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Hastalýklara yeni bir taný yaklaþýmý: protein-çip
teknolojisi

Þefik Güran (*)

memekte ve protein moleküllerinin rolleri
açýklanamamaktadýr. Bu nedenle, günü-
müzde genomiks denilen DNA-RNA
iliþkilerini açýklamaya çalýþan veya pro-
teomiks denilen RNA-protein iliþkisini
açýklamaya çalýþan yeni çalýþma alanlarý
ortaya çýkmýþtýr. Birçok hastalýk; gen kon-
trolü ile ilgili problemler, transkripsiyon,
post-transkripsiyonal modifikasyon ve
translasyon sýrasýnda oluþan deðiþiklikler
ile oluþmaktadýr. Bu nedenle, nükleik asid
bazlý (DNA ve RNA) laboratuvar tetkik-
leri yanýnda, protein bazlý laboratuvar
tetkiklerinin de önemi artarak sürmekte-
dir (3).

Sýklýkla kullanýlan geleneksel labo-
ratuvar yöntemleri, genellikle tek bir gen
veya proteinin araþtýrýlmasýna yöneliktir.
Hastalýklarýn çoðunda birçok gen etkilen-
mekte (multigenik) ve birçok faktöre baðlý
olarak hastalýklar oluþmaktadýr (multifak-
töriyel) (4). Bu da, birçok farklý genin ve
proteinin bir arada, kolay ve efektif olarak
incelenebilmesini gündeme getirmiþtir.
Günümüzde geliþen bilgisayar teknolo-
jisinin biyolojiye uyarlanmasý ile karþýmýza
çýkan DNA çipleri, bize bu olanaðý saðla-
maktadýr. Mikroarrayler ile etkilenen gen-
lerin ekspresyonlarý, kanserli bir dokuda
ayný anda çalýþýlmakta, hücre siklusunu
(döngüsünü) etkileyen yüzlerce genin
ekspresyonu takip edilebilmektedir (3).

Halen, tek bir kansere özgün hassas
bir markýr (belirteç) yoktur. Klinikte sýk
kullanýlan prostat kanserine özgün PSA
("prostate specific antigen") ve over kan-
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Özet
Yirmibirinci yüzyýlýn baþýnda artýk, insan
genom projesinin sonuna yaklaþýlmýþtýr.
Günümüzde insanoðlu, genom ile ilgili çok
daha fazla bilgiye sahiptir. Diðer ta-
raftan, yeni bir teknoloji olan biyoçip
teknolojisi kullanýma girmiþ ve rutin
genom analizlerinde kullanýlmaya baþlan-
mýþtýr. Rutin yapýlan genetik ve biyo-
kimyasal analizlerde, genellikle tek bir
gen bölgesine veya tek bir proteine bakýl-
maktadýr. Yeni kullanýlmaya baþlanan bi-
yoçip teknolojisi bir anda, bir örnekte,
birçok farklý bölgeye bakabilme avantajý
sunmaktadýr. Bu teknoloji ile kanser gibi
birçok faktörün ve genin etkilendiði
hastalýk tablolarýnda tümörün protein ka-
lýbý çýkarýlabilmekte, daha özgün ve has-
sas kanser markýrlarý bulunabilmektedir.
Anahtar kelimeler: Biyoçip, kanser,
mikroarray, protein-çip teknolojisi

Summary
New diagnostic approaches into dis-
eases: protein chip technology
At the beginning of XXIst century, human
genome project has been nearly complet-
ed. Today, much more is known about the
human genome. On the other hand, a new
technology named biochip technology has
been in use in routine genome analyses.
Only one gene region or protein is gener-

ally analyzed in routine analyses in genet-
ics and biochemistry. Biochip technology
allows the advantage of searching for
many loci in one sample at the same
time. The protein pattern of a tumor can
be demonstrated by using this technology
in diseases such as cancer, where several
factors and genes are affected, and it is
possible to find out more specific and
sensitive new cancer markers with this
new technology.
Key words: Biochip, cancer, microarray,
protein-chip technology

