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Genomik galismalardan elde edilen bilgiler sinirli oldu-
gundan, genomidgin devami olan proteomik biyolojik
olaylarin agiklanmasinda 6nem kazanmistir. Proteomik
belli sartlar altinda ve belli bir dokuda genom tarafindan
kodlanan tim proteinlerin, yani proteomun analiz edil-
mesi islemidir.

Proteomik galismalarinin esas amaci bitlin hicre, doku
ve vilcut sivilarindaki proteinleri, 6zellikleri ve seviye-
lerini de igerecek sekilde belirleyerek tanimlamaktir.
Proteomik galismalari proteinlerin ayrilmasi, miktarlarinin
belirlenmesi ve bu proteinlerin tanimlanmasi teknolojile-
rine ihtiyag duyar.

Bu makalede biz iki yonli jel elektroforezi (2-DE), iki
yonlu differential jel elektroforezi (2D-DIGE), tek ve iki
yonli sivi kromatografisi (1D-LC ve 2D-LC), kitle
spektrofotometresi (MS) ve protein mikroarray teknolo-
jileri olan son proteomik teknolojileri Gzerinde durduk.
Ayni zamanda biyomarker kesfi, 6zellikle erken kanser
tanisi olmak Uzere baz diger hastaliklarin tani ve teda-
visi ile toplumsal proteomik galismalarinda proteomik
teknolojisinin yerini belirlemeye galistik.

Anahtar Kelimleler: Proteomik, 2-DE ve 2D-DIGE, kiitle
spektrometresi, kanser biyomarker, toplumsal proteomik

Proteomics

Since information obtained from genomic studies is
limited, proteomics, which is an advance of genomics,
become more important in the evaluation of the
biological events. Proteomics is to analyse proteins
expressed by genom under certain conditions and in a
spesific tissue, that is proteomics is to identify proteom.
The main goal of proteomics studies is the
understanding of proteins including their identification,
characterization, and quantification of proteins in whole
cells, tissues, or body fluids. Proteomics methodologies
require techniques to separate and quantify individual
proteins and identify those proteins.

In this article, we review the current proteomics
technologies which include two-dimensional gel
electrophoresis (2-DE), two-dimensional differential in-
gel electrophoresis (2D-DIGE), one-and two-dimensional
liquid chromatography (1D-LC and 2D-LC), mass
spectrometry (MS) and protein microarray technology.
We will also review proteomics technology in biomarker
discovery, especially early detection of cancer and
diagnosis and treatment of some other diseases and
population proteomics.

Key Words: Proteomics, 2-DE and 2D-DIGE, mass
spectrometry, cancer biomarker, population proteomics

GIRIS

Genom, DNA'nin tasididi genetik bilgiyi ifade eder.
Bu bilginin ortaya cikarilmasi ile ilgili tim calis-
malar ise genomik olarak adlandinimaktadir.
Genomik calismalarda hastalik ya da fizyolojik
stireclerle ilgili genler tanimlanmaya cahsilir*-2,
Fakat genomik calismalar, organizmanin tanim-
lanan bu genleri hangi oranda kullandigi hakkinda
bilgi vermez. Ayrica, bir gen, bircok biyolojik
isleve sahip farkli proteinler kodlamakta ve bu
proteinler sentez sonrasi dedisimlere ugramak-
tadir. Cogu durumda, sentez sonrasi dedisimler de
gen islevinden bagimsizdir. Bu nedenlerden dolayi,
cok fazla miktarda bilimsel veri olmasina karsin
genomik calismalara dayanan teshis yaklasimlan
klinik kullanim igin yeterli degildir'. Gen urini
mRNA’larin ifade dlizeyleriyle bu mRNA’lardan
kodlanan proteinlerin miktarlari arasinda da zayif
bir dogrusal iliski oldugu gdsterilmistir®. Gen
Urtnlerinin sentez sonrasi dedisimleri, hlcrede
bulunduklarn yerler ve goéreceli miktarlarinin anla-
silimasi icin genomik sonrasi bilgilere ihtiyac var-
dir. Bu noktada proteom ve proteomik teknolojisi
karsimiza gikmaktadir.
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Proteom kelimesi ilk kez 1994 vyilinda, Marc
Wilkins tarafindan Onerilmis ve kabul gérmistir.
Proteom genom tarafindan kodlanan proteinleri
tanimlar. Bir hlicrenin, organin veya organizmanin
belirli bir zaman ve mekanda sahip oldugu
(izoformlar, polimorfizimler ve sentez sonrasi
dedisimler de dahil olmak lzere) tium proteinlerin
bir toplamidir. Bir organizma vicudunun farkli
bolgelerinde, hilicre donglsinin farkli evrelerinde
ve farkh cevre kosullarinda farkli protein ekspres-
yonlarina sahiptir'. Sabit bir yapi olan ve bir
organizma igin cok iyi tanimlanabilen genomun ak-
sine, proteom, hiicreden hicreye farklilik gbsterir
ve i¢c ve dis uyaranlara yanit olarak biyokimyasal
etkilesimler araciligi ile slrekli bir degisim halin-
dedir?.

