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  چكيده

هستند كه به ساختارهاي دوم و سوم فولد مي شوند و ) اخيرا، پتيدي( DNAيا   RNAاي سنتزي توالي هاي تك رشته آپتامرها

خصوصيات بي  ارائه شدند، 1990اولين بار آپتامرها در سال . ياد به اهداف معيني متصل مي گردندالعاده زبا اختصاصيت فوق

 Systematic Evolution ofآزمايشگاهي  آپتامرها عموما از طريق فرايند. باعث شده موثرتر از آنتي باديها عمل نمايند نظير آنها

Ligands by EXponential enrichment (SELEX) ابخانه، غربال و انتخاب مي شوند كه مي توانند به هر مولكول از يك كت

 Polymerase)طي فرايند ،شدندآپتامرها، زماني كه انتخاب .  متصل شوند) از يونهاي معدني كوچك تا سلولهاي كامل(هدفي 

chain Reaction)   PCRيي ساده آپتامرها آنها را ساختار شيميا. با خلوص بالا تهيه شود ي از آنهاتكثير شده تا مقادير زياد

بالاخره آپتامرها بسيار پايدارتر از آنتي باديها هستند . نمايدپذيراي اصلاحات كاربردي بيشتر با توجه به هدف هاي مختلف مي

مطالعات و كشفهاي روبه رشدي در زمينه . مي نمايد) مثل بالا بودن دما(كه آنها را مناسب و سازگار براي شرايط دشوار 

اي احتمالا در آينده اي نزديك آپتامرها استفاده فزاينده. دهاي آپتامرها همانند تشخيص و درمان در حال انجام استكاربر

   .هماهنگ با ديگر مولكولهاي درماني پيدا كند

ردهاي بعلاوه كارب. در مقاله مروري حاضر دلايلي كه چرا آپتامرها جايگزين مناسبي براي آنتي باديها هستند بيان شده است

در ادامه چندين نوع از فرايندهاي . آپتامرها مانند ابزار تشخيصي، درماني، تصويربرداري زيستي و تحويل دارو معرفي شده است

  .  يات توصيف گرديده استئبا جز in vitroانتخاب 

 Systematic Evolution of Ligands by EXponential enrichment ، سيستم تحويل داروآنتي بادي، آپتامر، : كلمات كليدي

(SELEX).  
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 مقدمه

اليگونوكلئوتيدهايي از جنس مولكولهاي تك  ،آپتامرها
يا مولكولهاي پپتيدي هستند  ssDNAو  RNAرشته اي 

كه بعلت سـاختار سـه بعـدي خاصشـان مـي توانـد بـا        
. )1( اختصاصيت و تمايل بالا به اهدافشان متصـل شـوند  

وتئين هـا در دهـه   مفاهيم اتصال نوكلئيك اسيدها بـا پـر  
) HIV(با تحقيق روي ويروس نقص ايمني انساني  1980

  RNAايـن ويروسـها تعـدادي    . و آدنوويروس آغاز شد
كوچك را كد مي كنند كـه بـه پروتئينهـاي سـلولي يـا      

در . ويروسي با تمايل و اختصاصيت بالا متصل مي شوند
 بنام عنصر  RNAكوتاه از جنس  يك ليگاند HIVمورد 
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TAR (trans-activation response)  ــازي همانندس
ويروسـي ترغيـب    Tatويروسي را با اتصال به پـروتئين  

كوتـاه   اي RNAآدنوويروس نيز يك آپتـامر  . )2( ميكند
)VA-RNA (  دارد كه ترجمه را تنظيم مـي نمايـد )3( .

مطالعات معتبر فراواني روي آپتامرها انجام گرفت تا اينكه 
اولين بـار  ) in vitro(مايشگاه فرايند انتخاب در محيط آز

و گــروه  Gold محققــين توســط گــروه 1990در ســال 
Szostak ، Systematic Evolution of Ligands 

by EXponential enrichment (SELEX)   ناميـده
كه امروزه يك تكنيـك   SELEXبا گسترش . )5, 4( شد
ايي براي جداسازي آپتامرهاست، بسياري از آپتامرهـا  پايه

عليــه اهــداف مختلــف از  in vitroبصــورت  ماًمســتقي
بيومولكولهاي كوچك گرفته تا پروتئينها و حتـي سـلولها   

  . )6( انتخاب مي گردند
ــاي   ــده آپتامره ــلاس عم ــا در دو ك ــروزه آپتامره ام

DNA/RNA  و آپتامرهاي پپتيدي تقسيم بندي ميشـوند .
-اليگونوكلئوتيدهاي تك رشته DNA/RNA آپتامرهاي 

كيلودالتون هستند كه ميتوانند  5-40ولكولي ايي با وزن م
بــه ســاختارهاي ســه بعــدي مناســب فولــد شــده و بــه 
مولكولهاي هدف با اختصاصـيت و تمايـل بـالا متصـل     

ايـي بـا   تـك رشـته   RNAكتابخانـه مولكولهـاي   . شوند
اي بـا  رشـته  دو DNAالگـوي   از in vitroرونويسـي  
شـود و  نوتركيب تهيـه مي  T7پلي مراز   RNAاستفاده از
ــه  ــك رشــته DNAكتابخان ــا جداســازي ت ــب ب اي اغل

ــته ــردد   PCRايمحصــولات دو رش ــي گ ــه م , 7( تهي
8(.DNA    آپتامرها پايداري بيشـتري ازRNA   آپتامرهـا

دارنـد، از طرفـي    G-Quartetداشته و معمولا سـاختار  
آپتامرها بـراي فولـدهاي مناسـب     RNAانعطاف پذيري 

  . بيشتر است
از يك لوپ پپتيدي متغيـر كـه در   آپتامرهاي پپتيدي، 

انتها به يك داربست پروتئيني اتصال دارد تشـكيل شـده   
اسـيدآمينه   20تا  10اين لوپ متغير معمولا از . )9( است

تشكيل شده، در حاليكه داربسـت پروتئينـي ميتوانـد هـر     
در مـواردي كـه كـل    . پروتئيني با حلاليت مناسب باشـد 

ه هدف موردنظر يـك  پروتئين در دسترس نيست يا زمانيك
هاي ها يا دوميندومن يا سايت خاص پروتئين است، تكه

پروتئيني يا پپتيدي نيز مي تواند براي ايجاد آپتـامر بكـار   
 1996اولين گزارش در مورد آپتامر پپتيدي در سال . روند

هـاي مختلـف   تـوپ ارائه شد كه آپتامرهاي پپتيـدي اپـي  
 شناسايي نمودند را 2سطحي كينازهاي وابسته به سيكلين 

