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Introduction: Glioblas toma multiform (GBM) or grade IV glioma is the mos t common and 

aggressive primary human brain tumor. Primary GBMs which arise spontaneously from glial 

cells and represent the vas t majority of GBM are usually related to epidermal growth factor 

receptor amplification and mutations, deletion of phosphatase and tensin homolog (PTEN) on 

chromosome 10, p16 deletion, and TERT promoter mutation. Despite advances in treatment 

over the pas t few decades the median survival time of GBM patients is 12.1-14.6 months 

after diagnosis and only 3-5% of patients survive longer than 3 years. The effect of usual 

treatments, including surgery, radiotherapy, chemotherapy, and a combination of radiotherapy 

and chemotherapy, have extremely low effectiveness. Although surgery and temozolomide 

application during and after radiotherapy increases patient survival time, they have various 

side effects. Therefore, introducing a novel drug that able to inhibit GBM cell growth, 

proliferation, migration, and invasion is required. Since cancer cells have surface molecules 

that are over-expressed or altered, the molecular s tructures called aptamers have been designed 

using sys tematic evolution of ligands by exponential enrichment (SELEX) process to target 

these surface molecules. To date, several aptamers with advantages and disadvantages have 

been applied for the treatment of different diseases, including cancer, that are discussed in this 

s tudy. Conclusion: Several aptamers with high capacity in the detection of GBM have been 

recently designed using the SELEX process that shows the high potential of aptamers in the 

management of GBM. 
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چــــــــكيد  ه

كلید‌‌‌واژه‌ها:
1. گلیوبلاستوما

2. آپتامرهای نوکلئوتیدی 
3. الیگودندروگلیوما

مقدمه: گلیوبلاستوم مولتی فرم یا گلیوما درجه 4 متداول ترین و تهاجمی ترین تومور اولیة مغز انسان است. 
گلیوبلاستوم مولتی فرم اولیه که به طور خود به خودی از سلول های گلیا ایجاد می شود و اکثریت قریب 
به اتفاق گلیوبلاستوم مولتی فرم را تشكیل می دهند معمولاً مربوط به تقویت و جهش گیرندة فاکتور رشد 
اپیدرمي، حذف فسفاتاز و )tensin homolog (PTEN روي کروموزوم 10، حذف P16 و جهش در پروموتور 
TERT مي شود. علی رغم پیشرفت های درمانی در چند دهه اخیر میانگین زمان زنده ماندن بیماران مبتلا 
به گلیوبلاستوم مولتی فرم 12/1 تا 14/6 ماه بعد از تشخیص است و تنها 5-3 درصد از بیماران بیش از 3 
سال زنده می مانند. تأثیر درمان هاي معمول شامل: جراحي، رادیوتراپي، شیمي درماني و ترکیب رادیوتراپی 
و شیمی درمانی اثر بسیار کمی دارند. هرچند جراحی و استفاده از Temozolomide در طول و بعد از دورة 
داراي عوارض جانبی متعددي هستند.  اما آن ها  افزایش می دهد،  را  بیماران  مانده  زنده  رادیوتراپي زمان 
بنابراین معرفی یک دارو جدید که قادر به مهار رشد سلول گلیوبلاستوم مولتی فرم، تكثیر، متاستاز و تهاجم 
است، نیاز است. از آنجایي که سلول های سرطانی داراي مولكول هاي سطحي هستند که بیش از حد بیان 
 Sys tematic( SELEX شده و تغییر یافته هستند، ساختارهای مولكولی به نام آپتامر با استفاده از فرایند
Evolution of Ligands by Exponential enrichment) برای مورد هدف قرار دادن مولكول هاي سطحي 
طراحي شده اند. تا امروز آپتامرهای زیادی با مزایا و معایب برای درمان بیماری های مختلف از جمله سرطان 
که در این مطالعه مورد بحث قرار گرفته است، به کار برده شده اند. نتيجه گيري: اخیراً با استفاده از فرایند 
SELEX که نشان دهندة پتانسیل بالاي آپتامرها در مدیریت گلیوبلاستوم مولتی فرم است، چندین آپتامر با 

قابلبیت شناسایی بالاي گلیوبلاستوم مولتی فرم طراحي شده است.

*‌‌نویسند‌‌ه‌مسئول: صادق شیریان، رضا ختوان هفشجانی
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ــتفاده از  ــا اس ــد ب ــه دارن ــر یافت ــی تغیی ــا گیرنده های ــاد ی زی
ــام آپتامرهــا12  ــه ن ــی ب فراینــد 11SELEX ســاختارهای مولكول
ــاخته  ــی س ــن گیرنده های ــرار دادن چنی ــدف ق ــورد ه ــرای م ب
ــک  ــا DNA ت ــای RNA ی ــا مولكول ه ــت. آپتامره ــده اس ش
رشــته ایی و کوچكــی هســتند کــه هماننــد آنتی بادی هــا 
ــاختار  ــه س ــدی خاصــی ب ــطة تشــخیص شــكل 3 بع ــه واس ب
ــا  ــوند )19-16(. آپتامره ــل می ش ــود متص ــاص خ ــدف خ ه
در فرایندهــای فارماکولوژیكــی زیــادی از جملــه ســاخت دارو، 
ــتفاده  ــا اس ــار پروتئین ه ــل دارو و مه ــاری، حم تشــخیص بیم
می شــوند. AMD اولیــن دارویــی اســت کــه بــا کمــک آپتامــر 
در ســال 2004 ســاخته شــد کــه در درمــان دژنراســیون 
ــروز  ــا ام ــود )20(. ت ــتفاده می ش ــن اس ــه س ــته ب ــم وابس چش
ــی از  ــای مختلف ــان بیماری ه ــرای درم ــادی ب ــای زی آپتامره
جملــه ســرطان -عامــل اصلــی مــرگ و میــر جهانــی -اســتفاده 
Cell-SELEX شــده اســت. تــا امــروز بــا کمــک فراینــد

چندیــن آپتامــر بــرای درمــان ســرطان های مختلفــی از جملــه 
ــن )21(،  ــرطان کول ــراس، س ــاری پانك ــینوم مج آدنوکارسس
ســرطان ســینه )22(، لوکمــی )23( و ســرطان های کبــد )25 
ــری اســت  ــن آپتام ،24( اســتفاده شــده اســت. AS1411 اولی
ــش شــده اســت  ــان ســرطان در انســان آزمای ــرای درم ــه ب ک
ــن  ــد SELEX چندی ــک فراین ــا کم ــن ب ــراً محققی )26(. اخی
ــرم  ــتوم مولتی ف ــالا گلیوبلاس ــایی ب ــت شناس ــا قابلی ــر ب آپتام
ــرای  ــا ب ــالا آپتامره ــیل ب ــان دهندة پتانس ــه نش ــاخته اند ک س

ــت. ــرم اس ــتوم مولتی ف ــان گلیوبلاس درم
آپتامر:‌كاوشگری‌نو‌در‌تشخیص‌ساختار‌هدف

بــه  بــار  اولیــن  شــیمیایی  آنتی بادی هــای  یــا  آپتامرهــا 
 Ellington و   )27(  Gold و   Tuerk توســط  مســتقل  طــور 
مولكول هــای  آپتامرهــا  شــدند.  معرفــی   )28(  Szos tak و 
ــه  ــه ب ــتند ک ــا DNA هس ــته ایی RNA ی ــک رش ــاه و ت کوت
ــه  ــادر ب ــی ق ــدی خاص ــاختارهای 3 بع ــایی س ــطة شناس واس
اتصــال بــه مــواد متنوعــی از جملــه پروتئین هــا، یون هــا، 
ــتند )16-19(.  ــلول هس ــی کل س ــموم و حت ــای س مولكول ه
مشــابه آنتی بادی هــا آپتامرهــا هــم بــا تمایــل بــالا و بــا ثابــت 
ــاختار  ــه س ــولار ب ــا پیكوم ــولار ت ــف نانوم ــی در طی تعادل های
آپتامرهــا   .)16،  18، هــدف خــود متصــل می شــوند )28 
از  دارنــد  زیــادی  برتری هــای  آنتی بادی هــا  بــه  نســبت 
ــک  ــمیت و تحری ــدت )2( س ــداری طولانی م ــه: )1( پای جمل
ــرای ســاختار  ــالا ب ایمنــی پاییــن )3( تمایــل و اختصاصیــت ب
هــدف )4( کــم هزینــه و ســریع بــودن فرایندهــای ســاخت و 
ــا  ــن )6(-)30 ،29(. آپتامره ــی پایی ــلاح )5( و وزن مولكول اص
قابلیــت انعطــاف بالایــی در اتصــال مناســب بــه گیرنــدة خــود 
دارنــد بــه طــوری کــه آن هــا را قــادر بــه شناســایی گیرنده هــا 
ــتند  ــایی نیس ــل شناس ــا قاب ــط آنتی بادی ه ــه توس ــد ک می کن
ــن برخــلاف واکنشــگرهای پروتئینــی کــه  ــر ای )31(. عــلاوه ب

