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APTAMERY - TERAPEUTYCZNE
OLIGONUKLEOTYDY: INTELIGENTNE PODEJSCIE
DO DIAGNOSTYKI I LECZENIA CHOROB MOZGU

Kinga Gawlinska (Krakow)

Streszczenie

Aptamery sg oligonukleotydami kwasu rybonukleinowego (RNA) lub deoksyrybonukleinowego (DNA),
ktore wykazujg zdolno$¢ wigzania z roznymi biomolekutami poprzez faldowanie do trojwymiarowe;j kon-
formacji, podobnie jak przeciwciata. Aptamery wykazuja wysokie powinowactwo i specyficznos¢ wigzania
do $cisle okreslonych czasteczek, takich jak: nukleotydy, aminokwasy, biopolimery, polisacharydy, peptydy
i bialka. Ze wzgledu na swoje unikatowe wiasciwosci moga by¢ z powodzeniem stosowane w medycynie
i diagnostyce. W odroznieniu od klasycznych przeciwcial cechuje je innowacyjny sposdb wytwarzania, ponie-
waz moga by¢ produkowane in vitro. W tym celu wykorzystuje si¢ metode SELEX. Aptamery sg obiecujgcymi
kandydatami jako nowa grupa lekdw i coraz czesciej stosowane sg przy opracowywaniu nowych strategii dia-
gnostycznych i terapeutycznych dla nieuleczalnych jak do tej pory choréb neurodegeneracyjnych, takich jak
choroba Parkinsona czy Alzheimera.

Abstract

Aptamers are oligonucleotides of ribonucleic acid (RNA) or deoxyribonucleic acid (DNA) that have the
ability to bind to various biomolecules by folding into a three-dimensional conformation, like antibodies.
Aptamers exhibit high affinity and binding specificity to molecules such as: nucleotides, amino acids, biopoly-
mers, polysaccharides, peptides and proteins. Due to their unique properties, they can be successfully used in
medicine and diagnostics. In contrast to classic antibodies, they are characterized by an innovative method of
production, because they can be produced in vitro. The SELEX method is used for this purpose. Aptamers are
promising candidates as a new group of drugs and are increasingly used in the development of new diagnostic
and therapeutic strategies for incurable neurodegenerative diseases including Parkinson’s and Alzheimer’s
diseases.

Historia aptameréw

Nazwa aptamer wywodzi si¢ z polgczenia tacin-
skiego stowa aptus, co oznacza dopasowany i grec-
kiego stowa merosa oznaczajacego czgs¢ lub region.
Aptamery sa jednoniciowymi oligonukleotydami
kwasu rybonukleinowego (RNA) Iub deoksyrybo-

nukleinowego (DNA), ktorych dlugos$¢ najczgsciej
waha si¢ miedzy 20 a 80 nukleotydami, cho¢ niekiedy
projektowane sa réwniez dtuzsze tancuchy [12, 15,
20, 25]. Pojedynczy aptamer sktada si¢ z sekwencji
losowej bedacej jego rdzeniem, odpowiedzialnym za
strukture oraz selektywno$¢ wigzania z celem, a takze
cze$ci flankujgeych, komplementarnych do starterow,
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niezbe¢dnych do amplifikacji metoda PCR (ang. poly- nymi celami (Ryc. 2). Charakterystyczng cechg apta-
merase chain reaction) (Ryc. 1). merow jest wysokie powinowactwo i specyficzno$é

Ryc. 1. Schematyczna budowa aptameru.

FUNKCJONALNY
APTAMER

SEKWENCJA WIAZANIE
APTAMERU Z CELEM

Ryec. 2. Schemat tworzenia kompleksu aptamer-cel molekularny.

Poprzez zdolnos¢ faldowania do trojwymiarowych — wigzania do $cisle okreslonych biomolekut o roznej
konformacji aptamery podobnie jak przeciwciata, wielkosci, takich jak: nukleotydy, aminokwasy, bio-
maja zdolno$¢ do wigzania si¢ z réznymi biologicz-  polimery, polisacharydy, peptydy czy biatka [12, 13,
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16]. W ostatnich latach coraz czesciej wykorzystu-
je sie nowo odkryte wiasciwosci aptamerow, ktore
umozliwiajg ich zastosowanie do réznych celow bio-
medycznych, w tym uzycie ich w roli narzedzi tera-
peutycznych.

