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هايبادیآنترها و مزایاي آن نسبت به مآپتا

دانشگاه علوم پزشکی مشهد-دانشجوي دکتراي تخصصی بیوشیمی بالینی-غلامرضا ایدري

:چکیده

بی با میل ترکیژنیآنتکه به یک هدف یا سیدنوکلئیکی و یا پپتیدي هستندایگاندهايلآپتامرها یک کلاس از 

متصـل  يبعـد سـه ، آپتامرها به اهداف خود با تغییر سـاختار  هايبادیآنتهمانند .شوندمیو اختصاصیت بالا باند 

.شودنیز گفته می) سنتتیک(شیمیایی يهايبادیآنتهاآنبنابراین به شوند،می

اختصاصیت بالا از طریق یـک فرآینـد انتخـابی    با میل ترکیبی و ژنیآنتآپتامرها جهت اتصال به یک مولکول یا 

.شوندمعروف است، طراحی می) SELEX(ه تحت عنوان سلکس ک

:اي هستند که عبارتند ازآپتامرها داراي موارد کاربرد گسترده

وژیکی میزباندفاع بیول، پزشکی قانونی وهايماریب، درمان هايماریبتشخیص 

هااندامو هابافتها، فلزات سنگین، مواد آلی، پپتیدها، پروتئین: اهداف آپتامرها عبارتند از

شـیمیایی در آزمایشـگاه بـا هزینـه     صـورت بهکه در صورت تقاضا اندا توالی آپتامري شناسایی شدهامروزه صده

1.شوندسنتز میبینوترکيهايبادیآنتکمتر و در مدت زمان کمتري نسبت به تولید 

در علـوم زیسـتی و   هـا آنو تعـدادي از کاربردهـاي   هـا در این مقاله تکنولوژي تهیه آپتامرها، مزایا و محدودیت

.پزشکی مرور خواهد شد

یگاند، آپتامر، سلکسل:کلمات کلیدي

:مقدمه

شـود، بـراي   میینیبشیپ؛ ودلار برآورد شده استمیلیون99تقریباً ) 2012در سال (تجارت جهانی  آپتامرها 

میلیـارد دلار در  17/3بـه رقـم   2017در سـال  ودرصدي داشته باشد3/106سال آینده یک رشد سالیانه 5

نظیـر  ییهـا يمـار یبتشـخیص اختصاصـی   يهـا روشهدفمند و هايدرمانروزافزونامروزه توسعه . سال برسد

1- systematic evolutiom of Ligands by exponential enrichment.
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ماننـد  ییهـا مولکـول .اسـت یري در حال گسـترش چشمگطوربهها عفونتقلبی، عروقی ويهايماریبسرطان، 

در بعضـی از  اگرچهباشند،می2گیريدر هدفمورداستفادهاز رویکردهاي عیانواعنوانبهو پپتیدها هايبادیآنت

کننـد، امـا   گیرد بسیار اختصاصی عمل مـی صورت میهايبادیآنتکه با استفاده از 3نديمهدفيهادرمانموارد

لبه بـر ایـن مشـکلات،    براي غ. را محدود کرده استهاآنکاربرد بالینی هاي بالاي تولید،و هزینهژنیسیتهایمونو

يبـاد یآنت ـاز آپتامرهـا تحـت عنـوان    . اخیر توسعه یافته اسـت يهاسالهدفمند بر پایه آپتامرها در يهادرمان

.شودبرده مینام) سنتتیکيبادیآنت(شیمیایی 

با میل ترکیبـی  ژنیآنتیدي هستند، که به یک مولکول هدف یا توئنوکلیدي و یا اولیگوپپتيهامولکولآپتامرها 

) SELEX(نمـایی  يسـاز یغن ـهاي آپتامر و تکامـل سیسـتمی از طریـق    واژه. شوندو اختصاصیت بالا باند می

ایـن روش  2001، در سـال  SELEXو پس از معرفـی  ندمعرفی شد1990گروه مستقل در سال دولهیوسبه

ویژگی یک آپتـامر کـه از کلمـه    نیترمهم. شده و زمان انجام آن از سه هفته به سه روز تقلیل یافتيسازنهیبه