Proteomik ise belli sartlar altinda belli bir dokuda
genom tarafindan sentezlenen tim proteinlerin
analiz edilmesi, yani proteomun tanimlanmasi
islemidir. Proteomik, spesifik hastaliklar, toksik
ajanlar veya enfeksiyonlar gibi pekcok dis faktér
uyarisi sonucu olusan proteinlerin seviyeleri ve
yapisal Ozelliklerinin  belirlenmesi, islevlerinin
aydinlatiimasi ve interaksiyonlar Uzerinde calisan



ve multidisipliner, teknoloji gerektiren bir bilimdir.
Hucrelerin fonksiyonlari genler ve mRNA’lardan
ziyade direk olarak proteinler ile diizenlenir®. Pro-
teinlerin fonksiyonlarinda ise hiicredeki lokalizas-
yonlari, fizyolojik uyaran sonucu lokalizasyonlarinda
meydana gelen degisiklikler ve posttranslasyonal
modifikasyonlari 6nemlidir. Bu da ancak proteomik
calismalari ile belirlenebilir' >,

PROTEOMIK TEKNOLOJisi

Proteomik teknolojisi, dnce Ornekteki proteinlerin
ayirimi ve sonra bu proteinlerin tanimlanmasi
prensibine dayanmaktadir. Ilk asamada 6rnekte
bulunan proteinler asadida belirtilen ayirma
metotlarina tatbik edilebilir hale getirilir. Sonra
proteinlerin bu ayirma metodlarina tatbik edilme-
sinden elde edilen veriler gerekli yazihmlar kulla-
nilarak dederlendirilir ve proteinler belirlenir. Son
asamada ise kitle spektrometresi (MS) ydntemi
ile bu proteinlerin kitleleri saptanir ve kesin ve
dogru olarak proteinlerin tek tek tanimlanmasi
saglanir!™ (Sekil 1).

Protein 6rneginin hazirlanmasi

(protein ekstraksiyonu, ¢oziiniirlestirilmesi,
DNA 6rneginin uzaklastiriimasi vd.)

Y Y

Elektroforeze dayah tekniklerin Kromatografiye dayal tekniklerin
kullanim kullanimi
(En ¢ok kullanilan: 2-DE ve 2D-DIGE) (En ¢ok kullanilan: 1D-LC ve 2D-LC)

/ v

Kiitle Spektrometresi (MS)
(MALDI-TOF MS, SELDI-TOF MS, ESI-TOF MS, vd)

Y

Proteinlerin tammlanmas degisikliklerin belirlenmesi

Veri deposu

Sekil 1. Proteomikin genel calisma akisinin semasi

Ornek Hazirhig

Serum, diger vlcut sivilari, hiicre ve doku ekst-
raktlarindan proteinlerin hazirlanmasi igin analizle-
necek ornede ve hedefe gore o6rnek hazirhdi
yapllmasi iyi bir ayirma ve dodru bir protein
tanimlamasi igin gereklidir®3°7,

