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Aptamers: Isolation, modification, characteristics, and 
applications 
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As synthetic oligonucleotides with high affinity and selectivity, aptamers have an outstanding potential for 

medical diagnosis and treatment. This manuscript enquires into the generation, characteristics and 

applications of aptamers. The role of aptamers in medicine is also discussed. The study shows that aptamers 

stand as great candidates in medical sciences for development of biosensors and targeted drug delivery 

systems because of their unique properties such as high affinity and selectivity towards their targets, 

inexpensiveness and in vitro synthesis, high stability, and small size. 
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 مروریمقاله 

 آپتامرها، جداسازی، اصلاحات، خصوصیات و کاربردها

 
 5سید محمد تقدیسی ،4خلیل آبنوس ،3نامقی ژادن علی ، مرتضی2فرزانه یوسفی، 1نورمحمد دانش

 

 چکیده
از پتانسيل تشخيصي کاربردهاي درماني و آپتامرها اليگونوکلئوتيدهايي سنتتيک، با ميل پيوندي و اختصاصيت بالا هستند که براي 

که  نکتههمچنين اين  ؛خواهيم پرداخت ها و کاربردهاي آنها به بررسي آپتامرها، نحوه تهيه، ويژگيدر اين مقاله  بالايي برخوردارند.
 مرهاآپتا دهد که مي نشان مطالعه اين .، مورد بررسي قرار خواهد گرفتکاربرد داشته باشنددر حوزه پزشکي توانند  آپتامرها چقدر مي

 پايداري تني، برون و ارزان سنتز ،اهداف خود براي بالا اختصاصيت و پيوندي ميل :مانند اي برجسته خصوصياتبرخورداري از  واسطه به
 .هستند هدفمند انتقال هاي سامانه و حسگرها زيست در کاربرد براي پزشکي علوم در مناسبي بسيار هاي گزينه کوچک، اندازه و بالا

 ويژگي ،کاربرد ،اصلاحات ،توليد ،آپتامر :ديهاي‌كلي‌واژه

 .459-429(: 2) 42 ؛6931. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 6/66/6931  پذيرش:          61/3/6931 دريافت: 

                                                           
1
 .، مشهد، ايرانپژوهشکده علوم و فناوري نوين  

2
 .مشهد، ايران مشهد، پرستاري، بيمارستان قائم، دانشگاه علوم پزشکي کارشناس  

 .شناسي، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ايران ارشد، گروه سم کارشناسي  3
4 

 .رانيمشهد، مشهد، ا ي، دانشگاه علوم پزشکيدانشکده داروساز ،ييدارو يمياستاد، گروه ش 
5 

 .، دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ايراناستاديار، گروه بيوتکنولوژي دارويي، دانشکده داروسازي نویسنده‌مسئول؛ 

 دانشکده داروسازي-دانشگاه علوم پزشکي مشهدآدرس: 
 taghdisihm@mums.ac.irپست الکترونيکي:                        50328832303نمابر:                  50323853352تلفن:  
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 مقدمه
و  Fittingمعناي  به Aptus از دو بخش لاتين آپتامر،

قع در وا ؛تشکيل شده استه معناي ذرّ به  Merosکلمه يوناني
. اگر (3)باشد  مي «ي قابل تطبيق هذرّ»تر آن  معناي دقيق
بنگريم، آپتامر در واقع  آپتامر تر معناي گسترده  بخواهيم به

هاي پپتيدي يا اسيدنوکلوئيکي هستند  قطعات کوچک از توالي
توانايي اتصال اختصاصي  ،بعدي که با تشکيل ساختارهاي سه

هاي بلند  بادي آنتي به مولکول هدف را دارند )درست مانند
لکول تر از يک مو ها بار کوچک اي ده بار با اندازه زنجير، اما اين

اگرچه در بيشتر مواقع، اصطلاح آپتامر به  بادي(؛ آنتي
 فرآيندگردد که از طريق  ئيکي اطلاق ميهاي اسيدنوکل آپتامر

3
SELEX بر اساس اين تعريف، آپتامر (3)اند  انتخاب شده .

 هاي گوناگوني ورود کرده است. ير به عرصههاي اخ در سال

اينجاست که چه عاملي موجب تأمّل قابل   حال نکته
ايجاد تفاوت ميان آپتامرهاي مختلف يا حتي ميان آپتامر و 

شود؟ خصوصيات  بادي مي ترين رقيب آن يعني آنتي مهم
ها  انتخاب آپتامرها چه اثري بر عملکرد آن فرآيندشيميايي و 

 گذارد؟ مي

آپتامرها اوليگومرهاي  ،ان طور که اشاره شدهم
( هستند که ssDNAو RNAنوکلئيک )اي اسيد رشته تک
، Stems :ساختارهاي دو و سه بعدي خاصي از جمله توانند مي

Loops، Bulges ها(،  )شکم Hairpins،)سنجاق سر( 
Pseudoknots ها(،  گره )شبهTriplexes  يا

