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STRESZCZENIE

Proteomika to dziedzina nauki zajmujaca sie badaniem struk-
tury, funkgji, lokalizacji biatek, modyfikacji potranslacyjnych
i interakgcji z innymi biatkami. Technologia mikromacierzy
biatkowych stata sie kluczowym narzedziem dla duzych
i wysoko wydajnych badan w proteomice. Pozwala na szyb-
kie, fatwe i rownolegte wykrywanie tysiecy biatek w ramach
pojedynczego eksperymentu. Stosuje sie do analizy interakgji
przeciwciato-antygen, biatko-biatko, biatko-kwas nukleinowy,
biatko-lipid i biatko-mata molekuta, jak rowniez oddziatywan
enzym-substrat. W ciagu ostatnich kilku lat technologia
mikromacierzy biatkowych pokazata wspaniaty potencjat
w zakresie badan podstawowych, diagnostyki i otrzymywania
lekow. W artykule dokonano przegladu biezacych metod
wytwarzania i zastosowania mikromacierzy biatkowych.
Stowa kluczowe: proteomika, mikromacierze biatkowe,
biatko.

ABSTRACT

Proteomics is a field of science that studies the structure,
function, location of proteins, post-translational modifications
and interactions with other proteins. Protein microarray
tchnology has become a crucial tool for large-scale and
high-throughput research in proteomics. It allows fast, easy
and parallel detection of thousands proteins in a single
experiment. It has been applied to analyse antibody-antigen,
protein-protein, protein-nucleic acid, potein-lipid and protein-
small molecule interactions, as well as enzyme-substrate
interactions. In the past few years, protein microarray
technology has shown its great potential in basic research,
diagnostics and drug discovery. This article reviews current
methods in the generation and applications of protein
microarrays.
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Od genomiki do proteomiki
W latach pigédziesigtych XX wieku mocne poparcie eks-
perymentalne zyskal poglad, ze geny s3 odcinkami DNA
determinujgcymi pierwszorzedowa strukture biatek. Po-
znanie przebiegu biosyntezy bialek, a w szczegolnosci roli
mRNA w tym procesie, doprowadzilo do sformutowania
w 1957 roku tzw. centralnego dogmatu genetycznego. Do-
gmat o przekazywaniu informacji genetycznej z DNA na
RNA na drodze transkrypcji, a nastepnie na strukture
biatka podczas translacji, obowiazuje do dzi$ [1].
Nawet bardzo dokladny opis dziatania pojedynczego
genu nie wystarcza do zrozumienia, jak zawarta w nim
informacja przekltada si¢ na rozwoj i funkcjonowanie
calego organizmu. Obserwowany efekt ekspresji infor-

macji genetycznej jest wypadkowa olbrzymiej liczby
zdarzen. Zalezy on miedzy innymi od czasu i miejsca
ekspresji poszczegdlnych gendw, ich wzajemnej pozy-
tywnej i negatywnej regulacji, czy wplywu czynnikéw
zewnetrznych. Jednym z gléwnych zadan stojacych przed
nauka bylo zatem poznanie i zrozumienie tych ztozonych
oddzialywan.

Wyzwanie to stafo si¢ bodzcem do rozwoju dziedziny
wiedzy zwanej genomika. Dziedzina ta laczy zdobycze
biologii molekularnej, biotechnologii, medycyny i infor-
matyki. W odréznieniu od genetyki, podstawowym obiek-
tem jej zainteresowan jest nie gen, lecz genom. W ten
sposob genomika otwiera przed badaczami mozliwos¢
analizowania proceséw biologicznych w szerszym kon-
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teksécie wzajemnych oddzialywan i powigzan pomiedzy
genami na poziomie komorek, organéw, a nawet calych
organizméw [2].

W 1990 roku w Stanach Zjednoczonych zostat za-
poczatkowany miedzynarodowy program biologiczny
Human Genome Project (HGP), ktérego pierwszy etap
zakladat zlokalizowanie wszystkich ludzkich genéw, drugi
za$ przebadanie ich funkcji. Przez kilkanascie lat trwaly
badania nad rozszyfrowaniem ludzkiego genomu, az
wreszcie 14 kwietnia 2003 roku, ostatecznie ogloszono
zakonczenie Human Genome Project [3].