Idea, ze kwasy nukleinowe moga funkcjonowac
jako ligandy i modulowa¢ aktywno$¢ biatek docelo-
wych, byla wynikiem badan wtasciwosci ludzkiego
wirusa upo$ledzenia odpornosci — HIV (ang. human
immunodeficiency virus) 1 adenowirusow. Zaobserwo-
wano, ze wirusy te kodowaly mate, uporzadkowane
nici RNA, ktore wigzaty si¢ z endogennymi biatkami,
utatwiajac replikacje wirusa lub ostabiajac aktywnosc¢
przeciwwirusowa gospodarza. W przypadku wirusa
HIV za te mechanizmy odpowiada m.in. krotka se-
kwencja RNA, zwana odpowiedzig transaktywacyjna
— TAR (ang. trans-activation response). RNA TAR
wigze si¢ z biatkami komorkowymi i wirusowymi

moze zapobiega¢ interakcji wirusowego RNA z biat-
kiem, uniemozliwiajac tym samym replikacj¢ wirusa.
Aptamer pochodzacy z RNA TAR ulegat ekspres;ji
z promotora, shuzac jako swojego rodzaju wabik, wia-
zac si¢ z biatkami Tat i cykliny T1 w komorkach lim-
focytow T CD4+. Komorki prezentujace aptamer TAR
staly si¢ odporne na replikacj¢ wirusowa, co dowiodto,
ze ligandy RNA mogg stuzy¢ jako potencjalne $rodki
W terapii przeciwwirusowej [21].

Wytwarzanie aptamerdéw — chemicznych przeciwcial

Aptamery ze wzgledu na swoje wlasciwosci moga
by¢ z powodzeniem stosowane w medycynie i dia-
gnostyce, podobnie jak klasyczne przeciwciala [16].
W odrdznieniu od przeciwciat cechuje je innowacyj-
ny sposob wytwarzania, poniewaz mogg by¢ wytwa-
rzane w ,,proboéwce” (in vitro). W tym celu wykorzy-
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Ryc. 3. Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrichment (SELEX) — iteracyjny cykl prowadzony do uzyskania pojedynczej sekwencji
oligonukleotydu. Proces podzielony na trzy gléwne czgsci: a) utworzenie biblioteki kombinatorycznej poprzez syntez¢ chemiczna; b) selekcja oligonu-
kleotydow i wigzanie ich z docelowg czasteczka; ¢) powielenie wyselekcjonowanych aptamerow za pomoca RT-PCR.

cykliny T1 i Tat, ktore sg zaangazowane w kontrole
ekspresji gendw i replikacji wirusa [13]. Co wiecej, w
latach 90. ubieglego wieku grupa Sullengera opubli-
kowata pierwsze wyniki dowodzace, ze aptamer RNA

