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Az emberi sejtek mikddésének egyik f6 hattérszerepldje
a jelpalyak erdsit6/tovabbito fehérjéje, a (KIRAS. Valészin(-
leg ezért az emberi rosszindulati daganatok egyik, ha nem
a leggyakoribb onkogénhibaja a KRAS-mutacié, amely leg-
gyakrabban a tiidérakokban, vastagbélrakokban és hasnyal-
mirigyrakokban fordul el6. Az utébbi id6kben azért valt ez
a kérdés az onkoldgia kulcskérdésévé, mert klasszikus ci-
tosztatikumok irénti és az Uj, Ugynevezett célzott molekularis
terapias gyogyszerekkel szembeni vagy az azokra kialakuld
rezisztencia egyik f6 okozéja éppen a KRAS-mutacio jelenléte.
A korabbi gyogyszertervezési sikertelenség alapja az, hogy
a mutacio bar leggyakrabban csak 1 exon 1 kodonjat érinti, ez
a gyakorlatban 3-féle aminosavcserét jelent és 3 kiilonb6z6
biokémiai jellemzdji onkogén molekulat eredményez, ezért
3 kiilonboz6 tipusu gyogyszert kell tervezni, eléallitani és
tesztelni, mert nem létezik Un. pan-mutans KRAS inhibitor.
A mutans molekula biokémiai sajatossagai miatt egy masik

kihivas, hogy csak irreverzibilis inhibitornak lehet esélye és
csak olyannak, amely a vad tipusu fehérjét megkiméli, azaz
minimalis toxicitassal jar az egészséges szdvetek szamara.
A konzorcium azt tervezte, hogy a részben ismert vagy
a kutatas-fejlesztés sordn meghatarozott 3D szerkezeti
informaciodkra alapozva, a legkorszer(bb fragmensalapu
molekulatervezés maddszerét is felhasznalva, hatékony le-
hetséges szerkezeteket azonosit, ezeket megszintetizalva
azok biokémiai és daganatellenes hatasait a 3-féle tipusu
mutans KRAS gént hordozé emberi daganatok in vitro és in
vivo modelljein teszteli és hatékony szerkezeteket szelektal.
A projekt masik célkitlizése az, hogy a napjainkban leggyak-
rabban végzett molekularis patoldgiai vizsgalatok szamara
komprehenziv, j generaciés RAS-mutacios diagnosztikus
panelt fejleszt ki, amelyet fel lehet hasznalni a mindennapi
rutindiagnosztikaban, de mintegy kiséré diagnosztikumként
a fejlesztendd gydgyszer(ek] alkalmazasahoz is.
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