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АННОТАЦИЯ 

Аптомерлар асосида янги диагностик ва терапевтик усулларни ишлаб 

чиқиш, биология ва тиббиѐтнинг энг долзарб муаммоларидан бири 

шахсийлаштирилган тиббиѐтни ривожлантириш, унинг асосий мақсади ўзига 

хос молекуляр маркерларни аниқлаш ва йўналтириш уларга керакли терапевтик 

таъсирини аниқлашдан иборат 

Калит сўзлар: ДНК, РНК, аптомерлар, маркер, нуклеотид, рекомбинант, 

мутация. 

 

КИРИШ 

Замонавий технологиялар, молекуляр маркерларни идентификациялаш 

амалга оширилмоқда қатор чет эл олимлари томонидан: [1] нормал ва 

патологик ҳолатларни аниқлаш ва таққослаш; [2] статистик аҳамиятни 

аниқлаш, оқсиллар таркибидаги сифат ва миқдорий фарқларни аниқлаш; [3] 

аниқланган биомаркерларни текширишга қаратилган қатор тадқиқотлар олиб 

борилмоқда. Шундай қилиб, молекуляр маркерларни излаш ва аниқлаш - 

мураккаб кўп босқичли жараѐн бўлиб, аммо бу ҳар доим ҳам ижобий натижалар  
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беравермайди, чунки маркерларни қидиришда минглаб оқсиллар таркибни 

сифатий ва миқдорий жиҳатдан таққослаш, оқсилларни ўрганиш талаб 

қиланади. Катта миқдордаги оқсилларнинг оз миқдори мавжуд, ва ўзига хос 

оқсиллар ҳужайраларда, одатда кам миқдорда бўлади ва аниқланганда 

йўқолиши мумкин. Шу сабабдан тиббиѐтда муваффақиятли ишлатиладиган 

молекуляр маркерлар сони турли хил патологияларни аниқлаш бўйича 

тадқиқотлар жуда кам. Молекуляр маркерларни излашга яна бир ѐндашув 

қуйидагилардан иборат: касалликларни аниқлаш учун аптамерлардан 

фойдаланишга имкон берувчи технология билан касалликларга хос оқсилларни 

бойитиш уларнинг кейинги идентификацияси учун ҳизмат қилади. 

 

