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Streszczenie: Choroby nowotworowe są globalnym problemem i jedną z najczęstszych przyczyn 
zgonów na świecie. Mechanizm nowotworzenia jest skomplikowany i ciągle poznawany. Wiadomym 
jest jednak, że wzrost i rozwój nowotworów zależny jest w dużej mierze od powstawania sieci nowych 
naczyń krwionośnych w obrębie guza i w jego okolicy, co ma zapewnić komórkom nowotworowym 
optymalny dostęp do składników odżywczych oraz tlenu. Proces, w którym z naczyń już istniejących 
powstają nowe nazywany jest angiogenezą i jest on uruchamiany w trakcie nowotworzenia. Do tej 
pory wyodrębniono szereg czynników, które stymulują angiogenezę w nowotworach. Do grupy tych 
czynników zalicza się endoglinę, zwaną także antygenem CD105. Jest to białko błonowe, charaktery-
styczne dla aktywnych, proliferujących komórek śróbłonka, które funkcjonuje jako korecpetor dla rodz-
iny czynników TGFβ. Wykazano, iż endoglina zaangażowana jest w naczyniotworzenie w przypadku 
wielu nowotworów i jej obecność często koreluje z niekorzystnym przebiegiem choroby. Sprawiło to, 
iż stała się celem terapii antynowotworowej. W chwili obecnej prowadzone są badania kliniczne I/II/
III fazy, które mają na celu potwierdzenie przydatności terapeutycznej przeciwciał TRC105 skierow-
anych przeciwko endoglinie. Uzyskane dotychczas rezultaty nie są jednak jednoznaczne. Niemniej, 
opracowywane są innowacyjne strategie leczenia, takie jak szczepionka czy zastosowanie koniugatów 
przeciwciało-lek, które wydają się być obiecujące. 
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Summary: Cancer is a global problem and one of the leading causes of death worldwide. The mecha-
nism of carcinogenesis is complicated and still being explored. It is known, however, that the growth 
and development of cancer depends to a large extent on the formation of a network of new blood 
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vessels within the tumor, which is to provide cancer cells with optimal access to nutrients and oxy-
gen. The process by which existing vessels form new ones is called angiogenesis, and it is triggered 
during tumorigenesis. So far, a number of factors that stimulate angiogenesis in tumors have been 
described. Endoglin, also known as the CD105 antigen, is one of these factors. It is a membrane 
protein, characteristic for active, proliferating endothelial cells, which functions as a co-receptor 
for the TGFβ family. Endoglin has been shown to be involved in angiogenesis in many cancers and 
its presence often correlates with an unfavorable course of the disease. This has made it a target for 
anti-cancer therapy. Phase I/II/III clinical trials are currently underway to confirm the therapeutic 
usefulness of anti-endoglin TRC105 antibodies. However, the results obtained so far are not unam-
biguous. Nevertheless, innovative treatment strategies, such as a vaccine or the use of antibody-drug 
conjugates, are being developed and appear promising.
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WSTĘP

Choroby nowotworowe stanowią globalny problem zdrowotny. Są wiodącą 
przyczyną zgonów w Polsce i na świecie [1, 2]. Szacuje się, że nowotwory są 
drugą co do częstości przyczyną zgonów w Polsce, przy czym w populacji kobiet 
przed 65 rokiem życia, stanowią ich najczęstszą przyczynę [1]. Z uwagi na po-
wyższe, proces diagnostyczny, jak również terapeutyczny, podlegają nieustanne-
mu rozwojowi i ewolucji. 

W chwili obecnej opcje terapeutyczne dla pacjentów z chorobami nowotwo-
rowymi są różne, i składają się na nie: zabiegi chirurgiczne, radioterapia, oraz 
terapia systemowa, wykorzystująca chemioterapię, terapię celowaną, terapię hor-
monalną oraz immunoterapię [3]. 

Jednym z obszarów zainteresowań naukowców w kontekście terapii nowo-
tworów jest proces angiogenezy. Badania ostatnich 40 lat potwierdzają hipotezę 
Folkmana z 1971 roku, według której powstawanie nowych naczyń krwionośnych 
w obrębie guza i jego okolicy, jest niezbędne do wzrostu i rozwoju nowotworu 
[4]. Z uwagi na ten fakt, terapia mająca na celu hamowanie procesu angiogenezy, 
staje się znaczącym i obiecującym wariantem leczenia nowotworów. 

