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RAS mutációk gyakorisága 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 

(adenocarcinoma) 

19 

(35)* 

1 1 

Ovarian 17 0 4 

Endometrial 15 1 0 

Cervical 9 9 1 

Hepatocellular 8 0 10 

Myeloid 

leukemia 

5 0 14 

Thyroid 4 5 7 

Breast 4 0 0 

Urinary bladder 4 11 3 

Malignant 

melanoma 

2 6 18 

Renal cell 1 0 0 

 



RAS-ok homológiája



KRAS splicing

Hobbs GA et al. J Cell Sci129:1287,2016



Populista RAS jelpálya (Wikipedia)



wt(K)RAS

Timar J. Curr Op Oncol 26:138,2014



Onkogén jelpálya dogma

• Egy jelpályában csak egy onkogén lehet mutált

• Vagy-vagy

• EGFR

• RAS

• BRAF

• ERK



Dohányzás és KRAS mutáció 
tüdőrákban



Mutáns KRAS exon2 allelikus
variációk tüdő- és vastagbélrákban

Codon12                               codon13

WT:GGN    2.G-A 2.G-T 1.G-T 2.G-C   1.G-A 2.G-A
LC 2           3          1         4          5                      6
CRC               1           2           5        4           6                      3

Base
AA



A mutáns KRAS(4b) allél-specifikus 
viselkedése

WT G12C G12D G12V G12A G12R

GDP/GTP aff M M M M M M

GDP/GTP 

exchange

M A A A A A

GTPase + + (+) - - -

GAP 

sensitivitás

+ - - -(?) -(?) -(?)

RAF affinitás 

(eff)

+ + - - + -

Mutációk következménye:

• GDP/GTP exchange elveszett minden esetben
• GTPase aktivitás lecsökkenhetett +/-
• GTPase aktiváló fehérje stimulus +/-
• RAF effektor affinitás +/-

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

M= magas, A= alacsony



Poszt-transzlációs modifikációk

P-ac-palm-TRF



Aminobiszfoszfonát (Zometa)

FT        GT



KRASwt

In Vitro                                                                               In Vivo

Általános preniláció/geraniláció gátló
Farnezil-difoszfát szintáz inhibitor
Aminobiszfoszfonát

KRASmut



Csontáttétes tüdőrákos betegek túlélése 
aminobiszfoszfonát kezelés után a KRAS státusz 

függvényében

n=15    OS=1.6 m
n=19    OS=4.8 m
n=17    OS=5.2 m
n=57    OS=11.2m



„RAS is non-drugable”

• A K-/N-/H-RAS-t funkcionálisan identikusnak 
képzelik

• Az allélvariánsokat/mutánsokat egyforma 
funkciójúnak képzelik

• Megjelentek az első exon2 G12C inhibitorok



NVKP project 

• Mutáns K-RAS 3D fehérjeszerkezet 
meghatározása

• Mutáns K-RAS (allél-)specifikus (G12D, G12V),

• Irreverzibilis inhibitor tervezése

• Tesztelése in vitro/in vivo
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