ــا آپتــامر . )10( ، آپتامرهــاي DNA/RNAدر مقايســه ب
  .  پپتيدي هنوز در ابتداي راه هستند

آپتامرهاي پيشرفته بطور اوليه بعنوان ابـزار درمـاني و   
آغاز استفاده از آپتامرهـا بعنـوان   . تشخيصي مطرح شدند

سال طول كشيد تا اولين  15بود، اما  1990درمان در سال 
تـاكنون  . درماني بـه بهـره بـرداري بـاليني برسـد     آپتامر 

Macugen  توسط سـازمان  تنها آپتامر دارويي تاييد شده
بـه بـازار    2004در سـال  كـه  بوده ) FDA(غذا و دارو 

يك آپتامر اختصاصـي   Macugen. عرضه گرديده است
بـراي درمـان   ) VEGF(فاكتور رشـد انـدوتليال رگـي    

neovascular (wet) age-related macular 

degeneration (AMD) در حـال حاضـر   . )11( است
 macular( دجنريشـن آپتامرها بـراي درمـان مـاكولار    

degeneration(   سندرم كرونري حاد، اخـتلال مربـوط ،
به فاكتور ون ويلبراند، سندرم ون هيپل ليندا، انژيومـاس،  
لوكمي ميلوئيد حاد، سرطان سلول كليوي، سـرطان ريـه،   

، 2ديابـت نـوع   ، توپنيك ترومبوتيـك پورپوراي ترومبوسي
نفروپاتي، لوپوس و همچنين آپتامرهايي عليه ويروسها در 
مراحل مختلف توسـعه و بـالين هسـتند، بنـابراين آينـده      
 روشني براي آپتامرها بعنوان عوامل درماني در پيش است

تكنولوژي آپتامر بعنوان يك تكنولوژي معتبر و موثر . )1(
زيادي از كاربردهـاي آپتامرهـا    گسترش يافته و مطالعات

انجام گرفته است و امروزه آپتامرها در جنبه هاي مختلف 
بعنــوان يــك ابــزار تشخيصــي و درمــاني، در گســترش 
داروهاي جديد و سيستمهاي تحويل دارو و غيره بكار مي 

  ).1-شكل( )1( روند
  كاربردهاي مختلف آپتامرها: 1شكل
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  پتامر با آنتي باديمقايسه آ
ســتفاده از آنتــي باديهــا بعنــوان معروفتــرين دســته  ا

بـراي   ،مولكولها براي تشخيص مولكولي در طيفي وسـيع 
آپتامرها با سـرعت و  . بيش از سه دهه كاربرد داشته است

بطور گسـترده جانشـين آنتـي باديهـا شـدند، زيـرا ايـن        
مزايـاي آپتامرهـا   . مولكولها نقايص آنتي بادي را نداشتند

 1تي بادي در ذيل آورده شده و در جدولدر مقايسه با آن
  .)6( نيز اشاره گرديده است

واضح است كـه پـروتئين بـه     :پايداري بالاي آپتامرها
آساني در دماهاي بالا ساختار سوم خود را از دست داده 

كه اليگونوكلئوتيـدها در ايـن   يو دناتوره مي شود، درحال
شرايط پايدار بـوده و حتـي سـاختارهاي خـود را طـي      

بنـابراين  . رناتوره حفظ ميكننـد /هاي متعدد دناتورهرخهچ
مهمترين فايده آپتامرهاي اليگونوكلئوتيدي نسبت به آنتـي  
. بادي هاي پروتئينـي پايـداري آنهـا در دمـاي بالاسـت     

طبيعي خـود   ساختارآپتامرها بعد از كاهش دما مي توانند 
را بدست آورده و با اختصاصيت به اهداف متصل شوند، 

ليكه آنتي باديها دچار دناتوراسيون غيرقابل برگشت در حا
بنـابراين آپتامرهـا در شـرايط مختلـف      .)12(مي شـوند  

 . سنجش مي تواند مورد استفاده قرار گيرند
شناسايي و توليد آنتـي   ):اصلاح/سنتز(توليد آپتامرها 

بادي مونوكلونال فرايند بسيار وقت گير و گراني محسوب 
الگري تعداد زيادي كلـوني مـي   مي شود كه مستلزم غرب

به علاوه موفقيت باليني آنتي باديها نيـاز ضـروري   . باشد
براي توليد انبوه با هزينه هاي گـزاف در كشـت سـلولي    

هاي طرفي سنجشاز . )13( پستانداران را ايجاد مي نمايد
) batch( ايمني براي تاييد فعاليت آنتي باديها در هر دسته

 ،تي بـادي بـا توجـه بـه دسـته     الزامي است، زيرا يك آن
در حـالي كـه آپتامرهـا    . عملكرد متفاوتي خواهد داشت

زمانيكه انتخاب شوند مي توان آنها را در مقادير بالا و بـا  
دقت و تكرار پذيري فراوان توسط واكنش شيميايي سنتز 

اين فرايندهاي شيميايي ارزانتر از توليد آنتي باديهـا  . نمود
بعلاوه آپتامرها براحتي با واكنش مونوكلونال خواهد بود، 

هاي شيميايي متنوع قابل اصـلاح هسـتند تـا پايـداري و     
 .)15, 14( مقاومت در برابر نوكلئازها در آنها افزايش يابد

آپتامرها معمولا مولكولهايي  :زايي پائين آپتامرهاايمني
چون نوكلئيك اسيدها . زايي پائين هستندبا سميت و ايمني
منــي انســان بعنــوان عوامــل خــارجي توسـط سيســتم اي 

شناسايي و تلقي نميشود، در حاليكه آنتـي باديهـا بسـيار    
در . )16( زا بوده كه مانع تكرار تجـويز مـي شـوند   ايمني
 VEGFنشان داده شد كه آپتامر اختصاصـي   2002سال 

ارائه شده به ميمونها با دوزهاي بسيار بالاتر، ايمني زايـي  
 .)17( كندميپائيني ايجاد 

از ميان مولكولهايي كه پاسخ ايمني قـوي   :تنوع هدف
ايجاد نمي كنند، شناسايي و توليد آنتي بادي هـا دشـوار   
است، اما آپتامرها در تعداد و مقادير كـافي قابـل توليـد    

بعلاوه آپتامرها اختصاصيت و تمايل بالايي بـراي  . هستند
برخي ليگاندها مانند يونها و مولكولهاي كوچك نشان مي 