Vilcutta yer alan proteinlerin pekgogu serumda
bulundugundan, serum cok sayida protein igerir.
Bu ylizden hastaliklara 6zgi proteinlerin belirlen-
mesi igin serum iyi bir kaynaktir. Fakat albumin ve
immiunglobulinler serumda bulunan proteinlerinin
yaklasik %80-90'in1 olusturdugundan serumda az
miktarda bulunan diger proteinlerin saglikh bir
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bicimde belirlenebilmesi igin 6dnce bu proteinlerin
uzaklastiriimasi gerekmektedir?.

Hicre ve doku Ornekleri ise farkli tekniklerle
parcalandiktan sonra proteinleri ¢dzinlr hale
getirilir. Membran proteinlerinin veya diger hidro-
fobik proteinlerin hazirlanmasinda farkh deterjan-
lar ve indirgeme ajanlarinin kullaniimasi gerek-
mektedir. Ayrica nikleik asitlerin 6rnek preparat-
larinda bulunmasi, izoelektrik odaklama (IEF)
elektroforezinde proteinlerin ayrilmasinda prob-
lemlere neden olabileceginden ortamdan uzaklas-
tirlmalari  dnerilmektedir. Bunun igin nukleik
asitler ya taslyici amfolitlere baglandiktan sonra
ultrasantrifij yolu ile veya endontukleazlarla enzi-
matik olarak parcalandiktan sonra uzaklastirilir”.

Protein Ayirma Metotlar

Cok cesitli protein ayirma metodlan bulunmakta-
dir. Burada en c¢ok kullanilan ydéntemlerden iki
yonll jel elektroforezi (2-DE), iki yonlu differential
jel elektroforezi (2D-DIGE) ve tek ve iki yonld sivi
kromatografisi (1D-LC ve 2D-LC) lzerinde durula-
caktirt>®8,

iki Yonli Jel ve Iki Yonlii Differential Jel
Elektroforezi (2-DE ve 2D-DIGE)

Elektroforez; proteinlerin elektriksel bir alan igeri-
sinde buyukliklerine, molekul adirliklarina, sekille-
rine, ylklerine bagh olarak elektrik akiminin tesiri
ile hareket etmeleri esasina dayanir. Proteomik
analizi ve protein ayristirmasinda ise 2-DE
metodunun gelismesi bir donim noktasi olmustur.
2-DE, kompleks protein karisimlarinin ayrilmasin-
da kullanilan en énemli tekniklerden birisidir. 2-
DE'de iki ayirma teknigi kullanilarak binlerce
proteinin tek adimda ayrilmasi sadlanir. Birinci
yonde IEF elektroforezi ile pH gradientinde yuk
bagimh ayirma ve ikinci yonde sodyum dodesil
sulfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE)
ile molekdl adirhdina bagimh ayirma metodlari
uygulanir. Herbir teknik kendi basina 100 proteini
ayirma kapasitesine sahipken, birlestiklerinde
1000-3000 polipeptidi ayirabilirler. Ayrica, uygun
bir boyama ile o6rnekteki 1 ng kadar kulglk
proteinler saptanabilmektedir®>®.

Jellerin Degerlendirilmesi

Proteinlein dodgru olarak belirlenebilmesi igin iki
yonll elektroforez jellerinin gorintd analizinde gok
fazla sayida protein jelinin karsilastirnimasi gerek-
mektedir. Fakat, jellerin goriintisi tam olarak
ortismediginden jeller arasindaki farklilhklar go-
rintl karsilastirmasinin dederlendirmesini gligles-
tirmektedir. Ayrica, bir jelde gok fazla sayida pro-
tein bulundugundan protein belirlenmesinin dogru
olarak yapilabilmesi igin gelismis bilgisayar prog-
ramlarina ihtiyac duyulur. Iki yénli elektroforez
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jellerinden proteinlerin tanimlanmasi ile elde edi-
len blyuk miktardaki veri protein 2-DE veri taban-
larinda depolanmaktadir. Ayni proteinler jelde ayni
pozisyona sahip oldugundan, iki yonlu elektroforez
jellerinin goéruntlleri veri tabanlarinda karakterize
edilmis goruntiler ile karsilastirilarak proteinler
tanimlanir®>®,

