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Nucleic Acid Aptamers: New Tools in Diagnosis and Therapy 
Ghasemi D1, Farokhi-Fard A2, Sankian M3 

Abstract 

Aptamers are short single-stranded nucleotides (or peptide) folded into particular three-

dimensional structure which can bind to their targets with high specificity and affinity. Small 

size, inexpensive and rapid production process, low immunogenicity and high stability, made 

them very attractive biomolecules in some investigational fields especially in planning of 

innovative diagnostic and therapeutic approaches. In this review, we have described the 

process of nucleic acid aptamers development, advantages and disadvantages of aptamers 

compared to antibodies, and potential applications of these new agents in medicine. 

Limitations of aptamers and existing answers to overcome this limitations has also been 

discussed. 
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 در تشخیص و درماننوین ی اسیدی: ابزارهاآپتامرهای نوکلئیک 
 3مجتبی سنکیان؛ 2فرد-؛ عارف فرخی 1داود قاسمی

 چکیده

که  هستند ایویژه ساختار سه بعدی با( یا پپتیدی RNAیا  DNA)اسید نوکلئیکی  ایتک رشته های کوتاه آپتامرها توالی

 ایی اندک وز رزان، ایمنیااندازه کوچک، فرایند تولید سریع و  .شوندمتصل  اهداف خودبه  ییو تمایل بالااختصاصیت  اب قادرند

 ی و درمانیهای تشخیصهای پژوهشی به ویژه در طراحی مسیر برخی زمینه های جذابی در پایداری بالا، آن ها را به مولکول

  ر مقایسه بادها  ب آنو معای های اسید نوکلئیکی، مزایافرآیند تولید آپتامرتبدیل کرده است. در این مقاله مروری، جدید 

به بر آن کارهای غلراه های آپتامرها و شود. همچنین محدودیت های کاربردیشان در پزشکی بحث می ها و پتانسیل بادیآنتی

 گیرد.نیز مورد بررسی قرار می

 Pegaptanibنوکلئیک اسیدی، آنتی بادی،  : آپتامرکلیدی کلمات

 :sankianm@mums.ac.ir، 6431-0602-0003-0000ORCIDسنکیان،مجتبی نویسنده مسئول: 

 مشهد، دانشگاه علوم پزشکی، دانشکده پزشکی، پژوهشکده بوعلی آدرس:

 دانشجوی کارشناسی ارشد گروه ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران -1

 انستیتو پاستور ایران، تهران، ایراندانشجوی دکتری تخصصی بیوتکنولوژی دارویی،  -2

 دانشیار گروه ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پژشکی مشهد، مشهد، ایران -3

 مقدمه

نوکلئوتیدی ای از مولکوهای پروتئینی یا آپتامرها دسته

توانند به طور اختصاصی به یک مولکول هستند که می

جدیدی  دسته، به عنوان هاهدف متصل شوند. اینمولکول

تشخیص، تصویربرداری  جهت ،مولکولی کاوشگرهایاز 

 های اخیر مورد توجه در سال ،و درمان هدفمندزیستی 

ه لاتینی ژنام آپتامر از وا .(1) اندای قرار گرفتهویژه

"aptus" ، معنای مناسب و پسوند یونانیبه"mer"  به

.آپتامرهای (2) ستاگرفته شده معنای واحد و یا ذره

های نوکلئیک اسیدی بر علیه اهداف مختلفی مانند رنگ

کوفاکتورها،  مینواسیدها،آهای فلزی، داروها، ، یونآلی

 هایو گیرنده هانوکلئوتیدها، پپتیدها، انواعی از پروتئین

. در کنار همه این (4-2) سطح سلولی تولید شده اند

بیماری های باکتری، آپتامرهایی بر علیه ویروس ها ،موارد

 .(4) ستتولید شده ا نیز های سرطانیو سلول زا

 روشبه وسیله یک ها برای نخستین بار  اینمولکول

 Systematic Evolutionکس )سلآزمایشگاهی بنام 

of Ligands by Exponential enrichment: 

SELEX ) در این روش،تولید شدند 1990در سال . 

فردی از میان کتابخانه ه ول الیگونوکلئوتیدی منحصربکمول
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. با استفاده از این شود میانتخاب اسید نوکلئیکی  تصادفی

نسبت به  آپتامرها و اختصاصیت میل پیوندی روش،

 است 2تا پیکومولار 1مولکول هدف، در محدوده نانو مولار

آنتی بادی برای مولکول هدف خود که با میل پیوندی  (5)

و حتی در مواردی بهتر از آن عمل  (2) رقابت می کند

. میانکنش آپتامر به مولکول هدف به دو صورت (6) نمایند

های هدف کوچک یا  امکان پذیر است؛ دربرگرفتن مولکول

های بزرگ مانند پروتئین ها )ایفای  اتصال به مولکول

 . (7) نقش به عنوان لیگاند یک درشت مولکول(

 

 تاریخچه

ها در دهه ایده اتصال اسیدهای نوکلئیک به پروتئین

با تحقیق بر روی ویروس نقص سامانه ایمنی  1980

-5RNAآغاز شد. این ویروس ها  4و آدنوویروس ها3نانسا

به یی کنند که با اختصاصیت بالامی رمزرا  عملکردیی ها

 شوند های میزبان و یا خود ویروس متصل می پروتئین

 6سنجاق سری RNAیک عنصر  HIVدر ویروس  .(8)

تغییر  دارد که با اتصال به پروتئینوجود  7TAR به نام

، موجب تکثیر ویروس (TAT)8دهنده فعالیت رونویسی

آپتامر کوچک دارای یک نیز وویروس ها نآد .(9) شودمی

هستند  (RNA aptamerاز جنس ریبونوکلئیک اسید )

فرایند  ونامیده می شود  "ویروس همراه RNA"که 

. فرایند انتخاب (10 ،11) کنندمیرونویسی را تنظیم 

لیگاند بوسیله  تکامل روشمند"ام ه نبآپتامر  9آزمایشگاهی

 نخستین بار به وسیله "کسسل"یا "غنی سازی تصاعدی

Gold و Szostak  با  .(2) معرفی گردید 1990در سال

پایه برای  روشکه اکنون  کسسل استفاده از فناوری

جداسازی آپتامرهاست، بسیاری از آپتامرها را می توان در 

 زیستی بر علیه اهداف مختلف، از مولکول هایه آزمایشگا

 .(12) دکوچک تا پروتئین ها و حتی سلول ها انتخاب نمو

برای تولید آپتامر  RNAدر ابتدا، بیشتر از مولکول 

شد، زیرا این مولکول توانایی تشکیل استفاده می

                                                           
1 Nanomolar 

2 Picomolar 

3 Human Immunodeficiency Virus 

4 Adenovirus 

5 RiboNucleic Acid 

6 Hairpin 

7 Trans-Activation Response 

8 Transactivator of Transcription 

9 in vitro selection 

. اما هم (13)بعدی بیشتری را داشتساختارهای سه 

برای  توانهم می 10تک رشته DNAاکنون از مولکول 

تواند تک رشته ای نیز می DNA این منظور استفاده کرد.

