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Belli bir zamanda, belli bir hücrede, belli bir 
dokuda, belli bir organizmada bulunan 

gereken tüm biyokimyasal tepkimeleri yürüten 
proteinlerin tamamı proteom



Proteomik ise belli bir organizmada bulunan 
proteinlerin toplamını incelemek için 

kullanılan yöntemlerin tümü



ELISA 
İki yönlü elektroforez (2D‐PAGE) 
Doku ve protein çip teknolojisi (mikroarray)
Kütle spektrometresi 

MALDI‐TOF MS (Matrix‐assisted laser 
desorption/ionization time of flight Mass 
Spectrometry)
SELDI‐TOF MS (Surface enhanced laser 
desorption/ionization time‐of‐flight Mass 
Spectrometry) 

Proteomik çalışmalarda kullanılan yöntemler



Kantitatif kütle spektrometresi
Lazer yakalama mikrodisseksiyon [Laser capture
microdissection (LCM)] 
Protein‐protein, protein‐DNA bağlanma reaksiyonları 
için afinite kromatografi, floresans rezonans enerji 
transferi (FRET) 
Peptid ve proteinlerin üç boyutlu incelenmesi

X‐ ışını kristalografi, nüklear manyetik rezonans



Matrix‐Assisted Laser Desorption/Ionization time‐of‐
flight, Mass Spectrometry (MALDI‐TOF MS) 
(Matriks ile desteklenmiş lazer desorpsiyon/iyonizasyon
uçuş zamanı kütle spektrometresi)

1980’lerin sonunda Alman ve Japon bir grup 
Proteinlerin peptid kütle parmak izi



Prensip

MALDI kütle spektrometrede kullanılan bir
iyonizasyon tekniği
Biyomoleküllerin (protein, peptid ve şeker
gibi) büyük organik moleküllerin (polimer, 
dendrimer, makromolekül gibi) analizi
İyonizasyon lazer atışı
Matriks biyomolekülün amacı; direkt lazer
atışının tahribinden korumak ve iyonizasyonu
kolaylaştırmak



Matriks

UV absorbe eden matriks (Hillenkamp ve Karas) 
Matriks ve polimer moleküler düzeyde uygun bir 
çözücü (formik asit, trifloroasetik asit, asetik asit 
v.b.) içinde karıştırılır. 
Çözücü polimerin agregasyonunu engeller. 
Örnek/matriks karışımı örnek prop ucuna 
yerleştirilir. 
Vakum koşullarıyla çözücü uzaklaştırılarak matriks
molekülleri içinde homojen olarak yayılmış 
polimer moleküllerini bırakır. 



http://biopedia.org/index.php/Image:Maldi-TOF-MS.jpg


Lazer vuruş atımları uygun frekansa 
ayarlanınca, kısmen buharlaşmış ve buhar 
fazında intakt polimeri taşıyan ve polimer 

zincirlerinin elektrik yüklenmesine neden olan 
matrikse enerji aktarılır. 



MALDI-TOF Kütle spektrometre



http://www.covalx.com/images/GraphServicesProteinComplexAnalysis1.jpg




Biraz fizik…

Lazer vuruşları ile oluşan dijitalize veriler TOF 
kütle spektrumu oluşturacak şekilde toplanır. 
TOF kütle spektrumu zamanın bir fonksiyonu 
olarak saptayıcı sinyalin bir kaydıdır. 
Kütlenin (m) bir molekülünün uçuş zamanı ve 
bu mesafeyi geçerken yüklendiği akım (z) 
(m/z)1/2ye orantılıdır. 
Zaman ve (m/z)1/2 arasındaki ilişki iyonların 
kütlelerini hesaplamada kullanılabilir.





Biyoinformatik Analiz

BioTyper (Bruker Daltonics Inc., Bremen, 
Almanya)
Saramis (AnagnosTec GmbH, Potsdam‐Golm,
Almanya)





Applied Biosystems Voyager
DE Pro MALDI‐TOF 
Applied Biosystems Q‐Star ESI‐
Quadrupole‐TOF
Shimadzu LC MS IT‐TOF mass
spectrometer
Sequenom Mass ARRAY 
Compact Analyser

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ee/Maldi-TOF-TOF-mass_spectrometer_June2007.JPG


