
 APTAMERlER VE SElEX TEKNolojİSİ 

Aptamerler hedeflerine yüksek spesifiklik ve afinite ile bağlanabilen tek iplikli 
DNA veya RNA molekülleridir. Aptamerlerin spesifik bir üç boyutlu yapıya 
sahip olmaları hedeflerine bağlanmalarında kritik öneme sahiptir.1 Aptamerle-

rin hedefe bağlanmalarında yapı uyumluluğu, aromatik halkaların istiflenmesi, Van der 
Waals kuvvetleri, hidrojen bağı, elektrostatik etkileşimler gibi non-kovalent etkileşim-
ler rol oynamaktadır.2 Aptamerler SELEX (Systematic Evolution of Ligands by Expo-
nential Enrichment) adı verilen bir proses ile geliştirilirler.3,4 İlk aptamer 1990 yılında iki 
farklı grup tarafından tanımlanmıştır.5,6 Bu tarihten itibaren pek çok farklı hedef için ap-
tamer geliştirilmiştir. Bu hedefler arasında küçük moleküller, proteinler, canlı hücreler 
ve dokular yer almaktadır.7-10 Şekil 1’de şematize edildiği gibi, SELEX yönteminde, 20-
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Aptamerlerin Terapötik Uygulamaları 

Therapeutic Applications of Aptamers

ÖZET Nükleik asit aptamerleri hedeflerine yüksek spesifiklik ve afinite ile bağlanabilen tek iplikli DNA 
veya RNA molekülleridir. Antikorlar ile benzer bağlanma özelliklerine sahip olan aptamerler, sahip ol-
dukları çeşitli avantajlar nedeni ile antikorlara üstünlük sağlamaktadır. Aptamerler, kimyasal antikorlar 
olarak da isimlendirilmektedir. Aptamerler, antikorlardan farklı olarak non-immünojenik hedeflere karşı 
geliştirilebilir ve kimyasal sentez ile üretilebilir. Aptamerler düşük maliyet, kimyasal modifikasyon ko-
laylığı, transport için soğuk zincir gerektirmeme, lotlar arası farklanma görülmemesi ve düşük immü-
nojenite gibi özellikleri nedeni ile antikorlara alternatif moleküllerdir. Kanser, bakteriyel ve viral 
enfeksiyonlar gibi çeşitli hastalıkların tanı ve tedavisinde, moleküler görüntüleme veya ilaçların hedefli 
taşınımı için aptamer tabanlı yaklaşımlar ilgi çekmektedir. Bununla birlikte, nükleaz degradasyonu, tok-
sisite ve renal filtrasyon aptamerlerin terapötik olarak kullanımını sınırlandıran faktörlerdir. Bu sorun-
ların çözümü için aptamer yapısında kimyasal modifikasyonlar gerçekleştirilmektedir. Aptamerlerin ilaç 
endüstrisindeki payı antikorlara kıyasla oldukça sınırlı olmakla birlikte, aptamerler gelecekteki terapö-
tik uygulamalar için umut verici moleküllerdir.  
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ABS TRACT Nucleic acid aptamers are single-stranded DNA or RNA molecules that can bind their tar-
gets with high affinity and specificity. Aptamers show antibody-like binding properties and are superior 
to antibodies as they confer some advantages. Aptamers are also called chemical antibodies. Unlike an-
tibodies,  aptamers can be developed against non-immunogenic targets and produced by chemical syn-
thesis. Aptamers are alternative to antibodies due to their low cost, ease of chemical modification, no need 
for cold chain to transport, no lot to lot difference, and low immunogenicity. Aptamer-based approaches 
attract interest in diagnosis and therapy of diseases such as cancer, bacterial and viral infections, as well 
as in molecular imaging and targeted drug delivery. However, nuclease degradation, toxicity, and renal 
filtration are factors that limit the therapeutic use of aptamers. Chemical modifications on the aptamer 
structure are performed to solve those problems. Although the share of aptamers in pharmaceutical in-
dustry is limited compared to antibodies, aptamers are promising molecules for future therapeutic ap-
plications.  
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80 nükleotidlik rastgele bir bölge ile bu bölgenin 5’ ve 3’ 
uçlarında sabit primer bağlanma bölgeleri içeren tek iplikli 
DNA (ssDNA) veya RNA kütüphanesi kullanılır. Random 
dizilerden oluşan başlangıç kütüphanesindeki toplam dizi 
sayısı 1012-1015 arasında değişmektedir. SELEX’in ilk tu-
runda random kütüphane ve hedef uygun koşullarda inkübe 
edilir. Ardından, hedefe bağlanmayan diziler uzaklaştırı-
lır. Hedefe bağlı diziler elüe edilir ve ssDNA durumunda 
PCR ile, RNA durumunda RT-PCR ile çoğaltılır. Bu döngü 
7-20 kez tekrar edilir. İlerleyen SELEX turlarında hedefe 
bağlanan nükleotid dizilerinde bir zenginleşme gerçekle-
şene kadar prosese devam edilir. Sonuçta, hedefe yüksek 
spesifiklik ve afinite ile bağlanabilen aptamerler elde edi-
lir. Hedefe bağlanan diziler için dizi analizi gerçekleştiri-
lir ve aptamerlerin bağlanma özellikleri karakterize edilir.11 

