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ABSTRACT

Potential of Aptamers for Using in Police Missions

*Corresponding Author:
Associate Professor of Toxicology,
Tel: (+98) 411 337 2251;
Fax: (+98) 411 334 4798,
Email: hamzeiy@tbzmed.ac.ir

Keywords: Aptamer, SELEX, Aptasensor

Mehdi Saberian1, 2

Davoud Asgari1

Hossein Hamzeiy2*

1Research Center 
for Pharmaceutical 
Nanotechnology,
2Pharmacology and Toxicology 2Pharmacology and Toxicology 2

Department,
Faculty of Pharmacy,
Tabriz University of Medical 
Sciences,
Tabriz-Iran

Aptamers are single stranded RNA or DNA oligonucleotides with noticeable 
affinity to their specific targets. This characteristic of aptamers is comparable 
to antibody-antigen interaction. Aptamers are selected by an in vitro process 
called SELEX. This process lead to selection of high affinity sequences to a 
special target. Since aptamers are high- affinity selective-acting compounds, 
they have lots of applications in different fields of science. Drugs sensing, 
poison and medicine sensing, bioterrorism agent assessment, and tracing the 
residual of warfare agents in the environment are some of related application of 
aptamers to police and military services. This paper will review the previously 
reported papers in the field of aptamers with the potential of using in the police 
missions.
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چكيده

مقاله مروري
مجله طب انتظامي

مقدمه
آناليز و تشخيص سموم، داروها، مواد مخدر و ميكروارگانيسمهاي 
بيماريزايي كه در تهاجمات بيولوژيك استفاده مي شوند، بخش 
مهمي از ماموريتهاي پليس را تشكيل مي دهد [1-3]. اين روشها 
همگام با پيشرفت و معرفي تجهيزاتي نظير كروماتوگرافي گازي1

[6-4]، كروماتوگرافي مايع با كارايي بالا2 [7، 8] و همچنين 
بسياري  در  و  شده  پيشرفته تر   [9] الكتروشيميايي  روشهاي 
روشهاي  حال،  اين  با  بوده اند.  راه گشا  پليس  ماموريتهاي  از 
دارند  نيز  محدوديتهايي  بالا  حساسيت  و  دقت  به رغم  مرسوم 
كه استفاده از آنها را تنها محدود به آزمايشگاه هاي مجهز نموده 
است. اول اينكه، اين روشها متكي به تجهيزات گران قيمت و 
و  دستگاهها  با  كار  براي  ثانيا،  مي باشند.  آزمايشگاهي  پيچيده 
است.  نياز  كارآزموده  و  متخصص  نيروهاي  مربوطه  تجهيزات 
و  دلخواه  مكان  در  كم،  زمان  در  نمي توان  را  روشها  اين  لذا، 

توسط هر فردي انجام داد. با ورود آنتي باديها به حيطه آناليز و 
تشخيص، پيشرفتهاي زيادي در زمينه كيتهاي تشخيصي نواري 
شكل بدست آمد، به طوريكه امروزه كيتهاي نواري تشخيص 
گرفته اند  قرار  عموم  دسترس  در  آمفتامين  و  مرفين  بارداري، 
[10]. با اين حال، اين نوع كيتها هم محدوديتهاي خاص خود 
را دارند. از آنجا كه اساس توليد اين كيتها بر مبناي جداسازي 
آنتي بادي اختصاصي براي يك هدف (تارگت3) ويژه مي باشد، 
كاربرد اين كيتها در ماموريتهاي پليسي محدود به آزمايشهاي 
تشخيص اعتياد شده است. اين مسئله ريشه در فرايند جداسازي 
درون تني4 آنتي بادي دارد. از آنجا كه براي توليد آنتي بادي ويژه 
عليه يك تارگت بايد آن را به بدن يك موجود زنده تزريق كرد 
براي  آنتي بادي  توليد  پذيرد،  آنتي بادي صورت  توليد  فرايند  تا 
سموم و مولكولهاي بسيار كوچك و غير ايمونوژن با روشهاي 
معرفي  دليل،  همين  به   .[12  ،11] نيست  پذير  امكان  معمول 

1Gas Chromatography, Gas Chromatography, Gas Chromatography 2High Performance Liquid Chromatography, 3Target, 4In vivo

قابليت آپتامرها براي استفاده در ماموريتهاي پليس

DNA يا DNA يا DNA هستند كه با تمايل بالا توانايي اتصال  RNA آپتامرها تواليهاي اوليگونوكلئوتيدي تك رشته ايRNA آپتامرها تواليهاي اوليگونوكلئوتيدي تك رشته ايRNA
به يك هدف مشخص را دارند. اين ويژگي آپتامرها قابل مقايسه با عملكرد آنتي بادي در مقابل آنتي ژن 
است. جداسازي آپتامر از طريق يك فرايند برونتني به نام سيلكس انجام ميپذيرد كه در انتهاي چرخه به 
ايجاد رشته هايي با تمايل بالا به هدف مربوطه منجر ميگردد. از آنجا كه آپتامرها تركيباتي هستند با تمايل 
بالا به يك تارگت و عملكردي اختصاصي به آن، كاربردهاي بسياري براي آنها در زمينههاي مختلف علوم 
متصور ميگردند. شناسايي وتشخيص مواد مخدر، شناسايي سموم و داروها، شناسايي عوامل مورد استفاده 
در بايوتروريسم و همچنين، شناسايي باقيمانده سلاحهاي شيميايي در محيط از جمله كاربردهايي است كه 
در مطالعات مختلف مورد توجه محققان قرار گرفته و با ماموريتهاي نيروهاي نظامي، به ويژه پليس مطابق 
دارد. اين مقاله به مرور مستندات گزارش شده پيشين در زمينه آپتامرها كه كاربرد پليسي خاصي نيز ميتوان 

