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 Данное научное исследование посвящено обзору 

сигнальных путей RAS, фундаментальных 

молекулярных механизмов, играющих ключевую роль 

в регуляции клеточных процессов. Анализировались 

структура и функции генов RAS, взаимодействие 

белков, активация сигнальных каскадов, а также их 

роль в различных патологических состояниях, 

включая рак. Рассматривается сложность и 

разнообразие сигнальных путей RAS в контексте 

различных клеточных типов, а также обсуждаются 

перспективы терапии и возможности воздействия 

на эти молекулярные механизмы в целях лечения 

заболеваний. 
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Введение 

Семейство генов RAS представляет собой ключевые участники клеточной 

сигнализации, играющие важную роль в регуляции роста, дифференциации и 

выживания клеток. В последние десятилетия, исследования в области молекулярной 

биологии выявили значительное влияние сигнальных путей RAS на различные 

аспекты клеточной функции. В данном обзоре рассмотрены молекулярные механизмы 

и патологические аспекты сигнальных путей RAS, с особым вниманием к их роли в 

остеогенезе. 

Семейство генов RAS включает три главных члена: HRAS, KRAS и NRAS. Эти гены 

кодируют белки RAS, которые выступают в качестве переключателей в клетке, 

передавая сигналы от поверхности клетки до ядра. Активация RAS и последующие 

события в сигнальных путях, таких как MAPK и PI3-киназа, играют ключевую роль в 

регуляции клеточного роста и выживания [5].  

В контексте остеогенеза, процесса образования костей, сигнальные пути RAS 

также оказывают существенное воздействие. Остеогенез представляет собой сложный 

процесс, включающий дифференцировку мезенхимальных стволовых клеток в 

остеобласты, образование костной матрицы и минерализацию. В данном обзоре мы 
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рассмотрим структуру и функции генов RAS, молекулярные механизмы их сигнальных 

путей, а также роль этих путей в остеогенезе [6].  

Гены RAS представляют собой семейство онкогенов, оказывающих значительное 

воздействие на регуляцию различных клеточных процессов. Изучение их структуры 

является ключевым для понимания молекулярных механизмов, лежащих в основе их 

функций. Эти гены включают экзоны и интроны, причем наиболее подробно изучены 

HRAS, KRAS и NRAS [18].  

Экзоны генов RAS кодируют функциональные домены белков, которые являются 

критическими для их активности. G-домен, ответственный за взаимодействие с 

гуанин-нуклеотидами, играет ключевую роль в переключении между активным и 

неактивным состоянием RAS. C-домен, seiner, ответственный за взаимодействие с 

различными эффекторами, определяет, какие биологические ответы будут 

активированы. 

Гуанин-нуклеотидный обмен, основанный на связывании GTP или GDP, 

представляет собой критический момент в цикле активации и деактивации RAS. Этот 

процесс управляет переходом между функциональными состояниями гена, определяя 

его способность взаимодействия с другими белками и влияние на клеточные события. 

В целом, понимание структуры генов RAS и их генетических особенностей является 

фундаментальным для раскрытия молекулярных механизмов, лежащих в основе их 

роли в клеточных процессах и патологиях. 

Белки RAS представляют собой ключевые элементы клеточной сигнализации, 

действуя как молекулярные переключатели, способные регулировать сигнальные пути 

внутри клеток. Активация этих белков, происходящая при связывании с гуанин-

нуклеотидом GTP, запускает сложный каскад событий, который оказывает глубокое 

влияние на клеточные процессы [16].  

При активации RAS в результате связывания с GTP, происходит инициация 

каскада событий, включая активацию белков MAPK (митоген-активированные 

протеин-киназы) и PI3-киназы (фосфатидилинозитол-3-киназа). Эти процессы играют 

ключевую роль в регуляции клеточного деления, дифференциации и выживания. 

Белки MAPK активируются и передают сигналы в ядро клетки, что приводит к 

изменениям в генной экспрессии и стимуляции клеточного деления. В то время как 

PI3-киназа активирует киназу AKT, запуская каскад реакций, влияющих на клеточный 

метаболизм, выживание и рост. 