مقدمه
ــن  ــن و تهاجمی تری ــا2 درجــه 4 متداول تری ــا گلیوم )GBM(1 ی
تومــور اولیــه3 مغــز و سیســتم عصبــی خــودکار انســان اســت 
اولیــه  نــوع  از  مولتی فرم هــا  گلیوبلاســتوم  بیشــتر   .)1(
هســتند و بــه طــور خــود بــه خــودی از تغییــرات نئوپلاســتیک 
تغییــرات  ایــن  می شــوند؛  ایجــاد   glial ســلول های  در 
نئوپلاســتیک شــامل تقویــت و جهــش در ژن گیرنــدة فاکتــور 
رشــد اپیدرمــی )EGFR(4، حــذف )PTEN(5 روی کرومــوزوم 
شــماره 10، حــذف P16 و جهــش در پروموتور TERT هســتند. 
پیشــرفت  بــا  کــه  ثانویــه6  مولتی فرم هــای  گلیوبلاســتوم 
ــی  ــوند ناش ــاد می ش ــر ایج ــة پایین ت ــا درج ــا ب ــک گلیوم ی
ــان  ــال شــدن مســیرهای p53 و retinoblas toma، بی از غیرفع
 A بیــش از حــد گیرنــدة فاکتورهــای رشــد مشــتق از پلاکــت
و الفــا (PDGFA/PDGFRa)، ازدســت رفتــن هتروزیگوســیتی7 
ــاز  ــیترات دهیدروژن ــش در ایزوس ــماره 19، جه ــوزوم ش کروم
ــم  ــش در TP53 و ATRX هســتند )5-2(. علی رغ 1و82 و جه
ــان  ــن زم ــر میانگی ــة اخی ــد ده ــی در چن پیشــرفت های درمان
ــرم  ــتوم مولتی ف ــه گلیوبلاس ــلا ب ــاران مبت ــدن بیم ــده مان زن
12/1 تــا 14/6 مــاه بعــد از تشــخیص ســرطان اســت و تنهــا 
5-3 درصــد بیمــاران مبتــلا بــه گلیوبلاســتوم مولتی فــرم 

ــد )6(.  ــده می مانن ــال زن ــش از 3 س بی
روش  بــه  برداشــت  شــامل  حاضــر  معمــول  درمان هــای 
جراحــی، رادیوتراپــی، شــیمی درمانــی و ترکیــب رادیوتراپــی و 
شــیمی درمانــی اثــر بســیار کمــی دارنــد )7(. میانگیــن ســن 
ــم  ــالا تهاج ــد ب ــور، درص ــن توم ــل ای ــان، مح ــالای مبتلای ب
تومــور و دانــش ناکافــی در مــورد پاتوفیزیولــوژی ایــن تومــور، 
ــن  ــوارد ناممك ــر م ــی را در اکث ــه روش جراح ــت آن ب برداش
ســاخته اســت )8(. متأســفانه تــا بــه امــروز bevacizumab تنها 
دارو ضــد رگ زایــی9 تأییــد شــده بــرای درمــان گلیوبلاســتوم 
ــر  ــاری ب ــر مه ــن دارو اث ــر ای ــم اث ــت. مكانیس ــرم اس مولتی ف
فاکتــور رشــد اندوتلیــوم عــروق (VEGF)10 اســت )9(. هرچنــد 
جراحــی و اســتفاده از Temozolomide در طــی دورة شــیمی 
ــده  ــان زن ــن زم ــی میانگی ــیمی درمان ــد از ش ــی و بع درمان
مانــدن بیمــاران را افزایــش می دهــد ولــی ایــن داروهــا دارای 
ــر  ــلاوه ب ــتند )11 ،10(. ع ــم هس ــادی ه ــی زی ــوارض جانب ع
این هــا در بیشــتر مــوارد مقاومــت بــه شــیمی درمانــي و عــود 
ــال  ــای منوکلون ــد )13 ،12(. آنتی بادی ه ــرطان رخ می ده س
 renal ــف مثــل ــان ســرطان های مختل ــرای درم ــروزه ب کــه ام
cell carcinoma و melanoma و ســرطان های خــون اســتفاده 
ناموفــق  مولتی فــرم  گلیوبلاســتوم  درمــان  در  می شــود 
ــرای  ــد ب ــک دارو جدی ــی ی ــن معرف ــد )15 ،14(. بنابرای بوده ان
ــر، متاســتاز، تهاجــم و افزایــش حساســیت  ــار رشــد، تكثی مه
گلیوبلاســتوم مولتی فــرم ضــروری اســت. بــا توجــه بــه اینكــه 
ــان  ــا بی ــی ب ــلول های ســرطانی در ســطح خــود گیرنده های س

1 Gliobas toma multiforme
2 Glioma
3 Primary
4 Epidermal growth factor receptor
5 Phosphatase and tensin homolog
6 Secondary

7 Heterozygosity
8 Isocitrate dehydrogenase
9 Angiogenesis
10 Vascular endothelial growth factor
11 Sys tematic evolution of ligands by exponential enrichment
12 Aptamers
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اول بــا اتصــال بــه گیرنــدة ترانســفرین موجــود در ســطح ســد 
ــد  ــور می ده ــن ســد عب ــر دوم را از ای ــزی13 آپتام ــی -مغ خون
ــود در  ــود موج ــدف خ ــاختار ه ــه س ــر دوم ب ــپس آپتام و س
ــن  ــد، ای ــروز می ده ــود را ب ــل خ ــده و عم ــل ش ــز متص مغ
ــد یــک اختــلال عصبــی مثــل تومــور  ســاختار هــدف می توان

ــد )37(. ــرم باش ــتوم مولتی ف گلیوبلاس
Nucleolinآپتامرهایی‌با‌ساختار‌هدفی‌به‌نام‌

ــده  ــتفاده ش ــرطان اس ــان س ــرای درم ــه ب ــري ک ــن آپتام اولی
ــر  ــن  آپتام ــد SELEX ســاخته نشــده اســت. ای توســط فراین
ــلول های  ــه س ــال آن ب ــاهدة اتص ــا مش ــاً ب )AS1411( تصادف
ســرطانی کشــف شــد )38(. بعدهــا مشــخص شــد کــه 
ــن  ــک پروتئی ــت؛ ی ــدف Nucleolin AS1411 اس ــاختار ه س
کــه در هســتة تمــام ســلول ها بیــان می شــود ولــی در 
سیتوپلاســم و غشــا پلاســمایی ســلول های ســرطانی بیــش از 
حــد بیــان می شــود. AS1411 یــک آپتامــر بــا 26 نوکلئوتیــد 
آزمایشــگاهی  شــرایط  در  کــه  اســت   DNA جنــس  از  و 
ــرطانی  ــلول های س ــری روی س ــد تكثی ــتقیم ض ــرات مس اث
ــا  ــا دوزی ت ــون ب ــگام انفوزی شــده دارد )AS1411 .)39 در هن
مقــدار 40 میلی گرم/کیلوگــرم/روز ایمــن و قابــل اســتفاده 
ــری  ــه در مقادی ــد ک ــی اســت هرچن ــای مختلف ــرای توموره ب
ــاز  ــورد نی ــتقیم م ــر مس ــرای تأثی ــه ب ــر از آنچ ــیار کمت بس
اســت وارد هســته می شــود. AS1411 به منظــور اســتفاده 
ــو ذرات  ــا نان در تصویرســازی تشــدید مغناطیســی )MRI(14 ب
ــت )40(.  ــوده اس ــق ب ــده و موف ــه ش ــس کونژوگ ــن و م آه
ــان  ــه درم ــق ب ــا اســتفاده از AS1411 موف ــكاران ب Luo و هم
ــده اند.  ــگاهی ش ــرایط آزمایش ــرم در ش ــتوم مولتی ف گلیوبلاس
 AS1411 بــه paclitaxel آن هــا بــا کونژوگــه کــردن نانــوذرات
U87MG- ــلول های ــه س ــوذرات ب ــن نان ــال ای ــه انتق ــق ب موف

