
Rozwój choroby nowotworowej w du-
żym stopniu zależy od wytworzenia no-
wych naczyń krwionośnych w wyniku
angiogenezy lub waskulogenezy post-
natalnej. W obu tych procesach istotną
rolę odgrywają komórki śródbłonka i ich
prekursory. Identyfikacji tych komórek
dokonuje się na podstawie swoistych
markerów powierzchniowych. Dla ko-
mórek endotelialnych najbardziej cha-
rakterystyczny jest VEGFR-2.
Ostatnio zidentyfikowano nowe znacz-
niki – śródbłonkowe markery nowotwo-
rowe (ang. tumour endothelial markers
– TEMs). Jest ich dziewięć (TEM 1–9),
jednak tylko cztery z nich (TEM1, 5, 7, 8),
związane z powierzchnią błony komór-
kowej, z biologicznego i klinicznego
punktu widzenia budzą szczególne za-
interesowanie. Te receptory przezbło-
nowe wykazują interakcje ze składnika-
mi macierzy zewnątrzkomórkowej.
Zwiększoną ekspresję TEMs obserwuje
się w śródbłonku różnych typów nowo-
tworów, zwłaszcza w raku jelita grube-
go. Prawdopodobnie uczestniczą one
w angiogenezie nowotworowej i mogą
być celem terapii przeciwnowotworo-
wej, zwłaszcza TEM8 – najbardziej swo-
isty dla neoangiogenezy.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  markery nowotworo-
we, markery komórek śródbłonka.
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Wstęp

Wzrost guza nowotworowego i proces tworzenia przerzutów są zależne
od rozwoju naczyń krwionośnych [1]. Guzy w fazie prewaskularnej mogą prze-
trwać in situ nawet wiele lat. Nabycie przez komórki nowotworowe fenoty-
pu angiogennego, na skutek mutacji w protoonkogenach i genach supreso-
rowych, prowadzi do wzrostu unaczynionego guza [2].

Tworzenie nowych naczyń krwionośnych odbywa się na drodze angioge-
nezy. Proces powstawania naczyń na bazie już istniejących dokonuje się w kil-
ku etapach. Są to:
• aktywacja komórek śródbłonka (ang. endothelial cells – ECs) wewnątrz ist-

niejących naczyń,
• degradacja błony podstawnej i macierzy zewnątrzkomórkowej,
• migracja i proliferacja komórek śródbłonka,
• wytworzenie rurkowatych struktur nowego naczynia,
• dojrzewanie i stabilizacja naczynia [3].

Okazuje się, że w tworzeniu nowych naczyń mogą uczestniczyć także en-
dotelialne komórki progenitorowe (prekursorowe) (ang. endothelial proge-
nitor cells – EPCs). Pod wpływem różnych czynników, m.in. czynnika pocho-
dzenia stromalnego 1 (ang. stromal cell derived factor 1 – SDF-1) uwalnianego
przez komórki guza, dochodzi do mobilizacji i migracji komórek progenitoro-
wych ze szpiku kostnego do miejsc tworzenia nowych naczyń (waskuloge-
neza postnatalna) [4].

Pulę wszystkich komórek śródbłonka stanowi kilka subpopulacji. Oprócz
komórek EPCs są to krążące EPCs oraz dojrzałe ECs. Identyfikacji tych komó-
rek dokonuje się na podstawie obecności lub braku swoistych markerów po-
wierzchniowych. Głównymi markerami błonowymi komórek progenitorowych
są antygeny CD133(AC133) i CD34 oraz receptor naczyniowo-śródbłonkowego
czynnika wzrostu 2, VEGFR-2 (ang. vascular endothelial growth factor recep-
tor 2). Bardziej dojrzałe komórki występujące w krążeniu mają fenotyp
CD133(–)/CD34(+)/VEGFR-2(+). Dojrzałe komórki śródbłonka wykazują wyso-
ką ekspresję VEGFR-2, VE-kadheryny oraz czynnika von Willebranda (ang. von
Willebrand factor – vWF). Innymi markerami komórek endotelialnych są 
CD31(PECAM) i P1H12. Z kolei vWF, CD31 i VE-kadheryna występują głównie
w śródbłonku dużych naczyń, natomiast P1H12 – w śródbłonku mikronaczyń.
Najlepszym markerem komórek śródbłonka jest VEGFR-2, ze względu na wy-
stępowanie w naczyniach różnej wielkości [5, 6].