Po tym, jak naukowcom udalo si¢ pozna¢ pelng
sekwencje ludzkiego genomu okazalo sie, ze sama
znajomos¢ naszych genow jest niewystarczajaca. Istota
rzeczy jest poznanie bialek, ktore sg kodowane przez
poszczegélne geny i ich funkcji. Genom, ktory zawiera
kompletng informacje genetyczng organizmu jest tylko
zbiorem przepiséw dotyczacych syntezy bialek, a to one
przede wszystkim tworzg strukture komoérki oraz reali-
zuja wiekszo$¢ jej zadan. Biatkami sg enzymy trawiace
pokarm, hormony, hemoglobina przenoszaca tlen we
krwi, bez biatek nie mogg funkcjonowa¢é réwniez same
geny. Wszystkie Zzywe komorki sg zbudowane z grup
bialek, ktore wspoéldziatajg z innymi grupami, co tworzy
razem doskonale dopracowany system wspoélzaleznych
uktadow. Uklady takie kontrolujg niemal kazdy proces
w komorce i zapewniajg polaczenia, ktore sa podstawa
integracji tkanek i organow [4].

Zbidr wszystkich biatek kodowanych przez caly ge-
nom nazwano proteomem. Termin powstal na zasadzie
analogii do stowa genom i pochodzi od angielskiego
PROTEin complement of the genOMe - czyli biatkowe
dopelnienie genomu. W przeciwienstwie do genomu,
ktory ma charakter bardziej statyczny i podlega zmianom
w bardzo malym stopniu, proteom jest obiektem bardzo
dynamicznym [5]. Zestaw bialek obecnych w komoérce
zmienia si¢ nieustannie, w zaleznosci od fazy cyklu
komorkowego, na skutek oddzialywania z innymi ko-
morkami w organizmie, wchodzacymi w sklad réznych
tkanek i organéw, czy z powodu interakcji z czynnikami
srodowiskowymi (temperatura, czynniki stresowe itp.)
[6]. Proteom zmienia si¢ takze w zalezno$ci od stanu
fizjologicznego, choroby i warunkdéw, w jakich organizm
sie znajduje.

Powyzsze stato sie przyczyna szybkiego rozwoju
nowej galezi nauki - proteomiki. Termin ten po raz
pierwszy zostal uzyty w 1994 roku podczas konferencji
w Sienie przez profesora Marka Wilkinsa [7]. Proteomika
to dziedzina nauki zajmujaca si¢ badaniem struktury,
funkeji, lokalizacji bialek, modyfikacji potranslacyjnych
i interakgeji z innymi biatkami. Wielu badaczy zwraca
uwage na fakt, ze proteomika jest dziedzing znacznie
szersza i bardziej ztozong od genomiki, poniewaz biatka
sg trudniejszym obiektem badan od DNA, ze wzgledu
na ich przestrzenng strukture i wystepowanie w wielo-

czasteczkowych kompleksach. Ponadto, identyfikacja
proteomu nie polega wylacznie na stworzeniu listy
bialek znajdujacych si¢ w okreslonej komorce czy tkance.
Istotg proteomiki jest poszukiwanie réznic w profilach
biatkowych, ktérymi réznig si¢ osoby zdrowe i chore [6].
Proteomika definiuje sie jako calosciowa analiza czasowej
i przestrzennej ekspresji bialek w okreslonym systemie
biologicznym.

Skatalogowanie wszystkich bialek ludzkiego organi-
zmu oraz przypisanie im okreslonych funkgji jest wielkim
wyzwaniem dla nauki, dlatego w 2001 roku powotano
Organizacje Proteomu Ludzkiego (HUPO, Human Pro-
teome Organization), ktorej celem jest koordynacja badan
proteomicznych w skali migdzynarodowej [8]. Gtéwnym
zalozeniem projektu jest poznanie potranslacyjnych
modyfikacji biatek, ich skomplikowanych oddzialywan
miedzyczasteczkowych, lokalizacji w obrebie komarki,
ekspresji w zaleznosci od warunkéw otoczenia, rodzaju
tkanki czy opisania zmian ich ekspresji w czasie roz-
woju i proceséw patologicznych. Do poznania funkeji
poszczegdlnych bialek sa potrzebne nie tylko znaczne
naktady finansowe, ale réwniez wspotpraca i koordynacja
dziatan naukowcéw réznych specjalnosci. Wymagane jest
nowe podejscie metodologiczne odchodzace od prostej
analizy poszczegolnych biatek, a zmierzajace ku opisaniu
i zrozumieniu zlozonego systemu, ktéry te biatka tworzg
[9]. Ponadto projekt ten umozliwi standaryzacje proce-
dur, opracowanie metod statystycznych niezbednych do
analizy i interpretacji uzyskanych wynikéw [10].

