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K- Ras4B

Cytological
Effects

- Cell cycle progression
- DNA synthesis

- Energy metabolism

- Endocytosis

- Autocrine regulation

- Actin cytoskeleton

- Morphology

- Anchorage

- Cell-to-cell contact

- Cell-specific functions
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Ras-GDP

Switch 1 (60-76)
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Actividad GTPasa intrinseca de Ras: 0.03 mmol min-! mol-! (25 min / 37°)




Incremento de
GAP-334 105 veces

Actividad GTPasa Ras-GAP: 19 mmol s-' mol!, Kd: 9.7 uM

Actividad GTPasa Ras-NF 1: 10 mmol s-' mol!, Kd: 0.2 uM
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- v-Akt , presente en virus transformantes

- Sobreexpresada o activada en distintos
tipos de tumores (mama, t. cerebrales)
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Translocacion Inhibicion  Activacion Transcripcion ? Transcripcion

a mitocondrias Bcl2/Bcl XI Nf-kB genes genes
pro-apototicos anti-apototicos
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Ras - Effectors Interactions

Ras - Raf Kd = 50 nM
Ras - PIBK Kd = 150 nM
Ras-Ral-GDS Kd= 1uM
Ras - p120 GAP Kd= 2uM

Breast - <5%

Lung Small cell - -
Non-small - 30%(adeno)

Head & kneck Squamous 35%

Skin Melanoma -
Non-Melanoma ~ 30-50%

Digestive track  Esophagus
Stomach
Pancreas
Cholangio &
gall bladder
Colorectal

Urogenital Kidney
Urothelial
Prostate
Ovarian
Endometrial
cervical

Endocrine Thyroid
Pheocromo.
Medullary

Estimated Ras-GTP half life in vivo: 1s. Lymphomas Hodgkins

Non-Hodgkins
Myeloma

Ras-Raf complex dissociation rate constant: 10 s Leukemias pEmoman
Ras-Raf complex half life in vivo: 50-100 ms. Chronic myeloid -

Chronic lymphoid -
ML
MDS

Childhood T. Neuroblastoma
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Ras-specific GAPs
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Overlay of G,-GDP-AIF, with
the Ras-GDP-AIF;-Gap complex
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Rho CYCLE
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Rho GTPase
(inactive)
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“La ciencia es aceptable siempre que no contradiga la fe”.

“Todas las ciencias deben tender a la biisqueda de la
verdad en su orden y su licita autonomia metodologica,
si bien sus conclusiones no pueden contradecir la fe, ya
que tanto el mundo como el saber teologico tienen su
origen en Dios”.

Pio XII; enciclica Humani Generi, 1950

“Eeeeeeleceeeeeee”.
El Cordobés, Las Ventas 1970.
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