АДАБИЁТЛАР ТАҲЛИЛИ ВА МЕТОДОЛОГИЯ  

Нуклеин кислоталар сақланишида муҳим рол ўйнайди ва генетик 

маълумотни сақлайди. Бироқ, сўнгги ўн йилликларда функционал нуклеин 

кислотасини ўрганишга алоҳида эътибор берила бошланди. Ўзига хос 

ҳусусиятга эга ДНК ѐки РНКни ўз ичига олган нуклеин кислоталар уч ўлчовли 

тузилмаларни ҳосил қилувчи биологик функциялар ва турли мақсадларга 

боғланиш қобилиятига эга. Функционал нуклеин кислоталар, энг муҳим иккита 

гуруҳ ажратилади - рибосомалар ва аптомерлар. Рибосомалар ва 

дезоксирибосомалар катализловчи ферментлардир ўзига хос кимѐвий 

реакцияларни катализлайди яъни тезлаштиради [4]. Аптомерлар - оқсил 

антикорларининг аналоглари, улар билан боғланган олигонуклеотидлар ўзига 

хос лигандлар вазифасини бажаради. Бунинг асосий сабабларидан бири 

нуклеин кислоталардан илмий жиҳатдан кенг фойдаланила бошланди, турли 

тадқиқотлар олиб борилмоқда, уларни осонликча синтез қилиш, кучайтириш ва 

ўзгартириш мумкин. Аптомерлар - бу синтетик янги кўринишдаги препаратлар 

ҳосил қилувчи ѐрдамчи ишланмалар янги синфи ѐрдамида олинадиган 

олигонуклеотидларга асосланган in vitro ѐки in vivo шароитларда олиб 

борилади. [5,6,7,]. Ноѐб бўлган аптомерлар иккиламчи ва учинчи тузилмалар, 

аптамерлар юқори даражага эга уларнинг мақсадларига нисбатан селективлик 

ва яқинлик каби гуруҳларга ажратилади [8]. Aптомерлар кимѐвий табиатига 

кўра, қисқа 30 дан 80 гача олигонуклеотид бўлган битта ипли ДНК ѐки РНК 

фрагментлари 3D ўлчовли тузилмаларни ҳосил қиладиган ва улар билан 

боғланадиган нуклеотидлар бир-бирини тўлдирувчи ўзаро таъсир қилиши 

туфайли ҳосил қилинган лигандлардир. Олигонуклеотидлар йиғилиши учун 
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зарур бўлган доимий 20 та нуклеотиддан иборат амплификация учун примерлар 

ва нуклеотидлар кетма-кетлигидан ташкил топган лигандлар [9]. 

 
1-расм. Aптамерлар кимёвий табиатига кўра фрагментлари 

 

Функционал жиҳатдан аптамерлар оқсил антикорларининг аналоглари, 

физик-кимѐвий хоссалари ва олиш усули билан эгалик қилиш билан бир 

қаторда қуйидаги афзалликларга эга: юқори ўзига хос сезувчанлик, 

барқарорлик, иммуногенлик [9,11].  

1-жадвал. 

Aптамерлар ва антителанинг фарқлари 

 

Aптамерлар Антитела 

ДНК / РНК олигонуклеотидлари Оқсил 

Узунлик (15-80 нуклеотид, 5-25 кДа) Молекуляр оғирлик (150 кДа) 

Барқарор Барқарор эмас 

Кимѐвий усулда синтез қилинган Синтез қилиш бироз қийин, 

қабул қилувчи ҳайвонлар керак. 

Осон ўзгарувчан Ўзгармас 

Заиф иммунаген Иммунагенлар 

Жудаям сезгир Жудаям сезгир 

 

Аптомерларнинг мақсадлари 
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In vitro шароитида танлов орқали аптамерларни танлашда мақсадли 

рекомбинант ҳужайранинг сирт оқсилларидан ѐки бутунлигидан фойдаланинг 

ҳужайралар. Aптамерларни танлаш бўйича биринчи тажрибалар кичик органик 

молекулалар орқали амалга оширилган [10]. 

Кейин аптамерларни оқсилларга ва бутун ҳужайраларга мослаштириш 

мумкинлиги аниқланди, тадқиқот катта объектларга нисбатан ноаниқ бўлиб 

қолди.  

 
2-расм. Selex усули асосида аптомерлар ишлаб чиқиш. 

 

Аптомерлар бўйича мақсад қанчалик катта бўлса, у шунчалик 

функционал гуруҳларга эга ва структуравий шакллар ва водород аптамерлари 

билан қанчалик кўп ҳосил бўлса, шунчалик барқарор электростатик ҳамда 

гидрофобик ўзаро таъсирларга эгалиги билан фарқ қилади [7, 12, 13].  

Aптамерларнинг ўзига хослиги 

Aптамерларнинг организмга тезда мошлашади ҳамада айрим 

касалликларни даволашда кенг қўлланилиши билан ажралиб туради. 

Aптамерларни танлаш учун энг яхши мақсад бу диссоциланиш константалари 

(Кд) катта бўлган аптамерлар комплексларининг оқсиллари наномоляр ва 

пикомоляр диапазондаги оқсил нишонлари организм учун муқобил вариянт 

ҳисобланади. Турли ҳил паст молекуляр оғирликдаги Кд одатда 10
-6

 дан 10
-7

 

гача бўлган аптамерларнинг оқсил нишонларига юқори сезгирлиги қуйидагича 

изоҳланади бундай комплексларда аптамернинг таъсир қилиш майдони билан 

мақсадли молекула ишлаб чиқади. [3,5].  

