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Περίληψη
Η πρωτεωμική ασχολείται με τη μελέτη του πρωτεώματος, του συνόλου των πρωτεϊνών ενός οργανι-
σμού. Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιούνται τεχνικές, παλαιότερες, αλλά και σύγχρονα επιτεύγματα της
τεχνολογίας, όπως τα συστήματα φασματογράφου μάζας. Στην ογκολογία, η πρωτεωμική μπορεί να
συμβάλει στην ανίχνευση ομάδας βιολογικών δεικτών για την έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου, την
εφαρμογή κατάλληλης θεραπείας και την παρακολούθησή της, με μεγαλύτερη ευαισθησία από τις μέ-
χρι σήμερα χρησιμοποιούμενες μεθόδους. Η εφαρμογή της πρωτεωμικής στον καρκίνο των ωοθηκών,
τον καρκίνο του μαστού αλλά και τον καρκίνο του ενδομητρίου φαίνεται ότι μπορεί να δώσει μια άλλη
προοπτική στη διάγνωση και τη θεραπεία το καρκίνου.                

Λέξεις κλειδιά: πρωτεωμική, καρκίνος, βιολογικοί δείκτες  

Εισαγωγή
Στις μέρες μας, μετά την ταυτοποίηση του ανθρώπι-
νου γονιδιώματος, η Ιατρική Γενετική προχώρησε
στην αναγνώριση των πρωτεϊνών που κωδικοποιού-
νται από τα γονίδια αυτά. Η μελέτη όλων των πρω-
τεϊνών του οργανισμού, που καλούνται «πρωτέω-
μα», αναφέρεται ως «πρωτεωμική» (proteomics). 
Ο όρος αυτός χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το
1994 από τους Mark Wilkins et al.  και αποτελεί την
επιστημονική εξέλιξη της «γενωμικής» (genomics)
(Wilkins et al., 1996a; Wilkins et al., 1996b). 

Για τις ανάγκες της πρωτεωμικής έχουν αναπτυχθεί
τεχνολογικά επιτεύγματα, τα οποία επιτρέπουν με
μεγάλη ακρίβεια και ευαισθησία την ανίχνευση
πρωτεϊνών. Παλαιότερα, οι παραδοσιακές τεχνικές
της πρωτεωμικής δεν ήταν τόσο ευαίσθητες ώστε
να χρησιμοποιηθούν για προσδιορισμούς σε αν-
θρώπινα κλινικά δείγματα (Wu and Kavanagh,
2002). Σήμερα, όμως, η κλινική πρωτεωμική διαθέ-
τει πολύ περισσότερα τεχνολογικά μέσα, με κυριό-
τερη τη φασματομετρία μάζας (mass spectrometry).
Στην ογκολογία, η πρωτεωμική μπορεί να συμβάλει
στην ανίχνευση και ποσοτική ανάλυση πρωτεϊνών,
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οι οποίες εκφράζονται διαφορετικά στους υγιείς
ιστούς, σε σχέση με τους νεοπλασματικούς. Οι τε-
χνικές της πρωτεωμικής μπορούν να συμβάλουν
στην ανίχνευση καρκινικών δεικτών για τη διάγνω-
ση, την παρακολούθηση της πορείας της νόσου και
τη δημιουργία θεραπευτικών στόχων (Haoudi and
Bensmail, 2003). 

Από τη Γενωμική στην Πρωτεωμική

Ποια ήταν όμως η ανάγκη στροφής της έρευνας για
τον καρκίνο από τη γενωμική στην πρωτεωμική;
Μετά την ανάλυση του ανθρώπινου γονιδιώματος
οι ερευνητές βρέθηκαν σε αδιέξοδο δεδομένου ότι
οι γενετικές πληροφορίες αναφορικά με τον καρκί-
νο δεν επέτρεπαν την ακριβή πρόβλεψη των διερ-
γασιών σε κυτταρικό και πρωτεϊνικό επίπεδο. 
Η έκφραση των γονιδίων ενός κυττάρου in vivo
υπόκειται στην επίδραση παραγόντων του περιβάλ-
λοντος, οι οποίοι επηρεάζουν το μικροπεριβάλλον
των κυττάρων και προκαλούν την αλληλεπίδρασή
τους μέσα στην πολυπλοκότητα των δομών των
ιστών (Wu and Kavanagh, 2002). Κάθε επίδραση
πάνω στα κύτταρα έχει ως άμεση συνέπεια μεγάλο
αριθμό μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων των
πρωτεϊνών, δηλαδή των προϊόντων των γονιδίων
των κυττάρων. Δεδομένου ότι από ένα γονίδιο προ-
κύπτουν περισσότερα του ενός RNA και ότι μια
πρωτεΐνη μπορεί να υποστεί μεταγραφικές, μετα-
φραστικές και περισσότερες από 200 μετα-μετα-
φραστικές τροποποιήσεις που επηρεάζουν τη δομή
της, τη λειτουργία της, την αλληλεπίδρασή της με
τις άλλες πρωτεΐνες και με τον πυρήνα, τη σταθερό-
τητα και την ημιπερίοδο ζωής της, συμπεραίνουμε
ότι από ένα γονίδιο μπορεί να προκύψει ένας με-
γάλος αριθμός πρωτεϊνικών προϊόντων. Συνεπώς,
το πρωτέωμα αντανακλά τόσο τη γενετική πληρο-
φορία, όσο και τις περιβαλλοντικές επιδράσεις πά-
νω στα κύτταρα (Haoudi and Bensmail, 2003).
Έτσι, στην περίπτωση του καρκίνου, η πρωτεωμική
μπορεί να συμβάλει, για παράδειγμα, στην εντόπι-
ση διαφορών ανάμεσα σε φυσιολογικά και καρκι-
νικά κύτταρα σε έναν ιστό και να βοηθήσει, με τον
τρόπο αυτό, στη χρήση των κατάλληλων χημειοθε-
ραπευτικών σκευασμάτων για την καλύτερη θερα-
πεία της δεδομένης κακοήθειας. Η πρωτεωμική
μπορεί να συμβάλει στην κατανόηση του ρόλου των
γονιδίων κατά την καρκινογένεση απαντώντας σε
θεμελιώδη ερωτήματα, όπως ποιες πρωτεΐνες
υπάρχουν σε ποια κύτταρα, πώς συμμετέχουν οι
πρωτεΐνες αυτές στη μεταγωγή σήματος και πώς

