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Abstract 
 
Nucleic acids play different roles besides storing information and proteins coding. For example, single-
stranded nucleic acids can fold into complicated structures with capability of molecular detection, catalyzing 
bioreactions and therapy. The development of RNA-based therapies has been rapidly progressed in the recent 
years. RNA aptamers are biomolecules with a size of 10 to 50 nm that can be useful for targeted therapy and 
systemic release of therapeutics into the desired tissues. Aptamers can be linked to other RNA drugs and 
form a biohybrid RNA nanostructure. The chemical nature of the aptamers makes them attractive therapeutic 
agents compared to other small molecules and antibodies. In this review, we discuss different approaches 
related to drug targeting and release by RNA aptamers, since the importance of the aptamer-based nano-
medicine is now well demonstrated and this field become a promising platform in the treatment of diseases.  
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  283تا  275صفحات ، 98 زمستان، 4، شماره 29 ورهد

  

  RNA يآپتامرها با فناور قیتلف

 4یروانیش نبی، ز3چربگو مهیفه، 2ياریبخت دیناه، 1یسهامه محب

     
 تکنولوژي، موسسه آموزش عالی آل طهدکتراي نانوبیوتکنولوژي، استادیار گروه بیو1
  دکتراي بیوشیمی، استادیار پژوهشکده زیست فناوري، سازمان پژوهشهاي علمی و صنعتی ایران2
  دکتراي نانو بیوتکنولوژي، پژوهشگر پسا دکترا، دانشگاه علوم پزشکی مشهد3
 ی، دانشکده علوم و فناوري زیستیدکتراي ژنتیک مولکولی، استادیار دانشگاه شهید بهشتی، گروه سلولی و مولکول4

   چکیده

براي کشف جزئیات  ها، ابزارهاي سودمنديهاي متنوعی دارند و علاوه بر ذخیره اطلاعات و کد کردن پروتئیناسیدهاي نوکلئیک نقش

که داراي  ايدهتوانند به ساختارهاي پیچیاي میهاي زیستی پیچیده در سطح مولکولی هستند. اسیدهاي نوکلئیک تک رشتهسامانه

هاي اخیر پیشرفت سریعی در سال RNAهاي مبتنی بر توانایی تشخیص مولکولی و حتی کاتالیزي هستند پیچ بخورند. توسعه درمان

هاي نانومتر هستند که براي رهایش سیستمیک موثر به بافت 50تا  10اي، شکلی از نانوذرات  با اندازه RNAداشته است. آپتامرهاي 

، یک دورگه  بسازند. RNAاي متصل شده و از طریق نانوفناوري RNAتوانند به دیگر داروهاي آپتامرها می وانند مفید باشند.تبیمار می

کنند. در ها رقابت میباديهاي کوچک و آنتیکند که با مولکولطبیعت شیمیایی آپتامرها آنها را به عناصر دارویی جذابی تبدیل می

زودي اهمیت نانومدیسین ه هاي متنوع رهایش با واسطه آپتامر مورد بحث قرارگرفته است. بهایی از استراتژياین مقاله مروري، نمونه

 . ها تبدیل خواهد شددر درمان بیماري يترمبتنی بر آپتامر اثبات خواهد شد و به روش درمانی مورد استفاده گسترده

 .نانوذرات ن،یسی، نانومدRNAبر  یآپتامر، درمان مبتن واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

عنوان ابزار دارورسانی، از اصطلاح مفهوم استفاده از آپتامرها به

 هیکتوسط  2000در سال  ")escort aptamer( آپتامر همراه"

توانند ابداع شد و نشان داده شد که آپتامرها می استفانو 

عنوان ابزاري براي رسانش عوامل ثانویه تشخیصی و درمانی به

 ،یمولکول شناسیستیز هايکیبا ظهور تکن .)1( روند به کار

 یمتنوع هاينقش کینوکلئ يدهاینشان داده شده است که اس

 ها،نیاطلاعات و کد کردن پروتئ رهیدارند و علاوه بر ذخ

 یستیز هايسامانه اتیکشف جزئ يبرا يسودمند يابزارها

تک  کینوکلئ يدهایهستند؛ اس یدر سطح مولکول دهیچیپ

                                                
 ـا یو صـنعت  یعلم ـ يسازمان پژوهشها: آدرس نویسنده مسئول ي ناهیـد  فنـاور  سـت یپژوهشـکده ز ، رانی

