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Ras és un dels oncogens més estudiats Un sistema de comunicacié complex governa
les activitats cel dulars basiques

Les céldules envien constantment missatges
per gestionar les necessitats infernes.
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Les proteines fransdueixen senyals

Les proteines interaccionen per fransmetre missatges

Senyal extracel fular |
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ceeree Resposta cel fular

Ras controla diferents respostes cel fulars

Ras es un node central de senyalitzacié
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Ras fransdueix senyals cel {ulars

Mecanismes de senyalitzacié intracel lular regulats per la proteina Ras
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cellular diferenciacio apoptosis

La mutacié de Ras provoca un senyal aberrant

La mutacié oncogénica de Ras provoca la pertorbacié dels
mecanismes de senyalitzacid

proliferacié

iferonciacié .
celdular diferenciacio apoptosis

creixement cel {ular anormal

Ras promou I'estimulacié de diferents efectes
biologics
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Ras interacciona amb multiples proteines

Ras
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Métode classic: eliminar la proteina (knock-out)
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Ras interacciona amb multiples proteines
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T L ]
N e e

10ns Debats de recerca 19

Estrategia de estudi de la xarxa de Ras

PLCe RalGDS CRaf Nore PI3K
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Eliminar especificament les interaccions de Ras amb
altres proteines i estudiar com contribueix cada
interaccié a la xarxa de senyalitzacié de Ras
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Prediccié de mutacions de Ras que
pertorbaran interaccions amb altres proteines
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Prediccié de mutacions de Ras que
pertorbaran interaccions amb altres proteines

Fold X
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Prediccié de mutacions de Ras que
pertorbaran interaccions amb altres proteines

Fold X

Software de prediccié
basat en estructures
cristal lografiques

mutacié de Ras —7
que pertorba

especificament
interaccions

PLCe RaIGDS. CRaf Nore. PIaK
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Prediccié de mutacions de Ras que
pertorbaran interaccions amb altres proteines

Fold X

Software de prediccié
basat en estructures
cristal lografiques

mutacié de Ras —7

PLCe RalGDS CRaf Nore. PI3K.
que pertorba
especificament
interaccions
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Prediccié de mutacions de Ras que
pertorbaran interaccions amb altres proteines

Fold X

Software de prediccié
basat en estructures
cristal lografiques
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Prediccié de mutacions de Ras que
pertorbaran interaccions amb altres proteines

Fold X

Software de prediccié
basat en estructures
cristal lografiques

PICc [ RaGDS CRaf Nore PIOK mutacié de Ras —
que pertorba
especificament
interaccions
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Prediccié de mutacions de Ras que
pertorbaran interaccions amb altres proteines

Fold X

Software de prediccié
basat en estructures
cristal lografiques

mutacié de Ras —7

PLCe RalGDS CRaf Nore. PI3K.
que pertorba
especificament
interaccions
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Prediccié de mutacions de Ras que
pertorbaran interaccions amb altres proteines

Fold X

Software de prediccié
basat en estructures
cristal lografiques

Validacié experimental de 8 mutacions
predites amb FoldX

mutacié de Ras —7
que pertorba

especificament
interaccions
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Estudi de I'oncogen KRas

Models de laboratori

Linies cel fulars Animals
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Models de laboratori Models de laboratori

Linies cel fulars Cellules Hela Linies cel dulars Cellules Hela

Models de laboratori Miniorgans

Linies cel fulars Animals

Miniorgans

Mini-intestins Mini-intestins

Lumer! Lumer

Isolacié cel fules ORGANOID
mare cripta
intestinal

Isolacié cel fules ORGANOID
mare cripta
intestinal
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Exemple de resultats obtinguts Exemple de resultats obtinguts
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Perspectives L

Gracies!

La eliminacié dirigida de interaccions aixi com I'Us de
minidérgans permeten un enfocament més fisiologic.

Aquest estudi pot ser aplicat per entendre els efectes de
diferents mutacions de KRas en diferents patologies
(cancer, RASopaties).

Una comprensié més precisa de la xarxa de Ras ajudard
en el desenvolupament de nous farmacs per als cancer
provocats per KRas.
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