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Terapötik Aptamerler 

 

Aptamerler kısa tek zincirli ve nükleik asit yapısında olan, SELEX (systematic evolution of ligands by exponen-

tial enrichment) adı verilen bir teknik ile geliştirilen ve hedeflerine yüksek ilgi ve özgüllük ile bağlanabilen mole-

küllerdir. Sentezlenmelerinin kolaylığı, yapılarının küçüklüğü ve biyolojik uyumları sayesinde hem tanı hem de 

tedavi alanında kullanılabilecek aday moleküllerdir. Bu kısa derlemede piyasada müstahzarı olan ve çeşitli Faz 

aşamalarında bulunan terapötik aptamerler hakkında bilgi verilmiştir. 
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Therapeutic Aptamers 

 

Aptamers are short, single-stranded nucleic acid structures that are developed by the method called SELEX 

(systematic evolution of ligands by exponential enrichment) and they bind to its target with high affinity and 

specificity. They are easy to synthesize, small in size and biocompatible due to their molecular structure. This 

short review provides information on therapeutic aptamers which are commercially available and are available in 

various Phase stages. 
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APTAMER YAPILAR VE SELEX 

Nükleik asitlerin genetik bilgiyi saklama ve aktarmasının öte-

sinde farklı metabolik fonksiyonlara da sahip olabileceği ilk 

olarak RNA’nın katalitik aktiviteye sahip olduğunun gösteril-

mesi ile ortaya çıkmıştır. RNA molekülünün tek başına katali-

tik aktiviteye sahip olduğu, Tetrahymena thermophila 26S ribo-

zomal RNA’sının (rRNA) sentezlenmesinde gözlenmiştir. Tet-

rahymena thermophila rRNA’sını kodlayan DNA bölgesi 0,4 

kb’lık bir intron (intervening sequence-IVS) taşır. RNA sentez-

lendikten sonra RNA’nın kendi katalitik aktivitesi ile bu bölge-

nin kesilmesi (splicing), kesilen parçaya 5’ guanin eklenmesi, 

kesilen parçanın halkasal bir forma dönüştürülmesi ve 

rRNA’nın ekzon bölgelerinin birleştirilmesi ile olgun rRNA 

oluşturulur. Bu işlemin RNA yapısına özgü olduğu ve herhangi 

bir protein yapısından bağımsız olarak iş gördüğü gösterilmiş-

tir1. Diğer bir çalışmada ise bir protein kompleksi ve RNA’dan 

oluşan Escherichia coli ribonükleaz P (RNase-P) enziminin 

tRNA sentezinde, tRNA’nın 5’ ucunu kesip modifiye ederek 

onu işlevsel hale getirmesi de RNA molekülünün katalitik akti-

vitesine başka bir örnektir. Burada RNase-P ribonükleoprotei-

ninin RNA ve protein kısımlarının birbirlerinden bağımsız ola-

rak katalitik aktivite göstermediği ve bir bütün olarak proteinin 

tRNA ile etkileşen ve kesim reaksiyonunu gerçekleştiren aktif 

bölgesinin, RNA zinciri olduğu gösterilmiştir2. Bu iki çalışma 

göstermiştir ki RNA molekülü düzlemsel tek zincirli formda 

genetik bilgiyi depolarken, özgül üç boyutlu katlanmalar ile 

oluşturduğu yapılarla da katalitik olarak görev yapmaktadır. 

Virüsler (HIV ve adenovirüsler) ile yapılan çalışmalarda ise, 

virüslerin konak hücreye saldırdıklarında kısa ve özgül katlan-

maya sahip RNA molekülleri sentezledikleri ve bu RNA’ların 

da konağın savunmasında yer alan antiviral proteinlerin işlevle-

rini baskılamada görev aldığı; ayrıca virüsün kendi genomunun 

replikasyonunda, konağın replikasyon makinasındaki proteinle-

rin fonksiyonlarını düzenlemek amacıyla yine bu RNA’ları 

kullandığı gösterilmiştir3,4.  

