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روش آزمون 
غربالگری با توان بالا 

چیست؟

روش آزمـون غربالگـری بـا تـوان بـالا یـا آزمـون بـا تـوان عملیاتـی بـالا3 انقلابـی در صنعـت داروسـازی، زیسـتی و 
شـیمیایی، بـه ویـژه در زمینـه داروسـازی، بـا امـکان غربالگـری سـریع و در حجـم بـالای کتابخانه هـای ترکیبـی بـرای 
اهـداف پژوهشـی درمانـی مختلـف ایجـاد کرده اسـت. در دهه گذشـته نیز شـاهد گسـترش کاربـرد آن در حوزه شـیمی 

فرآینـد مولکول هـای کوچـک4 بوده ایـم.
امـروزه بیشـتر شـرکت های بـزرگ دارویـی، فنـاوری زیسـتی و شـیمیایی در بخش هـای تحقیـق و توسـعه خـود، 
HTS را در فرآیندهـای توسـعه بـه کار گرفته انـد یـا در حـال سـرمایه گذاری برای ایجاد و توسـعه آنها برای شـتابدهی و 
اتوماسـیون در فرآیندهـای غربالگـری خـود در بخش های تحقیق و توسـعه هسـتند. به پشـتوانه توسـعه صنعتی، فناوری 
اطلاعـات و الکترونیـک و نیـاز روز افـزون شـرکت ها بـه نـوآوری و توسـعه سـریع تر، حـوزه فنـاوری HTS به سـرعت در 

حال توسـعه اسـت.
در ایـن مقالـه، ضمـن معرفـی ایـن روش آزمـون و چگونگـی اجـرای 
آن، بـه حوزه هـای کاربرد، چشـم انداز و افـق آینده، زیرسـاخت و امکانات 
مـورد نیـاز و همچنیـن بـه معرفـی نمونه هایـی از روش هـای اجـرای آن 

پرداختـه خواهد شـد.

اتوماسیون،  بالا،  توان  با  غربالگری 
خودکار، غربالگری.

واژههایکلیدی

چکیده

نویسندگان

پیامآزادی1*،داودقرایلو2

peyamazadi@gmail.com٭

بخش اول:
معرفی، ساز و کار، کاربرد
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روش آزمـون غربالگـری بـا توان بالا5 یک فرآیند توسـعه و تحقیق در صنعت داروسـازی، زیسـتی و مواد شـیمیایی اسـت 
کـه امـکان آزمایـش خـودکار تعـداد زیـادی از ترکیبـات شـیمیایی یا زیسـتی را در مدت زمـان محدود بـرای یک هدف 
خـاص زیسـتی فراهـم می کنـد. روش هـای غربالگـری یا سـنجش با توان بـالا به طـور گسـترده ای در صنعت داروسـازی 
و زیسـتی مـورد اسـتفاده قـرار می گیـرد. از رباتیـک و اتوماسـیون اسـتفاده می شـود تـا بـه سـرعت فعالیـت زیسـتی یـا 

زیست شـیمیایی تعـداد زیـادی از مولکول هـا و به طـور معمـول داروهـا را آزمایـش کند ]1[.
ایـن روش هـا، تجزیـه و تحلیـل اهداف آنالیـز و پژوهش را تسـریع می کنند، زیرا می تواننـد کتابخانه هـای )بانک نتایجی( 
ترکیبـی در مقیـاس بـزرگ را بـه سـرعت و بـا روشـی مقـرون به صرفـه نشـان داده و ایجـاد نمایـد. HTS ابـزاری مفید 
بـرای ارزیابـی برنامه هـای پژوهشـی دارویـی، آگونیسـت ها و آنتاگونیسـت های پروفایـل دارویـی بـرای گیرنده هـا )مانند 

