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TERAPIA MOLECULAR

| A TECNOLOGIA DE APTAMEROS,
PRESENTE Y SOBRE TODO FUTURO

Esta tecnologin aun cuenta con muchos detractores, porque los anticuerpos son herramientas
muy bien establecidas y funcionan correctamente en multitud de aplicaciones, diagndsticas y
terapéuticas. Sin embargo, la tecnologin de aptdmeros se abre paso din a dia, con ejemplos de

aplicaciones terapéuticas y diagndsticas en desarrollo o incluso en el mercado.

EL AGOSTO PASADO SE HAN CUMPLIDO 30
ANOS desde que dos lahoratorios independientes, y al
mismo tiempo, describieron por primera vez ungs oli-
gonucledtidos seleccionados in vitro con capacidad de
union unos determinados ligandas: los aptdmeraos.

Por un lado, el grupo del Prof. Larry Gold en la
Universidad de Colorado en Boulder, desarrolld un pro-
cedimiento de seleccién-amplificacidn de moléculas de
ARN con capacidad de unién por la ADN polimerasa del
fago T4. A este proceso iterativo lo denoming “SELEX”
(Systematic Evolution of Ligands by EXponential
enrichment).

Paor otra parte, el grupo del premio Nobel Jack W.
Szostak del Massachusetts General Hospital en Boston,
selecciond moléculas de ARN capaces de unirse especi-
ficamente a colorantes orgdnicos, a las cuales denomi-
naron aptdmeros, del latin aptus que significa “unido” y
del griego meros (“parte” o0 “unidad”).

En ambos casos, las moléculas fueron selecciona-
das partiendo de pohlaciones de ARN con secuencia
aleatoria.

LOS APTAMEROS SE PUEDEN DEFINIR COMO
ACIDOS NUCLEICOS SINTETICOS, de cadena sencilla
(ARN o ADN), capaces de adoptar estructuras tridimen-
sionales en funcidn de su secuencia y las caracteristicas
del medio, o que les permite interaccionar de manera
especifica y con alta afinidad con sus moléculas dianas.
En cierto modo, los aptdmeros se comportan como los
anticuerpos en el momento de reconocer a su antigena,
sin embargo, presentan una serie de caracteristicas que
les diferencian. Los aptdmeros se obtienen mediante
un procedimiento de seleccién in vitro (SELEX) lo que
permite fijar las condiciones de temperatura, pH y
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concentracidn de iones salinos, a diferencia de los anti-
cuerpos que se producen in vivo y en condiciones fisio-
l8gicas (ver Figura 1). Esto es muy importante a la hora
de utilizar los aptdmeraos en diferentes aplicaciones, en
las que las condiciones de uso o0 almacenamiento estan
lejos de las condiciones fisioldgicas. Ademads, los aptd-
meros son capaces de renaturalizar, a diferencia de los
anticuerpos cuya desnaturalizacidn es irreversible, por
lo gue su transporte o0 almacenamiento no tienen gue
sequir ninguna condicidn determinada. Igualmente, al
tratarse de un meétodo in vitro, los aptdmeros pueden
seleccionarse no sdlo frente a moléculas convenciona-
les (proteinas o péptidos) sino, eventualmente, frente a
cualquier tipo de molécula, desde moléculas pequenas
como toxinas, antibidticos o incluso iones, hasta frente
a complejas estructuras como virus, bacterias o células
completas (ver Figura 2). Finalmente, hay que destacar
que el procedimiento de seleccidn de aptdmeros parte
de una pohlacidn inicial de un nimero muy elevado de
secuencias, del orden de 1014 moléculas diferentes, lo
que expande el rango de posibilidades de seleccionar el
aptdmero con las propiedades deseadas, extendiendo
su aplicabilidad mds alld de las restricciones hahituales
gue encontramas con los anticuerpas tradicionales.



Por otra parte, es cierto que esta tecnologia aun
cuenta con muchos detractores, ya que los anticuer-
pos son herramientas muy hien establecidas y que
funcionan correctamente en multitud de aplicaciones,
diagndsticas y terapéuticas. Pero la tecnologia de aptd-
meros se abre paso dia a dia, con ejemplos de aplicacio-
nes terapéuticas y diagndsticas en desarrollo o incluso
en el mercado. Destaca Pegaptanib sddico (Macugen),
aprobado por la FDA en 2004 como el primer medica-
mento basado en aptdmeros. Actiia uniéndose selecti-
vamente al factor de crecimiento del endotelio vascular
(VECF165) e inhihiendo selectivamente su actividad.
VECFI65 es una proteina gue actia como inductor de
la neovascularizacion coroidea, proceso comun a todos
los tipos de degeneracién macular asociada a la edad
(DMAE). Debido a su unién especifica al VECFI65,
reduce el exudado y el crecimiento de los vasos san-
guineos, lo que limita la progresion de la enfermedad
y ayuda a preservar la visién de los pacientes. Existen
multitud de agentes terapéuticos hasados en aptameros
en distintas fases de ensayo clinico en la actualidad, por
lo que en los préximos anos esta tecnologfa contara con
nuevos ejemplos de su aplicahilidad.

