
УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
1

, 
2

0
2

5

61ТОМ 12 / VOL. 12 	 ЭкспериментальнЫе СТАТЬИ | EXPERIMENTAL REPORTS

DOI: https://doi.org/10.17650/2313-805X-2025-12-1-61-66						                    4.0

Исследование противоопухолевой 
эффективности пептидного ингибитора  
Ras-ГТФазы (Инг-Рас) на ксенографтной модели 
немелкоклеточного рака легкого

Т.М. Кулинич, Е.А. Кудинова, А.В. Иванов, А.М. Шишкин, В.В. Каминский, О.Б. Князева,  
И.А. Пучков, В.К. Боженко

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Профсоюзная, 86

К о н т а к т ы :	 Татьяна Михайловна Кулинич sobral@mail.ru

Актуальной проблемой терапии онкологических заболеваний в последние годы является лечение опухолей, в пато-
генезе которых участвует онкоген RAS. Высокая доля мутаций в этом гене характерна для опухолей различных ло-
кализаций, что делает его привлекательной мишенью. Современные препараты, селективно ингибирующие мутант-
ный KRAS, имеют значительные преимущества по сравнению с традиционными методами лечения, но обладают  
и недостатками, среди которых высокая частота развития побочных эффектов. Поэтому разработка новых препаратов – 
ингибиторов Ras-ГТФаз, имеющих улучшенные фармакодинамические характеристики, является важной задачей.
Цель работы – исследование in vivo специфической фармакологической активности нового пептидного ингибитора 
Ras-ГТФазы (Инг-Рас), на ксенографтной модели немелкоклеточного рака легкого человека.
Получены статистически значимые данные об увеличении продолжительности жизни мышей, которым вводили 
ингибитор Ras-ГТФазы, по сравнению с контрольной группой: на 16 % при дозе 5 мг/кг и на 36,3 % при дозе 10 мг/кг. 
Также наблюдалось дозозависимое торможение роста опухоли на 30,5 и 57,3 % соответственно. Высокая специфич-
ность, обусловленная механизмом действия пептидной конструкции, позволяет ожидать минимизацию побочных 
эффектов потенциального лекарственного средства Инг-Рас.
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In recent years, treatment of tumors associated with the RAS oncogene has become an important problem. High level  
of mutations in this gene is characteristic of tumors of various locations which makes it an attractive target. Modern drugs 
selectively inhibiting mutant KRAS have significant benefits compared to traditional treatment methods but also have 
shortcomings including high rate of adverse events. Therefore, development of new drugs – Ras GTPase inhibitors –  
with better pharmacodynamics characteristics is an important task.
Aim. To study in vivo specific pharmacological activity of a new peptide inhibitor of Ras GTPase (Inh-Ras) in a xenograft 
model of human non-small cell lung cancer.
Statistically significant data on increased lifespan of mice who were administered Ras GTPase inhibitor compared to the control 
group were obtained: by 16 % for dose 5 mg/kg and by 36.3 % for dose 10 mg/kg. Additionally, dose-dependent slowing 
of tumor growth by 30.5 and 57.3 %, respectively, was observed. High specificity due to the mechanism of action of the peptide 
construct allows to anticipate minimization of side effects of the potential drug Inh-Ras.
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Введение
Несмотря на то что гены семейства RAS являются 

одними из самых распространенных онкогенов чело-
века, долгое время эта терапевтическая мишень была 
недоступна для фармакологических препаратов. Толь-
ко в 2021 г. (в РФ в 2023 г.) появились первые разре-
шенные к клиническому применению селективные 
ингибиторы Ras-ГТФазы. Однако даже их использо-
вание не уменьшает важность проблемы поиска новых 
фармацевтически активных молекул, направленных 
на данную мишень, что связано с большим количест-
вом побочных эффектов, характерных для низкомо-
лекулярных ингибиторов.

Результаты анализа 4 крупнейших баз данных, со-
держащих молекулярно охарактеризованные образцы 
опухолей, показали, что приблизительно 19 % опухо-
лей различных локализаций (примерно 3,4 млн новых 
случаев в год во всем мире) имеют мутации в гене RAS, 
при этом мутации в гене KRAS ответственны за фор-
мирование 75 % новообразований [1]. Высокая часто-
та мутаций в гене RAS наблюдается при аденокарци-
номах различных отделов кишечника, раке легкого 
(РЛ), щитовидной железы, эндометрия, мочевого пу-
зыря, холангиокарциномы, меланомы кожи и других 
форм рака [2]. При раке поджелудочной железы RAS-
мутации встречаются более чем в 90 % случаев [3]. РЛ 
является наиболее часто диагностируемым онкологи-
ческим заболеванием: в 2022 г. зарегистрировано по-
чти 2,5 млн новых случаев, и при этом данное заболе-
вание является основной причиной смертности от 
рака и приводит к 1,8 млн смертей в год [4]. При аде-
нокарциноме легкого мутация в гене KRAS наблюда-
ется более чем в 30 % случаев [1].