Quadruplexes  ساس همين تشکيل دهند. بر ارا
هاي کوچک،  تواند به مولکول بعدي، آپتامر ميساختارهاي چند

اتصال آپتامر به ها متصل شود.  ها و يا حتي ارگانيسم کمپلکس
هاي  نتيجه مطابقت ساختاري اين دو، تجمع حلقه ،هدف

اندهاي هاي الکتروستاتيک، واندروالس، ب کنش آروماتيک، ميان
 .(2)هاست هيدروژني و يا حتي ترکيبي از اين

بيني  آپتامرها از نظر اقتصادي اهميت بالايي دارند و پيش
ميليارد 3/3ها به حدود ، ارزش بازار آن3538شود که تا سال  مي

                                                           
1
 Systematic Evolution of Ligands by EXponential Enrichment 

برسد. همچنين از نظر پزشکي نيز در سال  3538دلار تا سال 
توسط  ،با ماهيت آپتامري Pegaptanibداروي  ،3554

 لکه ان بيماري تباهيآمريکا براي درم يسازمان غذا و دارو
 ييد شد.أزرد ت
جداسازي،  فرآينددر اين مقاله آپتامرها از نظر  

مورد بررسي قرار  ،خصوصيات، اصلاحات و کاربردهايشان
 خواهند گرفت.

 
 انتخاب آپتامر  فرآیند ،SELEXفناوری 

‌:خچهیتار

يک فناوري کاربردي در صنعت،  ،(4) 3شيمي ترکيبي
کشف  برايارماسيوتيکس است که تحقيقات بيوتکنولوژي و ف

هاي جديد با خصوصيات مطلوب، داروهاي جديد و  مولکول
ها ترکيبات بسيار جذابي اسيد نوکلئيکورها کاربرد دارد. کاتاليز

طور  زيرا همان ؛حساب مي آيند هدر اين شاخه از علم شيمي ب
آمده و انند به شکل ساختار دوم و سوم درتو مي ،که گفته شد

2توسط 
PCR .در محيط آزمايشگاهي تکثير يابند 

( با 3530نوکلئوتيدي )هاي اليگو تعداد زيادي از رشته
توليد شده و از طريق سنتز شيميايي،  ،هاي تصادفي واليت

انتخاب ليگاندهايي با ميل  شوند؛ سپس براي غربالگري مي
هاي کاتاليزوري ( و يا براي کاربردAptamerترکيبي بالا )

(Ribozyme, DNAZymesمورد استفاده قرار مي )  .گيرند
 نامند. ي اليگونوکلئوتيدي مي ها را کتابخانه مخلوط اين توالي

در يک روش جديد، از يک کتابخانه ، 3995در سال 
ا ميل ب RNAهاي اليگونوکلئوتيدي براي انتخاب آپتامر

ترکيبي و اختصاصيت بالا براي اتصال به اهداف غير 
ميانکنش بين ، Goldو   Tuerk.نوکلوئيکي استفاده شداسيد

T4 DNA Polymerase (gp43 باکتريوفاژي و محل )

                                                           
2  Combinatorial Chemistry در يک يا مواد مختلف  ها مولکول تعداد زيادي از ساخت به

با  نمايي شده به صورت شود. در سنتز ترکيبي، تعداد ترکيبات ساخته گفته مي فرايند شيميايي
کوچک نظير اليگوپپتيدها يا هاي  توليد مولکول.يابد تعداد مراحل شيميايي افزايش مي

 .باشد يکي از مباحث مهم در شيمي ترکيبي مي اليگونوکلئوتيدها
3 

Polymerase Chain Reaction 
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وم را مورد مطالعه اين آنزيم به ريبوز نندهککد mRNAاتصال 
اي را  ، تواليRNAتصادفي  ها از طريق کتابخانهنقرار دادند. آ

متصل شده و  T4 DNA Polymeraseکشف کردند که به 
وزوم و اعمال بازخورد منفي ريبمانع اتصال اين آنزيم به 

 «SELEX»انتخاب توالي خود را  گرديد. آنها نام فرآيند مي
 سازي نمايي، روش غني معناي انتخاب هدفمند ليگاند به به

 .(0) گذاردند
Ellington  وSzostak، فرآيند انتخاب طور جداگانه  به

از کتابخانه ي  RNAهاي  مشابهي را براي جداسازي مولکول
هاي کوچک  منظور اتصال قوي به مولکول ، بهRNAتصادفي 
کار بردند و نام  ه)رنگ هاي آلي(، ب 4بلو و رياکتيو بلو سيباکروم

. حدود دو سال بعد (2)خود را آپتامر نهادند  RNAهاي  توالي
، انتخاب DNAاز کتابخانه ي تصادفي  ssDNAاولين توالي 

 . (7)گرديد 

ميل ترکيبي و  :از آنجايي که خصوصيات آپتامر نظير
وابسته  SELEXبه مراحل انتخاب آن يعني  اختصاصيت آن،

و نکات کليدي آن  فرآينداست، در ادامه به شرح مختصر اين 
 خواهيم پرداخت.