Belirleyiciler

Diagnostik 
Prognostik 
Prediktif



“MALDI‐TOF”  8396
“MALDI‐TOF”  “bacteria”  1393
“MALDI‐TOF” “fungi”  847
“MALDI‐TOF”  “virus”  249

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez
Kasım 2010

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez


MALDI‐MS mikroorganizma analizi için önemli bir 
tanı aracı
MALDI‐MS

hastalık monitorizasyonu
tanısı
kanın taranması 

Bakteri, maya ve filamentöz mantarların, virus, 
viral vektörler ve doğru ve hızlı tanımlanması
Taksonomi ve epidemiyoloji



MALDI‐MS
BAKTERİ

m/z oranı ile biyobelirleyici iyonların 
belirlenmesi
Isıtılan intakt bakteri hücreleri

Anhalt JP, Fenselau C. Identification of bacteria using mass spectrometry.
Anal Chem 1975; 47:219–25.





Rapid Commun Mass Spectrom. 1996;10(10):1227‐32.
Rapid identification of intact whole bacteria based on spectral
patterns using matrix‐assisted laser desorption/ionization with
time‐of‐flight mass spectrometry.
Holland RD, Wilkes JG, Rafii F, Sutherland JB, Persons CC, 
Voorhees KJ, Lay JO Jr.
Food and Drugs Administration, National Center for Toxicological
Research, Jefferson, AR 72079, USA

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Holland RD"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Wilkes JG"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Rafii F"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Sutherland JB"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Persons CC"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Voorhees KJ"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Lay JO Jr"[Author]


Bacillus anthracis

Brucella melitensis

Yersinia pestis

Francisella tularensis





Gram‐pozitif koklar
Stafilokok, streptokoklar

Enterobacteriaceae
Escherichia coli
Yersinia enterocolitica
Erwinia türleri 
Salmonella enterica

Nonfermenter bakteriler
Campylobacter
Helicobacter pylori
Aeromonas
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus agalactiae
Bartonella henselae
Neisseria, Listeria, mikobakteri
Antibiyotik direncinin dakikalar içinde belirlenmesi





P. putida

B. atrophaeus, E. coli,
P. putida

E. coli

>%90 doğru tanımlama



1660 bakteri izolatının %95.4 doğru tanımlanmış
1 izolat için 6 dakika

Maliyet konvansiyonel fenotipik tanımlamanın %22‐32





MALDI‐TOF %99
Fenotipik yöntem %98

Mayıs 2010



MALDI‐TOF Mass Spectrometry identifies 90% of
bacteria directly from Blood Culture vials
Authors: Wardi Moussaoui1, Benoit Jaulhac1, Anne‐Marie Hoffmann1, 
Markus Kostrzewa2,Philippe Riegel1, Gilles Prévost1*
Ağustos 2010

MALDI‐Biotyper
213 Gram (‐) 193 % 91.08
319 Gram (+) 284 %89.02

(Streptococcus pneumonia‐ S.mitis)



Clinical Biochemistry 2010





MALDI‐MS
MANTAR

Filamentöz mantarlar
Penicillium
Aspergillus
Fusarium
Trychophyton rubrum, T. interdigitale, 
T. tonsurans
Arthroderma benhamiae



140 izolat (138)  %98.6

Haziran, 2010



Gram (‐) %96.6
Gram (+) %65.7
İnvaziv fungal enfeksiyonlarda üzerinde çalışılmalı

Laura Ferreira1*Fernando Sánchez‐Juanes1*Isabel Porras Guerra2
Mª Inmaculada García García2 José Elías García Sánchez2
José Manuel González‐Buitrago1,4#Juan Luis Muñoz Bellido2,5#
Nisan 2010



MALDI‐MS
VİRUS

Viral yapısal proteinlerin belirlenmesi
Gen terapi için değiştirilen viral vektörlerin 
izlenmesi
Terapötik gen ve ekspresyon ürününün 
belirlenmesi



Adenovirus yapı proteinleri

Yao X, Freas A, Ramirez J, Demirev PA, Fenselau C. 2001.Proteolytic O‐18 labeling
for comparative proteomics: model studies with two serotypes of adenovirus. 
Anal Chem 73:2836±2842.



SONUÇ

Bakteri identifikasyonu yüz güldürücü
Dakikalar içinde
Maliyet etkin
Antimikrobiyal direnç
İlaç hedefleri

Mantar çalışmaları
Filamentöz mantarlar
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