آپتامرهـا  . باشـد گرفته شده است، اختصاصیت بالا براي اتصال به هـدف مـی  » 5مناسب بودن«به معنی 4آپتوس

یافت شده اسـت کـه بـه    هاسلولخل نیز در داولی ترکیباتی ،شد، ترکیبات سنتتیک هستندهمانگونه که گفته 

.شوندپتامرهاي طبیعی محسوب میکه جزء آشودیمگفته 6ریبوسویچهاآن

:انواع آپتامرها

:شوندبطور کلی آپتامرها به دو گروه تقسیم می

: آپتامرهاي پپتیدي) الف

ایـن  . شـوند میهاي پروتئینی در داخل سلول طراحی هایی هستند، که براي ایجاد تداخل با برهمکنشپروتئین

ه در دو انتها به یـک پـروتئین   کآمینواسید هستند10-20متشکل از ها حاوي یک لوپ پپتیدي متغیرمولکول

شـود،  وسـط یـک فـاژ ایجـاد مـی     پتامرهاي پپتیدي از یک کتابخانـه پپتیـدي کـه ت   آ. شوندیممتصل 7بستدار

.توانند انتخاب شوندمی

:آپتامرهاي نوکلئیک اسیدي) ب

2- Targeting
3- targeting therapies
4- aptus
5- fit
6- riboswitches
7- Scafold
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بـا میـل   ژنیآنتکه جهت اتصال به مولکول هدف یا هستندRNAیا DNAيارشتهتکئوتیدهاي لاولیگونوک

اهـداف ایـن آپتامرهـا    . شـوند طراحی میSELEXترکیبی و اختصاصیت بالا از طریق یک فرآیند انتخابی بنام 

و هـا بافـت آمینه، يکوچک مانند اسیدهايهامولکولها، پپتیدها، فلزات سنگین، مواد آلی، پروتئین: عبارتند از

و داروهاهاسلول

:سنتز آپتامرها

کـه در  این فرآینـد  . ردیگیمانجام SELEXکه قبلاً گفته شد، تولید آپتامرها از طریق فرآیندي بنام همانطور

پیدا کردن نوکلئیک اسیدي یک ابزار مناسب براي درواقعو شوستاك معرفی شد، دتوسط گروه گل1990سال 

ایـن فرآینـد   . تصادفی تحت شرایط خـاص مـی باشـد   8با افینیتی بالا براي هدف مشخص از میان یک کتابخانه

.استAmplificationوSelection ،Partitioningشامل سه مرحله اصلی

:Selectionمرحله ) الف

یـک کتابخانـه   . شده بصورت تصـادفی اسـت  سنتزاولیگونوکلئوتیدي يهاکتابخانهقدم اول در این روش انتخاب 

در آن هـر تـوالی حـاوي یـک ناحیـه      کـه باشدیمتوالی اولیگونوکلئوتیدي 1015الی 1014از متشکلتصادفی 

نـواحی  . احاطه شده است'5و '3که توسط دو ناحیه ثبت در انتهاهاي استجفت بازي 30-70مرکزي متغیر 

هـدف بـا   يهـا مولکـول که اغلب در اتصال بـه  بفردي استهاي منحصرمتغیر مرکزي آپتامرها متشکل از توالی

لهیوس ـبهنواحی ثابت مکمل پرایمرهایی است که براي تکثیر کهیدرحالنقش دارند،يبعدسهایجاد ساختارهاي 

PCRگیردقرار میمورداستفاده.