‌غنیا‌ ‌روش ‌به ‌ليگاند، ‌هدفمند ‌نمایی‌‌نتخاب سازي

(SELEX): 
 شکل يکدر  ،SELEX هاي پروسه ترين گام اصلي

تکرارشونده در شرايط  هاي نمايش داده شده است. چرخه
هايي با ميل  گاهي و انتخاب مولکولآزمايش  شده کنترل

ر چرخه، يک پروسه ولکول هدف در هترکيبي بالاتر به م
هايي با  د که به سمت انتخاب تواليوش آور ميدارويني را ياد

 رود. يبي بيشتر به مولکول هدف، پيش ميميل ترک
 کتابخانه سنتز شيميايي ،SELEX فرآيندآغاز  نقطه

تا  3532 است که حاوي DNAتصادفي اليگونوکلئوتيدي 
نوکلئوتيدي  85تا  35هاي متفاوت  با توالي 3موتيف 3530

. RNAو  ssDNAاست. دو نوع اصلي آپتامر وجود دارد: 
توان از همين  ، ميباشد DNAتوليد آپتامر  ،حال اگر هدف

                                                           
4 Motif 

ه هدف اما در صورتي ک؛ شده استفاده کردي توليد کتابخانه
 ،SELEX فرآيندبايد پيش از آغاز  ،باشد  RNAتوليد آپتامر

 in فرآيندتبديل شود )از طريق   RNAبه DNA کتابخانه

vitro transcription.) 
 RNAيا  DNAتصادفي  کتابخانه، اين بعديدر مرحله 

دف قرار گرفته و در ادامه، در مجاورت مستقيم مولکول ه
از اليگونوکلئوتيدهاي هاي ايجادشده با هدف،  کمپلکس

(. اين مرحله يکي از Partitionشوند )مرحله  جدا مينشده  باند
اي  طور قابل ملاحظه هاست و ب SELEXترين مراحل  سخت

 گذارد. ، اثر ميبر خصوصيات اتصالي آپتامر به هدف
، از هدف شده به هدف در ادامه، اليگونوکلئوتيدهاي متصل

)براي  PCRند( و توسط سازي شده )شستشو داده مي شوجدا
DNA SELEX و )RT-PCR  براي(RNA SELEX )

 يابند. تکثير مي
بايست به  است و مي  PCR،dsDNA فرآيندخروجي 

ssDNA شده، حذف  شود و توالي مکمل آپتامر انتخاب تبديل
وارد چرخه دوم  ،ماندهشته ي باقير گردد. حال توالي تک

SELEX  قرار  در مجاورت هدفطور مجدد  بهشده و
ي انتخاب و اين چرخه  دليل تکرارشونده بودن گيرد. به مي

ها در هر مرحله، استخر توالي در هر تکثير اليگونوکلئوتيد
در  ؛گردد مرحله دستخوش کاهش تنوع اليگونوکلئوتيد قرار مي

رفته  ل ترکيبي اليگونوکلئوتيدهاي باقيمانده، رفتهحالي که مي
 يابد. افزايش مي

به  ،SELEX)راند( مورد نياز در  ي خهتعداد دفعات چر
خصوصيات هدف و غلظت آن،  :پارامترهاي مختلفي از جمله

طراحي کتابخانه اوليگونوکئوتيدي آغازگر، شرايط محيطي 
هدف به اوليگونوکلئوتيدها و کارآيي  انتخاب، نسبت مولي

وابسته است. راندهاي  (Partitioningسازي )روش جدا
ها ميزان اختصاصيت اوليگونوکلئوتيد به اضافي منحصراً با توجه

 پذير است. نامکا
گردد که سيگنال  ، زماني تعيين ميحداکثر تعداد راند

ثابت  ،فلورسانس يا راديواکتيو دريافتي در دو يا سه راند آخر
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بايست آپتامر را با مواد راديو اکتيو  منظور مي باقي بماند. )بدين
 يا فلورسانس متصل کنند(. 

Negative Selection) منفيانتخاب 
 ،SELEX( در  

هايي که توانايي  شود که در آن توالي ي گفته ميفرآيندبه 
اپيتوپ  هاي مشابه هدف اصلي )مثلاً اتصال به مولکول

منظور انتخاب  گردند. پس به ( را دارند، حذف ميمولکول هدف
 فرآيند آپتامر براي يک اپيتوپ خاص از يک هدف، حتماً

عنوان راند  شود. در اين راستا به کار گرفته مي هب انتخاب منفي
هايي که  هاي مشابه هدف اصلي و يا اپيتوپ ، ابتدا هدفاول
گيرند تا  ، در مجاورت کتابخانه قرار مينظر نيستند مدّ

ف شوند. ميل ها تمايل دارند، حذاليگونوکلئوتيدهايي که به آن
يشان، ها ترکيبي و اختصاصيت اليگونوکلئوتيدها به هدف

