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Streszczenie: Choroby nowotworowe sa globalnym problemem i jedna z najczgstszych przyczyn
zgonodw na $wiecie. Mechanizm nowotworzenia jest skomplikowany i ciggle poznawany. Wiadomym
jest jednak, ze wzrost i rozwdj nowotworow zalezny jest w duzej mierze od powstawania sieci nowych
naczyn krwiono$nych w obrebie guza i w jego okolicy, co ma zapewni¢ komdérkom nowotworowym
optymalny dostep do sktadnikow odzywczych oraz tlenu. Proces, w ktorym z naczyn juz istniejacych
powstaja nowe nazywany jest angiogeneza i jest on uruchamiany w trakcie nowotworzenia. Do tej
pory wyodrebniono szereg czynnikdw, ktore stymulujg angiogeneze w nowotworach. Do grupy tych
czynnikow zalicza si¢ endogling, zwang takze antygenem CD105. Jest to biatko btonowe, charaktery-
styczne dla aktywnych, proliferujacych komorek $robtonka, ktore funkcjonuje jako korecpetor dla rodz-
iny czynnikow TGFp. Wykazano, iz endoglina zaangazowana jest w naczyniotworzenie w przypadku
wielu nowotwordw i jej obecnos¢ czesto koreluje z niekorzystnym przebiegiem choroby. Sprawito to,
iz stala si¢ celem terapii antynowotworowej. W chwili obecnej prowadzone s badania kliniczne I/II/
III fazy, ktére maja na celu potwierdzenie przydatnosci terapeutycznej przeciwciat TRC105 skierow-
anych przeciwko endoglinie. Uzyskane dotychczas rezultaty nie sa jednak jednoznaczne. Niemnie;j,
opracowywane sg innowacyjne strategie leczenia, takie jak szczepionka czy zastosowanie koniugatow
przeciwciato-lek, ktore wydaja si¢ by¢ obiecujace.

Stowa kluczowe: endoglina, CD105, angiogeneza, nowotwory, terapia
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 TGFp 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.

Keywords: endoglin, CD105, angiogenesis, cancers, therapy

WSTEP

Choroby nowotworowe stanowia globalny problem zdrowotny. Sa wiodaca
przyczyng zgonow w Polsce ina §wiecie [1, 2]. Szacuje si¢, ze nowotwory sg
druga co do czgstosci przyczyna zgonow w Polsce, przy czym w populacji kobiet
przed 65 rokiem zycia, stanowig ich najczestszg przyczyne [1]. Z uwagi na po-
wyzsze, proces diagnostyczny, jak rowniez terapeutyczny, podlegaja nieustanne-
mu rozwojowi i ewolucji.

W chwili obecnej opcje terapeutyczne dla pacjentdéw z chorobami nowotwo-
rowymi sg rozne, i skladajg si¢ na nie: zabiegi chirurgiczne, radioterapia, oraz
terapia systemowa, wykorzystujaca chemioterapig, terapi¢ celowana, terapi¢ hor-
monalng oraz immunoterapi¢ [3].

Jednym z obszaréw zainteresowan naukowcéw w kontekscie terapii nowo-
tworow jest proces angiogenezy. Badania ostatnich 40 lat potwierdzaja hipoteze
Folkmana z 1971 roku, wedtug ktorej powstawanie nowych naczyn krwiono$nych
w obrebie guza ijego okolicy, jest niezbgdne do wzrostu i rozwoju nowotworu
[4]. Z uwagi na ten fakt, terapia majgca na celu hamowanie procesu angiogenezy,
staje si¢ znaczgcym i obiecujgcym wariantem leczenia nowotworow.

Juz od ponad dekady w praktyce klinicznej stosuje si¢ terapi¢ antyangiogen-
na, ktora skierowana jest na blokowanie dziatania naczyniowo-§rédblonkowego
czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF), ktory uzna-
wany jest za kluczowy w regulacji procesu angiogenezy [5]. Niemniej, z uwagi na
ztozonos¢ oraz indywidulny charakter nowotworow, pod lupg grup badawczych
znalazly si¢ takze inne czynniki stymulujgce angiogeneze¢. Jednym z nich jest en-
doglina (ang. endoglin, ENG), zwana takze antygenem CD105 [6, 7].
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ENDOGLINA