stuje sic metode SELEX (ang. Systematic Evolution
of Ligands by Exponential Enrichment), ktora po raz
pierwszy opisano ponad 25 lat temu [2, 25]. SELEX
jest procesem iteracyjnym (powtarzalnym), w ktérym
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pierwszy etap oparty jest na utworzeniu bibliote-
ki kombinatorycznej RNA badz DNA za pomoca
syntezy chemicznej. Biblioteke tworzg czasteczki o
réznych formach i ksztaltach, jednak o okreslonej
dhugosci, z dwoma statymi koncami umozliwiajacy-
mi ich powielanie w reakcji PCR z odwrotng trans-
krypcja (RT-PCR) i randomizowanym regionem
w $rodku (Ryc. 3) [12]. Biblioteka sktada si¢ zazwy-
czaj z 10°-10" oligonukleotydéw, ktore pokrywaja
w pewnym stopniu mozliwg liczbe kombinacji ap-
tamerow dla danej dtugosci sekwencji losowej (cal-
kowita liczba wynosi X~, gdzie X oznacza liczbe
nukleotydow, zazwyczaj cztery — adenina, cytozyna,
tymina, guanina, za§ N diugos¢ sekwencji losowe;j).
W przypadku wytwarzania aptameréw RNA niezbed-
ne jest uzycie biblioteki cDNA (ang. complementa-
ry DNA) wraz z procesem odwrotnej transkrypcji.
Drugi, kluczowy etap produkcji aptameréw stanowi
inkubacja z docelowa czasteczka oraz odpowiednia
selekcja oligonukleotydow, zwigzanych z nig za po-
moca specyficznego oddziatywania. Powstawanie
kompleksow z aptamerami moze obejmowac rézne
typy interakcji (wigzania wodorowe, sity Van der
Waalsa, oddziatywania elektrostatyczne) [25]. Ap-
tamery moga rozpoznawac¢ czasteczki o zrdznico-
wanej strukturze chemicznej, laczac si¢ zarowno ze
zwigzkami malo- jak 1 wielkoczasteczkowymi, np.
z jonami metali, enzymami, biatkami regulatorowy-
mi, czynnikami wzrostu, przeciwcialami (zaréwno
mono- i poliklonalnymi), lektynami oraz witaminami,
antybiotykami, aminokwasami, peptydami, nukleoty-
dami czy barwnikami organicznymi. Proces ten po-
wtarza si¢ 8—12 razy, az do wyizolowania puli RNA
owysokimpowinowactwie dobiatkadocelowego[13].
W celu zwigkszenia swoistosci aptameru niekiedy
stosuje si¢ rowniez etap inkubacji z czasteczkami bar-
dzo podobnymi do pierwotnego celu molekularnego
(tzw. selekcja negatywna) [4]. Pula jest nastepnie se-
kwencjonowana w celu zidentyfikowania aptamerow
0 najwyzszym powinowactwie. Liczba cykli w reak-
cji PCR jest zmienna, zazwyczaj proces przebiega
w 8-15 cyklach [22]. Metoda SELEX nie jest jed-
norodna, wyrdznia si¢ m.in. wariant: bezstarterowy,
przetacznikowy, genomowy, dopasowany, komorko-
wy czy tkankowy, a wszystkie modyfikacje majg stu-
zy¢ optymalizacji procesu otrzymywania swoistych
aptamerow [17].

Dynamiczny rozwoj prac nad aptamerami i meto-
dami ich wytwarzania przypisuje si¢ pracom Craiga
TuerkaiLarry’ego Golda, zapoczatkowanym w latach
90. ubiegltego wieku. Wspodlczesnie naukowcy bazu-
jac na coraz szerszej wiedzy na temat chemicznych
przeciwciatach, wykorzystuja je do projektowania

nowych lekow, ktore sukcesywnie sg wprowadzane
do leczenia chorob lub testowane na etapie badan
przedklinicznych i klinicznych. Kontynuowanie prac
nad rozwojem nowych aptamerow moze przyczyni¢
si¢ do poszerzenia ich wlasciwosci farmakologicz-
nych, prowadzac tym samym do powstania wszech-
stronnej klasy zwigzkow, ktorg bedzie mozna ukie-
runkowaé do konkretnych potrzeb klinicznych, np.
diagnostyki i leczenia chorob neurodegeneracyjnych
i nowotworowych.

Poréwnanie aptameréw i przeciwcial

Przeciwciala stanowia grupe zwigzkow, ktora zo-
stata wprowadzona jako narzedzie w biologii mole-
kularnej, diagnostyce oraz leczeniu chorob, dzigki
szerokiemu wachlarzowi zastosowan oraz duzemu
potencjatowi terapeutycznemu. Przeciwciata wnio-
sty znaczacy wktad w rozwdj klinicznych testow
diagnostycznych, a we wspoélczesnej medycynie
stanowia zdecydowang wigkszos¢ takich testow.
Precyzyjne rozpoznawanie molekut, takich jak zde-
finiowane markery réznych choréb w diagnostyce
1 terapii, staje si¢ kluczowym zagadnieniem wspot-
czesnej medycyny. Wprowadzenie metody SELEX
umozliwito izolowanie sekwencji oligonukleoty-
dowych zdolnych do rozpoznawania niemal kaz-
dej klasy fragmentu docelowego danej czasteczki,
nie tylko z wysokim powinowactwem, ale rowniez
z wysoka swoistoscia, generujac tym samym ciekawa
alternatywe dla klasycznych przeciwciat [2, 16, 25].
Obecnie uwaza si¢, ze aptamery moga stanowic klase
zwigzkow skutecznie rywalizujgcych z przeciwcia-
fami pod wzgledem mozliwosci ich zastosowania do
celow diagnostycznych i terapeutycznych. Aptame-
ry mozna w tatwy sposob modyfikowac chemicznie
i znakowa¢ bez utraty specyficznosci, a dodatkowy
plus stanowi mozliwo$¢ ich produkceji w duzych ilo-
sciach, bez koniecznos$ci wykorzystywania immu-
nizowanych zwierzat. Dzigki mozliwo$ci uzyskania
wysokiej specyficznosdci i selektywnosci interakcji
zachodzacej migdzy aptamerami a wigzanymi przez
nie czasteczkami, istnieje szansa na zwigkszenie sku-
tecznos$ci przy jednoczesnym zmniejszeniu skutkow
ubocznych obserwowanych podczas stosowania tera-
pii z wykorzystaniem tradycyjnych lekow. Tak wigc
aptamery posiadajg podobne zalety, jak stosowane do
tej pory przeciwciata, jednak sg wzbogacone w uni-
katowe cechy [1, 5, 9, 18]. W Tabeli 1 zestawiono
ogolne wlasciwos$ci aptamerow i przeciwcial.
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Tabela 1. Porownanie wybranych wlasciwosci przeciwciat i aptamerow.
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Masa