Традиционные способы лечения немелкоклеточ-
ного РЛ не дают значительного увеличения показате-
лей безрецидивной и общей выживаемости, что об-
условило потребность в поиске новых терапевтических 
подходов [5, 6]. Большинство исследований в области 
разработки новых средств, ингибирующих Ras-ГТФазу, 
направлены на поиск низкомолекулярных соединений, 
в связи с облегченным внутриклеточным транспортом 
малых молекул. Разрешенные к клиническому приме-
нению препараты (соторасиб и адаграсиб) представля-
ют собой низкомолекулярные соединения, направлен-
ные на мутантный KRAS (mKRAS), и нарушают его 
взаимодействие с гуанозинтрифосфатом, что обеспе-
чивает терапевтический эффект, но приводит к разви-
тию большого количества побочных эффектов.

Одной из ключевых проблем разработки новых 
лекарственных препаратов является поиск эффектив-
ных методов их доставки. Предлагаемый нами подход 
к созданию новых противоопухолевых препаратов 
основан на использовании технологии внутриклеточ-
ной доставки высокомолекулярных соединений на 
основе интернализуемых пептидов (cell penetrating 
peptides, СРР). В рамках этой технологии мы исследо-
вали спектр химерных пептидных конструкций, в со-
став одной полипептидной цепи которых входят 
транспортная и функциональная последовательности, 
направленные на ингибирование внутриклеточной 
мишени. Полученные результаты показали перспек-
тивность использования данного подхода для получе-
ния антипролиферативных препаратов, имеющих ши-
рокий спектр противоопухолевой активности [7]. 
Используя технологию, предполагающую объединение 
в одной молекуле СРР и функционального фрагмента, 
мы получили пептидную конструкцию – потенциаль-
ный лекарственный препарат на основе пептидного 
ингибитора Ras-ГТФазы (Инг-Рас), включающий 
транспортную последовательность ANTP и ингибиру-
ющий взаимодействие белков Ras и Raf [8]. Ранее  
в исследованиях in vitro было показано, что пептидная 
конструкция Инг-Рас обладает цитостатической и ци-
тотоксической активностями в отношении культур 
клеток линий аденокарцином легкого человека А549, 
толстой кишки человека НТ29 и рака яичника чело-
века OAW-42 и OVCAR3 [9, 10].

Цель исследования – изучение специфической 
фармакологической активности in vivo потенциально-
го лекарственного средства Инг-Рас на ксенографтной 
модели немелкоклеточного РЛ (перевивной клеточной 
линии А549).

Материалы и методы
В условиях in vivo изучено воздействие пептидного 

ингибитора Ras-ГТФазы (Инг-Рас) на рост подкожных 
трансплантатов клеток линии А549 (ATCC® CCL-185™) 
[11] у иммунодефицитных мышей линии BALBc/nude.

Согласно ранее проведенным исследованиям эф-
фективности ингибитора Ras-ГТФазы in vitro подобра-
ны следующие его дозы: 5 и 10 мг/кг. Доза препарата 
готовилась в 0,2 мл раствора 0,9 % NaCl [9].

Схема введения препарата: 1 раз в 2 дня (через 
день), начиная с 6-го дня после перевивки опухоли  
и появления пальпируемого опухолевого узла. Живот-
ным контрольной группы внутривенно вводили 0,2 мл 
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раствора 0,9 % NaCl. Количество введений – 8 (до ги-
бели всех животных контрольной группы на 24-й день 
эксперимента). Всего в эксперименте участвовали  
36 животных.

Стадии эксперимента
Стадия 1 – создание ксенографтной модели. Куль-

тивирование и манипуляции с клеточной линией про-
водили в стерильных условиях. Клетки линии А549 
культивировали при 37 °С и 5 % СО

2
 в среде DMEM 

(«ПанЭко», Россия), к которой добавляли фетальную 
бычью сыворотку до 10 % (HyClone, США), стрептоми-
цин (до 100 мкг/мл), пенициллин G (до 100 Ед/мл)  
и панетицин (G420) (1 мг/мл). Количество жизнеспособ-
ных клеток определяли путем подсчета в камере Горяева 
после окрашивания раствором трипанового синего. Для 
трансплантации клетки разводили в стерильном рас-
творе Хенкса до концентрации 5 × 106 клеток/мл.