 )  email: nbakhtiari@irost.org( بختیاري

ORCID ID: 0000-0002-9262-4341  

  5/6/97: تاریخ دریافت مقاله

  22/8/97: تاریخ پذیرش مقاله

 صیتشخ ییبا توانا دهیچیپ يبه ساختارها توانندیم ايرشته

 لهیوسه ب يتا بخورند. ساختار سه بعد يزیکاتال یو حت یمولکول

 هاينیپروتئ یتاخوردگ يمشابه تئور ک،یدنوکلئیاس یتوال

  مشخص  )Anfinsen’s protein folding theory( نسنیآنف

رم سه بعدي هاي انتقالی از فRNA. براي مثال، )2،3( شودیم

کنند و برخی از  خود براي شناسایی مولکولی استفاده می

RNAتوانند مرحله کلیدي در مسیر سنتز هاي ریبوزومی می

پروتئین را کاتالیز کنند. آپتامرها، مشتق از کلمه آپتوس، به 

معناي تطبیق کردن، اولیگونوکلئوتیدهایی هستند که در 

انجام عمل خاصی مانند شوند و توانایی آزمایشگاه ساخته می

 اتصال به یک مولکول هدف یا کاتالیز یک واکنش را دارند

 1018وسیله انتخاب تکرارهاي اسیدنوکلئیکی از بین ه . ب)4،5(

ه دنبال آن تکثیر به مولکول مختلف در یک لوله آزمایش و ب

 توانستند براي نخستین بار انتخاب اسید نوکلئیکی PCRوسیله 

اسیدنوکلئیک در سال  بخانه ترکیبی تصادفیاز بین یک کتا را
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هاي اسکرین . تنوع بسیار زیاد مولکول)4،5( نشان دهند  1990

هایی منجر شده است که مولکول   شده به این روش به کشف 

  شوند.  العاده متصل میبا ویژگی بسیار و قدرت فوق

      هاي کوچک و هایی به مولکولفلسفه آپتامرها شباهت

. طبیعت شیمیایی آپتامرها )6- 8( هاي درمانی داردباديآنتی

هاي کند که با مولکولآنها را به عناصر دارویی جذابی تبدیل می

 هايکننده مهار کنند. مشابهها رقابت میباديکوچک و آنتی

ویاگرا، گلیوك  پرفروش داروهاي قبیل از کوچک مولکول، سنتی

 به پروتئین، سطوح در بمناس شکاف آپتامرها در فلو،و تامی

آن جفت  فعالیت مهار براي آنزیم فعال هايسایت   خصوص

  .)9( شوندمی

است که به عنوان  نای هانوآورانه از آن يهااز استفاده یکی

بافت خاص مورد  ایدرمان هدفمند سلول  يحامل دارو برا

 نیا يمهم برا یژگیو نیو آپتامرها چند )10( رندیاستفاده قرارگ

 لیآپتامرها تشک نکه،ی. اول ا)11( کنندیور خاص را ارائه ممنظ

 زیمتما اریبس توانندیکه م دهندیم داریپا يسه بعد يختارهاسا

 رایخود متصل شوند؛ ز یباشند و به طور خاص به اهداف مولکول

 .)12( ماندیم یداخل بدن باق طیآنها در مح ییساختار فضا

شکل و  نییدر تع داريیمعن هايدوم، آپتامرها نقش

 يدهایاس ،يباد یآنت ف. برخلاکنندیم يباز يومتریاستوک

 شیو قابل پ يزیرقابل برنامه اریمد بس کیتواند در یم کینوکلئ

  مختلف و  هايتا حلقه داشته باشند یخود تجمع ذات ینیب

  

 )18-22( نش هدفمندهایی از آپتامرهاي متصل شونده به گیرنده براي رسامثال .1جدول
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را با استفاده از هر دو نوع  داریپا یکینامیمتنوع ترمود يساختارها 

