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Struttura dei quartetti di G:

➢Possono essere formati sia da DNA che da RNA

➢ Sono costituiti da 4 nucleotidi di Guanina che si
uniscono attraverso legami idrogeno a formare una
struttura planare (G-tetrade)

➢Due o più tetradi di Guanina si impilano per formare
un G-quadruplex

➢Essi sono stabilizzati da un catione monovalente

➢Possono assumere differenti topologie



I Quartetti di G sono coinvolti in molteplici processi cellulari, ma allo

stesso tempo sono implicati in diversi disturbi neurologici, fra cui:

▪ La demenza frontotemporale e la sclerosi laterale amiotrofica

▪ La malattia di Parkinson

▪ La malattia di Alzheimer

▪ La sindrome dell’X Fragile

▪ Le malattie prioniche



La SLA è una malattia neurodegenerativa caratterizzata dalla perdita dei motoneuroni.

Nella FTD si ha una continua degenerazione dei neuroni della corteccia frontale e temporale del cervello.

La causa di questi due disturbi è un’espansione di una ripetizione GGGGCC all’interno del gene C9orf72.

Le ripetizioni vanno da cinquecento a diverse migliaia e possono assumere strutture G4 stabili.



Si verifica una perdita di funzione di

C9orf72, gli RNA si ripiegano a formare

G4 e si ha la formazione peptidi

aberranti.

Le ripetizioni possono assumere

strutture G4 con topologia sia parallela

che antiparallela nel DNA.

Può avere inizio la traduzione anche in

assenza di ATG portando ad un accumulo

di proteine.



Le sequenze ripetute formano R-loop che

influenzano la trascrizione bloccando l’RNA

Polimerasi II e si ha la formazione trascritti

abortivi.

Gli RNA del gene formano accumuli dannosi,

sequestrano la nucleina che si lega ai quartetti di G

compromettendo la funzione del nucleolo.

L’ipermetilazione del promotore di C9orf72 porta

al silenziamento della trascrizione con ridotto

accumulo di RNA e aggregati proteici.

I G4 sono importanti nel trasporto

nucleocitoplasmatico, RanGAP ha un’elevata

affinità per queste conformazioni.



Malattia di Parkinson

È una patologia neurodegenerativa, compromette il

controllo dei movimenti e dell’equilibrio, porta a lentezza

e rigidità nei movimenti.

Sono stati trovati i Corpi di Lewy, accumuli di α-sinucleina,

proteina codificata dal gene SNCA.

Le conformazioni G4 nel gene SNCA reprimono la

traduzione del gene stesso, al contrario delle mutazioni la

promuovono.



Morbo di Alzheimer

È una sindrome neurodegenerativa, comporta la

perdita delle funzioni cognitive.

Si formano aggregati proteici di peptide β-amiloide

che interferisce con la comunicazione fra neuroni; il

suo precursore è APP.

APP viene elaborato dall’ α-secretasi codificata da

ADAM10.

G4 in ADAM10 hanno un’azione inibitoria sulla

traduzione dell’mRNA.

Conformazioni G4 sono anche state trovate in BACE1.



Sindrome dell’X Fragile

Comporta ritardi nello sviluppo e difficoltà

nell’apprendimento, la causa è un’espansione di

triplette CGG nel gene FMR1 che codifica per FMRP

che si trova sul cromosoma X.

FMRP svolge un ruolo nel corretto sviluppo del

sistema nervoso e la sua forma fosforilata agisce su

alcuni mRNA come repressore della traduzione.

La proteina lega i suoi bersagli grazie alla presenza

dei quartetti di G. I G4 che si trovano negli esoni

degli mRNA FMR1 regolano lo splicing alternativo.



In conclusione a questo elaborato, emerge l’importanza della localizzazione

dei quartetti di G nei geni e il ruolo che svolgono all’interno delle cellule, al

fine di poter diagnosticare precocemente le patologie neurodegenerative e

studiarle per eventuali cure, magari attraverso la creazione di molecole

specifiche che possano modificarne o influenzarne l’attività.
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La tesi ha come oggetto il ruolo dei quartetti di G nelle malattie neurodegenerative, per cui inizialmente ho spiegato la loro struttura

e il ruolo che hanno nelle cellule e, successivamente mi sono concentrata su 4 patologie in cui queste conformazioni sono implicate.

Inizialmente ho trattato la SLA e la FTD spiegando che le due malattie derivano dalla medesima espansione di G4C2 sul gene C9orf72

che comporta una perdita della sua funzione, la formazione di RNA che possono formare aggregati e la sintesi di proteine non

correttamente funzionanti. Ho evidenziato che è stato dimostrato che queste sequenze formano R-loop e che spesso in esse sono

presenti ipermetilazioni. Infine ho discusso il fatto che può esserci la traduzione anche in assenza di un codone di inizio.

Successivamente mi sono soffermata sul Parkinson e sulla presenza di aggregati di α-sinucleina nelle cellule dei pazienti,

evidenziando che i quartetti di G sono presenti nella regione 5’-UTR del gene che codifica per questa proteina e reprimono la

traduzione del gene stesso.

In seguito, mi sono concentrata sulla presenza dei quartetti di G all’interno di un gene coinvolto nell’Alzheimer: ADAM10 nel quale

queste strutture reprimono la traduzione evitando la scissione dell’APP e contribuendo alla formazione di Aβ. I quartetti di G sono

stati ritrovati anche nel gene BAC1 e sono coinvolti nello splicing alternativo.

Infine, per quanto riguarda la Sindrome dell’X Fragile, ho trattato il fatto che deriva da un’espansione di triplette CGG nella regione

5’-UTR di FMR1 che codifica per la proteina FMRP, sottolineando che quest’ultimo si lega ai suoi mRNA bersagli grazie alla presenza

di quartetti di G.
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