встраивание белка Ras в плазмати-
ческую мембрану является результатом комбина-
ции двух посттрансляционных модификаций.

K-Ras4b не требует пальмитоилирования и
встраивается в мембрану за счет фарнезильного
остатка [44]. В результате процессинга фарнези-
лированный белок Ras становится гидрофобным
и легко встраивается в липидный бислой плазмати-
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ческой мембраны [38, 41, 44]. Это позволяет ему пе-
реключаться из неактивной GDP-связанной фор-
мы в активную GTP-связанную форму в ответ на
экстраклеточный сигнал. Очень важно отметить,
что существуют другие пренилтрансферазы, прежде
всего это геранилгеранилтрансферазы (GGT-азы),
которые присоединяют один или два 20-углерод-
ных изопреноида к белкам Ras, что позволяет им
встраиваться в мембраны. Геранилгеранилирован-
ные белки более гидрофобны чем фарнезилирован-
ные, что может служить основой для различий этих
двух форм в белок-белковых взаимодействиях.
GGT-азы пренилируют белки, в которых в участке
CAAX остаток X представлен лейцином [45]. Таким
образом, GGT-аза может пренилировать K-Ras4b и
другие G-белки, которые обычно фарнезилируют-
ся [46]. Важно отметить, что сигнальные G-белки
могут быть и фарнезилированы, и геранилгерани-
лированы, например, белок RhoB (белки семей-
ства Rho регулируют актин цитоскелета клеток, а
также их адгезию) [47]. Этот потенциал пренили-
рования Ras-белков предполагает, что GGT-аза
может восстанавливать функции этих белков, ес-
ли FT-аза заингибирована [48]. Тем не менее, не
все Ras-белки пренилируются GGT-азой, и до кон-
ца не выяснены функции геранилированных бел-
ков Ras и насколько они схожи с функциями фар-
незилированных Ras.

МИШЕНИ СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ Ras
ДЛЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ

Онкобелки семейства Ras экспрессированы в
большом количестве опухолей и играют важную
роль в их малигнизации. В связи с этим за послед-
ние 20–30 лет предпринимались неоднократные
попытки разработки лекарственных препаратов,
мишенью для которых служили бы эти онкобелки
и их сигнальные пути [49]. Для этого использова-
ли непосредственное взаимодействие ингибито-
ров как с FT-азой, так и с различными сайтами
связывания самих белков Ras, а также их ком-
плексами с белками-трансляторами и эффекто-
рами [15, 50].

Ингибиторы обмена нуклеотидов

Активация каскада Ras и передача сигнала на
дальнейшие его ступени происходит за счет обме-
на нуклеотидами между GTP- и GDP-связанны-
ми формами Ras. Регулируется этот процесс фак-
торами GEF и GAP, однако активация самого Ras
происходит без его ковалентной модификации
нуклеотидами [51, 52]. Ras-мутации, которые из-
меняют их активность, нечувствительны к GAP,
что приводит к накоплению мутантных форм Ras-
белков в их активном состоянии, то есть связанны-
ми с GTP, и запускают сигнальные каскады, ини-
циирующие рост онкогенных клеток [51, 53, 54].

Рис. 2. Процессинг онкогенов семейства Ras. Концевой участок Ras-белка CAAX алкилируется фарнезилтрансфера-
зой или геранилгеранилтрансферазой. Концевой пептидный участок AAX отщепляется в эндоплазматическом рети-
кулуме эндопептидазой RCE1 и метилируется ICMT. В комплексе Гольджи, H-Ras, N-Ras, и K-Ras4a дополнительно
пальмитоилируются. K-Ras4b встраивается в мембрану посредством фарнезильного остатка. H-Ras, N-Ras, и K-Ras4a –
за счет пальмитоильного и фарнезильного остатка [28].
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Ингибиторы нуклеотидного обмена можно раз-
делить на два класса: соединения, которые связы-
ваются в нуклеотидном сайте Ras, и соединения,
связывающиеся на сайте белка GEF.

Ингибиторы связывания нуклеотидного сайта

Этот класс ингибиторов объединяет нуклео-
тидные аналоги и некоторые структурно не свя-
занные c ними молекулы. Стратегии разработки
этих ингибиторов были сфокусированы на синте-
зе веществ, способных конкурировать с GDP и
GTP в сайте их связывания на Ras. С этой целью
были разработаны библиотеки нуклеотидных ана-
логов N2-замещенных гуанозин-5'-трифосфа-
тов [55] и пиразоло[3,4-b]хинолиновых рибофу-
ранозидов [56] (рис. 3). Однако ни одна из рас-
смотренных молекул не показала достаточного
ингибирования процесса нуклеотидного обмена
онкогенного Ras, что легко объясняется очень вы-
сокой аффинностью нуклеотидов к сайтам связы-
вания Ras.