هند كه به هيچ وجه توسط آنتي بادي ها شناسايي نمـي  د
شوند، بنابراين آپتامرها مي توانند بعنوان اجزا تشخيصي با 
 كاربردهاي وسيع در زمينه بيوسنسرها بكار گرفتـه شـوند  

)15(.  
براساس فوايدي كه ذكر شد آپتامرهـا بعنـوان گزينـه    
مناسب در بسياري كاربردهاي بيولوژيك جايگزين آنتـي  

البته ناگفته نماند كه آپتامرها محـدوديتهايي  . ديها هستندبا
تا حدودي بـه آن اشـاره    1كه در جدول  )18( نيز دارند

  .شده است
  

  هاي بيولوژيكي و درماني آپتامرهااربردك
  :درماندر زمينه  كاربردهاي آپتامرها

ه آپتامرهايي كه در حيطه درمـان وارد  در اين بخش ب
شده اند و در فازهاي مختلف باليني هسـتند اشـاره مـي    
. شود، براي مطالعات تكميلي ميتوان به منابع مراجعه نمود

 وPfizer  توسـط  Macugenهمانطور كـه گفتـه شـد    
Eyetech  ابداع گرديد كه هم اكنون بطور تجاري بـراي 

ي آپتـامر  رويايـن دا  .در دسـترس اسـت   AMD درمان
نوكلئيك اسيد تـك رشـته   كانژوگه با پلي اتيلن گليكول، 
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اسـت كـه نقـش     VEGF 165يي با اختصاصيت براي ا
  .)19( زايي و نفوذپذيري دارد حياتي در رگ
REG1  خاصـيت بـا  جديـد   يبعنوان داروي آپتـامر 

 2ايـن داروي آپتـامري در فـاز    .گرديدابداع  يضدانعقاد
آپتـامر  ( RB006جـز   2 از REG1 .سنجش باليني است

دوت آنتــي( RB007و  )9اختصاصــي فــاكتور انعقــادي
 تشـكيل شـده اسـت   ) RB006اليگونوكلئوتيدي آپتـامر  

)20( .RB006  2/ريبوپـــــورين 2يـــــك آپتـــــامر 
 40 پلـي اتـيلن گليكـول   فلوروپيريميديني است كـه بـه   

 تجزيـه شـدن  كيلودالتوني كونژوگه شده تا آپتامر را عليه 
  . اظت كندتوسط نوكلئاز حف

 AS1411داروهاي مبتني بر آپتامر از قبيل از  بسياري
بـراي لـوكمي حـاد    ) يك آپتـامر اختصاصـي نـوكلئين   (

يك آپتامر اختصاصي فـاكتور ون  ( ARC1779 ميلوئيد،
يـك  ( NU172براي بيماري شريان كاروتيد و  )ويلبراند

 براي ضـد انعقـاد در مراحـل   ) آپتامر اختصاصي ترومبين
ليسـتي از  . )27-21( اي بـاليني هسـتند  سنجش ه مختلف

  .آمده است 2اين آپتامرهاي درماني در جدول 
وابسـته بـه موقعيـت     آپتامرها كاملاً in vivoمصرف 

براي هدفهاي خارج سلولي براحتي  .مولكول هدف است
ميتــوان بــا مداخلــه رگــي آپتــامر را تحويــل داد، ماننــد 

ــاي ويروســي  ــه پروتئينه ــاني علي ــاي درم ، )28( آپتامره
، مولكولهــاي )31( ، هورمونهــا)29( فاكتورهــاي رشــد

از طرفي بسياري ). 33(و فاكتورهاي انعقادي  )8( التهابي
از آپتامرها عليه اهداف داخل سلولي كه اكثر پروتئينهـا و  
تا حدي نوكلئيك اسيدها در پـاتولوژي مختلـف هسـتند    

برخي آپتامرها هم فقط بـه هـدفهايي   . )30( اندتوليد شده
ه در غشاي سلول قرار گرفته انـد ماننـد آنتـي ژنهـاي     ك

غشايي گليكوپروتئينهاي گيرنده تيروزين كينـازي و غيـره   
  . )31( متصل ميشوند

  :سيستم تحويل دارودر  كاربرد آپتامرها
 ،برخـي سـرطانها   يدرماناز مشكلات عمده در شيمي

ميتوان بـه انـواع مختلفـي از مقاومـت دارويـي، سـميت       
رونـد  . واسته دارويي اشاره نمـود دارويي و تعاملات ناخ

از . گسترش داروهاي جديد نيز به كنـدي پـيش مـي رود   
دلايل اين امر ميتوان به جـذب ضـعيف، سـرعت بـالاي     
متابوليسم و حذف داروهاي دهاني كه منجر بـه حلاليـت   
 ،كم دارو و غلظتهاي كم يـا متغيـر آن در خـون ميگـردد    

ني داروهـاي  دسترسي زيستي غيرقابل پيش بي. اشاره نمود
. دهاني بعلت سميت غذايي و بافتي از علل ديگـر اسـت  

بنابراين روشهاي نوين ارائه دارو ماننـد سيسـتم مناسـب    
هدف يـابي  . حامل دارو براي غلبه بر اين مشكل لازمست

بافتها و ارگانهاي بيمار بدن يكي از مهمتـرين چالشـهاي   
هـدف عمـده   . )33, 32( سيستمهاي تحويـل دارو اسـت  

هاي جديد تحويل دارو بهبود كارايي ضـدتوموري  سيستم
. دارو و كاهش اثرات سمي آنها بر بافتهاي نرمال مي باشد

براي مثال تاموكسيفن بعنوان يك مولكول آنتي استروژن و 
داروي هيدروفوب قوي بـه تـازگي بـه فـرم كپسـول در      
سيســتم تحويــل داروي كولوئيــدي درآمــده و بــر غــده 

در موش با تزريق داخل صفاقي  توموري پستاني القا شده
 .)35, 34( موثر بوده است
براي تحويل داروها بـه داخـل   كه اخيرا  سيستم ديگر

مـي  آپتامرهـايي   گرفته اندسلولها مورد بهره برداري قرار 
كه به گيرنده هاي سـطحي سـلول متصـل شـده و      باشند

 امـروزه هـا   SiRNA .كشـيده مـي شـوند    سلولبداخل 
ز درمانهـا بـراي بيمـاري هـاي     بعنوان كلاس جديـدي ا 

القـا    siRNA  نقش .مختلف مورد توجه قرار گرفته اند
است كه بيان يك ژن خاص را تنظـيم مـي    RNAi مسير
بـداخل   siRNAو كـاراي   ، اختصاصيتحويل امن .كند