 RNA’nın katalitik aktiviteye sahip olması başka fonk-

siyonlara da sahip olabileceği, hatta DNA’nın da bu çeşit fonk-

siyonlara sahip olabileceği sorusunu akıllara getirmiştir. Bu 

noktadan hareketle sentetik olarak sentezlenebilecek RNA mo-

leküllerinin, yüksek afinite ve özgüllük ile organik veya inorga-

nik moleküllere seçici olarak bağlanabileceği ve büyük RNA 

kütüphanelerinden in-vitro olarak seçilerek üretilebileceği bir-

birinden bağımsız iki ayrı çalışmada gösterilmiştir. Bu çalışma-

lar ile üretilen RNA ligandları “aptamer” ve ligandların seçili-

mi süreci de “SELEX” (systematic evolution of ligands by 

exponential enrichment) olarak adlandırılmıştır5,6. 

 Aptamerler ortalama 20 ila 100 baz arası uzunlukta, 

kısa, tek zincirli, özgül katlanmaya sahip, DNA veya RNA 

moleküllerinden oluşurlar. apılarının kararlılığı hidrofobik/

hidrofilik ve elektrostatik etkileşimlerle birlikte Van der Waals 
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kuvveti gibi zayıf bağlanmalarla sağlanır. Bu etkileşimler so-

nucunda ilmek, saç tokası, dönüş, pseudoknot, G-quadroplex 

ve benzeri yapılar oluşturarak özgül 3 boyutlu katlanmalar ka-

zanırlar. Hedef moleküllerini, fiziksel olarak üç boyutlu yapı 

uyumu (anahtar-kilit) ve zayıf bağlar ile etkileşerek tanır ve 

bağlanırlar7–9. Aptamerler antikorlar ile benzer özelliklere sa-

hip olsalar da birçok farklı açıdan, onlardan daha etkindirler. 

Aptamer yapılar daha küçük molekül ağırlığına ve yapısına 

(antikorlar 150-180 kDa. ve 15nm çap, aptamerler 6-30 kDa. 

ve 2nm çap) sahip oldukları için hücre içerisine alınmada ve 

hedef moleküllere ulaşmada etkinlikleri daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Yapının küçük olması hedefin ulaşılamayan 

bölgelerine daha rahat erişimi sağlamaktadır. Bunun dışında 

üretim maliyetlerinin düşüklüğü ve üretim süresinin kısalığı, 

termal kararlılığı, çok düşük/bulunmayan bağışıklık tepkisi ve 

liyofilize edilebilirliği yönünden antikorlara üstün konumdadır 
7–9. 

 

Günümüzde aptamer seçilimi için kullanılan SELEX protoko-

lünün çeşitli türevleri geliştirilmiş olsa da seçilim süreci temel 

birkaç adımdan oluşur. Bu adımlar; i) aptamer seçilimi için 

gerekli kütüphanenin oluşturulması (yaklaşık 1013-1015 mole-

kül), ii) kütüphanenin hedef ile (protein, hücre, inorganik mad-

de, vb.) etkileştirilmesi, iii) hedef ile etkileşmeyen molekülle-

rin yıkanması ve iv) etkileşen moleküllerin hedef molekülden 

ayrılarak yıkanması ve bu moleküller kullanılarak döngüye 

yeniden başlanması olarak özetlenebilir. Ayrıca hedefe benzer 

bir karşıt hedef ile de etkileştirilerek seçilim etkinliği artırılabi-

lir (Şekil 1). Kütüphane içerisindeki moleküllerin ilk seçilim-

den başlanarak hedef ile etkileştirilmesi, bağlanmayan mole-

küllerin yıkanma koşulları sıkılaştırılarak 6-8 kez tekrarlanır. 

Bu şekilde yüksek afinite ve özgüllük ile bağlanabilen mole-

küllerin seçilimi yapılabilir. Döngülerden bağımsız olarak son 

adımda ise seçilen molekül veya moleküller, dizi bilgisine ula-

şılması için bir vektöre klonlanır ve dizi analizi ile dizi bilgisi 

elde edilir6,8,10. 

