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Аптамеры на основе нуклеиновых кислот являются перспектив-
ной платформой для разработки широкого спектра диагности-
ческих и терапевтических препаратов и средств мониторинга 
окружающей среды. Свойства аптамеров позволяют рассматри-
вать их как синтетические аналоги антител. Вместе с тем апта-
меры имеют ряд важных преимуществ по сравнению с антите-
лами, что делает их эффективным инструментом для разработки 
диагностических средств нового поколения, обеспечивающих 
высокую чувствительность и специфичность детекции при вы-
сокой степени воспроизводимости и контролируемости свойств 
и низких затратах на производство. В частности, технологии 
детекции биомолекул и целых микроорганизмов, созданные на 
базе аптамеров, могут быть использованы для решения задач 
высокочувствительной экспресс-диагностики бактериальных 
патогенов. В данном обзоре суммируются достижения аптамер-
ных технологий в области детекции бактериальных патогенов и 
их компонентов и рассматриваются перспективы их практиче-
ского использования.
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ки, биосенсоры, иммуноферментный анализ, иммуно-ПЦР, диа-
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Введение
Использование новых методов диагностики, про-

филактики и лечения бактериальных инфекций по-
зволило значительно снизить их негативное воздей-
ствие на человека, известное по прошедшим эпохам. 
Тем не менее смертность от инфекционных болезней 
остается высокой во всем мире, занимая первые ме-
ста в развивающихся странах и уступая лишь онко-
логическим и сердечно-сосудистым заболеваниям в 
государствах с развитой или переходной экономикой. 
Это обусловлено как недостатками систем ранней 
диагностики и терапии бактериальных инфекций, так 
и ускорившейся модификацией патогенов под дей-
ствием различных, часто антропогенных факторов, 
известной в западной литературе как «emerging and 
re-emerging infectious diseases” [32].

Несмотря на существующий арсенал молекуляр-
ных, биохимических и микробиологических методов 
детекции и его постоянное развитие, в клинической 
диагностике имеется ряд проблем, решение которых 
крайне важно для повышения эффективности борьбы 
с бактериальными патогенами. Одна из них – этиоло-
гическая расшифровка инфекции. Определение видо-
вой принадлежности патогена проводится микробио-
логическими и биохимическими методами и требует 
значительного времени, связанного с необходимо-
стью выделения и культивирования микроорганизма. 
В ряде случаев этиологическая расшифровка счита-
ется нецелесообразной, поскольку отдаляет начало 
терапии [1].

Вместе с тем для многих инфекций быстрая этио-
логическая расшифровка жизненно необходима. Это 

в первую очередь особо опасные инфекции и токсико-
инфекции. Например, в ходе исследований смертель-
ных случаев сибирской язвы в США в 2001 г. было 
показано, что порог концентрации в крови летального 
токсина, при котором наступает так называемое «со-
стояние невозврата», составляет не более 1–5 пг/мл  
[21, 45]. Более того, для этиологической расшиф-
ровки ряда инфекций необходим мультиплексный 
анализ, способный дифференцировать, к примеру, 
относительно безвредный изолят E. coli O104:H4 от 
смертельно опасного варианта патогена, несущего 
шига-токсин, и мультирезистентного к антибиотикам 
[30]. Таким образом, основным требованием к новым 
диагностическим методам идентификации патогенов 
является возможность быстрой, высокочувствитель-
ной (1–10 пг/мл и менее для молекул, например, для 
токсинов и 1–20 клеток/мл для бактерий) детекции 
мишени без предварительного обогащения и культи-
вирования микроорганизмов.

Одним из перспективных направлений создания 
высокочувствительных тест-систем для экспресс-
диагностики инфекций является использование ап-
тамеров. Аптамерами называются фрагменты ну-
клеиновых кислот или полипептидов, полученные в 
результате искусственно направляемой “эволюции в 
пробирке” и специфически связывающие избранные 
молекулы-мишени с высокой аффинностью [11, 12]. 
В данном обзоре будут рассматриваться аптамеры на 
базе нуклеиновых кислот и их потенциал для быстрой 
диагностики бактериальных инфекций.