 دهند لیتشک رمتعارفیمتعارف و غ يباز يهاکنشانیم

آپتامرها، آنها  ییایمیش تیبا توجه به ماه ن،ی. بنابرا)13،14(

 يبرا یساختمان هايبلوك لیتشک يبرا ايفوق العاده لیپتانس

 یمصارف صنعت ينانو برا اسیدر مق یمصنوع يساخت ساختارها

 آپتامرها دارند. به عنوان مثال،  ينانوفناور RNAبا استفاده از 

مانند  RNAبر  یمبتن يداروها گریبا د ییایمید از نظر شنتوانیم

siRNA شیرها يرا برا ینانوذرات لیها کنژوگه شده و تشک 

سلول ممکن است  ی. در اصل، اهداف سطح)15( هدفمند بدهند

به داخل  "یمحموله درمان"متصل را به عنوان  ينانوذرات آپتامر

  در  یماناثر در لیسبب تسه هجیدر نت ؛سلول منتقل کنند

 نیهدف چن ریغ هايکه سلول یدر حال .هدف شوند هايسلول

 ناخواسته  یو عوارض جانب کنندینم افتیرا در "يامحموله"

واردشده به سلول،  يتواند به حداقل برسد. تعدادي از آپتامرهایم

  

 
آپتامر که به صورت غیر کوالان متصل شده اند. آپتامرهاي ویژه - siRNA) نمایی از کانژوگه Aبا واسطه آپتامر در درمان سرطان. ( RNAiرهایش  .1شکل 

دو آپتامر به صورت غیر کوالان از و  DsiRNAمري به صورت شیمیایی از طریق یک گروه بیوتین متصل شدند. سپس، دو  siRNA 27سلولی و دو رشته 

 siRNAفلوئور و رشته سنس  2′با اتصال کوالان. آپتامر تغیر یافته  shRNAیا  siRNA-) نمایی از کایمر آپتامرBطریق یک استرپتاویدین تجمع یافتند. (

 ).28یل شود (به آنها ملحق شد تا مولکول کایمر تکم siRNAبه صورت همزمان رونویسی شدند سپس رشته آنتی سنس 

  

  
بیوتینیله شده و سپس به پل  mer GADPH /Lamin A/C dsiRNA- 27و  A9 PSMAآپتامرهاي  PSMA  .(a)ضد  siRNA_نانوذرات آپتامر. 2شکل 

ي کوتاه ) آپتامرهاcبراي تشکیل کایمر به هم متصل شدند. ( Bcl2/Plk1مري 21هاي siRNAو  A10 PSMA) آپتامرهاي bاسترپتاویدین متصل شدند. (

اضافه  siRNAي مسافر رشته ´5به انتهاي  PEGي براي تشکیل  یک کایمر متصل شدند. یک دنباله Bcl2مري 21هاي siRNAو   A10 PSMAي شده

انتها در دو  A10 PSMAدایمریزه شدند که به عنوان یک فاصله انداز براي اتصال دو آپتامر  EEF2هاي  siRNAي بوسیله PSMA) آپتامرهاي dشد. (

  کند.عمل می
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و اختصاصیت بالا و امکان  میل ترکیبیو به دلیل  ،شناسایی

  طور ویژه براي تحویل هدفمند طیف شیمیایی، به ه شدنکانژوگ

ها و  siRNAمثال، عنوانهاي مولکولی (بهاي از گونهگسترده 

 - ). روش آپتامر1(جدول  اندهشد آمادهداروهاي ضد سرطان) 