2-DE teknolojisi protein ayimminda standart
olmakla birlikte proteinlerin kiitle ve ¢ozinurligu
ile sinirhdir. 2D-DIGE ise 2-DE teknolojisinden
gelistirilmis ve kisa slre 6nce kullanilmaya baslan-
mis bir teknolojidir. 2D-DIGE metodunda jel elek-
troforezinden 6nce degisik hastalik veya galisma-
lara ait proteinler farkli iki floresan boyasi ile
isaretlenir. Farkli kitle ve dalga boyuna sahip
boyalar ile isaretli bu proteinler daha sonra 2-DE
yapilarak elde edilen jelin farkh dalga boylarinda
taranarak kontroller ile karsilastiriimasi ile tanim-
lanir®?®,

Tek ve Iki Yonlii Sivi Kromatografisi (1D-LC
ve 2D-LC)

Kromatografi, herhangi bir karisimdaki maddelerin
biri hareketli ve digeri sabit olan iki faz yardimiyla
birbirinden ayrilmasi islemidir. Bilesenlerine ayrila-
cak karisim, sabit fazin baslangig bolgesine konur
ve hareketli fazin ileriye dodgru ilerletilmesi
sirasinda ¢6zdugu karisimdaki maddeleri de sabit
faz Uzerinde dedisik hizlarda ilerletir. Bilesenler,
fizikokimyasal 6zelliklerine gbre sabit fazin farkli
bolgelerinde tutularak birbirlerinden ayrilirlar.
Kromatografinin dayandidi fizikokimyasal olaya
gOre veya sabit ve hareketli fazlarin yapilarina
gore gesitli kromatografi teknikleri vardir.

1D-LC proteinleri izoelektrik noktalar, kutleleri
veya hidrofobikliklerine gére ayirir. En gok kulla-
nilan 1D-LC, proteinleri hidrofobikliklerine goére
ayiran ters faz sivi kromatografisidir. 2D-LC'de
proteinler dnce izoelektrik noktalarina, ikinci ola-
rak hidrofobikliklerine gore ayrilir. Standart strate-
ji 2D-LC fraksiyonlarinda gok fazla sayida protein
oldugundan 6rnekteki proteinlerin tanimlanmasi
ve ornekler arasindaki farkliliklarin belirlenmesi
icin gelismis bilgisayar programlarinin kullanimidir.
Fakat hala 2-DE’de kullanilanlara benzer gelismis
programlarin yapilanmasina ihtiyag vardir3>10:11,

Kiitle Spektrometresi (MS)

Proteomikteki gelismeler ve proteomike dayali
biyomarkerlarin kesfi MS’‘deki gelismelerle yakin-
dan iliskilidir. MS manyetik veya elektriksel bir
alanda hareket eden yukli partikilleri kiatle/yuk
(m/z) oranlarina gore diger yiUkli partikillerden
ayirt ederek analizleme esasina gore calismakta-
dir. MS ile proteinlerin ve peptidlerin tanimlan-
masi, molekller kiitle ve 6zellikle post translas-
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yonel modifikasyonlarin belirlenmesi saglanmak-
tadir. Bu amagla en yaygin olarak kullanilan sis-
temler Matrix Assisted Laser Desorption Ioniza-
tion-Time Of Flight (MALDI-TOF), Elektro Spray
Ionization Time of Fligh (ESI-TOF) ve Surface
Enhanced Laser Desorption Ionization (SELDI-
TOF) olarak siralanabilirler’3:56:12,