ــل برگشــت می شــوند، آپتامرهــا  ــوره شــدن غیرقاب دچــار دنات
بعــد از دناتــوره شــدن بــه راحتــی بــا بازآرایــی بــه ســاختار 3 
ــک  ــدازة کوچ ــت ان ــه عل ــد. ب ــود برمی گردن ــة خ ــدی اولی بع
آپتامرهــا نســبت بــه آنتی بادی هــا )آپتامرهــا 15-8 کیلــو 
ــا  ــون( آپتامره ــو دالت ــا 150 کیل ــر آنتی بادی ه ــون در براب دالت
نفــوذ بــه غشــا آســان، باقی مانــده خونــی کوتــاه و پــاک شــدن 
ســریع از بــدن توســط فیلتراســیون کلیــوی دارنــد )32-34(. 
آپتامرهــا توســط فراینــدی آزمایشــگاهی بــه نــام SELEX کــه 
ــوند )28  ــاخته می ش ــد س ــی ش ــة 1990 معرف ــل ده در اوای
ــن  ــت؛ ای ــه اس ــن مرحل ــرار چندی ــد SELEX تك ،27(. فراین
ــولاً  ــتخری از معم ــردن اس ــه ک ــد از: )1( انكوب مراحــل عبارتن
ــاختار  ــک س ــا ی ــی ب ــای تصادف 1015-1013 الیگونوکلئوتیده

ــه  ــه ب ــی ک ــازی الیگونوکلئوتیدهای ــاص، )2( جداس ــدف خ ه
ــای آزاد،  ــده اند از الیگونوکلئوتیده ــل ش ــدف متص ــاختار ه س
)3( اســتخراج کمپلكــس الیگونوکلئوتیــد –پروتئیــن )ســاختار 
ــا  ــدف ب ــه ه ــده ب ــد ش ــای بان ــر توالی ه ــدف( -)4( تكثی ه
ــاختار  ــب س ــه ترکی ــته ب ــا PCR. بس ــای RT-PCR ی فراینده
ــوند )36 ،35(.  ــرار می ش ــار تك ــل 16-8 ب ــن مراح ــدف ای ه
در واقــع اســاس عملكــرد آپتامرهــا بــر ایــن فــرض اســت کــه 
هــر نــوع ســلول آنتی ژن هــای خاصــی را بــر ســطح خــود بیــان 
می کنــد بــه طــوری کــه ســایر ســلول ها آن آنتی ژن هــا را بیــان 
نمی کننــد. اخیــراً قابلیــت درمانــی آپتامرهــا تــک عملكــردی 
ــه  ــش یافت ــه افزای ــرد دوگان ــا عملك ــی ب ــعة آپتامرهای ــا توس ب
اســت. نــوع خاصــی از ایــن آپتامرهــای بــا عملكــرد دوگانــه از 
طریــق اتصــال 2 آپتامــر بــه طــوری کــه اتصــال آپتامــر اول بــه 
ســاختار هــدف خــود بــر روی اتصــال آپتامــر دوم بــه ســاختار 
ــرد  ــا عملك ــای ب ــن آپتامره ــذارد. ای ــر می گ ــود تأثی ــدف خ ه
ــل  ــای غیرقاب ــه محل ه ــال دارو ب ــت انتق ــا قابلی ــه م ــه ب دوگان
دسترســی مثــل مغــز را می دهــد بــه ایــن ترتیــب کــه آپتامــر 

ــه دو  ــو ب ــه از دو پهل ــتند ک ــر هس ــة متغی ــک ناحی ــا DNA دارای ی ــد SELEX. RNA ی ــی از فراین ــر‌1- نمای تصوی
ــی  ــن پروموتورهای ــرای اتصــال پرایمــر PCR و همچنی ــی ب ــت محل های ــت متصــل شــده اند. در نواحــی ثاب ــة ثاب ناحی
بــرای اتصــال RNA پلیمــراز T7 )در صورتــی کــه اســتخر حــاوی RNA باشــد. در protein-SELEX )چــپ( اســتخر بــا 
ــا ســلول هایی غیــر از ســلول های  ــه می شــود. برعكــس در cell-SELEX در ابتــدا اســتخر ب پروتئین هــای هــدف انكوب
ــای  ــه می شــود. در هــر دو روش توالی ه ــرل مثبــت( انكوب ــرل منفــی( و ســپس ســلول های هــدف )کنت هــدف )کنت

.)16(-)2015-Camorani ــا فرایندهــای خاصــی تكثیــر می شــوند )منتشــر شــده توســط ــه دســت آمــده ب ب

13 Blood brain barrier
14 Magnetic resonance imaging
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 TN-C ــه ــل TTA1 ب ــه تمای ــد ک ــان داده ان ــگاهی نش آزمایش
انســان بیســت برابــر بیشــتر از تمایــل آن بــرای TN-C مــوش 
ــا  اســت. در تزریــق داخــل وریــدی TTA1 رادیواکتیــو شــده ب
ــت  ــه زنوگراف ــه طــور اختصاصــی ب ــوش TTA1 ب ــه م 99mTc ب
 U251 تومــور گلیوبلاســتوم مولتی فــرم و ســلول های تومــوری

ــت )45(. ــده اس ــل ش متص
ــدة‌ ــام‌گیرن ــه‌ن ــی‌ب ــاختار‌هدف ــا‌س ــی‌ب آپتامرهای

ــی ــد‌اپیدرم ــور‌رش فاكت
ــا ســاختار هــدف رســپتور فاکتــور رشــد اپیدرمــی  آپتامــری ب
ــک  ــماره 3 آن )EGFRvIII( ی ــه ش ــش یافت ــت جه ــا واریان ی
کاندیــدای عالــی بــرای درمــان glioblas toma اســت چــون کــه 
در بیشــتر مــوارد گلیوبلاســتوم مولتی فــرم بیــان بیــش از حــد 
ــد  ــرده رخ می ده ــام ب ــدف ن ــاختارهای ه ــش در س ــا جه و ی
آنتی بادی هــای  بــا  ترکیبــی  درمــان  علی رغــم   .)52-54(
منوکلونــال و مولكول هــای کوچــک مهارکننــدة تیروزیــن 
ــت  ــده رضای ــه دســت آم ــج ب ــار EGFR نتای ــرای مه ــاز ب کین
ــک روش  ــعة ی ــه توس ــاز ب ــر نی ــه دال ب ــتند ک ــش نیس بخ
ــتفاده از  ــا اس ــت. ب ــد EGFR اس ــر ض ــد و مؤث ــی جدی درمان
فراینــد SELEX و ســلول های تومــوری U87MG بیان کننــدة 
واریانــت شــماره EGFR 3 و واریانــت وحشــی EGFR بــه 
ــه  ترتیــب به عنــوان انتخابگرهــای مثبــت و منفــی آپتامــری ب

ــده اســت )55(. ــاخته ش ــام U2 س ن
گلیوبلاســتوم  زنوگرافــت  در  موفقیت آمیــز  طــور  بــه   U2
مولتی فــرم بیان کننــدة EGFRvIII موجــود در موش هــای 
ــواهد  ــت. ش ــوده اس ــر ب ــه و مؤث ــع یافت ــر تجم BALB/c ن
حاکــی از عــدم توانایــی U2 در عبــور از ســد خونــی -مغــزی 
اســت لــذا کونژوگــه کــردن U2 بــا یــک آپتامــری کــه 
ســاختار هــدف آن گیرنده هــای ترانســفرین موجــود در ســد 
خونــی -مغــزی اســت ممكــن اســت بــه U2 در عبــور از ایــن 
مانــع کمــک کنــد. Zhang و همــكاران گــزارش داده انــد کــه 
ــان باعــث  ــه زم ــه دوز و وابســته ب ــه صــورت وابســته ب U2 ب
ــرم  کاهــش بقــای ســلول های تومــوری گلیوبلاســتوم مولتی ف
بیان کننــدة EGFRvIII می شــود. آن هــا همچنیــن نشــان 
داده انــد کــه U2 باعــث کاهــش مقــدار ATP و کاهــش 
ــیب DNA از  ــم آس ــی در ترمی ــل اصل ــیون عوام فسفوریلاس
 ATM 1653 وBP1 ،H2AX ــه هیســتون فســفریله شــده جمل
ترمیــم  اشــعه ها  از  ناشــی   DNA لــذا آســیب  می شــوند 
افزایــش  در   U2 پتانســیل  نشــان دهندة  کــه  نمی شــود 
ــت.  ــی اس ــه پرتودرمان ــرم ب ــتوم مولتی ف ــیت گلیوبلاس حساس
ــد  ــا فراین ــر 32 را ب ــام آپتام ــه ن ــری ب Tan و همــكاران آپتام
 U87MG-EGFRvIII ــلول های ــتفاده از س ــا اس SELEX و ب
به عنــوان هــدف و ســلول های U87MG به عنــوان کنتــرل 
منفــی ســاخته اند )56(. آزمون هــاي ارزیابــی مختلــف نشــان 
داده انــد کــه آپتامــر 32 بــه ســلول های تومــوری بیان کننــدة 
در  می شــوند  متصــل   )U87MG-EGFRvIII(  EGFRvIII
حالــی کــه هیچ گونــه پیونــدی بــا ســلول های طبیعــی 