~150-180 kDa

~12-30 kDa

Struktura wtorna

B-sheet

ro6zne: hairpin, loop,
G-kwadruplex, etc.

Czas produkcji kilka miesiecy (~6 miesigcy) godziny — miesigce
Immunogenno$¢ wysoka niska
Minimalny rozmiar targetu ~600 Da ~60 Da

Cel czasteczki immunogenne szeroka gama celow
Trwalos¢ niska wysoka
Wprowadzal.lie modyfikacji ograniczone rézne modyfikacje
chemicznych
Degradacja nukleazy odporne wrazliwe
OKkres péttrwania in vivo (~miesiac) (~20 min)
Stabilnos¢ wrazliwe na zmiany temperatury i pH stabilne
Wytwarzanie wykorzystanzisv ig;rzl;mizowanych in vitro
Koszty produkcji Wyzsze nizsze

Aptamery w diagnostyce i leczeniu chorob neuro-
logicznych

Zaburzenia psychiczne 1 neurodegeneracyjne
skupiajg uwage naukowcow na calym $wiecie na
poszukiwaniu nowych, a co za tym idzie coraz to
doktadniejszych metod diagnostycznych oraz efek-
tywniejszych form terapii. Dzieje si¢ tak glownie ze
wzgledu na rosnacg skalg wystepowania tych chorob
w populacji, cierpienie pacjentow, a takze generowa-
nie olbrzymich kosztéw dla spoteczenstwa. Przykta-
dem moze by¢ depresja, ktorej koszty na calym Swie-
cie, medyczne i spoleczne, wynoszg wiele bilionow
euro rocznie.

Wieloletnie, intensywne i wielosrodkowe badania
nadal nie przyniosty przelomu w postaci dostepnosci

skutecznych terapii prowadzacych do catkowitego
wyleczenia wigkszos¢ chorob neurodegeneracyjnych,
a takze brak lekéw znaczaco poprawiajacych jakosé¢
1 dlugos¢ zycia. Zdiagnozowanie chorob uktadu ner-
wowego, takich jak choroba: Alzheimera, Parkinsona,
Huntingtona, zakazna encefalopatia gabczasta (cho-
roba szalonych krow) czy stwardnienie rozsiane na
dzien dzisiejszy dla pacjenta brzmia jak wyrok. Etio-
logia ich powstania jest nadal w petni nieuchwytna,
a skuteczno$¢ dostepnych na rynku lekow jest nie-
zadowalajaca. Dlatego nowym orgzem mogacym
pomoéc w walce z wieloma schorzeniami wydaja
si¢ by¢ aptamery, bedace relatywnie nowa rodzina
zwigzkow. Stanowig one obiecujacy materiat do wy-
krywania i okre$lania stezenia biologicznie waznych
czasteczek.
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Tabela 2. Zestawienie aptamerow w badaniach klinicznych.