αλλάζει η έκφραση και η λειτουργία τους, με συνέ-
πεια την παρακμή και το θάνατο ενός οργανισμού
(Verma et al., 2001).
Η έννοια «πρωτεωμική» για τον καρκίνο συμπερι-
λαμβάνει δύο κατηγορίες: την «πρωτεωμική έκ-
φρασης» (expression proteomics) και την «πρωτεω-
μική λειτουργίας» (functional proteomics). Στην
πρωτεωμική έκφρασης, πεδίο έρευνας αποτελούν
οι πρωτεΐνες οι οποίες ανιχνεύονται με διαφορετι-
κό τρόπο σε ένα δεδομένο ιστό, βιολογικό υγρό ή
ορό. Αυτή η προσέγγιση επιτρέπει την ανίχνευση
βιολογικών δεικτών (καρκινικών δεικτών), που θα
μπορούσαν να βοηθήσουν στην έγκαιρη εντόπιση
και διάγνωση της νόσου, στην παρακολούθηση της
θεραπείας και στο σχεδιασμό νέων θεραπευτικών
σχημάτων. Από την άλλη πλευρά, η «πρωτεωμική
λειτουργίας» ασχολείται με την αλληλεπίδραση
πρωτεΐνης-πρωτεΐνης ή πρωτεΐνης-DNA/RNA και
με τις μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις. Αυτή η
πρωτεωμική μπορεί να βοηθήσει στην κατανόηση
της αλληλεπίδρασης των πρωτεϊνών μεταξύ τους,
αλλά και της απάντησής τους στα περιβαλλοντικά
ερεθίσματα. Μπορεί να συμβάλει στην κατανόηση
των βιολογικών διεργασιών των καρκινικών κυττά-
ρων και στην αναγνώριση πρωτεϊνικών θεραπευτι-
κών στόχων, για αποτελεσματικότερη στοχευμένη
θεραπεία (Wu and Kavanagh, 2002).
Παράλληλα, η πρωτεωμική διαιρείται σε «ποσοτι-
κή πρωτεωμική» και «δομική πρωτεωμική». Η πο-
σοτική πρωτεωμική ασχολείται με τη διερεύνηση
της διαφορετικής έκφρασης των πρωτεϊνών ανάμε-
σα σε φυσιολογικούς και καρκινικούς ιστούς, ή σε
διαφορετικά στάδια μιας νόσου. Από την άλλη
πλευρά, η δομική πρωτεωμική προσπαθεί να απο-
καλύψει τη δομή των πρωτεϊνών και να χαρτογρα-
φήσει τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους (Anderson
et al., 2000).
Μέχρι σήμερα, η διερεύνηση των βιολογικών δει-
κτών περιοριζόταν στην ανίχνευση ενός δείκτη για
μια δεδομένη νόσο. Το πλεονέκτημα της πρωτεωμι-
κής στη διαγνωστική του καρκίνου είναι ότι επιτρέ-
πει την ταυτόχρονη ανίχνευση ομάδας ανεξάρτη-
των αλλά σχετιζόμενων με τη νόσο πρωτεϊνών, οι
οποίες σαν σύνολο είναι λιγότερο ευάλωτες στις
γενετικές και περιβαλλοντικές επιδράσεις σε σχέ-
ση με τον ένα δείκτη (Anderson, 2005). Για παρά-
δειγμα, οι Rai et al. ανίχνευσαν τρεις πιθανούς βιο-
λογικούς δείκτες, οι οποίοι εκφράζονταν διαφορε-
τικά σε πάσχουσες από καρκίνο του μαστού σε
σχέση με υγιή άτομα. Συγκρινόμενοι με το καρκινι-
κό αντιγόνο 125 (CA125) οι δείκτες αυτοί, μεμονω-
μένα, δεν πλεονεκτούσαν έναντι αυτού. Αντίθετα,
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ο συνδυασμός των νέων δεικτών ήταν καλύτερος
για τη διάγνωση και θεραπεία σε σχέση με τη χρή-
ση μόνο του CA125 (Rai et al., 2002). 