سلولهاي خاص براي اهداف درماني از اهميت فوق العاده 
گـه  يك كونژو Levy محققين گروه .يي برخوردار استا

بـا   ناسترپتوآويديپل واسطه را از طريق  siRNA-آپتامر
بـراي سـلولهاي    Anti-PSMAاستفاده از يـك آپتـامر   

ايـن   .)36( معرفي نمودنـد  (LNCaP)سرطان پروستات 
طي سي دقيقه اضافه  LNCaPكونژوگه بداخل سلولهاي 

بطور موثر مشاهده  siRNAشده و مهار بيان ژن بواسطه 
) ن غشايي اختصاصي پروسـتات آنتي ژ( PSMA .گرديد

 .)31( ماركر مهم سرطان پروستات است
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ــا  ــاربرد آپتامرهـ ــتي   كـ ــويربرداري زيسـ در تصـ
)Bioimaging(:  

تصـويربرداري زيسـتي اسـت،    كاربرد ديگـر آپتـامر   
ــور  ــا فلورف ــه شــده ب ــامر كونژوگ  QD ،اســتفاده از آپت

)quantum dot ( ،بـراي   يا ديگر مواد مانند گـادولينيوم
MRI  از آپتامرهـا بعنـوان عوامـل     اسـتفاده  .اسـت مفيد

چـون   ،تصويربرداري مزيـت غيـر سـمي بـودن را دارد    
 .در بدن انسان وجود دارند بطور طبيعي اليگونوكلئوتيدها

بعلاوه چون آپتامرها اختصاصيت بالايي بـراي اهدافشـان   
و بسرعت در جريان خون منتشـر   )يابي دقيقهدف(دارند 

لكولها ميتوانـد اعتبـار نتـايج    وم استفاده از اين ،مي شوند
 .حاصله طي آناليزهاي باليني يا تشخيصي را افزايش دهد

بر اساس اين فوايد آپتامرها بعنوان عوامل تصـويربرداري  
  براي تصويربرداري سلول و براي تصويربرداري پروتئين

  .)37( در حال بررسي هستند منفرد
را بـا   C6نتـايج تصـويربرداري سـلول     Kimگـروه  

كـه حـاوي    Cy3نشاندار بـا  AS1411استفاده از آپتامر 
ــيميايي  ــك اصــلاح ش ــاميد-N(-5ي ــل كربوكس -)بنزي

داكسي يوريدين روي بـاز تيميـدين اسـت را گـزارش     2
بــراي پــروتئين تــرانس  AS1411آپتــامر . )38( كردنــد

 .ممبران نوكلئين در سلولهاي سرطاني اختصاصـي اسـت  
ش را از طريـق  تمايل اتصال آپتامر بـه هـدف  Kim  گروه

تصويربرداري سلول توسـط   .اصلاح شيميايي ارتقا دادند
بـراي    cy3نشـاندار بـا    AS1411آپتامر اصلاح شـده  

نشاندار با  AS1411(اوليه نسبت به آپتامر  C3سلولهاي 
Cy3 كاراتر است) كه اصلاح نشده.  

 p68يك آپتامر اختصاصي براي علاوه بر اين موارد، 
آپتامر اختصاصي براي سلولهاي  در تومورهاي كبد و يك

تصـويربرداري  بعنوان پروب بالقوه ) SCLC(سرطان ريه 
  .  )39, 37( استمعرفي گرديده زيستي 

  :آناليز وسترن بلات در كاربرد آپتامرها
اسـت   رايـج آناليز وسترن بلات يك تكنيك آناليتيكي 

 .سازي پروتئينهـاي خـاص بكـار مـي رود    كه براي كمي
ايي است ك شامل مراحل سخت و پيچيدهتكنيفرايند اين 

. زياد و نيز دو نوع آنتـي بـادي دارد   هاي و نياز به معرف
نتي بادي هـاي  آامروزه شركتهاي زيادي وجود دارند كه 

هزار پروتئين مختلف فـراهم نمـوده   هااختصاصي عليه ده
يك استراتژي وسترن بلات جديد مبتنـي   Hahگروه  .اند

را به يك مرحلـه   فرايندند كه كل ابر آپتامر طراحي كرده
كاهش داده است و به آساني پروتئين هدف را با اسـتفاده  

 ،نوع آنتي بـادي  2به جاي  .از يك آپتامر تشخيص ميدهد
-Hisاختصاصي بـراي   QDكونژوگه با  ييRNAآپتامر 

Tag اين روش مزاياي زيـادي همچـون    .بكار گرفته شد
دارد  32pتي بادي يا عدم نياز به آن فرايند،كم شدن زمان 

  . )40( ميكندكه امكان تشخيص هاي پيچيده را فراهم 
  :كروماتوگرافي  تمايلي در كاربرد آپتامرها

 رايــجيــك تكنيــك بعنــوان كرومــاتوگرافي تمــايلي 
آزمايشگاهي در بسياري زمينه هاي تخصصي كاربرد دارد 
كه متكي بر تعامل بين يك آنتي ژن و يـك آنتـي بـادي    

اسـتفاده از يـك    .پروتئينهاي هـدف اسـت   براي تخليص
آپتامر در كروماتوگرافي مزيتهاي زيادي نسـبت بـه آنتـي    

تمايل و اختصاصيت بـالاتر   جمله مي تواناز  ،بادي دارد
پايداري  كوچكتر، تثبيت و اصلاح دقيقتر، اندازه ،به هدف

يـك   Droletگـروه   .نـام بـرد   تكرارپذيري بيشـتر  بهتر،
سـلكتين  L-مـايلي آپتـامر بـراي    سيستم كروماتوگرافي ت

ــداع  ــاني اب ــدانس ــب  .نمودن ــروتئين نوتركي ــيپ  تلقيح
سلكتين انساني بطور موفقيـت آميـز از    L-ايمونوگلوبين
سلولي تخمدان همستر چيني بـا اسـتفاده از    محيط كشت

  .    )41( ستون تمايلي آپتامر تخليص شد
ــروه   ــلاوه گ ــايلي    Leبع ــاتوگرافي تم ــك كروم ي

مر با استفاده از دو آپتامر كه اختصاصـيت  ي آپتاچساندوي
و انتخاب پذيري بـالاتري بـراي تـرومبين داشـت ابـداع      

  .)42( نمودند
  :ALISA در  كاربرد آپتامرها 

بـاليني رايـج، بـراي    يكي از تستهاي تشخيصي الايزا 
تشخيص تقريبا هر پپتيد يا پروتئيني با اختصاصـيت بـالا   