گیرنده هـای همـراه پروتئیـن6( و آنزیم ها اسـت ]1[.
روش HTS در دهـه 1950 به صـورت محـدود ایجـاد و بـه کار گرفتـه شـد و بـا توجـه محدودیت هـای فنـاوری، دارای 
محدودیت هـا و مشـکلاتی بـود. امـا امـروزه بـا توجـه به توسـعه فنـاوری در دو بخـش نرم افـزار و سـخت افزار، این روش 
توسـعه بسـیار مناسـبی به  عنـوان یـک روش سـریع و مقرون بـه صرفه آزمایـش و تحقیق یافته اسـت و با شـتاب زیادی 
هـم در حـال توسـعه و کاربـرد اسـت. ایـن روش تعـدادی از آزمون  هـا را که به صـورت سـنتی انجام می گرفـت، به صورت 
مـوازی و بـا ابـزاری پیشـرفته در یک مدت کوتـاه انجام می دهد ]1و2[. شـکل )1( دامنه های دانشـی در یک آزمایشـگاه 

غربالگـری بـا تـوان بالا در حوزه شـیمی پزشـکی را نشـان می دهد.

شکل)1(:دامنههایدانشیدریکآزمایشگاهغربالگریباتوانبالادرحوزهشیمیپزشکی

مه
قد
م

فرآیندغربالگریباتوانبالا

در ایـن روش آزمـون بـا اسـتفاده از ترکیب ابـزار و فناوری های 
تحلیـل  و  اسـتخراج  داده هـا،  پردازش/کنتـرل  نرم افـزار  رباتیـک، 
داده هـای بـزرگ، دسـتگاه های انتقـال مایعـات و آشکارسـازهای 
بسـیار حسـاس، به پژوهشـگران این تـوان را می دهد تا به سـرعت 
میلیون هـا آزمـون شـیمیایی، ژنتیکـی یـا دارویـی را بـرای برنامـه 
پژوهشـی تعریف شـده انجـام دهنـد. از طریق این فرآینـد می توان 
بـه سـرعت ترکیبـات فعـال، آنتی  بادی هـا یـا ژن هایـی کـه یـک 
مسـیر زیسـت مولکولی خـاص را تعدیـل می کنند، شناسـایی کرد.

بـرای  را  اولیـه  فرآینـد  آزمایش هـا،  ایـن  از  نتایـج حاصـل 
و  زیسـتی  عوامـل  شـیمیایی،  مـواد  توسـعه  دارو،  طراحـی 
فراهـم را  خـاص  عامـل  یـک  نقـش  یـا  تعامـل  عـدم   درک 

.]2[ می کند 
ایـن فنـاوری یـا روش آزمـون به طـور معمـول از چهـار بخـش 

اصلـی تشـکیل می  شـود:
1( آماده سـازی کـه به طـور معمـول از طریـق میکروپلیت هـای 

چنـد تایـی و در تعـداد و حجم بـالا انجـام می گیرد؛
2( سیسـتم آنالیـز یـا مونیتورینـگ سـرعت بـالا یـا چندگانـه 
یـا بررسـی واکنش هـای چندگانـه مـواد یـا نمونـه با مـواد مختلف 
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میکروپلیت هـا؛ چاهک هـای  داخـل 
3( جمـع آوری داده هـای حاصـل از واکنـش یـا آنالیـز در بانک 

داده ها؛
4( تحلیـل داده هـا با اسـتفاده از طراحی آزمایش هـا و تجزیه و 
تحلیـل داده و همچنیـن مقایسـه داده های بزرگ بـا بانک داده های 

ایجاد شـده قبلی.
کامـلا  سـامانه  یـک  در  می تـوان  را  فـوق  فرآیندهـای  تمـام 
اتوماتیـک یـا نیمـه اتوماتیـک و بـا اسـتفاده از رباتیـک انجـام داد 
)شـکل )2(( بـه ویـژه در بخـش نمونه سـازی بـه علت حجـم بالای 
تعـداد و نیـاز بـه رعایـت اسـتانداردها، کیفیـت در تزریـق نمونه به 
چاهک هـای میکروپلیـت یا مسـائل مربـوط به ایمنی مواد زیسـتی 
یـا شـیمیایی خطرنـاک، اسـتفاده از ماشـین های رباتیـک سـرعت، 

دقـت و کاهـش عـدم قطعیـت آزمـون را افزایـش می  دهـد ]3[.