Aptamer Cel biologiczny Zastosowanie
cukrzycowy obrzek plamki, retinopatia cukrzycowa,
Macugen VEGF 165 zwyrodnienie plamki zoltej
E10030 PDGF zespol von Hippla-Lindaua, zwyrodnienie plamki zottej
ARC1905 ludzkie biatko C5 choroba Stargardta, polipoidalna waskulopatia naczynidéwkowa,
dopetniacza zwyrodnienie plamki zottej
AS1411 . . . . .
(AGRO100) nukleolina ostra biataczka szpikowa, rak nerki, zaawansowane guzy lite
rak jelita grubego, rak trzustki, przewlekta biataczka limfocytowa,
NOX-AI2 CXCLI2 transplantacja hematopoetycznych komoérek macierzystych
= cukrzyca typu 2, albuminuria, toczen rumieniowaty uktadowy,
NOX-E36 CCL2 zaburzenia czynnosci nerek
NOX_H94 hepevdyna niedokrwisto$¢ chorob przewlektych: anemia, zapalenie,
peydy niewydolnos¢ nerek
ARC1779 (\1/(\)71\1711? I(li(i‘llv(\:/izlalles:g:rcailz choroba von Willebranda, zakrzepowa plamica matoptytkowa,
Factor) przezskorna interwencja wiencowa, zakrzepica
NU172 trombina choroby serca
czynnik krzepniecia [Xa e -
REGI system (FIXa) ostry zesp6l wiencowy, choroba wiencowa

BX499

czynnik tkankowy
(TFPI)

hemofilia
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Pomimo wcigz nieuchwytnej etiologii zaburzen
neurodegeneracyjnych, istnieje charakteryzujaca je
wspolna cecha, mianowicie akumulacja nieprawi-
dlowo sfaldowanych biatek w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) [9]. Stad nowatorskie podejscie
przy uzyciu aptamerow, jakim jest spowolnienie czy
zapobieganie gromadzenia si¢ takiego bialka, jest po-
tencjalnym $rodkiem do leczenia choréb neurodege-
neracyjnych. Aptamery dzigki swoim wlasciwosciom
moga wigzac si¢ z docelowymi biatkami, aby zapo-
biec agregacji nieprawidtowo sfaldowanych biatek
lub zmniejszy¢ negatywne skutki poprzez wczesne
wykrywanie degeneracyjnych procesow.

Choroba Alzheimera jest najczestszym typem
demencji. Dotyczy milionow ludzi na calym $wie-
cie, a liczba ta, migdzy innymi poprzez starzenie si¢
spoteczenstwa, stale ros$nie [6]. Mozgi pacjentow
z chorobg Alzheimera charakteryzuja si¢ morfolo-
gicznie zaburzeniami neurofibrylarnymi oraz zto-
gami P-amyloidowymi peptydow migzszowych
1 mézgowo-naczyniowych [6, 7, 9]. p—amyloid, jako
podstawowe bialko petnigce rolg¢ w patogenezie cho-
roby, powstaje w wyniku swoistych endoproteoli-
tycznych cig¢ czasteczki biatka prekursora amyloidu
(App). Biatko odpowiedzialne za aktywnosc¢ f—sekre-
tazy bylo zidentyfikowane jako proteaza aspartylowa
i nazwane BACE1 (enzym tnacy App w miejscu B).
Stad BACE1 wydaje si¢ stanowi¢ odpowiedni cel
w leczeniu choroby Alzheimera [16]. Jednym z apta-
merow, ktory miat wigza¢ si¢ z BACEI z wysokim
powinowactwem i specyficzno$cig byt aptamer DNA
— Al, wybrany przez grupe Lianga [7]. Do badan
wykorzystano oczyszczong ludzka domen¢ zewng-
trzkomorkowa BACE, a po przeprowadzeniu pro-
cesu metodag SELEX otrzymano dwa aptamery (Al
1 A2) o wysokiej specyficznosci do BACE1. Wyka-
zano, ze w modelu komérkowym choroby Alzheime-
ra (hodowla komorkowa M17-APPsw) aptamer Al
zmniejszal wytwarzanie B—amyloidu: AB40 i Ap42,
a takze sAPPP (ang. soluble amyloid precursor pro-
tein §). Badania te wydaja si¢ potwierdza¢ potencjat
terapeutyczny aptameru Al jako inhibitora BACE1
w leczeniu choroby, wptywajac na hamowanie jego
aktywnosci [7]. Stad takie aptamery moglyby stanowi¢
potencjalne narzedzie, aby zapobiec badz tez spowol-
ni¢ rozwoj wyniszczajacych objawow choroby.