Do najbardziej znanych technik badawczych
wykorzystywanych w proteomice naleza elektroforeza
dwukierunkowa w zelu poliakrylamidowym (2D-PAGE)
i spektrometria mas.

Elektroforeza dwukierunkowa w Zelu poliakrylami-
dowym jest powszechnie stosowang technika rozdziela-
nia w proteomice, jednak wciaz czaso- i pracochlonna.
Dwuwymiarowa elektroforeza poliakrylamidowa jest
obecnie cze$ciowo zautomatyzowana, konieczny jest
jednak odpowiedni czas na przeprowadzenie poszcze-
golnych etapéw. Dodatkowo wymaga duzej ilo$ci
materiatu. Biatka wystepujace w malych stezeniach
w materiale biologicznym zwykle sg ponizej granicy
wykrywalnosci [11].

Istotnym narzedziem analitycznym w proteomice
jest spektrometria mas (ang. mass spectrometry, MS).
Wspodlczesnie istnieje wiele odmian tej techniki,
z ktorych kazda posiada inne zastosowanie i wymaga
stosowania aparatéw o innej konstrukcji. Wszystkie
te techniki sg oparte na jonizacji czastek lub atomow,
a nastepnie detekgeji liczby i stosunku masy do tadunku
(m/z) powstajacych jonéw [12].

Dzieki spektrometrii mas mozliwe jest otrzymywanie
bardzo doktadnych wartosci mas czasteczkowych pep-
tydow i bialek. Jednak nawet najdokladniejszy pomiar
masy czasteczkowej jest czesto niewystarczajacy do
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jednoznacznego zidentyfikowania danego biatka lub
peptydu, szczegdlnie, gdy rozwazane sg ztozone miesza-
niny biatek, bedace obiektem badan proteomicznych [13].
Uproszczenie zlozonosci tych mieszanin jest najczesciej
konieczne ze wzgledu na skomplikowanie prébek. Mimo
wielu udoskonalen techniki spektroskopii mas, rowniez
tutaj mozna napotkac problemy w pracy z biatkami, m.in.
mozliwo$¢ fotodegradacji badanych czasteczek na skutek
jonizacji laserowe;.

Polaczenie konwencjonalnej dwuwymiarowej elek-
troforezy zelowej z postepowa technika spektrometrii
mas pozwolito na analize i scharakteryzowanie tysiecy
biatek. Jednakze nadal jest to proces wieloetapowy i trwa-
jacy w czasie, ktory nadal nie umozliwia badania calego
proteomu w pojedynczym eksperymencie. W konse-
kwencji potrzebny jest szybki postep w technikach
i metodach odpowiednich do badan proteomicznych
na olbrzymig skale.

Do wysokowydajnych metod zalicza si¢ mikroma-
cierze biatkowe, technika ta pozwala na szybka, latwa
i réwnolegly analize bialek w pojedynczym ekspery-
mencie. W ostatnich latach technologia mikromacierzy
bialkowych okazala si¢ wspanialym narzedziem w pod-
stawowych badaniach w diagnostyce i konstruowaniu
nowych lekow [14].