Ayirma metodlari ile tanimlanan proteinlerin MS ile
dogrulanmasi gerekmektedir. Proteinlerin MS ile
tanimlanmasi igin iki temel yaklasim vardir: Birinci
yaklasimda o6rnekteki proteinler enzimatik olarak
parcalandiktan sonra proteini olusturan peptid
pargalarinin (bir ayirma metodu ile belirlendikten
sonra) kdatleleri MS ile belirlenir. Daha sonra
karisimdaki bireysel peptidlerin dlgllen kutleleri,
bir proteinde bulundugu dustnulen teorikge
tiretilmis peptid kitleleri ile kiyaslanarak protein
tanimlanir. Bu yaklasim, baslangigtaki 6rnekten
cok fazla sayida peptid tirediginden proteomikin
karmasikhidini artirmaktadir. ikinci yaklagimda ise
once protein MS ile belirlenir ve sonra eger gerekli
ise peptidler tanimlanir®>%13, Yeni kanser biyo-
markerlarinin godu ikinci yaklasimin modifikasyonu
ile gelistirilen SELDI-TOF teknolojisi kullanilarak
yapilmistir'®. MALDI-TOF ise diisiik konsantrasyon
ve dusitk molekul adirhkl  proteinlerin  ylksek
6zgullik ve duyarlihkta ayirimini ve tayinini mam-
kiin kilmaktadir'®.

Protein Mikroarray (mikrogip) Teknolojisi

Protein mikroarray (mikrogip) teknolojisi protein-
lerin kigUk bir alanda yakalanarak sabitlenmesi ve
sonra bu proteinlerin analiz edilmesi prensibine
dayanmaktadir. Temel olarak analitik ve fonksiyo-
nel olmak Uzere iki tip protein mikroarray vardir:
Analitik mikroarrayde proteinlere baglanabilme
ozelligine sahip olan spesifik molekuller kigtk bir
cam yuzey Uzerine yerlestirilmistir. Bu 6zel cam
ylzey secgilirken amag proteinlerin ylizey Uzerinde
sabitlenmesi ve maksimum badlanmanin gergek-
lestiriimesidir. Soltisyonundaki proteinler bu mole-
killere baglanir ve yikamadan sonra belirlenirler.
Antikor mikroarray en g¢ok kullanilan analitik
mikroarraydir. Bu tip mikroarraylar genellikle
klinik tanida, saglikh ve hastalikli dokudaki protein
farkhliklarini ve hastallk durumunda proteinlerde
meydana gelen degisiklikleri tanimlamak igin
kullanilmaktadirlar. Fonksiyonel protein mikroar-
ray ise analitik mikroarrayden tim fonksiyonel
proteinlerin tanimlanmasi ile ayrilir. Bu Olgiimde
protein gipler protein-protein, protein-DNA, protein-
RNA ve protein-fosfolipid gibi pek c¢ok protein
interaksiyonlarini galismak igin kullanihrlar®16,

Protein ¢ip Uzerindeki reaktif proteinler floresan,
fotokimyasal veya radyoizotop yontemlerle isaret-
lendikten sonra belirlenirler. En g¢ok floresan



isaretleme kullaniimaktadir®. Protein mikroarray
teknolojisi ile MS’in birlikte calistigi sistemlerde
giplere bagh proteinler MS ile belirlenmektedir.
SELDI-TOF MS dayali protein mikroarraylar
MALDI-TOF MS’in varyanti olmakla birlikte ayni
anda fazla sayida Ornedin ve Ozellikle kulglk
molektler agirlikh proteinlerin analizini saglamalari
agisindan avantajhdirlar®.

