ANADOLU UNIVERSITES BiLIM VE TEKNOLOJ DERGSI
ANADOLU UNIVERSITY JOURNAL OF SCIENCE AND TECHNOLOGY
Cilt/Vol..6-SayI/No: 2 : 127-135 (2005) 0

DERLEMEREVIEW

PROTEOM VE PROTEOM ANAL IZLERI
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oz
Insan genomunun tanimlanmasi, modegrgaen énemli doniim noktalarindan biridir. Bununla birlikte, ge-
nom analizlerinden elde edilen sonugclarin yetersiz kalmasi nedeniyle, proteinlerde meydana gelen yapisal veya
fonksiyonel modifikasyonlarin, tanimlanmasi vesardmasi daha ¢ok 6nem kazagtm. Bu derlemede,
molekuler biyoloji, genetik ve biyoteknolojiye yeni bir bakcisi getirergenom sonrasi donemeadini veren,
proteom ve proteom analizlerinin ana hatlarinin incelenmesi amaclagtmu

Anahtar Kelimeler: Protein, Elektroforez, Kiitle spektrometrisi, Proteom veri tabanlari
PROTEOME AND PROTEOME ANALYSIS
ABSTRACT

Identification of human genome is one of the most important turning points of modern era. Nevertheless, de-
scriptive studies and research on structural and functional modifications of proteins have gained more importance,
because, results which were obtained from genomic analysis were not satisfactory in most cases. In this review w
aimed to investigate basic termspobteom andproteome analysis which have given a new point of view to mo-
lecular biology, genetics and biotechnology and its narpogi genomic era’.
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1. GIRIS tiyr kurar (Komatsu vd., 2003). Proteom analizlerinin

zorlugu, hiicrede protein sentezinin dinamik bir stireg

Proteom, terimi ilk kez 1995 yilinda Wilkins taraf- olmasindan  kaynaklanmaktadir. ~ Proteom  statik
Indan tanimlanngtir. Bu tanima gore, genomunsigé ~ degildir ve hucrenin genomu, cevrenin etkisi veslya

proteinleri ifade eden, eksprese olrholimiine pro- il ilgili olarak degisim gosterir (Isaaq vd., 2002).
teom adi verilir (Wilkins vd., 1995; 1999). Proteomun

incelenmesi caymalarina proteom analizleri denir, bu Proteom, genomdan farkli olarak zamans, yéu-
analizler sadece hiicredeki proteinlerigijebu pro- ~ rum ve ds faktorler gibi ceitli etkenlere gore dgsim

teinlerin izoformlarini, modifikasyonlarini, gir pro-  gosterir. Bir baka bicimde ifade edilmesi gerekirse,
teinler ile aralarindaki etkigmleri ve yapisal farklik- hticrenin genom haritasi sabit kalirken, proteom hari-
lari argtirmaktadir (Tyers ve Mann, 2003). fa bir ~ tasi dgiskendir, bu nedenle incelenmeleri cok daha
sekilde ele alinirsa, proteom analizleri, genler tarafin-kompleks ve ileri teknoloji gerektiren bir surectir
dan ifade edilmyi tim proteinlerin fonksiyonlarini  (Blackstock ve Weir, 1999)insan genomunun 2000
incelemektedir. Proteomun tanimlanmasi yakleon ~ Yilinda tanimlanmasindan sonra, saranalarda elde
yillik bir gecmie sahip oldgu halde, bilim adam- edilen bilgilerin nasil kullanilabile¢e sorusu ortaya
larinin proteinlere ve fonksiyonlarina yonelik gina ~ ¢Ikmistir.  Yapilan calmalarin ana hedefi, insan
malari cok daha eski dénemlere dayanmaktadir (Tablgagliginin iyilestirilmesi, 6zellikle kalitsal hastaliklarin
1). Proteom analizleri genom dizi analizlerinden elde belirlenerek, 6zgln tedavi ilaclarinin géfilebilme-
edilen bilgiler ile dokunun, hiicrenin veya organelin Sidir (Wilkins vd., 1995; 1999; Jain, 2003).

sahip oldgu protein populasyonu arasindakiglazan-
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Tablo 1: Proteom Analizlerinin Tarihgesi (Telefoncu, 2002)

Yil Asamalar

1860 F. Miescher hicre ¢ekirgdmde asidik ve bazik protein komponentlerini belirledi. Hgtali
olarak bunlarin genetik materyalstaiklarina inanildi
J. J. Thomson'un kitle spektrometrisiningdguna neden olan neonun iki izotopunu gy-

1912 Irmasi

1940 Beadle ve Tatum'un bir gen bir protein konsepti (bugiin bir genin birden fazla proteini
kodlayabildgi bilinmektedir)

1953 DNA ikili sarmal yapisinin belirlenmesi (Watson-Crick)

1956 Kait ve iki yonlu ngasta jel elektroforezi ile proteinlerin ayrilmasi (Smithies ve Poulik)

1961 Gen ekspresyonunun modern konsepti, mRNA'nin bulunmasi, genetik kod ve protein
sentezinin genetik regilasyonu teorisinin agiklanmasi

1967 Protein zincir dizi aydinlatilmasinin otomasyonu (Edmann ve Begg)

1970 1zoelektrik odaklama ve gradient jel elektroforezi: iki yonli teknik (Smithies ve Poulik)

1972 Protein veri bankasi (Bernstein)

1975 1ki yonlu jel elektroforez ile proteinlerin ayrilmasi (O’'Farrell)