و حلقه های درونی را  12، حلقه11ساختارهایی مانند ساقه

  RNAتشکیل دهد که البته از ساختارهایی که مولکول 

 .(14) دهد ناپایدارتر استتشکیل می

 

 آپتامرها آزمایشگاهی تولید

 همانطور که گفته شد، روش معمول تولید آزمایشگاهی
از سه مرحله تشکیل شده کسسلآپتامرها سلکس است. 

ول ولکاتصال به م آپتامر برای بهترین که با تکرار آن،است 

 موجود غیراختصاصی های توالی ، از میان  انبوههدف

 .(15) انتخاب می شود ،درکتابخانه
 با مولکول هدف مورد نظر مجاور  کتابخانهاتصال:  .1

لکول موشود تا توالی هایی که قادر به اتصال هستند به می

 مورد نظر متصل شوند.

جدا  اهاتصال نیافته از  اتصال یافتههای : توالیجداسازی .2

م مختلفی انجاهای معمولاً با روشله شوند. این مرحمی

ریعتا فرایند انتخاب آپتامرها به مولکول هدف س شودمی

 تر صورت پذیرد.تر و آسان

های متصل شده به مولکول هدف، ترکیب توالی: تکثیر

جهت ایجاد کتابخانه جدید برای استفاده در دور بعدی به 

های تکثیر توام با جهش مانند تکنیک وسیله روش

 تکثیر  13از مستعد جهش ای پلیمرواکنش زنجیره"

های دورشته ای  سپس این توالی. (1 ،16 ،17)شود  می

مانند استفاده از آنزیم اگزونوکلئاز  های به وسیله روش

و جداسازهای  (19)15رننامتقا PCR، (18)14 لامبدا

 .(20) شوندای میتکرشته16مغناطیسی استرپتاویدینی

این چرخه سه مرحله ای آنقدر تکرار می شود تا ترکیب    

هایی گردد که با میل پیوندی  ای مملو از توالیکتابخانه

بالا قادر به اتصال با پروتئین هدف باشند که به این مرحله 

ر اساس (. ب1)شکل گوینددر اصطلاح غنی سازی می

 مرحله انتخاب آپتامر که در واقع همان مرحله جداسازی 

                                                           
10Single Stranded DeoxyriboNucleic Acid 
11 Stem 
12 Loop 
13Error-prone Polymerase Chain Reaction 
14Lambda Exonuclease 
15AsymmetricPCR 
16Stepto avidin magnetic separator 
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ابداع شده است که در  کسسلهای مختلفی از است، روش

قاط نها اشاره کرده و  ترین آن برخی از مهمقسمت زیر به 

 .(21) کنیمضعف و قدرت آن را بیان می

 

 نیتروسلولزی غشاهای برپایه کسسل

پروتئین ها در  غالبا برای تثبیت1غشاهای نیتروسلولزی

Western blot 2نیروی اتمی میکروسکوپنیز در و 

(AFMاستفاده می ) ت سریعیباعث تثبچون  .شوند ،

د. زمانی گردنمینواسیدها میآآسان و البته غیر اختصاصی 

پایه  Gold نخستین بار به وسیله گروهکس سلکه روش 

 پلی مراز DNAریزی شد، جداسازی آپتامر بر علیه 

انجام شد با استفاده از غشای نیتروسلولزی  4Tباکتریوفاژ 

نقاط قوت این روش آسان بودن فرایند از جمله . (3)

آپتامر، عدم نیاز به تجهیزات اختصاصی و توانایی انتخاب 

. (21) باشدانتخاب همزمان آپتامر برای چندین هدف می

از جمله  ی یها محدودیتاستفاده از غشاها دارای  البته

 نیز و پپتیدها و کوچک های مولکول به اتصال توانائی عدم

 12 حتیتاکس سل انجام دورهای بودن طولانی

 .(23،22)استبار
 

                                                           
1 Nitrocellulose Membrane 
2 Atomic Force Microscopy 

 مویینه الکتروفورز برپایه کسسل

 Kinetic Capillary) تا کنون دو نوع روش

Electrophoresis; KCE ) های  نام به(Equilibrium 

Capillary Electrophoresis of Equilibrium 

Mixtures; ECMME) ( وNon-equilibrium 

Capillary Electrophoresis of Equilibrium 

Mixtures; NECEEM.) مورد آپتامرها انتخاب برای 

حرکت  ،KCEاساس جداسازی با  .اند گرفته قرار استفاده

متفاوت آپتامرهای متصل شده به مولکول هدف نسبت به 

. یکی از فواید استفاده (24) آپتامرهای اتصال نیافته است

ها، قابلیت وفورز مویینه برای انتخاب آپتامراز روش الکتر

است، در این روش در استفاده از اهداف موجود در محلول 

های مرسوم، مولکول هدف، باید به فاز حالی که در روش

بر کس سل قدرت تفکیکساکن متصل شود. به طور کلی 

برابر انواع مرسوم  2حداقل ، پایه الکتروفورز مویینه

. (25) است )فیلتراسیون و کروماتوگرافی ستونی(

الکتروفورز مویینه نسبت به دیگر روش های جداسازی 

  ، سادگی انجاموزیاد ، دقتبالا سرعتدارای مزیت های 

حجم کم نمونه مورد نیاز است. علت اصلی استفاده از این 

توان با کمترین تعداد این است که میکس سلروش برای 

دست ( به بیشترین میل پیوندی دور2-4)کس سلچرخه 

این روش که استفاده از آن را دهای از ایرا. (1) یافت

ون کتابخانه ( انکوباسیآ(. سلکس از سه مرحله تشکیل شده است. SELEXفرایند انتخاب آزمایشگاهی آپتامر ): 1شکل

ایی که والی هت( جداسازی: جداسازی آپتامرهای متصل شده به مولکول های هدف از بنوکلئیک اسیدی با مولکول هدف. 

