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I  quadrup le s s i  d i  guanos ina  sono  de l l e  s t ru t tu r e  e l i c o ida l i  a  qua t t r o  
f i l ame n t i  non  canon iche  f o rma t e  da  que s t o  a c ido  nuc l e i c o ;  hanno  
de s t a t o  g r ande  cur i os i t à  po i chè  s ono  co invo l t e  ne l l a  r e go la z i one  d i  
mo l t e p l i c i  p r oc e s s i  b i o l og i c i .  Da l  s e que nz iamen to  d i  nume ros i  g e nomi  
è  e me r so  che  sono  f o rma t e  da  spe c i f i che  s e que nze  d i  DNA o  RNA e  
che  l a  l o r o  c o l l o ca z i one  non  è  ca sua l e  be ns ì  c o r r e la t a  a  r e g i on i  
g e nomiche  funz iona lme n t e  impor t an t i ,  n e l l o  spe c i f i c o ,  in  v iv o ,  s i  
r i t r ovano  in  me ccan ismi  qua l i  l a  r e p l i c a z i one  de l  DNA ,  l ’ e sp r e s s ione  
g e n i ca  e  l ’ ome os t a s i  de l l a  s t ru t tu ra  de i  t e l ome r i .
La  conosce nza  de l l a  s t ru t tura  in  3D  è  impor t an t e  pe r  d i s e gna r e  i  
l i g and i  s t ab i l i z zan t i  i  G4 ,  usa t i  pe r  ide n t i f i c a r e  l e  c onse gue nze  de l l a  
s t ab i l i z za z i one  de i  quadrup le s s i  ne i  p r oc e s s i  s opra  e l e nca t i  ma  anche  
come  che mio t e r ap i c i  a v e n t i  c ome  t a r ge t  i  quadrup le s s i  ne i  p r omoto r i  
de g l i  oncoge n i  e  ne i  t e l ome r i .
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Quattro guanosine sono legate 

all'idrogeno (trattini verdi) da coppie 

di basi di Hoogsteen e il catione 

monovalente K+ interagisce con gli 

atomi di O6 (in rosso). 

GQ a 3 livelli antiparallelo intramolecolare 

(A); GQ a 2 livelli antiparallelo 

intramolecolare (B); GQ a 3 livelli paralleli 

intramolecolari (C); GQ bimolecolare 

antiparallelo a 3 livelli (D) e GQ 

tetramolecolare antiparallelo a 3 livelli (E). 

Diverse varianti topologiche di G-quadruplex



• Gli ioni metallici che si trovano 

nel canale centrale dei G-

quadruplex giocano un ruolo 

fondamentale in quanto 

contribuiscono direttamente  

alla stabilità di tali strutture. 

• Le posizioni degli ioni possono 

essere lungo il piano del 

quartetto o tra i piani del 

quartetto a seconda dello ione e 

della struttura del GQ. 

Tre diversi esempi di struttura del DNA telomerico di 

Oxytricha Nova in presenza di diversi cationi monovalenti. Lo 

ione K+(A,B,C), Na+(D,E,F) e Tl+(G,H,I).  





(A) La lunga sporgenza umana ricca di G può

formare stringhe G-quadruplex piegate 

intramolecolarmente che possono offrire

protezione finale contro le nucleasi o regolare 

l'attività della telomerasi.

(B) I telomeri ciliati formano strutture G-

quadruplex intermolecolari che coinvolgono 

due telomeri, promossi dalla proteina TEBP-β

che lega l'estremità del telomero. I telomeri 

sono attaccati a una struttura subnucleare 

tramite un'interazione della proteina TEBP-α

che lega l'estremità dei telomeri.

(C) La stabilizzazione dei G-quadruplex da 

parte dei ligandi (stelle gialle) compromette la 

sintesi della ripetizione dei telomeri da parte 

dell'enzima telomerasi e porta al loro 

accorciamento.  



❖ pG4 sono più frequenti negli 

oncogeni o nei geni regolatori 

che nei geni house keeping o nei 

geni oncosoppressori.

❖ la prima prova che i pG4 nei 

promotori hanno un effetto 

sull'espressione genica proviene 

da studi sull'oncogene c-MYC, 

per i quali è stato dimostrato 

che le mutazioni del pG4 o 

l'aggiunta di un ligando 

stabilizzante G-quadruplex 

influiscono sulla trascrizione in 

vivo.

❖ le pG4 potrebbero sia 

influenzare la deposizione di 

proteine regolatorie e/o alterare 

la struttura e la stabilità della 

cromatina. 



I DNA G-quadruplex sembrano avere un 

duplice ruolo nella regolazione della 

replicazione del DNA: 

❖ come impedimenti alla replicazione 

che portano all'instabilità del genoma 

❖ come componenti delle origini 

della replicazione dei metazoi. 



La guanosina è un elemento importante per gli idrogel grazie alle sue proprietà uniche di 

autoassemblaggio.



• I quadruplessi di guanosina hanno destato grande curiosità per quanto mi riguarda 

per la loro potenzialità all’interno delle cellule, l’evidenza infatti suggerisce che la 

loro formazione può svolgere ruoli sia benefici che regolatori e in particolar modo ci 

sono dati che dimostrano che possono avere un impatto sulla scienza applicata 

consentendo la costruzione di vettori a replicazione autonoma da utilizzare nella 

terapia genica e con cellule staminali.  

• Un altro punto che mi ha particolarmente colpito è l’ampio spettro di utilizzo degli 

idrogel, questi materiali che dovranno ancora essere studiati a lungo ma che 

potranno migliorare di gran lunga la nostra quotidianità, in campi come l’ingegneria 

tissutale, il farmaceutico per aumentare la potenza dei vaccini e di immunoterapici 

del cancro, nell’optoelettronica e nella costruzione di biomateriali funzionali avanzati. 

GRAZIE PER L’ATTENZIONE!