Ингибиторы комплексообразования белка Ras
с белком SOS семейства GEFs

Альтернативный подход к прямому взаимодей-
ствию с нуклеотидным сайтом Ras для ингибиро-
вания связывания GTP заключается в блокирова-
нии взаимодействия с белками, которые регу-
лируют процесс нуклеотидного обмена. Одной из
перспективных молекулярных мишеней направ-
ленной Ras-терапии является комплекс белка Ras
с одним из белков семейства GEFs–SOS, кото-
рый отвечает за переход белка Ras в активное со-

стояние [57]. Во время нуклеотидного обмена Ras
вступает в межбелковое взаимодействие с SOS с
образованием комплекса, содержащего одну SOS
и две молекулы Ras. SOS является уникальным
среди Ras-специфических GEF в том, что он имеет
аллостерический Ras-связывающий сайт, который
увеличивает его каталитическую активность. Кри-
сталлическая структура комплекса основного ка-
талитического домена (SOScat) показывает, что
H-Ras расположен в участке Cdc25 домена SOScat

и включен в комплекс фрагментом, отвечающим
за обмен нуклеотидов. При присоединении SOS
происходят значительные конформационные из-
менения в структуре Ras, что приводит к открытию
его сайта связывания нуклеотидов (рис. 4) [58].
SOS стабилизирует свободную от нуклеотидов фор-
му Ras путем формирования комплекса и приво-
дит к открытию активного сайта Ras с высвобожде-
нием нуклеотида, переводя Ras в активную форму.
Аллостерическое связывание Ras-GTP стабилизи-
рует белок SOS на мембране, где он может ката-
лизировать другие молекулы Ras, приводя к сверх-
чувствительному ответу, отличному от ответа дру-
гих Ras-специфических GEF [59].

Несколькими группами исследователей с ис-
пользованием скрининга на основе фрагментов из-
вестных лигандов были определены эффективные
структуры, ответственные за взаимодействия с сай-
тами комплекса Ras-SOS [60–62] (рис. 5), и син-
тезирован ряд оптимизированных соединений,
связывающихся с комплексом Ras-SOS.

Эти соединения можно разделить на несколько
классов (рис. 5): производные сахаров (соедине-
ние SCH-54292 и его аналоги), производные индо-

Рис. 3. Ингибиторы связывания нуклеотидного сайта Ras.
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ла и сульфонамида, производные андрографолида
и его бензилиденовые производные (соединения
AGP, SRJ09, SRJ23) [61]. Было показано, что со-
единение SCH-54292 и его аналоги способны ин-
гибировать активацию Ras с IC50 на микромоляр-
ном уровне [63, 64].

Как было показано в экспериментах in vitro,
соединения AGP, SRJ09, SRJ23, связываясь с сай-
тами белка KRas4B, стабилизируют комплекс Ras-
SOS, не позволяя проходить SOS-катализируемо-
му обмену нуклеотидов и переводу Ras-белка в
активную форму [65]. В совокупности эти резуль-
таты показывают, что исследованные соединения
могут ингибировать процесс нуклеотидного обме-
на мутированных белков Ras и предлагают новый
способ ингибирования SOS-опосредованной ак-
тивации Ras, что открывает потенциальный путь
для предотвращения развития и роста опухоли [66].

Однако, хотя эти соединения и способны вли-
ять на нуклеотидный обмен между активной и не-
активной формами белка Ras, по-видимому, для
успешного применения требуются соединения,
обладающие большей аффинностью. Возможно,
более эффективным решением будет получение
гибридных молекул, содержащих фармакофоры,
соединенные рассчитанной длины линкерами, свя-
зывающихся с несколькими сайтами комплекса
Ras-SOS.

Фарнезилтрансфераза (FT-аза) и ее ингибиторы
На протяжении последних 20–30 лет наиболее

традиционной молекулярной мишенью потенци-
альных противоопухолевых препаратов остается
фермент FT-аза [49].