ایسـتگاه بـا شـده یکپارچـه ریـدر میکروپلیـت دسـتگاه :)2( شـکل
کاریرباتیـکمـدولاربـاقـدرتتفکیـکبـالادرآزمایشـگاهتحقیقاتـی

.]3[ انگلسـتان آسـتارازنیکا

HTS کوچک سـازی،  نـکات در  فـن آوری، مهمتریـن  نظـر  از 
اتوماسـیون و بازخوانـی سـنجش اسـت. به طـور کلـی، سـنجش با 

بـازده بـالا شـامل چهـار مرحلـه زیر اسـت:
 تهیه نمونه ها و کتابخانه های مرکب؛

 ایجاد روشی مناسب برای اتوماسیون آزمایشگاهی؛
 پیکربندی ایستگاه کاری رباتیک؛

 استخراج، تحلیل و مدیریت داده ها.
شـکل )3( چیدمـان مفهومـی یـک آزمایشـگاه HTS در حوزه 

شـیمیایی را نشـان می دهـد ]6[.

اشکل)3(:چیدمانمفهومییکآزمایشگاهHTSدرحوزهشیمیایی]6[.

یکـی از بخش هـای اصلی و مهـم این روش، صفحـه میکروتیتر 
یـا صفحـات میکروپلیت هسـتند؛ صفحـات میکروپلیـت یک ظرف 
کوچـک، معمـولاً یکبـار مصرف و سـاخته شـده از پلاسـتیک بوده 
کـه دارای شـبکه ای از تقسـیم های کوچـک و باز اسـت کـه چاه یا 
چاهـک7 نامیـده می شـود کـه در آن هـر حفـره به عنوان یـک لوله 

آزمایـش در نظـر گرفته می شـود ]2[.
 ،96 چاه هـای  دارای   HTS در  میکروپلیت هـا  کلـی،  به طـور 
192، 384، 1536، 3456، 6144 یـا بیشـتر هسـتند. اینهـا همـه 
مضرب های 96 هسـتند؛ منعکس کننـده میکروپلیت 96 چاه اصلی 
بـا چاه هـای فاصلـه دار 8 در12 بـا فاصله 9 میلی متر اسـت. بیشـتر 
چاه هـا بسـته بـه ماهیت آزمایـش، حاوی موارد آزمایشـی هسـتند 
کـه براسـاس سـرعت واکنش به شـرایط )حلال هـا یـا کاتالیزورها( 
سـنجش خواهنـد شـد ]2[. شـکل )4( جابجایی رباتیـک یکپارچه 
نمونه آزمایشـگاهی و شـکل )5( کشـت و جابجایی یکپارچه کلنی 

نمونـه آزمایشـگاهی را نشـان می دهد ]6[.
هـر چاهک بر حسـب نـوع میکروپلیـت، گنجایشـی در حدود 
چنـد ده نانولیتـر تـا چندیـن میلی لیتـر از مایعـات یـا نمونـه را 
یـا  بـالا  یـا  پاییـن  دماهـای  در  می تواننـد  میکروپلیت هـا  دارد. 
محیـط ایزولـه یـا پـر شـده از گازهای خـاص برای مـدت طولانی 
قـرار گیرنـد. امـروزه از ایـن میکروپلیت هـا به منظـور تحقیقـات 
علـوم زیسـتی مختلفـی کـه مرتبـط بـا فیلتراسـیون، جداسـازی، 
تشـخیص نـوری، ذخیره سـازی، مخلوط سـازی واکنش هـا، کشـت 
هسـتند،  ضدمیکروبـی  فعالیت هـای  بررسـی  و  سـلول  و  نمونـه 

می شـوند. اسـتفاده 
چاهک هـا همچنیـن می تواننـد حـاوی سـلول ها یـا آنزیم هایی 
از نوعـی خـاص باشـند )چاهک هـای دیگـر ممکـن اسـت خالـی 
باشـند یـا حـاوی نمونه هـای حـلال یا تصفیه نشـده خالص باشـند 
کـه بـرای اسـتفاده به عنـوان نمونـه شـاهد تجربـی در نظـر گرفته 

شـده اند(.