Już od ponad dekady w praktyce klinicznej stosuje się terapię antyangiogen-
ną, która skierowana jest na blokowanie działania naczyniowo-śródbłonkowego 
czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF), który uzna-
wany jest za kluczowy w regulacji procesu angiogenezy [5]. Niemniej, z uwagi na 
złożoność oraz indywidulny charakter nowotworów, pod lupą grup badawczych 
znalazły się także inne czynniki stymulujące angiogenezę. Jednym z nich jest en-
doglina (ang. endoglin, ENG), zwana także antygenem CD105 [6, 7]. 
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ENDOGLINA

STRUKTURA MOLEKULARNA ENDOGLINY
Ludzka endoglina kodowana jest przez gen zlokalizowany na długim ramie-

niu chromosomu 9 (9q34.11) [8]. To homodimeryczna, transbłonowa glikopro-
teina, o sumarycznej masie cząsteczkowej około 180 kDa (90-95 kDa dla każ-
dej podjednostki) [9]. Białko to zbudowane jest z 3 podjednostek: dużej domeny 
zewnątrzkomórkowej, krótkiej, hydrofobowej domeny transbłonowej oraz części 
cytoplazmatycznej o zmiennej długości [9]. Długość domeny cytoplazmatycz-
nej warunkuje występowanie dwóch izoform endogliny: długiej (L) zawierającej 
41 aminokwasowych oraz krótkiej (S) zawierającej 14 reszt aminokwasowych 
[10]. W większości tkanek dominującą jest izoforma L [11]. Część zewnątrzko-
mórkowa zawiera sekwencję arginina-glicyna-kwas asparaginowy (RGD), która 
uczestniczy w rozpoznawaniu białek macierzy zewnątrzkomórkowej [12, 6, 7, 9]. 
Zidentyfikowano także rozpuszczalną formę endogliny w osoczu pacjentów zdro-
wych i onkologicznych [13]. 

FIZJOLOGICZNA FUNKCJA ENDOGLINY
Sekwencja aminokwasowa endogliny jest w 71% zgodna z sekwencją betagli-

kanu, który jest korceptorem dla transformującego czynnika wzrotu β (ang. transfor-
ming growth factor β, TGFβ) [14]. Strukturalna zbieżność z betaglikanem przekłada 
się także na funkcję endogliny i udział w regulacji ścieżek sygnałowych zależnych 
od TGFβ. Endoglina została sklasyfikowana jako koreceptor dla cząsteczek z ro-
dziny TGFβ, regulujących proliferację, różnicowanie, migrację oraz adhezję ko-
mórkową [14, 15]. CD105 tworzy heterodimeryczny kompleks z receptorem I oraz 
II TGFβ (TGFβRI, TGHβRII), modulując interakcje ligand-receptor [16]. W ko-
operacji z receptorem II endoglina wiąże TGFβ1, TGFβ3, aktywinę A oraz BMP-7, 
natomiast w połączeniu z receptorem I może wiązać BMP-2 [17, 14, 18]. Związanie 
endogliny z TGFβRII może aktywować dwie ścieżki sygnałowe: 1. kinaza ALK5/
SMAD2/3, której działanie hamuje odpowiedź komórek na TGF β oraz 2. kinaza 
ALK1/ SMAD1/5/8, której działanie przynosi efekt odwrotny [19, 20]. Dane te 
wskazują, iż endoglina jest białkiem modulującym działanie TGF β. 

Uważa się, iż endoglina jest niezbędna podczas rozwoju embrionalnego. Wyka-
zano, iż brak endogliny u embrionów myszy może wywołać efekt letalny z uwagi 
na upośledzony rozwój naczyń krwionośnych [21]. Ponadto, w badaniach in vitro 
w mysich embrionalnych komórkach macierzystych, stwierdzono, iż populacja 
mezodermalnych prekursorów komórek hematopoetycznych wykazuje ekspresję 
CD105, co sugeruje, iż białko może odgrywać istotną rolę podczas wczesnych 
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etapów hemopoezy. Warto także zaznaczyć, że brak ekspresji endogliny znacząco 
upośledza proces mielopoezy oraz erytropoezy [22]. Co istotne, wpływ endogliny 
na hematopoezę w woreczku żółtkowym embrionów związany jest z funkcjono-
waniem ścieżek sygnałowych TGFβ/BMP [23]. Wydaje się także, iż endoglina 
może modulować przekształcanie się komórek progenitorowych do funkcjonal-
nych komórek śródbłonka [24]. Ciekawych obserwacji dokonała również grupa 
Qu i wsp., która wykazała, iż w trakcie wczesnego rozwoju embrionalnego en-
doglina jest prawdopodobnie zaangażowana w powstawanie przegród i zastawek 
serca [25]. Przytoczone badania jasno wskazują na udział endogliny w rozwoju 
naczyń krwionośnych, jak również komórek krwi w okresie embrionalnym. 

