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KANSER ARASTIRMALARINDA
PROTEOMIKS TEKNIKLERIN KULLANIMI

GIRIS

Postgenomikte biyolojik karmasikligin derinleme-
sine anlagilmast i¢in proteinler ve islevleri iizerine
sistematik ¢alismalar devam etmektedir. Proteo-
mik teknolojiler, proteinlerin biiyiik 6lgekli ve de-
rinlemesine arastirilmasini, 6zellikle de potansiyel
biyobelirteclerin karmagik biyolojik matrislerde
yiiksek verimli bir sekilde taranmasini saglar. Bu-
gline kadar, proteomik biyolojik ¢aligma i¢in temel
bir bilesen haline geldi ve yeni biyobelirte¢ kesfi
ve kisisellestirilmis terapi i¢in anahtar bir yontem
olarak kabul edildi. Patojenik siireglerin ve terapo-
tik bir miidahaleye verilen farmakolojik tepkilerin
gostergeleri olarak biyobelirtecler, patofizyoloji va-
kalar1 dogru bir sekilde teshis etmemizin yani sira
tedavilerle nasil degistirildigini anlamamizi saglar.
Bu yolda, en 6nemli konulardan biri de analiz i¢in
uygun materyalin nasil secilecegidir.

Kanserin erken teshisi i¢in klinik uygulama
amaciyla, genis kapsama alanina sahip, basit ve
genel olarak kabul edilen invaziv olmayan bir 6r-
nekleme yontemine siddetle ihtiyag duyulmak-
tadir. Kan plazmasi, kanser teshisi ve kisisellesti-
rilmis tipta devrim yaratma potansiyeli ile kanser
biyobelirteglerinin tam olarak taranmasina ve ta-
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nimlanmasina izin verme vaadi ile bircok neden-
den dolay1 proteomik analiz igin uygun bir matris
olarak kabul edilmistir. Ilk olarak, kanin bircok
doku proteom alt kiimesini yansitan karmasik bir
proteomu vardir (1). Ikinci olarak, standartlasti-
rilmis formatlar kullanilarak plazmanin elde edil-
mesi kolaydir (2). Ciinkii klinik degerlendirmede
yaygin kullanim i¢in noninvaziv ve kabul edilebi-
lir bir 6rnekleme yontemi hayati 6nem tasir ve kan
alma islemi genel olarak kabul edilir ve kemik iligi
aspirasyonu gibi diger doku 6rnekleme yontemle-
rine kiyasla daha az agrilidir. Ugiinciisii, plazma-
nin dinamik dogasi, hastanin ¢esitli fiziksel du-
rumlarini yansitir, bu sayede hastalik ilerlemesini
uzamsal ve zamansal olarak izlemek miimkiindir,
bu da tiimorijenezdeki molekiiler olaylarin daha
kapsamli bir sekilde anlasilmasina yol agar (2).
Son olarak, kanin incelenmesi, bir dizi kilit tekno-
lojinin halihazirda kurulmus oldugu rutin biyo-
kimyasal tahlillere uzun siiredir dahil edilmistir.
Bu nedenle, birlikte ele alindiginda, insan plaz-
masinin veya uygun hayvan modeli sistemlerinin
proteomik profili, kanser biyobelirte¢ kesfi icin
gekici bir profil saglar. Plazmada bulunan prote-
inler cesitli kaynaklardan elde edilir. Kat1 dokular,
ozellikle bagirsak ve karaciger, plazmada islevle-
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tizere bircok plazma proteininin, pankreas kan-
seri hastalarindan ve saglikli kontrollerden alinan
plazmada farkli sekilde eksprese edildigi bulun-
mustur, ancak bu heniiz daha fazla dogrulanma-
mustir (65). Notrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin
(LCN2), litostatin 1 (REG1A), yenileyici adacik
tiirevli protein 3 (REG3), metalloproteinaz 1 doku
inhibitoérii (TIMP1) ve insiilin benzeri biiytime
faktorii baglayici protein 4 (IGFBP4) dahil olmak
lizere segilen bes protein ayrica pankreas kanserli
hastalardan alinan klinik kan 6rneklerinde umut
verici sonuglarla degerlendirilmistir (66).

Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser (CRC), diinya ¢apinda en yay-
gin uglincti kanserdir (67). Metalloproteinaz-1
(TIMP-1) ve karsinoembriyonik antijenin (CEA)
bir kombinasyonunun 4509 bireyi igeren prospek-
tif, popiilasyon temelli bir caliymaya dayal1 olarak
ongoriicii potansiyele sahip olabilecegi bildiril-
mistir (68). LCN2 olarak da bilinen nétrofil jela-
tinazla iligkili lipokalin (NGAL), 526 kat1 doku ve
plazma 6rneginin proteomik profiliyle kolorektal
kanserin potansiyel bir biyobelirteci oldugu goste-
rilmistir (69). Bununla birlikte, NGALnin plazma
seviyesi de pankreas kanseri ile iligkili oldugun-
dan, NGAL kolorektal kanserin spesifik bir biyo-
belirtegleri olmayabilir (70). Kolorektal adenom ve
kolorektal karsinom vakalarini karsilastiran plaz-
ma proteinlerinin bagka bir proteomik taramasi,
hemoglobin alt birim beta (HBB), alfa-2-HS-gli-
koprotein (AHSG), transtiretin (TTR), ¢inko alfa
2 glikoprotein (ZAG) ve retinol baglayic1 protein
4 (RBP4), kolorektal kanser i¢in biyobelirte¢ olma
potansiyeline sahip olduklarini diistindiiriir (71).
[lging bir sekilde, bu proteinlerin bir kismi, cogul-
lanmis MRM analizi kullanilarak nicel bir insan
fekal proteomik ¢aligmasinda da tanimlanmigtir
(72).

Mide Kanseri

Mide kanseri, metastatik hastalik i¢in yaklasik 1
yillik medyan sagkalim ile diinya ¢apinda kanser
olimlerinin bir bagka 6nde gelen nedenidir (73).

Bu diisiik sagkalim orani kismen, plazma prote-
omiklerinin ortaya g¢ikarabilecegi etkili biyobe-
lirteglerin eksikliginden kaynaklanmaktadir (74).
2DE ve MS tabanli proteomik profil olusturma-
dan 6nce HAP’leri titketmek i¢in TAC kullanan,
haptoglobin dnciisii, tamamlayici C4-B onciisii ve
tamamlayici faktor I 6nciisii dahil olmak iizere ti¢
protein Onciisii, mide kanserli hastalardan alinan
plazma numuneleri ve saglikli kontrol grubu ara-
sinda farkli ekspresyon paternleri gosterdi (75).
Western blot tarafindan yapilan daha ileri analiz-
ler, plazmada kompleman faktor I prekiirsoriintin
ekspresyonunun bir mide kanseri kohortunda
agag1 regiile edildigini dogrulad: ve bunun mide
kanseri teshisi i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ ola-
bilecegini diisiindiirdii (76).
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