:هستند که عبارتند ازمؤثرعوامل مهمی در این مرحله 

اتصال، زمان و دماي انکوباسیونافر بيهایژگیوخواص کتابخانه، 

:Partitioningمرحله ) ب

بعـد از  در مرحلـه دوم،  . نیافتـه یافته بـه هـدف از آپتامرهـاي اتصـال    است از جداسازي آپتامرهاي اتصالعبارت

پـائین و غیراختصاصـی   رهـایی کـه داراي میـل ترکیبـی    مبایست آپتاهدف موردنظر، میانکوباسیون کتابخانه با

و در چرخه تکثیر داده شـده و در  مانند میشونده باقی و آپتامرهاي اختصاصی و متصلاز سیستم خارجهستند

در مورداسـتفاده يهاروشبراي این منظور در حال حاضر. گیرندقرار میمورداستفادههاي بعدي انتخاب چرخه

8- Library
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 ـ. باشدو غیره میپیلاريسانتریفیوژ کردن، شستشوي سطح سلولی، الکتروفورزکااین مرحله شامل ا این مرحله ب

.توجه به نوع هدف متفاوت است

:Amplificationمرحله ) ج

PCRاز طریـق  یافته به هـدف خـاص،  ئوتیدهاي اتصاللاولیگونوک. عبارت است از تکثیر آپتامرهاي بدست آمده

.شوندیابی میشوند و پس از تخلیص توالیشده و سپس کلون میتکثیر داده

.هاي اختصاصی براي هدف تغلیظ گردندتا توالیشونددور تکرار می15تا 7حداقل SELEXيهاکلیس

:که عبارتند ازداراي اشکال فضایی مختلفی هستندخود،نوع هدفاساسآپتامرها بر

.استH1V1کریپتاز معکوس گاند براي ترانسلیکه ): سودونات(شبه گروه -1

2-G-quartet :لیگاند براي ترومبین

T4لیگاند براي پلیمراز باکتریوفاژ : سريسنجاق-3

)ATP(تري فسفاتاز '5لیگاند براي آدنوزین : حلقه یا برآمدگی-مارپیچ-4

:هايبادیآنتمزایاي استفاده از آپتامرها نسبت به 

:که عبارتند ازدارندهايبادیآنتاي نسبت به آپتامرها مزایاي گسترده

:مجاور سلول هدفيهاسلولبه یرسانبیآسعدم -1

بدون اینکـه  » گلوله جادویی«که همانند یک قادر خواهند بوديزودبهبا قابلیت اتصال به هدف خاص، آپتامرها 

، مـوارد  هـا يمـار یبو در تشخیص و درمـان  لول هدف خود وارد کنند، عمل کننداطراف سيهاسلولآسیبی به 

اربردهاي گسترده تحت بررسی هسـتند، آپتامرهاي بیولوژیک زیادي با کاکنونهم. کاربرد زیادي خواهند داشت

گیـري و درمـان بیمـاري    هاي ارسال دارو جهت هدفمارکرهاي تشخیص متاستاز سرطان سینه و سیستممانند

.عروق

:تمایل اتصال فراوان به هدف-2

بسـیاري از مـوارد   ولـی در یک جایگاه گیرنده متصل شـوند، لیگاندهاي مشابه زیادي ممکن است به کهیدرحال

يهـا مولکـول پتیـدها،  منوکلونال، پيهايبادیآنتکه آپتامرها قابلیت اتصال بالایی نسبت به مشاهده شده است

که مقدار کمتري از یک آپتـامر و  شودلی تمایل اتصال بالا موجب میبطورک. طبیعی دارندهايکوچک و شیرآبه
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تمایـل اتصـال آپتـامر    . دشـو که خود باعث کـاهش هزینـه تولیـد و افـزایش درآمـد مـی      لازم باشديبادیآنتیا 

تفکیک آپتامرهـا نسـبت بـه اهـداف گونـاگون      هاي ثابت. شودبیان می) Kd(براساس ضریب تفکیک ) افینیتی(

آپتامرهـا  . گـزارش شـده اسـت   ) pm(و در بعضی موارد پیکومـول  ) nm(تا نانومول ) m(برحسب میکرومول 

مختلف ياهبخشبنابراین توانایی زیادي جهت ورود به دارند،يترکوچکاندازه هايبادیآنتهمچنین نسبت به 

.سلول و اتصال به اهداف خود دارند

:اختصاصیت بالا نسبت به هدف-3

بـه  هاآنکه تمایل اتصال اندامرهایی تولید شدهمثلاً آپتیز خوبی نسبت به اهداف خود دارند؛آپتامرها قابلیت تما