شکل)4(:جابجاییرباتیکیکپارچهنمونهآزمایشگاهی]6[.

شکل)5(:کشتوجابجایییکپارچهکلنینمونهآزمایشگاهی]6[.

مشاهدهیابررسیواکنش

بـرای آماده سـازی سـنجش ها، محقـق هـر چـاه از صفحـه را با 
نمونه ای زیسـتی، شـیمیایی یـا واکنشـگر که می خواهنـد آزمایش 
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را روی آن انجـام دهنـد، پـر می کنـد، ماننـد پروتئیـن، سـلول ها یا 
رویـان حیوانـات. بعـد از گذشـتن مـدت زمـان معیـن در انکوباتور 
یـا شـرایط خـاص تعریف شـده آزمـون قـرار می دهند. بـرای اینکه 
بـه ماده هـای داخـل چاهک هـا اجـازه دهنـد جـذب شـود، اتصـال 
یـا واکنـش در اثـر آن )یـا عـدم واکنـش( بـا ترکیبـات موجـود 
تمـام  در  اندازه گیری هـا  سـپس  می شـود.  انجـام  چاهک هـا  در 
چاه هـای صفحـه، به صـورت دسـتی یـا بـا دسـتگاه انجام می شـود 

)شـکل )6((.

شکل)6(:آزمونوخوانشیکپارچهنمونهآزمایشگاهی]6[.

اندازه گیـری دسـتی به طـور معمـول در مواقعـی کـه محقـق از 
میکروسـکوپ برای یافتن تغییرات یا نقص در رشـد جنینی ناشـی 
از ترکیبـات چاهک هـا و یـا بـه دنبال تأثیراتی اسـت کـه کامپیوتر 

بـه راحتـی نمی توانـد بـه تنهایی تعییـن کند، ضروری اسـت.
در غیـر ایـن صـورت، یـک ماشـین تجزیـه و تحلیـل خـودکار 
تخصصـی می توانـد تعـدادی آزمایـش را روی چاه هـا انجـام دهـد 
)ماننـد تابـش نـور قطبـی روی آنهـا و اندازه گیـری بازتابندگـی که 
می توانـد نشـانه اتصـال پروتئیـن باشـد(. در ایـن حالـت، ماشـین 
نتیجـه هـر آزمایـش را به صـورت شـبکه ای از مقادیـر عـددی بـا 
هـر عـدد مطابـق بـا مقـدار به دسـت آمـده از یـک چـاه، خروجـی 
می دهـد. یـک دسـتگاه تجزیـه و تحلیـل بـا ظرفیـت بـالا می تواند 
ده هـا صفحـه را در عـرض چنـد دقیقـه ماننـد ایـن اندازه گیـری و 

هـزاران پایـگاه داده را خیلـی سـریع تولیـد کنـد ]3[.
در سـنجش های بـا کارایـی بـالا، جمـع آوری داده ها معمـولاً با 
روش هـای اندازه گیـری نـوری انجـام می شـود و مقدار نـور »تولید 
شـده« بـا نمونـه را کمـی می کنـد. در ایـن روش هـا بازتابش هـای 
مختلف مانند تشـخیص فلورسـنت یا لومینسـانس، رنگ سـنجی یا 
پراکندگـی نـور )کـدورت( مورد اسـتفاده قرار می گیـرد. حالت های 
معمـول تشـخیص شـامل شـدت و قطبش نـور فلورسـانس8، زمان 

حل شـدن فلورسـانس9  اسـت ]3[.

شکل)7(:مقایسهواکنشوخروجیهایدوسیستماندازهگیریوخوانشگر
یکپارچهبرایانجامیکآزمونروییکمیکروپلیت]3[.