Для посттрансляционного процессинга белков
Ras FT-азы, наряду с GGT-азой-1, играют ключе-
вую роль и обеспечивают активацию белков се-
мейств Ras и RhoB [67, 68]. Эти ферменты локали-
зованы в цитозоле, катализируют пренилирование
белков и различаются белковыми мишенями и при-
соединяемым изопреноидным субстратом [69].

FT-аза катализирует присоединение 15-угле-
родного фрагмента фарнезилдифосфата [69] к бел-
кам, содержащим CAAX-фрагмент (рис. 2). FT-аза
представляет собой гетеродимер двух субъединиц,
α и β, с молекулярной массой 48 и 46 кДа, соот-
ветственно [71, 72]. Активные центры фермента
формируются пересечением центра β-субъедини-
цы с частями α-субъединицы. FT-аза содержит в
своем активном центре двухвалентный цинк (Zn2+)
для связывания с фрагментом CAAX [73], для ка-
тализа требует наличия иона магния (Mg2+) [70].
Субстратная специфичность FT-аз определяется
аминокислотными остатками участка CAAX, в
частности аминокислотным остатком X [74]. Бел-
ки, содержащие в качестве Х метионин или серин,
проявляют большую аффинность к FT-азе. Это
белки N-Ras, содержащие фрагмент Cys-Val-Val-
Met, K-Ras4A с Cys-Ile-Ile-Met, K-Ras4B с Cys-Val-
Ile-Met, и H-Ras с Cys-Val-Leu-Ser, причем аф-

Рис. 4. Комплекс Ras-SOS. А – сайт связывания белка
SOS, Б – сайт связывания, сформированный сов-
местно белками Ras и SOS, В – сайт связывания SOS
в Ras-белке, Г – сайт связывания нуклеотидов в Ras-
белке.
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А

Рис. 5. Приведены структуры фрагментов эффективных лигандов комплекса Ras-SOS.
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Рис. 6. Структуры оптимизированных соединений, связывающихся с комплексом Ras-SOS.
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финность белков, содержащих метионин, в 30 раз
превышает аффинность белков, содержащих се-
рин или глицин [69, 75, 76]. Важно отметить, что
FT-аза содержит места связывания как для CAAX-
содержащего пептида, так и для фарнезилдифос-
фата (FDP) [77–79]. Сайты связывания FDP и
CAAX расположены в β-субъединице, в то время
как α-субъединица стабилизирует β-субъединицу
и катализирует передачу фарнезила [77]. α-Субъ-
единица после передачи фарнезила фосфорили-
руется, восстанавливая активность фермента [78].

GGT-аза-1, также как и FT-аза, состоит из α- и
β-субъединиц. α-Субъединица обоих ферментов
имеет одинаковую молекулярную массу – 48 кДа,
и одинаковое строение [79]. β-Субъединицы этих
ферментов различны, идентичность аминокис-
лотных последовательностей составляет около
30% [80]. Оба фермента, FT-аза и GGT-аза-1 в со-
ответствии со своими функциями имеют два суб-
страта – изопреноид и белок (Ras) [81].

Ион цинка находится в активном центре и не-
обходим для проявления энзиматической актив-
ности. Он координируется тремя аминокислот-
ными остатками (Aspb297, Cysb299 и Hisb362 в
β-субъединице FT-азы; и Aspb269, Cysb271 и Hisb321
в GGT-азе-I [58, 71, 82].

В организме человека к настоящему времени
идентифицировано много белков, содержащих
CAAX-фрагмент: Ras, Rho, Rac, Rap [83–85]. Бел-
ки семейства Ras считаются первыми идентифи-
цированными субстратами FT-азы. Однако было
обнаружено, что в присутствии ингибиторов фар-
незилтрансферазы белки N-Ras и K-Ras могут

пренилироваться геранилгеранилтрансферазой-1
и только H-Ras фарнезилируется [86, 87]. Это при-
водит к необходимости одновременного исполь-
зования ингибиторов обоих ферментов, и являет-
ся одним из направлений разработки противо-
опухолевых препаратов.

С момента открытия онкобелков Ras и FT-азы
активно использовался подход по созданию пре-
паратов, блокирующих фарнезилирование, – ин-
гибиторов FT-азы, – конкурирующих с FPP или
CAAX-содержащим субстратом. В результате име-
ется огромное количество литературных данных
об исследованиях in vitro, в которых показана эф-
фективность ингибиторов FT-азы при H-Ras-опо-
средованной клеточной трансформации [87–89].
Эта стратегия долгое время была основной в раз-
работке ингибиторов FT-азы. К настоящему вре-
мени синтезировано большое количество таких
соединений [27, 36, 91, 92].