W życiu postnatalnym obecność endogliny wykazują przede wszystkim ko-
mórki śródbłonka naczyń krwionośnych [8]. Jednakże, również w populacjach 
innych komórek stwierdza się obecność endogliny. Należą do nich m.in.: komór-
ki syncytiotrofoblastu, proerytroblasty, makrofagi, komórki mięśniówki naczyń 
krwionośnych, chondrocyty, keratynocyty, czy komórki plazmatyczne [26, 27, 28, 
29, 30, 31, 32].

W komórkach endotelium, CD105 aktywuje ścieżkę sygnałową związaną 
z aktywnością kinazy ALK1, co z kolei hamuje ścieżkę sygnałową TGFβ/ALK5. 
Konsekwencją jest stymulacja proliferacji komórek śródbłonkowych [33]. Nie 
dziwi zatem fakt, iż znaczący poziom ekspresji endogliny wykazano w komór-
kach śródbłonka intensywnie proliferujących, co ma miejsce w trakcie gojenia 
się ran czy podczas reakcji zapalnej [34]. Sugeruje to także, iż endoglina jest jed-
nym z kluczowych czynników w procesie angiogenezy. Fakt ten potwierdzono, 
analizując przyczyny wrodzonej naczyniakowatości krwotocznej (ang. heredita-
ry haemorrhagic teleangiectasia 1, HTT1). U pacjentów, cierpiących na tę cho-
robę, występuje mutacja genu kodującego endoglinę. Objawami choroby są zaś 
nawracające krwotoki w obrębie śluzówek oraz malformacje tętniczo-żylne [35]. 
Wydaje się także, iż endoglina może kontrolować migrację komórek śródbłon-
ka podczas przebudowy naczyń krwionośnych [36]. Co ciekawe, część doniesień 
wskazuje na hamujący efekt CD105 podczas migracji komórek endotelium [37, 
38]. Dlatego też niezbędne są dalsze badania, które jasno wskażą funkcję endo-
gliny w kontekście funkcjonowania komórek śródbłonka oraz naczyniotworzenia. 

ENDOGLINA A ANGIOGENEZA

Angiogeneza to proces, w którym nowe naczynia krwionośne powstają z już 
istniejących [39]. Jest to proces skomplikowany i wieloetapowy, na który składa-
ją się: 1) degradacja błony podstawnej i macierzy zewnątrzkomórkowej, 2) ak-
tywacja i migracja komórek śródbłonka, 3) proliferacja komórek śródbłonka, 4) 
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formowanie nowych naczyń krwionośnych [40]. Główną lokalizacją komórkową, 
w której zachodzi ekspresja endogliny, jest endotelium naczyń krwionośnych, 
a szczególnie proliferujące komórki śródbłonka. Powyższy fakt, jak również 
funkcjonalne powiązanie z TGFβ, przekładają się bezpośrednio na zaangażowa-
nie proteiny w proces angiogenezy. 