يابد. از  هايي افزايش گيري تواند تحت تأثير چنين سخت مي
توان به کاهش غلظت هدف  هاي ديگر مي گيري جمله سخت

در راندهاي آخر، تغيير شرايط اتصال و تغيير شرايط شستشو 
)حجم و ترکيب بافر و يا زمان شستشو( اشاره کرد که اين 

 .(8)گردد  ا ميترين اليگونوکلئوتيده باعث اتصال رقابتي قوي
اند در آخرين ر ،تکثير ، پس از مرحلهSELEX پروسه

شدن  شده براي کلون متوقف شده و اليگونوکلئوتيدهاي انتخاب
گيرند. سپس  ن خصوصيات، مورد استفاده قرار ميو تعيي
سنجش اتصال و تعيين  شده، براي هاي آپتامر انتخاب کلون

رکيبي و تعيين ميل ت :خصوصيات جزئي اتصال از قبيل
هايي براي  شوند. در ادامه آزمايش ، استفاده مياختصاصيت

شده صورت  سازي آپتامر انتخاب ايجاد انواع جهش و کوتاه
 ،تر است تنها ساده کردن با يک توالي کوتاه نها کارزيرگيرد؛  مي

دهد. چنين  ي اختصاصيت را نيز افزايش ميبلکه تا حدّ
کردن  جمله جايگزينکنار ساير موارد از هايي در فرآيند

 NH2هاي  کردن گروه شده )جايگزين نوکلئوتيدهاي اصلاح
جب افزايش پايداري ها( که موقند نوکلئوتيد OHجاي  هب

شود،  سازي ترکيبات مي آپتامر در کارهاي آناليزي و خالص
 ند.هست مشهور Post-SELEXي هافرآيندتحت عنوان 

‌‌-‌0 شکل ‌مرحله ‌روش‌غنینتخاپنج ‌به ‌ليگاند، ‌هدفمند ‌نمایی‌اب ‌1(:SELEX)‌سازي )Binding: ‌2هاي کتابخانه به هدف.اتصال اليگونوکلئوتيد)‌

(Washing) Partition‌:3 نشده به هدف. جداسازي اليگونوکلئوتيدهاي متصل)‌Elution: ‌4شده از هدف. جداسازي اليگونوکلئوتيدهاي متصل) Amplification: 
‌PCR. 5)‌Conditioningي واکنش  وسيله هب Elutionي  شده در مرحله لئوتيدهاي انتخابتکثير اليگونوک و  RNAباز توليد آپتامر  براي in vitroبرداري  نسخه:

 است(. PCR ،dsDNA )زيرا تنها خروجي مرحله dsDNAاي کردن  حلقه تک
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 تنوع اهداف قابل شناسایی توسط آپتامر
تنوعي از جمله مواد هاي م تاکنون هدف 3995از سال 

ها،  بادي ها، آنتي ها، پروتئينآلي و غير آلي کوچک، پپتيد
ها و حتي کل  ها و همچنين مخلوطي از هدف کربوهيدرات

 مورد استفاده قرار گرفته است. SELEXسلول در 
هاي مرتبط با  توانند براي مولکول آپتامرها مي

هاي  پروتئين ها،ها، نوکلئوتيدکوفاکتور :ها مانند اسيدنوکلئيک
ها( و  )پليمراز ها هاي نوکلئيک، آنزيم شونده به اسيد متصل

کننده نيز مورد استفاده قرار گيرند. در کنار  هاي تنظيم پروتئين
Znهايي نظير  هاي درشتي، يون چنين مولکول

هدف  ،+2
روشي که در آن، يک ماتريکس ؛ اند انتخاب آپتامر قرار گرفته
 ردار شده و سپس کتابخانهها با ثابت توسط اين يون

 . (9)شود  اليگونوکلئوتيدي در مجاورت آن قرار داده مي
شده،  هاي مولکولي استفاده ترين هدف از کوچک

 NH2و  OHآمين است که حاوي دو گروه عاملي  اتانول
موارد نادري حتي از ترکيبات اسيدنوکلوئيکي هم است. در 

ها RNAتار سوم . ساخ(35) استفاده شده است ،عنوان هدف به
بيولوژيکي مهم  فرآيندها در چندين باعث شده است که آن

( mRNAدادن تنظيم بيان ژن )از طريق هدف قرارجمله از
قراردادن تنظيم بيان ژن و  هم نقش داشته باشند. هدف

اي  درماني عوامل است که آپتامرها به سازي باعث شده پروتئين
 .(0) ا، تبديل شونده ها و حتي برخي از سرطان براي پاتوژن

علاوه بر آپتامرهايي که تنها يک مولکول را هدف قرار 
هاي  براي مخلوطي از هدف SELEX، فناوري 3دهند مي

ها هم کارآيي دارد.  ها و ارگانيزم پيچيده مانند: کل سلول، بافت
از پيچيدگي بالايي  ،در اين چنين مواردي استخر نهايي آپتامر