Τεχνικές Πρωτεωμικής

Διάφορες τεχνικές είναι σήμερα διαθέσιμες για
την απομόνωση και την ταυτοποίηση του πρωτεώ-
ματος σύνθετων δειγμάτων. Η ηλεκτροφόρηση μιας
και δύο διαστάσεων (2D-gel electrophoresis) και
άλλες τεχνικές χρησιμεύουν για το διαχωρισμό και
την απομόνωση των πρωτεϊνών, ενώ η φασματομε-
τρία μάζας (mass spectrometry, MS) είναι σήμερα
η κορωνίδα των μεθόδων ταυτοποίησής τους. 

Ηλεκτροφόρηση δύο διαστάσεων 
Η μέθοδος αυτή εφαρμόστηκε για πρώτη φορά το
1975 (O'Farrell, 1975) και από τότε χρησιμοποιείται
ευρέως στα διάφορα εργαστήρια αφού βελτιώθηκε
με τέτοιο τρόπο ώστε σε μια πρώτη διάσταση να κι-
νητοποιούνται οι πρωτεΐνες, ανάλογα με το ισοηλε-
κτρικό τους σημείο, σε βαθμίδωση του pH και σε
μια δεύτερη διάσταση να διαχωρίζονται, ανάλογα
με τη μοριακή τους μάζα (Bjellqvist et al., 1982). Για
την ηλεκτροφόρηση χρησιμοποιείται γέλη πολυα-
κρυλαμιδίου, ενώ με τη χρήση διαφορετικών χρώ-
σεων, όπως χρώση αργύρου (Merril et al., 1979),
Coomassie μπλε χρώση, φθορίζουσες χρωστικές
(Patton, 2000), ή ραδιοσήμανσης μπορούν να απει-
κονιστούν χιλιάδες πρωτεΐνες πάνω σε μια και μόνο
γέλη. Στη συνέχεια, η γέλη μπορεί να σαρωθεί με
laser πυκνόμετρα, με ανιχνευτές φθορισμού ή άλλη
συσκευή και τα δεδομένα μπορούν να αναλυθούν
με κατάλληλα υπολογιστικά προγράμματα
(Bergman et al., 2000; Chakravarti et al., 2002). Με
τον τρόπο αυτό, η δυσδιάστατη ηλεκτροφόρηση
χρησιμοποιείται για την ποσοτική εκτίμηση των με-
ταβολών των πρωτεϊνών ανάμεσα σε δύο δείγματα.
Σήμερα, η μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται και για
την ανάλυση των πρωτεϊνών ενός σύνθετου δείγμα-
τος πριν την ταυτοποίηση των πρωτεϊνών με τη φα-
σματομετρία μάζας (Haoudi and Bensmail, 2003).
Παρόλο που η δυσδιάστατη ηλεκτροφόρηση είναι
πολύ χρήσιμη τεχνική, παρουσίαζε κάποιους πε-
ριορισμούς, όπως ότι χρειαζόταν μεγάλη ποσότητα
δείγματος (~50μg), ότι είχε χαμηλή ευαισθησία
στην ανίχνευση πρωτεΐνών, όπως οι κυτταροκίνες,
οι πολύ μικρού και πολύ μεγάλου μοριακού βάρους
πρωτεΐνες, και ότι είχε χαμηλή επαναληψιμότητα.
Οι περιορισμοί αυτοί έχουν ξεπεραστεί, αφού η τε-

χνική έχει υποστεί βελτιώσεις που την καθιστούν
χρήσιμο εργαλείο σε μελέτες παθήσεων, όπως ο
καρκίνος (Gharbi et al., 2002; Somiari et al., 2003;
Seike et al., 2004). 

Άλλες τεχνικές 
Παρά το γεγονός ότι η δυσδιάστατη ηλεκτροφόρη-
ση είναι άρρηκτα συνδεδεμένη με την πρωτεωμική,
πλήθος νέων μεθόδων έχουν αναπτυχθεί για την
ανάλυση του πρωτεώματος (Haoudi and Bensmail,
2003). Νέες μέθοδοι, όπως εκείνες του ιοντισμού
[electrospray ionization (ESI), matrix-assisted laser
desorption-ionization (MALDI) και surface-
enhanced laser desorption-ionization (SELDI)],
έχουν βοηθήσει την ταυτοποίηση των πρωτεϊνών με
φασματομετρία μάζας, χωρίς τα μειονεκτήματα της
δυσδιάστατης ηλεκτροφόρησης. Σε ένα παράδειγ-
μα της τεχνικής του ιοντισμού, οι πρωτεΐνες μετα-
φέρονται αρχικά στην αέρια φάση και με τη βοή-
θεια πρωτεασών διασπώνται σε πεπτίδια τα οποία,
αφού συνδεθούν με ειδική ουσία (matrix), ιονίζο-
νται και επιταχύνονται σε ηλεκτρικό πεδίο. Η μάζα
των πεπτιδίων υπολογίζεται στη συνέχεια με βάση
την ταχύτητα της επιτάχυνσης μέσα στο φασματο-
γράφο μάζας και το χρόνο «πτήσης» των ιόντων
(time-of-flight, TOF), αφού αυτά εξαρτώνται από
τη μάζα και το φορτίο των ιόντων (m/z). Στη συνέ-
χεια, γίνεται σύγκριση των αποτελεσμάτων με διε-
θνείς βάσεις δεδομένων για την ταυτοποίηση των
πρωτεϊνών. Οι μέθοδοι αυτές παρέχουν τη δυνατό-
τητα της ταυτοποίησης και αλληλούχισης πρωτεϊ-
νών σε πραγματικό χρόνο (real-time) αλλά και τη
μελέτη μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων πρω-
τεϊνών, ιδιαίτερα με τη χρήση της τεχνολογίας του
τετραπόλου. Για την προετοιμασία και το διαχωρι-
σμό σύνθετων πρωτεϊνικών δειγμάτων, μια επίσης
πολύ αξιόπιστη μέθοδος είναι η υγρή χρωματογρα-
φία, η οποία σε συνδυασμό με το φασματογράφο
μάζας παρέχει υψηλής ευαισθησίας και ακρίβειας
ταυτοποίηση πρωτεϊνών. 
Μια άλλη μέθοδος, οι πρωτεϊνικές μικροσυστοιχίες
(protein microarrays) με τη χρήση διαφόρων αντι-
γονικών υποστρωμάτων, έχουν χρησιμοποιηθεί τα
τελευταία χρόνια για την παράλληλη ανίχνευση
πολλών πρωτεϊνών σε βιολογικά υγρά και ιστούς
και φαίνεται εξίσου ελπιδοφόρα για την παρακο-
λούθηση μιας νόσου.