Endoglina wpływa na proliferację komórek śródbłonka poprzez aktywację 
ścieżek sygnałowych zależnych od TGFβ, o czym wspomniano powyżej. Induk-
cja szlaku stymulującego proliferację komórek endotelium może być wywołana 
związaniem endogliny z BMP [41]. Innym czynnikiem, który znacząco wpływa na 
ekspresję endogliny, jest hipoksja. Li i wsp. zaobserwowali znaczący wzrost po-
ziomu białka CD105 (zarówno związanego z błoną, jak i formy rozpuszczalnej) 
w warunkach niedotlenienia [42]. Stwierdzono także, że aktywność promotora 
genu endogliny, a także poziom mRNA i białka, były podwyższone na skutek dzia-
łania HIF1α (ang. hypoxia-inducible factor 1α) [43]. Ponadto, niedotlenie znacząco 
podwyższa poziom ekspresji endogliny oraz kinazy Alk-1, co nie tylko wskazuje 
na zależność ekspresji CD105 od hipoksji, ale także potwierdza współzależność 
endogliny i Alk-1 [44]. Z kolei badania na liniach HUVEC wykazały, iż wysoki 
poziom endogliny koreluje ze stopniem proliferacji komórek śródbłonka, jak rów-
nież supresja ekspresji CD105 hamuje angiogenezę in vitro [45, 46, 47]. Pośred-
nim dowodem na zaangażowanie endogliny w proces angiogenezy jest obserwacja 
zwiększonej ilości przeciwciał skierowanych przeciwko antygenowi CD105 w ko-
mórkach śródbłonka podczas angiogenezy (a także w komórkach nowotworowych) 
w porównaniu z komórkami pozostającymi w spoczynku [45, 34, 48]. 

ENDOGLINA W NOWOTWORACH

Znaczenie angiogenezy dla wielu procesów fizjologicznych i patologicznych 
jest niepodważalne i przede wszystkim obejmuje możliwość dostarczania skład-
ników odżywczych i tlenu do komórek i tkanek. Badania ostatnich 40 lat potwier-
dziły, iż angiogeneza jest niezbędna dla wzrostu i rozwoju nowotworów, szcze-
gólnie o charakterze guzów litych, ale także tych o charakterze uogólnionym [49, 
50]. Wskazują na to doniesienia dotyczące m. in. endogliny. W znaczącej liczbie 
nowotworów wykazano podwyższony poziom CD105 w błonie komórkowej pro-
liferujących komórek śródbłonka. Dotyczy to m.in.: nowotworów płuca, piersi, 
jelita grubego, wątroby, macicy, głowy, szyi czy jajnika [51]. Wydaje się to być 
dowodem na to, iż endoglina ma znaczenie dla przebiegu procesu neowaskulary-
zacji nowotworowej, sprzyjając rozwojowi choroby. Ponadto, z uwagi na powyż-
szy fakt, CD105 może być markerem angiogenezy w nowotworach. W badaniach, 
w których dokonano oznaczenia gęstości mikrounaczynienia guza wewnątrz guza 
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(ang. intratumoral microvessel density, IMVD) z wykorzystaniem endogliny jako 
białka znacznikowego wykazano, iż wysoki poziom IMVD koreluje ze złą pro-
gnozą dla pacjenta. Takich obserwacji dokonano dla guzów kory nadnerczy, mie-
śniakomięsaka prążkowanokomórkowego u dzieci, gwiaździaka, glejaka, raka 
piersi, płuca, prostaty i wielu innych [52, 53, 54, 51]. Co ciekawe, ocena IMVD 
z użyciem przeciwciał skierowanych przeciwko CD31 czy CD34, nie wykazuje 
takiej korelacji [55, 56, 57, 58]. Jednakże, należy zaznaczyć, iż nie wszystkie 
badania wskazują na prognostyczne znaczenie oceny IMVD z wykorzystaniem 
przeciwciał anty-CD105 [59]. Rozbieżności w uzyskanych wynikach mogą wy-
nikać z braku standaryzacji tego typu metod badawczych, zarówno w kontekście 
wykonanych procedur, jak i oceny uzyskanych rezultatów. 