هدف قرار  با را تواند عوارض جانبی ناخواسته مرتبطکایمر می

فاده از آپتامرها براي دهد. قبل از استدادن اختصاصی کاهش می

ها نقش مشابهی درآوردن عوامل ثانویه باديرسانش هدفمند، آنتی

هرحال به). 16( هاي خاص، بر عهده داشتندبه انواع سلول

. اول اینکه )17( هایی دارندها، مزیتباديآپتامرها نسبت به آنتی

اجازه ها دارند که به آن کیلو دالتون 25- 6اي حدود آپتامرها اندازه

دسترسی داشته باشند که  یهاي پروتئینی خاصدهد به دمینمی

) قادر به دستیابی kDa 100<ها به دلیل حجیم بودن (باديآنتی

هاي هدف یند ورود آپتامر به پروتئینآبه آن نیستند. اگرچه فر

واسطه ورود وابسته است، اندازه کوچک آپتامرها مزیت مهمی 

ها، باديهد در مقایسه با آنتیداجازه می و شودمحسوب می

درنتیجه  ؛هاي بیشتري به پروتئین هدف متصل شوندمولکول

دهد. دوم اینکه کارایی ورود و تأثیرگذاري دارو را افزایش می

شوند و صورت شیمیایی سنتز میآزمایش و بهآپتامرها در لوله

ه فعالیت ثابتی دارند. این ویژگی به آپتامرها اجاز- رابطه ساختار

، داروها، siRNAها شامل دهد به طیف وسیعی از محمولهمی

هاي فوتودینامیک و رادیو نوکلئوتید ها، مولکولتوکسین ها، آنزیم

ها به تغییرات بادياتصال یابند. سوم اینکه آپتامرها برخلاف آنتی

حساس نیستند و حتی وقتی بالاتر از دوز درمانی در  pHدما و 

سان به کار روند، ایمونوژن و سمی نیستند. پستانداران ازجمله ان

   .)15( شودها حفظ میفعالیت آپتامرها با استفاده از آن

ها، و پروتئین DNA ،RNAشامل  ،هاي بیولوژیکیماکرومولکول

هاي ساختمانی قدرتمند و عنوان بلوكممکن است به

نو فرد براي مونتاژ از پایین به بالاي ساختارهاي نانو و نامنحصربه

اي شدههاي تعریفطور ذاتی ویژگیها بهد که آننابزارها به کار رو

هاي با دارا بودن تفاوت RNAدر مقیاس نانومتري دارند. 

توجه در ساختار و تنوع در عملکرد، براي این کاربردها جالب

تواند طراحی شود و با یک سطحی از می RNAمناسب است. 

که در همان ، درحالیدست ورزي شود DNAهاي ساده ویژگی

ها را داراست. زمان پیچیدگی در ساختار و عملکرد مشابه پروتئین

ازنظر ترمودینامیکی پایدارترین  RNA -RNA مارپیچ دوگانه

-DNAو  RNA-RNA ،RNA-DNAمارپیچ در بین سه مارپیچ 

DNA  هست؛ بنابراینRNA عنوان یک بلوك ساختمانی پایدار به

براي شرایط و کاربردهاي مختلف  RNAجهت ساخت نانو ذرات 

هاي گذشته، انواع مختلف مولکول شود. در دههکاربرده میبه

RNA م، یمانند ریبوزsiRNAطور بالقوه ، آنتی سنس و آپتامرها به

- 26( اندبراي درمان بر پایه نانوتکنولوژي مورداستفاده قرارگرفته

براي  . گرچه این روش ها با کارایی و اختصاصیت بالا )23

شود استفاده می برون تنیخاموش کردن بیان ژن ها در شرایط 

به  بصورت درون تنیبه سلول خاص  RNAکارامد  تحویلولی 

صورت یک چالش باقی مانده است. چندین مانع کلیدي در 

براي کاربردهاي موفق آن در درمان  RNAتحویل درمانی 

تر از وچکنباید ک RNA) داروي 1: شودها باید برطرف بیماري

nm 10 ها از بدن باشد، در غیراین صورت به سرعت از طریق کلیه

 nmیا حتی   nm500 نباید بزرگتر از RNA) 2 شود،حذف می

 یست، وباشد زیرا قادر به ورود به سلول از طریق اندوسیتوز ن 100

 
نوکلئوتیدي به  4ي که از طریق یک اتصال دهنده tat/rev مري27هاي  dsiRNAو  gp120) آپتامرهاي gp120 aptamer–siRNA) .a اتصالات .3شکل

به هم  GCی از ي غناز طریق یک پل چسبنده CD4و  tat/rev  ،TNPO3مري ضد 27هاي dsiRNAو انواع  gp120 ) آپتامرهايbهم متصل شدند. (

  ).28متصل شدند (
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3 (RNA  باید به صورت اختصاصی به سلول هدف وارد شود و به

براي رسیدن به این اهداف، گسترش نانو محل فعالیت خود برسد. 