STRUKTURA MOLEKULARNA ENDOGLINY

Ludzka endoglina kodowana jest przez gen zlokalizowany na dlugim ramie-
niu chromosomu 9 (9q34.11) [8]. To homodimeryczna, transbtonowa glikopro-
teina, o sumarycznej masie czasteczkowej okoto 180 kDa (90-95 kDa dla kaz-
dej podjednostki) [9]. Biatko to zbudowane jest z 3 podjednostek: duzej domeny
zewnatrzkomorkowej, krotkiej, hydrofobowej domeny transblonowej oraz czesci
cytoplazmatycznej o zmiennej dtugosci [9]. Dlugos¢ domeny cytoplazmatycz-
nej warunkuje wystepowanie dwoch izoform endogliny: dtugiej (L) zawierajacej
41 aminokwasowych oraz krotkiej (S) zawierajacej 14 reszt aminokwasowych
[10]. W wigkszosci tkanek dominujaca jest izoforma L [11]. Cze$¢ zewnatrzko-
morkowa zawiera sekwencje¢ arginina-glicyna-kwas asparaginowy (RGD), ktora
uczestniczy w rozpoznawaniu bialek macierzy zewnatrzkomorkowej [12, 6, 7, 9].
Zidentyfikowano takze rozpuszczalng forme endogliny w osoczu pacjentow zdro-
wych 1 onkologicznych [13].

FIZJOLOGICZNA FUNKCJA ENDOGLINY

Sekwencja aminokwasowa endogliny jest w 71% zgodna z sekwencja betagli-
kanu, ktory jest korceptorem dla transformujacego czynnika wzrotu [ (ang. transfor-
ming growth factor 5, TGFP) [14]. Strukturalna zbieznosc¢ z betaglikanem przektada
si¢ takze na funkcje endogliny i udzial w regulacji $ciezek sygnatowych zaleznych
od TGFp. Endoglina zostala sklasyfikowana jako koreceptor dla czasteczek z ro-
dziny TGFp, regulujacych proliferacje, roznicowanie, migracj¢ oraz adhezje ko-
morkowa [14, 15]. CD105 tworzy heterodimeryczny kompleks z receptorem [ oraz
II TGFB (TGFBRI, TGHPRII), modulujgc interakcje ligand-receptor [16]. W ko-
operacji z receptorem Il endoglina wigze TGFB1, TGFB3, aktywine A oraz BMP-7,
natomiast w polaczeniu z receptorem I moze wigza¢c BMP-2 [17, 14, 18]. Zwigzanie
endogliny z TGFBRII moze aktywowac¢ dwie $ciezki sygnatowe: 1. kinaza ALKS/
SMAD2/3, ktorej dziatanie hamuje odpowiedz komorek na TGF B oraz 2. kinaza
ALK1/ SMADI1/5/8, ktorej dziatanie przynosi efekt odwrotny [19, 20]. Dane te
wskazuja, iz endoglina jest biatkiem modulujagcym dziatanie TGF f.

Uwaza si¢, iz endoglina jest niezbedna podczas rozwoju embrionalnego. Wyka-
zano, iz brak endogliny u embrionéw myszy moze wywota¢ efekt letalny z uwagi
na uposledzony rozwdj naczyn krwionosnych [21]. Ponadto, w badaniach in vitro
w mysich embrionalnych komorkach macierzystych, stwierdzono, iz populacja
mezodermalnych prekursoréw komorek hematopoetycznych wykazuje ekspresje
CD105, co sugeruje, iz bialko moze odgrywac¢ istotng role podczas wczesnych
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etapow hemopoezy. Warto takze zaznaczy¢, ze brak ekspresji endogliny znaczaco
uposledza proces mielopoezy oraz erytropoezy [22]. Co istotne, wptyw endogliny
na hematopoeze w woreczku zottkowym embrionéw zwigzany jest z funkcjono-
waniem $ciezek sygnalowych TGFB/BMP [23]. Wydaje si¢ takze, iz endoglina
moze modulowaé przeksztatcanie si¢ komorek progenitorowych do funkcjonal-
nych komorek $rédbtonka [24]. Ciekawych obserwacji dokonata rowniez grupa
Qu i wsp., ktéra wykazala, iz w trakcie wczesnego rozwoju embrionalnego en-
doglina jest prawdopodobnie zaangazowana w powstawanie przegrdd i zastawek
serca [25]. Przytoczone badania jasno wskazuja na udziat endogliny w rozwoju
naczyn krwionosnych, jak rowniez komorek krwi w okresie embrionalnym.