براي آن متصور شد، خواهد پرداخت.
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شماره 1 - مسسلسل 2 1391 - شماره 1 - مسسلسل 2 1391 - شماره 1 - مسسلسل 2- صفحات 125-135 پاييز

مرداد 1391          تاريخ اصلاح: 22 مرداد 1391          تاريخ پذيرش: 11 شهريور 1391 11 تاريخ دريافت:
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پيشرفتي  بي ترديد  باشد،  نقايص  اين  از  فارغ  كه  روشي جديد 
شگرف در زمينه توليد كيتهاي تشخيصي همگاني ايجاد خواهد 
نيز  آپتاحسگر  كه  آپتامرى  زيست حسگرهاى  از  استفاده  كرد. 
كه  است  تشخيصى  نوين  روشهاى  جمله  از  مى شوند،  خوانده 
اين  گرفته است.  قرار  دانشمندان  توجه  مورد  اخير  سالهاى  در 
زيست حسگرها حساسيت بسيار بالايى داشته و توانايى شناسايى 
دارند [13،  نيز  را  نانومولار  به كوچكي چند  با غلظتهايي  مواد 
14]. معرفي اين دسته از حسگرها كه به واسطه بخش آپتامري 
خود به شكل كاملا اختصاصي توانايي شناسايي تارگتهاي ويژه 
را دارند، مي تواند آغازي براي نيل به توليد ابزارهاي سريع و در 

عين حال دقيق تشخيصي در حيطه آناليز باشد.

آپتامر چيست؟
آپتامرها ليگاندهايى اوليگونوكلئوتيدى تك رشته اى هستند (اعم 
از DNA يا RNA) كه طول آنها بين 30 تا 70 نوكلئوتيد 
از  آنها  نام  و  شده  معرفى   1990 سال  در  ليگاندها  اين  است. 
واژه لاتين آپتوس1 به معنى "در شكل و اندازه درستى بودن" 
تواليهاى  در  موجود  آلي  بازهاي   .[16  ،15] است  شده  مشتق 
اسيد نوكلئيكى تك رشته اى در شرايط معمول طبق نظريه هاي 
آرايش  اين  و  شده  جفت  هم  با  ووبل3  و  كريك2  واتسون- 
به فردي  بعدى خاص و منحصر  درون زنجيره اي ساختار سه 
به آپتامر مي دهد كه مشابه به ساختار خوشه انگوري مولكول 
با  آپتامر  مجاورت  احتمالا   .[17-19]  (1 (شكل  است   RNA
تركيبات خارجي ويژه (تارگت)، تشكيل اين ساختار را تسهيل 
كرده و باعث اتصال موثر آپتامر و تارگت مي گردد. اين اتصال 
هيدروژني،  پيونهاي  واندروالسي،  ضعيف  نيروهاي  طريق  از 
نيروها  اين  از  مجموعي  يا  الكتروستاتيك  واكنشهاي  كنش 
آپتامر  مولكول  و  تارگت  سطحي  الكتريكي  بارهاي  بين  كه 
ساختار  چه  هر   .[21  ،20] مي گيرد  صورت  است،  شده  ايجاد 
اتصال  باشد،  بالاتري داشته  تارگت تطابق  با  آپتامر  بعدي  سه 
طوريكه  به  پذيرفت،  خواهد  بالاتري صورت  تمايل  با  دو  اين 
از  فراتر  برابر  هزار  ده  تا  گاه  ويژه اش  تارگت  به  آپتامر  تمايل 
تمايل آپتامر و يك مولكول مشابه خواهد بود [22]. اين فرايند 
بسيار شبيه به فرايندي است كه طي آن آنتي ژن و آنتي بادي 
به يكديگر متصل مي شوند، لذا آپتامرها را گاهي آنتي باديهاي 
نوكلئوتيدي نيز مي نامند. آپتامرها همانند آنتي باديها به صورت 
به  آنها  تمايل  و  مي كنند  شناسايي  را  خود  تارگت  اختصاصي 
تارگت ويژه شان كاملا با آنتي باديها قابل قياس است [23، 24]. 
اما، آنچه آپتامرها را در كانون توجه قرار داده است مزاياي اين 