، اغلب پروسه را SELEXروش در  برخوردار خواهد بود. اين
برد که  آپتامرهايي ميبه سمت انتخاب مخلوطي از 

از اين رو  دهند؛ هاي سطح سلول را هدف قرار مي پروتئين
شده تواند در تشخيص تغييرات ايجاد انتخاب آپتامر مي فرآيند

 ،در ساختمان سلول بر اثر تغيير شرايط محيطي و يا بيماري

                                                           
1 

Single target 

دنبال آپتامر براي يک  رد. هنگامي که بهاستفاده قرار گيمورد 
بايد خلوص و غلظت  (،Single targetهدف هستيم )

شدن تعداد  هدف کافي باشد. اين موضوع به کم مولکولي
ش اختصاصيت آپتامر اختصاصي و افزاياليگونوکلئوتيدهاي غير

 . (33)کند  منتخب، کمک مي
هدف که انتخاب آپتامر را ساده از جمله خصوصيات 

اول(، هايي با شارژ مثبت )آمين نوع  ، حضور گروهکند يم
هاي پيوند هيدروژني و ترکيبات  ها و گيرنده حضور دهنده

هايي با خصوصيات  انتخاب آپتامر براي هدف آروماتيک است.
ي )مانند گروه هاي داراي شارژ منف گريز زياد و يا مولکول آب

طريق ترکيبي  ؛ زيرا آپتامرها ازتر است مشکلفسفات(، بسيار 
کنش بين ترکيبات  ها با هدف، ميانبودن شکل آن  از: مکمل
هاي الکتروستاتيک  کنش ، بازهاي آلي آپتامرها، ميانآروماتيک
، به هم متصل باندهاي هيدروژني هاي باردار و يا بين گروه

 (. 33)شوند  مي
در حضور هدف و تشکيل کمپلکس اتصال، آپتامرها 

گيرند. تاخوردن  اسيوني قرار ميوش تغييرات کنفورمدستخ
دهد تا آپتامر،  ، اجازه ميبعدي آپتامر به ساختارهاي سه

وسيله ساخت يک محفظه  هاي هدف کوچک را به مولکول
وزن مولکولي  هايي با ، در خود نگه دارد. در هدفمانند کپسول

هاي متفاوتي در سطح مولکول  ها، زيرساخت بالا مانند پروتئين
عنوان مثال  ر اتصال به آپتامر نقش دارند. بهد که دارند دوجو

 اسيدهاي بازي )ليزين و آرژينين( معمولاًه جانبي آمينوزنجير
 .(32 ،2)عامل ايجاد پيوند هيدروژني داخل مولکولي هستند 

 اصلاحات و خصوصیات ؛آپتامر
نشده آغاز  هاي اصلاحRNAساخت آپتامرها ابتدا با 

براي  ssDNAتامرهاي سپس با ساخت آپ؛ (2 ،0)گرديد 
  وسيله ن ساخت آپتامر بهو همچني (7)اهداف مختلف 

، ادامه يافت. اصلاح شيميايي (34) شده نوکلئوتيدهاي اصلاح
تواند ترکيبات جديدي از آپتامرها را معرفي کند که توانايي  مي

 دهند. اتصال و پايداري بالاتري از خود نشان مي
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در ساخت شده  کاربرد نوکلئوتیدهای اصلاح
 ی الیگونوکلئوتیدی  کتابخانه

ي  تابخانههاي مرسوم، ک وه بر اسيدنوکلئيکعلا
هدف  )با شده به روش شيميايي اليگونوکلئوتيدي اصلاح

عرفي برخي خصوصيات منظور م افزايش پيچيدگي کتابخانه به
هاي عاملي جديد که امکان برقراري  جديد مثل گروه

داري کنفورماسيون ند تا پايکن کنش با هدف را فراهم مي ميان
ها را افزايش دهند يا مقاومت آپتامر را به اليگونوکلئوتيد

گردد.  استفاده مي SELEXنوکلئاز زياد کنند و ...(  نيز در 
اي نوکلئيک، ناسازگاري تنها مشکل اصلاح اسيده

هاي مورد استفاده در  شده با آنزيم نوکلئوتيدهاي اصلاح
SELEX .است 
 جايگاه  ،هارسوم در اصلاح نوکلئوتيداصلي و م نقطه

نوکلئوتيد  ʹ2جايگاه  OHاست. گروه  RNAقند  ʹ2
را در  RNAکه  Fيا گروه  NH2پيريميدين، با يک گروه 

شود.  کند، جايگزين مي  مقابل تجزيه نوکئازها حفاظت مي
هايي هستند حاوي نوکلئوتيد RNAهاي  همچنين کتابخانه

 ʹ2جايگاه  OHگزين ، جايo-methylکه در آن گروه 
 .(30) شوند مي

وسيله  ههاي نوکلوئيک ببردهاي جديدي براي اسيدکار
بازهاي  C-8بازهاي پيريميدين و کربن  C-5اصلاح کربن 