Нарушения в функции белков RAS ассоциированы с различными заболеваниями, 

включая онкологичесие болезни. Аномалии в сигнальных путях, управляемых RAS, 

могут привести к неконтролируемому клеточному делению, ингибированию 

программированной клеточной смерти и формированию опухолей. Поэтому, 

понимание молекулярных механизмов функции RAS является критически важным для 

разработки терапевтических стратегий и преодоления заболеваний, связанных с 

нарушениями этих сигнальных путей [3].  

Белки RAS играют непреходящую роль в передаче внеклеточных сигналов внутрь 

клеток, являясь ключевыми участниками сложных молекулярных событий, 

определяющих клеточную судьбу. После активации RAS переходит в активное 
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состояние, активируя каскад событий, в результате чего происходит взаимодействие с 

различными эффекторами. 

Эффекторы, взаимодействующие с активированным RAS, запускают 

разнообразные сигнальные пути, включая каскады MAPK (митоген-активированные 

протеин-киназы) и PI3-киназы (фосфатидилинозитол-3-киназа). Каждый из этих путей 

оказывает определенное воздействие на клеточную активность и функции.  

Каскад MAPK, например, активирует протеин-киназы, переносящие сигналы в 

ядро клетки. Это приводит к изменениям в генной экспрессии и регуляции клеточного 

цикла. Сигнальный путь PI3-киназы, в свою очередь, управляет клеточным 

выживанием, метаболизмом и ростом [2].  

Регуляция активации и деактивации белков RAS имеет фундаментальное 

значение для точного контроля клеточной функции. Механизмы, определяющие этот 

процесс, включают в себя гуанин-нуклеотидный обмен и воздействие на ингибиторы, 

которые регулируют длительность активности RAS. Этот строгий контроль 

обеспечивает точную реакцию клеток на внешние сигналы и подчеркивает важность 

этих белков в обеспечении нормального функционирования клеток и предотвращении 

различных патологий [8].  

Сигнальные пути представляют собой сложные молекулярные системы в клетках, 

которые регулируют и координируют разнообразные биологические процессы [13]. 

Эти пути играют ключевую роль в передаче информации внутри клеток, регулируя их 

поведение, ответы на окружающую среду и обеспечивая точный функциональный 

баланс. Существует множество видов сигнальных путей, каждый из которых играет 

уникальную роль в клеточной функции. Некоторые из ключевых видов сигнальных 

путей включают: 

1. MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase): регулирует клеточные ответы на 

внешние стимулы, такие как ростовые факторы, стресс и цитокины. Он включает 

белки, такие как RAF, MEK и ERK [15]. 

2. PI3K/AKT/mTOR: участвует в регуляции клеточного выживания, роста и 

метаболизма. Включает белки, такие как PI3-киназа, AKT и mTOR [17].  

3. Wnt/β-катенин: регулирует клеточную адгезию, дифференциацию и 

пролиферацию. Важен для нормального развития и поддержания тканевой гомеостазы 

[1].  

4. Notch: участвует в развитии, дифференциации и апоптозе клеток. Включает 

мембранный рецептор Notch и сигнальные молекулы [14].  

5. JAK/STAT: Связан с регуляцией иммунной системы и клеточными ответами на 

цитокины. Включает Janus киназы (JAK) и сигнальные транскрипционные активаторы 

(STAT) [22].  

6. TGF-β (Transforming Growth Factor-β): регулирует клеточное поведение, 

включая дифференциацию, пролиферацию и апоптоз [20].  

7. NF-κB (Nuclear Factor-kappa B): участвует в регуляции воспаления, иммунного 

ответа и клеточной выживаемости. Включает ингибитор IκB и транскрипционный 

фактор NF-κB [21].  
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Сигнальные пути включают множество молекул, таких как рецепторы на 

поверхности клетки, белки-передатчики, ферменты и молекулярные комплексы, 

которые взаимодействуют между собой. Когда стимул связывается с рецептором на 

клеточной мембране, активируется цепочка событий, приводящая к изменениям в 

клеточной функции. 