Giriþ
Ýnsanlýk tarihinin en büyük ve

sonuçlarý açýsýndan en önemli pro-
jelerinden biri olan Ýnsan Genom Projesi
("Human Genome Project"), DNA'nýn
moleküler yapýsýnýn Watson ve Crick
tarafýndan 1953 yýlýnda açýklanmasýndan
tam 50 yýl sonra bitme aþamasýna gel-
miþtir. Elde edilen veriler, insanoðluna
yeni ufuklar sunarken, birçok farklý pro-
jelerin de baþlamasýna neden olmuþtur.
Bunlar içinde, insanoðlunun ýrklara baðlý
özelliklerini inceleyen tek nükleotid
polimorfizminin (SNP) bulunduðu proje
gösterilebilir. Bu proje ile kiþiye özgü
tedavi protokollerinin oluþturulabileceði
düþünülmektedir (1,2). Diðer taraftan,
insan genom projesi ile elde edilen bilgi-
lerin çoðu ham bilgilerdir. Bu bilgilerin
kliniðe uygulanmasý için, yeni bazý bil-
gilere ihtiyaç vardýr. Halen hücrede
birçok molekülün nereden, hangi
koþullar altýnda sentezlendiði bilin-
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mikroarraylerin geliþtirilmesi ile, yoðun
antikor bulunan ortamda hastalýklarda
artan protein miktarý (ekspresyon) göste-
rilebilecek ve bu yolla yeni biyomarkýrlar
bulunabilecektir. Burada en önemli so-
run, bu proteinlere özgün olarak baðlana-
cak moleküllerin yapýlmasýdýr (9).

Geliþtirilen yeni bir teknolojide, kro-
matografik yüzeye proteinler baðlanmak-
ta ve "mass spectrophotometer" ile bu
proteinlerin toplam ölçümü yapýlmak-
tadýr. Burada, özel bir proteinin aran-
masýndan çok, tüm proteinlerin baðlanma
kalýbý ("pattern") incelenmekte ve farklý
koþullarda, farklý parametreler elde
edilmektedir. Normalde ve hasta birey-
lerde elde edilen farklý spektrumlar kar-
þýlaþtýrýlarak, hastalýklarda biyomarkýr
olarak kullanýlabilecek moleküllerin ipuç-
larý elde edilmektedir. Bu yeni teknoloji-
lerde, kontaminasyon gibi laboratuvar
hatalarýný en aza indirecek teknolojiler
kullanýlmakta, idrar ve serum hazýrlan-
masýnda otomatik sistemlerden yarar-
lanýlmaktadýr. Elde edilen verilerin, kul-
lanýcýnýn kolaylýkla anlayacaðý forma ulaþ-
masý için, farklý bilgisayar yazýlýmlarý
üzerinde çalýþýlmaktadýr. Bu teknolojiler,
özellikle kiþilere ait HIV direncinin
araþtýrýlmasýnda, prostat, over, mide,
akciðer ve mesane kanserlerinin takibinde
araþtýrma bazýnda kullanýlmaktadýr (8,13-
15).

Bu yeni teknolojinin günümüzde ilk
kullanýmlarý, meme kanseri üzerine yapýl-
mýþtýr. Meme kanseri, günümüzde kadýn-
lar arasýnda en sýk görülen kanser
türüdür. Yaklaþýk her on kadýndan biri,
hayatýnýn belli bir döneminde meme
kanserine yakalanmaktadýr. Bu nedenle,
meme kanserinin tanýsýnda rutin fizik
muayene, ultrasonografi ve mamografi
incelemeleri önemlidir. Ancak, tüm bu
tetkikleri birçok kiþiye bir tarama testi
olarak yapmak zordur (15). Meme kanseri
tanýsýnda CA15.3, günümüzde en fazla
kullanýlan biyomarkýrdýr. Bu markýrýn
sensitivitesi %23, spesifitesi ise ancak
%69’ dur (5).

