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Bölüm 63
KANSER ARAŞTIRMALARINDA 

PROTEOMİKS TEKNİKLERİN KULLANIMI

GIRIŞ

Postgenomikte biyolojik karmaşıklığın derinleme-
sine anlaşılması için proteinler ve işlevleri üzerine 
sistematik çalışmalar devam etmektedir. Proteo-
mik teknolojiler, proteinlerin büyük ölçekli ve de-
rinlemesine araştırılmasını, özellikle de potansiyel 
biyobelirteçlerin karmaşık biyolojik matrislerde 
yüksek verimli bir şekilde taranmasını sağlar. Bu-
güne kadar, proteomik biyolojik çalışma için temel 
bir bileşen haline geldi ve yeni biyobelirteç keşfi 
ve kişiselleştirilmiş terapi için anahtar bir yöntem 
olarak kabul edildi. Patojenik süreçlerin ve terapö-
tik bir müdahaleye verilen farmakolojik tepkilerin 
göstergeleri olarak biyobelirteçler, patofizyoloji va-
kaları doğru bir şekilde teşhis etmemizin yanı sıra 
tedavilerle nasıl değiştirildiğini anlamamızı sağlar. 
Bu yolda, en önemli konulardan biri de analiz için 
uygun materyalin nasıl seçileceğidir.

Kanserin erken teşhisi için klinik uygulama 
amacıyla, geniş kapsama alanına sahip, basit ve 
genel olarak kabul edilen invaziv olmayan bir ör-
nekleme yöntemine şiddetle ihtiyaç duyulmak-
tadır. Kan plazması, kanser teşhisi ve kişiselleşti-
rilmiş tıpta devrim yaratma potansiyeli ile kanser 
biyobelirteçlerinin tam olarak taranmasına ve ta-

nımlanmasına izin verme vaadi ile birçok neden-
den dolayı proteomik analiz için uygun bir matris 
olarak kabul edilmiştir. İlk olarak, kanın birçok 
doku proteom alt kümesini yansıtan karmaşık bir 
proteomu vardır (1). İkinci olarak, standartlaştı-
rılmış formatlar kullanılarak plazmanın elde edil-
mesi kolaydır (2). Çünkü klinik değerlendirmede 
yaygın kullanım için noninvaziv ve kabul edilebi-
lir bir örnekleme yöntemi hayati önem taşır ve kan 
alma işlemi genel olarak kabul edilir ve kemik iliği 
aspirasyonu gibi diğer doku örnekleme yöntemle-
rine kıyasla daha az ağrılıdır. Üçüncüsü, plazma-
nın dinamik doğası, hastanın çeşitli fiziksel du-
rumlarını yansıtır, bu sayede hastalık ilerlemesini 
uzamsal ve zamansal olarak izlemek mümkündür, 
bu da tümörijenezdeki moleküler olayların daha 
kapsamlı bir şekilde anlaşılmasına yol açar (2). 
Son olarak, kanın incelenmesi, bir dizi kilit tekno-
lojinin halihazırda kurulmuş olduğu rutin biyo-
kimyasal tahlillere uzun süredir dahil edilmiştir. 
Bu nedenle, birlikte ele alındığında, insan plaz-
masının veya uygun hayvan modeli sistemlerinin 
proteomik profili, kanser biyobelirteç keşfi için 
çekici bir profil sağlar. Plazmada bulunan prote-
inler çeşitli kaynaklardan elde edilir. Katı dokular, 
özellikle bağırsak ve karaciğer, plazmada işlevle-
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üzere birçok plazma proteininin, pankreas kan-
seri hastalarından ve sağlıklı kontrollerden alınan 
plazmada farklı şekilde eksprese edildiği bulun-
muştur, ancak bu henüz daha fazla doğrulanma-
mıştır (65). Nötrofil jelatinaz ile ilişkili lipokalin 
(LCN2), litostatin 1 (REG1A), yenileyici adacık 
türevli protein 3 (REG3), metalloproteinaz 1 doku 
inhibitörü (TIMP1) ve insülin benzeri büyüme 
faktörü bağlayıcı protein 4 (IGFBP4) dahil olmak 
üzere seçilen beş protein ayrıca pankreas kanserli 
hastalardan alınan klinik kan örneklerinde umut 
verici sonuçlarla değerlendirilmiştir (66).

Kolorektal Kanser
Kolorektal kanser (CRC), dünya çapında en yay-
gın üçüncü kanserdir (67). Metalloproteinaz-1 
(TIMP-1) ve karsinoembriyonik antijenin (CEA) 
bir kombinasyonunun 4509 bireyi içeren prospek-
tif, popülasyon temelli bir çalışmaya dayalı olarak 
öngörücü potansiyele sahip olabileceği bildiril-
miştir (68). LCN2 olarak da bilinen nötrofil jela-
tinazla ilişkili lipokalin (NGAL), 526 katı doku ve 
plazma örneğinin proteomik profiliyle kolorektal 
kanserin potansiyel bir biyobelirteci olduğu göste-
rilmiştir (69). Bununla birlikte, NGAL’nin plazma 
seviyesi de pankreas kanseri ile ilişkili olduğun-
dan, NGAL kolorektal kanserin spesifik bir biyo-
belirteçleri olmayabilir (70). Kolorektal adenom ve 
kolorektal karsinom vakalarını karşılaştıran plaz-
ma proteinlerinin başka bir proteomik taraması, 
hemoglobin alt birim beta (HBB), alfa-2-HS-gli-
koprotein (AHSG), transtiretin (TTR), çinko alfa 
2 glikoprotein (ZAG) ve retinol bağlayıcı protein 
4 (RBP4), kolorektal kanser için biyobelirteç olma 
potansiyeline sahip olduklarını düşündürür (71). 
İlginç bir şekilde, bu proteinlerin bir kısmı, çoğul-
lanmış MRM analizi kullanılarak nicel bir insan 
fekal proteomik çalışmasında da tanımlanmıştır 
(72).

Mide Kanseri
Mide kanseri, metastatik hastalık için yaklaşık 1 
yıllık medyan sağkalım ile dünya çapında kanser 
ölümlerinin bir başka önde gelen nedenidir (73). 

Bu düşük sağkalım oranı kısmen, plazma prote-
omiklerinin ortaya çıkarabileceği etkili biyobe-
lirteçlerin eksikliğinden kaynaklanmaktadır (74). 
2DE ve MS tabanlı proteomik profil oluşturma-
dan önce HAP’leri tüketmek için IAC kullanan, 
haptoglobin öncüsü, tamamlayıcı C4-B öncüsü ve 
tamamlayıcı faktör I öncüsü dahil olmak üzere üç 
protein öncüsü, mide kanserli hastalardan alınan 
plazma numuneleri ve sağlıklı kontrol grubu ara-
sında farklı ekspresyon paternleri gösterdi (75). 
Western blot tarafından yapılan daha ileri analiz-
ler, plazmada kompleman faktör I prekürsörünün 
ekspresyonunun bir mide kanseri kohortunda 
aşağı regüle edildiğini doğruladı ve bunun mide 
kanseri teşhisi için potansiyel bir biyobelirteç ola-
bileceğini düşündürdü (76).
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