 .PCR ( افزایش توالی های متصل شده به مولکول هدف با تکنیکپمتصل نشده اند و یا ضعیف متصل شده اند. 
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ظرفیت پایین کتابخانه  توان بهکند، میمی محدود

آپتامری و همچنین نیاز به وسایل و تجهیزات اختصاصی 

 .(21) اشاره کرد

 

 سلولی کسسل

های زنده به عنوان هدف سلول ،1بر پایه سلولکس سلدر 

زیرا استفاده از  شوند.برای انتخاب آپتامرها استفاده می

سلول، مراحل پر زحمت تولید خالص پروتئین نوترکیب را 

توان بر علیه اهداف ندارد. علاوه بر این، با این روش می

 چنین آپتامرهایی  پتامر ساخت.آغیر پروتئینی نیز 

و  2زیست نشانگرهادر پزشکی مولکولی، کشف  توانندمی

در این . (26) استفاده شوند ها بدخیمیتشخیص و درمان 

، از افزایش تصل شدهجداسازی آپتامرهای مروش، جهت 

د. در مرحله انتخاب منفی، شومی استفادهحرارت  درجه

های جدا شده با سلول های تک لایه که فاقد آپتامر

. آپتامرها در (1) شوندمیمجاور باشند مولکول هدف می

-وانند بر علیه طیف گسترده ای از مولکولتاین روش می

های هدف تولید شوند، زیرا سطح سلول یک مجموعه پویا 

هدف است که در شکل طبیعی  هایو پیچیده از مولکول

  3درون تنیخود هستند و به حالت فیزیولوژیک و 

 انتخاب آپتامردر موفقیت برای  .(27)باشند نزدیک تر می

. ، دو شرط باید رعایت شودسلکس بر پایه سلول به روش

 )دست کم بالاخلوص استفاده از کشت سلولی با  نخست،

 ،مرگ سلولیو دوم، حیات سلول هاست.  (درصد 95

های  مولکولبیان الگوی  ،منجر به تغییر شکل سلول

 و حتی گاهی جذب غیر اختصاصی آپتامرها آن سطحی

. در مواردی، فراهم کردن چنین میزانی  از (26) شودمی

های زنده کار چندان ساده ای  خلوص و تراکم از سلول

های سطحی  تولید آپتامر علیه شاخص نمونهنیست. برای 

تواند چالش برانگیز باشد زیرا  های دندریتیک می سلول

ها اندک است. ولی   های دندریتیک در بافتتعداد سلول

های سلولی با استفاده از ردهمانند راه حل هایی 

 .(28) خصوصیات مشابه وجود دارد

 

 

 

                                                           
1 Cell-SELEX 
2 Biomarker 
3 In vivo 

 تمایلی های دنباله یا سطوح کارگیری به با کسسل

سازی روشی برای جدا ،4کروماتوگرافی بر پایه میل پیوندی

یک مخلوط بیوشیمیایی است. این روش در یک هدف از 

شد، نوترکیب استفاده می های نیپروتئتخلیص ابتدا برای 

و یا آنتی  5لیگاند -گیرنده هایی چون میانکنش  میانکنش

در ، اساس جداسازی در این روش است. 6آنتی بادی -ژن 

کوچک، مولکول هدف به صورت  آلیهای  مورد مولکول

. استفاده از (29) شودثابت می 7گویکووالانسی روی 

موجب کاربردی شدن این روش برای  8دنباله های  تمایلی

های هدف شده است. به عنوان مثال  انواعی از مولکول

( 6x His) یهای تولید شده با دنباله هیستیدینپروتئین

به نیکل ها  هیستیدین ذاتیتوان به وسیله تمایل را می

( جدا کرد. نمونه Ni-NTA) نیتریلوتری استیک اسید

، myloseAهای 9از رزین :های دیگر عبارت اند

 Glutathione(، MBP)10پروتئینمتصل شونده به مانوز

S-Transferase(GSTو همچنین گروه ،)  های

. سهولت Carboxylو Amine ، Thuleشیمیایی مانند 

تنظیم دقیق شرایط انتخاب و سادگی وسایل مورد نیاز، 

کس سلموجب علاقه مندی به استفاده از این روش در 

توان (. با استفاده از این روش می2 )شکل شده است

آپتامرهای متصل شده به اهدافی که بر روی ستون 

. (31-29)اند جدا نمود افینیتی کروماتوگرافی ثابت شده

ک توان تنها در یمی تمایلی به وسیله کروماتوگرافی

های  رساند. از محدودیت %95، میزان خلوص را به چرخه

 12استفاده از این روش، نیاز به انجام تعداد دورهای بالا ) 

دور( برای رسیدن به یک آپتامر با حداکثر  15تا 

هنگام  همچنین طولانی شدن مرحله تکثیرو  اختصاصیت

. (32) استهای ریبونوکئیک اسیدی  استفاده از کتابخانه

 برایتواند است که نمی آن محدودیت دیگر این روش

 11اهدافی که فاقد دنباله تمایلی و یا گروه های عملکردی

 استفاده شود ها هستندگویمورد نیاز برای اتصال به 

انتخاب بر پایه کروماتوگرافی تمایلی معمولاً به دو  .(17)

 .(32)شود روش مختلف انجام می

                                                           
4Affinity Chromatography 
5 Receptor- Ligand 
6 Antigen- Antibody 
7 Bead 
8 Affinity tags 
9 Resin 
10 Mannose Binding Protein 
11Functional group 
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از رزین  2میکرولیتر 200، حداکثر 1ای: در حالت دستهلفا