Technologia mikromacierzy biatkowych

Mikromacierze biatkowe, czesto nazywane tez czujni-
kami bialkowymi, stuza do dokladnego okreslenia typu
i ilosci biatka w badanej tkance. Z ich pomocg mozna
okresla¢, ktore z tysiecy istniejacych w komoérce biatek
oddziatujg ze soba. Wydaja si¢ by¢ narzedziem, bez kto-
rego w przysztosci diagnostyka wielu choréb nie bedzie
mozliwa. Dziataja podobnie do mikromacierzy DNA,
ale opieraja si¢ gléwnie na immunologicznej zasadzie
wigzania przeciwcial z antygenami. Macierze biatkowe s3
wykonane z bardzo cienkich plytek, na ktérych umieszcza
sie w regularnych, $cidle okreslonych pozycjach biatka lub
zwigzki wiazace bialka. Obecnie najczesciej wykorzystuje
sie metode kanapkowa, polegajaca na wykrywaniu biatka
przez 2 rozne przeciwciala, z ktorych jedno przytaczone
do podloza wigze czasteczke biatka, a drugie przylacza do
niej znacznik fluorescencyjny. Tak przygotowany czujnik
umieszcza sie w czytniku sprzezonym z komputerem wy-
posazonym w odpowiednie oprogramowanie pozwalajace
na jakosciowe i ilo§ciowe oznaczenie biatka [6].

Idea mikromacierzy biatkowych wywodzi si¢ z do-
brze juz znanych mikromacierzy genowych. Procedury
i wyposazenie rozwijane w mikromacierzach DNA fatwo
zostaly zaadaptowane do chipéw biatkowych. Dlatego
zastosowanie szklanej ptytki jako podloza, automatycz-
nych urzadzen do nanoszenia molekut na plytke, czy
skanera laserowego do detekeji, jest wynikiem dostep-
nosci gotowych rozwigzan w §wiecie mikromacierzy
DNA [15].

W produkcji mikromacierzy biatkowych wyko-
rzystuje si¢ roznorodne state powierzchnie. Gléwnym
celem w wyborze powierzchni podloza powinien by¢ etap
immobilizacji biatka do macierzy, ktora pozwoli na odpo-
wiednie utrzymanie konformacji i funkcjonalnosci biatka
przy jednoczesnym osiagnieciu maksymalnej zdolnosci
wiazacej [16]. Wlasnie na tym etapie produkeji mikro-
macierzy biatkowych mozna napotka¢ szereg probleméw.
Niepowtarzalnos¢ i niejednorodno$¢ wynikéw w bada-
niach technikg mikromacierzy moze by¢ spowodowane
brakiem jednolitosci w aktywnosci immobilizowanych
biatek, immobilizacja biatek w réznej konformacji, czy
cze$ciowa denaturacjg bialek na powierzchni podtoza.
Ponadto niespecyficzna adsorpcja bialek do chipéw (blo-
kowanie na powierzchni z surowiczg albuming wolowa
(BSA) czy niekontrolowana adsorpcja bialek z roztworu)
takze moze by¢ przeszkoda dla prawidlowej immobilizacji
bialek [17]. Jednym z rozwigzan tych problemdw jest za-
stosowanie do immobilizacji dobrze zdefiniowanych po-
wierzchni. Oddzialywanie pomiedzy czasteczkami zalezy
od wplywu otoczenia. Nieznaczne zmiany w srodowisku
maja wplyw na zachowanie aktywnoéci, dlatego nalezy
ujednolici¢ warunki, w jakich znajduja si¢ poszczegdlne
immobilizowane czgsteczki. Kolejnym rozwigzaniem jest
rozwiniecie strategii immobilizacji poprzez doktadna
kontrole nad punktami przylgczania i gestosciag zwigza-
nych ligandow oraz ocena aktywnosci immobilizowanych
bialek (region aktywny biatka moze by¢ zwigzany z s3-
siednim biatkiem lub powierzchnig macierzy i poprzez
to moze by¢ zahamowana jego aktywnos¢) [18]. Uzycie
biernych chemicznie i fizycznie powierzchni zapobiega
zardwno niespecyficznej adsorpgcji jak i denaturacji im-
mobilizowanych biatek. Wypierajg one stopniowo metody
polegajace na blokowaniu powierzchni przy pomocy BSA,
co moze prowadzi¢ do niespecyficznych oddziatywan czy
przeprowadzanie eksperymentu w obecnosci detergentu,
ktory moze przeszkadzaé w oddzialywaniach [19].