Geliþtirilen protein-çip teknolojisi ile
yapýlan bir çalýþmada, 169 olgu incelen-
miþtir. Olgularýn 103'ü meme kanserli
(evre I-III arasý), 25 olgu iyi huylu
(benign) meme hastalýðýna sahiptir.
Seçilen 41 olgu ise, meme yönünden

serine özgün CA 125, düþük özgünlük ve
duyarlýlýða sahiptir. Bu markýrlarýn öz-
günlüðünü artýracak ve bir anda çok daha
fazla markýra bakabilecek yeni tekniklere
ihtiyaç vardýr. Bu nedenle, rutin klinik
hizmetlerinde kullanýlacak, temel bilimsel
araþtýrmalarda yararlanýlacak protein-çip
(protein array) teknolojisinin yapýmý gün-
deme gelmiþtir (5).

Protein-çip teknolojisinin týpta ve
temel bilimlerde kullanýmý: Protein-
çip veya protein-array teknolojisinde
temel prensip, özel hazýrlanmýþ bir lam
üzerindeki protein bilgilerinin, uygun
yöntemler ile bir "software" programa
aktarýlmasý ve bunlarýn bilgisayar ekranýn-
da görünür hale getirilmesidir. Bu
teknolojide geliþtirilen farklý yöntemler
olsa da, temelde iki grup altýnda ince-
lenebilir. Birinci grupta tek bir protein
ürününe özgün olarak geliþtirilen sistem-
ler (antikor bazlý) yer almaktadýr. Ýkinci
grupta ise, tüm proteinler birden çalýþ-
maya alýnýr. Bu proteinlere ait bilgiler,
uygun programlar aracýlýðý ile iþlenir ve
elde edilen bilgilerin farklý hastalýk tablo-
larýnda ne gibi deðiþiklikler gösterdiði
incelenir (5).

Sadece belli bir proteini bulmaya
yönelik hazýrlanan protein-array yönte-
minde, biyolojik materyal, çoðunlukla bir
idrar veya kandýr. Uygun koþullarla bu
örneklerden hazýrlanan lamlarda, istenen
proteinin varlýðý, mikroarray teknolojisi
ile araþtýrýlmaktadýr. Burada önemli olan,
bulunmak istenen proteinlere yüksek
oranda baðlanabilme özelliðine sahip olan
moleküllerin elde edilmesidir. Ýyi bir
molekül, istenen proteine baðlanabilmeli
ve daha sonra yýkamadan etkilenmeme-
lidir. Bu iþlem için en uygunu antikor
kullanýmýdýr (6). Daha sonra elde edilen
veriler bir "software" program yardýmý ile
kullanýma hazýr hale gelmektedir. Lazerin
mikroarray teknolojisinde kullanýlmasý ile
geliþtirilen teknoloji sayesinde, biyopsi
örneklerinden hücre yüzey markýrlarýnýn
profili bulunmaktadýr. Falsey ve ark. hüc-
re yüzeyinde yer alan peptid ve küçük
moleküler yapýlarýn dinamik olarak ince-
lenebileceðini ortaya koymuþlardýr (7).
Özel olarak lamlara yayýlan hücre hat-
larýnda floresans baðlanmasý ile protein
yapýsý, fosfor 33 ile iþaretli ATP ve spesi-
fik protein kinazlar ile moleküllerin fos-

forillenme paterni gösterilmiþtir. Lamlara
baðlanan hücrelerde, adezyon molekülleri
ortaya konmuþtur. Tüm bu veriler birara-
da deðerlendirildiðinde, hücre hatlarýnda
farklý evrelerde birçok hücre membranýna
ait moleküllerin dinamik incelenmesi
mümkün olmuþtur (7).

Artan deneysel çalýþmalar, kanserli
olgularda markýr olarak kullanýlabilecek
moleküller ile ilgili önemli ipuçlarýný da
vermektedir. "Multidrug resistance-asso-
ciated protein 2" nin kolon, akciðer, mide,
over, meme ve renal kanserlerin tedavisi
aþamalarýnda farklý ekspresyonlarý, tedavi
takibine ait önemli ipuçlarý vermektedir.
Meme kanserinde siklin E'nin ekspres-
yonunun artmasý da önemli bir paramet-
redir. Vimentinin renal hücreli kanser-
lerde, "insulin-like growth factor-binding
protein 2" ve buna baðlanan 27 kd' luk
"heat-shock" proteinlerin prostat kanse-
rinde takibi önemlidir (8,9). Konjestif
kalp yetmezliðinde, meme kanserinde ve
lösemilerde uygun antikorlarý baðlayan
mikroarraylerin kullanýmý hýzla yayýla-
bilir. Ancak, rutin kullanýma girmesi için
teknolojinin ucuzlamasý ve daha basit hale
getirilmesi gereklidir (9).