W zZyciu postnatalnym obecnos¢ endogliny wykazuja przede wszystkim ko-
morki $rédblonka naczyn krwionosnych [8]. Jednakze, rowniez w populacjach
innych komérek stwierdza si¢ obecnos¢ endogliny. Nalezg do nich m.in.: komor-
ki syncytiotrofoblastu, proerytroblasty, makrofagi, komoérki miesnidwki naczyn
krwiono$nych, chondrocyty, keratynocyty, czy komorki plazmatyczne [26, 27, 28,
29, 30, 31, 32].

W komoérkach endotelium, CD105 aktywuje $ciezke sygnalowa zwigzang
z aktywnos$cig kinazy ALK, co z kolei hamuje $ciezke sygnatowg TGF/ALKS.
Konsekwencja jest stymulacja proliferacji komorek $rodbtonkowych [33]. Nie
dziwi zatem fakt, iz znaczacy poziom ekspresji endogliny wykazano w komor-
kach $rodbtonka intensywnie proliferujacych, co ma miejsce w trakcie gojenia
si¢ ran czy podczas reakcji zapalnej [34]. Sugeruje to takze, iz endoglina jest jed-
nym z kluczowych czynnikdw w procesie angiogenezy. Fakt ten potwierdzono,
analizujac przyczyny wrodzonej naczyniakowatosci krwotocznej (ang. heredita-
ry haemorrhagic teleangiectasia 1, HTT1). U pacjentow, cierpiacych na te cho-
robg, wystepuje mutacja genu kodujacego endogling. Objawami choroby sa zas
nawracajace krwotoki w obrgbie §luzowek oraz malformacje tetniczo-zylne [35].
Wydaje si¢ takze, iz endoglina moze kontrolowaé¢ migracje komorek $rodbton-
ka podczas przebudowy naczyn krwiono$nych [36]. Co ciekawe, cze¢$¢ doniesien
wskazuje na hamujacy efekt CD105 podczas migracji komoérek endotelium [37,
38]. Dlatego tez niezbedne sa dalsze badania, ktore jasno wskazg funkcj¢ endo-
gliny w kontekscie funkcjonowania komorek srodbtonka oraz naczyniotworzenia.

ENDOGLINA A ANGIOGENEZA

Angiogeneza to proces, w ktorym nowe naczynia krwiono$ne powstaja z juz
istniejgcych [39]. Jest to proces skomplikowany i wieloetapowy, na ktory sktada-
ja sie: 1) degradacja btony podstawnej i macierzy zewnatrzkomoérkowej, 2) ak-
tywacja i migracja komorek srédbtonka, 3) proliferacja komoérek §rodblonka, 4)
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formowanie nowych naczyn krwiono$nych [40]. Gtéwng lokalizacjg komorkowa,
w ktorej zachodzi ekspresja endogliny, jest endotelium naczyn krwiono$nych,
a szczegoblnie proliferujace komorki srodbtonka. Powyzszy fakt, jak réwniez
funkcjonalne powigzanie z TGFp, przektadaja si¢ bezposrednio na zaangazowa-
nie proteiny w proces angiogenezy.

Endoglina wptywa na proliferacj¢ komorek §rodbtonka poprzez aktywacje
sciezek sygnatowych zaleznych od TGFp, o czym wspomniano powyzej. Induk-
cja szlaku stymulujacego proliferacje komorek endotelium moze by¢ wywotana
zwigzaniem endogliny z BMP [41]. Innym czynnikiem, ktory znaczaco wptywa na
ekspresje endogliny, jest hipoksja. Li i wsp. zaobserwowali znaczacy wzrost po-
ziomu biatka CD105 (zarébwno zwigzanego z blona, jak i formy rozpuszczalnej)
w warunkach niedotlenienia [42]. Stwierdzono takze, Zze aktywno$¢ promotora
genu endogliny, a takze poziom mRNA i biatka, byty podwyzszone na skutek dzia-
tania HIF1a (ang. hypoxia-inducible factor 1a) [43]. Ponadto, niedotlenie znaczaco
podwyzsza poziom ekspresji endogliny oraz kinazy Alk-1, co nie tylko wskazuje
na zaleznos¢ ekspresji CD105 od hipoksji, ale takze potwierdza wspotzaleznosé
endogliny i Alk-1 [44]. Z kolei badania na liniach HUVEC wykazaty, iz wysoki
poziom endogliny koreluje ze stopniem proliferacji komorek $rédbtonka, jak row-
niez supresja ekspresji CD105 hamuje angiogeneze in vitro [45, 46, 47]. Posred-
nim dowodem na zaangazowanie endogliny w proces angiogenezy jest obserwacja
zwickszonej ilosci przeciwcial skierowanych przeciwko antygenowi CD105 w ko-
morkach §rodbtonka podczas angiogenezy (a takze w komorkach nowotworowych)
w poréwnaniu z komoérkami pozostajacymi w spoczynku [45, 34, 48].