بســته بــه نــوع و هــدف پژوهــش، کیفیــت داده هــا و همچنیــن 
ــف  ــای مختل ــت آنالیزه ــن اس ــودن، ممک ــه ب ــه صرف ــرون ب مق
تشــخیص مبتنــی بــر نورســنجی انتخــاب شــوند. ابزارهــای دقیــق 
ــد  تخصصــی، ماننــد میکروپلیــت ریدرهــای چنــد حالتــه، می توان
به طــور متوالــی آزمایش هــای مختلفــی را انجــام دهــد یــا 
اعمــال  چاهک هــا  روی  را  مختلفــی  تشــخیص  پروتکل هــای 
کننــد و خروجــی آنهــا شــبکه ای از مقادیــر عــددی داده خواهــد 

ــکل )7(( ]3[. ــود )ش ب
ــج حاصــل از ایــن ســنجش اولیــه، پژوهشــگر  ــه نتای بســته ب
می توانــد ســنجش های بعــدی را در همــان صفحــه بــا »برداشــت 
نمونــه« از چاهک هــای منبــع کــه نتایــج جالبــی از آنهــا به دســت 
آمــده در صفحــات جدیــد تزریــق و ســنجش مجــدد انجــام دهــد 
ــن  ــورد ای ــات بیشــتر را در م ــاره جمــع آوری اطلاع و ســپس دوب

مجموعــه محــدود، تأییــد و تصحیــح نمایــد ]3[.

سیستمهایاتوماسیونخودکار

اتوماسـیون، عنصـری مهـم در HTS اسـت. به طـور معمـول، 
یـک سیسـتم ربـات یکپارچـه متشـکل از یـک یـا چنـد ربـات، 
دیگـر  ایسـتگاه  بـه  ایسـتگاهی  از  را  سـنجش  میکروپلیت هـای 
بـرای اضافـه کـردن نمونـه و معـرف یـا کاتالیـزور، مخلـوط کردن، 
انکوبیشـن، کشـت، گرمخانـه یـا سـردخانه گـذاری و در نهایـت 

آنالیـز یـا شناسـایی منتقـل می کنـد ]5[. بازخوانـی، 
یک سیسـتم HTS معمـولاً می تواند تعداد بسـیاری از صفحات 
را به طـور هم زمـان آماده سـازی، انکوباتـور، تجزیه و تحلیـل نموده 
و رونـد جمـع آوری اطلاعـات را تسـریع کند. در حـال حاضر برخی 
ربات هـای می تواننـد امـروزه تـا 100.000 نمونـه را در روز آنالیـز 
و داده هـای آن را اسـتخراج کننـد. سنجشـگرهای خـودکار کلنـی 
هـزاران کلنـی میکروبـی را بـرای غربالگـری ژنتیکـی بـا تـوان بالا 

می توانند سـنجش کننـد ]5[.
یـا  نمونه گیـری  آماده سـازی،  فرآیندهـای  یکپارچـه  انجـام 
انتقـال نمونه هـای مـورد آزمـون، پلیت هـا بـا امـکان انجـام تعـداد 
بـالای نمونه سـازی و آزمـون هم زمـان و اسـتفاده از سیسـتم های 
یکپارچـه اندازه گیـری، جمـع آوری داده و کتابخانه هـای نتایـج بـا 
امـکان تحلیـل و مقایسـه داده هـای خروجـی تجهیـزات آزمـون و 
یکپارچه سـازی بخشـی از یـا کل ایـن فرآیندهـا در سیسـتم های 
آزمایشـگاهی HTS باعـث سـرعت در نتیجه گیـری و کاهـش زمان 
آزمایشـگاه  ربـات  یـک   )8( شـکل  ]3و5[.  می شـود  آزمایش هـا 
غربالگـری بـا تـوان بـالا در آزمایشـگاه شـیمی- ژنتیـک را نشـان 