1981 2D-jel elektroforezinin farmakolojik ve toksikolojik catnalarda c¢ekirdek metod olarak
kullanilmasi (Anderson)

1986 Genomik kelimesinin ortaya atilmasi (Roderick)

1987 IIk proteom firmasinin kurulmasi (Large Scale Biology Corporation)

1995 Proteomun tanimlanmasi (Wilkins)

1997 Proteom izerine ilk kitabin yayinlanmasi (Wilkins vd.)

1999 Ilk proteom kUrsUsUnUn kurulmasi (Utrecht Universitesi, Hollanda, Prof. Dr| lon
Hamphery-Smith)

2000 Insan genom sekansinin tanimlanmasi

2000 Mycoplasma genitaliurbakterisinin komple proteomunun yayinlanmasi

2001 HUPO (Human Proteome Organization) ‘nun kuulu

2002 Kimyasal proteom analizlerinin ve kemoinformatik kavramlarinin tanimlanmasi

Hicrede tim ygmsal faaliyetlerin sirdurtlebil- masidir (2-D Elektroforez), proteinlerin kitle spektro-
mesi i¢in gerekli tim bilgi, genlerde bulunmaktadir, bu metrisi (MS) ile tanimlanmasi, aminoasit dizi analizi
bilgiden yararlanilarak asik igéren molekiller olan ile karakterize edilmesi ve biyoinformatik veri ta-
proteinler sentezleniinsan genomu yapilan spekiilas- banlarina aktarilarak elde edilen bilgilerin «ar
yonlarin aksine 120.000 gi¢ 30.000 ile 40.000 aras- lastirilmasi sonraki gamalardir (Jain, 2003).
iInda gen icermektedir. Proteinlerin sayisini tahmin
edecek olursak, translasyon sonrasindaki modifikas- Fonksiyonel genom analizleri, canli sistemlerin,
yonlar dikkate alingginda verilen gen sayisinin yak- c¢ssitli dénemlerinde ve hallerinde incelenerek star
lagik 10-200 kati kadar protein kodlagdidistinal- lastinimalari agisindan buiyuk o6nem st@aktadir.
mektedir (Ewing ve Green, 2000). Bir organizmanin Ornezin, hicrenin sgikli oldugu dénem ile enfeksi-
genomu statik ve iyi tanimlangniolmasina rgmen, yon gecirdgi donemin kagilastiriimas: veya cgtli
proteom i¢ ve di etkenler sonucu @e&im goster-  stres keullarina dayanikli ve duyarl bireylerin
mektedir. Orngin, E. coli normal ortaminin dinda farkliliklarinin belirlenmesine yonelik incelemeler pro-
yetistirildi ginde, farkli bir proteoma sahip olur. Benzer tein diizeyinde yapilginda daha anlaml bilgiler icer-
sekilde memelilerin ge§imi sirasinda hiicreler farkh  mektedir (Anderson vd., 2000; Dutt ve Lee, 2000).
proteinleri ifade ederlerken, farkli dokulara 6zgi pro- Béylece c¢ok cgtli hastaliklar, 06zel proteinlerin
teomlar olgur. sentezlenmesi veya bu proteinlerde meydana gelen

desisimler ile saptanabilir. Canlilarda istenilen karak-

Dinamik bir yapi olan hiicre, yam doéngistu terlerin ortaya cikmasi, 6zel proteinlerin varlve

boyunca cok farkli protein konformasyonlari igerir.
DNA dizi analizlerinden elde edilen veriler kul-

lanilarak, proteinlerin fonksiyonlari hakkinda yeterli
bilgi saglanamaz (Anderson vd., 2000; Gygi vd.,
2000). Genom agairmalari, yapisal genom analizleri
ve fonksiyonel genom analizleri olmak tzere iki grup
altinda incelenebilir. Proteom analizleri, ikinci grup
arggtirmalarin icinde yer almaktadir. Bu analizlerin ilk
asamasi, proteinlerin iki boyutlu elektroforez ile ayril-

miktarlarindaki dgisimler ile aciklanabilir. Farmasotik
olarak aktif preparatlar proteinlerin miktarlari tizerine
etki edebilir (Pandey ve Mann, 2000).

Proteinler, biyuk molekillerdir ve bilinen yirmi
amino asitin farkli kombinasyonlarda diizenlenmeleri
ile ¢cok sayida farkli protein gjur. Cok sayida ato-
mun, kendilerine 6zgl yedieleri, proteinlerin ¢
boyutlu 6zerk yapilarini meydana getirir (Barr, 2003).
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Proteinler, sentezlendikten c¢ok kisa bir sire sonratanimlanmasi, elde edilen bilgileri saklanmasi, uygu-
kendilerine 6zgl, kompleks, ¢ boyutlu bir katlanma lanabilirliginin bilgisayar ortaminda veri tabanlari kul-
yaparlar. Bu 0zelsekilleri proteinlerin tim fonksi- lanilarak belirlenmesi c¢aimalarini icerir (Oliver,
yonlari ve dger molekiller ile etkilgmlerini ortaya  2002). Genom analizlerinde, DNA dizisi Uizerinde, pro-
koymaktadir. Bir tek gen, bu genin mRNA tran- tein kodlama olasgh yiksek olan bdlgeler bilgisayar
skriptlerinin alternatif dizenlenmeleri veya alternatif algoritmleri kullanilarak tespit edilgtir (open reading
basla-dur bdlgeleri nedeni ile cok sayida proteini kod- frames-ORFs). Bu ydntem ile incelenen maya veya
layabilir. Genomumuz tarafindan kodlanan proteinlerin bakteri genomlarinin sadece gte birinin protein kod-
gercekte fonksiyonegekilleri cok daha komplekstir. layan bolgeleri icerg, geri kalan kismin bilinen her-
Fosforilasyon ve glikosilasyon gibi protein modifikas- hangi bir proteini kodlamagh saptanngtir (Jain,
yonlari ve hiicrede ki yeglenleri bu proteinlerin fonk- ~ 2003).
siyonlarini belirler (Barr, 2003).
Bu anlamda genomun tanimlanmasinin gen ifadesi