Aptamerler, antikorlar ile benzer bağlanma özellikleri 
gösterirler ve antikorlara kıyasla pek çok avantaja sahiptir-
ler.12 Nükleik asit yapılı aptamerler antikorlardan farklı ola-
rak kimyasal sentez ile üretilebilir ve hedefe spesifik 
aptamerlerin seçimi için in vitro bir proses kullanılır. Anti-
kor üretiminde ise canlıda bağışıklık tepkisine ihtiyaç du-
yulmaktadır. Bunun yanında, hedef molekül hem 
immünojenik hem de non-toksik olmalıdır.13 Aptamerlerin 
geliştirilme sürecinde hayvanlara, hücrelere veya in vivo ko-
şullara ihtiyaç duyulmaz. İmmünojenik olmayan küçük mo-
leküllere karşı da spesifik aptamerlerin geliştirilmesi 
mümkündür. Diğer bir üstünlük, aptamerlerin protein ya-
pılı antikorlar için uygun olmayan koşullarda kararlı olması 
ve transport için soğuk zincir gerektirmemesidir. Düşük im-
münojenite ve düşük toksisite özelliklerine sahip aptamer-

ler, canlı sistemler için güvenli moleküllerdir. Antikorlar 
ise canlıda negatif bir immün yanıta neden olabilirler. Ap-
tamerler küçük moleküllerdir ve doku bariyerlerine etkili 
bir şekilde nüfuz edebilirler; hücre içi ve yüzeyinde etkili 
olarak kullanım potansiyeline sahiptirler.14 Aptamerler, tüm 
bu üstün özellikleri ile antikorlara mükemmel alternatifler-
dir. Son yıllarda aptamerler ve SELEX teknolojisi çok daha 
fazla ilgi görmektedir.15 Aptamerler biyomedikal alanda, 
özellikle kanser ve bulaşıcı hastalıkların tanı ve tedavisinde 
giderek daha fazla kullanılmaktadır. Şekil 2’de aptamerle-
rin bazı kullanım alanları özetlenmiştir. 