شود و یا متصل به هدف، با توالی های کتابخانه مواجه می

های رزین خالی با مخلوطی از  در حالت دیگر مولکول

شوند. رو میهای کتابخانه روبه های هدف و توالی مولکول

های متصل شده -های اتصال نیافته، حذف و توالی توالی

های دیگر  به هدف روی رزین، برای ادامه فرایند با محلول

ای، به ویژه برای اهداف  شوند. حالت دستهمواجه می

چندگانه، فرایند پر زحمتی است زیرا باید به صورت 

 .(32) دستی انجام و چندین بار تکرار شود

 5/3وچک حداکثر های کاز ستون 3: در حالت جریانیب

شود.  اند، استفاده میمیلی لیتری که با رزین پر شده

ها به ستون است فایده اصلی این روش، محدود بودن رزین

که موجب خودکار شدن فرایند با کمک پمپ و یا 

ای، پژوهشگران از ریز  شود. در مطالعهسانترفیوژ، می

میکرولیتر  50بار مصرفی که حداکثر  های چندستون

رزین را می توانست در خود جای دهد برای تولید 

آپتامرهای با تمایل بالا علیه عوامل شوک حرارتی 

 .(32)استفاده کردند 4انسانی
 

                                                           
1 Batch mode 
2 Microliter 
3 Flow mode 
4 Human Heat Shock Factor 

 ها بادی آنتی به نسبت آپتامرها مزایای

ها، عدم نیاز بزرگترین مزیت آپتامرها نسبت به آنتی بادی

به گونه حیوانی برای تولید است. برای تولید آنتی بادی بر 

حیوان برعلیه  5علیه یک هدف، نخست باید سامانه ایمنی

آن تحریک شود. اما تولید آپتامرها آزمایشگاهی است و 

. (34) همچنین مسایل اخلاقی کار با حیوان را ندارد

ممکن است مولکول هدف، خاصیت سمی داشته باشد و 

نتوان با ایمن کردن حیوان بر علیه آن، آنتی بادی تهیه 

-درصورتی که پروتئین هدف، به پروتئین کرد. از طرفی

است سامانه ایمنی  های آن حیوان شبیه باشد، ممکن

هزینه پایین و سهولت، دیگر مزیت برانگیخته نشود. 

نسبت به آنتی بادی کامل،  آپتامرهاست. همچنین آپتامر

که  هایی جایگاه تواند به اندازه بسیار کوچکتری دارد و می

. حداقل جرم (35) محدودیت فضایی دارند متصل شود

آن،  ضد مولکولی یک هدف برای تولید آنتی بادی بر

ها معمولاً ست و جرم مولکولی ایمونوژندالتون ا 1000

. در حالی که حتی (36) باشد دالتون می  6000بیش از 

ها نیز می توان آپتامر هایی به کوچکی یونبرای اندازه

هایی  ها مولکول بادی . از آنجایی که آنتی(5) ساخت

هستند و عمدتاً توسط کشت های سلولی  6گلیگوزیله

                                                           
5 Immune system 
6 Glycosylated 

 ثابت  گوی ها سلکس بر پایه کروماتوگرافی تمایلی: در این روش ابتدا مولکول هدف مورد نظر را بر روی: 2شکل 

انه ، کتابخانپای نمایند. درهای متصل نشده را خارج میها، ترکیبات و مولکولکنند و سپس با شستشوی گویمی

 کنند.ند روبرو میهایی که دارای مولکول هدف مورد نظر هستنوکلئیک اسیدی را با گوی
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شوند، حفظ ثبات تولید بسیار دشوار تولید می 1یوکاریوتی

ها  است. زیرا اندکی تغییر در متغیرهای رشد این سلول

نظیر ترکیبات محیط کشت، باعث تغییر در الگوی 

. این مسئله (37 ،38)شود آنتی بادی می ه شدنگلیکوزیل

)به دلیل تغییر در تمایل آنتی  تواند کارایی درمانیمی

)به  ( و ایمنی یک آنتی بادی2Fcهای بادی به گیرنده

دلیل ایمنی زا بودن بسیاری از الگوهای قندی( را به 

. اما تولید آپتامرها، (35) تاثیر قرار دهد زیرراحتی 

آزمایشگاهی است و این مشکلات را دست کم در صورتی 

 که تغییرات اضافی بر روی آن اعمال نشود ندارند. 

 

 آپتامرها تشخیصی کاربردهای

توان آپتامرها را به وسیله تغییرات شیمیایی با  می

 3در زیست هالومینوفورها و یا اتصال به نانوذرات مختلف، 

. برای نمونه در یک مطالعه، به منظور (39) استفاده کرد

 آپتامر علیه اسپور DNAتشخیص اسپور آنتراکس، 

Bacillus Anthracisدر شکل یک ساندویچ )آپتامر ،-

. (40) الکتروکمیلومینسانس( تولید شد-مغناطیسی گوی

-Dynal M، بر روی گوی مغناطیسی پتامر ضد اسپورآ

 بیوتین متصلآپتامر  یکجزء گزارشگرسوار شده بود. 280

 streptavidinحسگر، زیست این در 4یگنالس بدلم و

Ru(bpy)32+ ECL مرها آپتا اندازهکوچک. (40) بود

های بالاتری را  ها امکان ایجاد تراکم نسبت به آنتی بادی

 در تهیه زیستتواند  می دهد کهها می در تثبیت آن

داشته اهمیت زیادی  6زیستی هایو ریزتراشه 5 ها آرایه

 آپتامر حسگرهایزیست انواع ازاطلاعات بیشتر  برای .باشد

مشکلی که  .کنید مراجعه (5) شماره مرجع به محور

زیست حسگرهای آپتامری وجود دارد، از  بالینی استفاده

حساسیت نوکلئازی آپتامرها است. زیرا نوکلئازها در 

. یکی دیگر از کاربردهای (41) مایعات بدن حضور دارند

نی های سرطا های سلول تشخیصی، کشف زیست شاخص

و تهیه آپتامر بر علیه این شاخص ها جهت تشخیص و 

 از اطلاع عکس برداری از بافت های سرطانی است. برای

 .کنید رجوع (41) مرجع به کاربردها این

                                                           
1 Eukaryote cell 
2 Fragment Crystallizable 
3 Biosensor 
4 Transducer 
5 Bioarray 
6Micro bioarray 

 درمانی راهبردهای عنوان به آپتامرها

ان ها به عنو یکی از کاربردهای آپتامرها استفاده از آن

مولکول های کوچک درمانی است. به طور کلی آپتامرها 

 می شوند:در دو مسیر برای کاربردهای درمانی استفاده 

 ئینپروت -آپتامرها می توانند میانکنش های پروتئینالف: 