تئـوفیلین و کـافئین از نظـر    کـه یدرصـورت . اسـت به کافئین هاآنبار بیشتر از تمایل اتصال 10000تئوفیلین 

واکـنش متقـاطع بیشـتري در    هـا يبـاد یآنت ـهمچنین . ساختمانی فقط در یک گروه متیل با هم اختلاف دارند

).جواب مثبت کاذب(دهند مقایسه با آپتامرها از خود نشان می

:بیومارکرهاي ناشناختهکشف-4

هاي گوناگونی در شناسایی بیومارکرهـاي ناشـناخته   تکنیک. شوداستفاده میSELEXدر این زمینه از فرآیند 

سـلول  رويکه تاکنون برییهاهدفتوانیم میهاسلولSELEXمثلاً با استفاده از گیرد،قرار میمورداستفاده

هـاي  توانیم اهداف ناشـناخته ارگانیسـم  مییم، یا با استفاده از این روشاند را پیدا کنو یا داخل آن کشف نشده

.بیماران را شناسایی کنیم

توانیم بیومارکرهـاي منفـرد را در   ما میگیرد،انجام میinvivoکه در محیط SELEXهمچنین با استفاده از 

خـاص را بـر روي مخلـوط    مختلـف هـدف   هـاي SELEXو نیز بـا اسـتفاده از   حیوانی انتخاب کنیميهامدل

.هاي مختلف انتخاب کردپروتئین

:شدهتماممدت زمان تولید و قیمت -5

شـیمیایی و بـا اسـتفاده از    صـورت بـه تقاضا براي تولیـد آپتامرهـا   اند،توالی آپتامرها شناسایی شدهاز زمانی که

آپتـاژن  . باشد، زیاد شده اسـت هايبادیآنتدستگاه اتوماتیک که از نظر قیمت و خواص بیولوژیک، قابل رقابت با 

يهـا مـت یقآپتامر با 300فعال در این زمینه که شهرت جهانی دارد، بروشوري را با بیش از يهاشرکتیکی از 

. کندر مییدلار در میکروگرم تغی4الی 1براي نوع طراحی و میزان خلوص از هاآنقیمت . آن عرضه کرده است

منوکلونـال کـه   يهـا يبـاد یآنت ـدلار در گرم، در مقایسه با 50در مقیاس تجاري هزینه تولید آپتامرها کمتر از 

لی یک هدف خاص مشخص شد، ابعد از اینکه تو. باشددلار در هر گرم برآورد شده است، می300بطور متوسط 
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: کـه عبارتنـد از  شـود داده میهاآنتغییراتی در ساختار هاآنو یا افزایش میزان عملکرد عمرمهینبراي افزایش 

'o-2، افزودن گروه آمینـو، افـزودن عامـل    )PEG(گلیکول لنیاتیپلکردن وارونه، اضافه ین اضافه کردن تیمید

.هاي فلورسنتtagمتیل، اضافه کردن بیونین و یا 

:داشتن حداقل تغییرات در هر سري سنتز نسبت به سري دیگر-6

ولی در هر سري نسبت بـه سـري قبلـی کمتـرین تغییـر را      شوند،یی سنتز میشیمیاقیبه طربا اینکه آپتامرها 

از نظـر بیولـوژیکی در   هـا آنشود کـه خلـوص و سـمیت    بعلاوه ماهیت شیمیایی فرآیند تولید موجب میند،دار

در مقایسـه بـا   ا در مسیر تولید خـود چنین آپتامرههم. نوترکیب کمتر دچار تغییر شوديهايبادیآنتمقایسه با 

.ویروسی و باکتریایی هستنديهایآلودگکمتر در معرض هايبادیآنت

:قابلیت استفاده بالینی-7

:بعضی از خصوصیاتی که آپتامرها را براي استفاده بالینی مناسب کرده است عبارتند از

.نداشتن اثرات جانبی برروي هدفهدف ويروبر کم بودن ایمونوژنیسیته، داشتن سمیت کم، اختصاصیت بالا 