.]5[ می دهـد 
سیسـتم های رباتیـک میلیون هـا لولـه10 )چاهـک( میکروپلیت 
را به منظـور غربالگـری، سـنجش یـا آماده سـازی بـا واکنشـگرها یا 
مـواد ترکیبـی یـا مواد کشـت پـر می کنند هر لولـه دقیقا بـا مقدار 
تعریـف شـده به طـور اتوماتیـک و در حجـم پاییـن پـر می شـود 
)به عنـوان مثـال، دقیقـاً حـاوی 50 نانولیتـر مایـع یا نمونه اسـت(. 
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هـر میکروتیتـر شـامل تعـداد مشـخصی چاهـک یـا لولـه اسـت 
)به عنـوان مثـال، دارای 1536 مـورد( ایـن بـه ایـن معنـی اسـت 
کـه 1536 روش شـیمیایی زیسـتی یـا مبتنـی بر سـلول )دارویی( 
واحـد  به صـورت  به طـور هم زمـان روی یـک صفحـه میکروتیتـر 
قابـل آماده سـازی یـا آزمون اسـت و هـزاران آزمون یا نمونه سـازی 

در یـک مرتبـه راه انـدازی HTS قابـل انجـام خواهـد بود.

شکل)8(:یکرباتآزمایشگاهغربالگریباتوانبالادرآزمایشگاه
شیمی-ژنتیک]5[.

طراحیآزمایشهاوتجزیهوتحلیلداده

)ماننـد  متنـوع  ترکیبـات  سـریع  غربالگـری  توانایـی  بـا 
مولکول هـای کوچـک11( بـرای شناسـایی ترکیبـات فعـال و نـوع 
فعالیـت آنهـا، HTS منجـر بـه انقـلاب در میـزان داده هـای تولیـد 

.]1[ شده اسـت  اخیـر  سـال های  در  شـده 
آزمایش هـای  در  اساسـی ترین چالش هـا  از  یکـی  نتیجـه،  در 
بـا  نتایـج  یـا  واکنش هـا  تشـخیص  و  داده هـا  جمـع آوری   ،HTS
اهمیـت یـا متفـاوت از توده ای از داده ها اسـت که متکی به توسـعه 
و اتخـاذ طرح هـای آزمایش های مناسـب و روش هـای تحلیلی برای 
کنتـرل کیفیـت و انتخـاب موارد و نـکات کلیدی اسـت. ترکیبی با 
انـدازه اثـرات دلخـواه در HTS به هیـت12 معروف اسـت. به فرآیند 

انتخـاب hit هـا، هیـت سلکشـن13 گفته می شـود.
نتایـج سـنجش و آزمون هـا در  فرآیندهـای کنتـرل کیفیـت 
روش HTS بـه ویـژه در طراحـی آزمایش هـا و پژوهش هـا بسـیار 
بـا اهمیـت اسـت. توسـعه روش هـای HTS بـا کیفیـت بالا نیـاز به 
ادغـام رویکردهـای تجربـی و محاسـباتی بـرای کنتـرل کیفیـت14 

]1و5[. دارد 

سه عامل مهم QC عبارتند از:
1. طراحی خوب و استاندارد صفحات )پلیت ها(؛

2. انتخاب کنترل های شیمیایی/زیستی مثبت و منفی؛
درجـه  اندازه گیـری  بـرای  موثـر   QC معیارهـای  توسـعه   .3
تمایـز به منظـور سـنجش بـا داده هـای پاییـن کیفیـت را می تـوان 

شناسـایی کـرد.

خطاهای  شناسایی  به  خوب  )پلیت(  صفحه  طراحی  یک 
و  کمک  چاهک(  موقعیت  با  مرتبط  موارد  ویژه  )به  سیستماتیک 
تعیین می کند که چه نرمال سازی باید برای حذف یا کاهش تأثیر 