Protein sentezi, son derece kompleks, iyiseali icin cok ©6nemli bilgiler icermekle birlikte, hicre
ve hassas dengelerin s6z konusu gldbir sistemdir.  dizeyinde asil fonksiyonel grup olan proteinler hak-
Biyokimyasal reaksiyonlarin katalizlenmesi (enzim- kinda yeterli bilgiyi sglamadgl goralmektedir.
ler), sinyal molekilleri ve mesaj sigicilar (noro- Ornezin, hastaliklar ile genler arasindahdi kurulmasi
transmitters), hicre bolinmesini dizenleyen kontrolklasik genom analizlerinin konusu iginde yer alirken,
elemanlari, dokularin biyime, gefie faaliyetleri, hastalik sirasinda ortaya c¢ikan protein farkhliklarinin
oksijen tginimi (hemoglobin), basiklik ve savunma  ve deisen protein gruplarinin tespit edilmesi proteom
sistemleri (antikorlar), hiicre membranindaki gorevleri, analizleri yaklaimini ortaya koymaktadir (Haseltine,

proteinlerin fizyolojik yollarda tstlendikleri cok gili 1997; Tavernarakis, 2000). Genom analizleri ile pro-
ve hayati gorevleri arasindadir (Jain, 2003). teom analizleri birbirleriyle korelasyonlu birekilde
yapildginda organizmalarin, metabolik cevaplari ve
Proteinlerde, meydana gelersitle anormallikler, biyomolekuler etkilgimleri daha anlamli olarak ifade

gen mutasyonlari sonucunda veya translasyon sonragdilecektir. Ayrica, hucre yam dongusinin ve bu
modifikasyonlar ile gercekig. Bunun yani sira, her dbéngide meydana gelen sitie degisimlerin farkh

ne kadar protein sentezi genegife ile baslantili olsa  acilardan daha detayll olarak incelenmesi, hibridizas-
da, sentez miktariekli ve ne zaman gercekbresi yon ve seri gen analizleri kullanilarak yapilan, tran-
Ozel regilasyon mekanizmalari tarafindan denetlenirskriptom; Kizil Otesi (IR) Spektroskopisi, Nukleer
Fosforilasyon, glikolizasyon ve metilasyon gibi Manyetik Rezonans (NMR), Kiitle Spektrometrisi tek-
translasyon sonrasi modifikasyonlar proteinlerin fonk- niklerinden vyararlanilan, metabolom analizleri ile
siyonlarinda meydana gelen gigklikleri belirlerler gerceklatiriimektedir (Oliver, 2002).

(Haseltine, 1997). Bu acidan incelegidde bir dger

onemli etkilgimde protein-protein arasinda gergekle- Proteom analizinin basamaklari:

sen etkilgimdir. Proteinlerin etkilgm bdlgeleri .

epitom adini alir ve genellikle yedi ile otuz amino asit- 1) Ornek hazirlanmasi (Biyolojik materyallerden pro-
ten meydana gelir. Bu etkgienlere antijen-antikor; teinlerin ekstrakte edilmesi)

reseptor-ligand ve enzim-substrat etjifderi 6rnek

verilebilir (Wilkins vd., 1996; Cantor ve Little, 1998).  2) 2D-elektroforez ile proteinlerin ayriimasi

Genel anlamda, DNA ve protein molekllerini 3) Ayrilan proteinlerin gortinttilenmesi
karsilagtirirsak, daha once de vurgulganiz gibi,
DNA statik, cagaltilabilinen (amplifikasyon) ve kom- 4) Protein spotlarinin hidroliz edilerek kutle spektro-
pleks yapida olmayan bir molekil iken, proteinler, di-  metrisi kullanilarak tanimlanmasi
namik, kopyalanamayan, kargna yapilardir. Ayrica,
proteinlere ait alfabe (yirmi adet modifiye olmgmi 5) Tum protein dizisinin tanimlanmasi icin veri tabani
amino asit ile, cok sayida modifiye olgnamino asit) incelemesi
DNA alfabesine (dort gé nukleotid) gore ¢ok daha
karmaiktir (Hochstrasser, 1998). mRNA ile kar
lastiriidiginda, proteinler fonksiyonel olarak varlik
gOsterirler, tanimlanmalari ve manipulasyonlari daha
zordur ve cok cgtli bilesiklere hedef olabilirler
(Hochstrasser, 1998).