ه ساندويچ، همزمـان  در يك نوع از الايزا معروف ب. است
از دو آنتي بادي يا پروتئين گيرنده متصل شونده به آناليت 
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. بـراي تشـخيص آناليـت يـا هـدف اسـتفاده مـي شــود       
aptamer-linked immobilized sorbent assay  

(ALISA)  توسط گروهKiel كه در ايـن   معرفي گرديد
ايـي  آنهـا در مطالعـه   .سنجش از آپتامرها استفاده گرديـد 

. را انجـام دادنــد  ALISAو  ELISAسـه دو روش  مقاي
قابل ذكر است كه آپتامرها محدوديتهاي آنتـي باديهـا را   

  .  )20( ندارند
مطالبي كه در بالا ذكر شد از زمينه هـايي اسـت كـه    
. آپتامرهــا در آن وارد شــده و بكــار گرفتــه شــده اســت

مطالعات در اين زمينه ها بـه سـرعت در حـال پيشـرفت     
يـن وجـود چالشـهايي پـيش روي آپتامرهـا      است اما با ا
  .وجود دارد
 Systematic Evolution of Ligands byفرايند 

EXponential enrichment (SELEX):  
توليد آپتامر براي اهداف درماني طي چنـدين مرحلـه   

اسيدهاي بيولوژيكي مي تواننـد بـا   نوكلئيك. انجام ميگيرد
و اشـكال  يكديگر بر اساس يك كد ساده هيبريـد شـوند   

ايي را بعنوان داربست براي تعـاملات مولكـولي و   پيچيده
ها و ديگـر اهـداف كوچـك    تشكيل كمپلكس با پروتئين

هـاي  به تازگي پيشـرفت . )44, 43( مولكول فراهم آورند
بـراي    in vitroتكنولوژي زمينه ابداع روشهاي تكـاملي 

كشف اليگونوكلئوتيدهاي غيربيولـوژيكي كـه بتوانـد بـه     
. پروتئينـي متصـل شـود را فـراهم نمـوده اسـت      اهداف 

توليـد مقـادير   ، DNAپيشرفت در روشهاي صنعتي سنتز 
. زياد اليگوداكسـي نوكلئوتيـدها را ميسـر سـاخته اسـت     

اجازه تكثير مقدار كم مولكولها به مقاديري  PCRتكنيك 
كه به آسـاني دسـتكاري شـود را فـراهم نمـوده اسـت،       

ابـداع   SELEXاه شدند زمانيكه اين پيشرفتها با هم همر
توليـد   SELEXاسيدي كه با ليگاندهاي نوكلئيك. گرديد

بـه   Aptusآپتامر از لغت لاتـين  . شدند آپتامر ناميده شد
آپتامرها از معـدود  . )45( گرفته شده است to Fitمعناي 

گروه مولكولها هستند كه مي توانند بـه اهـداف مختلـف    
 1990ل در سـا  SELEXاز زمـان ابـداع   . متصل شـوند 

محققان آپتامرهايي با تمايـل بـالا بـراي اهـداف متنـوع      

هاي پروتئيني مانند سيتوكينها، پروتئازها، كينازهـا،  خانواده
گيرنده هاي سطح سلولي و مولكولهـاي چسـبان سـلولي    

  .)46, 18, 7( شناسايي نموده اند
 in vitroيا انتخـاب   SELEXهمانطور كه گفته شد 

سازي آپتامرها با تمايـل بـالا   تكنيكي است كه براي جدا
 1012اي حاوي حـدود  هدف معين از كتابخانه براي يك

فراينـد  . اليگونوكلئوتيد تركيبـي بكـار مـي رود    1015تا 
SELEX  مرحله است كه تكرار ميشود تـا  متشكل از سه

نوكلئوتيدهاي كه بهتر به هدف متصل ميشوند جسـتجو و  
  . )47()2شكل (يافت شوند 

اسـت، يـك كتابخانـه    ) جـاد كتابخانـه  اي(مرحله اول 
ايي كه متشـكل از منـاطق   حاوي نوكلئوتيدهاي تك رشته

نوكلئوتيدي و خـتم شـده بـه     30-40توالي رندم معمولا 
اتصـال و  (در مرحله دوم . جايگاه اتصال پرايمر مي باشد

اي متصل به هدف از اجـزاي  اجزاي كتابخانه) جداسازي
ين مرحله بـا چنـدين   غير متصل جدا مي شوند، معمولا ا

روش ديگر همراه است تا انتخاب هدف يا كتابخانه آسان 
) تكثيـر (در پايـان، در مرحلـه سـوم    . و سريع انجام گيرد

تكثيـر شـده تـا     PCRاجزاي متصل به هدف كتابخانه با 
. يك كتابخانه جديد براي استفاده در دور بعد ايجاد شـود 

 ـ  15تا  10اين مراحل  ا آپتامرهـا  مرتبه تكرار مي شـود ت
گسترش يافتـه و خصوصياتشـان توسـط سـنجش هـاي      

  .بيولوژيكي متنوع شناسايي شود
  

  .SELEXتصويري از سه مرحله فرايند  :2شكل
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  SELEXانواع 
SELEX  مبتني بر فيلتراسيون غشاي نيتروسلولزي:  

هـا در  غشاي نيتروسلولزي معمولاٌ براي تثبيت پروتئين
بكـار  ) AFM( وي اتميميكروسكوپ نيروسترن بلات و 

هـا بـا تمايـل    ميرود، كه تثبيت آسـان و سـريع پـروتئين   
در . را فـراهم ميكنـد  غيراختصاصي براي اسيدهاي آمينـه  

يك روش با اسـتفاده از غشـا نيتروسـلولزي     1968سال 
بـراي جداسـازي سـريع يـك     Kramlova توسط گروه 

ايـن  . )48( بكار گرفته شد RNAپروتئين از مولكولهاي 
-عنوان يك ابزار تحقيقاتي براي جداسازي پروتئينروش ب

ها از ديگر اجزا و براي تثبيت پروتئينها مي باشد كه مـي  
زمانيكـه روش  . واكـنش دهـد   تواند با ديگر بيومولكولها

SELEX  اولين بار توسط گروهGold   ابداع شد آپتـامر
ِژي كه مبتنـي   با استفاده از استرات T4پليمراز  DNAعليه 

چـون اهـداف در   . يتروسلولزي بود بدست آمـد بر غشا ن
پروتئيني بودند يك غشا سـلولزي   SELEXمراحل اوليه 

