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Descrizione del progetto (max 300 parole)

KRAS ¢ I'oncogene piu frequentemente mutato nei tumori umani. Le patologie causate da mutazioni di
KRAS sono associate a una scarsa risposta ai trattamenti standard. Il gene KRAS codifica per una piccola
GTPasi che regola le vie cellulari coinvolte nel segnale di crescita, proliferazione e differenziazione, ed
¢ presente in due varianti di splicing. L'ambizioso obiettivo di questo progetto ¢ generare una
caratterizzazione biomolecolare e strutturale completa di KRAS, per chiarire 1'effetto delle sue mutazioni
patologiche tumorali nelle sue isoforme. In aggiunta, affronteremo 1'effetto che gli inibitori molecolari
attualmente noti negli studi clinici hanno su diverse varianti di KRAS per stabilire una piattaforma che
faciliti la scoperta di farmaci contro questa proteina.

Il progetto avra un impatto sulla ricerca sul cancro, facendo luce sugli aspetti strutturali fondamentali
delle isoforme di KRAS e sul loro coinvolgimento nello sviluppo del cancro. L'impatto di un risultato
simile si propagherebbe direttamente nelle applicazioni traslazionali, dove modelli derivati da pazienti
(PDX) potranno essere testati specificamente contro le isoforme di KRAS a supporto dello sviluppo di

una medicina personalizzata.
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