Proteom analizleri Sekil 1), ifade edilen pro-
teinlerin incelenmesi, hicre protein haritalarinin ¢ikar-
tilmasi, proteinler arasi etkjlienlerin belirlenmesi ve
protein komplekslerinin izole edilmesi anashidarini
icerir (Blackstock ve Weir, 1999). Daha detayl olarak
analiz gamalarini incelersek; iki boyutlu poliakrilamid
jel elektroforezi ile proteinlerin ayrilmasi, kitle spek-
trometrisi ve N-terminal dizi analizleri ile proteinlerin
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Sekil 1: Proteom analizlerinin ggli asamalari (Komatsu vd., 2003)
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Proteinler ultrasantriflij, iyon gestirici kroma- 0zgu tripsin proteazlar ile parcalanarak triptik peptid
tografi, izoelektrik odaklama, jel elektroforezi, afinite setleri hazirlanir ve kitleleri MS kullanilarak karekter-
kromatografisi vb. bir ¢cok yontemle g#i ozellikler- ize edilir (Komatsu et al., 2003) vgex genom bilgisi

ine gore ayrilirlar. Bir hilcrede veya dokuda bulunanmevcut ise bu analizler genomu tamamlamak igin pro-
tum proteinleri ¢6zundr hale getirebilmek icin tek bir teinin sistematik siniflandiriimasini  da gkalar
kromatografik veya elektroforetik yontem vyeterli (Yates, 1998). Bununla birlikte MS, izoformlarin,
degildir. 2D-elektroforez gibi ¢ok yonli tekniklerin  glikosilasyon ve fosforilasyon gibi ikincil protein
kullaniimasi, proteinlerin ayirimlari sonrasinda yapila- modifikasyonlarinin ve proteolizin analiz edilmesi igin
cak olan dizi analizlerine de olanakgkamaktadir  ¢ok yararli bir aractir ve pikomolden-altomole kadar
(Klose ve Kabalz,1995). O’Farrell (1975) tarafindan ¢ok digiik protein miktarlari incelenebilir (Wilkins,
ortaya konulan 2D-elektroforezde, Ornekten izole 1999).
edilen proteinler, ilk boyutta izoelektrik noktalarina
gore, ikinci boyutta ise molekulgaliklarina gére ay- Son yillarda, Matrix Assited Laser Desorption
rilirlar. Bu sekilde tek bir jelde ¢ok sayida proteinin lonization-Time of Flight(MALDI-TOF MS), Elec-
gOzlenmesi mumkin olmaktadir. Yiksek ayirma trospray lonization (ESI), Electrospray lonization
gucune sahip iki boyutlu poliakrilamid jel elektroforezi Time of Flight(ESI-TOF),Post Dource Decay Matrix
¢esitli protein kargimlarini ayirmada c¢ok yararli bir Assited Laser Desorption lonizatiai®SD-MALDI),
yontemdir (O’Farrell, 1975). Yuksek ayirma guicu se- Surface Enhancedlaser Desorption lonization-Time
bebi ile bu yontem, hiicre diizeyindsitieuyaricilara  of Flight (SELDI-TOF) gibi ¢ok gelimis ve modern
tepki (cevap) olarak veya farklgima ve biyimenin kitle spektrometrileri kullaniimaktadir. Kitle anal-
sonucu olarak protein ifadelerinde meydana gelenizlerinden elde edilen veriler, veri tabanlarindalgedi
degisimleri ortaya koyabilmektedir (Cellis ve Bravo, bulgularla veya tahmini bulgularla kaestirihr
1984). Hoving ve ark. tarafindan (2000) galilen (Zihnioglu, 2002). Yukarida adi gecen MS tirlerinin
yonteme gdre, her biri 1-3 pH birimi iceren farkli im- farklliklari, kullanilan matriks ve iyonimanin modi-
mobilize pH gradientlerine (IPG) sahgeritler birbiri fikasyonlarina dayanmaktadir. MALDI-MS’de 6rnek-
ardina siralanir ve ydrdtmelemi sonrasinda pro- ler, uygulamadan once proteinlerle etiiee girecek,
teinler, tek tek SDS-poliakrilamid jellerine aktarilarak, proton dondrii iceren matrikslerle kamilirlar ve
molekul airliklarina gore ayrilir. Ayirim sonrasinda kristalloid bir yapi olgtururlar (Gygi ve Aebershold,
coomassie blue, gumive 6zel fluoresans protein 2000; Aebershold, 2001). Kristalloid yapilar lazer emi-
boyalari ile boyanan spotlar, gorintileme sistemler-syonu icin hedef oktururlar ve kisa lazer pulslari (2-5
inde incelenirler. Otomatik jel gorintlleme ve bilgi- nsec) ile uyarilan kristalloid, buhagleken, proteinler
sayar kullanilan analizler sayesinde 2-D elektroforezyiklii hale gelirler. TOF (iyon hareketine imkan
jelleri protein veri tabanlarinin gjturulmasinda kul-  saslayan 1.5-2 m uzunfiunda tup) analizérinden
lanilmaktadir (Cellis vd., 1989; Garrells ve Franz, gecen iyonlara ait sinyaller dedektdre salak
1989; Hirano, 1989). kaydedilir (Liebold-Wittmann, 2002). ESI-MS’lerde
peptid kargimi yiksek voltaj altinda (20-35 kV) ince
En yaygin kullanilan protein ayirma yontemi 2D kapiler bir borudan iyonik kayga puskartalar, Yik-
elektroforezdir, yéntemin en 6nemli yoni givenilir ve sek elektrostatik yik akfrenlemelerine neden olur ve
hizli bir sekilde s&hkh ve hastalikli 6rnekleri kar- ¢esitli yiklerde iyonlar olgur, iyonlar analizérden
lastirma olangl salamasidir. Bununla birlikte 2D dedektére ulgtiriir  (Aebershold, 2001; Liebold-
elektroforezde, 6zellikle glik miktarlarda sentezlenen Wittmann, 2002).
proteinlerin analizinde katasilan guclikler, 6rnek-
lerin uygun kolonlar kullanilarak konsantre edilelldi Proteom Analiz Veri Tabani (web adresi:
yiksek basing sivi kromatografisi (HPLC) ve kapiler http://www.ebi.ac.uk/proteome/) Avrupa Biyoin-
elektroforez (CE) sistemleri ilesgmaya calgilmakta- formatik Enstitiisinde (EBI) bulunan sekans veri ta-
dir. Fakat bu yontemler 2D elektroforeze gére ¢ok pa-bani grubu tarafindan 2000 yilinda gefilmistir. Bu
halll ve otomasyon gerektireglemlerdir (Isaaq vd., veri tabani tamamlangbakteri, archeae ve Okaryot
2002).1ki boyutlu elektroforez ile ayrilan proteinlerin genomlarinda yararlanarak 6nerilen protein kodlayan
dizi analizlerinde, bu proteinlerin elektro-blotlama dizilerle veri tabanindaki dizilerini istatistiksel kar
yontemleri ile jel matriksinden proteinleri adsorblayan lastirma yontemleri ile inceler. Proteom Analiz Veri
uygun poliviniliden diflorir (PVDF) veya polipropilen Tabani kullanilarak dnceden tanimlagnprotein ve
(PP) membranlara aktarimi veser ileri tetkiklerin bu  protein ailelerini iceren proteomlarin kdastiriimalari
membranlarda yapilmasi da mimkindur (Mastsudariamimkindur (Pruess vd., 2003). Bu veri tabanina
1987). surekli olarak yeni proteomlar eklenmektedir ve 2004
Mayis ayi itibariyle bu veri tabaninda 171 adet pro-
Proteinler, peptid dizilerinin kitlelerinin  kar teom seti ve 153 adet proteom analizi verisi bulunmak-
lastirilmasi (peptid haritalama), kitle spektrometris- tadir. Bu tip veri tabanlarina ihtiya¢ ve talep giderek
iden (MS) elde edilen peptid dizi bilgisi, amino asit arttigi icin konu ile ilgili cok c¢aitli proje Onerileri
iceriklerinin tayini, molekul girliklarinin saptanmasi, sunulmaktadir. Ozellikle bu tip projeler Avrupa Bili
kismi amino asit dizi analizleri, DNA ve protein veri Projeleri kapsaminda ¢ok blyik bitcelerle desteklen-
tabanlarindan gtanan bilgiler yardimiyla tanimlanir- mektedir.
lar (Yates, 1998). Kutle analizleri icin yakik 5-20
pmol protein iceren spotlar, jelden kazinir ve bolgeye
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Proteom Analiz Veri Tabaninin yararlagdikaynak
veri tabanlari:

* Protein ve proteom analizleri InterPveri ta-
bani (proteomlarin istatistiksel analizlerine
olanak sglar) (Apweiler vd., 2001).

Protein aileleri, domainler ve fonksiyonel bol-
gelere go6re proteinleri otomatik olarak
siniflandiran_CluSTrveri tabani (genel ista-
tistiksel  verilere dayanarak proteinleri
siniflandirir, proteinlerin benzerlikleri ve be-
lirli bir gruptaki proteinlerin olgturdugu
kimelerin 6zelliklerini icerir) (Kriventseva,
2001).

Gen ontolojisi kapsaminda hazirlagngen ve
gen drunlerini ve bunlarin molekiler fonksi-
yonlarini, biyolojik bilgenlerini ve hicresel
gorevlerini tanimlayan_GOSlinveri tabani
(fonksiyonel siniflandirmaya gore proteomda,
proteinlerin metabolizma, transkripsiyon vb.
olaylardaki oransal rolleri saptanmaktadir)
(Ashburner, 2000).

SWISS-PROTve TrEMBL veri tabanlari

RasMol
(http://www.umass.edu/microbio/rasmol/

Chime
(http://www.umass.edu/microbio/chime/

Yukarida adi gecen kaynak veri tabanlarinin yani

sira yapisal bilgi iceren veri tabanlarindan da yara
lanilmaktadir. Her proteomun protein gdami,
uzunlysu ve amino asitlerin dzellikleri grafiksel olarak
verilir. Bu amacgla Homology Derived Secondary
Structure of Proteins (HS$®eri tabani, Protein Data
Bank (PDB)ve Proteinlerin yapisal siniflandiriimasi
(SCOB veri tabanlarina gantilar icerir. Veri taban-
inda bulunan proteomlarin buytk bir bolimindn kro-
mozom tablolari, gen listeleri, kodladiklari proteinler
ve yararll dger web sayfalarina ait pntilar bulun-
maktadir. Bunlarin yani sira yararligdr veri ta-
banlari: World 2D PAGE _(http://expasy.hcuge)ch/
(http://expasy.hcuge.ch/ch2d/2d-index.htmISWISS-
2D PAGE; SWISS-PROT; PROSITE; SWISS-
3DIMAGE, Prot-ID (www.proteomefactory.com
PROWL (http://prowl.rockefeller.edy/ olarak sira-
lanabilir.