Do najcze$ciej stosowanych powierzchni w mi-
kromacierzach bialkowych naleza szklane i plastykowe
plytki oraz polimerowe membrany. Najprostsza metoda
immobilizacji biatek jest bezposrednia powierzchniowa
adsorpcja. Ten rodzaj unieruchamiania jest stosowany
standardowo od wielu lat w testach ELISA i Western
blot, jest oparty na adsorpcji makromolekul przez
elektrostatyczne sily do natadowanej powierzchni (po-
kryte polilizyng szklane plytki) lub przez hydrofobowe
oddziatywania (nitroceluloza lub membrany z polifluorku
winylidenu (PVDF)). Plytki pokryte nitroceluloza wy-
kazujg doskonalg zdolnos$¢ wiazaca i diugoterminowa
stabilno$¢ nadrukowywanych préb. Mimo prostoty,
metody adsorpcyjne posiadajg takie wady, jak: tendencja
do denaturacji bialek na hydrofobowych powierzchniach,
wysokie niespecyficzne tlo, niespecyficzno$¢ wigzania
biatek [20]. Réwnie popularng strategia immobilizacji jest
mechanizm kowalencyjnego unieruchamiania ligandow
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do statych powierzchni. Mechanizm ten wykorzystuje
obecnosci reaktywnych grup (zazwyczaj sg to elektrofilne
grupy, takie jak: epoksydy, aldehydy, aktywne estry), ktére
immobilizuja ligandy poprzez reakeje z ich nukleofilnymi
grupami (aminowe, tiolowe czy hydroksylowe) [21]. Inng
metoda wykorzystujaca kowalencyjne wigzanie jest za-
stosowanie samoorganizujacych si¢ monowarstw (SAM)
z zastosowaniem alkanotioli i n-alikilosilanow [22].
Mechanizmy polegajace na powierzchniowej adsorpcji
czy kowalencyjnych wigzaniach unieruchamiajg biatka
w przypadkowej lub niespecyficznej orientacji. W celu
zachowania jednolitej i specyficznej orientacji biatek na
powierzchni mikromacierzy stosuje si¢ najczesciej me-
tody wykorzystujace biomolekularne interakcje krotkich
domen His znakujacych biatko z niklem pokrywajacym
powierzchnie szkla oraz interakcje pomiedzy biotyna,
a powierzchnig pokryta streptawidyna [23]. W ostatnich
czasach bardzo popularng metoda jest immobilizacja
biatek w zelach, takich jak agaroza czy poliakryloamid.
Tréjwymiarowa struktura zelowa zapewnia wodne
$rodowisko, co pozwala bialkom utrzyma¢ natywna
konformacje i zachowa¢ funkcjonalnos¢ [24].

Umieszczanie immobilizowanych molekul na po-
wierzchniach stalych moze by¢ wykonywane poprzez
kontaktowe drukowanie z uzyciem malutkich igiet do
umieszczania nanolitrowych objetoéci préb lub niekon-
taktowe technologie stosujace kapilary czy nadrukowy-
wanie kropel technikg ink-jet [25].

Uzyteczno$¢ kazdego rodzaju mikromacierzy zale-
zy takze od tego, jakiego rodzaju technika zostanie wy-
korzystana do jej analizy. Obecne strategie detekcji dla
mikromacierzy bialkowych sg dzielone na metody wol-
ne od znakowania, wérdd nich gltéwnie technika rezo-
nansu plazmonéw powierzchniowych (SPR) i jonizacji
przez desorpcje laserowa w stalej matrycy z analizatorem
czasu przelotu (MALDI-TOF) oraz metody oparte na
wykorzystaniu znacznikéw: fluorescencyjnych, chemi-
luminescencyjnych, radioaktywnych i elektrochemilu-
minescencyjnych [26].

