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RIASSUNTO BREVE

I g-quadruplex sono particolari strutture di DNA e 
RNA che si formano in presenza di ripetizioni di 
guanine lungo il filamento. Una delle proprietà 
osservate dei g-quadruplex è la capacità di ridurre 
l’aggregazione delle proteine unfoldate in soluzione 
agendo da co-chaperoni. 
Modificando le due sequenze formanti g-quadruplex
prese in esame, LTR III e PARP-1, accompagnate da 
studi di NMR, CD e saggi di aggregazione e 
fluorescenza è stato possibile investigare 
ulteriormente l’attività antiaggregante dei g-
quadruplex e da quali fattori è influenzata.
Tre fattori sono emersi fondamentali nella 
determinazione dell’ attività chaperonica dei 
quadruplessi: la loro topologia, l’accessibilità e 
dinamica del core della struttura e lo stato di 
oligomerizzazione. 
Conoscere la fisica che determina la capacità dei g-
quadruplex di modulare l’aggregazione di proteine 
può aiutare a delucidare i loro possibili ruoli nelle 
malattie neurodegenerative.



I G-QUADRUPLEX 

STRUTTURA DOPPIA ELICA DEL DNA STRUTTURE NON B-DNA STRUTTURA G4  

TOPOLOGIA G4



CITRATO SINTASI DI CUORE SUINO

SEQUENZA NUCLEOTIDICA 
E STRUTTURA DI PARP-1 

SEQUENZA NUCLEOTIDICA E 
STRUTTURA DI LTR III WT 

APPLICAZIONI DEI G-QUADRUPLEX: 
ATTIVITÀ CHAPERONICA



EFFETTO DELLE MUTAZIONI PUNTIFORMI       
SULL’ ATTIVITÀ ANTIAGGREGANTE
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RAPPRESENTAZIONE GRAFICA DEI RISULTATI DEL SAGGIO DI AGGREGAZIONE PER I MUTANTI 
DI LTR III E PARP-1 IN BUFFER STABILIZZANTE DI K+ E IN BUFFER DESTABILIZZANTE DI LI+

LOCALIZZAZIONE DELLE 
MUTAZIONI SU LTR III WT



COME INFLUISCE LA STABILITÀ DEL CORE DEL G4           
SULL’ ATTIVITÀ ANTIAGGREGANTE

A/B ESPERIMENTO DI FLUORESCENZA CON NMM (N-METILMESOPORFIRINA IX) IN BUFFER DI POTASSIO, COLONNE GRIGIE, E IN BUFFER DI LITIO, 
COLONNE VERDI. C/D RAPPRESENTAZIONE GRAFICA DELLA RELAZIONE TRA IL SEGNALE NMM DELLE DUE SEQUENZE E LA % DI AGGREGAZIONE DI CS



COME INFLUISCE LA STABILITÀ DEL CORE DEL G4 SULL’ ATTIVITÀ 
ANTIAGGREGANTE: ANALISI CON DICROISMO CIRCOLARE



COME I LOOP INFLUISCONO SULL’ ATTIVITÀ
ANTIAGGREGANTE: ESPERIMENTI DI HNMR

SEQUENZE DEI MUTANTI NELL’ HAIRPIN DI LTR III 
E DI HP SENZA CORE DEL G4

SPETTRO HNMR DI LTR III WT, G10A E TTTT 
E HP SENZA CORE DEL G4



COME LA DINAMICA INFLUISCE                         
SULL’ ATTIVITÀ ANTIAGGREGANTE

RAPPRESENTAZIONE DELLA TEMPERATURA DI MELTING DI LTR III E MUTANTI

RAPPRESENTAZIONE GRAFICA DELLA TM IN RELAZIONE 
ALLA % DI AGGREGAZIONE DI CS



ALTRI FATTORI CHE POSSONO INFLUIRE 
SULL’ ATTIVITÀ ANTIAGGREGANTE

RAPPRESENTAZIONE GRAFICA DEL CONTRASTO 
RATIOMETRICO DI MUTANTI LTR III E MUTANTI 
PARP-1 CONFRONTO PATTERN DI FLUORESCENZA A 

DIVERSE CONCENTRAZIONI DI LTR III E PARP-1 



IMMAGINI DI SUPPORTO

LTR III CON CORE DEL G4 EVIDENZIATO IN VERDE E 
IN NERO I LEGAMI H 

LTR III CON STEM EVIDENZIATO IN BLU E 
HP IN ROSSO, IN NERO I LEGAMI H

PARP-1 CON CORE DEL G4 EVIDENZIATO IN VERDE E IN GRIGIO 
LE REGIONI DI LOOP NELLE QUALI SONO STATE EFFETTUATE LE 
MUTAZIONI PUNTIFORMI, IN NERO I LEGAMI H 
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