Методы экспресс-диагностики и перспективы  
использования аптамеров

Основными способами быстрой специфической 
диагностики бактериальных патогенов, широко при-
меняющимися в клинической практике, в настоящее 
время являются полимеразная цепная реакция (ПЦР) и 
различные методы детекции с использованием специ- 
фических антител, наиболее распространенным из 
которых является иммуноферментный анализ (ИФА). 
Несмотря на широкое применение данных методов, в 
современном виде они имеют ряд недостатков, огра-
ничивающих их эффективность как средств экспресс-
диагностики и быстрой этиологической расшифров-
ки патогена. Чувствительность классического ИФА 
с применением колориметрической детекции, как 
правило, не превышает 1 нг/мл мишени. Вторичные 
антитела и конъюгаты на основе авидина и его произ-
водных, задействованные в сандвич-системах ИФА, 
нередко являются источником неспецифического 
сигнала. Это ограничивает возможности повышения 
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(Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrich-
ment) [14, 42, 44, 48]. Метод SELEX является типич-
ным представителем методов скрининга комбинатор-
ных библиотек. Вероятность нахождения высокоаф-
финного лиганда к избранной мишени тем больше, 
чем выше сложность библиотеки. Исходное разноо-
бразие библиотеки “нуклеиновых” аптамеров намно-
го превышает степень сложности фаговых и рибосом-
ных библиотек. Масса 60-членной библиотеки апта-
меров на базе нуклеиновых кислот (НК-аптамеров), 
содержащей 6 ∙ 1017 уникальных молекул, будет со-
ставлять всего около 1,8 мг. При этом количество 
уникальных молекул в такой библиотеке превышает 
технически достижимое число уникальных молекул 
в комбинаторной библиотеке на основе рибосомного 
дисплея не менее чем в 1000 раз, в фаговой библиоте-
ке антител – в 106 раз, в репертуаре антител человека 
– в 108 раз.

Размножение НК-аптамеров проводят в системе, 
состоящей из буферного раствора, ферментов обме-
на ДНК и нуклеотидтрифосфатов. Для амплифика-
ции основных альтернативных видов комбинатор-
ных библиотек необходимы живые системы или их 
многокомпонентные фракции in vitro. Большое чис-
ло неопределенных компонентов и интерференция с 
жизненно важными процессами в системах оказыва-
ют селективное влияние на эффективность амплифи-
кации отдельных членов библиотек. Таким образом, 
скрининг библиотек аптамеров является наиболее 
эффективным способом получения высокоаффинных 
лигандов к биомолекулам.

Системы детекции бактерий и их компонентов на 
основе аптамеров

Разработка методов аптамерной диагностики бак-
терий, бактериальных токсинов и факторов вирулент-
ности началась в последние 4–5 лет; число исследо-
ваний в данной области еще относительно невелико, 
однако достигнутые результаты свидетельствуют о 
значительном потенциале аптамеров для разработки 
диагностических систем и подходов к детекции в об-
ласти микробиологии и инфекционных заболеваний. 
Основные работы по селекции аптамеров в этой обла-
сти можно разделить на три группы: получение апта-
меров, узнающих целые бактерии; аптамеров, связы-
вающихся с токсинами и другими индивидуальными 
биомолекулами и фракциями молекул, и разработка 
принципиально новых методов детекции на основе 
уже полученных аптамеров.

Аптамеры, специфичные к целым бактериаль-
ным клеткам, и методы детекции патогенов на их 
основе

Аптамеры, специфичные к спорообразующим 
бациллам, были одними из первых представителей 
этого класса молекул, отобранных с использованием 
живых клеток. Уместно отметить, что селекция апта-
меров к целым бактериям технологически несколько 
проще селекции аптамеров, специфичных к биомо-
лекулам, поскольку бактерии представляют собой по 
сути природный аффинный сорбент, который может 
быть отделен от молекул аптамеров, находящихся в 
растворе, простым центрифугированием, в то время 
как связавшиеся с бактериями аптамеры окажутся 
в осадке. Бактерии, фиксированные, например фор-

эффективности метода за счет увеличения чувстви-
тельности вторичных реакций в ИФА, например, ис-
пользования хемилюминесцентной детекции.