را مهار کنند، به این صورت که به پروتئین هدف خود 

 دمتصل شده و مانع از اتصال آن با لیگاند خود می شون

 .(41) (مهارگر یا آنتاگونیستی نقش)

  (هتقلیدکنند)آپتامرها می توانند به عنوان آگونیست ب: 

ان، که با اتصال به پروتئین هدفش معنی این عمل کنند به

 . (41) موجب افزایش فعالیت آن شوند

 ها عمل  اگرچه آپتامرها در این دو راه، شبیه آنتی بادی

ها سبب برتری نسبت به  کنند ولی ایمونوژن نبودن آنمی

شان در  ها شده است، هرچند که اندازه کوچک آنتی بادی

ها موجب شده که آسان تر به وسیله  آنتی بادیمقایسه با 

 نخستین ها بادیآنتی.(41) ها برداشته شوند بافت

 آپتامر ها آنضد  بر که بودند ایمونولوژیکی هایمولکول

تولید شده که  IgE ضد یآپتامر .(46-42) شد تولید

و  FCєR-Iمانع از اتصال این آنتی بادی به گیرنده 

و  IgEبنابراین مانع از برقراری برخوردهای پاتوژنیک 

های  تواند در بیماری می در نتیجه شود، میگیرنده آن 

این  همچنین. (28) کار روده آلرژیک مانند آلرژی و آسم ب

تواند در موارد تشخیصی برای آشکار نمودن  آپتامر می

IgE (47) داستفاده شو. 

-که بر روی تکثیر، فعالیت و مهار سلول هاسایتوکاین   

نقش مهمی در ، همچنین رندگذا های سامانه ایمنی اثر

 .(25) کنندتنظیم مدت زمان پاسخ و شدت پاسخ ایفا می

که به وسیله  )γ-IFN(7اینترفرون گاما نمونهبرای 

 NK-Cellهای فعال، سلول های دندریتیک و  لنفوسیت

افزایش را  های ایمنی فعالیت سلول، شود ها تولید می-

های ضد توموری  موجب افزایش پاسخهمچنین  و داده

تواند برای درمان  می گاماشود. بنابراین اینترفرون  می

-می این سایتوکایناز طرفی اما .(48) تومورها مفید باشد

 .(49) شود 8های خودایمن تواند موجب بروز بیماری

یه این سایتوکاین تولید شده که مانع از آپتامری بر عل

و بنابراین در  اش شده گیرنده هب گامااینترفرون اتصال 

. (49) دتواند مفید باش های التهابی می درمان بیماری

                                                           
7 Gamma Interferon 
8 Auto immune 
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  IL-6عضوی از خانواده سایتوکاینی  ، Mانکوستاتین

 باشد. این سایتوکاین نیز همانند اینترفرون گاما می

 های خود ایمن شود. بیماری شدیدتوجب تواند میم

 ساخت آپتامری که آنتاگونیست این سایتوکاین باشد 

تواند در انتقال پیام بوسیله گیرنده این سایتوکاین می

 .(50) رقابت کند و موجب کاهش این پیام رسانی گردد

TGF-و 2β (1β-TGFو 11βفاکتور تغییر دهنده رشد

β2مرگ برنامه ریزی  رشد و یا یتواند موجب القا ( می

  TGF-β مهاری فعالیت. گردد شده سلول )آپپتوز(

تواند در درمان سرطان مفید باشد. آپتامرهای می

 52) کرده اند دو هدف توسعه پیدا آنتاگونیست برای هر

،51). 

 

 داروها هدفمند هدایت برای کاربردآپتامرها

توانایی آپتامرها برای شناسایی اختصاصی یک هدف و 

ها را به عنوان ابزاری برای  آن، آن توانایی ایجاد تغییر در

آپتامرها به دو  DNAهدایت هدفمند مطرح کرده است. 

 شوند: هدفمند استفاده می 2روش برای دارورسانی

 ( اتصال مستقیم به مولکول های دارو1

 دارو رسانی 3بستر( ترکیب با نانوذرات برای ایجاد یک 2

بالقوه برای هدایت هدفمند داروها با آپتامرها یک مسیر 

کند و عوارض ناشی از دارورسانی اختصاصی فراهم می

. (41) رسانداستفاده عمومی داروها را به حداقل می

DNA  آپتامرهای بسیاری برای هدایت موثر داروهای

شیمی درمانی مانند دوکسوروبیسین، فلورویوراسیل و اپی 

 دارو، هدایت بر . علاوه(53 ،54)اندروبیسین مطالعه شده

 برای ژن هدایت وسیله یک عنوان به توانند می آپتامرها

si RNA (RNAتداخلگرکوچک های)،micro RNA 

(miRNA )وshRNA (RNA کوچک سری سنجاق )

ژن درمانی برای سرطان حوزه بسیار . (57-55) کنند عمل

جذابی را در زمینه تحقیقات فراهم آورده است و دو سوم 

های ژن درمانی بر روی درمان سرطان  تمام کارآزمایی

می اسیدنوکلئیک هدایتگر اند. آپتامرهایمتمرکز شده

 زیرپوستی و رگی درون توموری، داخل طریق از توانند

 یا و DNA با آپتامرها تزریق، محض به و دهش تزریق

RNA بیان تغییر برای سرطانی سلول یا و میزبان سلول 

                                                           
1 Transforming Growth Factor 
2 Drug delivery 
3 Platform 

 در آپتامرها محدودیت. (58) شوند می عمل وارد ژن

 در ها آن پایین عمر نیمه درمانی ژن برای بکارگیری

 حساسیت و( کلیوی سیستم طریق از حذف) خون گردش

-می که است بیولوژیک مایعات در موجود نوکلئازهای به

 یا و اسیدنوکلیئیکی اسکلت در تغییراتی ایجاد با توان

 این بر( PEG) 4گلیکول اتیلن پلی با کردن همراه

 .(59,55-61) آمد فایق ها محدودیت

 