Для получения стандартного прививочного мате-
риала штамм клеток А549, выращенный в условиях  
in vitro, вводили подкожно одной мыши линии BALBc/
nude. После получения пальпируемого опухолевого 
образования узел извлекали, гомогенизировали (10 мл 
фосфатно-солевого буфера («ПанЭко», Россия) с цен-
трифугированием 5 мин при 300g), и клеточный мате-
риал повторно вводили другому животному. После 
повторной перевивки и получения гомогената опухо-
левых клеток считалось, что получен стандартный 
прививочный материал, который вводили подкожно 
животным контрольной и экспериментальных групп 
в день исследования (0-й день). Рост опухоли опреде-
ляли по появлению пальпируемого узла.

Стадия 2 – исследование динамики роста опухоли. 
Динамику роста опухоли определяли путем оценки 
размеров пальпируемой подкожной опухоли. Измеря-
ли больший размер опухоли (длину) и перпендикуляр-
ный ему меньший размер (ширину). Объем опухоли 
(V) рассчитывали в мм3 по общепринятой формуле:

V = L × W2/2,

где L – длина опухоли, W – ширина опухоли.
Торможение опухолевого роста (ТРО) рассчиты-

вали по формуле:

ТРО = (V
контроль

 – V
опыт

) / V
контроль

 × 100 %,

где V
контроль 

– объем опухоли у мышей контрольной груп-
пы, V

опыт 
–

 
объем опухоли у мышей опытной группы.

При оценке продолжительности жизни мышей по-
следним днем жизни считался предыдущий день перед 
днем гибели. Процент увеличения продолжительности 
жизни (УПЖ) животных вычисляли по формуле:

УПЖ = (СПЖ
опыт

 – СПЖ
контроль

) / СПЖ
контроль

 × 100 %,

где СПЖ
опыт 

– средняя продолжительность жизни жи-
вотных в опытной группе, СПЖ

контроль 
–

 
средняя продол-

жительность жизни животных в контрольной группе. 

Статистический анализ
Описательная статистика представлена медианой  

и интерквартильным размахом (25-й процентиль;  
75-й процентиль). Для сравнения значений количест-
венных переменных между группами применяли тест 
Краскела–Уоллиса, для попарных межгрупповых 
сравнений – тест Данна. Различия считали статисти-
чески значимыми при p <0,05.

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием среды для статистических 
вычислений R 4.1.2 (R Foundation for Statistical 
Computing, Австрия).

Результаты
При исследовании динамики роста опухоли и вы-

живаемости мышей линии BALBc/nude с подкожно 
трансплантированной опухолью культуры А549 зна-
чимых различий между самцами и самками внутри 
каждой группы выявлено не было, поэтому данные по 
самцам и самкам объединены.

Результаты анализа выживаемости эксперимен-
тальных животных показали, что введение через день 
двух доз ингибитора Ras-ГТФазы – 5 мг/кг (группа 1) 
и 10 мг/кг (группа 2) – значительно увеличивает пока-
затели выживаемости. Когда все животные контроль-
ной группы, получавшие только 0,9 % NaCl, погибли, 
в группе препарата Инг-Рас в дозе 5 мг/кг оставались 
живы 66 % мышей, в группе препарата Инг-Рас в дозе 
10 мг/кг – 69 %.

Дальнейшее наблюдение показало отсутствие гибе-
ли животных в  группе 2 вплоть до завершения периода 
наблюдения (29-й день эксперимента). В  группе 1  
в ходе наблюдения  зафиксированы случаи гибели жи-
вотных  в последний день исследования; остались живы 
33 % мышей (рис. 1).

Получены значимые различия в увеличении про-
должительности жизни мышей между контрольной 
группой и группами 1 и 2. В группе 1, где доза препара-
та составляла 5 мг/кг, она увеличилась на 16 % по срав-
нению с контрольной группой, в группе 2, где доза была 
10 мг/кг, – на 36,3 %. Таким образом, при подкожном 
введении опухоли культуры А549 (РЛ у человека) при-
менение ингибитора Ras-ГТФазы через день способст-
вует увеличению показателей выживаемости.

Изучение влияния ингибитора Ras-ГТФазы на рост 
подкожно трансплантированной аденокарциномы лег-
кого человека у мышей BALBc/nude при использова-
нии двух доз препарата показало значительное замед-
ление роста опухоли.