Choroba Parkinsona jest jedng z najczgstszych
chorob neurozwyrodnieniowych, a jej charaktery-
styczna cecha jest utrata neuronéw na skutek odkta-
dania si¢ w nich patologicznego bialka a—synukle-
iny (nalezy do grupy tak zwanych synukleinopatii)
z obecno$cig wtretdw Srodcytoplazmatycznych, ktore
okreslane sg ciatami Lewy’ego. Agregacje o—synu-

kleiny, zwlaszcza oligomerdéw, wplywaja negatywnie
na neurony, mi¢dzy innymi uszkadzajac mitochon-
dria czy generujac stres oksydacyjny [9, 14, 23]. Stad
zaprojektowanie aptamerow skierowanych przeciw-
ko o—synukleinie wydaje si¢ by¢ potencjalnym narze-
dziem w diagnozowaniu badz leczeniu choroby Par-
kinsona. Dotychczas immunoterapia okazala si¢ by¢
obiecujacym podejsciem do tej choroby, poniewaz
moze zapobiegac tworzeniu si¢ form patogennych czy
utatwia¢ ich usuwanie. Jednak ze wzgledu na charak-
terystyke przeciwcial, terapia z ich wykorzystaniem
moze by¢ utrudniona. Na przyktad przeciwciata nie
sa tatwo dostgpne dla wewnatrzkomorkowego celu,
sa immunogenne i cz¢sto niestabilne termicznie. Stad
istnieje pilna potrzeba, aby znalez¢ alternatywne for-
my terapii choroby Parkinsona. Pierwszy aptamer,
nazwany M5-15, ktérego glownym zadaniem byto
wigzanie si¢ z oligomerami o—synukleiny, zostat za-
projektowany w 2010 [24]. Okazato si¢ jednak, ze
aptamer ten moze rOwniez nieznacznie wigzac si¢
z monomerami a—synukleiny, co $wiadczyto o niskiej
swoisto$¢ wobec toksycznych oligomerow. Pozniej
ta sama grupa naukowcow opracowata kolejne osiem
aptameréw DNA przeciwko oligomerom o—synukle-
iny. Co ciekawe, te aptamery mogly wigza¢ si¢ nie
tylko z oligomerami o—synukleiny, a takze oligome-
rami f—amyloidu, co dowodzi, ze te aptamery moga
by¢ stosowane zar6wno w leczeniu choroby Parkin-
sona, jak 1 Alzhaimera. W procesach neurodegenera-
cyjnych choroby Parkinsona uszkadzany jest takze
uktad dopaminowy moézgu (uktad neuronow postugu-
jacych sie dopaming jako neuroprzekaznikiem). Kon-
sekwencjg zaburzenia funkcji neuronow jest niedobor
dopaminy (ok. 70-80%) w istocie czarnej i prazko-
wiu oraz przewaga aktywno$ci neuronow glutami-
niaergicznych, hamujacych jadra wzgorza. Czerpigc
ze zdobyczy bioinformatyki naukowcy opracowuja
nanotechnologig, dzigki ktorej implantujac do wybra-
nej struktury mozgu biosensory z aptamerami (wigza-
cymi si¢ specyficznie z danym neuroprzekaznikiem),
bedzie mozna monitorowaé zmiany biochemiczne
u chorych. Nowe narzedzie, zwane aptabiosensora-
mi, datoby unikalng szans¢ na lepsze zrozumienie
patogenezy schorzen moézgu, wczesniejsze diagno-
zowanie, prawidtowy dobor leczenia, monitorowanie
dziatania lekow oraz wdrazanie terapii spersonalizo-
wanej. Stad odpowiednio zaprojektowane aptamery
moga by¢ przelomowym narzedziem do monitorowa-
nia stezenia poziomu neuroprzekaznikow.

