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Lo studio del proteoma e le sue applicazioni
nella diagnostica di laboratorio
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Introduzione

Con la conclusione del Progetto Genoma  è diventa-
to definitivamente chiaro come la conoscenza delle
sequenze genomiche, seppure indispensabile, non
sia di per sé sufficiente a spiegare  tutti gli eventi
biologici complessi e tutte le patologie rendendo co-
sì necessario lo studio dei prodotti genici, i.e.
mRNA e proteine. 
Con il termine proteoma (usato per la prima volta
nel 1994 da Wilkins et al.) si identifica il comple-
mento proteico del genoma, così come con il termi-
ne genoma si intende il complemento genico dei
cromosomi. Sebbene lo studio del mRNA sia meto-
dologicamente più semplice, lo studio del proteoma
si rende necessario per due motivi principali: la cor-
relazione tra quantità di mRNA e quantità di protei-
na intracellulari è scarsa e variabile tra le diverse
proteine e, fatto ancor più rilevante, le proteine van-
no incontro a cambiamenti co- e post-traduzionali
molto complessi che rendono il numero di isoforme
delle proteine di fatto superiore a quello prevedibile
sulla sola base dell’analisi degli acidi nucleici.
Inoltre le modificazioni post-traduzionali sono il ri-
sultato di più vie metaboliche intersecantesi e risen-
tono dell’influenza dei fattori ambientali. 
Di conseguenza il paradigma “un gene una protei-
na”  va in qualche modo rivisitato in quanto da un
singolo gene si ottengono in realtà più isoforme pro-
teiche.
Dal momento che l’espressione delle diverse isofor-
me sembra essere un processo altamente regolato e
controllato e suscettibile di cambiamenti in seguito
a processi morbosi o esposizione a farmaci e tossi-
ne, la comprensione del significato della variabilità
proteica “post-traduzionale” potrebbe aprire nuovi
scenari in molti campi della medicina. 
Il notevole sviluppo che la proteomica ha avuto ne-
gli ultimi anni  è dovuto sia alla grande crescita del-
le conoscenze scientifiche e tecnologiche, che alla

chiara evidenza che la maggior parte delle patologie
umane origina dalla perdita di controllo dei fini
meccanismi di regolazione delle interazioni tra pro-
teine. La comprensione  del ruolo che il network
proteico gioca nelle patologie umane creerà proba-
bilmente in un prossimo futuro grandi opportunità
cliniche, in quanto se è vero che nel DNA risiede
l’archivio di tutte le informazioni, è altrettanto vero
che gli effettori di queste informazioni a livello cel-
lulare sono le proteine e che sono le proteine a de-
terminare il fenotipo cellulare.

Tecniche di studio del proteoma

La tecnologia più conosciuta e più utilizzata per gli
studi proteomici è sicuramente l’elettroforesi bidi-
mensionale o 2-DE (Two Dimensional
Polyacriylamide Gel Electrophoresis), in cui le pro-
teine vengono separate sulla base della sola carica
elettrica nella prima dimensione
(Isoelectrofocusing) e quindi nella seconda sulla ba-
se della sola massa molecolare (Elettroforesi su gel
di poliacrilamide/SDS). Con questo tipo di tecnica
separativa, partendo da miscele complesse di protei-
ne quali liquidi biologici o lisati cellulari, si ottiene
la separazione su un singolo gel di parecchie centi-
naia di proteine. Con sistemi computerizzati di ana-
lisi di immagine si possono quindi, confrontando ad
esempio campioni di tessuto sano e frammenti biop-
tici di tumore, individuare le proteine che presenta-
no un diverso grado di espressione.
L’identificazione delle proteine così individuate vie-
ne effettuata con  notevole velocità e accuratezza
tramite spettrometria di massa e con l’ausilio di
banche dati internazionali. Inoltre usando tecniche
di immuno-blotting le isoforme  di una particolare
proteina possono essere evidenziate e analizzate,
tramite l’uso di anticorpi specifici.  Le tecniche ba-
sate sulla 2D-E, a causa della loro complessità, scar-

Corrispondenza a: Dott.ssa Anna Caldini - Laboratorio Analisi Biochimico Cliniche - Azienda Ospedaliera Careggi - Viale Morgagni 85 -
50100 Firenze - Tel. 0039 0554279424 - Fax 0039 0554279416 - E-mail: caldinia@ao-careggi.toscana.it



12 Riv Med Lab - JLM, Vol. 4, N. 1, 2003

sa riproducibilità e resa, sono difficilmente proponi-
bili per applicazioni cliniche che prevedano studi
multicentrici su un adeguato numero di campioni e
sono di fatto scarsamente utilizzabili per campioni
biologici quali il plasma in cui proteine come l’albu-
mina e le immunoglobuline,  presenti in elevate con-
centrazioni, mascherano le proteine di origine tissu-
tale potenzialmente interessanti per la caratterizza-
zione delle condizioni patologiche.
Più recentemente sulla scia di metodologie nate per
lo studio degli acidi nucleici e nel tentativo di supe-
rare i limiti della 2D-E, si sta assistendo allo svilup-
po di tecnologie dedicate alla proteomica e basate
sull’utilizzo di componenti microfabbricati (protein
chip e protein array). Mentre i protein arrays sono
costruiti  secondo la filosofia degli arrays utilizzati
per la genomica, i protein chip uniscono la tecnolo-
gia dei chip per la separazione di sottopopolazioni
proteiche sulla base delle loro caratteristiche biofisi-
che alla spettrometria di massa come sistema di ri-
velazione e misura delle masse molecolari delle sin-
gole proteine. Un altro tipo di tecnologia che potreb-
be portare in tempi brevi alla disponibilità di stru-
mentazione automatizzata ad alta resa è quella della
cromatografia bi o tridimensionale, in cui il campio-
ne viene sottoposto a separazioni cromatografiche
sequenziali. E’ altresì evidente che le informazioni
generate da questo tipo di analisi sono di tale com-
plessità da richiedere l’ausilio di strumenti informa-
tici  potenti in grado di individuare, da un enorme
numero di combinazioni possibili di patterns protei-
ci, quello che in modo ottimale è in grado di segre-
gare la popolazione di interesse.  

Applicazioni cliniche

Nella letteratura internazionale si sta registrando un
crescente interesse in questo settore come è dimo-
strato dall’impressionante incremento  dei lavori
pubblicati negli ultimi anni e, cosa ancor più interes-
sante, dalla comparsa dei primi lavori con un risulta-
ti clinici molto promettenti. 
Uno dei settori in cui lo studio del proteoma potreb-
be avere un interesse clinico rilevante è certamente
l’oncologia, come è testimoniato dal continuo au-
mento del numero di pubblicazioni sull’argomento.
L’interesse del clinico è rivolto all’identificazione di
potenziali markers specifici che siano in grado di
fornire informazioni diagnostiche, prognostiche  e
sull’efficacia del trattamento e in tutte queste situa-
zioni l’approccio proteomico potrebbe offrire infor-

mazioni interessanti. Particolarmente interessanti
sotto per la ricaduta che potrebbero avere sono alcu-
ni lavori recentemente pubblicati che, utilizzando la
tecnologia dei protein chip, riportano valori di sensi-
bilità e specificità  che, se confermati in studi multi-
centrici controllati, potrebbero aprire nuovi orizzonti
per quanto riguarda la diagnosi precoce delle patolo-
gie oncologiche.
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