W przypadku nowotworów (a także fizjologicznie) komórki śródbłonka to 
podstawowe miejsce, w którym dochodzi do ekspresji endogliny. Nie można 
jednak zapominać, iż w wielu nowotworach (m.in.: czerniaku, raku nerkowoko-
mórkowym, białaczkach, raku piersi czy płuca) wykazano podwyższony poziom 
ekspresji CD105 także w komórkach nowotworowych, co najczęściej wiąże się ze 
złym prognozowaniem, przy czym badania w tym aspekcie nie są w pełni jedno-
myślne [60, 61, 62, 63]. Obserwuje się także podwyższony poziom rozpuszczal-
nej formy endogliny w osoczu pacjentów onkologicznych. Sol-ENG uwalniania 
jest z błony komórek nowotworowych w wyniku działania metaloproteinazy 14 
(ang. metalloproteinase 14, MMP-14). Najczęściej wykrywanie zwiększonego 
stężenia Sol-ENG u pacjentów jest prognostycznie niekorzystne i koreluje ze 
stopniem zaawansowania choroby czy pojawieniem się wznowy [64, 54, 65]. Po-
nadto, ekspresję endogliny wykazują także komórki mikrośrodowiska guza (ang. 
tumor microinvironment, TME). TME pełni kluczową rolę w procesie inicjowa-
nia rozwoju guza, ale także jego progresji [66]. Współdziałanie oraz kooperacja 
prawidłowych komórek, tworzących mikrośrodowisko, w którym rozwija się guz, 
i komórek nowotworowych implikuje zmiany w wielu procesach i mechanizmach 
biologicznych, szczególnie w metabolizmie, stopniu proliferacji komórkowej, an-
giogenezie czy reakcjach odpornościowych [67]. Obecność endogliny stwierdzono 
m.in.: w fibroblastach związanych z nowotworzeniem (ang. cancer-associated fi-
broblasts, CAFs) czy w mezenchymalnych komórkach macierzystych (ang. mesen-
chymal stem cells, MSCs). W przypadku raka żołądka wykazano, że komórki MSC, 
które charakteryzują się ekspresją endogliny, mają wpływ na progresję choroby, 
a także ich obecność silnie koreluje ze złą prognozą [68]. Z kolei Paauwe i wsp. 
wykazali, że w raku jelita grubego CAFs wykazują ekspresję endogliny, a ponadto 
wzrost ekspresji CD105 koreluje ze stopniem zaawansowania choroby. Co więcej, 
fibroblasty CD105-dodatnie były także obserwowane w przerzutach nowotworu do 
węzłów chłonnych i wątroby [69]. Doniesienia te wskazują na udział CAFs pozy-
tywnych dla endogliny w progresji i przerzutowaniu tej choroby. 
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Biorąc pod uwagę powyższe, wydaje się, że z uwagi na istotny i szeroki wpływ na 
wzrost i rozwój nowotworów, oznaczanie poziomu endogliny oraz czynników z nią 
związanych może mieć znaczenie prognostyczne dla pacjentów onkologicznych. 

ENDOGLINA – CEL W TERAPII ANTYNOWOTWOROWEJ

Niewątpliwie endoglina jest białkiem zaangażowanym w proces nowotworze-
nia, szczególnie w kontekście wytwarzania nowej sieci naczyń kapilarnych, co 
znacząco usprawnia wzrost i rozwój nowotworów. Nie dziwi zatem fakt, iż od 
wielu lat grupy badawcze z całego świata próbują wykorzystać ten fakt w opraco-
waniu skutecznych form leczenia chorób nowotworowych. W obliczu trudności, 
jakie napotyka terapia antynowotworowa, model leczenia oparty na unieczynnia-
niu endogliny, staje się jedną z alternatywnych opcji terapeutycznych.  

Jedną z form neutralizowania działania białek, jest zastosowanie przeciwciał, 
które wiążąc się z nimi, blokują je. Przykładem takiej formy terapii antynowo-
tworowej i antyangiogennej jest leczenie z wykorzystaniem bewacizumabu – 
monoklonalnego przeciwciała anty-VEGF. Jednakże mimo dużej skuteczności, 
u części pacjentów rozwija się oporność na ten rodzaj terapii [70]. Alternatywą 
może być terapia oparta na przeciwciałach skierowanych przeciwko endoglinie.

Ponad 10 lat temu rozpoczęły się badania kliniczne nad TRC105. Jest to ludz-
ka chimeryczna immunoglobulina IgG1, która z wysokim powinowactwem wiąże 
się z domeną sierocą endogliny, co skutkuje zahamowaniem wiązania BMP oraz 
zapobiega fosforylacji SMAD1/5/8 [71]. 