Когда все животные в контрольной группе погибли, 
у мышей, получавших ингибитор Ras-ГТФазы каждые 
2 дня в дозе 10 мг/кг, наблюдалось снижение роста 
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Рис. 1. Выживаемость мышей линии BALBc/nude (самцы + самки), 
которым подкожно трансплантировали аденокарциному легкого че-
ловека (А549) и внутривенно вводили ингибитор Ras-ГТФазы в дозах 
0,1 мг/мышь (5 мг/кг) и 0,2 мг/мышь (10 мг/кг)
Fig. 1. Survival of BALBc/nude (males  +  females) mice who received 
subcutaneous transplants of human lung adenocarcinoma (А549)  
and intravenous Ras GTPase inhibitor at doses 0.1 mg/mouse (5 mg/kg) and 
0.2 mg/mouse (10 mg/kg)

Рис. 2. Изменение объема подкожно трансплантированной аденокар-
циномы легкого человека (А549) в группах мышей линии BALBc/nude 
(самцы + самки) при внутривенном введении ингибитора Ras-ГТФазы 
в дозах 5 и 10 мг/кг. Приведены средние арифметические значения  
со стандартным отклонением
Fig. 2. Volume variation of subcutaneously transplanted human lung 
adenocarcinoma tumor (A549) in groups of BALBc/nude mice (males + females) 
upon intravenous administration of a Ras-GTPase inhibitor in doses  
of 5 and 10 mg/kg. Arithmetic means with a standard error are given

Контрольная группа / Control group
Группа 2 (10 мг/кг) / Group 2 (10 mg/kg)
Группа 1 (5 мг/кг) / Group 1 (5 mg/kg)

Контрольная группа / Control group
Группа 2 (10 мг/кг) / Group 2 (10 mg/kg)
Группа 1 (5 мг/кг) / Group 1 (5 mg/kg)
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Рис. 3. Изменения относительного объема опухолей у мышей линии 
BALBc/nude (самцы + самки) при внутривенном введении ингибитора 
Ras-ГТФазы в дозах 0,1 мг/мышь (5 мг/кг) и 0,2 мг/мышь (10 мг/кг)  
на 22-й день перевивки опухоли
Fig. 3. Changes in the relative volume of tumors in BALBc/nude mice (males + 
females) with intravenous administration of a Ras-GTPase inhibitor in doses 
of 0.1 mg/mouse (5 mg/kg) and 0.2 mg/mouse (10 mg/kg) on the 22nd day  
of tumor grafting
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опухоли на 57,3 %, а у мышей, получавших этот пре-
парат в дозе 5 мг/кг, – на 30,5 % (рис. 2).

Согласно данным, представленным на рис. 2, ми-
нимальные различия в объемах опухолей наблюдались 
с 8-го дня после перевивки опухолей после 1 инъек-
ции ингибитора Ras-ГТФазы. На 22-й день после пе-
ревивки (после 8 инъекций лекарственного средства 
в режиме введения через день) различия между груп-
пами были максимальными (рис. 3).

На рис. 3 представлены изменения относительного 
объема опухолей (относительно объема опухоли на мо-
мент начала введения лекарственного средства) в иссле-
дуемых группах на 22-й день после перевивки. 

Таким образом, внутривенное введение пептидно-
го ингибитора Ras-ГТФазы в исследуемых группах 
увеличивает продолжительность жизни мышей и тор-
мозит развитие опухоли. Наибольший эффект наблю-
дается при использовании препарата в дозе 10 мг/кг: 
продолжительность жизни животных увеличилась на 
36,3 % относительно контрольной группы, торможе-
ние роста опухоли на момент гибели всех мышей груп-
пы контроля составило 57,3 %.

Обсуждение
Разработка эффективных ингибиторов Ras явля-

ется важной клинической и научной задачей, однако 
ее решение с помощью использования низкомолеку-
лярных соединений затруднительно в связи с высоким 
сродством мутантного гена Ras к гуанозинтрифосфа-
ту, что приводит к развитию большого количества по-
бочных эффектов при системном применении несе-
лективных/низкомолекулярных ингибиторов. 

Результаты исследований нового пептидного ин-
гибитора Ras показали, что разработанная последова-
тельность способна эффективно проявлять цитоста-
тические противоопухолевые свойства. Пептидный 
ингибитор Ras-ГТФазы тормозит развитие 
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опухолевого узла аденокарциномы легкого (А549) и 
увеличивает продолжительность жизни мышей. Мно-
гократные внутривенные инъекции исследуемого пре-
парата хорошо переносились животными, исследуе-
мые дозы оказывали статистически значимые 
противоопухолевые эффекты. 

В связи с особенностями структуры пептидного 
ингибитора Ras-ГТФазы предполагается снижение 
количества побочных эффектов, описанных, в част-
ности, для одобренных Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди- 
каментов (Food and Drug Administration) селективных 

ингибиторов Ras-ГТФазы соторасиба и адаграсиба 
[12–14]. Нежелательные последствия терапии Инг-Рас 
будут минимальными за счет высокой специфичности 
и отсутствия эффектов off-target.

Заключение
Таким образом, показано, что пептидный ингиби-

тор Ras-ГТФазы обладает противоопухолевым эффек-
том в отношении клеток немелкоклеточного РЛ чело-
века (А549), что позволяет рассматривать его в качестве 
перспективного противоопухолевого средства. 
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