Ингибиторы FT-азы и GGT-азы-I можно раз-
делить на четыре класса: 1) небольшие молекулы,
конкурирующие с изопреноидным субстратом,
2) небольшие молекулы, конкурирующие с бел-
ковым субстратом (CAAX-содержащим), 3) бисуб-
стратные аналоги, 4) соединения, не конкуриру-
ющие ни с белковым, ни с изопреноидным суб-
стратом [91, 93, 94] (рис. 7).

Ингибиторы FT-азы исследуются или были ис-
следованы на разных фазах клинических испыта-
ний. Это, прежде всего, такие препараты, как ло-
нафарниб (Schering-Plough), типифарниб (Ortho
Biotech Products), L778123 (Merck), BMS-214662
(Bristol-Myers). Высокая активность in vitro и спе-
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цифические функции ингибиторов FT-азы обес-
печили их интенсивное исследование на 1-й фазе
клинических испытаний. Было показано, что их
цитотоксические эффекты достигались в концен-
трациях много ниже токсических для нормальных
тканей [95]. Однако клинические исследования
фаз 2–3, которые являются критическими для вы-
бора специфических опухолей и определяют даль-
нейшую судьбу препаратов, показали далеко не
обнадеживающие результаты [96, 97].

Неутешительные результаты клинических ис-
следований FTI привели к некоторому забвению
этой терапевтической области. Тем не менее, не-
смотря на отсутствие эффективности против опухо-
лей, экспрессирующих K-Ras, FTI являются мощ-
ными супрессорами H-Ras и в настоящее время
испытываются в клинических исследованиях на
пациентах с онкогенными мутациями H-Ras [98].

Одновременно с этим развиваются и новые под-
ходы к использованию ингибиторов FT-азы, ос-
нованные на более глубоком понимании механиз-
мов их действия. Основной проблемой при созда-

нии эффективных в клинике ингибиторов FT-азы
является тот факт, что белки Ras являются GTP-
азами, регуляция которых происходит за счет цик-
ла присоединения GTP (активация, этот процесс
стимулируется GEFs) и гидролиза GTP до GDP
для дезактивации (стимулируется GAPs) (рис. 1).
В результате прямого ингибирования FT-азы про-
исходит накопление GTP-связанного Ras, что мо-
жет приводить к негативным последствиям [99].

Еще одной серьезной проблемой разработки
ингибиторов Ras является высокая аффинность
связывания белков Ras с GTP – этот процесс про-
исходит на пикомолярном уровне, тогда как для
многих протеинкиназ такое связывание отмечает-
ся на микромолярном уровне [100]. Наличие этого
феномена приводит к тому, что синтезированные
аналоги нуклеотидов активно блокируют связыва-
ние ATP с киназами, но не способны блокировать
связывание GTP с Ras [101].

Белки Ras для корректного встраивания в мем-
брану и активации требуют фарнезилирования.
Однако в присутствии ингибиторов FT-азы белки

Рис. 7. Ингибиторы фарнезилтрансферазы и их ингибирующая активность.
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K-Ras и N-Ras могут быть геранилгеранилирова-
ны GGTase-I [87, 102]. В соответствии с этим пер-
спективным направлением разработки ингибито-
ров Ras является синтез гибридных молекул, одно-
временно ингибирующих FT-азу и GGT-азу-I.
Наиболее известным представителем этого клас-
са соединений является L-778123 (рис. 7), кото-
рый в наномолярных концентрациях ингибирует
пренилирование H-Ras, N-Ras и K-Ras [103] и в
настоящий момент препарат проходит клиниче-
ские испытания.

Интересным подходом представляется созда-
ние ингибиторов FT-азы, блокирующих возмож-
ность не только фарнезилирования, но и дальней-
шего пренилирования CAAX-мотива [99]. Преды-
дущие поколения ингибиторов были нацелены на
ингибирование функции самой FT-азой, остав-
ляя мотив CAAX доступным для пренилирования
GGT-азы, что является достаточным для последу-
ющей мембранной локализации Ras. Было пока-
зано, что с использованием нео-субстратной стра-
тегии возможно устранить этот недостаток. Был
разработан альтернативный субстрат для FT-азы,
который ковалентно модифицировал концевой
цистеин белка K-Ras. Это приводило не только к
невозможности альтернативного (GGT-азой) пре-
нилирования, но и к нарушению локализации
K-Ras в клетке. Известно, что существенным фак-
тором для малигнизации опухоли является необ-
ходимость присутствия не только мутированных
форм онкобелков Ras, но и не подвергнувшихся
мутации и функционирующих. Так, например, он-
когенная активность K-Ras требует наличия функ-
ционирующих белков H-Ras или N-Ras [25, 26]. В
результате применения нео-субстратной стра-
тегии получается не только ингибирование нор-
мального фарнезилирования и альтернативного
пренилирования, но и накопление Ras белка в не-