Pierwsze badanie kliniczne, którego celem była ocena skuteczności i bezpie-
czeństwa TRC105 w terapii, przeprowadzono na 50 pacjentach, u których zdiagno-
zowano zaawansowane postaci raka jelita grubego, prostaty, nerki, płuca, jajnika, 
piersi, trzustki, mięsaka oraz inne [72]. W trakcie badania określono optymalną pod 
względem terapeutycznym dawkę, która jednocześnie była dobrze tolerowana przez 
pacjentów (10mg/kg/tydzień do 15mg/kg/2 tygodnie). Terapia TRC105 okazała się 
być najskuteczniejsza u pacjenta z nawrotem nowotworu prostaty i pacjentki z prze-
rzutującym mięsakorakiem macicy. Ponadto, u części pacjentów zaobserwowano 
także obniżenie poziomu markerów nowotworowych we krwi (CEA, Ca-125) [72]. 
Stwierdzono także, że leczenie z wykorzystaniem TRC105 było związane z obniże-
niem poziomu angiopotetyny 2 (ang. angipoietin 2, Ang-2), różnych izoform płyt-
kowego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor, PDGF) oraz VEGF, 
co wskazuje na efekt antyangiogenny terapeutyku [73]. 

Działanie TRC105 zostało także poddane analizie w I fazie badań klinicznych 
u 21 pacjentów ze zdiagnozowanym rakiem prostaty opornym na kastrację (ang. 
castration-resistant cancer patient, CRPC). Zaobserwowano, iż poziom endogli-
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ny spada w wyniku terapii TRC105, i spadek koreluje z obniżaniem poziomu an-
tygenu PSA. Wyniki sugerują potencjalną aktywność podawanego leku u pacjen-
tów z CRPC. Co ciekawe, poziom VEGF u pacjentów poddanych terapii TRC105 
wzrasta, co prawdopodobnie wskazuje na mechanizm kompensacyjny w odpo-
wiedzi na antyangiogenne działanie TRC105 [74]. 

Potencjalną przydatność TRC105 w terapii raka wątrobokomórkowego (ang. 
hepatocellular carcinoma, HCC) analizowano w II fazie badań klinicznych. Pa-
cjenci zakwalifikowani do badania zostali wcześniej poddani terapii sorafenibem, 
wywołującym efekt antyangiogenny i antyproliferacyjny w wyniku blokowania 
działania kinaz tyrozynowych. Niestety, nie zaobserwowano skuteczności terapii 
TRC105 u powyższych pacjentów [75].

Lek przeszedł również ocenę w II fazie badań klinicznych u pacjentów z za-
awansowanym rakiem urotelialnym pęcherza moczowego (ang. urothelial carci-
noma, UC). Do badania zakawalifikowano 13 pacjetnów, którzy wcześniej zostali 
poddani leczeniu chemioterapeutykami (cisplatyną, karboplatyną, paklitakselem, 
docetakselem i gemcytabiną). Mimo dobrej tolerancji leku, terapia TRC105 nie 
wydłużyła czasu bez progresji choroby [76].

Z uwagi na fakt, iż monoterapia TRC105 nie wykazywała oczekiwanych, sa-
tysfakcjonujących rezultatów, podjęto próby zastosowania TRC105 w kombinacji 
z innymi lekami. Przeprowadzono wiele badań klinicznych nad różnymi typami 
nowotworów w nadziei na uzyskanie pozytywnych efektów terapeutycznych. 

W 2014 roku Liu i wsp. przeprowadzili badania na liniach HUVEC, w których 
ocenili działanie TRC105 oraz działanie TRC105 w kombinacji z bewacizumabem, 
które wykazały, iż zarówno TRC105 samodzielnie, jak i w kooperacji z czynnkiem 
anty-VEGF, ma silne działanie blokujące angiogenezę [77]. W tym samym roku 
ukazała się praca Gordon i wsp., przedstawiająca rezultaty fazy Ib badań klinicz-
nych nad kombinacją leków TRC105-bewacizumab u pacjentów z zaawansowany-
mi nowotworami, głównie jelita grubego oraz jajnika [78]. Część pacjentów z bada-
nej grupy została wcześniej poddana leczeniu monoterapeutycznemu inhibitorami 
angiogenezy (anty-VEGF oraz innymi). Zastosowana w badaniu terapia była dobrze 
tolerowana przez pacjentów i łącznie u 45% pacjentów zaobserwowano skuteczny 
efekt terapii w postaci zmniejszenia zasięgu nowotworu (ang. tumor burden). Po-
nadto, u 54% pacjentów doszło do redukcji poziomu markerów nowotworowych. 
Przebadano także osocze pacjentów zakwalifikowanych do badania pod kątem 
obecności wykładników angiogenezy i stanu zapalnego [79]. U pacjentów, u któ-
rych zaobserwowano stabilizację choroby lub częściową odpowiedź w efekcie za-
stosowanej terapii łączonej, znacząco zmniejszyła się ekspresja kadheryn E, czynni-
ka wzrostu hepatocytów, czynnika adhezji międzykomórkowej 1 i trombospondyny 
2. Skuteczność zastosowania przeciwciał anty-CD105 w kombinacji z bewacizu-
mabem określono także u pacjentów z przerzutującym rakiem nerkowokomórko-
wym (ang. renal cel carcinoma, RCC) [80]. Niestety, rezultaty badania nie były 
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pomyślne, nie stwierdzono wydłużenia czasu bez progresji choroby w stosunku do 
monoterapii bewacizumabem. Przeprowadzono także badania kliniczne I i II fazy, 
włączając do badań pacjentów z glejakiem jednakże uzyskane rezultaty nie wyka-
zały większej skuteczności kompleksu TRC105-bewacizumab w porównaniu do 
monoterapii przeciwciałem anty-VEGF [81].