تركيبات نسبت به آنتي باديهاست. از آنجا كه فرايند توليد آپتامر 
يك فرايند برون تني4 است، اين تركيبات مى توانند براى گستره 
سلول  يك  بزرگى  تا  يون  يك  كوچكى  از  تارگتها  از  وسيعى 
به  اتصال  قابليت  تنها  آنتى باديها  حاليكه  در  شوند،  جداسازي 
تركيبات ايمونولوژيك را دارا هستند. تغيير در دسته هاى مختلف 
توليد شده آپتامرى بسيار به ندرت مشاهده مى شود در حاليكه 
در دسته هاى توليد شده آنتى باديها همواره اختلافات بارزى قابل 
روشهاى  به  قابل دستكارى  راحتى  به  آپتامرها  است.  مشاهده 
آنها  در  از حرارت  ناشى  تغييرات ساختارى  و  شيميايى هستند 
برگشت پذير است. به اين مفهوم كه در حرارتهايى به بزرگى 
اينكه دچار تخريب شوند  60 درجه سانتى گراد، آپتامرها بدون 
تغيير ساختارى مى دهند و با بازگشت دما به دماى اتاق، ساختار 
سه بعدى اوليه خود را بازخواهند يافت. همچنين، آپتامرها براى 
نگهدارى نيازى به دماهاى پايين نداشته و عمر قفسه اى طولانى 
دارند [14، 25، 26]. از نظر تكنيكى آپتامرها را مى توان براى 
يا ساختار  يون   ،[29] [28]، سم  دارو   ،[27] پروتئين  گونه  هر 
شيميايى [30] ديگر جدا كرد و اين جداسازى طى فرايندى به 
به  كه  سيستماتيك  غني سازي  طريق  از  ليگاند  جداسازي  نام 
اختصار سيلكس5 (SELEX) ناميده مي شود، صورت مى گيرد 

براي  شده  جداسازي  آپتامر  بعدي  دو  ساختار   - شكل1 
كدئين.

ساختار  ووبل،  و  -كريك  واتسون  قوانين  طبق  آلي  بازهاي  شدن  جفت 
خوشه انگوري شكلي در شماي دو بعدي آپتامر ايجاد مي كند كه به ساختار 
ساقه-حلقه  موسوم است. در اين ساختار، جفت شدن بازهاي آلي بخش 

ساقه و بازهاي آلي آزاد بخش حلقه را تشكيل مي دهند.
در شكل ارائه شده، يك زنجيره اصلاحي تيولي براي تثبيت آپتامر بر سطح 
اتصال  براي  آميني  زنجيره اصلاحي  و يك  آپتامر   5/ انتهاي  به  الكترود 

مولكول الكترواكتيو ردوكس به انتهاي /3 آن افزوده شده است.

Fall 2012; Vol. 1, No. 2: 125-135

1Aptus, 2Watson-Crick, 3Woble, 4In vitro, 5Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrichment
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[16]. قابليتهاي ذكر شده براي آپتامرها سبب شده است كه اين 
زيست حسگرها،  ساخت  چون  مختلفي  زمينه هاي  در  تركيبات 
جداسازي مواد، داروسازي و علوم تشخيص پزشكي مورد توجه 

محققان قرار گيرند [31-33].

جداسازي آپتامر به روش سيلكس
فرايند سيلكس با مجموعه اى از زنجيره هاى اسيدنوكلئيكى كه به 
صورت صناعى ساخته شده اند، آغاز مى گردد. تعداد زنجيره هاى 
موجود در هر مجموعه، به طور ميانگين 1015 زنجيره متفاوت 
است و آرايش توالى زنجيره ها در حين ساخت مجموعه كاملا 
به صورت تصادفى صورت مى گيرد. چنين مجموعه هايى يك 
كتابخانه آپتامرى1 را تشكيل مى دهند و اساس توليد آپتامر به 
كتابخانه ها  اين  از  يكي  تصادفي  انتخاب  بر  سيلكس،  روش 
با  آپتامر  جداسازى  فرايند  است.  استوار  جداسازي  آغاز  براي 
آغاز  تارگتي  حاوى  محيط  به  نظر  مورد  كتابخانه  اضافه كردن 
مى شود كه معمولا بر روي يك بستر مشخص تثبيت شده است 
[34، 35]. هنگامى كه كتابخانه و تارگت مورد نظر در مجاورت 
آپتامرى  قرار گرفتند، زنجيره هاى موجود در كتابخانه  يكديگر 
از  تارگت  با  رفتارى متفاوت  نوع ساختار فضايى خود  به  بسته 
خود بروز مى دهند، به اين معنا كه برخى از زنجيره هاى موجود 
در كتابخانه به تارگت تمايل نشان داده و به آن متصل مى شوند 
ماند  خواهند  باقى  محيط  در  اوليه  به شكل  زنجيره ها  ساير  و 
به  كه  زنجيره هايى  جداسازي،  بستر  شستشوي  با   .(2 (شكل 
با  مى شوند.  خارج  و  شسته  محيط  از  نيافته اند  اتصال  هدف 
رشته هاى  دهنده،  شستشو  بافرهاي  در  تغيير  يا  دما  افزايش 
زنجيره اي  واكنش  روش  به  و  شده  جدا  نيز  تارگت  به  متصل 
 (RNA براي زنجيره هاى) RT-PCR يا (PCR) پليمراز
تكثير مى يابند تا به عنوان كتابخانه آپتامري براي مرحله بعدي 
جداسازي مورد استفاده قرار گيرند. مراحل متوالي ذكر شده يك 
چرخه ناميده مى شود و محصول نهايى اين چرخه وارد چرخه 
بعدى فرايند جداسازي شده و مراحلى مشابه را طى خواهد كرد. 
فرايند سيلكس در حقيقت به مجموعه اين چرخه هاى متوالى 
و تكرارى كه به طور مختصر شامل اتصال، جداسازى و تكثير 
تا  بين 4  تعداد چرخه ها معمولا  رشته هاست، اطلاق مى گردد. 
تمايل  زنجيره هايى كه  در هر چرخه  و  است  متغير  20 چرخه 
نسبى بالاترى به تارگت دارند باقى مى مانند. در چرخه نهايى 
رشته يا رشته هاى معدودى جدا شده كه براى اتصال به هدف، 
بالاترين تمايل را دارند و در حقيقت همان آپتامر مطلوب براى 
تارگت مورد نظر مى باشد [16، 36]. در حال حاضر، آپتامرهاي 