اند  مود. نويسندگان مختلف اشاره کردهتوان ايجاد ن پورين مي
براي  DNAدر انتخاب  ،شده که اين نوکلئوتيدهاي اصلاح

عنوان مثال قرار  به؛ شوند ر برده ميکا هاي آنيوني به هدف
باز آلي و همچنين  0دادن گروه آمين در کربن شماره 

براي هدف ها، به ترتيب  شده توسط کاتيون آپتامرهاي اصلاح
ATPو  3لاکتوز دادن سياليلقرار

 .(32)به کار مي روند  3
 به ايجاد تغيير در بدنه توان ياز ديگر اصلاحات آپتامر م

و وکلوئيک اشاره نمود. يکي از اصلاحات رايج ن فسفاتي اسيد
هاي غير پيوندي در پيوند  محبوب، جايگزيني يکي از اکسيژن

                                                           
 (Sialyllactose) موجود در شير انسان اوليگوساکاريد ا 1
 منفي مولکولي سرشار از بار  2

استر با سولفور است. اين عمل باعث توليد اتصال  دي فسفو
اوليگونوکلئوتيدهاي  ،شود که در نهايت مي 2فسفورو تيوآت

تر  ها مقاوم برابر هضم توسط نوکلئازفسفورو تيوآت در 
گزارش  Jhaveriدر کار  4اي از اين تيوآپتامرها شوند. نمونه  مي

 .(37)است   شده
ه، شد اي اليگونوکلئوتيدي اصلاحه برخي از ساير کتابخانه

شده در طول  براي سنجش کمّي اليگونوکلئوتيدهاي انتخاب
تشخيص استخر غني شده( استفاده ) SELEX پروسه

با عوامل فلورسانس  هاشوند )مانند نشاندارکردن نوکلئوتيد مي
به انتهاي  ،هاي نشانداراين نوکلئوتيد معمولاً يا راديو اکتيو(.

 شوند. آپتامرها متصل مي ʹ5

  SELEX فرآینداصلاح آپتامرها پس از 
منظور افزايش  هم به ،SELEXاصلاحات پس از 

کردن  منظور بهينه شده و هم به پايداري آپتامرهاي انتخاب
اغلب  شود. اصلاحات دف انجام ميارامترهاي اتصال به هپ

و منظور بهبود کارهاي تشخيصي  هاي عاملي و به توسط گروه
هاي مختلف نيز صورت  تثبيت آپتامرها در سطح ماتريکس

 گيرد. مي
، براي افزايش پايداري آپتامرها به همانطور که گفته شد

قند  3کربن شماره  OHتوان از جايگزيني گروه  نوکلئازها مي
يا متيل استفاده کرد. پوشاندن انتهاي  NH2و  Fهاي  با گروه

استراپتاويدين، تيميدين معکوس و يا -آپتامر با بيوتين ’3
0با آمين، فسفات،  ’5پوشاندن انتهاي 

PEG ،کلسترول ،
ها و ...، آپتامرها را در برابر  ي چرب، پروتئيناسيدها

 .(34)کند  اگزونوکلئازها محافظت مي
دليل  امرها را بهپايداري آپت ،2شده لهاي قف اسيدنوکلوئيک

ارت و عدم انطباق در هنگام افزايش پايداري در برابر حر
دهند؛ علاوه بر  ، افزايش ميDNAيا  RNAشدن با  مخلوط

د )در نکن ، در برابر تجزيه با نوکلئازها نيز مقاومت ايجاد مياين

                                                           
3 

Phosphorothioate 
4 

Thioaptamer 
5
 PolyEthylene Glycol 

6
 locked nucleic acids- LNA 
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LNA برقرار يک اتصال  ،’4 هر نوکلوئتيد با کربن ’2، کربن
 .(38)(کند اي ايجاد مي ده و نوکلئوتيد دوحلقهکر

سازي  همانطور که پيش از اين نيز اشاره شد، کوتاه
(Truncationتوالي ) ساختن ناحيه اتصال  منظور باريک ها به

طور مستقيم در  هاي که ب گيرد. نواحي به هدف، صورت مي
ايجاد اي که در  ه هدف نقش ندارند و همچنين نواحياتصال ب

حذف  ر مورد نياز براي اتصال به هدف نيز نقشي ندارند،ساختا
تمايل آپتامر سازي حتي  کوتاه فرآيندخواهند شد. گاهي اوقات 

 کند. به هدف را بيشتر مي
انجام  ،SELEXيکي ديگر از اصلاحات بعد از 

Reselection تصاصيت و تمايل است که موجب افزايش اخ
شده، براي بار  تامر کلونمنظور آپ دينگردد. ب آپتامر به هدف مي

هاي  شده، آن هم در حالي که توالي خاب انت دوم وارد مرحله
آپتامر موجود توسط نوکلوئتيدهاي اصلاح شده و يا 