 MolEKÜlER göRÜNTÜlEMEdE APTAMERlER 
Moleküler görüntüleme gen ekspresyonu, moleküler tra-
fik, lokalizasyon ve moleküler etkileşimler gibi farklı mo-
leküler olayları incelemek amacı ile yaygın olarak 
uygulanmaktadır.16 Moleküler görüntülemede belirli bir he-
defin veya biyolojik sürecin izlenmesi için spesifik prob-
lardan yararlanılır. Bu görüntüleme probları, bir fizyolojik 
süreci veya hücresel biyobelirteçleri hedefleyerek işlev 
görür.  Görüntüleme probu, hücresel biyobelirteçlere yük-
sek hassasiyet, spesifiklik ve afinite ile bağlanabilmeli ve 
biyolojik hedefleme özelliğine sahip olmalıdır. Aptamerler 
sahip oldukları özellikler nedeni ile moleküler görüntüle-
mede kullanım potansiyeli yüksek moleküllerdir.17 Mole-
küler görüntülemede genellikle spesifik antijenleri 
hedefleyen antikorlar veya bunların türevleri kullanılır. Bu-
nunla birlikte, hedef spesifikliği ve kararlılık açısından, ap-
tamerler prob olarak kullanım için ideal özelliklere 
sahiptirler.18 Aptamer tabanlı problar kullanılarak çeşitli 
hastalık belirteçlerinin non-invazif görüntülenmesi, lezyon 
tespiti, hasta sınıflandırması, yeni ilaç geliştirme/doğru-
lama, tedavi izleme, doz optimizasyonu gibi birçok potan-
siyel klinik uygulama gerçekleştirilebilir. Aptamer tabanlı 
moleküler görüntüleme, giderek gelişen bir araştırma ala-
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ŞEKİL 1: SElEX akış şeması.

ŞEKİL 2: Aptamerlerin bazı kullanım alanları.



nıdır.19 Moleküler görüntülemeye ilişkin temel akış şeması 
Şekil 3’te şematize edilmiştir. 

Optik görüntüleme (floresans ve biyolüminesans), 
manyetik rezonans görüntüleme (MRI), pozitron emisyon 
tomografisi (PET), tek foton emisyonlu bilgisayarlı tomo-
grafi (SPECT), bilgisayarlı tomografi (CT) ve ultrason 
(US), kanserin tespiti, karakterizasyonu ve terapötik mü-
dahale sonrası yanıtların değerlendirilmesinde kullanıl-
maktadır. In vivo görüntüleme amacı ile, DNA aptamerleri 
(anti-nükleolin, anti-MUC1, anti EGFRvIII, kanser hücre-
sine spesifik aptamerler) ve RNA aptamerleri (anti-PSMA 
aptamer), prob olarak preklinik aşamada başarı ile kulla-
nılmıştır.20 Bu nedenle, aptamerler hastalığa özgü hedef-
leri ayırt etmek için hedefli görüntüleme ajanları olarak 
klinikte büyük bir potansiyele sahiptir. Örneğin, HER2’yi 
ifade eden hücrelere spesifik olarak bağlanan 18F etiketli 
aptamerler, BT474 farelerinin in vivo PET taramasında ba-
şarı ile kullanılmıştır.21 

SPECT-CT ve PET-CT birçok klinikte yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Bunun yanında, aptamerleri de kapsaya-
cak şekilde PET-MRI, SPECT-MRI, floresan PET ve US-
PET gibi yeni görüntüleme yaklaşımlarının oluşturulması 
mümkündür. Yapılan çalışmalar, aptamerlerin hedef böl-
gelerde hızlı birikim göstererek uygun ve doğru hedef-arka 
plan sinyalleri verdiğini göstermektedir. Aptamer temelli 
moleküler görüntüleme, doğru tanı için umut verici bir yak-
laşımdır.22 Aptamerler, kanserli ve normal dokuların ayırt 
edilmesinde başarı ile kullanılmıştır.23 

 ANTİ-BAKTERİYEl VE ANTİ-VİRAl TEdAVİdE  
APTAMERlER 

Bulaşıcı hastalıkların tedavisindeki ilerlemelere rağmen, kul-
lanılan ilaçların yan etki göstermesi ve ilaç direnci gibi so-
runlar mevcuttur.24 Patojenlere veya virülans faktörlerine 
karşı geliştirilen aptamerler, yeni terapötik yaklaşımlar için 
önemli bir potansiyele sahiptir. Bunun yanında, aptamerler 
geleneksel antibiyotiklere kıyasla daha az yan etkiye sahip 
basit ve ucuz terapötik ajanlardır.25 Pandemiye neden olabi-
lecek enfeksiyonlar büyük küresel riskleri beraberinde ge-