ПЦР является весьма чувствительным и специфич-
ным методом анализа, теоретически для детекции 
ДНК-мишени достаточно присутствия в образце всего 
нескольких копий генома патогена. На практике кли-
нические образцы или образцы, включающие частицы 
пищи, почвы и прочие примеси, содержат также инги-
биторы ПЦР, родственные микроорганизмы, неспеци-
фическую ДНК, способную дать ложноположительный 
сигнал (подробное описание указанных проблем ПЦР 
ДНК патогенов приводится, например, в работе [26]). 
Для проведения ПЦР часто требуется обогащение де-
тектируемых мишеней (аналитов) в образце с примене-
нием аффинных меток или селективных сред [52], что 
значительно увеличивает время детекции. Кроме того, 
методом ПЦР невозможно напрямую детектировать 
белки или другие факторы вирулентности, в частности, 
осуществлять мониторинг концентрации токсина или 
иного фактора вирулентности в процессе заболевания.

Таким образом, ключевыми компонентами систе-
мы экспресс-диагностики и ранней этиологической 
расшифровки инфекции являются: 1) детектирующий 
агент, обеспечивающий высокую аффинность и специ-
фичность связывания с мишенью; 2) система детекции 
и/или амплификации сигнала от детектирующего аген-
та, обеспечивающая определение аналита в концентра-
ции 5–50 пг/мл (или 10–100 клеток (КОЕ)/мл) и менее.

Аптамеры являются одним из наиболее перспек-
тивных современных инструментов высокочувстви-
тельной экспресс-диагностики. К преимуществам ап-
тамеров по сравнению с антителами можно отнести 
дешевизну химического синтеза, простоту введения 
широкого спектра меток и функциональных групп не-
посредственно при синтезе, отсутствие падения аф-
финности за счет необратимой денатурации активных 
структур, возможность использования внутренних 
особенностей структуры самого аптамера для созда-
ния, например, флюоресцентного репортера, изме-
няющего интенсивность флюоресценции при взаимо-
действии с мишенью [33, 39], высокую по сравнению 
с антителами плотность иммобилизации в ориенти-
рованном положении на твердой фазе и целый ряд 
других свойств [20]. В отличие от антител аптамеры 
можно получить к полностью неиммуногенным ми-
шеням и даже к малым, повсеместно встречающим-
ся молекулам, например к АТФ [27]. Для получения 
и производства аптамеров не нужны живые системы. 
Небольшая молекулярная масса и отсутствие протя-
женных участков, не входящих в связывающий центр 
аптамеров, снижают вероятность их неспецифиче-
ского взаимодействия с различными молекулами по 
сравнению с таковой для антител. Стоимость синтеза 
аптамеров и сайт-направленного введения в эти моле-
кулы различных меток намного ниже стоимости про-
изводства и модификации антител. Чувствительность 
аптамеров к нуклеазам блокируется химическими мо-
дификациями в процессе синтеза [29].