به نوعي  ،اند. اين انتخاب مجدد متنوع شده يافته مجدداً جهش
 .(39)کند  اتصال آپتامر به هدف را تضمين مي

 انتخاب مجدد، آپتامر فرآينديک مثال موفق از 
Rous sarcoma virus (RSV است. در ابتدا يک کتابخانه )

RNA استفاده  انتخاب آپتامر اين ويروس براينشده  اصلاح
-’2ها با نوکلئوتيد شد. پس از پايان مرحله انتخاب، آپتامر

fluoropyrimidines ح شدند که اين عمل ميل اتصال اصلا
. پس از گذشت چند راند از ن برداز بي کاملاً RSVها را به آن

سيد که همانند هايي خواهيم ر، به آپتامرReselection مرحله
د و علاوه بر آن پايداري تمايل دارن  RSVآپتامرهاي قبلي به

 ت نيز افزايش يافته است.شدّ آنها به
هاي آمين و فلورسنت نيز پيش از  انواع اصلاحات با گروه

ي کاربردهاي تشخيصي ارشرح داده شد که به پايد اين
 .(35)کند  آپتامرها بسيار کمک مي

 برخی خصوصیات و معایب آپتامر
ا و اتصالات ( آپتامرهkD 15-7بسيار کوچک ) اندازه

ها از  اين مولکول که شود باعث مي ،هادي استري در آن فسفو
هاي دارويي  نظر خصوصيات و رفتار، در جايگاهي بين مولکول

 گيرند.   مولکول قرار درشتهاي  بادي کوچک و آنتي
( دارند و kDa 150بسيار بزرگي )  ها اندازه بادي آنتي -3

همين امر موجب نفوذ بافتي کم و طول عمر پلاسمايي 
عنوان  شده است. در کاربردهاي درماني بهبالاي آنها 

ها را به ترکيبات راديواکتيو  بادي مثال هنگامي که آنتي
مر پلاسمايي کنيم، طول ع سيتوتوکسيک متصل مي

گردد  ت مغز استخوان ميبالاي آنها موجب بروز سميّ
(33). 

تري به  ، ورود آزادانهآپتامر  ها، بادي در مقايسه با آنتي -3
ت گاهي موجب اما همين مزيّ ؛هاي مختلف دارد بافت

منظور  گردد. گاهي به حذف بيشتر آنها از مسير کليه مي
صالات کلسترول، عمر پلاسمايي آپتامر، از ات افزايش نيمه

PEG
کردن کربن  يا بيوتينيله لود آپتامرها در ليپوزوم و ،3
 .(33)گردد  )کربن قند( استفاده مي 2ʹ

موجب تحريک سيستم ايمني  ها عموماً بادي آنتي -2
در حالي که طي تحقيقات اخير، آپتامرها  ؛شوند مي

ژنسيتي در پستانداران نشان ت يا ايمونوگونه سميّ هيچ
ت بر روي سميّ 3534اي در سال  حتي در مطالعهاند.  نداده
-Gات طلاي جاي داده شده در آپتامري با ساختار ذرّنانو

ت حادي، حتي در دوزهاي گونه سميّ کوادراپلکس نيز هيچ
 . (32) 3بالا، گزارش نشد

نوکلئاز حساس اي اگزوژنيک، بسيار به آنزيم اگزوآپتامره -4
ز طريق مقاوت به اين آنزيم اباشند. افزايش  مي

 گيرد. کردن انتهاي آپتامر صورت مي بلاک
و غير   بادي، اندازه بزرگترين مزيت آپتامر نسبت به آنتي -0

پروتئيني بودن آن است و در اکثر موارد آپتامرها، بسيار 
 ها هستند. بادي پايدارتر از آنتي

يب اصلي آپتامرها، تجزيه سريع آنها توسط يکي از معا 
با  ،نيز اشاره شد طور که قبلاً مانباشد که ه نوکلئازها مي

                                                           
1
 PolyEthylene Glycol 

2
اي در نقش درماني و استفاده از آپتامر در نقش شناساگر  ي ستارهات طلاذرّاستفاده از نانو  

 هاي سرطان سينه در موش. سلول
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توان اين عيب  شيميايي بر روي آپتامرها مي انجام اصلاحات
 را برطرف کرد.

 کاربرد آپتامرها
، امروزه خاطر خصوصيات جالبي که آپتامرها دارند به

حي بيوسنسورها )آپتاسنسورها(، اي در طرا طور گسترده به
در طراحي  :از جمله ؛اند کار رفته عنوان عامل شناساگر، به به

سنجي، فلورسانس و الکتروشيميايي براي  سنسورهاي رنگ
ها و فلزات  : داروها، سماي از اهداف مانند طيف گسترده

دست آمده  هنتايج مطلوبي ب ،سنگين که در تمامي اين موارد
تشخيصي در حد  شده داراي حدّ است و سنسورهاي ساخته

ار خوبي براي صاصيت بسيو اخت  بودهنانومولار و پيکومولار 
 . (39-34) اند اهدافشان نشان داده