زيادي براي تارگتهاي مختلف جداسازي شده اند كه بسياري از 
آنها در حيطه هايي از ماموريتهاي پليسي و نظامي كاربرد ويژه 

دارند.

كاربرد آپتامر در تشخيص مواد مخدر
از آنجا كه مشكلات و مخاطرات ايجاد شده توسط مواد مخدر و 
روان گردان تهديدي جدي براي جوامع است، كشف مواد مخدر 
و شناسايي افراد معتاد از ماموريتهاي مهم نيروهاي پليس هر 
كشور تلقي مي گردد. در حال حاضر، اغلب تستهاي تشخيص 
كيتهاي  از  استفاده  با  مخدر  مواد  آزمايشگاههاي  در  اعتياد 
نواري تشخيصي صورت مي گيرد و در صورت مشكوك بودن 
نمونه ها، يك آزمون كروماتوگرافي لايه نازك2 (TLC) براي 
تاييد نتايج انجام مي شود. اين كيتها كه با تكيه بر تكنولوژي 
آنتي بادي ساخته شده اند، با دقت نسبتا قابل قبولي حضور تارگت 
اختصاصي خود را نشان مي دهند، به طوريكه محدوده شناسايي 

شكل2 - تصويري شماتيك از فرايند سيلكس.
(1) براي آغاز فرايند سيلكس، يك كتابخانه آپتامري به صورت تصادفي 
انتخاب مي شود. (2) كتابخانه انتخاب شده به محيط حاوي تارگت مورد 
نظر اضافه مي شود. (3) تواليهايي كه تمايل بالاتري به تارگت تثبيت شده 
دارند، به تارگت متصل شده و بقيه تواليها در محلول اوليه باقي مي مانند. 
(4) پس از شستشوي تواليهاي غير متصل، (5) تواليهاي متصل شده به 
تارگت با (6) تغيير دما يا شرايط شستشو جدا شده (7) و پس از تكثير  (8) 
به عنوان كتابخانه آپتامري جديد (9) وارد چرخه بعدي فرايند مي شوند. 
و  جداسازي  نهايي  آپتامر  نظر،  مورد  چرخه هاي  تعداد  از طي  پس   (10)

تعيين توالي مي شود.

شماره 1 - مسسلسل 2- صفحات 125-135

1Library, 2Thin layer chromatography
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شده است  تعيين  ليتر  در  نانوگرم   300 آنها  براي  شده  تعريف 
[10]. اگر چه اين محدوده سنجش از نظر قانون در كاربردهاي 
پليسي و آزمايشات قبل از ازدواج به عنوان محدوده قابل قبول 
سنجش پذيرفته شده است، تداخلات بسيار جزئي خارجي مانند 
تغييرات pH ادرار يا رقيق شدن ادرار به دليل استفاده زياد از 
به همين  افزايش مي دهند.  را  بروز پاسخ غلط  امكان  مايعات، 
دليل آپتامرها كه توانايي تشخيص در محدوده هايي به مراتب 
موثر  بسيار  اين حيطه  پيشرفت  در  مي توانند  دارند،  را  پايين تر 
باشد. آپتاحسگر ساخته شده توسط بيكر1 نمونه اي اوليه از اين 
دسته حسگرهاست [37]. اين حسگر الكتروشيميايي كه براي 
كوكائين  حضور  به  شده  ساخته  و  طراحي  كوكائين  شناسايي 
غلضتهاي  تشخيص  توانايي  طوريكه  به  بوده  حساس  بسيار 
نشان  خود  از  را  كوكائين  مولار)  ميكرو   10 حد  (تا  جزئي 
آپتاحسگرهاي  استوجانويك2  ديگر،  مطالعاتي  در  داده است. 
نوري براي تشخيص كوكائين طراحي كرده است كه علاوه بر 
ماده  اين  شناسايي  كوكائين،  سنجش  براي  مناسب  حساسيت 
را به شكل كاملا اختصاصي انجام مي دهند [38، 39]. ساخت 
و  روان گردان  داروهاي  ساير  براي  اختصاصي  آپتاحسگرهاي 
 ،[41  ،40] است  بوده  همراه  قبولي  قابل  پيشرفتهاي  با  مخدر 
توانسته  كدئين  براي  شده  ساخته  آپتامري  حسگر  به طوريكه 
است به كمك روش الكتروشيميايي در سنجش اين ماده مورد 
استفاده قرار گيرد و حساسيتي كمتر از 10 نانومولار در حضور 
بدست  [42، 43]. محدوده سنجش  نشان دهد  از خود  كدئين 
آمده در اين مطالعه نقطه مثبتي در طراحي حسگر مربوطه است، 
درحاليكه بسياري از روشهاي پيچيده و وقت گير پيشين فاقد آن 