tirmektedir ve bu gibi durumlarda yeni farmakolojik ajanla-
rın hızlı bir şekilde geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır.26 
Patojenlere veya enfeksiyondan sorumlu faktörlere spesifik 
yeni moleküler tanıyıcı moleküllerin araştırılması, anti-en-
fektif ajanların geliştirilmesi için anahtar stratejidir. Bu 
amaçla aptamerler yaygın kullanım alanlarına sahiptirler. 
Yüksek afinite ve spesifikliğe sahip aptamerler, klinik tanı, 
çevre koruma ve gıda güvenliğinde geleneksel antikorların 
yerini alma potansiyeline sahip ideal tanı ajanlarıdır. Apta-
merler, patojenlerin tayini ve çevresel kontaminasyonun iz-
lenmesi amacıyla başarıyla kullanılmaktadırlar.27 

Bakterileri hedefleyen aptamerler, iki grupta sınıf-
landırılmaktadır: (i) önceden tanımlanmış bakteri hücre 
yüzey antijenlerini veya bakteriyel virülans faktörlerini he-
defleyen aptamerler. (ii) bilinen veya bilinmeyen molekü-
ler hedefleri kapsayacak şekilde hücreyi hedefleyen 
aptamerler. Antibakteriyel aptamerler ile ilgili çalışmalarda 
çoğunlukla Mycobacterium tuberculosis, Salmonella spp., 
Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus ve Esche-
richia coli hedeflenmiştir.28 

Salmonella enfeksiyonu, tüm dünyada her yıl mil-
yonlarca kişiyi etkilemektedir. Bu nedenle, kontamine gı-
daların tüketilmeden önce tespit edilmesi halk sağlığı için 
büyük önem taşımaktadır. Bu amaçla, S. typhimurium dış 
zar proteinlerini hedefleyen aptamerler geliştirmiş ve man-
yetik boncuklara konjuge edilen aptamerler kullanılarak 
yeni bir tayin yöntemi geliştirilmiştir.29 Benzer bir çalış-
mada elektrokimyasal biyosensör tasarlanmış ve dedeksi-
yon limiti 3 CFU/mL olarak belirlenmiştir.30 Literatürde 
bakteri kaynaklı enfeksiyonların tanı ve tedavisi amacıyla 
kullanılan pek çok aptamer temelli yaklaşım mevcuttur. 

Spesifik aptamerler kullanılarak, viral enfeksiyon 
döngüsü sırasında adsorpsiyon, penetrasyon, replikasyon, 
olgunlaşma ve hatta olgun virüslerin salınım aşamalarında 
yer alan viral proteinler ve mekanizmalar hedeflenebilir. 
İnsan immün yetmezlik virüsü-1 (HIV-1), hepatit C virüsü 
(HCV) ve grip virüsünün tanı ve tedavisine yönelik olarak 
aptamer temelli çalışmalar yapılmıştır.31 HIV viral 
RNA’nın transkripsiyonu için önemli olan ve viral RNA’ya 
bağlanarak protein üretimini artıran Tat proteini, HIV ta-
raması için en umut verici adaylardan birisidir. HIV-1 Tat 
proteini için spesifik bir RNA aptameri geliştirilmiştir.32 
Tat proteini dedeksiyonu için tasarlanan aptasensör kulla-
nılarak 1 nM dedeksiyon düzeyine ulaşılmıştır.33 Apta-
merlerin virüslere karşı terapötik amaçlı kullanımı da 
mümkündür. Aptamerler, kimyasal yapılı antiviral ajanlara 
bir alternatif veya adjuvan olarak kabul edilmektedir. HIV-
1 proteinlerinin farklı bölgelerini spesifik olarak hedefle-
yen aptamerlerin, hedef hücre ile viral füzyonu etkili bir 
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ŞEKİL 3: Moleküler görüntülemeye ilişkin temel akış şeması.
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şekilde inhibe ettiği ve viral replikasyonu baskıladığı gös-
terilmiştir. Virüslere karşı geliştirilen çok sayıda RNA veya 
DNA aptamerinin tanıyıcı ve terapötik uygulamaları üze-
rine çalışmalar devam etmektedir.34 