Aптамерларнинг ўхшаш оқсилларни ажратиш қобилияти қуйидагича 

аниқланади. Aгар аптамер оқсил билан боғланган бўлса оқсил молекуласининг 
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ўзгарувчан шаклга келади, кейин ўзаро таъсири кўпроқ бўлади. Масалан ОИВ-1 

вируси оқсилини ОИВ-2 вируси оқсили танлаб олади, бу оқсиллар фақат 65% 

гача ўзгарувчан бўлади [7]. Протеинкиназа C аптамерлари ферментнинг 

чамбарчас боғлиқ изоформаси билан таъсир ўтказади, атиги 4% га фарқ қилади 

[10]. Айрим аптомерлар мутацияга  учраган тромбинга таъсири  натижасида 

уларнинг нуклетидларини ўзгартириш киритади [5], гепатит C вируси 

репликациясида [12] ва ОИВ-1 вирусининг тескари транскриптазасида иштирок 

этади.  

Aптамер конформациялари 

Aптамерларнинг характерли хусусияти – уларнинг иккинчи даражали 

структуранинг шаклланиши консерватив мотивларни таҳлил қилиш ѐрдамида, 

компютер моделлаштириш ва ферментатив текшириш асосида ўрганилади. 

Аптамерларнинг липосомалар билан ўзаро алоқаси - бу жуфтлаштирилмаган 

сайтлар олигонуклеотидлар. Барқарор иккиламчи тузилишга эга бўлган 

жойларда аптомерларнинг элементар бирлиги ўзаро таъсирини таъминлаш учун 

зарур бўлган қисмлари (олигонуклеотид) асосида шаклланади. [4, 7, 15]. Бунда 

аптамерларнинг кўплаб сайтлари маълумот ташиш эканлигини тасдиқлайди, бу 

билан боғлангандан кейингина барқарор конформацияга эга бўлган нишон 

тўқимага юборилади [8, 11]. Аптамер одатда битта ѐки иккита структуравий 

шаклларда намоѐн бўлади. Aптамерларнинг ўзига хос хусусияти жуда хилма-

хиллиги билан боғлиқ бўлган конформациялар (соч турмалари, псевдо-

тугунлар ва Г-квартетлар) (3-расм), олигонуклеотидларни, функционал 

гуруҳларни ўзгартириш ҳисобига водород ионларини кўчириш орқали 

конфармациялар ҳосил қилишда иштирок этади ҳамда электростатик ва Ван дер 

Ваалс кучлари асосида функционал гуруҳлар билан ўзаро таъсири молекуляр 

даражада содир бўлиши билан якунланади. [11, 16]. 

 
3-расм. Aптамерлар томонидан ҳосил қилинган иккиламчи тузилмалар: 

1,4 - соч турмаклари, 2 - сохта тугун, 3 - G-квартет. 
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ХУЛОСА 

Протеинли аптамерлар маълум ташқи майдонларини танийдилар бундай 

аптомерлар – эпитоплар дейилади [12]. Оқсилларнинг жойлашувига кўра 

аптамерлар, таркибида мавжуд бўлган оқсиллар ҳолати ва оқсилларнинг 

аптамерлар томонидан тан олинган эпитопни ўз ичига олиши мумкин бўлган уч 

ўлчовли моделлари ишлаб чиқилган [14] ва денантурацияга тез кирушувчан 

оқсиллар ҳам аптомер ҳосил қилади [15]. Танланган кетма-кетликларнинг 

аксарияти битта ва бир хил бўлади ѐлғон тугунли тузилишга эга ва ўзаро таъсир 

қилувчи аптамерларнинг бир хил синфи ферментнинг табиий РНК-боғловчи 

маркази мавжуддир. Тадқиқотлар шуни кўрсатдики, аптомерлардан янги 

препаратлар ишлаб чиқишда вектор сифатида фойдаланилади. 
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