بوده اند.
آپتامرها در  اين موضوع است كه كاربرد  يافته هاي فوق مويد 
كيتهاي تشخيص مواد مخدر مي تواند در آينده اي نه چندان دور 
را اصلاح  فعلي  پاسخهاي كاذب كيتهاي  به  مشكلات مربوط 
به  را  ناخواسته  مواد  و  بين حسگر  متقاطع  واكنشهاي  و  كرده 

حداقل برساند.

كاربرد آپتامر در علوم جنايي
از  استفاده  اثر  در  شده  ايجاد  سهوي  و  عمدي  مسموميتهاي 
سموم و داروها، بخشي از ماموريتهاي جنايي پليس را تشكيل 
محدوديت  دليل  به  جنايي  جرائم  انجام  گذشته،  در  مي دهند. 
نسبي سموم و داروها، پيچيدگي كمتري نسبت به امروز داشته 
و  داروها  سموم،  معرفي  و  ساخت  كشف،  با  همزمان  است. 
ايجاد  پتانسيل  آنها  از  بسياري  كه  جديدي  شيميايي  تركيبات 

اين  از  استفاده  سوء  افزايش  باعث  هستند،  دارا  را  مسموميت 
-44] است  قتل شده  يا  موارد خودكشي  در  نوظهور  تركيبات 

47]، لذا معرفي روشهاي نوين شناسايي در اين زمينه ها كاملا 
مورد سموم قوي كه  در  اين مسئله  نظر مي رسد.  به  ضروري 
دارند،  كشندگي  بالاي  پتانسيل  نيز  آنها  كم  بسيار  غلظتهاي 
بسيار با اهميت تر است. زيرا، بسياري از روشهاي عمومي موجود 
فاقد دقت لازم براي شناسايي اينگونه مواد مي باشند يا نياز به 
تجهيزات پيشرفته اي براي شناسايي دارند [50-48]. جداسازي 
آپتامرها و ساخت آپتاحسگر براي داروهايي كه پنجره درماني 
محدود و پتانسيل سميت زايي بالايي دارند (مانند ديگوكسين و 
تئوفيلين) از جمله اين موارد است [53-51]. نمونه ديگر معرفي 
سموم  از  يكي  عنوان  به  كه  است  آرسنيك  اختصاصي  آپتامر 
از جرايم جنايي جايگاه خاصي  برخي  كلاسيك در گذشته در 
داشته است [54، 55]. اين آپتامر در تحقيقات زيست محيطي 
در  زميني  زير  آبهاي  در  آرسنيك  جداسازي  و  شناسايي  براي 
ويتنام به طور موثري مورد استفاده قرار گرفته است [56]. اين 
آپتامر با قابليت اتصال بالا به آرسنيك مي تواند در موارد جنايي 
كه مشكوك به ايجاد سميت با آرسنيك است نيز مورد استفاده 
قرار گيرد و با توجه به دقت عملكرد توصيف شده براي آن در 

چنين مواردي راه گشا باشد.

كاربرد تشخيصي آپتامر در بيوتروريسم
همواره  بيولوژيك  سلاحهاي  از  استفاده  و  بيوتروريسم  مسئله 
از  بوده است.  كشورها  امنيتي  نيروهاي  دغدغه هاي  از  يكي 
يا غذا  از طريق آب، هوا  بيولوژيك  آنجا كه معمولا تهاجمات 
آسيب  كانون  در  جمعيت  از  وسيعي  گستره  مي گيرد،  صورت 
بيولوژيك  عوامل  معمولا،  داشت.  خواهند  قرار  عوامل  اين  با 
به آساني  انتخاب مي شوند كه  يا ويروسهايي  باكترها  از دسته 
قابليت تكثير و همه گيري در بين جمعيت را داشته باشند [57-

شناسايي  توانايي  با  حسگرهايي  ساخت  توصيف،  اين  با   .[59
اين عوامل يكي از ملزومات دفاعي نيروهاي نظامي و انتظامي 
خواهد بود. در اين حيطه از دانش نيز كاربرد آپتامرها به سرعت 
اختصاصي  آپتامر  هم اكنون  به طوريكه  است،  افزايش  به  رو 
 ،[61 ،60] كننده سياه زخم3  ايجاد  باكتري  عواملي چون  براي 
و  جداسازي  اشرشياكولي6 و   [63] شيگلا5    ،[62] سالمونلا4  
در مواردي آپتاحسگر اختصاصي آنها نيز ساخته و معرفي شده 
است [64، 65]. دسته ديگري از عوامل بيولوژيك، توكسينهايي 
همچنين  و  سميت  ايجاد  بالاي  ظرفيت  دليل  به  كه  هستند 
بيولوژيك  از طريق آب، هوا و غذا در سلاحهاي  توزيع آسان 