ابزارهایی با کارایی و اختصاصیت بالا و  غیر بیماري زا بسیار مورد 

یاز است. رسانش با واسطه آپتامر پتانسیل جدیدي در این رابطه ن

  .)15( شودمحسوب می

  

  بحث

  siRNA - آپتامر مریکا

  ها را به هاي ذاتی دارند که آنویژگی  RNAآپتامرهاي 

هاي ساختمانی بالقوه براي ساخت پایین به بالا نانوذرات بلوك

به دلیل ساختار و عملکرد متنوع،  RNA ).27( کندتبدیل می

در ساختن منحصربه فرد است. یک ساختار بزرگتر دو یا سه 

تواند در یک روش قابل پیش بینی به می RNAبعدي نانوذرات 

، ساخته RNA هايوسیله مونتاژ خود به خودي تک مولکول

به طور موفق به صورت  siRNAو  RNAشود. آپتامرهاي 

غیرکووالانسی براي ساخت یک کایمر جهت رسیدن به 

و کم  RNA، افزایش پتانسیل تداخل siRNAرسانش هدفمند 

). 15( اندکردن عوارض جانبی ناخواسته، به هم متصل شده

 22حدود  RNAدوپلکس هاي   siRNAهاي مولکول

 ’3نوکلئوتیدي در انتهاي  2ي هستند با یک توالی نوکلئوتید

) را براي RNAiسلولی ( RNAتواند مکانیسم تداخل که می

هاي زیر خاموش کردن ژن اختصاصی به راه بیندازد. مثال

براي   siRNAچندین روش مختلف خودبازآرایی آپتامر و 

  .کنددرمان هدفمند را بیان می

RNAi غشایی پروستات  با واسطه آپتامر ضد آنتی ن

PSMA)(  

) یک پروتئین PSMAژن غشایی اختصاصی پروستات (آنتی

عبور کننده از غشا است که در مراحل اولیه و متاستاز سرطان 

پروستات به میزان بالا روي سطح سلول و غشاي اندوتلیوم 

تلیال طبیعی ولی روي سطح سلول هاي اپی ،شودبیان می

به طور موفقیت  PSMAضد  . آپتامرشودپروستات بیان نمی

هاي هدف به سلول siRNAآمیزي براي رسانش هدفمند 

اي که توسط چو  و در مطالعه .)30( سرطانی به کار برده شد

به صورت  PSMA A9انجام گرفت، آپتامرهاي  شهمکاران

مر بر ضد - 27سوبستراي دایسر  siRNAغیرکووالانسی به 

GAPDH  یا لامینA/C  استراتژي مدولار با استفاده از یک

سوبستراي دایسر  siRNAو PSMAکه آپتامرهاي  جفت شدند

به طور جداگانه بیوتینه شدند و سپس با اتصال به یک پل 

  . ) a2( )18استرپتاویدین با هم متحد شدند ( شکل 

RNAi  1با واسطه آپتامر براي درمانHIV  

کنش بین به وسیله میان 1HIVرسد که عفونت به نظر می

 gp120و گلیکوپروتئین  CD4ه سطح سلول میزبان گیرند

شود و درپی آن منجر به ادغام پوشش خارجی ویروس آغاز می

بنابراین . )30،31(شود غشاي ویروس با غشاي سلول هدف می

 هستند.  HIV1اهداف اولیه براي درمان  gp120و هم  4CDهم 

بر همین اساس، گروهی از محققین مدلی را طراحی کردند که 

اي که ژن هاي مسئول  siRNAرا با  gp120آپتامرهاي ضد 

1HIV در اولین ) 32( کرددهد، مونتاژ میرا هدف قرار می .