Технология селекции мишень-направленных 
аптамеров

Технология селекции аптамеров, разработанная в 
начале 90-х годов XX века, получила название SELEX  
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мальдегидом, весьма устойчивы к жестким условиям 
эволюции связавшейся ДНК, что позволяет отбирать 
высокоаффинные аптамеры. Споры бацилл, в част-
ности B. anthracis, выдерживают кипячение, сохра-
няя жизнеспособность, поэтому являются удобной 
моделью для изучения методов селекции высокоаф-
финных аптамеров в максимально жестких условиях. 
Аптамеры, отобранные к спорам возбудителя сибир-
ской язвы, демонстрировали столь высокую аффин-
ность к мишени, что не могли быть элюированы в 
физиологических растворах при нагревании до 99ºC, 
однако диссоциировали из комплекса со спорами в 
деионизованной воде [2]. Электрохемилюминесцент-
ная детекция спор с применением отобранных апта-
меров характеризовалась чувствительностью менее 
10 бактерий и широким динамическим диапазоном 
(до 106 клеток в 1 мл) [3]. Аптамеры к спорам B. thu-
ringensis позволяли детектировать только около 103 
микроорганизмов, что, возможно, связано с выбором 
метода детекции (флюоресцентные квантовые точки), 
чувствительность которого меньше, чем у электрохе-
милюминесценции.  Вместе с тем чувствительность 
данного метода выше таковой других способов флюо-
ресцентной детекции спор бацилл [19].

Интересный подход был использован для созда-
ния системы детекции целых бактерий Staphylococ-
cus aureus на основе аптамеров. Авторы применили 
как позитивную селекцию на клетках патогена, так 
и негативную с использованием близкородственных 
непатогенных стафилококков [6]. Было получено 5 
аптамеров, эффективно детектирующих патогенный 
стафилококк на фоне различных, в том числе близко-
родственных, бактерий. Поскольку неспецифическое 
связывание данных аптамеров оказалось весьма не-
высоким, они были использованы одновременно для 
повышения эффективности селекции различных изо-
лятов Staphylococcus aureus.

Как правило, в работах по получению диагности-
ческих аптамеров, специфичных к целым бактериям, 
деконволюция индивидуальной молекулы-мишени не 
производится, так как это сопряжено со значительны-
ми затратами без гарантии идентификации и невоз-
можно заранее определить, будет та или иная мишень 
присутствовать в 100% изолятов патогена или только 
в части из них. Детекция нескольких мишеней одно-
временно, возможная ввиду высокой селективности 
аптамеров, позволяет значительно повысить вероят-
ность успешного обнаружения патогена. Описанная 
методика позволяет детектировать единичные бакте-
рии в мазках, полученных непосредственно от паци-
ента. Определить потенциальную селективность па-
ры различных аптамеров, полученных к однотипным 
микроорганизмам, можно методом конкурентного 
ингибирования, при котором избыток аптамера A, не 
содержащего метки, препятствует связыванию с бак-
терией меченого аптамера A, но не препятствует свя-
зыванию аптамеров B, C, E и т. д., меченных красите-
лями с различной длиной волны флюоресценции.

Помимо применения нескольких аптамеров одно-
временно для селективной детекции однотипной ми-
шени, возможна и селекция одного группоспецифиче-
ского аптамера. Такие молекулы были получены для 
определения стрептококков M-типа, превалирующих 
в Канаде [16]. Интересно, что полученные аптамеры 

связывали все или почти все штаммы стрептококка, 
отобранные для селекции с константами, находящи-
мися в диапазоне 1–13 нМ, в то время как связывание 
аптамеров со штаммами M-типа, не участвовавшими 
в селекции, было значительно менее эффективным. 
Таким образом, селекцию аптамеров на целых бакте-
риальных клетках можно использовать не только с це-
лью получения панспецифических диагностикумов, 
но и для разработки методов тонкой дифференциации 
субтипов и изолятов патогена.

Использование аптамеров, специфичных для кон-
кретного серовара патогена, рассматривается на при-
мере Salmonella typhimurium [23]. Эти аптамеры были 
ранее отобраны по связыванию с фракцией внешних 
мембранных белков (OMP) бактерии [22] и оказались 
эффективны для связывания с целыми клетками и их 
очистки методом магнитной сепарации из сложных 
смесей, содержащих близкородственные бактерии. 
Авторы работы показывают эффективность аптаме-
ров как инструмента, обеспечивающего адекватную 
чувствительность ПЦР в реальном времени при ана-
лизе сложных смесей микроорганизмов, в которых 
эффективность амплификации ДНК-мишени может 
снижаться на несколько порядков. Чувствительность 
метода аптамерной магнитной очистки на микросфе-
рах, сопряженного с ПЦР в реальном времени, со-
ставляла 1 бактерию (КОЕ) на ПЦР-реакцию [23].

