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Ozet

Proteomiks, bir organizma, doku veya hiicrede herhangi bir anda bulunan proteinlerin timiiniin, genis
capli protein ayirma ve tanimlama teknikleri kullanilarak analiz edilmesidir. 1994'te Avustralyali arastirmact
Marc. R. Wilkins tarafindan ortaya konmasinin ardindan gtiniimtize kadar biytk gelisme gostererek
sadece tipta degil bircok alanda kullanilmaya baslanmistir. Gida endustrisi de bu alanlardan biridir.
Proteomiks, gida kalitesi, gida gtivenligi, genetigi degistirilmis gidalar, depolama ve paketleme gibi
islemlerin gidalar Gizerine etkileri, gida alerjenleri gibi konularda yapilan arastirmalarda tercih edilen bir
yontem haline gelmistir. Bu derlemede proteomiksin ne oldugu, nasil uygulandigi ve gida endistrisinde
hangi alanlarda kullanildigi hakkinda genel bilgiler vermek amaclanmustir.

Anahtar kelimeler: Proteomiks, proteom, iki boyutlu jel elektroforezi (2DE), kiitle spektrometri (MS).

PROTEOMICS AND AREA OF USAGE IN FOOD INDUSTRY

Abstract

Proteomics is analyzing the total amount of proteins expressed in a certain time point, in an organism,
a tissue or a cell, by using protein separation and identification techniques. From 1994, proteomics
was first introduced by Marc. R. Wilkins, to now proteomics advanced and begins to use in several areas
instead of clinical medicine. Food industry is one of these areas. Proteomics is a powerful tool used in
food quality, food safety, genetically modified organisms, effects of storage and packaging on foods
and food allergens researches. The aim of this review is to define proteomics and proteomics techniques
and usage in food industry area.
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GIRIiS

Proteinler, aminoasitlerin belirli tiirde, belirli
sayida, belirli dizilis sirasinda karakteristik olarak
kovalent baglarla birbirine baglanmasiyla olusan
polipeptitlerdir. Kisaca aminoasit polimerleri
olarak tanimlanabilirler. Canlilar icin proteinler
oldukca onemli yapitaslaridir ve organizmada
bircok oOnemli goreve sahiptirler (1). mRNA
ekspresyonu icin bircok farkli yontem bulunsa
da, proteinler ile ilgili verilerin elde edilmesi
1970°li ve 1980°li yilarda 2DE’in bu alanda
kullanimina dayanmaktadir. 1990’larin basinda
kitle spektrometrisi gibi yeni tekniklerin de
gelismesi, proteinlerin identifikasyonu, ekspresyonu
uzerine genis capli calismalarin yapilabilmesine
olanak saglamisur. Ik kez bu stirecte, 1994°de
[talyanin Siena kentinde diizenlenen 2DE
toplantisinda Mark Wilkins tarafindan ‘proteom’
terimi ortaya ¢ikmistir (2). Proteom, bir hiicrede,
bir dokuda ya da bir organizmada bulunan
proteinlerin timii demektir ve proteomiks proteomu
arastirma yontemlerine verilen ad olarak kabul
edilmistir (3). Proteomiks, fizik, kimya, bilgisayar,
biyoinformatik ve matematigin; biyokimya, biyoloji
ve hekimlikle birlestirilmesi sonucu ortaya
cikmis, yasam ile ilgili bilinmeyenleri ¢6zmeyi
hedefleyen bir yontemdir (4). Baslangicta
proteomiks sadece proteinleri incelemek olarak
nitelendirilirken artik proteomiks denildiginde
sadece bir hiicredeki proteinler degil, proteinlerin
tim izoformlarinin ve modifkasyonlarinin,
birbirleriyle etkilesimlerinin, yapisal tanimlarinin
ve yuksek yapili bilesiklerinin tespiti akla
gelmektedir (5). Post-genomik doneme 1sik tutan
ve halen gelismekte olan proteomikste proteinlerin
karakterizasyonu, olcimi ve kapsamli olarak
incelenmesi icin karmasik ve ileri bircok teknik
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda iki boyutlu jel
elektroferezi (2DE), goOrunti analizi, kitle
spektrometrisi, aminoasit sekanslama ve
biyoinformatik gibi teknikler yer almaktadir (6).