اگزون  siRNAبا رشته سنس یک   gp120گزارش، آپتامر ضد

با هم ترجمه شدند و سپس با یک   anti HIV tat/revرایج 

 anti HIV tat/revرشته آنتی سنس تغییر شکل نیافته مکمل 

siRNA شکل  هیبرید شدند)a3( )33(. کایمر آپتامر-siRNA 

، میانکنش gp120) آپتامر ضد 1عملکرد دوگانه متفاوتی دارند: 

4CD  وgp120  1و ورود و الحاقHIV کند. به سلول را مهار می

2 (anti HIV tat/rev siRNA  بیان پروتئین هاي ویروسیTat 

نسخه برداري ژنوم کند و در نتیجه را خاموش می Revو 

  .کندویروس را مهار می

RNAi  با واسطه آپتامر ضدHer2  

 Her2 -Bcl2 siRNAجین گرند و همکارانش، کانژوگه آپتامر 

یک  Her2. )34( را براي درمان سرطان سینه به کار بردند

گیرنده سطح سلول فاکتور رشد اپیدرمال است که در تومور 

که در حالی .)35( شودمیاولیه و مناطق متاستاز، بیش بیان 

Bcl2  یک ژن ضد آپوپتوز است که آپوپتوز القا شده با

هاي سرطان سینه انسانی مهار ترکیبات شیمیایی را در سلول

نسبت به  +Her2. از آنجایی که سرطان سینه )36( کندمی

تر به تر و مقاوم، پیشروندهHer2سلول هاي سرطانی فاقد 

براي انتقال انتخابی  Her2مرهاي درمانی  هستند، آپتاشیمی

Bcl2 siRNA هاي سرطانی به سلولHer2+ انتخاب شدند 

پس از عرضه به سلول،  Bcl2 siRNA-کانژوگه آپتامر . )34(

شده  و  Her2+هاي سرطان سینه به طور اختصاصی وارد سلول

   ).11( شد 2Bclسبب کاهش بیان ژن 

  آنتی سنس - کایمر آپتامر

پتامر الیگونوکلئوتید درمانی، خودشان را به رسانش با واسطه آ

کنند رسانش نوکلئیک اسید درون سیتوزول سلول محدود نمی

و  دهند. به تازگی سولنجرو رسانش هسته اي را هم انجام می

همکارانش یک کایمر مبتنی بر آپتامر با الیگو آنتی سنس به 

د اند که درون هسته آزاطراحی کرده )cargo( عنوان محموله

 RNAالیگو آنتی سنس به کار رفته،  .)37(  )4شود (شکلمی

 O-Me-´2اي با ستون فقرات شیمیایی تک رشته
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phosphorothioate است که به محل پیرایش )splicing( 

شود تا مانع دسترسی به متصل می )enhancer( کنندهتقویت

هدف و  mRNAماشین پیرایش شود؛ در نتیجه الگوي پیرایش 

 .)38( دهدتئین هاي کد شده را تحت تاثیر قرار میسپس پرو

نام دیگر این نوع الیگونوکلئوتید آنتی سنس، الیگونوکلئوتید 

splice-switching  است. الیگويsplice-switching که 

 nucleolinآپتامر  ´3دهد، به انتهاي لوسیفراز را هدف قرار می

بسیاري از در  nucleolinاز آنجایی که  .)12( شودمتصل می

وان یک شاتل پروتئینی از نها بیش بیان شده و به عسرطان

الیگوي  - کایمر آپتامر یابد،غشاي سلولی به هسته انتقال می

splice-switching به نوکلئولیم متصل شده و وارد هسته می-

همچنین دوز  دهد وراتغییر می pre-mRNAو ویرایش  گردد

تنها  splice-switching کمتري در مقایسه با الیگوي درمانی

   .)39، 14، 12( لازم دارد

  

 انداز آیندهگیري و چشمنتیجه

اي هستند رشتهآپتامرها، اسیدهاي نوکلئیک غیر کدکننده تک

یافته و با تشکیل یک توانند در شرایط برون تنی  تکاملکه می

عملکرد ویژه  بعدي فعال نسبت به هدف خود یکساختار سه

العاده قوي و هاي آنزیمی فوقرا انجام دهند. آپتامرها بازدارنده

مقایسه و اغلب حتی بهتر از کنند که قابلخاصی را تولید می

هاي کوچک متداول هستند؛ هاي درمانی و مولکولباديآنتی

هاي مربوط به ایجاد پاسخ ایمنی و سمیت حال نگرانیدرعین

همچنین تا به امروز،  .)40( ندارد ها وجوددر مورد آن

، خودآرایی RNAتوجهی در نانو فناوري هاي قابلپیشرفت

الیگونوکلئوتیدهاي درمانی مختلف به شکل نانو ذرات را 

طورکلی از این نانو ذرات به .)14( پذیر ساخته استامکان

شده و پتانسیل بسیار زیادي در تشکیل RNAهاي مولکول

شده ها در زیر اشارهدارند که به برخی از آنکاربردهاي درمانی 

  است:

اندازه مناسب،  ظرفیت چندگانه، کمترین تحریک پاسخ ایمنی 

هاي تولید مولکول ، RNAذاتی، ماهیت شیمیایی نانو ذرات 

RNA نهایت، از طریق سنتز شیمیایی با دقت و تکرارپذیري بی

یت دارو، و بازگشت سریع فعال خالص سازي با درجه بسیار بالا،

قوي. بنابراین، تنوع نسل به  RNAانتخاب و شناسایی مولکول 

حداقل است. با توجه به ماهیت شیمیایی  RNAنسل در سنتز 

هاي فعال هاي گزارشگر و یا گروه، مولکولRNAنانو ذرات 

تواند در طول سنتز شیمیایی در جایگاه دقیق به می

 .)41( اضافه گردد RNAهاي مولکول

 

ه ب G دایمر ضد موازي چهارتایی هسته AS1411آپتامرهاي  .4شکل

  spliceswitching اولیگونوکلئوتیدهاي وسیله

  

باهدف مقابله با  RNAتحقیقات بیشتر در توسعه نانو فناوري 

   :سه چالش اصلی زیر باید انجام گیرد

رسد نانو ذرات ترین چالش این است که به نظر میاولین و مهم

RNA شود یر اندوسیتوز به درون سلول وارد میاز طریق مس

) اندوسیتوز 1تواند به چهار نوع مختلف تقسیم شود: (که می

) 3) اندوسیتوز باواسطه کاوئولا، (2باواسطه کلاترین، (

) فاگوسیتوز و 4اندوسیتوز مستقل از کاوئولا و کلاترین و (

  . )42- 44( ماکروپینوسیتوز

این فناوري را محدود  دومین مبحث مهم که کاربرد گسترده

شده سطح سلولی هاي شناختهکند، این است که گیرندهمی

مربوط به ورود به داخل سلول بسیار اندك هستند؛ بنابراین 

شده در فرایند این احتمال وجود دارد که آپتامرهاي انتخاب

SELEX طور سلولی، تنها به سطح سلول اتصال یافته، اما به

ل وارد نشوند. در این مورد، محموله مؤثر به سیتوپلاسم سلو

سنس، همراه با آپتامرها ها یا آنتیsiRNAدارویی، مانند 

  تواند به جایگاه عمل خود برسد.نمی

طور سوم اینکه، اگرچه فناوري سنتز اسید نوکلئیک به

اما، هزینه تولید  ؛توجهی در دهه گذشته، بهبودیافته استقابل

RNA هاي طویل و با درجهcGMP  و باکیفیت بالا در مقیاس

توجهی توسعه بالینی و طور قابلصنعتی بسیار زیاد بوده و به

 کندهاي پیش بالینی در حیوانات را محدود میحتی تست

)45-41(.  
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شود که نانو ذرات مبتنی بر آپتامر جدید، مانند بینی میپیش

- ، کایمراهاي آپتامرRNA micro-کایمرهاي آپتامر

antagomirیمراهاي آپتامر، کا - mRNA ،RNA (sa)  فعال

آپتامر و حتی نانوذرات چند -آپتامر، کایمراهاي آپتامر - کوچک

زودي توسعه خواهد ، بهsiRNA -microRNA-ظرفیتی آپتامر

یافت. درمجموع این نانو ذرات مبتنی بر آپتامر کاربردهاي 

توان گفت در چند مختلفی خواهند داشت؛ و با اطمینان می

ده، فناوري نانو نقش حیاتی در تسریع ترجمه و توسعه سال آین

   ایفا خواهد کرد. RNAداروهاي مبتنی بر 
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