Fall 2012; Vol. 1, No. 2: 125-135

1Baker, 2Stojanovic, 3anthrax, 4Salmonella, 5Shigella, 6Escherichia coli
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از دانه هاي  مورد استفاده قرار مي گيرند. ريسين1 مشتق شده 
مي تواند  كه  مي باشد  عوامل  اين  مهمترين  از  يكي  كرچك، 
مسموميت  و  شده  انسان  بدن  وارد  تنفسي  سيستم  طريق  از 
براي  شده  جداسازي  آپتامر   .[67  ،66] نمايد  ايجاد  كشنده اي 
اين سم كشنده به عنوان يك آنتي دوت موثر براي جلوگيري از 
اثرات مهلك اين سم در بدن معرفي شده است و نتايج مطالعات 
تاثير قابل قبول و موثر اين آنتي دوت را در كنترل مسموميت با 

ريسين به اثبات رسانده است.
سم بوتولينيوم2 يكي ديگر از سموم مهلك باكتريايي است كه 
در  استفاده  پتانسيل  بالا،  بسيار  سميت  و  ساده  توليد  دليل  به 
سلاحهاي بيولوژيك را دارد. اين سم از طريق آلودگيهاي آب و 
غذا منتقل مي گردد و با داشتن قابليت بالاي كشندگي به يكي 
از عوامل مخرب بيولوژيك بدل شده است، به طوريكه به راحتي 
مي تواند شمار زيادي را قرباني كند. به همين دليل، استفاده از 
آپتامرها در مورد اين سم نيز مورد توجه برخي از محققان بوده 
است. آپتامر اختصاصي اين سم با اشغال موضع فعال توكسين، 
توانايي خنثي سازي موثر آن را از خود بروز مي دهد. به علاوه، 
اين آپتامر در ساخت آپتاحسگر الكتروشيميايي اختصاصي براي 
شناسايي اين نوروتوكسين استفاده شده و به شكل موفق مورد 
اين  آزمايشگاه  به طوريكه در محيط  قرار گرفته است،  استفاده 
آپتاحسگر توانسته است مقاديري به كوچكي 40 پيكومولار در 

ميلي ليتر از سم بوتولينيوم را شناسايي كند [68، 69].

كاربرد آپتامر در ماموريتهاي نظامي
بيوتروريسم  حيطه  به  محدود  نظامي  علوم  در  آپتامرها  كاربرد 
جنگ  و  عوامل  شناسايي  در  آپتامرها  از  استفاده  نمي شود. 
افزارهاي نظامي حيطه اي ديگر از كاربرد آپتامرهاست. اهميت و 
قابليت آپتامرها در اين زمينه به حدي چشم گير است كه مركز 
پروژه هاي پيشرفته نظامي آمريكا براي طراحي و ساخت يك 
تكنولوژي  با  كه  شيميايي  سلاحهاي  كننده  شناسايي  اسپري 
آپتامر طراحي شده است جايزه نقدي تعيين كرده است [70]. 
بنابر اطلاعات منتشر شده، اين اسپري بايد با اتصال آپتامر به 
پروژه،  اين  تعريف  از  هدف  شود.  تهيه  فلورسنس  عامل  يك 
بر روي سطوح  توانايي شناسي هم زمان چند عامل شيميايي 
يا سلاحهاي سربازان ذكر شده است. در تحقيقي مشابه، براي 
تري نيتروتولوئن  منفجره  ماده  محيطي  آلودگيهاي  شناسايي 
در  كه  محلهايي  يا  نظامي  محيطهاي  در  موجود   (TNT)
معرض انفجارات آن قرار دارند، يك آپتاحسگر الكتروشيميايي 
حساس ساخته شده است. اين حسگر به راحتي TNT موجود 

 ،HPLC در محيط را شناسايي كرده و برخلاف روشهايي چونHPLC در محيط را شناسايي كرده و برخلاف روشهايي چونHPLC
اين دست آورد  نيازي به تغليظ نمونه هاي مورد آزمايش ندارد. 
دو مزيت عمده دارد: اول اينكه با حذف مرحله تغليظ نمونه ها، 
مدت زمان لازم براي شناسايي نمونه ها به حداقل خواهد رسيد. 
امكان تعميم و  الكتروشيميايي  از روش سنجش  استفاده  ثانيا، 
فراهم  را  حمل  قابل  تجهيزات  به  شده  ساخته  حسگر  توسعه 

خواهد نمود [71].