Proteomik Teknolojisinin Sinirliliklar:

GUnumuzde kullanilan protein ekstraksiyon proto-
kolleri tiim biyolojik érneklerin hepsine uygulana-
mamaktadir.  Hidrofobik  proteinler  kolaylikla
ekstrakte edilemez ve iki yonli elektroforez jelleri
Uzerinde gosterilemez. Bir proteomdan beklenen
proteinlerin ¢ogunun hidrofobik olmasi ise bu
sorunun artmasina sebep olmaktadir. Ayrica,
ekstrakte edilmis olan proteomdaki proteinlerin
goOsterilebilmesi anlaminda da sinirhliklart vardir.
Proteomik analizi igin kullanilan kiglk hacimlerde
(~10-300 pl) bulunan proteinler tanimlanabilmeleri
icin vyeterli miktarda olmayabilir veya disik
konsantrasyondaki bu proteinler total proteinlerin
analizi siiresince belirlenmeyebilirler>>~7,

TIPTA PROTEOMIKIN KULLANIM ALANLARI
Proteomik fenotip belirlemenin en dogru ve give-
nilir yolu olarak ortaya gikmistir. Tipta, hastalikla-
rin tani ve takibinde, terap6tik uygulamalarin
etkilerinin izlenmesi ve patojenik mikroorganizma-
lara karsi etkin ilag ve asi gelistirmede kullanila-
bilecek hastaliga 6zgin proteinlerin yani yeni
markerlarin belirlenmesi gibi gok 6nemli uygula-
malara sahiptir. Ornek icerisinde az miktarda
bulunan ama marker olabilecek proteinlerin ayrimi
icin gok hassas bir calisma ve iyi bir goézlem
gerekmektedir. Bu proteinlerin tanimlanmasi, has-
tahidin gelisimi ile ilgisi ve bu verilerin bilgi banka-
larinda toplanarak dederlendirilmesi ile normal
biyolojik slreglerin ve hastaliklarin altinda yatan
mekanizmalarin tanimlanmasi amaglanmaktadir.
Normal-hastalik veya yash-geng vb. iki farkli durum
arasindaki ekspresyon farkliliklarinin tanimlanmasi
baslica onkolojide olmak Ulzere néroloji, kardiyo-
loji, nefroloji ve enfeksiyon hastaliklari gibi pek
¢ok dalda tani ve tedavide oOnemli gelismeler
saglamaktadir®13:17-37,

Multiple skleroz hastalarinin g farkli, major tip
lezyonunun yapilan karsilastirmali proteomik ana-
lizinde kronik aktif plakta doku faktéri ile protein
C inhibitérid belirlenmis ve bu hastalarda hirudin
ile rekombinant aktif protein C tedavisinin deney-
sel otoimmin ensefalopatide hastaligin ciddiyetini
azalttigi gosterilmistir. Multiple sklerozda farkh
lezyonlarin karsilastirmali proteomik analizi bu
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hastalikta patolojik duruma uygun olarak hedefe
yonelik secici tedavi imkani saglamistir'’.
Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalarinin beyin
omurilik sivi (BOS)’larinin proteomik analizi Ug
protein turinidn saglhkh kontrollerden daha duasik
oldugunu gostermis ve bu proteinler ile ALS
hastalari %91 sensitivite, %97 spesifite ve %95
dodruluk ile sadlikli kontrollerden ayrilabilmisler-
dirt8,

Noébet gecgiren ratlarin BOS’larinin  proteomik
analizinden elde edilen mitokondrial sitokrom bcl
kompleksinin bir komponenti olan Rieske demir-
sulfir proteinin noéronlarda epileptik aktiviteden
sorumlu olabilecegi ve epilepsinin molekiler pato-
genezine yeni ve onemli bir bakis agisi sunacadi
belirtilmistir®.

Pek cok kalp hastaliginda kalp fonksiyon bozuklu-
gunun altinda yatan molektler sebepler tam ola-
rak bilinmemektedir. GuUnimuizde proteomik tek-
nolojisi bize hasta kalpteki protein ekspresyon-
larindaki degisiklikleri gostermekte ve kalpte fonk-
siyon bozukluguna sebep olan hiicre igi mekaniz-
malara yeni bir bakis acisi saglamaktadir®®. Benzer
sekilde bdbrek hastaliklarinin tani ve tedavisinde
proteomik analizi ile hastalikla ilgili biyomarkerlar
belirlenebilmektedir'. Bu érnekler cok artirilabilir.
Cunkdl, hastaliklarin tani ve hedefe yonelik teda-
visi amaci ile proteomik calismalarina her gegen
gin yenileri eklenmektedir.