PMT48 موجــود در زنوگرافــت گلیوبلاســتوم مولتی فــرم و 
 BALB/c ــوش ــدادی م ــدن در تع ــده مان ــان زن ــش زم افزای
nude شــده اند. امــا علی رغــم ایــن نتایــج امیددهنــده، در 
ارزیابــی AS1411 بــرای درمــان مبتلایــان بــه کارســینوم 
متاســتاتیک ســلول های کلیــوی تنهــا یــک بیمــار از بیــن 35 

ــت )41(. ــان داده اس ــخ نش ــان پاس ــه درم ــار ب بیم
Tenascin-Cآپتامرهایی‌با‌ساختار‌هدفی‌به‌نام‌

ــارج  ــس خ ــزرگ در ماتریك ــن ب ــک گلیكوپروتئی )TN-C(15 ی
ســلولی اســت )42(. بیــان TN-C در بافت هــای طبیعــی 
ــگام  ــت. TN-C در هن ــم اس ــیار ک ــا بس ــر ی ــغ صف ــراد بال اف
رشــد جنیــن، ترمیــم زخــم، آترواســكروز، پســوریازیس و رشــد 
ــد  ــدود 90 درص ــود. در ح ــان می ش ــد بی ــش از ح ــور بی توم
ــن  ــرم ای ــتوم مولتی ف ــاً گلیوبلاس ــم خصوص ــای بدخی گلیوماه
گلیكوپروتئیــن بیــش از حــد بیــان می شــود و ایــن برتــری را 
ــدار کــم  ــه مق ــز ب ــر دارد کــه در بافت هــای طبیعــی مغ آپتام
بیــان می شــود. یافته هــا حاکــی از وجــود ارتباطــی بیــن بیــان 
بیــش از حــد TN-C و فراینــد رگ زایــی در رشــد تومــور اســت 

.)43-46(
آپتامرهــای نوکلئیــک اســیدی علیــه TN-C در دســترس 
هســتند بــه طــوری کــه محدودیت هــای آنتی بادی هــای 
ــای  ــردن آنتی بادی ه ــانی ک ــه انس ــاز ب ــی نی ــه TN-C یعن علی
مــوش و نفــوذ آهســته آنتی بادی هــای بلنــد را ندارنــد. اولیــن 
ــک  ــا کم ــرم ب ــتوم مولتی ف ــان گلیوبلاس ــرای درم ــر ب آپتام
 U251 و بــا اســتفاده از ردة ســلولی cell-SELEX فراینــد
ــت و  ــس DNA اس ــر از جن ــن آپتام ــت. ای ــده اس ــاخته ش س
 TN-C ــخیص ــت. GBI-10 در تش ــده اس ــده ش GBI-10 نامی
بــر ســطح ســلول های ســرطانی در شــرایط آزمایشــگاهی 
ــا  موفــق بــوده اســت )49-47(. رادیواکتیــو کــردن GBI-10 ب
 )64Cu 18 وF( ــرون ــا گســیل پوزیت ــگاری ب ایزوتوپ هــای برش ن
 U87MG در ســلول هــای TN-C امــكان تصویربــرداری از
موجــود زنوگرافــت گلیوبلاســتوم مولتی فــرم و ســلول های 
MDA-MB-435 موجــود در زنوگرافــت ســرطان ســینه در 
مــوش را فراهــم کــرده اســت )50(. هرچنــد پاکســازی ســریع 
ــرون  ــیل پوزیت ــا گس ــگاری ب ــرای برش ن ــدن ب GBI-10 از ب
ــه داخــل  ــر GBI-10 ب ــع از ورود مؤث ــی مان ــوب اســت ول مطل
 GBI-10 ــلاح ــه اص ــاز ب ــان دهندة نی ــه نش ــود ک ــور می ش توم
ــت  ــه باف ــبرداری ب ــوذرات عكس ــر نان ــال مؤث ــور انتق به منظ
D-/L- ــردن ــه ک ــات اضاف ــن اصلاح ــی از ای ــور اســت. یك توم

 GBI-10 بــه   20-dI phosphoramidite و   isonucleotides
ــه  ــل GBI-10 ب ــداری و تمای ــش پای ــث افزای ــه باع ــت ک اس
 TTA1 ــام ــه ن ــری ب ــود )51(. آپتام ــلول های U251 می ش س
بــا کمــک فراینــد SELEX و بــا اســتفاده از ســلول های 
تومــوری U251 و TN-C خالــص انســان ســاخته شــده اســت 
 20-F-pyrimidine RNA و حــاوی  از جنــس   TTA1  .)42(
ــه  ــر تجزی ــت TTA1 در براب ــش مقام ــث افزای ــه باع ــت ک اس
توســط نوکلئــاز موجــود در خــون می شــود. آزمون هــای 

15 Tenascin –C
16 53 binding protein1
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ــور،  ــراف توم ــط اط ــه ریزمحی ــترومال ب ــلول های اس ورود س
ــترومال و  ــلول های اس ــور –س ــن توم ــط بی ــلال در رواب اخت
اختــلال در مســیرهایی کــه توســط ریزمحیــط اطــراف تومــور 
ــه  ــال مشــخص شــده اســت ک ــه طــور مث ــال می شــود. ب فع
ــه  ــی ب ــن17 ماده ای در صــورت وجــود هیپوکســی و ویترونكتی
ــن  ــه ای ــد ب ــا EGFRvIII واکنــش می ده ــام integrin β3 ب ن
SRC/FAK/ ــام ــه ن ــانی ب ــیر پیام رس ــک مس ــه ی ــورت ک ص

EGFRvIII فعــال می کنــد و از ایــن طریــق باعــث پیشــرفت 
تومــور گلیوبلاســتوم مولتی فــرم می شــود. لــذا می تــوان 
ــدة  ــر روی گیرن ــر مســتقیم CL4 ب ــتفاده از CL4 و اث ــا اس ب
EGFRvIII کمپلكــس EGFRvIII/integrin β3 را مهــار کــرد 
 integrin αvβ3 ــت های ــاری آنتاگونیس ــر مه ــه اث و در نتیج
ــش  ــرم را افزای ــتوم مولتی ف ــتاز گلیوبلاس ــد و متاس ــر رش ب

.)64( داد 
Axlآپتامرهایی‌با‌ساختار‌هدف‌

ــای  ــای گیرنده ه ــان ژن ه ــزان بی ــادی در می ــای زی تفاوت ه
ــای  ــز و بق ــر، تمای ــا در تكثی ــش آن ه ــازی و نق ــن کین تیروزی
ســلول های تومــوری گلیوبلاســتوم مولتی فــرم وجــود دارد 
ــت  ــازی اس ــن کین ــدة تیروزی ــوع گیرن ــک ن )Axl .)65-67 ی
کــه معمــولاً در گلیوبلاســتوم مولتی فــرم بیــان می شــود 
)GL21.T .)68-70 یــک نــوع آپتامــر اســت کــه اختصاصــاً بــه 
ــن  ــد بنابرای ــار می کن ــده و آن را مه ــل ش ــدة Axl متص گیرن
ممكــن اســت در درمــان گلیوبلاســتوم مولتی فــرم مؤثــر 
باشــد )GL21.T .)71 میــزان تهاجــم و مهاجــرت ســلول های 
تومــوری ریــه A549 و ســلول های تومــوری گلیوبلاســتوم 
ــن  ــگاهی و همچنی ــرایط آزمایش ــرم )U87MG( در ش مولتی ف
زنوگرافــت تومــور گلیوبلاســتوم مولتی فــرم در موش هــای 
فاقــد تیمــوس را کاهــش داده اســت. همچنیــن گــزارش 
شــده اســت کــه GL21.T قــادر بــه عبــور از مدل هــای داخــل 
ــان دهندة  ــه نش ــت ک ــزی اس ــی -مغ ــد خون ــگاهی س آزمایش
ــی  ــل داروی ــک حام ــوان ی ــتفاده به عن ــرای اس ــیل آن ب پتانس