свойственном ему месте – в цитоплазме, что по-
вышает эффективность действия препаратов [99].

Перспективным направлением поиска инги-
биторов FT-азы является применение бисубстрат-
ной стратегии. При этом в одной молекуле объ-
единяются фрагменты, отвечающие за взаимо-
действие с несколькими сайтами связывания. Так,
например, в работе [104] созданы новые ингиби-
торы FT-азы, содержащие фрагмент, связываю-
щий ион цинка активного центра и фарнезильную
группу для более точного позиционирования – на-
пример, соединение Farnesyl-SN-1 (рис. 7, 8). По-
лученные соединения проявляют выраженную ин-
гибирующую активность в отношении FT-азы и
обладают цитотоксичностью для ряда опухолевых
клеток.

Следует отметить, что когда было выяснено, что
мутантные формы Ras являются движущей силой
образования многих видов злокачественных опу-
холей человека, огромные усилия и ресурсы были
направлены на то, чтобы разработать их ингиби-
торы. К сожалению, это они не нашли успешного
применения в клинике. При дальнейших исследо-
ваниях выяснилось, что функции онкобелков Ras
и FT-азы более обширны и разнообразны [105].
Понимание тонких механизмов регуляции про-
цессинга онкобелков Ras и их взаимосвязи с про-
цессом малигнизации опухоли, а также использо-
вание новых стратегий создания лекарственных
препаратов, основанных как на регуляции лока-
лизации онкобелков Ras, так и на применении
новых, бифармакофорных соединений, позволя-
ют надеяться на возрождение интереса к разра-
ботке противоопухолевых лекарственных препа-
ратов на основе ингибиторов FT-аз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мутантные формы Ras являются причиной об-
разования многих видов злокачественных опухо-
лей человека. Регулируемые ими сигнальные пу-
ти, такие, как сигнальные пути Raf/MEK/ERK и
фосфоинозитид-3-киназы, регулируют важней-
шие свойства малигнантных клеток – рост и вы-
живание, пролиферацию, дифференциацию, ад-
гезию, способность избегать апоптоза. Понима-
ние тонких механизмов регуляции процессинга
онкобелков Ras и их взаимосвязи с процессом ма-
лигнизации опухоли, а также использование но-
вых стратегий, основанных как на регуляции ло-
кализации онкобелков Ras в клетке, так и на при-
менении новых, бифармакофорных соединений,
действующих на разные сайты связывания фер-
мента, позволяют надеяться на возрождение ин-
тереса к ингибиторам FT-азы, как потенциаль-
ным антинеопластам.

Рис. 8. Позиционирование соединения Farnesyl-SN-1 в
сайте связывания Zn2+ и фарнезилпирофосфата [94].
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Oncological diseases have always been among the most significant pathologies. Therefore, the development
of effective antitumor drugs is considered one of the priorities of Modern Healthcare. Inhibitors of proteins,
enzymes, receptors that regulate the signaling pathways of tumor cells, and inducers of apoptosis are used for
tumor chemotherapy. The most significant and studied signaling pathways are the Raf/MEK/ERK and
phosphoinositide-3 kinase (PI3K). Changes in the cascades of these pathways lead to the modulation of ma-
ny cellular functions, such as cell growth and survival, proliferation, differentiation and adhesion. These sig-
naling cascades are closely related to Ras proteins. Oncogenic forms of Ras proteins are detected in a large
number of tumor diseases – more than 30% of all forms of neoplasms. The literature data for the last 30 years
on the study of the key stages of signaling cascades initiated by oncogenic Ras proteins are considered in this
review. The processing features of Ras proteins, which are currently considered as promising molecular tar-
gets for the development of antitumor drugs, are analyzed separately. Literature data on new strategies for
searching of effective antineoplasts, which are based on Ras proteins signaling pathways and bifarmacophore
compounds are presented and discussed.
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