Erken Kanser Tanisinda Proteomik Teknoloji-
sinin Kullanimi

Proteom teknolojisi ile kanser tanisi igin yeni
biyomarkerlarin tanimlanmasi ve bu biyomarker
molekillerin analizi ile erken kanser tanisinda
dénemli adimlar atilmigtir3:22:23,

GUnumizde tek biyomarker analizleri ile yapilan
kanser tanisinin 6zgullik ve hassasiyeti yeterli
dedildir. Proteomik teknolojisi kullanilarak tek
biyomarker analizinde karsilasilan bu problem
coklu biyomarker analizi ile ortadan kaldirlmakta,
ylksek 0zgullik ve duyarllikta erken dénemde
kanser tanisi mimkin olmaktadir. Clnkl proteo-
mik teknolojisi ile birden fazla biyomarker molekii-
Iin ekspresyon dedisimleri oldukga yuksek bir
0zgullik ve duyarlilikla degerlendirilebilmektedir.
Bu amagla kanser ve normal doku proteinleri
karsilastirilarak farkl olan proteinler belirlendikten
sonra bu proteinlerden marker olarak prediktif
dederi en iyi olanlar bulunur ve saflastirmasi
yapilir??25,

Bu konudaki ilk galisma over kanserleri ile ilgilidir
ve bunu pek cok arastirma calismasi izlemistir.
Over kanserlerini belirlemek igin sik kullanilan bir
marker olan Ca 125 ileri evre over kanserlerinde
%380 pozitif olmasina ragmen evre I over kanser-
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lerinde %50-60 pozitiftir. Ca 125’in tek marker
olarak pozitif prediktif degeri (PPV) %30-35 civa-
rindadir. SELDI-TOF MS teknolojisi kullanilarak
evre I over kanserleri bile %100 sensitivite, %95
spesifite ve %94 PPV ile saptanabilmektedir?®.
Hepatosellller kanserleri belirlemede alfa feto
protein (AFP)'nin sensitivitesi %73 ve spesifitesi
%71'dir. SELDI-TOF MS ile %79 sensitivite ve
%86 spesifite ile hepatoselliler kanserler belirle-
nebilmektedir. Ayrica, SELDI-TOF MS’in klguk
timorleri  belirlemede geleneksel markerlardan
daha iyi sonug verdigi gérilmistir?’. SELDI-TOF
MS ile %97,2 sensitivite ve %94,4 spesifite ile
pankreas kanseri®® ve %93,3 sensitivite ve %96,7
spesifite ile akciger kanseri®® tanisi konulabilmek-
tedir.

Haptoglobulin3®, apolipoprotein A-I, transtiretin ve
inter-a-tiripsin inhibitér>* over kanseri: serum amiloid
A32, D vitamini baglayici protein®3, apolipoprotein
A-I134, stem cell antijen®, alfa-metil koenzim-A
rasemas®, insan kallikrein-23> ve hepsin® prostat
kanseri: komlement komponent C3a meme kanseri®
ve proteasome subunit beta tip 7, peroxiredoxin-1
ve signal recognition particle 9 kDa protein ise
kolon kanseri®” icin proteomik teknolojisi ile belir-
lenen potansiyel biyomarkerlara &rnek olarak
gosterilebilir.