اين غشـاها برخـي   . طي مرحله جداسازي بكار گرفته شد
از قبيل ناتوان بودن در اتصـال بـه پپتيـدها و     محدوديتها

  . مولكولهاي كوچك را داشتند
SELEX مبتني بر كروماتوگرافي تمايلي:  
افي تمايلي روشي براي جداسازي اجـزا از  كروماتوگر

ايـن تكنيـك ابتـدا بـراي     . يك مخلوط بيوشيميايي است
ــاملات     ــاس تع ــب براس ــاي نوتركي ــيص پروتئينه تلخ

مانند تعامل بين يك ليگانـد و  (بيولوژيكي اختصاصي بالا 
فاز ثابـت  . بكار رفت) ژنبادي و آنتيگيرنده يا يك آنتي

ها داخل يل شده و اين دانههاي آگارز تشكمعمولا از دانه
. انــديــك ســتون بــراي فراينــدهاي شستشــو پــك شــده

كروماتوگرافي تمـايلي در مراحـل اتصـال و جداسـازي     
SELEXايي كه براي هدف ، در انتخاب اجزاي كتابخانه

هـا  تمايل دارند با تثبيـت مولكولهـاي هـدف روي دانـه    
 در مورد تثبيت پروتئينها، برچسب هاي. مشاركت مي كند

ترانسفراز و هيستيدين بكار مي -sمختلف مانند گلوتاتيون 
رود و در مورد مولكولهاي آلـي كوچـك اهـداف بطـور     
كووالانسي از طريق يك واكنش شـيميايي ماننـد كوپـل    

. )49( روي دانـه هـا تثبيـت مـي شـوند      EDCشدن با 
ــابراين  ــد   SELEXبن ــك مانن ــاي كوچ ــراي مولكوله ب

ش بهره ببرد، چندين آپتامر با پروتئينها مي تواند از اين رو
اگرچـه  . )51, 50( استفاده از اين روش انتخاب شده انـد 

ايراد اين روش اينست كه نميتوان براي اهدافي كه تمايل 
 كمي دارند و يا در موارديكه گروه كاربردي براي كوپـل 

  . شدن به دانه ها ضروريست، مورد استفاده قرار گيرند
SELEX اي مبتني بر الكتروفورز موئينه(CE):  

اي داراي چندين مزيـت نسـبت بـه    الكتروفورز موئينه
در اين روش سرعت . روشهاي جداسازي آناليتيكي است

جداسازي و ظرفيت بالاست و كمترين رقت نمونه مـورد  
اين روش مي تواند نمونـه هـاي يـوني را بـا     . نياز است

آنهـا در يـك ميـدان    توجه به بار و شعاع هيدروديناميك 
با اين روش مـي تـوان يـك    . )52( الكتريكي جدا نمايد

توجه به ميزان حركتش در مخلوطي از هدف،  آپتامر را با
مهمتـرين  . جدا نمود كتابخانه-هدفكتابخانه و كمپلكس 

مزيت اين روش اينست كه انتخاب موفقيت آميـز آپتـامر   
سـت،  دور انجام پـذير ا  2-4عموما  ،طي چند دور كوتاه

. در صورتيكه در روشهاي ديگر اين دورها بيشـتر اسـت  
 IgEو  Yآپتامرهايي را براي نورو پپتيـد   Bowserگروه 

, 53( دور انتخـاب بدسـت آوردنـد    4انساني بعد از تنها 
54(   .  

SELEX سلولي :  
يافتن آپتامر عليـه كـل سـلول مـي      ،هدف اين مورد

 SELEXباشد، در حاليكه اهداف اوليه ديگـر روشـهاي   
بعبارت ديگر اهداف . تخليص شده استمنفرد پروتئينهاي 
 SELEX،پروتئينهاي خارج سلولي سطح سـلول   سلولي

در اكثر مـوارد فراينـدهاي   . يا ساختار خاص سلول است
SELEX  براي سلولهاي چسبان(سلولي مراحل شستشو (

ــانتريفيوژ  ــا س ــيون (ي ــلولهاي سوسپانس ــراي س ــي ) ب ط
دارد، چون تثبيت هدف در فـاز   جداسازي آپتامرها وجود

آپتامرهاي حاصـله كـه انتخـاب مـي     . جامد عملي نيست
شوند براي تشخيص اختصاصي سلول، تحويل دارويي به 
سلول هدف و سلول درماني اختصاصي قدرتمند و كـارا  
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يي براي DNAيك آپتامر Kobatakeاخيرا گروه . هستند
 SBC3)   ــلولهاي ــه از سـ ــرطان ريـ ــلولي سـ رده سـ
ــبان ــتفاده از  )) (SCLCچس ــا اس ــلولي  SELEXب س

بـا   Goldگـروه   2003در سال . )55( شناسايي كرده اند
بـراي رده   GBI-10سلولي يك آپتـامر   SELEXفرايند 

جـدا  ) بلاسـتوماي انسـاني  ومشتق از گلي( U251سلولي 
مشخص شد كه يك پارتنر اتصالي كه بـا آپتـامر    .نمودند

GBI-10   تعامل مي كند پروتئين تناسـينC   روي سـطح
  .)56( سلول است

  :روشهاي ديگر
ــل   ــدين روش از قبيـ ــر   SELEXچنـ ــي بـ مبتنـ

ــديك  ,Microfluidic( AFM( ميكروفلويـــ

electrophoretic mobility shift assays 

(EMSA), surface Plasmon resonance (SPR) 
اگرچه اين استراتژيها  .)59-57, 28( استشناسايي شده 

را دارند اما موثر بودن ايـن   مزيت كم بودن تعداد دورها
بطور واضـح مشـخص نشـده     هاروشها در انتخاب آپتامر

  .است
  

  چالشهاي پيش روي آپتامر درماني
در كنار مزيتهايي كه براي آپتامر ذكر شد، اين گـروه  

). 1-جـدول (از مولكولها داراي محدوديتهايي نيز هسـتند  
عت رو اگرچه انتخاب آپتامرها بعنوان ابزار درماني با سـر 

 inبه افزايش است اما سازگاري آپتامرها براي استفاده در 

vivo هاي بسـياري  ويژگي. نياز به تحقيقات گسترده دارد
از پروتئين هاي درماني را مي توان بر اساس خصوصيات 

بعنـوان  . پروتئينهاي گردشي شناخته شده، پيش بيني كـرد 
عمـر  هاي درماني تمايل به داشـتن نيمـه   مثال آنتي بادي

بـا ايـن   . طولاني دارند چون جرم مولكولي بزرگي دارند
اسيدهاي كمي در گـردش خـون وجـود    وجود نوكلئيك