Wisréd metod wykorzystujacych znakowane proby
mozna wyrédznié: bezposrednie (immobilizowana jest
mieszanina biatek i detekcja jest wykonywana z uzy-
ciem znakowanych wigzacych molekul, takich jak
przeciwciata), pos$rednie (immobilizowane sg przeciw-
ciala, ktére wychwytuja znakowane biatka) oraz metody
»kanapkowe” (pierwsze immobilizowane przeciwciato
wiaze badane biatko, do ktérego przytaczane jest kolejne
znakowane przeciwcialo) [27]. Zazwyczaj stosuje sie
detekcje opartg na fluorescencji lub sondach radioak-
tywnych w celu okreélenia zwigzania biatek i przeciw-
cial do macierzy. Chociaz zastosowanie znacznikdéw
fluorescencyjnych i radioaktywnych charakteryzuje
si¢ wysoka czuloscig i rozdzielczoscia, posiada jednak
pewne ograniczenia: modyfikacja biatka przy pomocy
sondy ma wplyw na jego aktywno$¢, generowane sa

duze koszty, wystepuje problem z utylizacja (szczegdlnie
w przypadku radioizotopéw) oraz ograniczenie badan
tylko do tych oddzialywan, dla ktérych czasteczki
zostaly wyznakowane, co nie pozwala na odkrywanie
nowych wlasciwosci [17].

Rozwigzaniem problemu sg metody detekeji nie-
wymagajace znakowania biatek i pozwalajace na analize
skomplikowanych prébek o zlozonym i cz¢sto niezdefi-
niowanym sktadzie. Desorpcja laserowa w stalej matrycy
z analizatorem czasu przelotu, MALDI TOF, wykorzy-
stuje impuls laserowy do jonizacji probki. Stuzy gtéwnie
do identyfikacji masy czgsteczkowej biatek, umozliwia
identyfikacje biatek zwigzanych do macierzy poprzez
potraktowanie ich enzymami proteolitycznymi, a na-
stepnie analize otrzymanych peptydéw. Poniewaz de-
sorpcja zachodzi w fagodnych warunkach, mozna takze
bada¢ enzymatyczne modyfikacje réznych biatek [28].
Druga czolowy technika detekeji bez uzycia znacznikow
jest SPR, czyli rezonans plazmondw powierzchniowych.
Pozwala na badanie w czasie rzeczywistym oddziatywan
miedzyczasteczkowych [29]. Technika ta daje mozliwos$¢
pracy in situ, nie wymaga przeplukiwania i suszenia re-
agentow przed analiza, co jest szczegdlnie wazne przy
ilosciowym okreslaniu oddziatywan o niskim powino-
wactwie i stabilno$ci [17]. Metody detekcji niewyma-
gajace znakowania sg obecnie obiecujgcym narzedziem
do charakteryzowania interakcji pomigedzy molekutami.

Typy i wykorzystanie mikromacierzy
biatkowych

W zalezno$ci od celu, jaki chcemy osiagna¢ i rodzaju
materiatu, ktéry umieszczamy na plytce, wyrézniamy
trzy gléwne typy mikromacierzy bialkowych: analityczne,
funkcjonalne i odwréconej fazy [30].

Mikromacierze analityczne zawieraja nadrukowane
dobrze scharakteryzowane molekuly, takie jak: przeciw-
ciala, lektyny, aptamery (oligonukleotydy lub peptydy,
ktore wiaza sie specyficznie z okreslong czasteczka) lub
czasteczki affibody (male proteiny o funkeji przeciwciat)
i ich hybrydyzacja przebiega ze znakowanymi bialkami
probek. Wykorzystywane sg gléwnie w diagnostyce kli-
nicznej do badania wzoréw ekspresji tkanki prawidtowe;j
i patologicznej, odpowiedzi na lek lub opracowywania
nowych zestawdw diagnostycznych [31]. Do najbardziej
powszechnych mikromacierzy analitycznych naleza
mikromacierze przeciwcial. Testy tego typu sa zminiatu-
ryzowanymi formami testéw immunofluorescencyjnych.
Dzieki miniaturyzacji sa one szybsze i tanisze niz standar-
dowe testy ELISA, szczegoélnie, jesli poszukujemy wielu
potencjalnych celéw w jednej probce. Dzigki tej technice
jest rowniez mozliwe znaczne ograniczenie objetosci ba-
danej probki [32]. Bialkowe mikromacierze analityczne to
jedno z najlepszych narzedzi do monitorowania ekspresji
biatek, identyfikacji biomarkeréw, powierzchniowych
markeréw komoérkowych i do profilowania glikolizacji.
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Wykorzystywane sa one réwniez w analizach bezpieczen-
stwa zywnosci i srodowiska [33].