ENDOGLINA W NOWOTWORACH

Znaczenie angiogenezy dla wielu procesow fizjologicznych i patologicznych
jest niepodwazalne i przede wszystkim obejmuje mozliwo$¢ dostarczania sktad-
nikow odzywczych i tlenu do komorek i tkanek. Badania ostatnich 40 lat potwier-
dzily, iz angiogeneza jest niezbedna dla wzrostu i rozwoju nowotwordw, szcze-
gblnie o charakterze guzow litych, ale takze tych o charakterze uogolnionym [49,
50]. Wskazuja na to doniesienia dotyczace m. in. endogliny. W znaczacej liczbie
nowotworéw wykazano podwyzszony poziom CD105 w btonie komoérkowej pro-
liferujacych komorek $rédblonka. Dotyczy to m.in.: nowotwordéw pluca, piersi,
jelita grubego, watroby, macicy, gtowy, szyi czy jajnika [51]. Wydaje si¢ to by¢
dowodem na to, iz endoglina ma znaczenie dla przebiegu procesu neowaskulary-
zacji nowotworowej, sprzyjajac rozwojowi choroby. Ponadto, z uwagi na powyz-
szy fakt, CD105 moze by¢ markerem angiogenezy w nowotworach. W badaniach,
w ktorych dokonano oznaczenia gegsto$ci mikrounaczynienia guza wewnatrz guza
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(ang. intratumoral microvessel density, IMVD) z wykorzystaniem endogliny jako
biatka znacznikowego wykazano, iz wysoki poziom IMVD koreluje ze ztg pro-
gnoza dla pacjenta. Takich obserwacji dokonano dla guzéw kory nadnerczy, mie-
$niakomigsaka prazkowanokomorkowego u dzieci, gwiazdziaka, glejaka, raka
piersi, ptluca, prostaty i wielu innych [52, 53, 54, 51]. Co ciekawe, ocena IMVD
z uzyciem przeciwcial skierowanych przeciwko CD31 czy CD34, nie wykazuje
takiej korelacji [55, 56, 57, 58]. Jednakze, nalezy zaznaczy¢, iz nie wszystkie
badania wskazuja na prognostyczne znaczenie oceny IMVD z wykorzystaniem
przeciwciat anty-CD105 [59]. Rozbieznosci w uzyskanych wynikach moga wy-
nika¢ z braku standaryzacji tego typu metod badawczych, zarowno w kontekscie
wykonanych procedur, jak i oceny uzyskanych rezultatow.