 و غذا سازمان تائیدیه دارای آپتامر اولین پگاپتانیب،

 5دارو

، قسمت میانی شبکیه 6نئوواسکولار AMDبیماری 

کند. ماکولا، دید مرکزی را برای  )ماکولا( را درگیر می

انسان فراهم می کند و برای دیدن جزئیات بسیار ضروری 

زایی غیر طبیعی در این ناحیه از ، رگAMDاست. در 

 چشم، با نشت مایعات و خونریزی، باعث تورم 

 رود شود و دید مرکزی به صورت تدریجی از بین می می

اند که فاکتور رشد  (. بسیاری از مطالعات نشان داده87)

(، در پاتوژنز این بیماری نقش VEGF)7اندوتلیال عروقی

نوکلئوتیدی  28آپتامر RNA. یک (62 ،63) اساسی دارد

 165 9که به طور اختصاصی ایزوفرم 8با نام پگاپتانیب

گیرد و ( را هدف میVEGF165) VEGFآمینواسیدی 

های ( بر روی سلولVEGFRاز اتصالش به گیرنده آن )

 زایی پاتولوژیک جلوگیری در نتیجه رگاندوتلیال و 

 .(63) شد 10وارد کارآزمایی بالینی 1998کند در سال می

قندهای موجود در این آپتامر جهت افزایش مقاومت به 

نوکلئازها، تغییر داده شده اند و نیز برای بالا بردن نیمه 

عمر آن، دو زنجیره پلی اتیلن گلیکول به آن متصل شده 

 اند که تجویز این دارو  . مطالعات نشان داده(63) است

ماید. نهایتاً زایی نابجای چشمی ممانعت نتواند از رگمی

میلادی، توانست تائیدیه سازمان  2004دارو در سال  نای

 ( را برای درمان نوع مرطوب یا همانFDAغذا و دارو )

AMD  نئوواسکولار به دست آورد. برند تجاری این

                                                           
4 Polyethylene Glycol 
5 Food and Drug Administration 
6 Neovascular Age-Related Macular Degeneration 
7 Vascular Endothelial Growth Factor 
8 Pegaptanib 
9 Isoform 
10 Clinical trial 
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چشمی است که  یک محلول تزریق Macugen محصول،

  (.87است )ماده مؤثره آن پگاپتانیب 

 

 درمانی درکاربردهای آپتامرها های محدودیت

 -های درمانی آپتامرها نسبت به آنتی یکی از محدودیت

و نیز  1ها، ناتوانی آپتامر در راه اندازی آبشار کمپلمان بادی

های سامانه ایمنی برای  ناتوانی در به خدمت گرفتن سلول

های درمانی که  زا است. آنتی بادی حذف عامل بیماری

، این مزیت بزرگ را (35) می باشند IgGاکثراً از کلاس 

( قادرند با به Fcخود )دارند که به واسطه قطعه ثابت 

-های ایمنی، کشتار با واسطه آنتی کارگیری برخی سلول

( را انجام دهند و نیز قادرند کمپلمان را ADCC) 2بادی

. آنتی بادی ها نه تنها توانایی خنثی (64 ،65) فعال کنند

دارند،  یا مسدود کردن یک مولکول/عامل بیماری زا را

بلکه با این دو سازوکار قادرند عامل بیماری زا را با 

، به طور مستقیم حذف کنند و نیز با 3کردن اپسونیزه

-افزایش برداشت آن توسط سلول های عرضه کننده آنتی

 ، شکل گیری یک ایمنی خاطره بر علیه عامل 4ژن

بادی ها، آنتی  . این ویژگی(65) بیماری زا را تقویت کنند

در بسیاری از مطالعات، برای افزایش پاسخ ایمنی نسبت 

به یک ایمونوژن به کار گرفته شده است؛ به این صورت که 

 -ایمونوژن مربوطه، جهت افزایش برداشت توسط سلول

های  کننده آنتی ژن )همچون سلولهای عرضه 

شود تا به متصل می IgGاز  Fcدندریتیک(، به قطعه 

که روی سطح این سلول هاست  Fc5کمک گیرنده 

. دیگر محدودیت درمانی مهم آپتامرها (66)برداشت شود 

 ها به نوکلئازها  حساسیت آن آپتامرها، RNAبه ویژه 

های زیادی برای مقاوم . خوشبختانه راه حل(67) باشد می

کردن آپتامرها به تجزیه نوکلئازی ارائه شده است. ایجاد 

تغییرات در نوکلئوتیدها یا استفاده از نوکلئوتیدهای تغییر 

و استفاده از  7، اشپیگلمر6یافته، کلاهک گذاری آپتامرها

آنالوگ های صناعی اسیدهای نوکلئیک از جمله راه 

ارایه شده برای مقابله با هضم نوکلئازی آپتامرها  کارهای

                                                           
1 Complement 
2 Antibody Dependent Cell Cytotoxicity 
3 Opsonization 
4 Antigen Presenting Cell 
5 Fc Receptor 
6 Capping 
7 Spiegelmer 

ها . در ادامه به طور مشروح به این راه حل(41) است

 پرداخته خواهد شد. 

 

 نوکلئوتیدها روی بر شیمیایی تغییرات ایجاد

های  توان با ایجاد تغییرات شیمیایی روی بخشمی

م مختلف نوکلئوتیدها، حساسیت الیگونوکلئوتیدها به هض

تواند روی بخش نوکلئازی را کاهش داد. تغییرات می

 د.قندی، گروه فسفات یا باز آلی نیتروژن دار اعمال شو

از آنجایی که بیشتر نوکلئازهای موجود در مایعات  .1

ا بزیستی، نوکلئازهای ویژه پیریمیدین هستند، می توان 

ز ا (2´)حلقه ریبوز  پیریمیدین  2ایجاد تغییر در کربن 

 وکسی(، متF) ا فلوئوری (NH2و )افزودن آمینطریق 

(OCH3)  آمینو -2´وجود آمدن  یبوزو بهر 2به کربن

ودن فلورو ریبونوکلئوتید و نیز افز-2´ریبونوکلئوتید و 

 آزید (، آمینو و یاBr) (، برومایدCl) (، کلرایدI) یداید

(N3 به موقعیت پنجم ریبوز )(68 ،69)  مقاومت

در برابر تخریب به وسیله  RNAالیگونوکلئوتیدهای 

عت سا 15ا تا نوکلئازها را بالا برد و نیمه عمر آنها ر

 . (70) افزایش داد

. فسفات نیز انجام شوند د روی بخشنتوانتغییرات می .2

جایگزین کردن یک یا دو اتم اکسیژن فسفات متصل به 

 ئیکریبوز )گروه فسفاتی که نهایتاً در ساختار اسیدنوکل

باقی می ماند( با اتم گوگرد و به ترتیب ایجاد 

وآت و فسفورو دی تیوآت، همچنین جایگزین فسفوروتی

 ت،فسفونا کردن این اکسیژن، با گروه متیل و ایجاد متیل

 اهشها به نوکلئازها را تا حدی کحساسیت الیگونوکلئوتید

 .(68 ،71)می دهد 

باز  5افزودن گروه آمین یا بروم به کربن شماره  .3

های ( و یا افزودن گروهC-5 position) پیریمیدین

مت قاومتیل، تری فلورومتیل و فنیل، به باز نیتروژن دار م

 .(69 ،71) نوکلئازی آپتامرها را بالا می برد

 