Klinik proteomiks çalýþmalarýnda
temel amaç, farklý hastalýklara ait özgün
biyomarkýrlarýn ortaya konmasý ve bunun
taný testi olarak kullanýlmasýdýr. Bu
teknoloji, serum ve idrar gibi ürünlerde
kolaylýkla uygulanabilir. Ancak, biyokim-
yasal mekanizmalarýn karmaþýklýðý nedeni
ile, bir çok hastalýkta tek bir biyolojik
markýr ile sonuca ulaþýlamamaktadýr. Bu
nedenle hastalýk progresyonu sýrasýnda
ortaya çýkan moleküllerin çalýþýlmasýnda,
çoklu markýr panellerinin veya pro-
teomiks panellerinin çalýþýlmasý giderek
daha önemli olmaktadýr (10,11).

Proteomiks konusunda temel araþtýr-
malarda kullanýlan "two-dimensional
electrophoresis"-2D teknolojisi önemli
bir adýmdýr ve bu konuda bir ilktir (12).
Ancak, bu teknoloji bazý teknik zorluklar-
dan dolayý, artmýþ örnek sayýlarýnda rutin
olarak kullanýlamamaktadýr. Günümüz-
de, çok fazla örneðin çalýþýlmasýna uygun
olarak ELISA yöntemi vardýr. Bu test,
güvenilir, ucuz ve kolay uygulanabilir bir
testtir. Ancak, özellikle kanserli olgularda
özel markýrlarýn gösterilmesinde yetersiz
kalmaktadýr. Özel antikorlarý tanýyacak
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saðlýklýdýr. Çalýþmada üç yeni markýr elde
edilmiþ ve bu markýrlar BC1 (4.3 kDa),
BC2 (8.1 kDa) ve BC3 (8.9 kDa) olarak
adlandýrýlmýþtýr. Bu üç markýra ait sensi-
tivite %93, spesifite %91 olarak bulun-
muþtur. Bu örnek, bize toplumlarýn
taranmasýnda bu tür teknoloji ile oluþtu-
rulacak çoklu-markýr (multi-marker) pa-
nellerinin saðlayacaðý yararlarý, göz önüne
sermektedir (16).

Benzer teknoloji, günümüzde sadece
protein bazýnda deðil, RNA bazýnda da
önemli araþtýrmalarda kullanýlmaktadýr.
RNA bazýnda yapýlan çalýþmalarda gen
ekspresyonuna ait çalýþmalar ön plana çýk-
makta ve rutin genetik hizmetlerde, pre-
natal tanýda ve postnatal tanýda kullanýl-
maktadýr. Artýk, tüm genomda polimorfik
markýrlara bakýlarak uniparental dizomi
tespit edilebilmektedir. "Genomic im-
printing"de eksprese olan bir genin,
anneden ve babadan gelmesine baðlý fark-
lý hastalýk tablolarý tanýmlanmaktadýr.
Buna en iyi örnek, kromozom 15q11-
13'de olan bir delesyonun anneden gelen
veya babadan gelen kopyada olmasýna
göre Prader Willi ve Angelman sendromu
gibi iki farklý hastalýk tablosunun ortaya
çýkmasýdýr. Son çalýþmalar, mikroarray
yöntemler ile gen ekspresyonundaki kay-
býn hangi bölgeden olduðunu ortaya ko-
yabilmekte, rutin alanda bu analizlerin
kullanýlabilmesine olanak saðlamaktadýr
(17-19).

Tüm bu bulgular, halen rutin kullaný-
ma girmese de, proteinlerin analizinde

biyoçiplerin önemli bir rolü olacaðýnýn
habercisidir. Özellikle, çoklu-markýrlarýn
çalýþýlacaðý panellerin, birçok hastalýðýn
tanýsý ve tedavi takibinde önemli ipuçlarý
vereceði açýktýr.
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