NEDEN PROTEOMIKS?

Genomiks, genler hakkinda temel bilgileri ortaya
koysa da gen urtnleri ve fonksiyonlart ile ilgili
yeterli bilgiler vermemektedir. Bir hicrenin
protein icerigi ile genleri arasinda kesin dogrusal
bir iliski yoktur (7). Proteinler, genlerin alternatif
dizilimlerine ve yazilim sonrasit modifikasyona
bagli olarak cok sayida ve cesitte olabilirler.

Translasyon sonrast bircok degisime ugrayabilirler,
ornegin fosforilasyon, boylece tek bir genden
farkli proteinler ortaya cikabilmektedir. Calismalar
gen basina disen protein uretimini bakterilerde
bire iki, mayalarda bire ti¢ olarak tespit ederken
insanlarda bu oran bire altiya kadar ¢ikmaktadir.
Genlerin sayistyla kiyaslandiginda, proteinlerin
yarim  milyona ulasan sayilarda oldugu
bilinmektedir (8).

Proteinler genlerle karsilastirildiklarinda oldukca
dinamik yapilardir. Proteom i¢ ve dis uyaranlara
yanit olarak stirekli degisim halindedir. Hiicrelerin
fonksiyonlarini  belirleyen degisimler de vyine
genetik dlzeyde degil proteinler dizeyinde
gorilmektedir.  Bunun  yaninda  karaciger
hticresindeki bir DNA, deri veya beyin néronundaki
DNA ya benzemektedir oysa proteinler birbirine
benzemez tim bu nedenlerle sadece genetik
dizilimi bilmek yeterli degildir, proteomikse
ihtiya¢ vardir (9).

Proteom Analiz Yontemleri

Proteomiksin temelini olusturan iki basamak
proteinlerin  seperasyonu ve gortinir hale
getirilmesinin  ardindan,  identifikasyonun
yapilmasidir. Bu asamalardan ilkinde en sik
kullanilan yontem iki boyutlu jel elektroforeziken
(2DE), identifikasyon icin kitle spektrometrisi
tercih edilmektedir (10).

Cift yonlu elektroforez ilk boyutta izoelektrik
fokuslama’nin (IEF), ikinci boyutta sodyum
dodesil stilfat (SDS)-poliakrilamid jel elektroforeze
(PAGE) eslik ettigi ve kompleks protein
karisimlarindan proteinlerin izoelektrik noktalari
ve kitle agirliklarina gore ayirimlarint saglayan
bir yontemdir. Kullanilan jel boyutuna ve pH
araligina gore tek seferde 11200 proteini ve peptidi
tek basina, tek bir uygulama ile ayirabilme ve her
nokta icin 1 ng dan az proteini tespit edebilme
kapasitesine sahiptir. Bunun yaninda 2DE’nin
onemli Ozelliklerinden biri post translasyonel
modifikasyona (PTM) ugramis proteinlerin
tespitine de olanak saglamasidir (11, 12).

2DE jel elektroforez sonrast elde edilen sonuglar
oldukca komplekstir ve en iyi sekilde bilgisayar
tabanli gorintli analiz yontemleri ile analiz
edilebilmektedirler. Bu sekilde veri tabanlari da
elde etmek mimkuindir (13).



Kitle spektrometrisi asamasina gecis icin
oncelikle eksizyon ve sindirim islemi yapilmaktadir.
Burada izlenebilecek iki yol vardir. Jelin tamaminin
eritilmesi ile ornekteki tim proteinlerin incelenmesi
ve identifikasyonu yapilabilecegi gibi, belirli bir
noktanin kesilmesi (eksizyonu), eritilip daha
sonra kitle spektrometrisi ile incelenmesi
mumkiindir. Kesip, ¢ikarma bu is icin dizayn
edilmis 6zel robotik sistemler ile yapilmaktadir.
Ayni sekilde sindirim islemi icin enzimler
ve kimyasallar kullanilabilecegi gibi, bu
is icin tasarlanmis otomatik makineler de
kullanilabilmektedir (14).