Исследование по отбору аптамеров к одному из 
основных возбудителей нозокомиальных инфекций –  
Pseudomonas aeruginosa, было направлено на разра-
ботку метода детекции клеток патогена с помощью 
флюоресцентно меченных аптамеров. Было показано, 
что наиболее эффективно связывающийся аптамер (Kd 
около 20 нМ) позволял эффективно определять клетки-
мишени методом флюоресцентной микроскопии. Та-
кой метод является быстрым (1,5–2 ч), а также недоро-
гим и технически несложным, что делает его исполь-
зование привлекательным для диагностики в условиях 
стандартной клинической лаборатории [50].

Детекция патогенов с использованием аптамеров, 
полученных при селекции на целых бактериях, может 
быть весьма эффективна в тех случаях, когда культи-
вирование бактерий проблематично. Например, рас-
пространенный пищевой патоген Campylobacter jejuni 
нуждается в микроаэрофильных условиях культиви-
рования, которые требуют наличия оборудования и 
квалификации персонала, как правило, недоступных 
в стандартной клинико-диагностической лаборатории. 
Аптамеры, отобранные на связывание либо с фракци-
ей внешних мембранных белков патогена [4], либо с 
целыми клетками [10], были способны детектировать 
примерно от 2 до 250 бактерий/мл в зависимости от 
типа образца, использованного для анализа. Это делает 
возможным эффективную детекцию клинических об-
разцов на предмет наличия Campylobacter jejuni с ис-
пользованием стандартного флюориметра или флюо-
ресцентного микроскопа [4]. Кроме того, для аптамера, 
отобранного на взаимодействие с целыми клетками, 
была показана белковая природа мишени, с которой он 
связывается. С учетом высокой специфичности дан-
ного аптамера к различным изолятам Campylobacter 
jejuni дальнейшие исследования могут позволить вы-
делить маркер, уникальный для данного патогена [10].

В заключение уместно отметить, что аптамеры, 



6

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ГЕНЕТИКА, МИКРОБИОЛОГИЯ И ВИРУСОЛОГИЯ   №2, 2012

ности клеток, связывалась с бактериями в образце, 
вследствие чего происходило усиление флюоресцен-
ции. Чувствительность метода составила около 30 
клеток на 1 мл исследуемого образца.

Интересным свойством аптамеров является воз-
можность их селекции на связывание с многими ви-
дами малых молекул, на которые практически невоз-
можно получить антитела [27]. Бактерии синтезируют 
различные малые молекулы, не встречающиеся в дру-
гих организмах и являющиеся факторами вирулент-
ности, такие как кворум-факторы [24], сидерофоры 
[31], цикло-ди-ГМФ [40] и др. Аптамеры, связываю-
щие такие молекулы, являются весьма перспективны-
ми агентами для селективной детекции присутствия 
бактерий и продукции ими факторов вирулентности и 
различных молекулярных сигналов.

Аптамерный пЦР и перспективы повышения 
чувствительности детекции биомолекул

Методы детекции целых бактериальных клеток 
на основе аптамеров в ряде случаев достигли очень 
высокого уровня чувствительности, позволяя опре-
делять 1–100 клеток/мл в клинических образцах и 
разнообразных сложных природных смесях. В то 
же время чувствительность методов детекции инди-
видуальных биомолекул ограничивается методами 
генерации сигнала, которые в случае традиционных 
методов флюоресцентной, хемилюминесцентной или 
ферментативной детекции в растворе или на твердой 
фазе находятся на уровне от нескольких нанограмм 
до сотен пикограмм на 1 мл исследуемых образцов. 
Между тем, как упоминалось ранее, концентрация в 
крови больных некоторых токсинов, например сиби-
реязвенного, при которой смертельный исход может 
наступить несмотря на интенсивную антибиотикоте-
рапию, составляет 1–5 пг/мл [21, 45].