:نداشتن اثرات جانبی-8

کـه داراي  انـد کشـف شـده  هاآنآپتامرها داراي اختصاصیت بالایی نسبت به هدف هستند، بعضی از کهیحالدر

اختصاصیت احتمالی، اثرات جانبی و عـوارض ناشـی   مزایاي بالاي. هستند) pm(تمایل اتصالی در حد پیکومول 

حـداقل تغییـر   بـودن و داشـتن  نایمونـوژ دهـد، همچنـین غیر  جهت استفاده دارویی کـاهش مـی  از آپتامرها را

.شودساختاري در هنگام سنتز نیز باعث کاهش اثرات جانبی احتمالی می

:پایداري محصول و سهولت ذخیره-9

در حالـت فریـز شـده    هـا يبـاد یآنتکهیدرحال.دارندهايبادیآنتي بهتري نسبت به سازآپتامرها قابلیت ذخیره

به حالـت را هاآنتوان میبارکیداري در فریز را دارند و بعد از طی این مدت فقط ماه قابلیت نگه6تا 3بمدت 

را هـا آنتـوان یم ـتهیه شدند، شدهخشکصورتبهولی آپتامرها بعد از اینکه و استفاده کرد،درآوردهشدهذوب

تواننـد در دمـاي   ، مـی میزی ـریمبافر را در داخل محلول هاآنوقتی . ، ذخیره کردشدهفیتعرمحدوده دمایی در 

خـواهیم بـا آپتامرهـا کـار کنـیم     میو وقتیکندایجاد نمیهاآنگرما نیز مشکلی براي . فریزر سالم بمانند-20

.توره شوندچند بار دناتوره و رناهايبادیآنتبرخلاف هاآنممکن است 

:ها و معایب آپتامرهامحدودیت
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:هاي آپتامرها عبارتند ازبعضی از محدودیت

هاآناندازه کوچک به علتکلیرانس سریع از گردش خون ) الف

نوکلئازهالهیوسبهتخریب ) ب

:هااین محدودیتحلراه

:با تغییر شیمیایی آپتامرها حل کردیآسانبهتوان هاي مربوط به آپتامرها را میمحدودیت

ماننـد و یـا لیپیـدهایی   ) PEG(گلیکـول  لنیاتیپلمانند ییمرهایپلبا استفاده از .کونژوگه کردن آپتامرها) الف

.دادرا افزایش ) عمرمهین(را در جریان خون هاآنتوان زمان گردش میکلسترول

اتصـال بـین   يهـا گـروه جـه یدرنتو افتـه یرییتغنـد  ، شـامل بـاز و ق  افتـه یرییتغبا استفاده از نوکلئوتیدهاي ) ب

مـثلاً ایـن   ند،ئازهـا مقاومـت زیـادي داشـته باش ـ    لکه در برابر نوکتوان آپتامرهایی را سنتز کردمیهادینوکلئوت

قند باز جهت افزایش مقاومـت در  '2آمین و یا متیل به موقعیت نظیر ییهاگروهتواند شامل افزودن تغییرات می

پیریمیدین براي افـزایش اختصاصـیت اتصـال و ایجـاد     C5عاملی به موقعیت يهاگروهئازها و افزودن لبرابر نوک

.به بازار عرضه کردافتهیرییتغتوان آپتامرهاي عملکردهاي متفاوت باشد و با این استراتژي می

:آپتامرها در درمان و تشخیصموارد کاربرد

:و دارویینیکاربرد بالی) الف

وارد بـازار  نوژیسال بعد از نظریه آپتامرها، اولین آپتامرهـاي دارویـی مـاک   15یعنی کمتر از 2004در دسامبر 

.ثبت گردیدEyetechگرفته و بوسیله انستیتوي هیدییتأFDAاین دارو از سوي . شد

میدان دید بیمـار را تحـت   کند وحیه ماکولاي چشم را تخریب میکه نان دارو در درمان یک بیماري چشمی ای

PEGمـر یپلکـه بـا   استVEGFیک آپتامر ضد درواقعوژن یماک. قرار گرفتمورداستفادهدهد،تأثیر قرار می