Plasawica Huntingtona jest chorobg genetyczng
osrodkowego uktadu nerwowego, ktora objawia si¢
zaburzeniami ruchowymi, psychicznymi oraz otgpie-
niem. Choroba ma przebieg postepujacy. Przyczyng
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choroby jest mutacja w genie /775 kodujacym biat-
ko huntingtyng (mHTT). Choroba dziedziczona jest
W sposob autosomalny dominujacy, co oznacza, ze
statystycznie potowa potomstwa chorego na plasawi-
c¢ odziedziczy zmutowany allel powodujacy choro-
be. Nieprawidtowe biatko gromadzi si¢ w komorkach
nerwowych, powodujac ich $mier¢. Stad trwaja po-
szukiwania potencjalnych $rodkow, ktore mogtyby
zahamowac¢ $ciezke agregacji mHTT [10]. W 2006
roku naukowcy podjeli badania nad aptamerem, kto-
ry mogtby hamowac agregacj¢ mHTT. Wykazano, ze
aptamer zwigksza zywotnos¢ szczurzych komorek
linii PC12 z nadekspresja genu fuzyjnego zmutowa-
nego fragmentu Htt [19].

Stwardnienie rozsiane jest przewlekla, zapalna,
demielinizacyjna chorobg o$rodkowego uktadu ner-
wowego, w ktorej dochodzi do wieloogniskowego
uszkodzenia tkanki nerwowej. Chorobie tej moze
towarzyszy¢ wiele objawow, do ktorych nalezg za-
burzenia ruchowe, czuciowe, zaburzenia rownowagi,
widzenia, zaburzenia autonomiczne, zespoty bolo-
we oraz objawy psychiatryczne. Charakterystyczng
cechg dla tego schorzenia jest zniszczenie mieliny
aksonow w osrodkowym uktadzie nerwowym. Stad
trwaja prace nad aptamerami, ktéore mogtyby wzna-
wia¢ mielinizacj¢ uszkodzonych neuronéw [3].
W 2012 roku grupa naukowcoéw zaprojektowata 40—
nukleotydowy aptamer DNA skierowany na mysig
mieling. Badania prowadzone na myszach wykazaty,
Ze ten aptamer moze promowac proces mielinizacji
u myszy [11]. Stad opracowanie aptameru jako tera-
peutycznego czynnika remielinizujgcego wydaje sig
by¢ potencjalny zrédtem w leczeniu tej choroby.

Badania kliniczne nad zastosowaniem aptameroéw
w terapii

Aptamery sa obiecujagcymi kandydatami jako
nowa grupa lekow i coraz czgéciej stosowane sg przy
opracowywaniu nowych strategii terapeutycznych.
Dotychczas amerykanska Agencja ds. Zywnosci

i Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administra-
tion) zatwierdzita wprowadzenie na rynek jednego
aptameru RNA — Macugen, do leczenia zwyrodnie-
nie plamki zoltej [8, 25]. Kolejne projektowane ap-
tamery poddawane sg probom klinicznym w lecze-
niu r6znych schorzen, takich jak choroby zwigzane
z krzepnigciem krwi, stany zapalne czy nowotwory.
W Tabeli 2 przedstawiono aptamery analizowane
w badaniach klinicznych [5, 8].

Wobec wyzwan wspolczesnej medycyny wcigz
aktualnym zadaniem dla naukowcow jest dalsze
zglebianie wiedzy odnosnie patogenezy powstawa-
nia chorob psychicznych i neurodegeneracyjnych
oraz poszukiwanie innowacyjnych metod pozwalaja-
cych wdrozy¢ nowe, skuteczniejsze rodzaje terapii.
W tym celu konieczne jest interdyscyplinarne po-
dejscie, wykorzystujace zdobycze wiedzy i techniki
z wielu dziedzin, aby dla dobra pacjentow rozwijac
coraz to bardziej zaawansowane i spersonalizowane
narz¢dzia diagnostyczne i terapeutyczne. Projekto-
wanie 1 wykorzystanie unikalnych wiasciwosci ap-
tamerow jest stosunkowo nowym i bardzo obiecuja-
cym podej$ciem dla rozwoju nowych lekow, testow
diagnostycznych, biosensorow, a takze do zglgbia-
nia wiedzy z zakresu badan podstawowych (np. od-
dziatywan ligand—receptor). Wraz z rozwojem nauk
medycznych ro$nie zapotrzebowaniem na nowe czg-
steczki rozpoznajace okreslone cele molekularne.
Aptamery dzigki unikalnym wlasciwosci powoduja,
Ze moga by¢ one zastosowane z powodzeniem tam,
gdzie dotychczas uzywane przeciwciata nie sa najlep-
szym rozwigzaniem i w przysztosci przyczynic si¢ do
skuteczniejszej terapii wielu chorob.
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