Один из наиболее перспективных путей для созда-
ния методов детекции низких концентраций токсинов 
и других биомолекул, характерных для ранней стадии 
инфекции, связан с использованием аптамеров в ка-
честве заменителей антител в иммуно-ПЦР (иПЦР). 
Классический метод иПЦР является одним из самых 
чувствительных методов детекции биомолекул, он по-
зволяет определять субфемтограммовые количества 
веществ, в том числе патогенов и токсинов [13, 17, 18, 
28, 34, 55]. Принцип иПЦР совпадает с принципом 
ИФА: точно так же, как и в ИФА, антиген распозна-
ется антителом, после чего сигнал амплифицируется 
за счет активности фермента. Если в ИФА фермент 
конъюгирован с первичным или вторичным антите-
лом, то в иПЦР с антителом конъюгирован фрагмент 
ДНК (длиной, как правило, 80–300 нт), который ам-
плифицируется термостабильной ДНК-полимеразой.

Высокая эффективность ПЦР обеспечивает чув-
ствительность иПЦР на 2–4 порядка выше чувстви-
тельности классического ИФА. Вместе с тем техно-
логические проблемы иПЦР до сих пор затрудня-
ют разработку систем клинической диагностики на 
основе этой технологии. В частности, приготовление 
ковалентных или нековалентных (на основе авидин-
биотина [34]) конъюгатов антитело–ДНК является тех-
нически сложной процедурой, некоторые конъюгаты 
инициируют неспецифическое связывание и ампли-
фикацию ДНК, большой размер антител и конъюгатов 

узнающие мишени на поверхности живых клеток, 
способны блокировать инфекцию [7, 36]. Аптамеры, 
специфичные к бактериальным липополисахаридам, 
проявляли протективный противовоспалительный 
эффект in vivo [22]. Таким образом, аптамеры, специ-
фичные к рецепторам, распознающим мишени в орга-
низме хозяина или связывающие факторы вирулент-
ности, могут рассматриваться не только как потен-
циальные диагностические средства, но и в качестве 
кандидатов для разработки новых методов терапии.

Детекция молекулярных мишеней микробного 
происхождения с помощью аптамеров

Значительное число работ в области аптамеров, 
специфичных к бактериальным патогенам, посвяще-
но биомолекулярным мишеням, которые являются 
или факторами вирулентности, или молекулярными 
маркерами того или иного микроорганизма, или обла-
дают иными уникальными свойствами, делающими 
их мишенью для создания специфического способа 
диагностики. В рамках этих исследований получены 
аптамеры, специфичные к компонентам сибиреязвен-
ного летального токсина [8], ботулинического токси-
на [46], холерного и стафилококкового токсинов [3], 
растворимым антигенам возбудителя туляремии [49], 
туберкулеза [38], к липополисахаридам клеточной 
стенки E. coli O111:H4 [9].

Уровень чувствительности детекции патогенов 
с использованием этих аптамеров был близким к 
уровню чувствительности детекции, достижимому 
методом ИФА, или несколько превосходил его. В от-
дельных случаях удавалось достичь более высокой 
чувствительности детекции (10 пг при электрохеми-
люминесцентной детекции стафилококкового энте-
ротоксина [3]), однако закономерности, влияющие на 
чувствительность детекции с применением аптаме-
ров, в этой работе выявлены не были.

Растворимые компоненты клеток, в частности 
суммарные белки внешней мембраны, использова-
лись для создания методов детекции целых клеток на 
основе аптамеров. Например, аптамеры, полученные 
к внешним мембранным белкам Salmonella enterica 
серовара typhimurium, использовались как агенты, по-
зволяющие эффективно выделять патоген из сложных 
природных смесей для последующей детекции мето-
дом ПЦР. Чувствительность метода составляла около 
1 бактерии на 1 мл смеси. Интересно, что в качестве 
инструмента аффинной очистки можно было эффек-
тивно использовать как смесь аптамеров, полученных 
при селекции, так и ряд индивидуальных аптамеров, 
полученных при деконволюции смеси. Смесь апта-
меров может быть эффективно использована для де-
текции не только Salmonella typhimurium, но и других 
сальмонелл [22].