آپتـامر اختصاصـی   عنـوان بهREG1توان به آپتامر میهمچنین . آن کونژوگه شده استعمرمهینجهت افزایش 

در جدول شـماره یـک نشـان داده شـده اسـت، آپتامرهـاي       کهيطورهمانبعد از آن . اشاره کرد9ضد فاکتور 

RNAو DNAنـه آپتـامر   2012بطوریکـه در سـال   استفاده بالینی در حال بررسی هستند،منظوربهزیادي 

.بالینی قرار گرفتندمورداستفاده
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بالینی و درمانمورداستفادهآپتامرهاي : کجدول شماره ی

آپتامرمولکول هدفکاربرد بالینینوعیلوضعیت فع

VWFARC1779ون ویلبراند1bبیماري تیپ کامل2فاز 

TFPIARC19499هموفیلیلمفاز یک کا

یدي، ئلوسمی میلوناقص2فاز 

کلیوييهاسلولسرطان متاستاتیک 

AS1411پروتئین نوکلئین

در حال 2فاز 

انجام

مشتق ي تروماسفاکتور امالتیپل میولما

1نوع لیسلو

NOX-A12

NOX-H94سیدینپئین هتپروآنمی بیماري مزمنکامل2فاز 

MCP-1NOX-E36، آلبومینوري2دیابت تیپ 

مبین وتربیماري قلبیناقص2فاز 

)IIAفاکتور (

NU172

در حال 3فاز 

انجام

IXREG1فاکتور انعقادي يکرونربیماري شریان 

MCP-1=Monocytc chemoattractant protein1

:کاربرد تشخیص آپتامرها) ب

. در تشخیص بیولوژیکی براي شناسایی بیومارکرهاي بیمـاري دارنـد  ژهیوبهآپتامرها کاربردهاي تشخیص زیادي 

مـثلاً بـراي   باشـند، استفاده از آپتامرها مییه که بر پااندتشخیصی به بازار عرضه شدهيهاتیکسري اخیراً یک

عرضـه  نبتـاژ هاي جالبی که توسـط آ یکی از تکنولوژي. روندها بکار میها و آفلاتوکسینشناسایی میکوتوکسین

مورداسـتفاده تواند براي شناسایی سریع بیومـارکر  که میاست) بیکون-آپتا(شده است، تکنولوژي آپتامر بیکون 

. گیـري آنالیـت، شستشـوهاي چندگانـه و انکوباسـیون طـولانی لازم نیسـت       روش براي اندازهدر این. قرار گیرد

.استهمچنین حساسیت روش نیز زیاد 

:موارد کاربرد در حال مطالعه) ج
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عبارتنـد  هـا آننیترمهمکه و بالینی آپتامرها گزارش شده استکاربرد تشخیص نهیزمدراخیراً صدها آزمایش 

:از

گیري مقادیر جزئی جیوه آببراي اندازهشدهیطراحهاي پروب) 1

Ecoliهاي تشخیص براي سیستم) 2

سسرطان پانکرايهاسلولگیري هدفمنظوربهیدرمانسیستم انتقال داروي شیمی) 3

و پزشکی قانونیهاينگارانگشتاستفاده در ) 4

دفاع بیولوژیک میزباناستفاده در ) 5

:گیريبحث و نتیجه

گـذرد، ولـی   مـی سـال 23حدود هاآنو از اولین عرضه . رودمیآوري آپتامرها بحث نوظهوري بشمار اگرچه فن

بـه چـاپ   و مقالات علمی و پژوهشی زیـادي در ایـن مـورد    دي در این زمینه برداشته شده پژوهشی زیاهاي گام

سریعی کـه در ایـن زمینـه صـورت     يهاشرفتیپتوان انتظار داشت با بنابراین در آینده نزدیک میرسیده است،

با تولیـد داروهـایی کـه بـر پایـه      ود وشد، وارد بازارزیادي که بر پایه آپتامرها باشیهاي تشخیصگیرد، کیتمی

.بودخواهد متصور هايماریبآپتامرها باشد، آینده روشنی براي درمان و حتی پیشگیري بسیاري از 
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