W przypadku nowotwordw (a takze fizjologicznie) komodrki $rodbtonka to
podstawowe miejsce, w ktorym dochodzi do ekspresji endogliny. Nie mozna
jednak zapominaé, iz w wielu nowotworach (m.in.: czerniaku, raku nerkowoko-
morkowym, bialaczkach, raku piersi czy pluca) wykazano podwyzszony poziom
ekspresji CD105 takze w komodrkach nowotworowych, co najczesciej wigze si¢ ze
ztym prognozowaniem, przy czym badania w tym aspekcie nie sa w petni jedno-
myslne [60, 61, 62, 63]. Obserwuje si¢ takze podwyzszony poziom rozpuszczal-
nej formy endogliny w osoczu pacjentéw onkologicznych. Sol-ENG uwalniania
jest z blony komorek nowotworowych w wyniku dziatania metaloproteinazy 14
(ang. metalloproteinase 14, MMP-14). Najczesciej wykrywanie zwiekszonego
stezenia Sol-ENG u pacjentéw jest prognostycznie niekorzystne i koreluje ze
stopniem zaawansowania choroby czy pojawieniem si¢ wznowy [64, 54, 65]. Po-
nadto, ekspresj¢ endogliny wykazuja takze komodrki mikros§rodowiska guza (ang.
tumor microinvironment, TME). TME pehi kluczowa rol¢ w procesie inicjowa-
nia rozwoju guza, ale takze jego progresji [66]. Wspotdziatanie oraz kooperacja
prawidlowych komorek, tworzgcych mikrosrodowisko, w ktorym rozwija si¢ guz,
i komorek nowotworowych implikuje zmiany w wielu procesach i mechanizmach
biologicznych, szczegdlnie w metabolizmie, stopniu proliferacji komorkowej, an-
giogenezie czy reakcjach odpornosciowych [67]. Obecno$¢ endogliny stwierdzono
m.in.: w fibroblastach zwigzanych z nowotworzeniem (ang. cancer-associated fi-
broblasts, CAFs) czy w mezenchymalnych komorkach macierzystych (ang. mesen-
chymal stem cells, MSCs). W przypadku raka zotadka wykazano, ze komoérki MSC,
ktore charakteryzuja sie ekspresjg endogliny, maja wplyw na progresj¢ choroby,
a takze ich obecnos¢ silnie koreluje ze ztg prognoza [68]. Z kolei Paauwe 1 wsp.
wykazali, ze w raku jelita grubego CAFs wykazuja ekspresje endogliny, a ponadto
wzrost ekspresji CD105 koreluje ze stopniem zaawansowania choroby. Co wigcej,
fibroblasty CD105-dodatnie byly takze obserwowane w przerzutach nowotworu do
weztow chionnych i watroby [69]. Doniesienia te wskazujg na udzial CAFs pozy-
tywnych dla endogliny w progresji i przerzutowaniu tej choroby.
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Biorac poduwage powyzsze, wydaje si¢, ze z uwagi na istotny i szeroki wptyw na
wzrost i rozwoj nowotwordw, oznaczanie poziomu endogliny oraz czynnikéw z nig
zwigzanych moze mie¢ znaczenie prognostyczne dla pacjentow onkologicznych.

ENDOGLINA - CEL W TERAPII ANTYNOWOTWOROWEJ

Niewatpliwie endoglina jest biatkiem zaangazowanym w proces nowotworze-
nia, szczego6lnie w konteks$cie wytwarzania nowej sieci naczyn kapilarnych, co
znaczaco usprawnia wzrost i rozwdj nowotworow. Nie dziwi zatem fakt, iz od
wielu lat grupy badawcze z catego Swiata probuja wykorzystac ten fakt w opraco-
waniu skutecznych form leczenia chorob nowotworowych. W obliczu trudnosci,
jakie napotyka terapia antynowotworowa, model leczenia oparty na unieczynnia-
niu endogliny, staje si¢ jedna z alternatywnych opcji terapeutycznych.

Jedna z form neutralizowania dziatania biatek, jest zastosowanie przeciwcial,
ktore wigzac si¢ z nimi, blokuja je. Przyktadem takiej formy terapii antynowo-
tworowej 1 antyangiogennej jest leczenie z wykorzystaniem bewacizumabu —
monoklonalnego przeciwciata anty-VEGEF. Jednakze mimo duzej skutecznosci,
u czesci pacjentow rozwija si¢ opornos¢ na ten rodzaj terapii [70]. Alternatywa
moze by¢ terapia oparta na przeciwcialach skierowanych przeciwko endoglinie.

Ponad 10 lat temu rozpoczety si¢ badania kliniczne nad TRC105. Jest to ludz-
ka chimeryczna immunoglobulina IgG1, ktéra z wysokim powinowactwem wigze
si¢ z domeng sierocg endogliny, co skutkuje zahamowaniem wigzania BMP oraz
zapobiega fosforylacji SMAD1/5/8 [71].

Pierwsze badanie kliniczne, ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa TRC105 w terapii, przeprowadzono na 50 pacjentach, u ktorych zdiagno-
zowano zaawansowane postaci raka jelita grubego, prostaty, nerki, ptuca, jajnika,
piersi, trzustki, migsaka oraz inne [72]. W trakcie badania okre$lono optymalng pod
wzgledem terapeutycznym dawke, ktdra jednoczesnie byta dobrze tolerowana przez
pacjentéw (10mg/kg/tydzien do 15mg/kg/2 tygodnie). Terapia TRC105 okazata si¢
by¢ najskuteczniejsza u pacjenta z nawrotem nowotworu prostaty i pacjentki z prze-
rzutujacym miesakorakiem macicy. Ponadto, u czesci pacjentdow zaobserwowano
takze obnizenie poziomu markeré6w nowotworowych we krwi (CEA, Ca-125) [72].
Stwierdzono takze, ze leczenie z wykorzystaniem TRC105 byto zwiagzane z obnize-
niem poziomu angiopotetyny 2 (ang. angipoietin 2, Ang-2), r6znych izoform ptyt-
kowego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor, PDGF) oraz VEGF,
co wskazuje na efekt antyangiogenny terapeutyku [73].

