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TITOLO DEL PROGETTO 
Strutture non canoniche degli acidi nucleici come bersagli molecolari per la regolazione dell'espressione 
genica e sviluppo di nuove strategie terapeutiche basate sugli acidi nucleici 
 
Descrizione del progetto (max 300 parole) 
Gli acidi nucleici sono molecole dinamiche, capaci di ripiegarsi in forme alternative rispetto alle loro 
strutture classiche. Tra queste conformazioni non canoniche, le strutture G-quadruplex (G4), presenti sia 
nel DNA sia negli RNA, e gli i-motif (iM) hanno recentemente acquisito notevole interesse come 
elementi regolatori dell'organizzazione genomica e dell'espressione genica1–3. Tali strutture sono 
arricchite in regioni funzionalmente rilevanti, tra cui telomeri, promotori di oncogeni, enhancer e 
trascritti coinvolti nel controllo della traduzione e dello splicing. Evidenze crescenti indicano il loro 
coinvolgimento nella regolazione della trascrizione, della maturazione degli RNA, della sintesi proteica 
e del mantenimento della stabilità genomica4; tuttavia, i meccanismi molecolari attraverso cui 
contribuiscono all'insorgenza e alla progressione di diverse patologie risultano ancora solo parzialmente 
caratterizzati. 
Il presente progetto si propone di approfondire il ruolo delle strutture non canoniche degli acidi nucleici 
nello sviluppo di patologie oncologiche, metaboliche e infiammatorie mediante un approccio 
multidisciplinare che integra biologia molecolare e tecnologie omiche avanzate. In particolare, analisi 
trascrittomiche, proteomiche e metabolomiche saranno impiegate per identificare pathway cellulari, reti 
regolatorie e firme molecolari associate alla formazione e alla modulazione di G4 e iM in modelli 
cellulari fisiologici e patologici. 
Parallelamente, saranno sviluppate e valutate piccole molecole e oligonucleotidi sintetici capaci di 
stabilizzare o destabilizzare selettivamente tali strutture, al fine di modulare l'espressione di geni e 
trascritti patologicamente rilevanti. Inoltre, verranno progettate sonde molecolari fluorescenti per la 
visualizzazione e il monitoraggio dinamico di G4 e iM in cellule vive, consentendo di investigarne 
distribuzione spaziale, dinamica temporale e correlazione con specifici eventi cellulari. 
I risultati attesi contribuiranno ad ampliare le conoscenze sui meccanismi biologici associati alle strutture 
non canoniche di DNA e RNA e potranno favorire l'identificazione di nuovi bersagli terapeutici, aprendo 
la strada allo sviluppo di approcci innovativi basati su oligonucleotidi terapeutici e strategie avanzate di 
modulazione dell'espressione genica per il trattamento di patologie ad elevato impatto clinico. 
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PROJECT TITLE 
Non-canonical nucleic acid structures as molecular targets for gene expression regulation and 
development of novel nucleic acid-based therapeutic strategies 
 
Project description (max 300 words) 
Nucleic acids are dynamic molecules, capable of folding into alternative structures relative to their 
classical forms. Among these non-canonical conformations, G-quadruplexes (G4s), which occur in both 
DNA and RNA, and i-motifs (iMs) have recently attracted considerable attention as regulatory elements 
involved in genome organization and gene expression control1–3. These structures are enriched in 
functionally relevant regions, including telomeres, oncogene promoters, enhancers, and transcripts 
involved in the regulation of translation and RNA splicing. Increasing evidence indicates their 
involvement in transcriptional regulation, RNA processing, protein synthesis, and the maintenance of 
genomic stability4; however, the molecular mechanisms through which they contribute to the onset and 
progression of human diseases remain only partially understood. 
This project aims to investigate the role of non-canonical nucleic acid structures in the development of 
cancer, metabolic, and inflammatory disorders through a multidisciplinary approach integrating 
molecular biology and advanced omics technologies. In particular, transcriptomic, proteomic, and 
metabolomic analyses will be employed to identify cellular pathways, regulatory networks, and 
molecular signatures associated with the formation and modulation of G4 and iM structures in both 
physiological and pathological cellular models. 
In parallel, small molecules and synthetic oligonucleotides capable of selectively stabilizing or 
destabilizing these structures will be developed and evaluated in order to modulate the expression of 
disease-relevant genes and transcripts. Furthermore, fluorescent molecular probes will be designed for 
the visualization and real-time monitoring of G4 and iM structures in living cells, enabling the 
investigation of their spatial distribution, temporal dynamics, and association with specific cellular 
processes. 
The expected outcomes will expand current knowledge of the biological mechanisms associated with 
non-canonical DNA and RNA structures and facilitate the identification of novel therapeutic targets. 
Ultimately, this work may pave the way for the development of innovative approaches based on 
therapeutic oligonucleotides and advanced gene expression modulation strategies for the treatment of 
diseases with significant clinical impact. 
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