Εφαρμογές στο γυναικολογικό καρκίνο

Αναφορικά με τον καρκίνο, η πρωτεωμική μπορεί
να συμβάλει στην αναγνώριση και ποσοτική ανάλυ-
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ση πρωτεϊνών που εκφράζονται στους υγιείς ιστούς
και στα διάφορα στάδια της νόσου, από την προ-
νεοπλασία στη νεοπλασία. Μπορεί να βοηθήσει
στην ανίχνευση δεικτών για τη διάγνωση του καρ-
κίνου, για την παρακολούθηση της εξέλιξης της νό-
σου και την αναγνώριση θεραπευτικών στόχων. Η
πρωτεωμική αποτελεί χρήσιμο εργαλείο για την
ανίχνευση βιολογικών δεικτών, αφού το πρωτέωμα
αντανακλά τόσο τον γενετικό προγραμματισμό,
όσο και τις περιβαλλοντικές επιδράσεις σε επίπεδο
της μετάφρασης και μετα-μεταφραστικά. Κατά την
καρκινογένεση, οι πρωτεΐνες υφίστανται αλλαγές
κατά τη μετατροπή του υγιούς κυττάρου σε καρκι-
νικό, με συνέπειες στη λειτουργία του κυττάρου.
Έτσι, ο βασικός στόχος της πρωτεωμικής είναι η
αναγνώριση και η κατανόηση των αλλαγών αυτών,
προκειμένου να γίνει έγκαιρη διάγνωση και να
προσδιοριστεί η θεραπεία που αρμόζει στη συγκε-
κριμένη πάθηση. Συγκεκριμένα, για τους γυναικο-
λογικούς καρκίνους, η πρωτεωμική φαίνεται ότι
μπορεί να είναι χρήσιμη μέθοδος δίνοντας άλλη
διάσταση στη διαγνωστική και στη θεραπευτική. 

I. Καρκίνος ωοθηκών
Ο καρκίνος των ωοθηκών αποτελεί έναν πολύ επι-
θετικό καρκίνο και εκείνον με τη μεγαλύτερη θνη-
τότητα στις γυναίκες (Parkin et al., 1992; Banks et
al., 1997; Greenlee et al., 2001). Είναι δυσπρόσιτος
στην κλινική εξέταση και οι γυναίκες φθάνουν συ-
νήθως στο γυναικολόγο με προχωρημένης έκτασης
νόσο. Το καρκινικό αντιγόνο 125 (CA125) αποτε-
λεί τον πιο διαδεδομένο ορολογικό δείκτη για τον
προχωρημένο επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών.
Αναφορικά όμως με τη χρήση του στην έγκαιρη
διάγνωση του ωοθηκικού καρκίνου σε μεγάλες
πληθυσμιακές ομάδες με τη μορφή του screening,
υστερεί ως δείκτης εξαιτίας της χαμηλής ευαισθη-
σίας και ειδικότητας (Jacobs and Bast, 1989;
MacDonald  and Jacobs, 1999). Επιπλέον, παρόλο
που το πυελικό και το κολπικό υπερηχογράφημα
έχουν χρησιμοποιηθεί για τον έλεγχο γυναικών
υψηλού κινδύνου, κανένα από τα δύο δεν έχει την
απαραίτητη ευαισθησία και ειδικότητα για να
εφαρμοστεί σε μεγάλες πληθυσμιακές ομάδες
(MacDonald and Jacobs, 1999). Έχουν, παράλλη-
λα, γίνει προσπάθειες να χρησιμοποιηθεί ο CA125
σε συνδυασμό με άλλους δείκτες καρκίνου (Woolas
et al.,  1993; Woolas et al., 1995; Zhang et al., 1999;
Zhang et al., 2001) και με το υπερηχογράφημα σε
μια δεύτερη διαγνωστική γραμμή (Jacobs et al.,
1993; Menon et al., 2000) αυξάνοντας, έτσι, την ει-
δικότητα στη διάγνωση, κάτι που είναι μεγάλης ση-