 KANSER TEdAVİSİNdE APTAMERlER 
Hücre yüzey proteinlerini tanıyıcı moleküler probların kul-
lanılması, tanı ve tedavi çalışmaları için büyük öneme sa-
hiptir.35 Küçük ve çok işlevli oligonükleotid ligandları 
olarak aptamerler, biyomedikal alanda monoklonal anti-
korlara mükemmel alternatiflerdir. Spesifik aptamerler, 
hedef proteinlerin işlevini doğrudan inhibe edebilirler. Ap-
tamerler diğer terapötik amaçlarla veya görüntüleme için 
kargo-taşıyıcı ajanlar olarak da tasarlanabilirler.36 

Erken dönemde güvenilir kanser tanısı ve prognoz de-
ğerlendirmesi kanser ile mücadelede oldukça kritik aşa-
malardır. Bu amaçla literatürde MUC1 (mucin 1), HER2 
(insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2) ve östrojen 
reseptörü gibi tümör ile ilişkili birçok proteine spesifik ap-
tamerler geliştirilmiştir. MCF-7 meme kanseri hücreleri-
nin ve CCRF-CEM lösemi hücrelerinin tespiti için  
aptamerler geliştirilmiştir.37 Aptamerler, karsinoembriyo-
nik antijen (CEA) ve prostat spesifik antijen (PSA) gibi 
kanser biyobelirteçlerinin saptanması için başarıyla kulla-
nılmıştır. Lenfoma, adenokarsinom, lösemi, glioblastoma 
ve diğer kanser türlerinin in vivo görüntülenmesi için ap-
tamerlerden yararlanılmıştır. Aptamerler, çeşitli terapötik 
moleküllerin hedef hücrelere ve dokulara hedeflenmesi 
amacıyla hedefleyici moleküller olarak kullanılmıştır.38 

Aptamerler, kanser gelişimi, iltihaplı hastalıklar, viral 
enfeksiyon, kardiyovasküler hastalık ve maküler dejene-
rasyon ile ilişkili hücresel süreçleri modüle etmek için kul-
lanılmıştır. Bu uygulamalar arasındaki en başarılı örnek 
Macugen (pegaptanib) olarak isimlendirilmiş aptamerdir. 
Macugen, yaşa bağlı makula dejenerasyonunun tedavisi 
için 2004 yılında ABD Gıda ve İlaç Dairesi tarafından 

onaylanan vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) an-
tagonisti aptamerdir ve aptamer bazlı terapötiklerin klinikte 
uygulanabilirliğini gösteren ilk ticari üründür. Farklı tera-
pötik aptamerlerin renal hücre karsinomu, koroner arter 
hastalığı, hemofili, kronik iltihaplanma, tip 2 diyabet ve 
lenfositik lösemi gibi diğer hastalıkların tedavisindeki et-
kinlikleri incelenmektedir.39,40 Tablo 1’de özetlendiği gibi, 
çeşitli aptamerlere ilişkin klinik faz çalışmaları devam et-
mektedir.41  

 APTAMERlERİN TERAPöTİK PoTANSİYElİNİN  
ARTTIRIlMASINA YöNElİK KİMYASAl  
ModİFİKASYoNlAR 

Aptamerlerin terapötik olarak kullanımlarını sınırlandıran 
en önemli faktörler, yüksek nükleaz duyarlılığı ve hızlı 
renal filtrasyondur. Aptamerlerin nükleaz kararlılıklarının 
arttırılması amacı ile, ana omurga ya da yan zincirlerinin 
kimyasal modifikasyonu, doğal olmayan nükleotitlerin ya-
pıya eklenmesi ve 5’ 3’ capping gibi stratejiler geliştiril-
miştir.42,43 Diğer bir yenilikçi strateji ise Amerika merkezli 
SomaLogic firması tarafından geliştirilen SOMAmer tek-
nolojisidir.44 SOMAmerler geleneksel aptamerler ile kar-
şılaştırıldığında önemli ölçüde hidrofobik karaktere sahiptir 
ve bu özellik bağlanma için mevcut olan epitopların çeşit-
liliğini arttırmaktadır.45 Hızlı renal fıltrasyon sorunu için 
en etkili strateji ise, aptamerlerin polietilen glikol (PEG) 
gibi polimerler ile konjugasyonudur. Altın nanopartikül-
ler, lipozomlar ve kopolimerler gibi diğer nanomateryaller 
de bu amaçla kullanılabilmektedir.46  

