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INTRODUCCION OBJETIVOS METODOLOGIA

En 1990 aparecieron los aptameros, secuencias sencillas de oligonucledtidos de ADN o 1. Revisidn bibliogréfica sobre los aptameros, su Se realiz6 una busqueda bibliografica (Nov/17-Ene/18) a partir de:
ARN, de corta longitud que reconocen moléculas diana. procedimiento de seleccion y obtencion - Las bases de datos SCOPUS, SCIELO usando como palabras clave:
Los aptameros se caracterizan principalmente por su elevada afinidad y especificidad. 2. Estudio sobre las aplicaciones de los aptameros, aptamero, Selex, biomarcador, patologias

Egtas prop|edac!es les convierten en rgactlvos de aﬂnlldad muy utiles en el diseno de en el diagndstico clinico y en terapéutica.  Diversos articulos cientificos sobre los aptameros.
biosensores y bioensayos y en el disefio de nuevos farmacos.

Aplicaciones:
Diagnostico clinico Terapia e investigacion Biotecnologia

RESULTADOS Y DISCUSION

DIFERENCIAS ENTRE APTAMEROS Y ANTICUERPOS

APTAMEROS ANTICUERPOS
- Produccioén sencilla 'y reproducible , , : : : - .
: . . . . : : - Son las moléculas mas ampliamente usadas en terapia y diagnético clinico
2 |- Pueden ser modificados para incrementar su estabilidad frente a nucleasas (acidos nucleicos modificados) y SR (150 (k) e sv afinasion medterie Mt rarel, o gemarelmeria s i meds o
2 |también para aumentar su tamafio (pegilacion) y evitar la rapida filtracion renal . . . Y 9
= : » . suficiente para la accion terapéutica
= |- Pueden ser desnaturalizados y utilizados repetidamente . . .,
L ) . . . - Son muy estables en condiciones fisiolégicas, no presentan degradacion por nucleasas
= |- Pueden ser seleccionados en condiciones fisioldgicas y no fisiolégicas : : : .
: , - Pueden producirse sin pago de propiedad intelectual

- No son inmunogénicos
@ |- Su aplicacion clinica esta en los primeros pasos - Produccién dependiente de animales o células (variabilidad en cada lote)
g - Por su tamafio (5-20 Kda) son eliminados rapidamente por filtracion renal, generalmente se requieren - Su modificacion genera en muchos casos reduccion o pérdida de su capacidad de reconocimiento
Z modificaciones para alcanzar niveles terapéuticos - Cualquier episodio de desnaturalizacion generalmente reduce o anula su capacidad de reconocimiento
é - Son degradados por nucleasas en amientes fisiologicos, generalmente deben ser modificados para uso clinico |- Solo pueden ser seleccionados en condiciones fisioldgicas
o |- SELEX es un método patentado que requiere pago de propiedad intelectual para uso comercial - La inmunogenicidad es un problema asociado al uso de anticuerpos

METODO SELEX Aptimoros’ BIOSENSORES

@) Bibliotecainicial
@ Clonaciony PR W eemncn Son dispositivos analiticos que constan de un transductor y elemento bioldgico de
La unién puede ser por complementariedad de forma, interacciones secuenciacion @ Inicio de un reconocimiento, en intimo contacto. El analito interacciona con el bioreceptory el transductor
electrostaticas entre grupos con carga o enlaces de hidrogeno nuevo ciclo b I transforma el resultado de esa interaccion en una sefnal. Esta senal esta relacionada con la
@ Enriquecimiento Lot ) concentracion del analito en la muestra. El elemento de bioreconocimiento se inmoviliza
A 0 —— sobre el transductor. La estrategia de inmovilizacién debe ser cuidadosamente elegida para:
olecula diana

L@Jr - Preservar la integridad del bioreceptor
Grupos aminos primarios Grupos hidréfobos &- ) - No modificar las caracteristicas del mismo

Grupos que favorecen la union  Grupos que dificultan la union

- Permitir la interaccion con el analito

@ Miembros de /_ * B -y _ \

La separacion puede ser con o sin inmovilizacién de la molécula oot v 8 ¢

vKre* AAﬁnidad por la diana esepamci o ,. molécula diana B nuestra —-'E"—"
6-20 ciclos de seleccion SecLencias con _ s & . 4 v,
La amplificacion es diferente si se trata de un aptamero ADN o ARN. Sfintaad por ia KPWUTENN 8 SRR & =

(e de d dol I molécula diana con poca afinidad 1 )
re - Constante de disociacion del complejo \ H ' j

Donantes de hidrogeno Grupos con carga negativa
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CAMPOS DE APLICACION

Aptameros en terapéutica Aptameros en el diagndstico clinico A.Inmovilizacion del  B. Inyeccion del C. Deteccion
aptameroc-igE suero (IgE) de IgE
) . ol e e e e
Aptamero Anti IgE G
- Situaciones alérgicas: A IgE —> Potente detector l
- Meétodo de deteccion: aptasensor piezoelectrico, con microbalanza de 100
cuarzo, y el aptamero-IgE inmovilizado. El aptamero interacciona con = ¢
la IgE presente en la disolucion (suero) y se observa un cambio en la § Aptamerc-igE
frecuencia de la microbalanza proporcional a la concentracion de IgE. D %% gE
W& 200
Bisfenol A
- Compuesto organico muy utilizado en la industria del plastico 300 4 . .
0 i5 30
].1 \ . Posibles consecuencias: A Tasa de cancer y Yfuncion inmune Tiempo (min)
VEGF Receptor Mﬁ'aeugnn I—} Necesidad de cuantificar la cantidad de BPA
A [Fe(CN)o "™ B [Fe(CN),| e_ 130 Ay S
100 | R K
Macugen : :,
- Pegaptanib: aptamero de ARN de 28 oligonucleotidos s0 | b »
-Unido de forma covalente a 2 brazos ramificados - 5 )
20kD de PEG _5‘ 0 00.2 ) 02 w 04 y 08 ® oo o001 oo . (ﬁ;q) 1 10 100
- Comercializado para el tratamientode la DMAE C — —
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Diseno del aptasensor para la Voltametrias ciclicas registradas en las distintas etapas A La concentracion de BPA VIa corriente de oxidacién y de
l * determinacion de BPA. de modificacion del electrodo de carbon vitrificado para reduccion del ferricianuro (A). Ya que la transferencia de carga se ve
o : P mejorar la sensibilidad del mismo en la deteccién de reducida al formarse el complejo aptamero-bisfenol A
SR T Seguimiento de la oxidoreduccién bisf‘enol A ' & SLCOMPIE0 ap
PERMEABILIDAD CAPILAR PERMEABILIDAD CAPILAR del ferricianuro desde la ausencia ] (ECV) Medida de la especificidad del aptasensor (C):
de BPA(A) en el biosensor hasta - Curva a: electrodo de carbono vitrificado (ECV -Respuesta al analito BPA - SIGNIEICATIVA
C"‘“E“‘m“j" sl cnﬂ“"m""ﬁ" MACULAR concentraciones altas de BPA (D). - Curva b: ECV con grafeno reducido (GR) g Bisfenol B (BPB)
- Curva c: GR-ECV con nanoparticulas de oro (AuNP) -Respuesta a interferentes |6F bisfenol A (6F-BPA)|NO SIGNIFICATIVA
- Curva d: AuNP-GR-ECV con el aptamero inmovilizado 4.4’- bifenol (BP)

- Dispositivo de gran sensibilidad y selectividad
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