Эти сигнальные пути обеспечивают точный и согласованный ответ клеток на 

внутренние и внешние сигналы, играя ключевую роль в поддержании клеточной 

гомеостазы и адаптации к изменяющимся условиям окружающей среды. 

Основной задачей сигнальных путей является передача сигналов от поверхности 

клетки внутрь, где они могут вызывать разнообразные клеточные ответы. Эти 

сигналы часто являются реакцией на внешние стимулы, такие как гормоны, факторы 

роста или другие молекулы, и их целью является регулирование клеточной 

активности [7].  

Активация белков RAS осуществляется через гуанин-нуклеотидный обмен, где 

RAS переключается между активным состоянием, связанным с GTP, и неактивным 

состоянием, связанным с GDP. Этот процесс становится ключевым моментом в 

сигнальном каскаде, определяя функциональное состояние RAS и его влияние на 

клеточные события. Активация происходит при связывании RAS с GTP, что вызывает 

изменение конформации белка и его способности взаимодействовать с эффекторами 

[10].  

Активированный RAS, входящий в сигнальный путь, тесно взаимодействует с 

ключевыми компонентами, включая членов семейства MAPK (митоген-

активированные протеин-киназы), играя определяющую роль в регуляции клеточных 

процессов. Одним из важных взаимодействий RAS является активация белка RAF 

(ретиновая аденозиновая киназа), что инициирует последовательность событий в 

сигнальном пути. Происходит активация MEK (MAPK/ERK киназ), а затем ERK 

(экстрацеллюлярно-регулируемая киназа), представляющих ключевые ферменты в 

каскаде реакций [24].  

Активированный ERK переносится в ядро клетки, где выполняет функцию 

регулятора генной экспрессии. Этот процесс существенно влияет на клеточные 

функции, такие как деление и дифференциация. Экспрессия активированного ERK в 

ядре клетки создает молекулярную основу для контроля над процессами, 

направленными на сохранение гомеостаза и адаптацию клетки к окружающей среде 

[23].  

Этот взаимосвязанный механизм сигнального пути, начинающийся с активации 

RAS и завершающийся влиянием активированного ERK на генную экспрессию, 

представляет собой ключевой элемент в регуляции клеточных ответов и поддержания 

нормальных клеточных функций. Сигнальные пути RAS также взаимодействуют с 

другими важными клеточными маршрутами, такими как PI3-киназы и их эффекторы. 

Активация PI3-киназы AKT и mTOR происходит под воздействием сигналов, 

инициированных RAS. Эти пути регулируют клеточные процессы, такие как 

выживание, рост и обмен веществ, добавляя сложность и вариабельность в регуляции 

клеточных ответов [19].  
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Общее понимание молекулярных механизмов сигнальных путей RAS открывает 

новые перспективы для терапии заболеваний, связанных с их дисрегуляцией, и 

позволяет лучше понять сложность и взаимосвязи клеточных сигнальных сетей в 

организме. 

Регуляция активности генов RAS представляет собой тщательно настроенный 

процесс, который обеспечивает баланс между активным и неактивным состоянием 

белков этого семейства. Множество механизмов контроля включает в себя регуляцию 

гуанин-нуклеотидного обмена, взаимодействие с ингибиторами и активаторами, а 

также местоположение клеточных компонентов. Протеины, такие как GTPаза-

активирующие белки и ингибиторы обмена нуклеотидов, участвуют в строгом 

контроле активации и деактивации RAS [16].  

Функция генов RAS может быть существенно изменена из-за генетических и 

эпигенетических изменений. Мутации в самих генах RAS, такие как точечные замены 

или инсерции, могут привести к постоянной активации белков и стимулированию 

сигнальных путей. Эпигенетические изменения, такие как гиперметилирование или 

дефосфорилирование, также могут воздействовать на экспрессию генов RAS, 

модулируя их активность [12].  

Дефекты генов RAS играют критическую роль в различных типах 

злокачественных опухолей и других патологиях. Например, мутации в KRAS часто 

обнаруживаются в карциномах легких, колоректальных и поджелудочной железы. 