TOPLUMSAL PROTEOMIK

Toplumsal proteomik toplumun kendi icinde ve
toplumlar arasinda insan proteinlerinin belirlenmesi,
farkhliklarinin tanimlanmasi ve hastaliga spesifik
proteinlerin kesfi igin yapilan genis Olgekli galisma-
larin  timund kapsar. Standart immiinoassay
Olgimler ile vylzlerce proteinin konsantrasyonu
belirlenebilmekle beraber yapisal dedisimleri ve
sadlikli ve hasta grubunda dagilimi ile ilgili gok az
bilgi saglanir. Toplumsal proteomikin amaci ilk
olarak proteinlerin genel popllasyondaki frekan-
sini ve yapisal farkliliklarini belirlemek ve sonra bu
farkhliklarla spesifik hastaliklar arasindaki iliskiyi
ortaya koymaktirt338,

Bu konudaki ilk calisma 96 sadlkli eriskinin plaz-
masinda orta veya fazla miktarda bulunan 25
plazma proteininin arastirildigi calismadir®.
Arastirilan 25 proteinden en gok nokta mutasyonu
belirlenen apolipoprotein-E ve transtiretin genomik
calismalarda da polimorfizmin yiksek oldugu

molekdillerdir*®*!, Bu kiiciik &lcekli pilot calismayi

Amerikanin 4 cografi bélgesinden 1000 bireyi
iceren daha genis kapsamli bir calisma izlemistir*2.
Bu calismada ise 5 plazma proteininin: beta-2
mikroglobulin, sistatin C, retinol baglayici protein,
transferrin ve transtretinin modifikasyonlan galsil-
mis ve 20 posttranslasyonal modifikasyon ile 7
nokta mutasyonu belirlenmigstir. Ylksek sikliktaki 6
modifikasyon toplumun %80’ninden fazlasinda,
orta sikliktaki 5 modifikasyon %20-50'sinde ve
dusuk sikhktaki 16 modifikasyon ise toplumun
%?7'sinden azinda bulundugu gozlenmistir. DUslik
sikliktaki 5 modifikasyon 96 6rnekli galismada
gorulmemistir. Calisma popllasyonunun buyuklagu
arttirnldigi zaman bu dislik frekansli modifikas-
yonlar gorinir hale gelmistir. Proteomik tekno-
lojisi ile yapilan bu iki galisma konularinda ilktirler
ve Amerika toplumu igin bu modifikasyonlarin
normal dagihmini géstermektedirler.

Insan proteomunun karmasikhgindan dolayi heniiz
toplumsal proteomik alaninda vyeterli ilerleme
saglanamamistir ve bu konuda vyapilacak genis
Olgekli galismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak hastaliklar, toksik ajanlar veya en-
feksiyonlar gibi faktorler sonucu olusan protein-
lerin seviyeleri ve yapisal Ozelliklerinin belirlen-
mesi ve islevlerinin aydinlatilmasini amaclayan
proteomik galismalarinda basariya ulasildigi takdir-
de, Ozellikle erken kanser tanisi olmak Uzere pek
cok hastaligin tani ve tam hedefe yonelik tedavisi
sadlanabilecektir. Proteomik teknolojisi 06zellikle
kanser tanisi icin dogru ve glvenilir markerlarin
belirlenmesinde o6nemli avantajlar saglamakla
birlikte glinimuzde yaygin olarak arastirma labora-
tuvarlarinda kullanilmasina ragmen hentz klinik
laboratuvarlarda yaygin kullanilir hale gelmemis-
tir. Proteomik teknolojisinin yaygin olarak kullanil-
masinda metotlarin standardizasyonu ve 6&lgim
sistemlerindeki teknolojik ilerlemeler 6nemli rol
oynayacak ve proteomik teknolojileri ve biyo-
markerlar klinik laboratuvarlarda yakin zamanda
yerini alacaktir. Toplumsal proteomik calismalari
ile toplumlarin protein haritalarinin gikarilmasi ve
boylece proteinlerin genel populasyondaki dagihmi
yapisal farkhliklarin belirlenmesi ve sonra bu
farklikhlarla spesifik hastaliklar arasindaki iliskinin
ortaya konmasi planlanmaktadir.
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