    Şekil 1: Temel SELEX adımlar ı 

Temel SELEX adımlarının modifiye edilmesi ve ek basamaklar 

eklenmesi ile farklı SELEX protokolleri oluşturulmuştur. Bun-

lardan biri olan Cell-SELEX aptamer tasarımında tek bir mole-

külün değil tüm hücrenin hedeflendiği bir çeşittir. Burada hüc-

reye özgül hücre yüzey moleküllerinden (protein, reseptör, vb.) 

bir veya birkaçı özgül olarak hedeflenmeden aptamer tasarlana-

bilir. Tasarlanan aptamer bir molekülün aksine belirli bir hücre 

çeşidini hedefleyerek, onu ayırt edebilecek özelliktedir. Örne-

ğin belirli kanser hücrelerinde bu yöntem kullanılarak aptamer 

tasarımı yapılmıştır11–13. Cell-SELEX yöntemi dışında Capture-

SELEX14 ve CE-SELEX15 gibi farklı SELEX yöntemleri de 

geliştirilerek, aptamer seçilim sürecini kısaltmaya ve optimi-

zasyonunu artırmaya yönelik çalışmalar da yapılmıştır. 

 

TERAPÖTİK APTAMERLER 

 

Günümüzde birçok farklı moleküle karşı aptamer yapılar geliş-

tirilmeye devam edilmekte ve bu yapılar çoğunlukla tanıda 

(sensör uygulamaları, hedefleme vb.) kullanılmaktadır. Ancak 

aptamer yapıların aynı molekülün farklı modifikasyonlarını 

(proteinin farklı mutasyonları, translasyon sonrası modifikas-

yonları vb.) bile ayırt edebilecek güçte olmaları, onların tedavi 

alanında da kullanılabilirliğini ve bu alanda çalışmaların yapıl-

ması gerekliliğini ortaya koymaktadır 16–20. Bu alanda piyasada 

satılan tek bir müstahzar bulunsa da Faz çalışmaları devam 

eden birçok farklı terapötik özellikte aptamer bulunmaktadır. 
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Makular Dejenerasyon 

Aptamer yapıların terapötik olarak kullanımı Aralık 2004 yılın-

da FDA tarafından onaylanan Macugen (pegaptanib sodyum) 

ile başlamıştır. Macugen vasküler endotel büyüme faktörü re-

septörlerinin (VEGF-R) mevcut dört izoformundan bir tanesi 

ile etkileşerek onu baskılar. VEGF-R aldığı sinyaller ile yeni 

damarlanma oluşumunu sağlamaktadır ancak etkinin fazla ol-

ması, damarlanmanın düzensiz bir şekilde gerçekleşmesine 

neden olur. Düzensiz bir şekilde oluşan damarlanma da görme 

sinirlerine baskı yaparak görme kaybına neden olur. Macugen 

VEGF-R izoformlarından birini baskıladığından damarlanmayı 

uyaran sinyaller azalmakta ve daha düzenli bir damar oluşumu 

sağlanmaktadır. Bu sayede yaşa bağlı makular dejenerasyonun 

(YMD) oluşması da engellenmiş olur21. 

Macugen dışında YMD tedavisi için geliştirilen aptamerlerden 

birisi de E10030 adı ile geliştirilen Fovista’dır (Pegpleranib). 

29 nükleotid uzunluğunda ve peglenmiş olan DNA aptameri 

PDGF’yi (Platelet Kökenli Büyüme Faktörü) ligandını hedefle-

yerek baskılaması için geliştirilmiştir22. Fovista’nın Faz I çalış-

malarında ranituzumab ile birlikte kullanımına kıyasla tek başı-

na kullanımında görmede %62 oranında iyileşme görülmüş olsa 

da Faz III çalışmalarından aynı etki görülmemiştir20,22,23. Star-

gardt hastalığına ve YMD’ye neden olduğu düşünülen komple-

men sistem faktör C5’i hedefleyerek kesilmesini engelleyen bir 

RNA aptameri de geliştirilmiştir. Aptamer ARC1905 olarak 

adlandırılmış, 38 nükleotid uzunluğunda ve peglenmiş bir RNA 

yapısındadır20,22. Zimura’nın (Avacincaptad pegol) Faz IIa ça-

lışmalarında başarılı sonuçların alındığı gösterilmiştir19,24. 

