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RAS mutaciok gyakorisaga emberi
daganatokban

Cancer type K-RAS H-RAS N-RAS
Pancreatic 60 (70-80)* 0 2
Colorectal 32 (45-50)* 0 3
Bile duct 33 0 1
NSCLC 19 1 1
(adenocarcinoma) (35)*

Ovarian 17 0 4
Endometrial 15 1

Cervical 9 9 1
Hepatocellular 8 0 10
Myeloid 5 0 14
leukemia

Thyroid 4 5 7
Breast 4 0 0
Urinary bladder 4 11 3
Malignant 2 6 18
melanoma

Renal cell 1 0 0




RAS-ok homolodgiaja
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KRAS splicing
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Populista RAS jelpalya (Wikipedia)
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FIGURE 1. Schemdtic representation of KRAS functional

modulators and effectors. Unlike other signal transducers,

Timar J. Curr Op Oncol 26:138,2014



Onkogeén jelpalya dogma

Egy jelpalyaban csak egy onkogén lehet mutalt
Vagy-vagy

EGFR

RAS

BRAF

ERK
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Mutans KRAS exon2 allelikus
variaciok tudo- és vastagbélrakban

250 - Codonl12 codonl13
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Base GAT GTT T T GCT T GAC
AA G-D G-V G-C G-A S G-D
WT:GGN 2.G-A 2.G-T 1.G-T 2.G-C 1.G-A 2.G-A
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A mutans KRAS(4b) allél-specifikus

viselkedése
. fwr Jei2c |Gz  [Glv.  [G12A  |G12R |

GDP/GTP aff M
exchange

GrRase s : n
GAP + - -

sensitivitas
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(eff)

M= magas, A= alacsony
Mutaciok kovetkezménye:

* GDP/GTP exchange elveszett minden esetben
* @GTPase aktivitas lecsokkenhetett +/-

* GTPase aktivalo fehérje stimulus +/-

* RAF effektor affinitas +/-

Hunter JC et al. Mol Cancer Res 13:1325,2015



Poszt-transzlacios modifikaciok
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minobiszfoszfonat (Zometa)

Mevalonate pathway
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www.impactjournals.com/oncotarget/ Oncotarget, Advance Publications 2016

KRAS-mutation status dependent effect of zoledronic acid in
human non-small cell cancer preclinical models
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Csontattétes tudorakos betegek tulélése
aminobiszfoszfonat kezelés utan a KRAS statusz
fuggvényében
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»RAS is non-drugable”

e A K-/N-/H-RAS-t funkciondlisan identikusnak
képzelik

* Az allélvaridnsokat/mutansokat egyforma
funkcidjunak képzelik

* Megjelentek az els6 exon2 G12C inhibitorok



NVKP project

Mutans K-RAS 3D fehérjeszerkezet
meghatarozasa

Mutans K-RAS (allél-)specifikus (G12D, G12V),
Irreverzibilis inhibitor tervezése

Tesztelése in vitro/in vivo
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