ــت )72(. ــک اس در کلینی
ــد‌ ــور‌رش ــدة‌فاكت ــدف‌گیرن ــاختار‌ه ــای‌س آپتامره

βــت‌ ــتق‌از‌پلاك مش

 18)PDGFRβ) β گیرنــدة فاکتــور رشــد مشــتق از پلاکــت
یــک نــوع گیرنــدة ســطحی تیروزیــن کینــازی اســت کــه در 
ــی  ــر، مهاجــرت و رگ زای ــه تكثی فرایندهــای مختلفــی از جمل
و   Camorani  .)73،  74( دارد  نقــش  تومــوری  بافت هــای 
 PDGFRβ همــكاران اولیــن آپتامــری کــه قــادر بــه شناســایی
بــا   cell-internalization SELEX فراینــد  طــی  را  اســت 
ــر  ــن آپتام ــد. ای ــد کرده ان ــلول های U87MG تولی ــک س کم
(Gint4.T) بــه صــورت اختصاصــی بــه PDGFRβ متصــل 
می شــود و همچنیــن قــادر بــه تمیــز PDGFRβ از گیرنده ایــی 
بــا ســاختار مشــابه آن یعنــی PDGFRα اســت )75(. مشــاهده 
 PDGFRβ ــه ــته ب ــای وابس ــه Gint4.T پیام ه ــت ک ــده اس ش

)U87MG( و یــا ردة ســلول های کلیــوی HEK293 ایجــاد 
 confocal microscopy و Pull-down نمی کنــد. آزمایشــات
نشــان داده انــد کــه آپتامــر 32 بــه داخــل هســتة ســلول های 
ــر  ــیل آپتام ــان دهندة پتانس ــه نش ــود ک ــوری وارد می ش توم
32 بــرای اســتفاده به عنــوان حامــل داروهــا در درمــان 
ــرم اســت. کونژوگــه شــدن آپتامــر 32  گلیوبلاســتوم مولتی ف
ــال  ــث انتق ــاsiRNA( c-Met small interfering RNA) باع ب
 )U87MG-EGFRvIII( بــه ســلول های هــدف siRNA موفــق
ــر ســلول های  ــاً تكثی ــان ژن و متعاقب و در نتیجــه کاهــش بی
هــدف و در عیــن حــال افزایــش آپوپتــوز شــده اســت )57(. 
مشــاهده شــده اســت کــه آپتامــر 32 قــادر بــه عبــور از ســد 
ــتوم  ــوری گلیوبلاس ــودة توم ــع در ت ــزی و تجم ــی -مغ خون

ــت )58(. ــوش اس ــرم در م مولتی ف
 CL4 بــه نــام RNA از جنــس EGFR یــک آپتامــر ضــد
بــا کمــک فراینــد SELEX و بــا اســتفاده از ســلول های 
ــت  ــوع موتان ــر دو ن ــه ه ــت اتصــال ب ــا قابلی ــه ب ســرطانی ری
EGFR یعنــی واریانــت شــماره 3 و واریانــت وحشــی ســاخته 
ــود  ــدف خ ــاختار ه ــه س ــال ب ــطة اتص ــه واس ــت. ب ــده اس ش
)CL4 )EGFR مانــع از فســفوریله شــدن تیروزیــن بــه صــورت 
وابســته بــه زمــان و کاهــش بقــا، تكثیــر، مهاجــرت و تهاجــم 
ــت  ــده اس ــگاهی ش ــرایط آزمایش ــوری در ش ــلول های توم س
ــود  ــار EGFR از خ ــا مه ــی ب ــی خوب ــار درمان )CL4 .)59 آث
ــه کارگیــری مهارکننده هــای  نشــان می دهــد، هرچنــد کــه ب
EGFR بــه تنهایــی در درمــان گلیوبلاســتوم مولتی فــرم 
مؤثــر نیســت لــذا CL4 احتمــالاً به عنــوان یــک حامــل 
بــرای انتقــال داروهــا بــه تــودة تومــوری مؤثرتــر اســت )60(. 
ــه  ــس RNA حــاوی F-pyrimidine-20 ب ــر از جن ــک آپتام ی
ــد  ــا ســاختار هــدف EGFR انســان توســط فراین ــام E07 ب ن
SELEX ســاخته شــده اســت )E07 .)61 بــه صــورت رقابتــی 
بــه هــر دو واریانــت EGFR یعنــی واریانــت شــماره 3 و 
ــال  ــار اتص ــث مه ــود و باع ــل می ش ــی متص ــت وحش واریان
لیگانــد و فسفوریلاســیون خــود بــه خــودی ایــن گیرنده هــا در 
ــا  ــک بیوچیپ ه ــا کم ــود. E07 ب ــگاهی می ش ــرایط آزمایش ش
ــه گرفتــن و جداســازی ســلول های تومــوری موجــود  ــادر ب ق
در خــون اســت کــه نشــان دهندة پتانســیل آن در تشــخیص 

ــت )63 ،62(.  ــاران اس ــتاز در بیم ــی متاس و ارزیاب
ــش  ــن EGFRvIII جه ــه بی ــت ک ــده اس ــخص ش ــراً مش اخی
ارتباطــی  مولتی فــرم  گلیوبلاســتوم  ریزمحیــط  و  یافتــه 
عملكــردی وجــود دارد بــه طــوری کــه ایــن ریزمحیــط 
ــوری  ــودة توم ــم ت ــت تهاج ــش قابلی ــث افزای ــد باع می توان
اســت کــه ســلول های  امــروزه مشــخص شــده  بشــود. 
ــلولی  ــارج س ــس خ ــا ماتریك ــی ب ــاط تنگاتنگ ــوری ارتب توم
اطــراف  ریزمحیــط  در  موجــود  اســترومال  ســلول های  و 
ــی  ــزان رگ زای ــدة می ــاط تنظیم کنن ــن ارتب ــد. ای ــور دارن توم
گلیوبلاســتوم  جملــه  از  مختلــف  تومورهــای  تهاجــم  و 
ــلال در  ــرف اخت ــی ص ــای فراوان ــت. تلاش ه ــرم اس مولتی ف

17 Vitronectin
18 Platelet derived growth factor receptor-beta
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ــرم هســتند  ــوری گلیوبلاســتوم مولتی ف ــودة توم ــه ت ــوذ ب و نف
ــان  ــرای تشــخیص و درم ــا ب ــه نشــان دهندة پتانســیل آن ه ک

ــت )84(. ــرم اس ــتوم مولتی ف گلیوبلاس

آپتامــر:‌حاملــی‌ایــده‌ال‌بــرای‌داروهــاي‌ضــد‌
مولتی‌فــرم گلیوبلاســتوم‌

ــور  ــا در عب ــی آپتامره ــر توانای ــی ب ــادی مبن ــای زی گزارش ه
ــای  ــه پروتئین ه ــال ب ــد از اتص ــلول بع ــمایی س ــا پلاس از غش
ســطح ســلول وجــود دارد؛ بنابرایــن، آپتامرهــا می تواننــد 
نقــش یــک حامــل اختصاصــی بــرای واکنشــگرهای ثانویه ایــی 
کــه عملكــرد آن هــا وابســته بــه رســیدن بــه ســاختمان خاصــی 
ــه امــروز تعــداد  ــا ب در داخــل ســلول اســت را ایفــاء کننــد. ت
ــه ســلول  ــی ب ــواد مختلف ــردن م ــرای وارد ک ــر ب ــادی آپتام زی
از جملــه نانــوذرات )88-85(، داروهــای شــیمی درمانــی 
ــو )52(،  ــواد رادیواکتی ــا )91(، م ــموم )90(، آنزیم ه )89(، س
-97(  22)miRNAs( و   )92،  93(  small interfering RNAs

94( به منظــور تشــخیص و درمــان انــواع مختلفــی از تومورهــا 
ــوذرات  ــا نان ــر ب ــدن آپتام ــه ش ــده اســت. کونژوگ ــتفاده ش اس
باعــث کاهــش پاکســازی کلیــوی و افزایــش نیمــه عمــر 
پلاســمایی و زیســت فراهمــی آپتامــر در داخــل بــدن موجــود 
ــوذرات  ــا کونژوگــه کــردن آپتامــر و نان ــده مي شــود )98(. ب زن
ــرداری  ــرداری تشــدید معناطیســی از تصویرب ــف تصویرب مختل
آناتومیكــی ســنتی بــه تصویربــرداری در ســطح مولكولــی ارتقــا 
ــا  ــده ب ــو ش ــای رادیواکتی ــت )101-99(. آپتامره ــه اس یافت
99mTc بــا ســاختار هــدف TN-C و MUC1 ) نوعــی پروتئیــن 
ــوری  ــلول های توم ــتة س ــبرداری از هس ــرای عكس ــایی( ب غش
ــاز  ــی از ب ــر غن ــک آپتام ــت. AS1411 ی ــده اس ــتفاده ش اس
آلــی گوانوزیــن از جنــس DNA و بــا ســاختار هدفــی بــه نــام 
ــه ســلول های  ــوذرات ب ــرای انتقــال نان nucleolin اســت کــه ب
ــت )Gao .)84 و  ــده اس ــتفاده ش ــده اس ــرطانی ش ــزی س مغ
 GMT8 ــر ــة آپتام ــه مجموع ــد ک ــاهده کرده ان ــكاران مش هم
-نانــوذرات بــه تــودة ســلول های U87 در شــرایط آزمایشــگاهی 

نفــوذ می کنــد )102(.