Bir kitle spektrometresi, iyon kaynag, kitle-ytik
oranini Olcen bir kitle analizcisi ve her m/z
degeri icin iyon sayiarimi tespit eden detektdrden
olusmaktadir. Elektrospray iyonizasyon (ESD ve
Matriks-destekli lazer dezorpsiyon/ iyonizasyon
kiitle spektrometri (MALDI- MS) analizlerde
proteinleri ve peptitleri volatize ve iyonize hale
getirmek icin en sik kullanilan iki tekniktir.
MALDI-MS genellikle daha basit peptit karisimlar
icin kullanilirken, stvi kromotografi ile kombine
edildiginde ESI-MS kompleks karisimlart analiz
etmede tercih edilmektedir (15).

Bu yontemlere bakildiginda, proteomiks top-down
(TD) veya bottom-up (BU) olarak temelde ikiye
ayrilmaktadir. BU’da  proteinler peptitlere
parcalanmakta ve seperasyon sonrasi analizleri
yapilmaktadir. Bu nedenle uygulanacak yontemden
once triptik parcalama uygulanmaktadir. TD’de
MALDI-ESI gibi yontemler kullanirken, BU ic¢in
LC- iyon tuzag gibi yontemler tercih edilmektedir.
BU tipin en 6nemli avantaji fazla sayida proteinin
identifikasyonunu saglamasidir (16).

Proteomiksin temelini olusturan bu yontemler
disinda, ikinci jenerasyon proteomiks teknikleri adi
verilen yontemlerde gelistirilmistir. Bu teknikler
ilk once mayalar ve memeli hticrelerinde kullanim
alant bulmus, daha sonra bircok alandaki
proteomiks calismalarinda kullanidmustir (17).

Ikinci jenerasyon proteomiks teknikleri arasinda,
biyolojik materyallerden daha hizli ve daha hassas
sonuclar elde etmek icin kullanilan ve kararlt
izotoplarla, isaretleme prensibine dayanan,
isotope-coded affinity tagging (ICAT), isobaric
multiplexing tagging reagent ITRAQ) ve stable
isotope labeling by amino acids in cell culture
(SILAC) yer almaktadir (18-20).

PROTEOMIKSIN GIDA ENDUSTRISINDE
KULLANIM ALANLARI

Diinya capinda, gida triinlerinin  kalitesi ve
giivenligi, halk sagligi ve refahini direk olarak
etkilediginden, gida endustrisinin en dnem verdigi
konular arasindadir (21). Gida alaninda proteomiks
oncelikle gida kalitesinin belirlenmesi ve gida
alerjilerine yol acan proteinlerin tespiti amactyla
kullanilmaktadir. Bunun yaninda depolama veya
turinin hazirlanmast gibi islemlerin, gidalarin
yapist tzerine ne gibi etkileri oldugunu arastiran
calismalarda da proteomikse basvuruldugu
gorilmektedir (22).

Hayvansal gida Uretimini optimize eden
biyomarkirlar; verim, trin kalitesi ve hayvan
refahi arasindaki dengenin saglanmasi acisindan
oldukca onemlidir. Bu nedenle son vyillarda
ozellikle et ve stt ureten ciftlik hayvanlari
ile ilgili genomiks ve proteomiks calismalari hiz
kazanmustir (23, 24). Bilindigi gibi bircok hayvansal
trtiiniin (peynir, sucuk gibi) kalitesi, hammaddenin
kalitesiyle dogrudan iliskilidir (25).