Cssitli organizmalarda yapilan proteom analizleri,
canlilarin  ygam dongulerinde bilinmeyen veya
gunimize kadar edingimiz bilgiler ile tanimlaya-
madgimiz pek ¢ok olgu hakkinda bize bilgi verecektir.
Bu bgillamda, bitkilerde yapilan proteom analizlerini
inceleyecek olursak, bunlar, yeni genlerin tanimlan-
masl, c¢gitli organlarin proteomlarinin tanimlanmasi
(piric strgln proteomu), organel proteomlarinin belir-
lenmesi, (kloroplastlarda limen ve periferal tillakoid
proteinleri), fizyolojik, genetik arduirmalar ve turler
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aras! kagilastirmalar gibi ana bgiklari icermektedir
(Rossignol, 2001).

Bitkilerde ilk calgmalar, genom haritasi tamamen
cikartilms,  Arabidopsis thaliana bitkisinde
yapiimstir. Izole edilen kloroplastlarda translasyon
sonrasi modifikasyonlar incelenerek, protein fosfori-
lasyonlari iceren ¢ok sayida fosfo protein tanimlan-
mistir. Organ dizeyinde, ¢cam yapraklarinda (Costa
vd., 1999); doku diizeyinde, cam ksileminde (Costa
vd., 1999), sub-selliler diizeyde, soya fasulyesi kok
nodullerindeki peribakteroid membranlara (Panter vd.,
2000) ait proteom ¢aimalari tamamlanngtir. Protein-
protein etkilgimlerine 6rnek olarak,Sinapis alba
kloroplastlari ile yapilan bir ¢gimada izole edilen A
ve B RNA polimerazlar incelengjiin vitro da fosfori-
lasyon ile kontrol edilen alt birim etkijenleri ile A-
tipi  kloroplast polimerazin, B-tipi polimeraza
dondstigl gozlenmgtir (Pfannschmidt vd., 2000).

Ayrica, jasmonik asit uygulangpiring fideler-
inde, savunma mekanizmalari; misir koklerinde oksi-
jensiz kagullara tolerans mekanizmalarCucurbita
maximada kaynak ve havuz organlarindaki floem
farklihklarinin incelenmesi gibi géli proteom anal-
izleri yapilmgtir (Kehr vd., 1999). Bugune kadar,
deniz kiyisinda ygayan bir cam turinirP{nus pinas-
ter) yaprak ve ksilem proteomu (Plomion vd., 2000),
Arabidopsidn plazma membrani, endoplazmik retiku-
lum ve mitokondri proteomu (Santoni vd., 1998;
2000), bezelye Rsium sativum)kloroplastlarindan
izole edilen limen ve periferal tillakoid proteinleri
(Peltier vd., 2000; van Wijk 2000; 2001) ve mitokon-
driyal proteomu (Bardel vd., 2002), misfée@ mayks
bitkisinde kloroplast proteomunun de-etiolasyondan
sorumlu olan bélimi (Lonosky vd., 2004)sitle Vitis
varyetelerinin mezokarp proteomu (Sarry vd., 2004)
gibi bircok bitki proteomu bilgisayar ortamindasite
veri tabanlarina aktarilgtir.

2001 yilinda, ¢ok sayida bilim adang,adami ve
birokratin bir araya gelerek kugluHuman Proteome
Organization (HUPO), tim canlilarda, 6zellikle de in-
sanda yuritulen proteom gahalarini izlemek, gru-
plar arasindasbirligini saglamak, ve yeni projeler
uretmek gorevlerini Ustlengtir. Bu kurulus, doku ve
hiicrelere 6zgu proteinlerin tanimlanmasi, protein-
protein etkilgimlerinin belirlenmesi, veri tabanlarinin
olusturulmasi ve patolojik olaylarda 6zehretleyicil-
erin saptanmasina y6nelik gnamalarla ilgilenmekte-
dir. Bu alan giin gectikce artan bir hizda gekkte ve
yurutilen projeler 6zel ve devlet bitceli cok sayida
arastirma kurulgunu, enstittleri ve Universiteleri bir
araya getirmektedir. Sinirsiz bir ainama alani olan
proteom cakmalarinin, Turkiye'’de de bir an 6nce
yayginlgmasi ve cok disiplinli gadma gruplarinin en
kisa surede aktif hale gelmesi blyuk 6negmntakta-
dir. Daha ¢ok yeni bir agarma alani olan, proteom ve
proteom analizleri konusunda ilkemizde, insan, hay-
van ve bitkilerle yapilacak projelerin ¢ok biytk katki-
lar saglayaca&ina inanmaktayiz.



Anadolu University Journal of Science and Technology, 6 (2) 133

Ewing B. ve Green P. (2000). Analysis of expressed
KAYNAKCA sequence tags indicates 35,000 human genes.
Nat. Genet25, 232-234.
Aebersold R ve Goodlett D. R. (2001). Mass Spec-
trometry in ProteomicsChem. Rev101, 269- Garrels J. I. ve Franz B. R. (1989). Transformation

295. sensitive and growth related changes of protein
synthesis in REF52 cellsl. Biol. Chem.264,
Anderson N. L., Matheson A. D. ve Steiner S. (2000). 5229-5321.
Proteomics:Applications in basic and applied
biology. Curr. Opin Biotechnoll11, 408-412. Gygi S. P., Rist B. ve Aebersold R. (2000). Measuring
gene expression by quantitative proteome analy-
Apweiler R., Attwood T.K., Bairoch A., Bateman A, sis.Curr. Opin. Biotechnolll, 396-401.