خطاهای سیستماتیک روی QC و انتخاب hit استفاده شود.
تکرار  بدون  صفحه های  در   hit انتخاب  تحلیلی  روش های 
)به طور  تکرار  روش های  با  اولیه(  صفحه های  در  معمول  )به طور 
مثال،  به عنوان  است.  متفاوت  تأییدی(  صفحه های  در  معمول 
برای صفحه های  داده ها  کیفیت  کنترل  به منظور   z-score روش 
برای   t-statistic روش  که  حالی  در  است  مناسب  نسخه  بدون 
میانگین  اختلاف  است. محاسبه  مناسب  تکرار  دارای  صفحه های 
معیار  انحراف  بر  تقسیم  )میانگین،  شده15  استاندارد  کاملًا 
برای  گروه(  دو  از  یک  هر  از  تصادفی  مقدار  دو  بین  اختلاف 
با سنجش های دارای نسخه تکراری  نیز  صفحه های بدون نسخه 

متفاوت است ]1و5[.
ایـن روش کـه بخـش  از کاربردهـای  به عنـوان مثـال، یکـی 
تحقیـق و توسـعه داروسـازی شـرکت بایـر16 در حـال توسـعه و 
بهره گیـری از آن اسـت شـامل تولیـد و توسـعه مولکول هایـی برای 
مهـار عوامـل یـا مـواد بیماری زا اسـت. در ایـن روش محققـان این 
شـرکت در جسـتجوی مولکول هایـی هسـتند کـه به عنـوان پایه ای 
بـرای توسـعه مواد فعال مناسـب بوده و می تواننـد نمونه های هدف 
را مهـار یـا فعـال کننـد )به عنـوان مثـال، یـک پروتئین هـدف که 
نقـش فعالـی در رونـد بیمـاری دارد(، در این روش حجـم عظیمی 
از مـواد و ترکیبات مختلف در شـرایط مختلف باید بررسـی شـوند. 
آنهـا از غربالگـری بـا تـوان عملیاتـی بـالا)HTS( ، به عنـوان یـک 
روش آزمـون سـریال مبتنـی بر رایانه و با اسـتفاده از سیسـتم های 
رباتیـک بهـره می گیرنـد. تـوان عملیاتی بسـیار بالا امکان بررسـی 
کـه  طـوری  بـه  می کنـد،  فراهـم  را  روز  در  ترکیـب   300000
غربالگـری میلیون هـا مـاده فقـط چنـد هفتـه طـول می کشـد. بـا 
اسـتفاده از ربات هـا و روش های اتوماسـیون آزمـون، غربالگری های 
داده هـا  تحلیـل  و  تجزیـه  و  کوچـک  بـا حجـم  میکروپلیت هـای 
در مقیـاس بـزرگ17، بیـش از چهـار میلیـون مـاده بـرای بررسـی 

واکنـش در برابـر یـک هـدف زیسـتی آزمایـش می شـوند ]4[.
است  این  دادن  نشان  غربالگری،  آزمون های  این  از  هدف 
نشان  واکنش  هدف  با  زیست شیمیایی  نظر  از  ماده ای  آیا  که 
می شود،  متصل  هدف  پروتئین  به  آیا  مثال،  به عنوان  می دهد- 
واکنش های آنزیمی را تحریک می کند یا مسیرهای سیگنال دهی 
را فعال می کند یا خیر که در تولید دارو یا روش های درمانی به 

کار گرفته شوند ]4[.
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پینوشت

1. کارشناس فیزیک هسته ای، مدیر توسعه شرکت کارآفرینی 
و فناوری ایران )کفا(

آزمایشگاه  فنی  مدیر  فناوری نانو،  ارشد  کارشناسی   .2
میکروسکوپی دانشگاه صنعتی شریف

3. High-throughput experimentation (HTE)

4. Small-Molecule

5. High-throughput screening (HTS)

6. G protein-coupled receptors (GPCRs)

7. wells

8. Fluorescence Resonance Energy Transfer 
(FRET)

9. Time-resolved fluorescence

10. Vessel

11. Small interfering RNA (siRNA)

12. Hit

13. Hit selection

14. Quality control (QC)

15. Strictly standardized mean difference 
(SSMD)

16. BAYER

17. Large-scale data analysis
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غربالگری با توان عملیاتی بالا HTS تبدیل به روش 
بسیار اثربخش و کاربردی در روند پژوهش و تحقیق و 
توسعه در صنعت داروسازی، فناوری زیستی و شیمیایی 
شده است. با استفاده از این روش می توان یک یا چند 
بخش یا تمام فرآیند انجام آزمون را برای ترکیبی از مواد 
یا شرایط مختلف در یک پژوهش یا هدف مشخص را 