μασίας σε καρκίνους όπως των ωοθηκών, που δεν
είναι τόσο συχνοί αλλά έχουν μεγάλη θνητότητα.
Εντούτοις, είναι μεγάλη η ανάγκη για ανακάλυψη
νέων ορολογικών βιολογικών δεικτών, οι οποίοι
μόνοι τους ή σε συνδυασμό με άλλους δείκτες ή
διαγνωστικές μεθόδους να παρέχουν υψηλή ευαι-
σθησία και ειδικότητα στην πρώιμη διάγνωση του
καρκίνου των ωοθηκών (Bast et al., 2002).
Τα αποτελέσματα πρόσφατων μελετών δείχνουν
ότι η πρωτεωμική μπορεί να καλύψει αυτές τις ανά-
γκες στη διαγνωστική και τη θεραπεία του καρκί-
νου. Μελέτη του 2002 των Rai et al., στην οποία με-
λετήθηκε το πρωτέωμα  67 γυναικών (29 με καρκί-
νο ωοθηκών και 38 χωρίς καρκίνο) έδειξε ότι στις
γυναίκες με καρκίνο εμφανίζονταν δύο πρωτεΐνες
(60 και 79 kD), οι οποίες σε συνδυασμό με το
CA125 αύξησαν την κλινική ευαισθησία (από 81.3
σε 93.8%). Επιπλέον, συγκρίνοντας την ευαισθησία
κατά τη χρήση του συνδυασμού των δεικτών σε
πρώιμο και προχωρημένο στάδιο της νόσου διαπι-
στώθηκε ότι ήταν πιο αυξημένη στις περιπτώσεις
πρώιμου σταδίου της νόσου. 
Ένα χρόνο αργότερα, το 2003, μελέτη των Ye et al.
κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η α-υπομονάδα της
απτοσφαιρίνης, η οποία παράγεται και από τα
καρκινικά κύτταρα, εκτός από τα ηπατικά, είναι
ένας πιθανός βιολογικός δείκτης, που μπορεί να
χρησιμοποιηθεί συμπληρωματικά στον CA125.
Πρόκειται για μελέτη που διενεργήθηκε σε ορό
175 γυναικών, με διάφορους τύπους καρκίνου των
ωοθηκών, και 91 μαρτύρων, ο οποίος αναλύθηκε
με τις μεθόδους SELDI-MS και LC-MS/MS. Στη
μελέτη φάνηκε ότι παρόλο που η ανίχνευση της συ-
γκεκριμένης πρωτεΐνης ως βιολογικός δείκτης καρ-
κίνου έχει χαμηλή ευαισθησία και ειδικότητα σε
σχέση με τον CA-125, η χρήση του συνδυασμού των
δύο δεικτών μπορεί να αυξήσει την πρώτη από
64% σε 91% και τη δεύτερη από 90% σε 95%. 
Άλλη μελέτη των Zhang et al. του 2004 (Zhang et
al., 2004) ταυτοποίησε ομάδα τριών πρωτεϊνών, την
απολιποπρωτεΐνη Α1, την τρανσθυρετίνη και τμήμα
της βαριάς αλύσου Η4 του αναστολέα της α-θρυψί-
νης (ΙΤΙΗ4), οι οποίες παρουσίασαν σημαντική
διαφορά στα επίπεδα σε γυναίκες με καρκίνο ωο-
θηκών σε σχέση με υγιείς μάρτυρες. Συγκεκριμένα,
οι δύο πρώτες παρουσιάστηκαν ελαττωμένες και η
τρίτη αυξημένη σε καρκινοπαθείς. Η μελέτη διενερ-
γήθηκε σε 155 γυναίκες με επιθετικό επιθηλιακό
καρκίνο ωοθηκών, 42 με άλλους καρκίνους ωοθη-
κών, 166 με καλοήθεις πυελικές μάζες και 142 υγι-
είς γυναίκες. Κατά την εκτίμηση της ευαισθησίας
της χρήσης της ομάδας των πρωτεϊνών για την πρώι-
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μη διάγνωση του καρκίνου των ωοθηκών, αυτή βρέ-
θηκε αυξημένη σε σχέση με την ευαισθησία της
χρήσης μόνο του CA125 (από 65% σε 74%). Τμήμα-
τα της πρωτεΐνης ΙΤΙΗ4 ανίχνευσαν και οι Song et
al. δύο χρόνια αργότερα, το 2006, και κατέληξαν
στο συμπέρασμα ότι σχετίζονται με διαφορετικές
εκφάνσεις της νόσου και ότι πιθανόν αποτελεί καλό
βιολογικό δείκτη για την πρώιμη διάγνωση, αλλά
και τη σταδιοποίηση. 
Τέλος, μέσα στο 2008 ανακοινώθηκαν τα αποτελέ-
σματα της μελέτης των Gortzak-Uzan et al., οι
οποίοι μελέτησαν το ασκιτικό υγρό 4 γυναικών με
επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών με μεθόδους
πρωτεωμικής (LC-MS) και ανίχνευσαν 80 πρω-
τεΐνες στο ασκιτικό υγρό και των τεσσάρων γυναι-
κών. Από τις πρωτεΐνες αυτές, και μετά από σύ-
γκριση με τα αποτελέσματα άλλων μελετών με μι-
κροσυστοιχίες, οι 18 θεωρήθηκαν πιθανοί βιολογι-
κοί δείκτες, μεταξύ των οποίων ήταν η S100A11, η
γλουταθειόνη-S-τρανσφεράση P, η ApoE, η
HSPE1, η μυελοϋπεροξειδάση , η λαμινίνη Β1, κ.ά.
Μετά από συστηματική ανάλυση οι πρωτεΐνες κα-
τατάχτηκαν σε κατηγορίες, όπως πρωτεΐνες αύξη-
σης, διαφοροποίησης και απόπτωσης, μεταγωγής
σήματος, μεταφοράς, μεταβολικές, κ.ά., και παράλ-
ληλα διερευνήθηκαν οι μεταξύ τους αλληλεπιδρά-
σεις.