Gevreklik, sululuk, lezzet ve koku gibi et kalite
kriterleri, canli hayvanin biyolojik ve genetik
ozelliklerine baglidir. Ornegin, kas doku icerisindeki
yag orani, etin tat ve gevrekligini arttirirken, deri
altt yag dokusu et uretimi agisindan Onem
tastmamaktadir. Proteomiks, dokular arasinda
yag birikimini kontrol eden genin bulunmasini
saglayarak et kalitesinin gelistirilmesinde énemli
bir teknik olarak kullanilmaktadir (26). Son
yillarda, bircok tire ait dokularin, domuz ve tavuk
kas dokusu gibi, 2-DE haritalart ¢ikartilmistir. Bu
haritalar, et kalitesini etkileyen molekiler
markerlarin tespitinde kullanilmakta, boylece et
tretiminde daha derin bilgiler edinilmesini
saglamaktadir (27, 28). Gevreklik (tenderness)
kasin ete dontisiimii sirasinda hiicrelerde meydana
gelen cesitli degisimlerden etkilenmektedir. Bu
mekanizma hiicresel dizeyde kolay anlasilir
degildir, ancak proteomiks bu konuya 1sik tutacak
calismalarin yapilabilmesini saglamaktadir (29).

Proteomiks, stit proteomu ile siitlin; proteinleri,
proteinlerinin polimorfizmi ve modifikasyonlari
gibi teknolojide onemli 6zellikleri arasinda bag
kurulmast amaciyla da kullanilmaktadir (30).
Fermente stit Grtinleri icin tipik olan Lactococcus
lactis, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus
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delbrueckii ssp. lactis, Lactobacillus acidophilus
ve Propionibacterium freudenreichii gibi bircok
mikroorganizma proteomiks ile calisilmistir. Bu
mikroorganizmalarin,  sindirim  siteminde
dayanikliliginin, gidaya adaptasyonlarinin,
peynir gibi kompleks yapili gidalarda enzim ve
proteinlerle etkilesimlerinin arastirildigi ¢calismalarda
proteomiksten yararlanidmistir (31).

Protoemiks ile stit proteinlerinin calisildig bir diger
alanda peynire tipik tekstlir ve lezzetini veren
proteoliz mekanizmasidir. Degisik peynirlerde
olgunlasma sirasinda kazeinin proteolizi sonucu
aciga cikan peptitler proteomiks ile tanimlanarak
daha kaliteli ve cestili triin elde edilmesinde
yardimcr olabilecek sonuglar elde edilmektedir (32).
Ornegin yapilan bir calismada Pseudomonaslarin
proteinazlarinin etkisi ortaya konurken, Penicillium
caseicolum ve P. Roquefortinin kazeinlere etkisi
karsilastirilmistir. Gouda peynirlerinde o-kazein
fraksiyonundaki degisimler proteomiks ile
arastirilirken, Camembert peynirinde olgunlasma
sirasinda rennet, plazmin ve P. caseicolum
arasindaki etkilesimler ortaya konmustur (33).

Mastitis, hem halk sagligi hem de stit endustrisi
acisindan oldukca o©nemli bir hastaliktir.
Proteomiks metodlari mastitisin, patofizyolojisinin
anlasilmasinda ve erken evrede, hassas
biyomarkirlarin tespiti amaciyla kullanilabilmektedir.
Boylece mastitis erken teshis edilerek, uygun
antibiyotik kullanilmakta, hayvan refah, stit kalitesi
ve ekonomi yonlinden 6nemli avantajlar elde
edilebilmektedir (34).

Yumurta, hem besleyici degeri hem de alerjik
etkisi yonliinden proteomiks calismalarina konu
olmaktadir. Ayrica yumurta proteinlerinin raf
omri  boyunca nasil degistigini ve bunlarin
beslenme acisindan Gnemini arastiran ¢alismalarda
da proteomiks vazgecilmez bir yontem olarak
kullanilmaktadir (35, 36).

Gida alerjenleri ve intolerans da gida ile ilgili
calismalar icerisinde giderek 6nem kazanmaktadir.
Ancak bilindigi gibi bir ¢ok alerjide tedavi
mimkin olmayip, alerjeni iceren gidalarin diyetle
alinmamast gerekmektedir (37). Gida alerjenlerinin
belirlenmesi i¢cin proteomiks tekniklerinin
kullanildigi arastirmalar allergenomiks adi altinda
toplanmaktadir (38). Allergenomiks calismalari
cogunlukla, hayvansal ve bitkisel gidalardaki

alerjik proteinlerin tanimlanmasinda yogunlasmaktadir,
bunun yaninda karisik gidalar igerisinde alerjik
proteinlerin aranmasi ve tespiti de yapilan
calismalar arasindadir (39, 40). Alerji testlerinde
kullanilan, 75 farkli alerjene karst IgE reaksiyonunu
tespit edebilen peptit mikro-array gibi, serolojik
metodlarin gelistirilmesinde de proteomiks
kullanilmaktadir (41).