هم زمان، سریع و با خطای کمتر انجام داد.
در ایـن روش یـک، چنـد یـا تمـام فرآینـد انجـام 
آزمـون از آماده سـازی )ترکیب، تزریق، کشـت، شـرایط 
محیطـی و غیـره(، جابجایـی نمونه هـا، انجـام آزمـون 
هم زمـان یـا جداگانـه )بسـتگی بـه نـوع و روش آنالیز(، 
اسـتخراج داده و ایجـاد بانـک داده هـا، تحلیل، مقایسـه 
و کنتـرل کیفیـت نتایـج بـا اسـتفاده از اتوماسـیون، 
به صـورت سـریالی و در حجـم بـالا قابـل اجـرا اسـت. 
بطـوری کـه سـرعت و تعـداد آزمایش هـا را در انجـام 

پژوهـش را بسـیار افزایـش خواهـد داد.
یـک نکتـه اساسـی در بهره گیـری از روش آزمـون 
یـا  آزمـون  مـورد  نمونه هـای  کـه  اسـت  ایـن   HTS

غربالگـری بایـد بـرای اسـتفاده در فرآیندهـای خودکار 
آزمـون و آزمـون مناسـب باشـند و حتـی با اسـتفاده از 
کمتریـن مقدار ترکیبـات نیز قابلیت اسـتخراج نتایج و 

خروجی داشـته باشـند.
نظـر  از  روش  ایـن  از  بهره گیـری  بـا  نتیجـه  در 
اقتصـادی و زمـان می تـوان آزمون هایـی کـه نیـاز بـه 
حجـم بـالا آزمون و تحلیـل دارند را با هزینـه پایین تر و 

در زمـان بسـیار کوتاه تـری انجـام داد.
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High-throughput experimentation (HTE) or High-throughput screening (HTS) is 
revolutionary method in the pharmaceutical, biological and chemical industries, es-
pecially in the field of pharmacy, has enabled the rapid screening of large-volume 
hybrid libraries for various therapeutic research purposes. The past decade has also 
witnessed the extension of HTS principles toward the realm of small-molecule pro-
cess chemistry. Today, most major pharmaceutical, biological and chemical compa-
nies have created dedicated HTE Systems. 

In the study, the test method is introduced and the implementation of the method 
its application, future perspective and 
horizon, required infrastructure and 
facilities will be discussed. Some Ex-
amples of implementation methods 
will also be introduced.

Keywords

HTS, HTE, High-throughput screening, 
screening, Assay.

Author
 

Payam Azadi1*

 Davoud Gharailou2

*peyamazadi@gmail.com

1. Bachelor of Applied Physics - 
Nuclear Physics / KEFA Company

2. Msc Nanotechnology/ Sharif 
University of technology

What is the
High-Throughput 
Screening (HTS)
test method?

Part One: 
Introduction, 
Mechanism and Application

Abstract



Scanning Probe Microscope 
application in the fabrication of 

Single Electron Transistors

Volume 8  Issue 4  Winter 2021  No.32

Laboratory Knowledge

i n fo@ i j lk . i r

   w w w . I J L K . i r

 Iran Nanotechnology
Laboratory Network

ISSN 2538-3450

Iranian Journal of 

A review on 
methods of
measuring the 
contact angle 
of liquids

Inter Laboratory Comparisons, 
Proficiency Testing ,

Why and How?

What is the High-Throughput 
Screening (HTS) test method? 

Part One: Introduction, 
Mechanism and Application

Spectrophotometer application 
in measuring nitrite and nitrate 
content in fruits and vegetables 

and their products through 
molecular interferometry.

Comparison the quality of 
internal defects evaluation of 

metal parts with fuzzy array and 
full focus methods