Аптамеры, специфичные к белкам внешней мем-
браны E. coli, использовались для непосредственной 
детекции бактерий методом конкурентного FRET [5]. 
Тестерные бактерии, иммобилизованные на поверх-
ности пластика, содержали связанные с мишенями 
меченные флюоресцентным красителем аптамеры, а 
также были ковалентно модифицированы тушителем 
флюоресценции. При инкубации иммобилизован-
ных бактерий с исследуемым образцом, содержащим  
E. coli, часть аптамеров, диссоциировавших с поверх-
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например, от константы связывания аптамера с ми-
шенью, способа его иммобилизации, совершенства 
технологии регистрации сигнала и пр., которые не 
всегда поддаются эффективной расшифровке [54]. 
В настоящее время достаточно сложно предсказать, 
эти или другие форматы аптасенсоров – электрохи-
мический для ботулинического токсина, чувстви-
тельность которого была повышена до 40 пг/мл  
благодаря разработанной системе оптимизации де-
текции [51], или волоконно-оптический для Listeria 
monocytogenes [35] или какие-то новые технологии, 
например активно исследуемые в последние годы вы-
сокочувствительные сенсоры на основе нанопор [15], 
получат преимущественное развитие в области диа-
гностики. Тем не менее очевидно, что применение ап-
тасенсоров для детекции патогенов имеет значитель-
ный потенциал, который будет реализован полностью 
с развитием технологий создания самих сенсорных 
систем. Описанные выше преимущества синтетиче-
ских аптамеров над биомолекулами будут играть не 
последнюю роль в создании коммерческих образцов 
диагностических биосенсоров.

заключение
Использование аптамеров является перспектив-

ным для создания систем диагностики бактериаль-
ных патогенов, мониторинга патогенеза и терапии 
инфекций, изучения бактерий в окружающей среде, 
в том числе в пище и источниках питьевой воды. 
Аптамеры фактически являются искусственными 
аналогами антител и при этом обладают рядом важ-
ных преимуществ по сравнению с ними. Несмотря 
на относительно недавнее начало исследования ап-
тамеров в качестве потенциальных средств диагно-
стики инфекционных заболеваний и анализа бакте-
риальной контаминации окружающей среды, в на-
стоящее время сложилась достаточно четкая картина 
развития аптамерных технологий в приложении к 
клинической микробиологии. Не исключено, что в 
самой ближайшей перспективе в клинике появятся 
системы детекции живых клеток микроорганизмов 
на основе аптамеров. Для внедрения в клинику апта-
мерных технологий высокочувствительной диагно-
стики токсинов и факторов вирулентности с помо-
щью аптамеров потребуется больше времени, хотя 
использование аптамеров вместо антител, напри-
мер в иПЦР, способно революционизировать этот 
высокочувствительный метод и способствовать его 
быстрому внедрению в клиническую практику. Соз-
дание аптамерных биосенсоров, пригодных для ис-
пользования в клинической практике, скорее всего, 
произойдет в более отдаленной перспективе, однако 
потенциал этой технологии очень высок ввиду авто-
номности и портативности сенсорных устройств. В 
целом свойства аптамеров, рассмотренные в данном 
обзоре, делают их важнейшим компонентом диагно-
стических систем ближайшего будущего.

Работа выполнена в рамках Государственного 
контракта № 16.512.11.2109, заключенного в Минобр- 
науки России в рамках ФЦП «Исследования и раз-
работки по приоритетным направлениям развития 
научно-технологического процесса России на 2007–
2013 годы».