II. Καρκίνος μαστού
Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί μια από τις κυριό-
τερες αιτίες αυξημένης θνητότητας στο γυναικείο
πληθυσμό των ανεπτυγμένων κρατών του πλανήτη.
Ο κίνδυνος μια γυναίκα να αναπτύξει καρκίνο του
μαστού είναι 12.6% (μια στις οκτώ γυναίκες)
(Jemal et al., 2007). Μέχρι σήμερα, οι ορολογικοί
δείκτες που έχουν χρησιμοποιηθεί για τον καρκί-
νου του μαστού είναι το καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο
και ο CA 15-3. Τα επίπεδά τους σχετίζονται με το
μέγεθος του όγκου και με την παρουσία λεμφαδε-
νικών μεταστάσεων και διερευνώνται για την πα-
ρακολούθηση της θεραπείας προχωρημένου καρκί-
νου μαστού ή υποτροπών, αλλά δεν είναι κατάλλη-
λοι για screening με σκοπό την πρώιμη διάγνωση
της νόσου, λόγω χαμηλής ευαισθησίας και ειδικό-
τητας (Diamandis et al., 2002; Lumachi et al., 2004;
Khatcheressian et al., 2006). Έτσι, για screening
μέχρι σήμερα χρησιμοποιείται η μαστογραφία, πα-
ρόλα τα μειονεκτήματά της, όπως αυξημένα ψευ-
δώς θετικά και αρνητικά αποτελέσματα, και επι-
κίνδυνη έκθεση της ασθενούς (Leitch, 1995;
Esserman et al., 2002). 
Οι Naour et al. 2001 μελετώντας ορό από 30 γυναί-

κες με νεοδιαγνωσθέντα καρκίνο του μαστού και
25 υγιείς διαπίστωσαν ότι 3 πρωτεΐνες - ισομορφές
μιας πρωτεΐνης 25kDa, της RS/DJ-1, ανευρέθηκαν
σε 4 από τις 30 καρκινοπαθείς, αλλά σε καμία υγιή
γυναίκα. Κατέληξαν, με τη μελέτη αυτή στο συμπέ-
ρασμα ότι η ανίχνευση της  συγκεκριμένης πρω-
τεΐνης με τη χρήση της πρωτεωμικής μπορεί να
βοηθήσει στην έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου του
μαστού. Το 2002, οι Li et al. με τη χρήση της τεχνο-
λογίας SELDI ταυτοποίησαν τρεις πρωτεΐνες ως
πιθανούς βιολογικούς δείκτες για τον καρκίνο του
μαστού, τις οποίες ονόμασαν BC1, BC2 και BC3.
Από αυτές η πρώτη παρουσίαζε ελαττωμένα επίπε-
δα στον ορό καρκινοπαθών, ενώ οι άλλες δύο αυ-
ξημένα επίπεδα σε σχέση με υγιείς μάρτυρες. Η
ευαισθησία και η ειδικότητα στη διάκριση των καρ-
κινοπαθών αρχικού σταδίου από τις υγιείς μάρτυ-
ρες ήταν 93% και 91%, αντίστοιχα. Ένα χρόνο αρ-
γότερα, το 2003, οι Tammen et al. ανίχνευσαν 2300
πεπτίδια σε κυτταρικές σειρές, πολλά από τα οποία
ήταν θραύσματα των θυμοσινών και της καθεψίνης
D. Το 2004, οι Fowler et al. χρησιμοποιώντας την
SELDI-TOF τεχνική ανίχνευσαν υψηλότερα επίπε-
δα α-1-όξινης γλυκοπρωτεΐνης σε υλικό από FNA,
καρκινοπαθών γυναικών σε σχέση με υγιείς μάρτυ-
ρες. Το 2006, μελέτη των  Pawlik et al. έδειξε, μετά
από πρωτεωμική ανάλυση υγρού θηλής του μαστού
(NAF) γυναικών με καρκίνο του μαστού πρώιμου
σταδίου, ότι ήταν ελαττωμένη η έκφραση της α-2-
HS-γλυκοπρωτεΐνης και αυξημένη η έκφραση της
λιποφυλλίνης Β, της β-σφαιρίνης, της αιμοπηξίνης
και της πρόδρομης πρωτεΐνης της συνδέουσας τη
βιταμίνη D, σε σχέση με υγιείς μάρτυρες. Τα συ-
μπεράσματα της μελέτης αυτής δείχνουν ότι η χρή-
ση τεχνικών της πρωτεωμικής για την εξέταση του
NAF μπορεί να βοηθήσει στην εύρεση δεικτών για
τη διάγνωση του καρκίνου του μαστού. Την ίδια
χρονιά, οι Huang et al. με τη βοήθεια της δισδιά-
στατης ηλεκτροφόρησης μελέτησαν ορό από 39
ασθενείς με καρκίνο του μαστού και 35 υγιείς μάρ-
τυρες και διαπίστωσαν αυξημένη έκφραση της
προ-απολιποπρωτεΐνης Α-Ι και της τρανσφερρίνης
και ελαττωμένη έκφραση των απολιποπρωτεϊνών
ΑI και CIII και της α-2-απτοσφαιρίνης στις γυναί-
κες με καρκίνο.
Τέλος, το 2007 οι Sharon  et al. μελετώντας κυττα-
ρικές σειρές με τεχνικές πρωτεωμικής αναγνώρι-
σαν την παρουσία της πρωτεΐνης S100A6 και της
ουβικιτίνης στα καρκινικά κύτταρα που αποπί-
πτουν και θεωρούν ότι με άλλες μελέτες πρωτεωμι-
κής πάνω σε κλινικά δείγματα μπορούν να εξα-
χθούν πολλά συμπεράσματα που θα οδηγήσουν σε
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αποτελεσματικότερη αντικαρκινική θεραπεία μέ-
σω προαγωγής της απόπτωσης.