 gENEl dEğERlENdİRME 
Aptamerler, terapötik olarak kullanım potansiyeli yüksek 
moleküllerdir.47 Farklı uygulamalarda antikorlara alterna-
tif olarak aptamerlerin kullanımına yönelik çalışmaların sa-
yısı giderek artmaktadır. Bununla birlikte, aptamerler için 
belirli sınırlayıcı faktörler de bulunmaktadır. Tüm sınırla-

Aptamer Türü Kullanım alanı İlaç klinik fazı 
Pegaptanib RNA Yaş bağımlı maküler dejenerasyon onaylandı  
Pegnivacogen RNA Koroner arter hastalığı Faz III 
E10030 dNA Yaş bağımlı maküler dejenerasyon Faz III 
AS1411 dNA Renal hücreli karsinom Faz II 
NoX-E36 l-RNA Tip 2 diabetes mellitus ve albüminüri Faz II 
Zimura RNA Yaş bağımlı maküler dejenerasyon Faz II/III 
ARC19499 dNA Hemofili Faz I 

TABLO 1:  Faz çalışması devam eden bazı terapötik aptamerler.



malara rağmen, aptamerler birçok avantaja sahiptir. Kim-
yasal sentez, yüksek hedef spesifikliği, uzun süreli raf 
ömrü, in vivo tolere edilebilirlik ve non-immünojenite gibi 
özellikler aptamerlerin terapötik olarak kullanımına olan 
ilgiyi arttırmaktadır.48 Aptamerlerin ilk kez tanımlandığı 
1990 yılından günümüze kadar yeni aptamer seçim yön-
temleri ve aptamer tabanlı uygulamalar bildirilmiştir. Ge-
leneksel kimyasal yapılı inhibitörlere alternatif olarak, 
ligand bağlama ceplerine veya protein-protein etkileşim 
bölgelerine bağlanan aptamerler geliştirilebilir. Bunun ya-
nında, terapötik ilaçların, nanopartiküllerin ve nükleik asit-
lerin hedefli taşınımı amacı ile de aptamerlerden 
yararlanılabilir. Son zamanlarda yapılan birçok çalışmada, 
aptamer-ilaç konjugatlarının serbest ilaca kıyasla tedavi et-
kinliğini artırdığı ve toksisiteyi azalttığı gösterilmiştir.49 

Aptamerler nanopartiküller, siRNA/miRNA, terapötik ilaç-
lar ve PDT ajanları ile konjuge edilebilir.50 Aptamerler 
mikrobiyal enfeksiyonların kontrolü için de kullanılabilir. 
Örneğin biyofilm oluşumunu veya virülans faktörlerinin 
biyolojik fonksiyonunu inhibe eden aptamerler potansiyel 
anti-bakteriyel/anti-viral araçlardır.  

Küçük moleküllerin ve antikorların en iyi özellikle-
rinin bir kombinasyonunu temsil eden nükleik asit apta-
merleri, gelecekteki birçok uygulama için büyük bir 
potansiyele sahiptir. Aptamerlerin ilaç endüstrisindeki 
payı antikorlara kıyasla oldukça sınırlı olmakla birlikte, 
SELEX teknolojisindeki gelişmeler ve aptamerlerin nük-
leaz kararlılıklarının arttırılmasına yönelik kimyasal mo-
difikasyonlar gelecekteki uygulamalar için umut 
vericidir.51,52
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