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RAS fehérjék

receptor

* G proteinek csalddjdba tartozé GTPaz iwe"  sowniwer OUTSIDE OF CELL
fehérje
plasma membrane
* A sejtmembran belsé oldalahoz _ollesn s @ ﬁ‘

rogzitett (prenilacio)

GDP GTP
 Sejtnovekedést, sejtciklust,
szabalyozd jelatviteli folyamatok e .'. .
jeltovabbité molekuldja T ‘
* Molekuldris kapcsold: GTP-kapcsolt | — @F —— @ e — (B
(aktiv) és GDP-kapcsolt (inaktiv) ® e
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G-fehérjék mikodese
altalanos molekularis mechanizmus

@GDP
guanine T
nucleotide diss-GDP
exchange factor)
IKAPCSOLT

Két fontos sebességi allando: W

Keat GAP-nélkuli alapaktivitas NAGYON alacsony

Kyiee.cpp GEF-nélkiili csere NAGYON lassU @

GTP

BEKAPCSOLT

GTPase activating
protein



KRAS mUkodeése

. GTP-hydrolysis

RAS-GTP
switch 1 és switch 2
kotédik: RAF, PI13K stb

o @

RAS-GDP RAS-GTP

(off) \

GDP / GTP
kicserélodés

GAP complex

GEF complex

Nat Rev Drug Discov. 2016 Nov;15(11):771-785. doi: 10.1038/nrd.2016.139. Epub 2016 Ju$ 29.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27469033

KRAS On / off




KRAS On / Off

GTP (GDP-P) k&tétt (ON)

GDP kététt (OFF)
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RAS lzoformak

Ras
1 85 165 Mg2+/nucleotide binding
Isoform sequence identity 100% 90% 15% .
X . B ] || Effector binding
Functional domains | ’ |
)k Membranes binding/trafficking
Common mutations 12 13 61
Switch | Switch Il
10 20 30 40 50 60 70 80 90
H-Ras MTEYKLVVVGAGGVGKSALTIQLIQNHFVDEYDPT | EDSYRKQVV IDGETCLLD | LDTAGQEEYSAMRDQYMRTGEGFLCVFA INNTKSFEDI HC
N-Ras MTEYKLVVVGAGGVGKSALT |QL |QNHFVDEYDPT | EDSYRKQVV I DGETCLLD | LDTAGQEEYSAMRDQYMRTGEGFLCVFA INNSKSFADI N
K-Ras(4B) MTEYKLVVVGAGGVGKSALTIQL IQNHFVDEYDET | EDSYRKQVV IDGETCLLD | LDTAGQEEYSAMRDQYMRTGEGFLCVFA INNTKSFED | HH
secondary | ] [ ] [ 1 [ ] [ ] [ 1 ]
structure B1 al p2 p3 a2 B4 a3
100 110 120 130 140 150 160 170 180
H-Ras YREQIKRVKDSODVPMVLVGNKCDLAARTVESHQAQDLAHSYGIPY | ETSAKTRQGVEDAFYTLVRE | ROHKIHKLNPPOESGPEOMECKCY
N-Ras YREQIKRVKDSDDVPMVLVGNKCDLFP TRTVDTKQAHELAKSYGIPF | ETSAKTRQGVEDAFYTLVRE |ROY AMKKLNESDOCTOCOMALECYYM
K-Ras(4B) YREQIKRVKDSEDVPMVLVGNKCDLPSRTVDTKQAQDLAHSYGIPF | ETSAKTRQGVDDAFYTLVRE | REHKEKMSKDGRKKIKIKKSK - TKCV I M
secondary [ ] [ ] [ 1 ] [ ]
structure B5 ad B6 a5
© 2012 American Association for Cancer Research
Cancer Research Reviews AR

e o o o

Cancer Res. 2
A comprehen

012 May 15;72(10):2457-67. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-11-2612.
sive survey of Ras mutations in cancer.

Prior IA, Lewis PD, Mattos C.
PMID: 22589270 PMCID: PMC3354961 DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-11-2612
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Jere KRAS izoformdk: G12-C, D, V

KRAS 42
KRAS 4B

KRAS 4R
KRAS 4B

KRAS 4A
KRAS 4B

Switch | Switch |

MTEYKLVVVG VGKSALTIQLTITONHEFVDEYDPTIEDSYRKQVVIDGETCLLDILIDTAGQEE[Y
MTEYKLVVVG VGKSALTIQLTONHEFVDEYDPTIEDSYRKQVVIDGETCLLDILIDTAGQEE ;

* %k Kk ko k klk ok k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok k ko kik ok k ok ok ok ok ok kSR kb ok sk sk sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok k% % KLk kK kK K kK

SAMRDOQYMRTGEGFLCVFAINNTKSFEDIHHYREQIKRVKDSEDVPMVLVGNKCDLPSRTVDTK
SAMRDOQYMRTGEGFLCVFAINNTKSFEDIHHYREQIKRVKDSEDVPMVLVGNKCDLPSRTVDTK

KA A A Ak A A A A A A A A A A A A A A AL A A A A A A ALK AKX ALK KK KKK KKk k Kk k ok ok k ok kk ok ok ok bkok ok k% %k % % %[k

QAQDLARSYGIPFIETSAKTROQRVEDAFYTLVREIRQOYRLKKISKEEKTPGCVKIKKCIIM
QAQDLARSYGIPFIETSAKTRQGVDDAFYTLVRE IRKHK-EKMSKDGKKKKKKSKTKCVIM

KAKNhkAKMNAI A A AN A ARA A AR I,k *ek kA kA A r A hAe oo ek e kk o Kk * ko kK

Nukleotid ill Mg2* kétés D Membran kotés ill transzport

Effektor kotés

Cancer Res. 2012 May 15;72(10):2457-67. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-11-2612.
A comprehensive survey of Ras mutations in cancer.