 اشپیگلمر

( از ریشه آلمانی اشپیگل Spiegelmerواژه اشپیگلمر)

(Spiegelبه معنی آینه، به آپتامر هایی اطلاق می ) شود

اسید های نوکلئیک  L)ایزومر نوری( نوع  8که از انانتیومر

)به جای شکل طبیعی اسید های نوکلئیک که از 

                                                           
8 Enantiomer 
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اند و ترکیب یافته اند( ساخته شده Dنوع  هایواحد

بنابراین توسط نوکلئازهای موجود در طبیعت، شناسایی و 

زایی پایینی دارند. به دلیل شوند و ایمنی تجزیه نمی

 های بسیار بالا، اشپیگلمرها مولکول 1زیست پایداری

باشند. فرایند تولید جذابی برای توسعه داروهای جدید می

های طبیعی است با پیگلمر، درست مانند تولید آپتامراش

با  DNAیا  RNAاین تفاوت که کتابخانه های طبیعی 

تصویر آینه ای مولکول هدف، مورد انتخاب/غربالگری 

گیرند. به عنوان مثال برای تولید یک آزمایشگاهی قرار می

ر اشپیگلمر بر علیه یک مولکول پروتئینی )مثلا یک آپتام

آنتی ژن(، باید ابتدا تصویر آینه ای از هدف پروتئینی)با 

( ساخته شود. در پایان کار، یک توالی Dواحد های نوع 

آپتامری بر علیه تصویر آینه ای آن هدف پروتئینی به 

دست می آید. بنابر قانون تقارن، تصویر آینه ای آپتامر 

اب شده )یعنی توالی آپتامر به دست آمده از سلکس، انتخ

ساخته شود نه از نوع  Lاین بار از نوکلئوتید های نوع 

تواند با همان تمایل و اختصاصیت، به (، میDطبیعی 

شکل طبیعی پروتئین هدف متصل شود. معمولاً در تولید 

اشپیگلمرها، هم مولکول/ اپی توپ هدف و هم توالی 

-75) شوندش سنتز شیمیایی ساخته میاشپیگلمر، با رو

72). 

 

 نوکلئیک اسیدهای های آنالوگ با آپتامرهای

 (، که نام دیگر آن LNA)2اسید نوکلئیک قفل شده

BNA (2′-O,4′-C-methylene-β-Dribonucleic 

acidsبه طور جداگانه 1990باشد، در اواخر دهه ( می ،

و  "Jesper Wengel"توسط دو گروه تحقیقاتی، یکی 

همکاران او در دانشگاه کپنهاگ دانمارک و دیگری، گروه 

"Takeshi Imanishi"  در دانشگاه اوساکای ژاپن ابداع

می باشد  RNA، شبیه LNA. مولکول (76 ،77) گردید

ریبوز توسط یک پل متیلنی  4و  2با این تفاوت که کربن 

واحد ها، می به هم قفل شده است. پلیمر حاصل از این 

تواند هیبرید بسیار پایداری با اسیدنوکلئیک دارای توالی 

مکمل خود به وجود آورد. این پلیمر چون در طبیعت 

یافت نمی شود، مقاومت نوکلئازی بالا و سمیت اندکی 

 . بنابراین اگر آپتامری از این مولکول ایجاد شود(78) دارد

قاعدتاً پایداری بالاتری نسبت به آپتامرهای طبیعی خواهد 

                                                           
1 Bioavailable 
2 Locked Nucleic Acid 

 Peptideداشت. مولکول اسیدنوکلئیک پپتیدی یا )

Nucleic Acid; PNAهای پرکاربرد  ( از دیگر آنالوگ

توسط  1991اسیدهای نوکلئیک است و در سال 

"Nielsen"  این (79)در کپنهاگ دانمارک ایجاد شد .

پلیمر نیز از واحدهای غیر طبیعی به وجود آمده است. هر 

که متناظر با یک نوکلئوتید در  PNAیک از واحدهای 

آلی طبیعی و یک باشد، از یک باز اسیدهای نوکلئیک می

تشکیل شده است.  "آمینواتیل( گلایسین-2)-اِن"واحد 

تواند به صورت بسیار اختصاصی، با  می PNAپلیمر 

 DNAیا  RNAتمایل بالایی به ناحیه مکمل خود در 

هیبرید شود. ستون فقرات این پلیمر، قند فسفاتی نیست 

نبود باشد، لذا به دلیل  بلکه شبیه پلی پپتیدها، آمیدی می

دافعه بین گروه های فسفات، پایداری بسیار بالاتری نسبت 

. این پلیمر نیز (80) به هیبرید های طبیعی نشان می دهد

و  3به علت غیر طبیعی بودن، به حملات نوکلئازها

 LNAاست و نیمه عمر بالایی دارد. هم مقاوم  4پروتئازها

در بسیاری از مطالعات به عنوان آنتی سنس،  PNAو هم 

آنتی ژن و پروب تشخیصی مورد استفاده قرار گرفته 

. مشکل اساسی تولید آپتامر با این آنالوگ ها، (78 ،81)اند

در دسترس نبودن آنزیمی است که بتواند آن ها را تکثیر 

کند. تلاش های بسیاری در دهه گذشته برای درج 

نوکلئوتیدهای آنالوگ در ساختار اسیدهای نوکلئیک 

 . (78)صورت گرفته است 

-یک گروه تحقیقاتی، با مهندسی نسخه 2012در سال    

 سازی کننده ترموکوکوساز همانندای از پلیمر

، پلیمرازهایی تولید TgoTوس، موسوم به گورگوناری

های نوکلئیک اسیدی را  نوع از آنالوگ 6کردند که قادرند 

دو تا از این پلیمرازهای مهندسی شده با  .پلیمریزه کنند

سنتتازهای کارایی برای   PolD4Kو   PolC7نام

LNA  بودند و پلیمرازRT521K  قادر به رونویسی

. این گروه تحقیقاتی سپس (82)بود  LNAمعکوس 

 1,5Anhydrohexitol) پلیمر 6توانستند با یکی از این 

Nucleic Acid: HNA و با بهره گیری از پلیمراز )

