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Describen por primeravez la estructura de ADN detriple cadena
en el vacio

El trabajo, desarrollado por cientificos del BSCy del IRB, podria acelerar €l desarrollo de las terapias
antigen, basadas en estas formas de ADN.

El trabajo podria acelerar el desarrollo delasterapias antigen, basadas en estas formas de ADN.

Un equipo de cientificos del Institut de Recerca Biomédica (IRB Barcelona) y el Barcelona Supercomputing
Center (BSC) ha conseguido por primera vez extraer informacion estructural fidedignade ADN detriple
hélice en fase gas, es decir, en condiciones donde el ADN esta practicamente en el vacio. El estudio se
publicaen el Journal of the American Chemical Society (JACS), una de las revistas internacional es de mayor
impacto en quimica.

“Hasta ahora estas formas especiales de ADN eran casi imposibles de detectar y se desconocia si mantenian
memoria de su estructura en solucién cuando se vaporizaban. Con nuestro trabajo hemos conseguido
caracterizar esta estructuray demostrar que mantiene una sorprendente memoria de cdmo era en su entorno
biol 6gico, en solucién acuosa, donde normalmente es muy dificil caracterizar”, dice Modesto Orozco,
catedrético de la Universidad de Barcelona, director de Ciencias de laVida del BSC e investigador del IRB
Barcelona. El equipo de Orozco ha combinado técnicas de simulacién computacional con validacion
experimental atraves de espectrometria de masas. Esta era la Ultima estructura pendiente para compl etar el
atlas de estructuras clésicas de ADN en fase gas, un trabajo que ha representado mas de diez afios de
estudios por parte del equipo del Dr. Orozco.

Impulso alaterapia antigen

Una de las consecuencias biomédicas mas importantes del trabajo es que podriafavorecer €l desarrollo dela
denominada terapia antigen. Esta es una aproximacion terapéutica basada en formas de ADN detriple
cadena que apagarian la actividad de genes afectados en una determinada enfermedad. “ Todavia no hay
ningun medicamento basado en terapia antigen en el mercado pero hay varios en desarrollo” explica el
investigador. Uno de los principal es obstacul os parala evolucion radicaba en la dificultad para detectar estas
estructuras triplex. “ Demostrar que en fase gas la estructura se mantiene posibilitara una mas facil deteccion
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de estas formas de ADN” sefiala el investigador.
L uz sobre las moléculas biol6gicas

Ademas, los resultados preparan €l terreno paraimplementar nuevas técnicas de resolucion estructural
basadas en el uso de laseres de electrones libres de rayos X (X-FEL). El X-FEL es unagran instalacion
cientifica de haces de luz muy intensos, similar a un sincrotron, que se esta construyendo en Alemania. “Si
nuestros célculos son correctos, X-FEL podria usarse para obtener en fase gas datos estructurales de como es
una molécula en su entorno biolégico natural y X-FEL se convertiria en una herramienta muy poderosa para
resolver la estructura de macromoléculas’, asegura Orozco.

La simulacion computacional se hallevado a cabo en el supercomputador MareNostrum del BSC mientras
gue la validacién experimental se ha desarrollado en la plataforma cientifica de Espectrometria de Masas del
IRB Barcelona, € Laboratorio Experimental de Bioinformatica (EBL) —unainstalacién conjunta del IRB
Barcelonay el BSC- con la colaboracion del grup de Valerie Gabelicaen laUniversidad de Ligja, Bélgica.
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