كاربردهاي پزشكي آپتامر
تركيباتي  عنوان  به  آپتامرها  نيز  پزشكي  علوم  حيطه  در 
و  ماكوجين3  گرفته اند.  قرار  دانشمندان  توجه  مورد  كارآمد 
بر  تكنولوژي  با  كه  هستند  داروهايي  اولين   E2F مهاركننده 
پايه آپتامر تهيه شده اند [72، 73]. مهاركننده E2F در كاهش 
استحاله  درمان  در  ماكوجين  و  عروقي  قلبي-  پروليفراسيون 
در  هم اكنون  دارو  دو  اين  است.  موثر  ماكولا4  سن  به  وابسته 
اگر چه  باليني هستند.  آزمونهاي  حال طي كردن مرحله سوم 
نظر عددي  از  آپتامر  تكنولوژي  با  ساخته شده  داروهاي  تعداد 
آنچنان قابل ملاحظه نيستند، با اين حال، آپتامرها در زمينه هاي 
تشخيصي در علوم پزشكي بسيار نويد بخش بوده اند. از آنجا كه 
آپتامرها تارگتهاي پروتئيني را در محدوده هاي زير نانومولار نيز 
مختلف  بيماريهاي  بيوماركرهاي  شناسايي  مي كنند،  شناسايي 
به كمك آپتاحسگرها، اميدهاي زيادي را در راستاي تشخيص 
بيماريهاي صعب العلاج در مراحل بسيار اوليه كه هنوز بيماري 
گسترش نيافته و به راحتي قابل درمان است، پديد آورده است. 
اين موضوع به ويژه در مورد سرطان كه نسبت به ساير بيماريها 
است  مشهود  دارد،  بيشتري  مراتب  به  مخاطرات  و  پيچيدگي 
هم زمان  شناسايي  براي  شده  ساخته  آپتاحسگر   .[74-76]
ترومبين5 و ليزوزيم6 بهترين مثال در اين مورد است [77]. اين 
حسگر با مكانيسمي تقريبا شبيه به الايزا7 عمل مي كند. استفاده 
از نقاط كوانتومي8، به عنوان ذراتي كه توانايي ايجاد يك پيك 
قوت  نكته  عنوان  به  مي دهند،  بروز  خود  از  را  الكتروشيميايي 
اين  به طوريكه  مي شود،  بيان  آپتاحسگر  اين  ساخت  در  ديگر 
حسگر بسيار حساس عمل كرده و توانايي تشخيص تارگتها را 
با دقت و حساسيتي قابل تامل و در محدوده 0/5 پيكومولار، 
داراست. اين ويژگي در نمونه هاي مخلوط نيز به خوبي مشهود 
اين  به  غلظتهايي  محدوده  در  سنجش  توانايي  است.  بوده 
اوليه  بيوماركرهاي  تشخيص  در  تواند  مي  آينده  در  كوچكي، 
بيماريها كه معمولا با غلظت بسيار كم در دستگاه گردش خون 
وجود دارند، مثمر ثمر بوده و روند تشخيص بيماري در مراحل 

شماره 1 - مسسلسل 2- صفحات 125-135

1Ricin, 2Butulinum, 3:Macugen, 4:age-ralated maculardegenaration, 5:Thrombin, 6:Lysozyme,7:ELIZA, 8:Quantum-dot
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بسيار اوليه را مقدور  سازد.

دورنماي كاربرد آپتامر در ماموريتهاي پليس
اگر چه دانش آپتامر تقريبا در ابتداي راه است و جز معدودي، 
پذيرفته اند،  انجام  آزمايشگاه  محيط  در  تنها  مطالعات  ساير 
پتانسيل بالاي آپتامرها در حيطه علوم مختلف نويد آينده اي پر 
بار براي اين رشته را متصور مي شود. در حال حاضر، تحقيقاتي 
كه بر روي آپتاحسگرها صورت مي پذيرد مانند ساير روشهاي 
سنجش  روشهاي  نظير  خاص  تشخيصي  ابزار  به  تشخيصي 
نوري، الكتروشيميايي يا ساير موارد وابسته است [81-78]، اما 
بايد در نظر داشت كه اين حيطه در آغاز راه است. كاربردهاي 
آپتامر به ويژه در نيروي پليس مي تواند بسيار موثر و چشمگير 
باشد. ساخت كيتهاي نواري آپتامري كه به اختصار آپتااستريپ1

نواري  كيتهاي  جايگزين  مي تواند  مي شوند،  خوانده  نيز 
آنتي باديايي فعلي شوند. از آنجا كه اندازه آپتامرها از آنتي باديها 
بسيار كوچكتر است، اين تركيبات به صورت فشرده تر بر سطح 
بالاتر  را  تثبيت خواهند شد و حساسيت كيت  يا كيت  الكترود 
خواهند برد [82، 83]. تاكنون نمونه هايي از آپتااستريپها براي 
تشخيص موادي چون سرب و آدنوزين طراحي و ساخته شده اند 
[86-84]. اصول كلي عملكرد اين كيتها تقريبا شبيه به عملكرد 
كيتهاي نواري آنتي باديايي است. به اين شكل كه تغيير رنگ 
ايجاد شده در حضور تارگت، شاخصي براي حضور آن شمرده 
مي شود. مهمترين نكته بارز و قابل توجه آپتااستريپها اين است 
مبدل  به  نيازي  ديگر  كيتها  نوع  اين  پاسخ  مشاهده  براي  كه 
واسطه  بدون  و  به صورت بصري  پاسخ حسگر  و  بود  نخواهد 
مواد  حيطه   در  كيتها  نوع  اين  است.  رويت  قابل  اضافي  جزء 
مخدر بسيار كاربرد خواهند داشت. همانگونه كه در مورد حسگر 
شده است،  گزارش  كدئين  براي  شده  ساخته  الكتروشيميايي 
خواهد  سنجش  را  خود  تارگت  از  پاييني  بسيار  مقادير  حسگر 
از محدوده سنجش  پايينتر  بسيار  مقادير  اين  به طوريكه  نمود، 
شده توسط كيتهاي آنتي باديايي است (كمتر از 10 نانومولار در 
مقابل 300 نانومولار) [10، 42، 43]. به علاوه واكنش متقاطع 
در مورد اين كيتها با مولكولهاي مشابه به حد اقل خواهد رسيد، 
از خود  بين مولكولي فوق العاده اي  افتراق  قابليت  آپتامرها  زيرا 