دارند كه بتوانـد از مقايسـه آنهـا ويژگيهـاي آپتامرهـاي      
از طرفي چون آپتامرهـا مـواد   . گويي كرددرماني را پيش

شيميايي هستند نسبت بـه داروهـاي غيرپروتئينـي سـنتي     
راحتي از موانع بيولوژيكي مانند غشـاهاي  بزرگترند و به 

بنـابراين بسـياري از قـوانين كـه     . سلولي عبور نمي كنند
هاي پزشكي طي سـاخت و طراحـي دارو   توسط شيميدان

بسـياري  . بكار مي روند قابل تعميم بـه آپتامرهـا نيسـت   
اهداف آپتامرهاي درماني يا محلـول در پلاسـماي خـون    

فته اند كه در هر حال در هستند يا در سطح سلول قرار گر
 ،معرض پلاسماي خون اند و آپتامرها در اين محـيط هـا  

هدف تجزيه شدن توسـط نوكلئـاز سـرمي، فيلتراسـيون     
كليوي و جذب توسط كبد و ديگـر بافتهـا مثـل طحـال     

  .هستند
يـا   آپتامرهاي درمـاني بـا روشـهاي داخـل وريـدي     

ه در اساس كارهاي اولي بر. زيرپوستي به بدن ارائه ميشود
مورد اليگونوكلئوتيدها مسـيرهايي مثـل تـنفس، موكـوز،     
پوستي نيز مسير است اما تاكنون اين روشها براي آپتـامر  

 ،اهـداف اكثـر آپتامرهـاي درمـاني    . استفاده نشده اسـت 
پروتئين هاي سطحي سلول هستند كه در خون، مايع مني 
 يا مايع ميان بافتي حضور دارند و بنابراين آپتامرها مستلزم

در ايـن  . بقا در اين بخشها براي مدتي طولاني تر هسـتند 
محيط ها آپتامرها تحت تاثير تجزيه شدن با نوكلئازهـا و  
فيلتراســيون ســريع كليــوي و توزيــع ســريع از اجــزاي  

اين موانع در مـورد  . )60( پلاسمايي بداخل بافتها هستند
هاي اليگونوكلئوتيدها صادق است و علاوه بـر  همه دسته

. لشهاي اختصاصي براي هر كلاس نيز وجـود دارد آن، چا
بنابراين براي اينكه آپتامر درماني موثر باشد بايد پايداري 
ساختارش افزايش و ميزان كليـرانس كليـوي آن كـاهش    

  . يابد
. كيلودالتـون اسـت   5-15جرم مولكولي يك آپتـامر  

اگرچه وزن مولكـولي پـايين، سـنتز شـيميايي آپتـامر را      
ه و از طرفي دستيابي به هدف را آسانتر اختصاصي تر كرد

نموده اما اين وزن مولكولي كم باعث حذف سريع آپتامر 
بـراي افـزايش   . از بدن توسط كليرانس كليـوي ميگـردد  

دسترسي زيستي آپتامر ميتـوان وزن مولكـولي آن را بـالا    
براي اين كار ميتوان آپتامرها را با كلسترول يـا پلـي   . برد

از اين اسـتراتژي  . كونژوگه نمود) PEG(اتيلين گليكول 
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براي كم كردن سرعت كليرانس كليـوي و افـزايش نيمـه    
  .  )60( عمر در گردش آپتامرها استفاده مي شود

زمانيكه آپتامرهاي اصلاح نشده وارد سلول مي شـود  
به سرعت توسط نوكلئازها تجزيه شده و نوكلئوزيـدهاي  

ا در خـون بـه   عمر آپتامرهنيمه. حاصل متابوليزه ميگردند
دقيقه است كه با اصلاحاتي در قسمت قنـدي    2كوتاهي 

 يا اتصالات فسفودي استري مي تـوان آنـرا افـزايش داد   
رايجترين اصلاحات مربوط بـه نوكلئوتيـدهايي بـا    . )18(

قند اسـت، ايـن    2متيل در موقعيت -oگروه هاي فلور يا 
اصلاحات پروفايل فارمـاكوكنيتيكي آپتامرهـا در بـدن را    

  .)18( افزايش مي دهد
اطلاعــات محــدودي در مــورد ســميت آپتامرهــا در 

و آپتـــامر ضدســـرطان  Macugen. دســـترس اســـت
AS1411 با توجه به ). 60( اندسميت كمي را نشان داده

اينكه آپتامرها سميت يكساني ايجـاد نمـي كننـد، بـراي     
ــا   ــزان ســميت آنه ــاني، دانســتن مي ــامر درم داشــتن آپت

تي كه آپتامرها مي تواننـد ايجـاد   اثرات سمي. ضروريست
ــافتي    ــع ب ــي و تجم ــي ذات ــك ايمن ــامل تحري ــد ش كنن

در واقع بعـد  . اليگونوكلئوتيدها و اثرات پلي آنيوني است
از چند بار تزريق، آپتامرها در داخل بافت تجمع مي يابند 

البته اين گرانول . و تشكيل گرانولهاي بازوفيل را مي دهند
نشده باشند اثرات سوئ نخواهند  ها تا زمانيكه خيلي زياد

تجمع بيش از حد گرانولها باعث آسـيب غشـا و   . داشت
از عوارض ديگر سميت مي توان . تخريب ارگان مي گردد

در تزريقات مداوم آپتـامر اشـاره    RBCبه كاهش حجم 
بنابراين براي ارائه آپتامر با سميت كمتر نياز به . )60( كرد

  .مطالعات بيشتري مي باشد
تقاضـاي فراوانـي    ،فزايش رشد بازار براي آپتـامر با ا

براي توليد آپتامرها با قيمت مناسب و بـا كيفيـت ايجـاد    
محصول بيشتر، خلوص بالاتر و قيمت كمتر از . شده است

چالش مهـم ديگـر اينسـت كـه     . مولفه هاي اصلي است
معمولا بعد از اعمال اصلاحات طي فراينـد توليـد بايـد    

ول نهايي باشد و برخي از ايـن  كنترلي روي كيفيت محص
 اصلاحات ممكن است باعث ناپايدار شدن محصول شود

بعد از اينكه آپتامر بهينه و آماده براي مصـرف  . )61, 16(
بالين گرديـد، بايـد خصوصـيات دارويـي و سـميت آن      
بررسي شود كه بيشتر بستگي به بيولوژي هدف، مسـير و  

معضلات تحويل در اين فرايند يكي از . نحوه تزريق دارد
بــراي اينكــه ايــن تحويــل . اختصاصــي جايگــاه اســت