در انتقال هدفمند   طور گسترده همچنين از آپتامرها به
هاي سرطاني استفاده شده است.  درماني به سلول عوامل شيمي

عنوان عامل شناساگر و  از آپتامرها به ،براي اين منظور
ها،  ن نانوتيوب: کربو طيف وسيعي از نانوذرات مانندواردشونده 

، DNAات سليکا، نانوساختارهاي ات طلا، نانوذرّنانوذرّ
عنوان حامل استفاده شده است.  ها به کيتوسان و نانوپليمروزوم

هاي انتقال هدفمند  در تمامي اين مطالعات، سيستم
ي هدف را هاي سرطان اند سلول خوبي توانسته به ،شده طراحي

 ؛ها سميت ايجاد کننددر آنشناسايي کرده و وارد آنها شوند و 
ت اند ميزان سميّ درماني توانسته يميولي بر خلاف داروهاي ش

طور چشمگيري کاهش  ههاي سالم و کنترل ب را در سلول
 نشان را کاربردها اين از اي خلاصه زير جدول. (22-25) دهند
  .(3دهد )جدول  مي

دهنده  خوبي نشان ، بهتمامي آنچه که در بالا گفته شد
و ها در حوزه پزشکي سيل و کاربرد بسيار بالاي آپتامرنپتا

باشد. با اين وجود، براي ورود بهتر و  ها مي حتي ساير حوزه
هايي در جهت ايجاد  ها بايد گام تر آپتامرها به اين حوزه سريع
جداسازي آپتامرها براي  برايتر  تر و ارزان هاي سريع روش

 پايداري آپتامرها و اهدافشان، بررسي مطالعات بيشتر بر روي
 ها انجام شود.مطالعات حيواني بيشتر بر روي آن

‌كاربردهاي‌آپتامر-‌‌0 جدول

سازي مسيرهاي سيگنالينگ سلولي،  مهار يا فعال براياتصال اختصاصي و غير اختصاصي آپتامرها 
 پروتئين(.-Gهاي  هاي داخل سلولي )مانند گيرنده هاي پيامبر و گيرنده پرونئين

کشف و رديابي مسيرهاي انتقال  -3
 سيگنال

 کاربردهاي ابزاري

اما اتصال يا عدم اتصال اين  گردند. هايي از ژن، موجب بيان آن مي اين آپتامرها با اتصال به بخش
ه به اين مفهوم که در حضور اين ليگاند و اتصال آن ب ؛تحت کنترل ليگاندهاي خاصي است ،آپتامرها
 بيان آن را ندارد.پتامر توانايي اتصال به ژن و آپتامر، آ

 بيان يا عدم بيان ژن -3

هاي ريبوزومي هستند. آمينوگليکوزيدها در نقش RNAترين آپتامرهاي موجود در بدن،  طبيعي
هاي باکتريايي شده و RNAتوانند موجب از بين بردن فعاليت آنزيمي  ليگاند اين آپتامرها مي

 نمايند. سازي را مختل پروتئين
 بيوتيکي کاربردهاي آنتي -2

تا حد  گيري گاهي ير پروتئين، دقت اندازههايي نظ شناسايي ترکيبات مختلف از يون تا ماکرومولکول
 ( مشاهده شده است.20-10×40زِپتومول )

تني و  کاربردهاي تشخيصي درون -4
 تني برون

ي، همواره از اهداف مورد علاقه در درمان فاکتور رشد اندوتليال عروق و همچنين فاکتور رشد پلاکت
 اند. توسط آپتامرها بوده

 آپتامرهاي فاکتور رشد -0
کاربردهاي درماني 

توانند از  )آپتامرها مي
طريق اتصال به جايگاه 

ها و ساير  فعال پروتئين
هاي فعال، در  مولکول

ها مورد  درمان بيماري
 (27)د( ناستفاده قرار گير

 Protooncogenicت مهار فاکتورهاي رونويسي پروتواونکوژنيک )آپتامرهايي با خاصي
transcription factors،)  نظيرNFκB هاي سرطاني( و يا فاکتورهاي  )مهار آپوپتوز در سلول

 E2F( Cell cycle transcription factorرونويسي چرخه سلولي )

هاي  آپتامرهايي با هدف -2
 سلولي درون

 پذير است. هاي خود ايمني امکان ها در بيماريايين آپتامرها، استفاده از آني پدليل ايمونوژنسيت به
-Acetylcholesterinکولسترين ) هايي که رسپتورهاي استيل بادي شونده به آنتي آپتامرهاي متصل

receptor) آيند. دهند، از اين دسته به حساب مي را در بيماري مياستني گراويس هدف قرار مي 

دن فاکتورهاي هدف قرار دا -7
التهابي و فاکتورهاي دخيل در 

 هاي خود ايمني بيماري

 نقش تنظيمي آپتامرها در بيماري -IXa . 8و VIIa فاکتورهاي انعقادي نظير ترومبين ضدّانتخاب آپتامر بر 
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