نشان داده اند [87].
توليد  قابليت  آپتاسنسورها،  خصوص  در  ديگر  مثبت  نقطه 
به صورت هم زمان  كه  معنا  اين  به  است.  آپتامري2  آرايه هاي 
مي توان آپتامرهاي متفاوتي كه هر يك براي يك تارگت خاص 
تثبيت كرد (شكل 3)  بر روي يك بستر  را  اختصاصي هستند 

و  است  يك جدول  به شكل  ظاهري  نظر  از  بستر  اين   .[88]
محدوده هر خانه از آن با مختصات خاصي كه شامل يك شماره 
رديف و يك شماره ستون است، مشخص مي شود. در هر يك 
از خانه هاي اين جدول، آپتامر اختصاصي براي تارگت مشخصي 
تثبيت مي شود. به اين ترتيب حسگري به شكل ماتريس ساخته 
خواهد شد كه هر مختصات از آن مي تواند حضور يك تارگت 
امكان  فلورسانت  تركيبات  از  استفاده  كند.  شناسايي  را  خاص 
 ،38] مي سازد  مقدور  را  آپتامر  به  شده  متصل  تارگت  رديابي 

.[89
از آنجا كه در دنياي واقعي نمونه هاي موجود همواره به شكل 
به  مي توانند  آپتامري  آرايه هاي  هستند،  نامشخص  و  مخلوط 
مطرح  پليس  تشخيصي  ماموريتهاي  در  عطفي  نقطه  عنوان 
و  مخدر  مواد  اختصاصي  آپتامرهاي  همزمان  تثبيت  با  شوند. 
روان گردن مختلف بر روي يك سطح و تهيه يك آرايه آپتامري، 
مي توان تنها در يك مرحله، از كيفيت نمونه مورد آزمايش مطلع 
استفاده در  يا عوامل مورد  با روشي مشابه، حضور سموم  شد. 
بيوتروريسم به سرعت مورد تجزيه و تحليل قرار خواهند گرفت 
و تعميم اين روش به ساير ماموريتهاي پليس نيز بسيار راه گشا 

خواهد بود.
اما در اين راستا محدوديتهايي نيز وجود دارد. مهمترين مشكل در 
كار با آپتامرها، حساست بسيار بالاي اين تركيبات به آنزيمهاي 
نوكلئازهاي  به  نوكلئوتيدي موسوم  زنجيره هاي  كننده  تخريب 
دارند،  تقريبا در همه جا حضور  نوكلئازها  آنجا كه  از  مي باشد. 
نوكلئاز تخريب  راحتي در محيط حاوي  به  آپتامري  رشته هاي 

شكل 3. تصوير شماتيك از يك آرايه آپتامري.
در هر يك از خانه هاي آرايه، يك آپتامر مشخص تثبيت شده است. (1) 
در غياب تارگت، مختصات مربوط به آپتامر خاص از خود هيچ سيگنالي 
به محيط،  نشاندار  تارگت  اضافه كردن  به محض   (2) نمي كند.  متصاعد 

سيگنال فلورسانت در مختصات مربوطه قابل مشاهده خواهد بود.

Fall 2012; Vol. 1, No. 2: 125-135

1Aptastrip, 2Aptamer array
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مي شوند. براي رفع اين مشكل از بازهاي آلي اصلاح شده كه در 
آنها از شاخه هاي 2-فلورو يا 2-اكسي متيل استفاده شده، كمك 
گرفته مي شود [90، 91] اما اين تغييرات، قيمت آپتامرها ساخته 
مشكل  مي دهند.  افزايش  ملاحظه اي  قابل  مقدار  به  را  شده 
ديگر، تثبيت آپتامرهاي متفاوت بر روي يك سطح واحد است. 
متفاوتي  آپتامري  كتابخانه هاي  از  آپتامرها  معمولا  كه  آنجا  از 
تثبيت  دارد،  متفاوت  زنجيره اي  هر يك طول  و  مي شوند  جدا 
همزمان آنها بر روي يك سطح واحد مي تواند از كارايي موثر 
حسگر ساخته شده بكاهد [83]. با اين وجود، حركت در زمينه 
آپتامرها به سرعت در حال پيشرفت است و بي ترديد آپتامرها 
در سالهاي آينده در زمينه تشخيصي جايگاه ويژه و منحصر به 

فردي خواهند داشت.
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