EN APTUSBIOTECH LLEVAMOS MAS DE 11 ANOS
DESARROLLANDO APTAMEROS tanto para nues-
tros clientes como para nuestro pipeline particular,
con aplicaciones tanto en diagngstico como en terapia.
Hemos desarrollado una plataforma de desarrollo de
aptdmeros, desde lineas celulares a proteinas, péptidos o
moléculas pequenas, proporcionando candidatos de alta
calidad para ensayos preclinicos. Ademads, aplicamas la
secuenciacién de préxima generacién para maximizar
la deteccidn de aptdmeros utilizando las ultimas herra-
mientas hioinformadticas.

Entre nuestros trabajos, destaca un aptdmera frente
a TLR4 para el tratamiento del ictus isquémico, desa-
rrollado en colaboracidn con el grupo de Aptdmeros
del IRYCIS y la Unidad de Investigacién Neurovascular
(UIN). En el ictus isquémico, las células que mueren en
la zona que deja de recibir el flujo sanguineo (niicleo
isquémico) liberan moléculas gue interaccionan con el
receptor TLR4. Cuando este receptor se activa, se dis-
para una cascada de senales gue conduce a la liberacién
de proteinas proinflamatorias. El aptdmero gque hemos
desarrollado se une al receptor TLR4 y, en consecuen-
cia, inhibe la cascada de eventos que producen la infla-
macidn en la zona de penumbra y, por tanto, la muerte
neuronal. Dicho aptdmero fue adquirido por AptaTargets
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Figura 2. Propiedades de los aptdmeros. La adquisicién
de su estructura tridimensional esta basada en la
secuencia y condiciones del medio, lo que les permite
reconocer a su diana de manera selectiva y con muy alta
afinidad.

SL en 2014 con el gue inicid su programa Aptoll En
2019y 2020, AptaTargets realizd el primer ensayo cli-
nico en humanos veluntarios sanos (NCT04742062).
Actualmente se estd realizando un ensayo de fase Ib /
Ila en pacientes con accidente cerebrovascular isqué-
mico agudo (estudio APRIL, NCT04734548), hahiendo
completado la fase Ih en junio de 2021

AUNQUE SE HAN LOGRADO AVANCES SUSTAN-
CIALES EN LA APLICACION de aptdmeros en diver-
sos campos, todavia se necesita tiempo para llevar los
aptdmeros al uso comercial en clinica y en sistemas
diagndsticas. Hace falta un esfuerzo didéctico para dar
a conocer la tecnologfa a toda la comunidad cientifica,
resaltando los beneficios que presentan para su poten-
cial aplicacién, como su facil produccién in vitro, las
modificaciones quimicas gue pueden ser incorporadas
para mejorar su estabilidad en las muestras hioldgicas,
el reconocimiento de dianas tanto inmunogénicas como
no inmunogeénicas, su estabilidad a altas temperaturas
y su capacidad de renaturalizarse. Igualmente, hay que
superar la otra razon principal del cuello de botella de
la tecnologia de aptdmeras: la enorme inversidn finan-
ciera de la industria hiotecnoldgica en los procesos hien
establecidos de investigacidn, desarrollo y fabricacién
de anticuerpos monoclonales humanizados y nano-an-
ticuerpos, lo que hace gue estas industrias sean relati-
vamente reacias a invertir capital en nuevas tecnologfas
como los aptdmeros. A pesar de estos desafios, los exce-
lentes ejemplos de aplicacidn de esta tecnologia han
creado cierta penetracidn en el mercado de la industria
agricola (deteccién de micotoxinas), de la industria de
pruehas de seguridad alimentaria y de la terapéutica del
cancer. Esta penetracién de la tecnologfa en nichos de
mercado puede generar confianza tanto en los poten-
ciales nuevos usuarios de aptameros como en la gene-
racién de nuevas inversiones, y as{ impulsar la creacion
de nuevos mercados
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