مهندسی شده، آپتامرهایی با ثابت تفکیک در محدوده 

 Henو )TARآپتامرها علیه  HNAنانومولار بسازند. این 

Egg Lysozyme; HEL و با استفاده از سلکس ) 

کنون های مغناطیسی به وجود آمدند. با این حال، تا گوی

                                                           
3 Nuclease 
4 Protease 
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آپتامری با استفاده از انتخاب آزمایشگاهی به  LNAهیچ 

، گروه تحقیقاتی 2013وجود نیامده است. در سال 

کوواهارا، موفق به تولید آپتامر ضد ترومبینی باتمایل 

نانومولار( با استفاده از روش  10بالا)ثابت تفکیک برابر 

CE-SELEX  شدند که در توالی خود واحدهایLNA 

تغییر یافته  DNAهای  این آپتامر از کتابخانهرا داشت. 

( و با استفاده از پلیمرازهای LNAهای )دارای واحد

-'LNA(B/L nucleoside-5پذیرنده نوکلئوتیدهای 

triphosphateبرای تکامل مولکولی (83) ( تولید گردید .

PNA ای است که بتوان نیز، چالش اصلی، توسعه سامانه

های غیر آنزیمی  را تکثیر نمود. یکی از روش PNAبا آن 

ارایه شده است، آمیناسیون احیائی  PNAکه برای تکثیر 

های  باشد. در این روش توالی می DNAبا الگوی 

که در یک انتهای خود یک گروه عاملی  PNAکوچک 

الگو  DNAمثلا آلدهید دارند، به توالی مکمل خود در 

 شوند و در حضور سدیم سیانوبوروهیدریدهیبرید می

(NaBH3CNپلیمریزه می ) در زمینه (84 ،85) شوند .

PNA  آپتامرها، یک مورد ثبت اختراع نیز وجود دارد

(WO 2012108675 A3.) 

 

 بحث و نتیجه گیری

های تولید و انتخاب آپتامرها  در این مقاله، برخی از روش

های این عوامل ارائه  به همراه فهرستی از مزایا و کاستی

ها دارای مزایایی هستند  شد. آپتامرها نسبت به آنتی بادی

ها  ایجاد چشم انداز جدیدی برای استفاده از آنکه موجب 

های تشخیصی و درمانی گردیده است. سامانه  در روش

هایی از پروتئین هدف را به منظور  ایمنی حیوان، جایگاه

اتصال به مولکول آنتی بادی، برمی گزیند، اما فرایند 

توان به گونه ای برنامه ریزی کرد که  انتخاب آپتامر را می

-های ویژه و از پیش تعیین شده آپتامر به جایگاه مولکول

ای از مولکول هدف متصل گردد. آنتی بادی تولیدی بر 

علیه مولکول هدف، تنها در شرایط فیزیولوژیک )محدوده 

باریکی از دما، اسیدیته و قدرت یونی( به پروتئین هدف 

متصل گردد اما آپتامرها این محدودیت را ندارند. پس از 

دهه از معرفی آپتامر، شاهد پیشرفت  3یک به گذشت نزد

های بزرگی در این زمینه از علم بوده ایم. تولید آپتامر، از 

فرایندی دستی و زمان بر، به فرایندی بسیار سریع و 

اند  خودکار تبدیل شده است. گرچه آپتامرها توانسته

)دست کم در بعد تحقیقاتی(  جایگاه خود را در تشخیص

اما به جز یک مورد یعنی داروی ماکوژن،  به دست آورند،

هیچ آپتامری نتوانسته است فاز سوم کارآزمایی بالینی را با 

طور که گفته شد یکی از  موفقیت پشت سر بگذارد. همان

دلایل این مسئله، کوتاه بودن نیمه عمر آپتامرها در محیط 

بدن به دلیل تجزیه نوکلئازی است. به نظر می رسد 

حل مناسبی برای این منظور باشد. اما نیاز  اشپیگلمر، راه

، Dبه ساخت آنتی ژن یا پروتئین هدف با واحدهای نوع 

های سنتز  شود زیرا دستگاه یک محدودیت محسوب می

توان این ، محدودیت طول دارند. البته می1صناعی پپتید

مشکل را با سنتز اپیتوپ خاصی از مولکول هدف مرتفع 

. همچنین با (86) های قبلی است کرد که نیازمند طراحی

های بزرگتری را  توان طولهای اتصال پپتیدی می روش

های آنزیمی و شیمیایی  . با توسعه روش(87)نیز ساخت 

، به نظر PNAو  LNAهایی چون  تکثیر آنالوگ برای

رسد مشکل تجزیه نوکلئازی در آینده حل شود. علت  می

دیگر نیمه عمر پایین آپتامرها، حذف سریع از خون توسط 

طور  کلیه هاست زیرا آپتامرها اندازه کوچکی دارند. همان

که در مورد ماکوژن گفته شد این مشکل را می توان 

زنجیره های پلی اتیلن گلیکول، حل  تاحدودی با اتصال

نمود. برای مثال نیمه عمر ماکوژن در تزریق زیرپوستی به 

ساعت است که این در مقایسه با نیمه عمر  12میمون، 

حداکثر چند دقیقه ای آپتامرهای تغییر نیافته قابل توجه 

رود . با توجه به موارد گفته شده، امید می(86 ،88) است

آپتامرهای اسید نوکلئیکی در آینده ای نه چندان دور، به 

ورت ترکیب با سامانه های دارویی دیگر تنهایی یا به ص

بتوانند جایگاه واقعی خود را در صنعت دارو به دست 

 آورند.
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