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A teljes hosszusagi human K-RasdB fehér
je konformaciés 4 .
feltérkeépezése St Allapotaink
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t;?éslz?rslalie};?{gilér:agjlmi(jkgkﬁiutatésé'n‘ak €lvonaldban helyezkednek el. Az elmlt évtizedek intenziv
! ilt ez 1da1,g hatékony Ras inhibitort felfedezni. Ez két f6 okra vezethetb
5Za. FlgyTC,SZL nehéz a Rast kd;yetlen tamadni, mert az onkogén mutans fehérje aktiv allapotaban rogziil
TF kotot’t allapo.t)’. A sejt belsejében talalhaté magas GTP koncentracié és a fehérje eredendden alacsony
s6 GTPaz aktnc}tasa szinte lehetetlenné teszi az ez irdnyu torekvéseket. Masrészt, nem taléltak megfeleld
molekula kotdhelyet a fehérje feliletén. Ezek alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a Ras
ysztérikusan sem gatolhato.
Az utobbi években egyre elfogadottabba vilik az a megkdzelités, mely szerint eddigi képink a Ras
rkezetérdl és mitkodési mechanizmusardl leginkébb statikus szerkezeten alapul és mig miikodésének
gértéséhez figyelembe kellene venni a konformaciés dinamikat és az allosztérikus hatdsokat.
A kutatasunk célja, hogy feltérképezzitkk a GDP Kkotott inaktiv és GTP kotott aktiv fehérje konformacios
¢, kimutassuk a HVR (hiper-variabilis 1égio) és a katalitikus domain kozotti kolcsonhatdsokat €s
edezziik a két aktivacids-allapot k&zotti hasonlosagokat, kiilonbségeket.
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