آپتامــری بــه نــام WQY-9-B قــادر بــه اتصــال انتخابــی و ورود 
ــة  ــای 37 درج ــرطانی در دم ــلول های س ــم س ــه سیتوپلاس ب
ــیل آن  ــر پتانس ــه دال ب ــت ک ــدن( اس ــای ب ــانتیگراد )دم س
ــزارش  ــوری اســت. گ ــودة توم ــه داخــل ت ــا ب در حمــل داروه
ــا 188Re در  ــو شــده ب ــر U2 رادیواکتی ــه آپتام شــده اســت ک
ــدة  ــان کنن ــوری بی ــودة توم ــدی در ت ــل وری ــق داخ ــر تزری اث
ــی  ــر توانای ــه دال ب ــد ک ــع می یاب ــوش تجم EGFRvIII در م
U2 در تشــخیص توســط تصویربــرداری بــرای تومورهــای 
بیان کننــدة EGFRvIII از جملــه گلیوبلاســتوم مولتی فــرم 
بــرای  ضــروری  فاکتورهــای  مهم تریــن   .)103( اســت 
یــک ســاعت  تصویربــرداری ســینتی گرافی کــه ترجیحــاً 
از:  عبارتنــد  انجــام می شــود  آپتامــر  از  اســتفاده  از  بعــد 
ــه  ــور ب ــالا توم ــزان جــذب، پاکســازی از خــون و نســبت ب می

در کشــت ســلول های تومــور گلیوبلاســتوم مولتی فــرم انســان 
ــلول های  ــه س ــه ورود ب ــادر ب ــن ق ــد و همچنی ــار می کن مه
تومــوری اســت کــه دال بــر پتانســیل ایــن آپتامــر در اســتفاده 
ــت  ــده اس ــزارش ش ــت. گ ــی اس ــل داروی ــک حام ــوان ی به عن
کــه اســتفادة ترکیبــی از Gint4.T کــه ضــد PDGFRβ هســت 
بــه همــراه CL4 کــه ضــد EGFR اســت یــک اثــر سینرژیســت 
 U87MG تقویت کننــده( در مهــار رشــد ســلول های تومــوری(
 Gint4.T در مــوش دارد )76-78(. به منظــور بررســی توانایــی
anti-microRNA- بــا یــک Gint4.T ،در حمــل مــواد دارویــی

10b کونژوگــه شــده اســت و مشــاهده شــده اســت کــه بیــان 
ــلول های  ــود در س ــورزای microRNA-10b موج ــای توم ژن ه
نشــان دهندة  کــه  اســت  شــده  مهــار  تومــور19  بنیــادی 
اســت )72(.  دارویــی  مــواد  انتقــال  Gint4.T در  توانایــی 
ــه  ــد کــه Gint4.T قــادر ب Kumar و همــكاران گــزارش داده ان
ــی -مغــزی اســت کــه  عبــور از مــدل آزمایشــگاهی ســد خون
ــواد  ــل م ــرای حم ــتفاده از آن ب ــل اس ــی از عل ــدة یك بیان کنن

ــی اســت )79(. داروی
ــور‌را‌ ــدة‌توم ــلول‌های‌آغازكنن ــه‌س ــی‌ك آپتامرهای

ــد ــرار‌می‌دهن ــدف‌ق ه
ــلول های  ــرطان کشــف س ــوژی س ــد در بیول ــة جدی ــک یافت ی
آغازکننــدة تومــوری )TIC(20 یــا ســلول های بنیــادی ســرطان 
ــت  ــا و مقاوم ــعة توموره ــود در توس ــان می ش ــه گم ــت ک اس
آن هــا نســبت بــه درمــان نقــش مهمــی داشــته باشــند )80(. 
ــایی TIC در  ــه شناس ــادر ب ــن ق ــک گلیكوپروتئی CD133 -ی
تــودة بافــت گلیوبلاســتوم مولتی فــرم -هنــوز هــم یــک گیرندة 
ــت  ــرم اس ــتوم مولتی ف ــان گلیوبلاس ــرای درم ــه ب ــورد توج م
علی رغــم اینكــه برخــی ســلول ها CD133 منفــی موجــود 
ــازی  ــه خودبازس ــادر ب ــرم ق ــتوم مولتی ف ــودة گلیوبلاس در ت
هســتند کــه باعــث می شــود CD133 نتوانــد شناســاگر21 
ــرم  ــتوم مولتی ف ــودة گلیوبلاس ــادی در ت ــلول های بنی ــة س هم
باشــد )81(. محدودیــت دیگــر گیرنــدة CD133 ایــن اســت که 
ممكــن اســت ایــن گیرنــده طــی فرایندهایــی کوتــاه شــود و در 
نتیجــه آنتی بــادی مربوطــه )AC133( قــادر بــه شناســایی آن 
 SELEX و همــكاران بــا کمــک فراینــد Shigdar .)82( نباشــد
و بــا اســتفاده از ســلول های HEK293T-Cd133 به عنــوان 
کنتــرل مثبــت و ســلول های نرمــال HEK293 به عنــوان 
کنتــرل منفــی آپتامرهایــی )CD133-A15 و Cd133-B19( بــا 
ســاختار هــدف CD133 تولیــد کرده انــد. CD133-A15 دقیقــاً 
ــه  ــادی AC133 ب ــه آنتی ب ــی در CD133 ک ــان اپیتوپ ــه هم ب
ــه  ــی Cd133-B19 ب ــد ول ــد می یاب ــود پیون ــل می ش آن متص
اپیتوپــی متفــاوت در CD133 متصــل می شــود کــه دال 
بــر پتانســیل Cd133-B19 در شناســایی TIC موجــود در 
ــتفاده از  ــا اس ــت )83(. ب ــرم اس ــتوم مولتی ف ــودة گلیوبلاس ت
اســتخراج  مولتی فــرم  گلیوبلاســتوم  تومــوری  ســلول های 
شــده از بافــت زنوگرافــت انســان و فراینــد SELEX آپتامرهایی 
 TIC ســاخته شــده اســت کــه قــادر بــه شناســایی )A4 و A3(

19 GBM s tem cells
20 Tumor-initiating cells

21 Marker
22 MicroRNAs
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پیرامونــی جــدا می کنــد بــه طــوری کــه مولكول هــای بزرگتــر 
از 500 دالتــون قــادر بــه ورود بــه مغــز نیســتند. هرچنــد کــه 
ــه مغــز و محافظــت از  ــع از ورود مــواد ســمی ب ایــن ســد مان
ــای  ــدة مولكول ه ــع از ورود عم ــن مان ــود همچنی ــز می ش مغ
دارویــی )98 درصــد( بــه مغــز و در نتیجــه باعــث محدودیــت 
زیــادی در درمــان اختــلالات مغــزی شــده اســت. تلاش هــای 
فراوانــی بــرای توســعة مكانیســم های عبــور از ایــن ســد 
ــه طراحــی مكانیســم های  صــورت گرفتــه اســت کــه منجــر ب
تهاجمــی و غیرتهاجمــی شــده اســت. اختــلال موقــت در ســد 
ــه  ــامه ایی از جمل ــخت ش ــق درون س ــزي و تزری ــي –مغ خون