W 2017 roku ukazały się wyniki I/II fazy badań klinicznych nad zastosowa-
niem TRC105 wraz z sorafenibem u pacjentów z rakiem wątrobokomórkowym 
[82]. W badaniu wzięło udział 26 pacjentów, z których finalnie 25 poddano le-
czeniu. Stwierdzono, iż kombinacja powyższych leków jest dobrze tolerowana 
przez pacjentów, jak również u 21% z nich zaobserwowano pozytywną, trwałą 
odpowiedź na zastosowane leczenie.

Podjęto także próby sprawdzenia działania i skuteczności terapii opartej na sto-
sowaniu TRC105 oraz aksytynibu [83]. Ten ostatni jest inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej receptora VEGF [84]. W fazie Ib badań klinicznych, do których włączono 
pacjentów z przerzutującym rakiem nerkowokomórkowym, wykazano, iż terapia 
wykazuje częściową odpowiedź u 29% pacjentów. Z kolei w fazie II na 150 pa-
cjentach z RCC nie stwierdzono większej skuteczności terapii łączącej działanie 
TRC105 i aksytynibu w porównaniu do skuteczności samego aksytynibu [85]. 

Ocenie poddano także symultaniczne działanie TRC105 i pazopanibu, wyka-
zującego działanie inhibujące m.in. dla receptorów VEGF [86]. Obserwacje po-
chodzące z badań faz Ib/IIa u pacjentów z mięsakiem tkanek miękkich, w tym 
z naczyniakomięsakiem, były obiecujące [87]. Konsekwencją jest III faza badań 
klinicznych, do której zakwalifikowano pacjentów z naczyniakomięsakiem [88]. 
Niestety, zastosowanie TRC105 w kombinacji z pazopanibem nie wydłużyło cza-
su bez progresji choroby w porównaniu do stosowania samego pazopanibu. 

Obiecującym kandydatem, który działając symultanicznie z TRC105, mógłby 
zwiększyć skuteczność TRC105, jest sunitynib, wykazujący aktywność inhibito-
ra kinazy tyrozynowej [89]. Badania na komórkach nabłonkowych pozyskanych 
z raka nerki wykazały, iż TRC105 w połączeniu z sunitynibem hamuje prolifera-
cję i przeżywalność komórek nabłonkowych z guza. Ponadto, zastosowany kom-
pleks indukował fosforylację protein Smad2/3, co prowadziło do śmierci komórek 
śródbłonka. Co więcej, TRC105 wzmocnił hamujący wpływ sunitynibu na dzia-
łanie ścieżek zależnych od VEGF. Uzyskane rezultaty są obiecujące i być może 
przełożą się na efekt kliniczny.

Ciekawych obserwacji dokonała grupa Baik i wsp., która analizowała działa-
nie kompleksu TRC105/decytabina w heteroprzeszczepach ostrej białaczki szpi-
kowej (ang. acute myeloid leukemia, AML). Decytabina (ang. decitabine, DAC) 
jest lekiem alternatywnym dla starszych pacjentów z AML lub z nawracającą 
AML. TRC105/DAC wykazały znaczący, trwały efekt antynowotworowy. Po-
nadto, zastosowanie kompleksu zwiększało aktywność reaktywnych form tlenu, 
co z kolei koreluje z mniejszym obciążeniem białaczką (ang. leukemia burden). 
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Uzyskane wyniki są obiecujące i mogą być podstawą do oceny powyższego kom-
pleksu w aspekcie klinicznym [90]. 