уменьшает концентрацию этих молекул на твердой фа-
зе, снижая чувствительность. Применительно к иПЦР, 
аптамеры объединяют в себе свойства и антител, и ре-
портерной ДНК. Фактически при наличии аптамера, 
специфичного к данной мишени, антитела, процедуры 
конъюгации, а также часть процедур при проведении 
теста становятся не нужны, что ведет к значительному 
упрощению методики детекции, сокращению времени 
анализа и снижению уровня фона.

Использование аптамеров для проведения тестов, 
аналогичных иПЦР (аптамерный иПЦР, аПЦР), про-
демонстрировало высокую эффективность и чувстви-
тельность этого метода детекции [37, 53]. В послед-
ней работе два аптамера, связывающих различные 
эпитопы мишени, полностью заменили собой и анти-
тела, используемые в сандвич-ИФА, и ДНК, конъю-
гируемую с антителами в иПЦР. Чувствительность 
детекции была увеличена в 20 000 раз по сравнению 
с ИФА. Чувствительность аПЦР для детекции E. coli 
составила 10 бактерий/мл, обеспечив динамический 
диапазон детекции от 10 до 10 млн бактерий [25]. В 
этой работе для аффинной очистки бактерий из об-
разца было использовано моноклональное антитело. 
Использование аптамеров в сандвич-методах детек-
ции как в качестве детектирующего агента в аПЦР, 
так и для аффинной селекции мишеней (биомолекул 
или целых клеток) позволит дополнительно упро-
стить технологию детекции, снизить фон и удешевить 
методику в целом.

Аптамеры и перспективы биосенсорной детекции 
патогенов и токсинов

Биосенсоры разрабатываются как портативные 
автоматизированные устройства, обеспечивающие 
детекцию биомишеней в окружающей среде и мини-
мизирующие действия оператора по приготовлению 
проб и постановке реакции. В ряде случаев (напри-
мер, детекция патогена в воздухе или воде) биосенсор 
рассматривается как полностью автономное устрой-
ство, сигнализирующее о появлении патогена или 
токсина. Разработка биосенсоров нацелена на созда-
ние устройств, которые могут применяться в полевых 
или близких к ним условиях.

Искусственно синтезируемые (зачастую вместе 
с функциональными группами, обеспечивающими 
иммобилизацию и детекцию) аптамеры являются на-
много более удобными и эффективными молекулами 
с точки зрения создания сенсора и однородности его 
физико-химических свойств, чем антитела и другие 
биосинтетические продукты [47]. И хотя в настоящее 
время аптасенсоры являются исключительно лабора-
торными разработками, в перспективе на их основе 
могут быть созданы устройства, обеспечивающие де-
текцию малых и сверхмалых количеств мишени [41].

Чувствительность аптасенсоров на основе карбо-
новых нанотрубок и потенциометрической детекции 
может быть весьма высокой (1 бактерия на 5 мл) [54]. 
При детекции клеток E. coli с применением аналогич-
ного аптасенсора была зарегистрирована высокая се-
лективность метода по отношению к близкородствен-
ной Salmonella typhimurium, однако чувствительность 
была ниже на 2–3 порядка по сравнению с предыду-
щим исследованием [43]. Очевидно, что чувствитель-
ность аптасенсоров зависит от целого ряда факторов, 
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Nucleic acid-based aptamers are widely accepted as promising 
tools for development of a plethora of diagnostic and therapeutic 
preparations, as well as means of environmental monitoring. Aptamers 
can be regarded as fully synthetic analogs of antibodies. At the same 
time, certain properties of aptamers render them superior to antibodies 
in terms of development of new diagnostic and monitoring systems 
that combine high sensitivity and specificity with high reproducibility 
and inexpensive manufacturing. In particular, the aptamers tailored 
to bind biomolecules and live cells can be employed in solving the 
problem of combining short analysis time with high sensitivity and 
specificity in detection of pathogenic bacteria. The present review 
summarizes the current state of the techniques developed for aptamer-
based detection of bacteria and their components and discusses the 
potential of their practical application.
K e y  w o r d s :  aptamers, combinatory library, biosensors, immune 
enzyme analysis, immuno-PCR, diagnosticums, pathogens, toxins 