Mikromacierze odwrotnej fazy wykorzystuja row-
niez reakcje przeciwciato-bialko, jednak na ich po-
wierzchni znajduje sie lizat z poszczegdlnych tkanek
czy organelli, a hybrydyzacja przebiega z przeciwcialem
specyficznym wobec badanego bialka, nie wymaga zna-
kowania bialek w badanych prébach. Metoda ta pozwala
na oznaczenie ilosci poszukiwanego biatka w wielu tkan-
kach [34]. Ten typ mikromacierzy ma szeroki zakres za-
stosowan w badaniach klinicznych, takich jak: ilo§ciowa
analiza ekspresji bialek w komdrkach nowotworowych,
plynach lub tkankach do profilowania biomarkeréw;
badanie sygnaléw komoérkowych; kliniczne prognozo-
wanie; diagnostyka lub prognozowanie terapeutyczne.
Sa takze stosowane do monitorowania dynamiki zmian
w biatkowej odpowiedzi na rézne bodzce lub dawki le-
kéw, w wielu punktach czasowych. Inne zastosowania
obejmuja: badanie i mapowanie bialkowych szlakow
sygnatowych oraz poznanie molekularnych mechani-
zmo6w dzialania potencjalnych lekéw [33].

Mikromacierze funkcjonalne pozwalajg na badanie
funkeji biatka. Nadrukowane na nich biatka posiadaja
zachowana natywng konformacje. Cecha ta pozwala
badac¢ reakcje: biatko-bialko, biatko-DNA, biatko-RNA,
biatko-fosfolipid i biatko-mata molekutfa. Zastosowanie
mikromacierzy funkcjonalnych pozwala na badanie bio-
chemicznej aktywnosci catego proteomu w pojedynczym
eksperymencie. Mozliwe jest badanie efektywno$ci inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych czy aktywnosci czynnikow
transkrypcyjnych [35]. Synchronizacja, ogromne przy-
spieszenie procesu uzyskiwania danych oraz istniejace
techniczne mozliwosci ich interpretacji, pozwalaja takze

na okreslenie profili ryzyka kancerogenezy czy wznowie-
nia procesu nowotworowego [34].

Podsumowanie

Chociaz zasady technologii mikromacierzy biatkowych
zostaly ustalone i opisane wiele lat temu, to ich potencjat
nadal nie jest jeszcze calkowicie wykorzystany. Wzra-
stajaca liczba publikacji dotyczacych mikromacierzy
bialkowych pokazuje nadzwyczajne znaczenie tej tech-
nologii, szczegdlnie w dziedzinie badan diagnostycznych.
Gléwnymi zaletami stosowania mikromacierzy w dia-
gnostyce jest miniaturyzacja procesu analitycznego,
jego przyspieszenie i synchronizacja. Miniaturyzacja
pozwala na minimalizowanie ilo$ci materiatu klinicznego
koniecznego do badania, a takze zmniejsza koszt odczyn-
nikéw. Przyspieszenie procesu analitycznego umozliwia
uzyskanie wyniku w czasie mniejszym niz jedna godzina.
Synchronizacja oznacza, iz mamy wglad w bardzo wiele
danych i proceséw, ktére mialy miejsce w organizmie
chorego w tym samym czasie [36].

Mikromacierze biatkowe otwieraja szanse nie tylko
na weryfikacje kryteriéw diagnostycznych i samej diagno-
zy lekarskiej, ale rowniez na powstanie nowych, wysoce
selektywnych lekéw, pozwalajacych na terapie dobierana
indywidualnie dla pacjenta, a w konsekwencji eliminacje
objawdw niepozadanych. Ponadto mogg by¢ uzyteczne
w prognozowaniu odpowiedzi na podany lek i wybranie
mniej lub bardziej agresywnej terapii. Pozwola réwniez
na monitorowanie zmian zachodzacych w organizmie
pacjenta w trakcie terapii i po jej zakonczeniu, jako alter-
natywy dla badan radiologicznych, neurofizjologicznych
czy serologicznych.
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