Birney E., Biswas M., Bucher P., Cerutti L., _ _ .
Corpet F. ve Croning M.D.R. (2001). The Inter- Haseltine W. A. (1997). Discovering genes for new

Pro database, an integrated documentation re- medicinesSci. Am 276(3), 92-97.
source for protein families, domains and fuc-
tional sitesNucleic Acids Re®9, 44-48. Hirano H. (1989). Microsequence analysis of winged
bean seed proteins electroblotted from two —
Ashburner M. (2000). Gene ontology: Tool for the uni- dimensional gel. Protein. Chem8, 115-130.
fication of biology. The Gene Ontology Consor-
tium. Nature Genet25, 25-29. Hochstrasser, M. (1998). There's the Rub: A novel
ubiquitin-like modification linked to cell cycle
Bardel J., Louwagie M., Jaquinod M., Jourdain A., regulation.Genes Dey.12, 901-907.

Luche S., Rabilloud T, Macherel D., Garin J. ve

Bourguignon J. (2002). A survey of plant mito- Hoving, S., Vosol, H. ve Van Oostrum, J. (2000). To-

chondrial proteome in reletion to development. wards high performance two-dimensional gel

Proteomics2, 880-898. electrophoresis using ultrazoom geBectro-
phoresis21, 2617-2621.

Barr M. M. (2003). Supermodel®hysiol. Genomics

13, 15-24. Isaaq H. J, Conrads T. P., Janini G. M ve Veenstra T.
D. (2002). Methods for fractionation, separation
Blackstock, W.P. ve Weir, M.P. (1999). Proteomics: and profiling of proteins and peptideslectro-
guantitative and physical mapping of cellular phoresis23, 3048-3061.

proteins. TIBTECH17, 121-127.
Jain, K. K. (2003).Proteomics Technologie$arket

Cellis J. E. ve Bravo R. (1984)wo dimensional elec- and Companies, Jain Pharma Biotech Basel
trophoresis of proteins methods and applica- Switzerland, 460 s. Part |, 11-22.

tions 487 s. Academic Press, New York.
Kehr, J., Haebel, S., Blechschmidt-Schneider, S.,

Cellis J. E., Razt G. P., Madsen P., Gasser B., Laurid- Willmitzer, L., Steup, M. ve Fisahn, J. (1999).
sen J. B., Hansen K. P. B., Kwee S., Rasmussem Analysis of phloem protein patterns from differ-

H. H., Nielsen H. V., Cruger D., Basse B., Hon- ent organs ofCucurbita maximeDuch. By ma-

ore H., Moller O. ve Cellis A. (1989). Comput- trix-assisted laser desorption/ionisation time of

erized comprehensive databases of cellular and flight mass spectroscopy combined with sodium

secreted proteins from normal human embryonic dodecy! sulfate-polyacrylamide gel electropho-

lung MRC-5 fibroblasts: identification of trans- resis.Planta207, 612-619.

formation and/or proliferation sensitive proteins.

ElectrophoresidlO, 76-115. Klose J. ve Kaobalz U. (1995). Two dimensional elec-
trophoresis of proteins: An updated protocol and

Cantor R. C. ve Little D. P. (1998). Massive attack on implications for a functional analysis of the ge-
high-throughput biologyNat. Genet20, =6. nome.Electrophoresisl6, 1034-1059.

Costa, P., Pionneau C., Bauw G., Dubos C., KremeiKomatsu S., Konishi H., Shen S. ve Yang G. (2003).
A., Frigerio J. M. ve Plomion C.(1999). Separa- Rice Proteomics-A step Toward Functional
tion and characterization of needle and xylem Analysis of The Rice Genomélolecular and
maritime pine proteins.Electrophoresis 20, Cellular Proteomic2, 1-10
1098-1108.

Kriventseva E. V., Fleischmann W., Zdobnov E. M. ve

Dut M. J. ve Lee K. H. (2000).Proteomic analysis. Apweiler R. (2001). CluSTr: a database of clus-
Curr. Opin. Biotechnoll1, 176-179. ters of SWISS-PROT+TrEMBL protein$\u-

cleic Acids Res29, 33-36.



134 Anadolu Universitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi, 6 (2)

Liebold-Wittmann B. (2002)Proteom Analizi: Metod-  Rossignol, M. (2001). Analysis of the plant proteome.
lar ve Uygulamalar Protein ve Peptidlerin Kitle Curr. Opp. in Biotechnoll2, 131-134.
Spektrometrisi  (Biyokimya Lisansusti Yaz
Okulu) Ed. Telefoncu A., Salnikow J., Zihiga Santoni, V., Doumas, P., Rouquie, D., Mansion, M.,

F., Kiling A. s. 57-64. Boutry, M., Degand, H., Dupree, P., Packman,
L., Sherrier, J. ve Prime, T. (1998). Use of pro-
Lonosky P. M., Zhang X., Honavar V. G., Dobbs D. teome strategy for tagging proteins present at the
L., Fu A. ve Rodermel S. R. (2004). A proteo- plasma membran®lant J.16, 633-641.
mic analysis of maize chloroplast biogenesis.
Plant Physiol.134, 560-574. Santoni V, Kieffer S., Desclaux D., Masson F. ve
Rabilloud T. (2000). Membrane proteomics: use
Mastsudaria P. (1987). Sequence from picomole quan- of additive main effects with multiplicative in-
tities of proteins electroblotted onto polyvi- teraction model to classify plasma membrane
nylidene difluoride membraned. Biol. Chem proteins according to their solubility and elec-
262 (21), 10035-10038. trophoretic propertieElectrophoresi®1, 3329-
3344.
O’Farrell P.H. (1975). High resolution of two-
dimensional electrophoresis of proteids.Biol. Sarry J. E., Sommerer N., Sauvage F. X., Bergoin A.,
Chem.250, 4007-4021. Rossignol M., Albagnac G. ve Romieu C.
(2004). Grape berry biochemistry revisited upon
Oliver SG. (2002). Functional genomics: lessons from proetomic anaysis of the mesocaRsoteomics
yeast. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 4, 201-215.