Dziatanie TRC105 zostato takze poddane analizie w I fazie badan klinicznych
u 21 pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem prostaty opornym na kastracje (ang.
castration-resistant cancer patient, CRPC). Zaobserwowano, iz poziom endogli-
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ny spada w wyniku terapii TRC105, i spadek koreluje z obnizaniem poziomu an-
tygenu PSA. Wyniki sugeruja potencjalng aktywno$¢ podawanego leku u pacjen-
tow z CRPC. Co ciekawe, poziom VEGF u pacjentéw poddanych terapii TRC105
wzrasta, co prawdopodobnie wskazuje na mechanizm kompensacyjny w odpo-
wiedzi na antyangiogenne dziatanie TRC105 [74].

Potencjalng przydatnos¢ TRC105 w terapii raka watrobokomorkowego (ang.
hepatocellular carcinoma, HCC) analizowano w II fazie badan klinicznych. Pa-
cjenci zakwalifikowani do badania zostali wcze$niej poddani terapii sorafenibem,
wywotujacym efekt antyangiogenny i antyproliferacyjny w wyniku blokowania
dziatania kinaz tyrozynowych. Niestety, nie zaobserwowano skutecznos$ci terapii
TRC105 u powyzszych pacjentow [75].

Lek przeszedt rowniez ocene w Il fazie badan klinicznych u pacjentéw z za-
awansowanym rakiem urotelialnym pgcherza moczowego (ang. urothelial carci-
noma, UC). Do badania zakawalifikowano 13 pacjetnow, ktorzy wczesniej zostali
poddani leczeniu chemioterapeutykami (cisplatyna, karboplatyna, paklitakselem,
docetakselem i gemcytabing). Mimo dobrej tolerancji leku, terapia TRC105 nie
wydtuzyta czasu bez progresji choroby [76].

Z uwagi na fakt, iz monoterapia TRC105 nie wykazywata oczekiwanych, sa-
tysfakcjonujacych rezultatow, podjeto proby zastosowania TRC105 w kombinacji
z innymi lekami. Przeprowadzono wiele badan klinicznych nad réznymi typami
nowotworéw w nadziei na uzyskanie pozytywnych efektow terapeutycznych.

W 2014 roku Liu i wsp. przeprowadzili badania na liniach HUVEC, w ktérych
ocenili dziatanie TRC105 oraz dziatanie TRC105 w kombinacji z bewacizumabem,
ktore wykazaty, iz zarowno TRC105 samodzielnie, jak i w kooperacji z czynnkiem
anty-VEGF, ma silne dzialanie blokujace angiogeneze [77]. W tym samym roku
ukazala si¢ praca Gordon i wsp., przedstawiajaca rezultaty fazy Ib badan klinicz-
nych nad kombinacjg lekow TRC105-bewacizumab u pacjentéw z zaawansowany-
mi nowotworami, gtownie jelita grubego oraz jajnika [78]. Czgs¢ pacjentow z bada-
nej grupy zostata wezesniej poddana leczeniu monoterapeutycznemu inhibitorami
angiogenezy (anty-VEGF oraz innymi). Zastosowana w badaniu terapia byta dobrze
tolerowana przez pacjentow i tacznie u 45% pacjentéw zaobserwowano skuteczny
efekt terapii w postaci zmniejszenia zasiggu nowotworu (ang. tumor burden). Po-
nadto, u 54% pacjentow doszto do redukcji poziomu markerow nowotworowych.
Przebadano takze osocze pacjentow zakwalifikowanych do badania pod katem
obecnosci wyktadnikoéw angiogenezy i stanu zapalnego [79]. U pacjentow, u kto-
rych zaobserwowano stabilizacje choroby lub cze$ciowa odpowiedz w efekcie za-
stosowanej terapii taczonej, znaczaco zmniejszyta si¢ ekspresja kadheryn E, czynni-
ka wzrostu hepatocytow, czynnika adhezji migdzykomorkowej 1 i trombospondyny
2. Skuteczno$¢ zastosowania przeciwcial anty-CD105 w kombinacji z bewacizu-
mabem okres$lono takze u pacjentéw z przerzutujacym rakiem nerkowokomorko-
wym (ang. renal cel carcinoma, RCC) [80]. Niestety, rezultaty badania nie byty
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pomyslne, nie stwierdzono wydtuzenia czasu bez progresji choroby w stosunku do
monoterapii bewacizumabem. Przeprowadzono takze badania kliniczne 11 II fazy,
wlaczajac do badan pacjentow z glejakiem jednakze uzyskane rezultaty nie wyka-
zaty wickszej skutecznosci kompleksu TRC105-bewacizumab w porownaniu do
monoterapii przeciwciatem anty-VEGF [81].

