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Una ricerca sulla struttura a quadrupla elica in un gene tumorale

nun panorama scientifico in continuo fer-
mentoeperfettamenteinlineaconlepiure-
.. centiscopertenelsettoredellaricercatumo-
rale,ilgruppodiretto dalla dottoressa Annama-
riaBiroccio - dell'Istituto ReginaElenadiRoma,
da anni impegnata nell'identificazione e nella
caratterizzazionedinuovi e pittefficaci bersagli
terapeuticiperlalottaal cancro- haindividuato
una sequenza quadruplex (struttura a quadru-
pla elica del DNA) nel promotore del vascular
endothelial growth factor receptor 2 (vegfr-2),
ungeneresponsabiledellaneo-vascolarizzazio-
ne tumorale, utilizzando analisi di sequenza e
precisi algoritmi bioinformatici. A dispetto de-
gli stimoli che quotidianamente riceviamo nei
confrontidellaricercascientifica, quandosipar-
la di DNA si & ancora comunemente portati a
pensare al modello a doppia elica descritto nel
1953 dairicercatoriWatsoneCrick. Lamolecola
dellavitanon éun'entitaimmutabilema, alcon-
trario, pud assumere varie conformazionitopo-
logiche, sebbene l'iniziale caratterizzazione
strutturaledel DNA abbiarivoluzionatolaricer-
cadegliultimisessantaanni. Infatti, fraleforme

alternative cheil DNA pud assumere, la struttu-
ra a quadrupla elica (quadruplex) & quella che
hasuscitatoilmaggioreinteressein campo bio-
medico. Questa struttura rappresenta, per le
sue caratteristiche funzionali, un potenziale
bersaglionellaterapiaanti-tumorale. «I telome-
ri- leragioni terminali dei cromosomi, caratte-
rizzatedasequenze diaminoacidiriccheingua-
nina, - dice Biroccio - sono stati alungo ritenuti
lasede d'elezione per la formazione di quadru-
plexedilbersaglio perlaformulazione dimole-

colechearrestanol'attivitadell'enzimatelome-
rasi,contrastandolaproliferazioneincontrolla-

ta delle cellule tumorali. Solo direcente, a circa
un ventennio di distanza dalla prima descrizio-
ne,lastrutturaaquadruplaelicadel DNA estata
visualizzata in-vivo in regioni extra-telomeri-
che, aprendolapossibilita diutilizzare moleco-
le capacidilegare sequenze quadruplexperin-
terferire con la funzione di geni coinvolti nella
progressionetumoraleelaresistenzaaichemio-
terapici.
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