مكانیســم های تهاجمــی هســتند )110-112 ،92(.
اختــلال موقتــی در ســد خونــي –مغــزي بــا اســتفاده از امواج 
ــوم  ــة اندوتلی ــر لای ــور تغیی ــده به منظ ــز ش ــوت متمرک فراص
عــروق مغــزی حاصــل می شــود کــه دارای معایبــی از جملــه 
نكــروز در محــل، التهــاب عــروق و تشــنج اســت )114 
،113(. تزریــق درون ســخت شــامه ایی دارو مــورد نظــر 
ــن  ــه ای ــاند ک ــی می رس ــزی -نخاع ــع مغ ــه مای ــر ب ــا کات را ب
روش هــم دارای معایبــی از جملــه احتمــال فیلتــر شــدن دارو 
ــل  ــه مح ــیدن ب ــل از رس ــی قب ــزی -نخاع ــع مغ ــط مای توس
موردنظــر و احتمــال ایجــاد عفونــت اســت )116 ،115 ،112 
ــور از  ــرای عب ــد ب ــک مكانیســم جدی ــه ی ــاز ب ــذا نی ،111(. ل
ــر گلیوبلاســتوم  ــان مؤث ــزي به منظــور درم ــي –مغ ســد خون
ــت  ــده اس ــات ش ــراً اثب ــد. اخی ــروری می نمای ــرم ض مولتی ف
ــد  ــطح س ــواد در س ــدة م ــدة منتقل کنن ــری گیرن ــه یكس ک
ــا اســتفاده  ــوان ب ــن می ت ــزي وجــود دارد بنابرای ــي –مغ خون
ــف را  ــای مختل ــی داروه ــه گیرنده ای ــته ب ــیتوز وابس از اندوس
بــه مغــز منتقــل کــرد. Yu و همــكاران یــک آنتی بــادی را بــا 
اســتفاده از گیرنده هــاي ترانســفرین موجــود بــر ســطح ســد 
ــد  ــز کرده ان ــز وارد مغ ــور موفقیت آمی ــه ط ــزي ب ــي –مغ خون
ــان را  ــی میزب ــا ایمن ــه آنتی بادی ه ــی ک ــا از آنجای )117(. ام
ــور  ــرای عب ــک عامــل ایمــن ب ــه ی ــاز ب ــد نی تحریــک می کنن

ــي –مغــزي اســت )118(. از ســد خون
 اخیــراً آپتامرهایــی بــا عملكــرد دوگانــه ســاخته شــده اند بــه 
ــای  ــتفاده از گیرنده ه ــا اس ــر ب ــک  آپتام ــه ی ــورت ک ــن ص ای
ترانســفرین موجــود در ســد خونــي –مغــزي آپتامــر دوم را کــه 
مربــوط بــه یــک اختــلال مغــزی مثــلًا گلیوبلاســتوم مولتی فرم 
ــک  ــفرین ی ــدة ترانس ــد )119(. گیرن ــز می کن ــت وارد مغ هس
ــن  ــتاز آه ــه مســئول هموس ــن غشــایی اســت ک گلیكوپروتئی
ــي – ــد خون ــطح س ــالا آن در س ــان ب ــت بی ــه عل ــت و ب اس

ــرای ایــن هــدف انتخــاب شــده اســت )121 ،120(.  مغــزي ب
ــا  ــده و ب ــاد ش ــم ی ــا مكانیس ــه ب ــكاران ک Macdonald و هم
ســاخت آپتامرهایــی بــا عملكــرد دوگانــه توانســته اند بــر ســد 
خونــي –مغــزي در شــرایط آزمایشــگاهی غلبــه کننــد. آن هــا 
ــق درون ســیاهرگی  ــا ترزی ــه ب ــد ک ــزارش داده ان ــن گ همچنی
آپتامرهــای بــا عملكــرد دوگانــه بــه مــوش ســالم آپتامرهــای 

خــون. بــه علــت انــدازة کوچــک و طبیعــت آنیونــی آپتامرهــا 
ــه  ــد و کلی ــط کب ــا توس ــون آپتامره ــازی از خ ــزان پاکس می
ــی  ــل ایده ال ــا را عوام ــر آپتامره ــن ام ــه همی ــت ک ــالا اس ب
بــرای تصویربــرداری و تشــخیص گلیوبلاســتوم مولتی فــرم 
ــلاح و  ــت اص ــا قابلی ــی آپتامره ــد )104 ،45(. از طرف می کن
ــه  ــال، اضاف ــور مث ــه ط ــد؛ ب ــم دارن ــترده ایی ه ــرات گس تغیی
 24)dtpa( ــط ــده توس ــلاته ش ــوذرات ش ــردن )PEG(23 و نان ک
ــت  ــه عل ــود ک ــر می ش ــی آپتام ــت فراهم ــود زیس ــث بهب باع
ــع از شناســایی  آن خاصیــت آب دوســت PEG اســت کــه مان
کمپلكــس PEG -نانــوذرات توســط مونوســیت ها و ماکروفاژهــا 
ــر توانایــی آپتامرهــا در درمــان  می شــود )105 ،88(. عــلاوه ب
ــواد  ــایر م ــوذرات و س ــال نان ــا انتق ــرم ب ــتوم مولتی ف گلیوبلاس
بــه تــودة تومــوری شــده، آپتامرهــا می تواننــد در ژن درمانــی 
ــی کــه siRNA هــا  ــر باشــند. از آنجای ــده و مؤث هــم امیددهن
قــادر بــه خامــوش کــردن ژن هــای مختلــف از جملــه ژن هــای 
ــده  ــه ش ــای کونژوگ ــتفاده از آپتامره ــا اس ــتند ب ــورزا هس توم
ــن  ــدة تیروزی ــی گیرن ــان c-Met- نوع ــه c-Met siRNA بی ب
کینــازی مؤثــر در رشــد تومــور -در ســلول های تومــوری 
U87-EGFRvIII کاهــش و میــزان آپوپتــوز در ایــن ســلول ها 
ــیل  ــی از پتانس ــا حاک ــن یافته ه ــد. ای ــدا می کن ــش پی افزای
ــو  آپتامرهــا در خامــوش کــردن ژن هــا و در نتیجــه درمانــی ن
ــت )107  ــرم اس ــتوم مولتی ف ــه گلیوبلاس ــان ب ــرای مبتلای ب
،106(. سیســتم درمانــی انتقــال ویروســی25 هــم نوعــی 
دیگــر از حامــلان دارو بــرای درمــان گلیوبلاســتوم مولتی فــرم 
ضــد  ویروس هــاي  رایج تریــن  از  آدنوویروس هــا  اســت. 
ــن  ــه ای ــون ک ــده در انســان هســتند چ ــتفاده ش ــرطان اس س
ــدة  ــتند )108(. گیرن ــورزا نیس ــان توم ــرای انس ــا ب ویروس ه
ــئول  ــر CAR مس ــور مختص ــه ط ــا ب ــدار26 ی ــتان پای آندروس
ــروتیپ  ــی س ــل دارو یعن ــروس حام ــن آدنووی ــال رایج تری انتق
5 آدنوویــروس اســت. هرچنــد کــه میــزان بیــان ایــن گیرنــده 
ــرم(  ــتوم مولتی ف ــث )گلیوبلاس ــورد بح ــور م )CAR( در توم
صفــر یــا کــم اســت می تــوان بــا اتصــال آدنوویــروس بــه یــک 
آپتامــر ایــن محدودیــت را برطــرف کــرد و دارو موردنظــر را بــه 
تــودة تومــوری منتقــل کــرد. Chen و همــكاران بــا مكانیســم 
ذکــر شــده و بــا اســتفاده از آپتامرهــای AS1411 و GBI-10 و 
ســروتیپ 5 آدنوویروســی موفــق بــه ســاخت یــک حامــل برای 
انتقــال دارو بــه گلیوبلاســتوم مولتی فــرم شــده اند )109(.

غلبه‌بر‌سد‌خونی‌–مغزی
هرچنــد کــه تعــداد آپتامرهــای ســاخته شــده علیــه ســرطان 
در حــال افزایــش اســت عمــدة آن هــا صرفــاً در شــرایط 
آزمایشــگاهی27 مــورد آزمایــش قــرار گرفته انــد. هرچنــد 
ــا  ــالای آپتامره ــت ب ــل و اختصاصی ــی از تمای ــج حاک ــه نتای ک
ــل  ــا در داخ ــی آن ه ــی کارای ــی ارزیاب ــش اصل ــد چال می ده
ــده28 اســت. 29BBB یــک عامــل مهــم  ــدن یــک موجــود زن ب
در حفــظ هموســتاز مغــز اســت زیــرا مغــز را از جریــان خــون 

23 Polyethylene glycol
24 Diethylene-triamine-penta-acetic acid
25 Viral therapy delivery sys tem
26 Cons titutive andros tane receptor

27 In vitro
28 In vivo
29 Blood - brain barrier

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

7.
1.