W 2017 roku ukazaty si¢ wyniki I/II fazy badan klinicznych nad zastosowa-
niem TRC105 wraz z sorafenibem u pacjentow z rakiem watrobokomoérkowym
[82]. W badaniu wzigto udziat 26 pacjentow, z ktorych finalnie 25 poddano le-
czeniu. Stwierdzono, iz kombinacja powyzszych lekow jest dobrze tolerowana
przez pacjentoéw, jak réwniez u 21% z nich zaobserwowano pozytywna, trwata
odpowiedz na zastosowane leczenie.

Podjeto takze proby sprawdzenia dziatania i skutecznosci terapii opartej na sto-
sowaniu TRC105 oraz aksytynibu [83]. Ten ostatni jest inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej receptora VEGF [84]. W fazie Ib badan klinicznych, do ktorych wiaczono
pacjentow z przerzutujacym rakiem nerkowokomorkowym, wykazano, iz terapia
wykazuje czeSciowa odpowiedz u 29% pacjentéw. Z kolei w fazie II na 150 pa-
cjentach z RCC nie stwierdzono wigkszej skutecznosci terapii taczacej dziatanie
TRC105 i aksytynibu w poréwnaniu do skutecznosci samego aksytynibu [85].

Ocenie poddano takze symultaniczne dziatanie TRC105 i pazopanibu, wyka-
zujacego dziatanie inhibujace m.in. dla receptorow VEGF [86]. Obserwacje po-
chodzace z badan faz Ib/Ila u pacjentow z migsakiem tkanek migkkich, w tym
z naczyniakomigsakiem, byly obiecujace [87]. Konsekwencja jest III faza badan
klinicznych, do ktorej zakwalifikowano pacjentdw z naczyniakomigsakiem [88].
Niestety, zastosowanie TRC105 w kombinacji z pazopanibem nie wydluzyto cza-
su bez progresji choroby w poréwnaniu do stosowania samego pazopanibu.

Obiecujacym kandydatem, ktory dziatajac symultanicznie z TRC105, mogltby
zwiekszy¢ skuteczno$¢ TRC105, jest sunitynib, wykazujacy aktywnos$¢ inhibito-
ra kinazy tyrozynowej [89]. Badania na komorkach nabtonkowych pozyskanych
z raka nerki wykazaty, iz TRC105 w potaczeniu z sunitynibem hamuje prolifera-
cje 1 przezywalno$¢ komorek nablonkowych z guza. Ponadto, zastosowany kom-
pleks indukowat fosforylacje protein Smad2/3, co prowadzito do $mierci komorek
srédblonka. Co wigcej, TRC105 wzmocnit hamujacy wpltyw sunitynibu na dzia-
lanie $ciezek zaleznych od VEGF. Uzyskane rezultaty sa obiecujace i by¢ moze
przeloza si¢ na efekt kliniczny.

Ciekawych obserwacji dokonata grupa Baik i wsp., ktora analizowata dziata-
nie kompleksu TRC105/decytabina w heteroprzeszczepach ostrej biataczki szpi-
kowej (ang. acute myeloid leukemia, AML). Decytabina (ang. decitabine, DAC)
jest lekiem alternatywnym dla starszych pacjentow z AML lub z nawracajaca
AML. TRC105/DAC wykazaty znaczacy, trwaty efekt antynowotworowy. Po-
nadto, zastosowanie kompleksu zwickszato aktywnos$¢ reaktywnych form tlenu,
co z kolei koreluje z mniejszym obcigzeniem biataczka (ang. leukemia burden).
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Uzyskane wyniki sg obiecujgce i moga by¢ podstawa do oceny powyzszego kom-
pleksu w aspekcie klinicznym [90].