III. Καρκίνος ενδομητρίου
Πολύ λιγότερες μελέτες έχουν γίνει αναφορικά με
τον καρκίνο του ενδομητρίου, ο οποίος πλήττει κυ-
ρίως εμμηνοπαυσιακές γυναίκες και αποτελεί τον
πέμπτο σε συχνότητα καρκίνο των γυναικών, κυ-
ρίως στη Βόρεια Αμερική και την Ευρώπη, ενώ πα-
ρουσιάζει αυξανόμενη συχνότητα στις Ασιατικές
χώρες (Parazzini et al., 1991). Μέχρι σήμερα, οι μέ-
θοδοι που έχουν χρησιμοποιηθεί για screening σε
γυναίκες με παθολογική αιμορραγία είναι το κολπι-
κό υπερηχογράφημα, το οποίο όμως παρουσιάζει
υψηλή ευαισθησία (90%) αλλά χαμηλή ειδικότητα
(48%), και η δειγματοληψία από το ενδομήτριο. Εί-
ναι μέθοδοι με πολλά ψευδώς θετικά και αρνητικά
αποτελέσματα, αλλά και ανεπιθύμητες ενέργειες
για τη γυναίκα, όπως αιμορραγία, λοίμωξη ή και,
σπάνια, διάτρηση της μήτρας (Robertson, 2003). 
Οι μελέτες πάνω στη χρήση της πρωτεωμικής για
την εύρεση βιολογικών δεικτών που θα μπορούσαν
να βοηθήσουν στην πρώιμη διάγνωση είναι πολύ
περιορισμένες σε αριθμό. Το 2005, οι Yoshizaki et
al. ανίχνευσαν, με τη βοήθεια της τεχνικής SELDI-
TOF-MS, τις πρωτεΐνες EC1 και EC2, στο ενδομή-
τριο 19 γυναικών με καρκίνο του ενδομητρίου. Οι
πρωτεΐνες αυτές εμφάνιζαν αυξημένη και ελαττω-
μένη έκφραση, αντίστοιχα, σε σχέση με τον ενδομή-
τριο ιστό 20 υγιών μαρτύρων, ενώ δεν παρατηρήθη-
κε διαφορά στα επίπεδα των πρωτεϊνών ανάμεσα
στα διάφορα στάδια της νόσου. Την ίδια χρονιά, οι
DeSouza et al. ανίχνευσαν με LC-MS και διαπίστω-
σαν υπερέκφραση πρωτεϊνών σε ενδομήτριο γυναι-
κών με καρκίνο ενδομητρίου σε σχέση με υγιές εν-
δομήτριο, όπως η τσαπερονίνη 10, το Μ1 ή Μ2 ισο-
ένζυμο της πυρουβικής κινάσης, η καλζιτσαρίνη, η
ετερογενής πυρηνική ριβονουκλεοπρωτεΐνη D0, ο
ανασταλτικός παράγοντας της μετανάστευσης των
μακροφάγων και το πρόδρομο πολυμερές του υπο-
δοχέα ανοσοσφαιρινών. Ταυτόχρονα ανίχνευσαν
πρωτεΐνες με ελαττωμένη έκφραση στο παθολογικό
ενδομήτριο, όπως η πρόδρομος της α-1-αντιθρυψί-
νης, η κρεατινική κινάση Β και η τρανσγελίνη. Και
οι εννιά πρωτεΐνες βρέθηκε ότι σχετίζονταν με δια-
φορετικές μορφές του καρκίνου. Η ανίχνευση αυ-
τής της ομάδας των πρωτεϊνών με μεθόδους της
πρωτεωμικής θεωρήθηκε μετά από αυτή τη μελέτη
ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί, σε συνδυασμό και με
άλλες πρωτεΐνες, στη διάγνωση και το screening του
καρκίνου του ενδομητρίου. 