Akuaktiltiir alaninda, balik besleme, balik refahi,
kaliteli ve gtivenli trtin tretme gibi konularda
proteomiks kullanilarak yapilan arastirmalar
bulunmaktadir (42). Bunun yaninda proteomiks,
balik fizyolojisinin arastirilmasi, biyolojisinin
gelistirilmesi ve kontaminantlarin baliklara etkisini
ortaya koymada da kullanilmaktadir. Zebra balig
bu alanda model olan tiirdir. Bunun yaninda
kaltir balikciliginda da alabalik gibi turlerde
proteomiks kullanilarak bu arastirmalar
surdurilmektedir (43).

Spesifik gida bozulmalarinin gostergesi olan veya
patojenik mikroorganizmalari belirleyen
biyomarkirlar  (proteinler,  metabolitler),
protoemiks ile tespit edilebilmektedir (44, 45).

Proteomiks ile ¢zellikle bagirsak florasinda bulunan
mikroorganizmalarin metabolomiksi (belirli bir
ornekteki mikroorganizmalarin tim metabolitleri)
ortaya konulabilmektedir. Bagirsak florasindaki
mikroorganizmalarin metabolomiks ve proteomiks
calismalar1 ile gelecekte, kisisel diyetlerin
olusturulabilecegi, bu  canlilarin  Urettigi
metabolitlerin belirli bir ama¢ veya hastalik icin
kullanilabilecegi diistinilmektedir (46).

Beslenmenin, saglikli ve uzun yasam tzerindeki
etkileri bilinmektedir. Gidalardaki biyoaktif
komponentlerin kesfi ile viicudumuzun ihtiya¢
duydugu besin 6gelerine daha rahat ulasmak
mumkiin olmaktadir. Nutrisyonel peptitomiks,
gidalardaki biyoaktif peptitlerin bulunmasinda
ve saglik tzerine etkilerinin arastirilmasinda
kullanilan bir yontemdir (47, 48).

Rekombinant DNA teknolojisinin gosterdigi gelisim
sonunda hizla artan transgenik trtinlerin gida
glivenligi acisindan arastirilmasi gerekmektedir
(49). Burada da proteomiks 6nemli bir yontem
haline gelmistir, transgenik ve dogal trlnlerin
yapilarinin - karsilastirtlmasinda, bilinen  ve
bilinmeyen yan etkilerinin ortaya konmasi
amaciyla kullanilmaktadir (50).
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Protoemiks sadece statik olan genleri degil, canlinin
en dinamik yapist olan proteinleri arastirmada
kullanilarak cevap bekleyen ve tam anlamiyla
¢Oziilmemis konularda arastirmacilara yol haritast
gorevi gormektedir.

Son yillarda sayilart artan bir¢ok calisma yapilmis
ve her yeni calisma bu metodun kullanimina
yenilikler katmistir. Gida endustrisi de her tirli
yeni yontemin uygulanmasina agik bir alandir.
Proteinlerin de gidalarin nutrisyonel ve fonksiyonel
olarak temel veya tamamlayict bilesenleri oldugu
unutulmamalidir. Proteomiks teknolojisi kullanilarak
gidalar Gizerinde yapilacak calismalar ile gida bilimi
ve teknolojisi, gida giivenligi ve halk sagligi
alanlarinda 6nemli gelismeler saglanacaktir.

Her yontemin oldugu gibi proteomiksinde bazi
eksik taraflart bulunmaktadir. Bunlarin asilmasi
icin bu teknikle yapilan calismalarin artirilarak,
yontemin uygulanabilirligi, dogrulugu ve gtivenilirligi
gelistirilmelidir.
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