Kilka lat temu zidentyfikowano nowe markery komórek endotelialnych, tj.
śródbłonkowe markery nowotworowe (ang. tumour endothelial markers
– TEMs).

Stosując technikę SAGE (ang. serial analysis of gene expression), St Croix
i wsp. [7] zidentyfikowali geny kodujące dziewięć TEMs (TEM 1–9), których
ekspresja w śródbłonku naczyń krwionośnych raka jelita grubego była zna-
cząco większa niż w śródbłonku tkanki zdrowej. Ekspresja TEMs została po-
twierdzona metodą RT-PCR oraz metodą hybrydyzacji in situ.



Tumour growth in great measure
depends on development of blood vessels
during angiogenesis or postnatal
vasculogenesis. Endothelial cells and their
precursors play a significant role in both
processes. These cells are identified based
on specific cell surface markers. For
endothelial cells VEGFR-2 is the most
characteristic marker.
Recently, new markers were identified,
i.e. tumour endothelial markers (TEMs).
There are nine TEMs (TEM 1-9), but only
four of them (TEM1, 5, 7, 8), associated
with the cell surface, are of special
interest from the biological and clinical
point of view. These transmembrane
receptors interact with extracellular
matrix components. Increased expression
of TEMs is observed in the endothelium
of various tumour types, especially in
colon cancer. Probably TEMs participate
in tumour angiogenesis, and they can be
an anti-cancer therapy target, particularly
TEM8 – the most specific for
neoangiogenesis.

KKeeyy  wwoorrddss::  tumour markers, endothelial
cell markers.

Współczesna Onkologia (2008) vol. 12; 6 (255–260)

Dalsze badania [8] wykazały, że cztery z nich – TEM1, 5, 7 i 8 – są białka-
mi powierzchniowymi i głównie one stanowią obecnie przedmiot badań.

Śródbłonkowy marker nowotworowy 8

Śródbłonkowy marker nowotworowy 8 (ang. tumour endothelial marker 8
– TEM8, ang. antrax toxin receptor – ATR, ANTXR1) jest intensywnie badany
i najlepiej poznany. Spośród wszystkich TEMs jest najbardziej swoisty dla
śródbłonka nowotworowego i z tego względu najbardziej interesujący rów-
nież dla onkologów.

Budowa i funkcja receptora śródbłonkowego markera 
nowotworowego 8

Receptor TEM8/ATR jest białkiem błonowym typu I zbudowanym 
z 564 aminokwasów. Domena cytoplazmatyczna złożona z 220 aminokwa-
sów jest dużo większa niż w innych TEMs powierzchniowych. Zawiera co naj-
mniej 7 miejsc fosforylacji, dzięki czemu TEM8 jest zaangażowany w trans-
misję sygnału komórkowego [8, 9]. Z kolei część zewnątrzkomórkowa
receptora zawiera domenę vWF A z motywem adhezyjnym zależnym od jo-
nu metalu (ang. metal ion dependent adhesion site – MIDAS). Domena vWF
A (domena I) obecna jest w części zewnątrzkomórkowej różnych białek po-
wierzchniowych, włączając integryny. Domena ta jest ważna dla interakcji
białko – białko i jest miejscem wiążącym integryny [8, 9]. Z nowszych badań
wynika, że rozpuszczalna ektodomena receptora TEM8 jest cząsteczką adhe-
zyjną wiążącą kolagen typu I, żelatynę, a także podjednostkę α3 kolagenu ty-
pu VI [10]. To sugeruje interakcje tego receptora z cząsteczkami macierzy ze-
wnątrzkomórkowej. Śródbłonkowy marker nowotworowy 8 zwiększa także
aktywność chemotaktyczną komórek śródbłonka [10].