91
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

02
 ]

 

                             8 / 15

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.7.1.91
http://shefayekhatam.ir/article-1-1866-en.html


9999

د وره هفتم، شماره اول، زمستان 1397مقاله مروري

ــرل  ــوان کنت ــب به عن ــه ترتی ــیت های SVGp12 ب و آستروس
ــد.  ــت آمده ان ــه دس ــد SELEX ب ــی فراین ــی ط ــت و منف مثب
ــل  ــلول های U118-MG متص ــه س ــر ب ــن دو آپتام ــد ای هرچن
 SVGp12 ــا ســلول های ــدی ب می شــوند و در عیــن حــال پیون
ایجــاد نمی کننــد امــا قــادر بــه تشــخیص گلیوبلاســتوم 
ــواع گلیوماهــا نیســتند و در واقــع جــزو  مولتی فــرم از بقیــه ان
ــن  ــا ای ــتند ب ــناخته هس ــدف ناش ــاختار ه ــا س ــای ب آپتامره
وجــود پتانســیل اســتفاده در تشــخیص و درمــان گلیوبلاســتوم 
ــد کــه نیازمنــد آزمایشــات بیشــتری اســت  ــرم را دارن مولتی ف

.)123(

نتیجه‌گیری
بــا توجــه بــه تعــداد بــالا مبتلایــان بــه گلیوبلاســتوم 
ــان  ــای موجــود در درم ــرم در هرســال و محدودیت ه مولتی ف
ــه  ــور ب ــل توم ــت کام ــودن برداش ــن ب ــه ناممك آن از جمل
ــاده تهاجمــی گلیوبلاســتوم  روش جراحــی و طبیعــت فوق الع
مولتی فــرم توســعه یــک روش درمانــی جدیــد ضــروری 
ــان اختــلالات  ــرد آپتامرهــا در درم ــد )124 ،7(. کارب می نمای
مختلــف از جملــه ســرطان بســیار امیدوارکننــده اســت زیــرا 
ــتفاده  ــه اس ــادر ب ــد ق ــاره ش ــه اش ــور ک ــان ط ــا هم آپتامره
ــوری  ــلول های توم ــایی س ــی از شناس ــای مختلف در زمینه ه
ــا  ــتند. آپتامره ــرطان هس ــان س ــخیص و درم ــا تش ــه ت گرفت
ــتفاده در  ــرای اس ــردی ب ــه ف ــر ب ــای منحص دارای ویژگی ه
درمــان گلیوبلاســتوم مولتی فــرم و ســایر تومورهــای بدخیــم 
ــت  ــا حساســیت و اختصاصی ــن ویژگی ه ــه ای هســتند از جمل
بــالا آن هــا بــرای ســاختار هــدف خــود، ســاخت کــم هزینــه 
ــمیت  ــی، س ــم آب ــرارت و ک ــر ح ــداری در براب ــریع، پای و س
ــا  ــن و اصــلاح شــیمیایی آســان آن ه ــی پایی ــک ایمن و تحری
ــای  ــر آپتامره ــد تأثی ــرد )30 ،29(. هرچن ــام ب ــوان ن را می ت
ــزی  ــای مغ ــه توموره ــا ب ــال داروه ــردی در انتق ــک عملك ت
اثبــات شــده اســت ولــی  آپتامــري کــه صرفــاً بتوانــد از ســد 
ــه  خونــي –مغــزي عبــور کنــد یــک نــوع درمــان ناکارآمــد ب
ــر  ــورد نظ ــری دارو م ــن آپتام ــرا چنی ــد زی ــی آی ــاب م حس
ــتد  ــز می فرس ــل مغ ــه داخ ــی ب ــورت غیراختصاص ــه ص را ب
ــود دارد.  ــی وج ــی جانب ــوارض عصب ــال ع ــه احتم و در نتیج
ــرد  ــا عملك ــی ب ــكل آپتامرهای ــن مش ــر ای ــه ب ــور غلب به منظ
دوگانــه ســاخته شــده اســت تــا یــک آپتامــر باعــث ورود دارو 
ــاختار  ــه س ــاندن دارو ب ــث رس ــر باع ــر دیگ ــز و آپتام ــه مغ ب

ــر بشــود )120(. ــورد نظ ــدف م ه
ایجــاد  پتانســیل  آپتامرهــا  گفــت  می تــوان  مجمــوع  در 
ــا  ــرطان ب ــان س ــرداری و درم ــخیص، تصویرب ــی در تش انقلاب
ــه  ــوری از جمل ــای توم ــه توده ه ــف ب ــای مختل ــال داروه انتق
ــن موضــوع  ــی ای ــد کــه ارزیاب ــرم را دارن گلیوبلاســتوم مولتی ف

نیازمنــد مطالعــات و پژوهش هــای گســترده تری اســت.

TEPP ,TENN و TENP از ســد خونــي –مغــزي عبــور کــرده 
بیان کننــدة گیرنــدة  باعــث مهــار ســلول های  و در مغــز 
 30)EpCAM( اندوتلیــال  ســلول های  چســبندة  مولكــول 

.)122( شــده اند 

تصویــر‌2- نشــان دهندة آپتامرهــای بــا عملكــرد دوگانــه.  آپتامرهــای بــا عملكــرد دوگانــه 
در اثــر کونژوگــه شــدن یــک آپتامــر بــا ســاختار هــدف گیرنده هــای ترانســفرین موجــود در 
ــا هــدف یــک اختــلال عصبــی در داخــل مغــز  ســطح ســد خونــي –مغــزي و یــک آپتامــر ب

.)119(-)2016 Macdonald ــط ــده توس ــر ش ــوند (منتش ــاخته می ش س

آپتامرهایی‌با‌ساختارهای‌هدف‌شناخته‌نشده
از آنجایــی کــه روش Cell-SELEX از کل یــک ســلول به عنوان 
هــدف آپتامــر اســتفاده می کنــد و اینكــه هــر ســلول در ســطح 
 Cell-SELEX ــا ــوان ب ــی دارد می ت ــاي متنوع ــود گیرنده ه خ
ــدف  ــاختار ه ــی س ــه حت ــاخت ک ــا را س ــی از آپتامره انواع
آن هــا بــرای مــا شــناخته شــده نیســت و بدیــن ترتیــب دانــش 
ــتوم  ــه گلیوبلاس ــف از جمل ــای مختل ــارة توموره ــود را درب خ
ــا  ــک روش Cell-SELEX و ب ــا کم ــم. ب ــالا ببری ــرم ب مولتی ف
ــر  ــی آپتام اســتفاده از ردة ســلولی A172 glioblas toma انواع
 GMT( ــا ــن آپتامره از جنــس DNA ســاخته شــده اســت. ای
GMT 8 ،GMT 5 ،GMT 4 ،3 و GMT 9( بــا تمایــل بــالا 
ــوند.  ــل می ش ــرم متص ــتوم مولتی ف ــلول های گلیوبلاس ــه س ب
GMT 3 و GMT 8 بــه ســلول های CEM مربــوط بــه لوکمــی 
و ســلول های GMBJ1 مربــوط بــه ســرطان پســتان هــم 
ــن دو  ــه ای ــن اســت ک ــه نشــان دهندة ای ــوند ک متصــل می ش
ــرم  ــتوم مولتی ف ــا گلیوبلاس ــترک ب ــدة مش ــک گیرن ــور ی توم
ــرای مشــخص شــدن ســاختار هــدف ایــن 5 آپتامــر  ــد. ب دارن
ــنجیده  ــین س ــاز k و تریپس ــور پروتئین ــا در حض ــار آن ه رفت
شــده اســت. بــه ایــن صــورت کــه در حضــور پروتئینــاز k هــر 
ــه دال  ــد ک ــت دادن ــود را از دس ــال خ ــی اتص ــر توانای 5 آپتام
ــدة ایــن آپتامرهاســت و در حضــور  ــودن گیرن ــر پروتئینــی ب ب
تریپســین توانایــی اتصــال صرفــاً GMT 3 و GMT 5 اندکی کم 
شــد کــه دال بــر مقــاوم بــودن ســاختار هــدف ایــن دو آپتامــر 
بــه تجزیــة توســط تریپســین اســت. آپتامرهــای GBM128 و

 U118-MG بــا اســتفاده از ســلول های تومــوری GBM131

30 Epithelial cell adhesion molecule
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