Προοπτικές
Η πρωτεωμική μπορεί να έχει πολλές εφαρμογές
στην κλινική πράξη, αναφορικά τόσο με τη διάγνω-
ση, όσο και με τη θεραπεία του γυναικολογικού
καρκίνου. Μέχρι σήμερα, η ανίχνευση ενός μόνο
βιολογικού δείκτη παρείχε τη δυνατότητα εκτίμη-
σης του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου. Σήμερα με
τη βοήθεια της πρωτεωμικής ανοίγονται καινούργι-
οι ορίζοντες στην κλινική διαγνωστική. Ερευνητές
σε όλο τον κόσμο έχουν την πεποίθηση, μέσα από
τα θεαματικά αποτελέσματα των μελετών τους, ότι
μελλοντικά η ταυτοποίηση ομάδων βιολογικών δει-
κτών σε ένα και μόνο δείγμα, βιολογικό υγρό, ορό,
ή ιστό, μπορεί με μεγαλύτερη ευαισθησία και ειδι-
κότητα να θέσει τη διάγνωση του καρκίνου πολύ
πιο έγκαιρα, από ό,τι σήμερα, να μας βοηθήσει να
κατανοήσουμε τους μοριακούς μηχανισμούς της
νόσου και να εφαρμόσουμε καλύτερη στοχευμένη
θεραπεία (Hanash, 2003; Tyers and Mann, 2003).
Η έρευνα του καρκίνου, με τη βοήθεια της φασμα-
τομετρίας μάζας, των εξελιγμένων συστημάτων
πρωτεωμικής και της βιοπληροφορικής, έχει ήδη
αρχίσει να δίνει σημαντικές πληροφορίες στους
κλινικούς ιατρούς και να καταδεικνύει την ανάγκη
για περισσότερη έρευνα πάνω στον τομέα αυτό,
προκειμένου να επικυρωθούν τα παρόντα αποτελέ-
σματα. Με τον τρόπο αυτό η πρωτεωμική θα μπο-
ρέσει να συμβάλει: α) στην πρώιμη ανίχνευση της
νόσου, με την ανίχνευση ομάδων πρωτεϊνών σε
ορό, ιστούς και βιολογικά υγρά, β) στη διάγνωση
τη βασισμένη σε πρωτεΐνες - «δακτυλικά αποτυπώ-
ματα», σε συνδυασμό και με την ανοσοϊστοχημεία,
γ) στην εξατομικευμένη θεραπεία, με σχήματα που
στοχεύουν με τον καλύτερο τρόπο το πρωτεϊνικό
δίκτυο του δεδομένου ιστού, δ) στην real time εκτί-
μηση της αποτελεσματικότητας και της τοξικότητας
του θεραπευτικού σχήματος που χρησιμοποιείται,
ε) στην τροποποίηση της θεραπείας ανάλογα με τις
παρατηρούμενες αλλαγές στο πρωτεϊνικό δίκτυο
και στη μελέτη της ανθεκτικότητα σε φάρμακα
(Jain, 2000; Liota et al., 2001; Herrmann et al.,
2001; Wu et al., 2002). 
Όλα αυτά καθιστούν τις μεθόδους της πρωτεωμι-
κής ισχυρά διαγνωστικά εργαλεία στα χέρια των
κλινικών ιατρών. Για το σκοπό αυτό είναι απαραί-
τητη η χρήση εξοπλισμού τελευταίας τεχνολογίας, η
ανάπτυξη τεχνικών σωστής επεξεργασίας των δειγ-
μάτων, προκειμένου να αυξηθεί η ευαισθησία των
μεθόδων και η ακρίβεια των αποτελεσμάτων, η σύ-
σταση ομάδων με τη συνεργασία ερευνητών διαφό-
ρων ειδικοτήτων (εξειδικευμένων στην MS, μαθη-
ματικών, ειδικών της βιοπληροφορικής, βιολόγων
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της μεταγενωμικής γενιάς, κλινικών στατιστικολό-
γων και επιδημιολόγων) και διεξαγωγή μελετών οι
οποίες θα επικυρώσουν τα αποτελέσματα των πρώ-
των αυτών ερευνητικών προσπαθειών, ώστε να
εξαχθούν αποτελέσματα ασφαλή που θα συμβά-
λουν στην ελάττωση της νοσηρότητας και της θνη-
τότητας από τον γυναικολογικό καρκίνο. 
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Summary
Proteomics is the study of the complete protein
complement of the human genome, the “pro-
teome”. Various technologies have been developed
for the purposes of proteomics, such as mass spec-
trometry. In oncology, proteomics can provide the
identification of a panel of proteins, which can be
used as biomarkers for early cancer detection, for
disease stage determination, for the application of
the appropriate target therapy, and for better dis-
ease monitoring, and these can be achieved with a
greater sensitivity than with technologies used in
the past. Proteomics can have important applica-
tions in ovarian, breast and endometrial cancer, giv-
ing a new perspective in clinical practice. 
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