اختصاصي انجام گيرد معمولا از يك وكتور رتروويـروس  
  .)16( بيان كننده آپتامر استفاده ميكنند

  
  گيرينتيجه

در اين مقاله مروري، آپتامرها، فوايد و كاربردهايشـان  
آپتـامر يـك جـايگزين    . با معرفي چند نمونه بيان گرديـد 

سب براي آنتي بادي اسـت و تحـت شـرايط گرمـا و     منا
دشوار بسيار پايدار است، چـون آپتامرهـا اليگونوكلئيـك    
اسيد هستند و به آساني مـي تواننـد در مقـادير بـالا بـا      
خلوص بالا توليد گردند و با استفاده از واكنشهاي سـاده  
شيميايي آنها را اصلاح نمود، بنـابراين آپتامرهـا قـدرت    

بعـلاوه  . وسـيعي از كاربردهـا را دارنـد    زيادي در طيف
آپتامرها مواد غيرسمي و غير ايمنـي زا هسـتند كـه مـي     
تواننــد در پزشــكي در زمينــه هــاي تشــخيص و درمــان 

امـروزه  . بيماريها، دارو، تصويربرداري زيستي بكار رونـد 
متنوع طراحـي شـده تـا اهـداف بـا       SELEXروشهاي 

   . كنند سرعت و دقت بيشتري آپتامرها را انتخاب
تكنولوژي آپتامر بعنوان يك تكنولوژي معتبر و مـوثر  
گسترش يافته و مطالعات زيادي از كاربردهـاي آپتامرهـا   

هاي مختلـف  انجام گرفته است و امروزه آپتامرها در جنبه
بعنــوان يــك ابــزار تشخيصــي و درمــاني، در گســترش 
. داروهاي جديد و سيستمهاي تحويل دارو بكار مي روند

وجود آپتامرها هنوز جايگاه خود را در زمينه درمان  با اين
  .ه استدنكرو تشخيص پزشكي پيدا 

البته آپتامرها هنوز چالشـها و محـدوديتهايي را پـيش    
اي نزديك هزينـه  اميد است كه در آينده. روي خود دارند

هاي سنتز كاهش و خصوصيات فارماكوكينتيـك افـزايش   
و همچنين بـر ديگـر    فتهيابد تا كارايي آپتامرها افزايش يا

  . محدوديتهاي آن فائق آيند
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  مزايا و محدوديتهاي آپتامرها :1جدول
  :محدوديتهاي آپتامرها  :مزاياي آپتامرها

 .ندآپتامرها در فرايندهايي شيميايي ساده در مقادير زياد قابل توليد هست. 1
مستعد آلودگي هاي ويروسي و باكتريايي نمي  ي،فرايندهاي شيميايي توليد.2

 .باشد
 .ايمني زا نيستند.3

 .اندازه كوچكشان اجازه ورود به بسياري از بخشهاي بيولوژيكي را ميدهد.4
توانايي انتخاب عليه اهداف خاص و يا انتخاب عليه اهداف سطحي سلولي .5

 .را دارند
استر بسيار پايدار رگشت پذير دناتوره مي شوند و باند فسفوديمعمولا بطور ب.6

 .است
تغييرات شيميايي هنگام افزودن گروه هاي كاربردي و رنگي معمولا بر .7

  .فعاليتشان تاثيرگذار نيست

خصوصيات فارماكوكينتيك آپتامرها معمولا متغير و غير قابل پيش .1
  .بيني است

فيلتراسيون كليوي كرده و نيمه  اندازه كوچكشان آنها را مستعد.2
 .عمر شان را كوتاه تر مي كند

 .آپتامرهاي اصلاح نشده مستعد تجزيه شدن در سرم هستند.3
  .تكنولوژي توليد آپتامرها در انحصار چند شركت محدود است.4

  
 

 

 

  ليستي از آپتامرهاي درماني :2 جدول
  فاز باليني  هدف  شرايط بيماري  آپتامر

ARC1905  Age-related macular 
degeneration  

  1فاز  آبشار كمپلمان C5فاكتور 

AS1411   2فاز  نوكلئوين  ميلوئيدلوكمي حاد  
E10030 plus LucentisAge-related macular 

degeneration  
  2فاز  فاكتوررشد مشتق از پلاكت

NOX-A12  پيوند سلول بنيادي  SDF-1 1فاز  
NOX-E36  2ديابت نوع  MCP-1 1فاز  
NU172  2فاز  الفا ترومبين  بيماري قلبي  

Pegaptanib/MacugenAge-related macular 
degeneration  

  4فاز  فاكتور رشد مشتق از پلاكت

REG1  11مهارگر فاكتور   بيماري قلبي عروقيa 2فاز  
 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

sj
.u

m
sh

a.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
11

 ]
 

                            15 / 16

http://psj.umsha.ac.ir/article-1-43-fa.html


  
  آن هادرماني  –بيولوژيكي مرها و كاربرد آپتا –رقيه عباسعلي پوركبير                                                                                               )26(

 

Aptamers and their biological-therapeutical applications: A review article 

 

Abstract: 

Aptamers are the artificial single-stranded DNA or RNA sequences (more recently, peptides) 

that fold into secondary and tertiary structures making them bind to certain targets with 

extremely high specificity. Aptamers were reported for the first time in 1990, a number of their 

unique features make them a more effective choice than antibodies. Aptamers typically 

generated through Systematic Evolution of Ligands by EXponential enrichment (SELEX) and 

screened and selected via in vitro process from a library, making it possible to attach to any 

target molecules (from small inorganic ions to intact cells). Also, aptamers, once selected, can 

undergo subsequent amplification through Polymerase Chain Reaction (PCR) to produce a 

large quantity with high purity. The simple chemical structure of aptamer makes it easily 

amendable to further functional modifications according to different purposes. Finally, 

aptamers are much more stable than antibodies, making them suitable in applications 

requiring harsh conditions (e.g., high temperature). The increasing studies and explorations in 

the fields of diagnostics and therapeutics are running. It is likely that in the near future, 

aptamers will increasingly find use in concert with other therapeutic molecules. 

In the current review article, the reasons why aptamers are known as alternatives to 

antibodies are presented. Furthermore, various applications of aptamers including 

diagnostics, therapeutics, molecular imaging and drug delivery were introduce. Several types 

of in vitro selection processes are explained in detail.  

Key words: Aptamer, Antibody, Drug Delivery system, Systematic Evolution of Ligands by 

EXponential enrichment (SELEX). 
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