Такие изменения приводят к постоянной активации сигнальных путей, стимулируя 

неконтролируемое клеточное деление и прогрессирование опухолей. Помимо 

онкологии, дефекты RAS также ассоциированы с другими патологиями, такими как 

невродермальные нарушения и синдромы развития. Глубокое понимание этих 

дефектов становится ключевым фактором для разработки эффективных методов 

лечения, направленных на коррекцию аномалий в сигнальных путях RAS [11].  

Существующие исследования обращают внимание на потенциальные подходы к 

терапии, основанные на генах RAS. В настоящее время разрабатываются лекарства, 

направленные на управление активацией RAS и блокирование ассоциированных с ней 

сигнальных путей. Инновационные методы включают в себя использование 

ингибиторов RAS-эффекторных взаимодействий, проникновение в мутационную 

гетерогенность, а также стратегии активации дефектных RAS-путей для 

целенаправленного воздействия на злокачественные клетки [9].  

Разработка лекарств, нацеленных на сигнальные пути RAS, представляет собой 

значительные трудности. Главной сложностью является высокая изменчивость и 

мутационная гетерогенность генов RAS, что затрудняет создание универсальных 

ингибиторов. Другие вызовы включают в себя сложность в достижении селективности 

и эффективности воздействия на аберрантные клетки, сохраняя при этом нормальные 

клетки и предотвращая побочные эффекты [4].  

Научные исследования в области сигнальных путей RAS продолжают активно 

исследоваться. Новые технологии, такие как картирование единичных клеток и 

использование CRISPR/Cas9, предоставляют возможности для глубокого понимания 

молекулярных механизмов и выявления новых потенциальных мишеней для терапии. 

file:///D:/Work/Innovative%20Academy/Innovative%20Academy%20journals/EJAR/Main%20documents%20-%20Asosiy%20fayllar/www.in-academy.uz


EURASIAN JOURNAL OF MEDICAL AND 

NATURAL SCIENCES  
Innovative Academy Research Support Center 

UIF = 8.3 | SJIF = 5.995 www.in-academy.uz 

Volume 3 Issue 12, December 2023                       ISSN 2181-287X  Page 193 

Исследования ориентированы на преодоление вызовов в разработке лекарств и 

обеспечение новых стратегий для лечения заболеваний, связанных с дефектами в 

сигнальных путях RAS [25].  

Заключение 

В завершение анализа сигнальных путей RAS, следует подчеркнуть их ключевое 

значение в регуляции клеточных процессов и существенную роль в различных 

аспектах физиологии и патологии организма. Гены RAS, формирующие семейство 

онкогенов, активируют сложные сигнальные маршруты, воздействуя на клеточное 

деление, выживание и дифференциацию. 

Структурная и функциональная разнообразность генов RAS, а также их влияние 

на множество сигнальных путей, подчеркивают сложность этих молекулярных систем. 

В различных типах клеток и в разнообразных физиологических/патологических 

условиях, изоформы VEGF добавляют еще один уровень сложности в регуляции 

ангиогенного баланса. 

Специфические сплайс-изоформы VEGF могут как стимулировать, так и замедлять 

ангиогенез, что делает их потенциальными целями для терапевтического воздействия. 

В сфере злокачественных опухолей, где VEGF-зависимый ангиогенез играет ключевую 

роль, понимание молекулярных механизмов и воздействия различных вариантов VEGF 

на процессы ангиогенеза представляет огромный интерес. 

Терапевтические перспективы, связанные с сигнальными путями RAS, 

предоставляют новые возможности для разработки инновационных лекарственных 

препаратов, однако сложность в достижении селективности и эффективности 

остаются значимыми вызовами. Несмотря на эти трудности, исследования в данной 

области продолжают развиваться, предоставляя новые инсайты и надежды на более 

эффективные стратегии лечения. Все эти аспекты содействуют углубленному 

пониманию молекулярных процессов, лежащих в основе сигнальных путей RAS, и 

открывают перспективы для инновационных терапевтических подходов в борьбе с 

заболеваниями, связанными с дефектами в этих путях. 
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