Prior IA, Lewis PD, Mattos C.

PMID: 22589270 PMCID: PMC3354961 DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-11-2612
Alapjan sk.
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Proc Natl Acad Sci U S A. 2015 Jan 20;112(3):779-84. doi: 10.1073/pnas.1412811112.
Epub 2015 Jan 5.

K-Ras4A splice variant is widely expressed in cancer and uses a hybrid membrane-
targeting motif.

Tsai FD, Lopes MS, Zhou M, Court H, Ponce O, Fiordalisi JJ, Gierut JJ, Cox AD, Haigis
KM, Philips MR.

PMID: 25561545 PMCID: PMC4311840 DOI: 10.1073/pnas.1412811112
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C12 mutacio RAS-GAP szerkezetre

G12 pozicio
Cisztein mutans (mindkét konformer) —

piros korongok sztérikus utkozés -pal

Barmi, ami glicinnel nagyobb, ugyanezt fogja eredményezni



KRAS mikodése és a G12 mutacio hatasa

GTP-hydrolysis A GTP foszfatot koordindlé P-loopban évé

G12-es pozicidjanak mutacioja

RAS-GTP

AP o interaction y
with RAF, KRas-GAP kolcsdnhatas sztérikus gatlas
P|§K ect. kdvetkeztében nem tud létre jonni

¢ 4 v

RAS-GDP RAS-GTP . . v . ,_e /
(off) jelentésen csokken a GTP hidrolizis sebessége,
\\ mivel nincs ott a GAP reakciot el6segité Arg-

, fingere.
Nucleotide & * y
Exchange sl
GDP to GTP i, © ran \ A kapcsold bekapcsolt dllapotban marad
i y o > onkogén transzformacioé

GIE GEF complex

Nat Rev Drug Discov. 2016 Nov;15(11):771-785. doi: 10.1038/nrd.2016.139. Epub 2016 Jut 29.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27469033

KRAS-inhibitor tervezési stratégiak

1) Az allosztérikus inhibitorok, melyek gatoljak az
effektor kotédést
a rendszer sajatossagai miatt nem kecsegtet
sikerrel.
RAS-GTP (flexibilis kotGhely, és a nagy fellleten bek6t6dé
interaction | fehérje partnerrel nehezen konkurral egy kis

GAP complex

with RAF, molekula, rdadasul mivel allosztérikus nehezen
P|§K ect. lehet mutans-specifikus)
@ @ : 2) a GTP-t nem lehet kiszoritani mert nagyon
RAS-GDP RAS-GTP kicsi a Kd-ja,
AS- AS- ey e , ,
(off) (on) A GDP kotott Ras lesz tehat a target, ezért olyan

mutanst kell vizsgalni aminek van GTPaz
aktivitdsa (G12C kozel wt aktivitas, G12D
csokkent aktivitas, G12V praktikusan inaktiv?)

3) G12C-re kovalens inhibitor ARS853
GDP kotott Ras-t stabilizalja

GDP

PR IC., ARS853 kb 1 uM
Lenne itt még mit javitani! 16

GTP



G12C KRAS jelenlegi kovalens
inhibitorok

a Mutant-specific inhibition

OH OH
Compound 8: with KRAS-G12C SML-B-73-1: with KRAS-G17C

elektrofil GDP analdg

Biztos, hogy csak a 12-es C-hez kot? - kozolt szerkezetben 6sszes tobbi C el van mutalva
Alacsony a kotéserfsség

Aszpartatra is kell megoldas L



a Mutant-specific inhibition

A coeur vaillant rien d'impossible ©
W’ ARS-853: with KRAS G120 .;% - ‘W

0
Lo ICso kb 1 uM WL
GI e ._--"ﬂ:\."_-u. = N-\-\. .H'L"'-. .-"""‘--.\. 'i:l {l::l ::r -Fl MH
I L U rlhJ L9 e n"-«""“‘*o’?"a" o NN
o~ oM IH“*H'F.'MH"I%."_% E OH- oH O )
o OH OH
Compound 8: with KRAS-G12C SML-8-73-1: with KRAS-G17C

elektrofil GDP analdg

18



ONKOGEN K-RAS MUTACIOK:
e ‘*?’3 SZERKEZET ALAPU ALLEL
MEDIHPRDTSPECIFIKUS INHIBITOR TERVEZES

Ny|’ri Kinga

.& Palinkas Hajnalka
j( ] | ij | Matejka Judit E
mta eveles Ibolya Koppany Gergely

Nagy Kin'ga Stéger Anett
Suranyi Eva