Inng potencjalng forma leczenia, ktéra bazuje na zaangazowaniu endogliny
W proces nowotworzenia, jest zastosowanie szczepionek. W 2013 roku Jarosz
i wsp. przedstawili wyniki swoich badan, w ktorych opracowali szczepionke DNA
przeciwko endoglinie i zastosowali jg u immunokompetentnych myszy przed i po
wszczepieniu guza. Szczepionka skutecznie hamowata wzrost guza, jak réwniez
aktywowata specyficzna i niespecyficzng odpowiedz immunologiczng u myszy.
Co ciekawe, szczepionka hamowata angiogenez¢ w guzie, natomiast nie miata
wplywu na gojenie si¢ ran [91]. Uzyskane wyniki wydaja si¢ by¢ niezwykle obie-
cujace w kontekscie terapii nowotworoéw opartej na hamowaniu endogliny.

Interesujaca opcja terapeutyczng wydaje si¢ by¢ takze zastosowanie koniu-
gatow przeciwcialo-lek (ang. antibody-drug conjugates, ADCs). ADCs to forma
terapeutykow, ktora wykorzystuje przeciwciato w celu dostarczenia leku do guza.
Wykazano, ze zastosowanie koniugatu anty-CD105-lek moze wywolywac efekt
terapeutyczny. Obserwacji takich dokonano w badaniach na heteroprzeszczepach
mig¢saka Ewinga, gdzie koniugaty anty-CD105-cytozylina lub anty-CD105-nigri-
na B w znaczacy sposdéb hamowaty wzrost nowotworu [92]. Niewatpliwie, jest to
opcja, ktéra wymaga dalszych badan, potwierdzajacych jej skutecznos$¢, niemniej
wydaje si¢ by¢ obiecujaca.

PODSUMOWANIE

Choroby nowotworowe obecnie zajmujg niechlubne miejsce na podium wio-
dacych przyczyn zgondéw na §wiecie. Dlatego tez, wiele grup badawczych z cate-
go $wiata skupia si¢ na poznaniu biologii nowotworow, a takze mechanizmow ich
powstawania, wzrostu i rozwoju. Wydaje si¢, ze znajomo$¢ praw rzadzacych cho-
robami nowotworowymi przyniesie odpowiedz na pytanie: jak z nimi walczy¢?
Niestety, z uwagi na swoj ztozony charakter i niejednorodnos¢, trudno opracowac
skuteczne i jednoczesnie bezpieczne dla pacjenta formy terapii.

Endoglina, ze wzglgdu na zaangazowanie w kluczowy dla wzrostu i rozwoju
nowotworoéw proces angiogenezy, wydaje si¢ by¢ potencjalnie dobrym celem te-
rapeutycznym. Ponadto, biatko to charakteryzuje si¢ swego rodzaju uniwersalno-
$cig, czego potwierdzeniem jest zalezno$¢ naczyniotworzenia od CD105 w wielu
typach nowotworéw. Nie dziwi zatem fakt, iz endoglina stala si¢ obiektem duzego
zainteresowania w kontekscie opracowania nowych strategii terapeutycznych.

Wyniki uzyskane w badaniach prowadzonych na liniach komérkowych czy
materiale pobranym od pacjentéw onkologicznych mocno wskazujg na zasad-
nos$¢ opracowania terapii skierowanej przeciwko endoglinie. Dlatego tez, od po-
nad 10 lat testuje si¢ leki, ktore maja na celu unieczynnianie CD105, gléwnie
przeciwciat TRC105, zarowno w formie monoterapii, jak rowniez przy wspot-
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udziale innych farmaceutykow, szczegdlnie tych o charakterze antyangiogennym.
W chwili obecnej nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢, iz terapia hamujaca en-
dogling i wykorzystujaca przeciwciala TRC105 jest w petni skuteczna. Niemniej,
naukowcy oraz lekarze nie ustajg w staraniach, i pojawiaja si¢ nowe opcje, takie
jak szczepionka i koniugaty ADCs. I mimo, ze w chwili obecnej, z uwagi na nie-
wielka liczbe doniesien, wydaja si¢ by¢ terapig przysztosci, to niosa ze sobg bar-
dzo duzy potencjat, ktéry wart jest zbadania.
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