 

Tromboz 

Yaşa bağlı makular dejenerasyon dışında tromboz tedavisi için 

birçok farklı pıhtılaşma faktörü proteini ve kan pulcuğu da ap-

tamerler tarafından hedeflenmiştir. Bu aptamerlerden Regaldo 

tarafından üretilen REG1 (pegnivaconin) 31 baz uzunluğunda 

peglenmiş bir RNA aptameridir ve Faktör IXa’yı hedeflemekte-

dir. Aptamerin pıhtılaşmayı engellemesinin kontrol edilmesi 

amacı ile, karşıt zinciri sentezlenerek antidot olarak kullanıl-

mıştır (REG2). Faz III’de, antikoagülasyonun başarılı bir şekil-

de gerçekleştiği ve antidot dizi uygulanması ile, koagülasyon 

oluşumunun uygulamadan hemen sonra normale döndüğü gös-

terilmiştir25–28. 

ARC-1779 olarak adlandırılan 40 nükleotid uzunluğunda 

peglenmiş ve metillenmiş DNA aptameri von Willebrand faktö-

rünü inhibe ederek tromboz tedavisi için önerilmiştir29. Apta-

mer platelet aktivasyonu ve bağlanmasını engelleyerek iş gör-

mektedir ve Faz II çalışmalarında doz artırımına bağlı olarak 

etkinliğinin arttığı gösterilmiştir30. 

Faz I çalışmalarında başarılı sonuçlar alınmış ve yan etki görül-

memiş olan bir diğer DNA aptameri ARC2172 (NU172) modi-

fiye edilmemiş bir yapıdadır. 26 nükleotid uzunluğunda olan 

aptamer faktör IIa’yı hedefleyerek iş görmektedir31,32. Pıhtılaş-

manın engellenmesi için Faz çalışmaları dışında klinik öncesi 

geliştirilme aşamasında bulunan çeşitli aptamerler de tasarlan-

mıştır33. 

 

Kanser 

Aptamerin hedef molekülünü özgül bir şekilde seçebilmesi 

onu, hedeflendirilmiş kanser tedavisi için oldukça önemli bir 

aday yapmıştır. Kanser tedavisi için geliştirilen ve faz çalışma-

larına giren ilk aptamer “nükleolin” proteinini hedeflemektedir 

ve in-vitro çalışmalarda oldukça etkin antiproliferatif etkinlik 

gözlenmiştir34,35. Bunun dışında; prostat kanser markörü olarak 

kullanılan “prostata özgül membran antijenini” hedefleyen iki 

RNA aptameri36, “insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 

(HER-2)” hedefleyen bir DNA37 ve bir RNA aptameri38, 

“protein tirozin kinaz” hedefli aptamerler39,40, “p68” hedefli bir 

RNA aptameri41 ve gastrointestinal tümörler için iyi bir markör 

olan “karsinoembriyonik antijen” için RNA aptameri42 tasar-

lanmıştır ve başarılı sonuçlar alınmıştır. 

 

Obezite, Diyabet ve İnflamasyon 

Bütün bu alanlara ek olarak iştah ve kilo alma ile ilişkili 

“ghrelin” peptit hormonu hedefli RNA aptameri geliştirilerek 

obezite kontrolünün sağlanması43, alerjik reaksiyonlarda aşırı 

hassasiyetin giderilmesi için IgE hedefli DNA aptameri gelişti-

rilmesi44 ve diyabet tedavisinde kullanılmak üzere bir DNA45 

ve bir RNA46 aptameri geliştirilmesi çalışmaları da aptamer 

çalışmalarına örnek oluşturmaktadır. 

 

Sonuç 

Aptamer yapıların önümüzdeki yıllarda çoğunlukla tanı amaçlı 

kullanımlarının yaygın olacağı görüşü hâkim olsa da verilen 

çalışmalar incelendiğinde küçük moleküllerin ve antikorların 

sahip olduğu özellikleri üzerinde topladığı için terapötik amaçlı 

kullanımları üzerine araştırmaların yapılması ve yeni yapıların 

geliştirilmesi zorunluluk arz etmektedir. Aynı zamanda alterna-

tifi olan terapötik antikorların geliştirilmesinin maliyetli ve 

zaman alan bir süreç olduğu da göz önüne alındığında nükleik 

asit tabanlı tedavilerin geliştirilmesi önem kazanmıştır. 
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