Inną potencjalną formą leczenia, która bazuje na zaangażowaniu endogliny 
w proces nowotworzenia, jest zastosowanie szczepionek. W 2013 roku Jarosz 
i wsp. przedstawili wyniki swoich badań, w których opracowali szczepionkę DNA 
przeciwko endoglinie i zastosowali ją u immunokompetentnych myszy przed i po 
wszczepieniu guza. Szczepionka skutecznie hamowała wzrost guza, jak również 
aktywowała specyficzną i niespecyficzną odpowiedź immunologiczną u myszy. 
Co ciekawe, szczepionka hamowała angiogenezę w guzie, natomiast nie miała 
wpływu na gojenie się ran [91]. Uzyskane wyniki wydają się być niezwykle obie-
cujące w kontekście terapii nowotworów opartej na hamowaniu endogliny.

Interesującą opcją terapeutyczną wydaje się być także zastosowanie koniu-
gatów przeciwciało-lek (ang. antibody-drug conjugates, ADCs). ADCs to forma 
terapeutyków, która wykorzystuje przeciwciało w celu dostarczenia leku do guza. 
Wykazano, że zastosowanie koniugatu anty-CD105-lek może wywoływać efekt 
terapeutyczny. Obserwacji takich dokonano w badaniach na heteroprzeszczepach 
mięsaka Ewinga, gdzie koniugaty anty-CD105-cytozylina lub anty-CD105-nigri-
na B w znaczący sposób hamowały wzrost nowotworu [92]. Niewątpliwie, jest to 
opcja, która wymaga dalszych badań, potwierdzających jej skuteczność, niemniej 
wydaje się być obiecująca. 

PODSUMOWANIE

Choroby nowotworowe obecnie zajmują niechlubne miejsce na podium wio-
dących przyczyn zgonów na świecie. Dlatego też, wiele grup badawczych z całe-
go świata skupia się na poznaniu biologii nowotworów, a także mechanizmów ich 
powstawania, wzrostu i rozwoju. Wydaje się, że znajomość praw rządzących cho-
robami nowotworowymi przyniesie odpowiedź na pytanie: jak z nimi walczyć? 
Niestety, z uwagi na swój złożony charakter i niejednorodność, trudno opracować 
skuteczne i jednocześnie bezpieczne dla pacjenta formy terapii. 

Endoglina, ze względu na zaangażowanie w kluczowy dla wzrostu i rozwoju 
nowotworów proces angiogenezy, wydaje się być potencjalnie dobrym celem te-
rapeutycznym. Ponadto, białko to charakteryzuje się swego rodzaju uniwersalno-
ścią, czego potwierdzeniem jest zależność naczyniotworzenia od CD105 w wielu 
typach nowotworów. Nie dziwi zatem fakt, iż endoglina stała się obiektem dużego 
zainteresowania w kontekście opracowania nowych strategii terapeutycznych. 

Wyniki uzyskane w badaniach prowadzonych na liniach komórkowych czy 
materiale pobranym od pacjentów onkologicznych mocno wskazują na zasad-
ność opracowania terapii skierowanej przeciwko endoglinie. Dlatego też, od po-
nad 10 lat testuje się leki, które mają na celu unieczynnianie CD105, głównie 
przeciwciał TRC105, zarówno w formie monoterapii, jak również przy współ-
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udziale innych farmaceutyków, szczególnie tych o charakterze antyangiogennym. 
W chwili obecnej nie można jednoznacznie potwierdzić, iż terapia hamująca en-
doglinę i wykorzystująca przeciwciała TRC105 jest w pełni skuteczna. Niemniej, 
naukowcy oraz lekarze nie ustają w staraniach, i pojawiają się nowe opcje, takie 
jak szczepionka i koniugaty ADCs. I mimo, że w chwili obecnej, z uwagi na nie-
wielką liczbę doniesień, wydają się być terapią przyszłości, to niosą ze sobą bar-
dzo duży potencjał, który wart jest zbadania. 
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