357(1417), 17-23.
Tavernarakis, N., Wang, S.L., Dorovkov, M., Rya-
Pandey, A. ve Mann, M. (2000). Proteomics to study zanov, A. ve Driscoll, M. (2000). Heritable and

genes and genomdsature 405, 837-846. inducible genetic interference by double-
stranded RNA encoded by transgeri¢at. Ge-
Panter, S., Thomson, R., de Bruxelles, G., Laver, D., net.24, 180-183.

Trevaskis, B. ve Udvardi, M. (2000). Identifica-
tion with proteomics of novel proteins associ- Telefoncu A. (2002).Protein Analizinden Proteom

ated with peribacteroid membrane of soybean Analizine Proteom Analizi: Metodlar ve Uygu-

root nodulesMol. Plant Microbe Interact.13, lamalar (Biyokimya Lisansustt Yaz Okulu) Ed.

325-333. Telefoncu A., Salnikow J., Zihniu F., Kiling
A.s.1-6

Peltier J. B., Friso G., Kalume D. E., Roepstroff P.,
Nilsson F., Adamska I. ve van Wik K. J. Tyers, M. ve Mann, M. (2003). From genomics to pro-
(2000). Proteomics of the chloroplast: system- teomics.Nature422, 193-197.
atic identification and targetting analysis of lu-
menal and peripheral thylakoid proteiri@ant Van Wijk, K.J. (2000). Proteomics of the chloroplast;
Cell 12, 319-341. Experimentation and predictiofirends inPlant

Scienceb, 420-425.

Pfannschmidt, T., Ogrzewalla, K., Baginsky, S., Sick-
mann, A., Meyer, H. E. ve Link, G. (2000). The Van Wijk, K.J. (2001). Update on plant proteomics.
multisubunit chloroplast RNA polymerase A Challenges and Prospects of Plant Proteomics.
from mustard $inapsis alba ). Integration of a Plant Physiologyl 26, 501-508.
prokaryotic core into a larger complex with or-
ganelle-specific functiongur. J. Biochem267, Wilkins, M. R. , Sanchez J. C., Gooley A. A., Appel R.

253-261. D., Humphery-Smith I., Hochstrasser D. F. ve
Williams K. L. (1995). Progress with proteome
Plomion, C., Pionneau, C., Brach, J., Costa, P. ve Bail- projects: Why all proteins expressed by genome
leres, H. (2000). Compression wood-responsive should be identified and how to dBiotechnol.
proteins in developing xylem of maritime pine Genet. Eng. ReW3, 19-50.
(Pinus pinaster Aij. Plant Physiol.123, 959-
9609. Wilkins, M.R., Sanchez, J.C., Wililams, K.L. ve
Hochstrasser D.F. (1996). Current challenges
Pruess M., Fleischmann W., Kanapin A., Karavido- and future applications for protein maps and
poulou Y., Kersey P., Kriventseva E., Mittard post-translational vector maps in proteome pro-
V., Mulder N., Phan 1., Servant F. ve Apweiler ject. Electrophoresidl7, 830-838.

R. (2003). Proteome analysis database: a tool for

the in silico analysis of whole proteomesu- Wilkins M. R., Gasteiger E., Gooley A.A., Herbert

cleic Acids ResearcBl (1), 414-417. B.R., Molloy M.P., Binz P.A., Ou K., Sanchez
J.C., Bairoch A., Williams K.L. ve Hochstrasser
D.F.J. (1999). High throughput mass spectro-



Anadolu University Journal of Science and Technology, 6 (2)

metric discovery of protein post-translational
modifications.Mol. Biol. 289, 645-657.

Yates J. R. (1998). Ill., Mass Spectrometry and the
Age of Proteomel. Mass Spectron33, 1-19.

Zihnioglu F. (2002).Proteom Aratirmalarina Genel
Bakis. Proteom Analizi: Metodlar ve Uygulama-
lar (Biyokimya Lisansistl Yaz Okulu) Ed. Tele-
foncu A., Salnikow J., Zihniglu F., Kiling A., s.
7-19

Melike Bor, 1971 yilinda Ankara’da
dogdu. 1993 yilinda Ege Universitesi
Fen Fakiltesi Biyoloji Boliminden
mezun oldu. 1996 yilinda Yuksek
Lisans, 2002 yilinda da Doktora
Ogrenimlerini Ege Universitesi Fen
Bilimleri  Enstitisiinde tamamladi.
1994 yilindan bu yana Ege Universitesi Fen Fakiltesi
Biyoloji Bolumiunde Aratirma Gorevlisi olarak ¢cah
maktadir.

Filiz Ozdemir, 1958 yilindaizmir'de
dogdu. 1979 yilinda Ege Universitesi
Fen Fakdltesi Biyoloji Bolumunden
mezun oldu. 1981 yilinda Yuksek
Lisans, 1993 yiinda da Doktora
Ogrenimlerini Ege Universitesi Fen
Bilimleri  Enstitistiinde tamamladi.
1996 yilinda Docgent, 2003 yilinda Profesor oldu, halen
Ege Universitesi Fen Fakultesi Biyoloji Bolimiinde
Ogretim Uyesi olarak ¢calmaktadir.

135