Znane są trzy izoformy tego receptora: długa, średnia i krótka. Tylko dwie
pierwsze zawierają domenę vWF A [11].

Śródbłonkowy marker nowotworowy 8 wykazuje ekspresję w nabłonku
tkanek dostępnych dla bakterii, tzn. w skórze, płucach i jelicie [12].

Homolog śródbłonkowego markera nowotworowego 8 – CMG2

Receptorem bardzo podobnym do TEM8 jest CMG2 (ang. capillary mor-
phogenesis protein 2 – ANTXR2). Oba te białka wykazują 40-procentową ho-
mologię aminokwasową, mają domeny przezbłonową i vWF A. Białko CMG2
wiąże kolagen typu IV i lamininę. Wykazuje ekspresję w różnych typach tka-
nek, natomiast nadekspresja jest obserwowana w komórkach śródbłonka
naczyń w trakcie ich tworzenia [11].

Ligand receptorów śródbłonkowego markera nowotworowego 8
i CMG2

Śródbłonkowy marker nowotworowy 8 i CMG2 są receptorami dla tok-
syny produkowanej przez Bacillus anthracis (laseczkę wąglika). Toksyna
wąglika (czynnik wirulencji) zbudowana jest z trzech peptydów: PA, LF i EF.
Antygen ochronny (ang. protective antygen – PA), o masie cząsteczkowej 83
kDa, jest odpowiedzialny za wiązanie toksyny z receptorami komórkowy-
mi, czynnik letalny (ang. lethal factor – LF), o masie cząsteczkowej 90 kDa,
jest proteazą, natomiast czynnik obrzęku (ang. edema factor – EF), o ma-
sie cząsteczkowej 90 kDa wykazuje właściwości cyklazy adenylanowej. In-
dywidualnie LF i EF nie są toksyczne i wymagają połączenia z PA, żeby wejść
do cytozolu. Połączenie PA z LF tworzy toksynę letalną, z kolei PA z EF – tok-
synę wywołującą obrzęk. Po związaniu z receptorem powierzchniowym PA
jest rozszczepiany przez proteazę furynopodobną na dwa fragmenty. Frag-
ment aminokońcowy PA20 oddysocjowuje, natomiast karboksykońcowy 
PA63 tworzy heptamer i wiąże LF i EF. Kompleksy [PA63]7–LF oraz 
[PA63]7–EF ulegają endocytozie. W kwaśnym środowisku endosomów za-
chodzą zmiany konformacyjne w [PA63]7, które pozwalają wejść w błonę
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tych organelli i utworzyć pory. To z kolei umożliwia czyn-
nikom LF i EF przemieszczenie się do cytozolu. Czynnik le-
talny jest proteazą cynkową, która inaktywuje kinazy ki-
naz MAP (ang. mitogen-activated protein kinase kinases),
czyli MEK, które są jednym z ogniw szlaków przekazują-
cych bodźce zewnętrzne do komórki. Z kolei EF jest cykla-
zą adenylanową, która katalizuje reakcję przejścia ATP
w cAMP. Wewnątrzkomórkowe stężenie cAMP znacznie
się zwiększa, a ponieważ jest to przekaźnik drugiego typu
– dochodzi do rozregulowania wielu procesów zachodzą-
cych w komórkach [9, 13] (ryc. 1.).

Rola śródbłonkowego markera nowotworowego 8
w procesie angiogenezy

Funkcja i ekspresja receptora TEM8 ma związek z an-
giogenezą nowotworową. Śródbłonkowy marker nowo-
tworowy 8 wykazuje nadekspresję w komórkach śród-
błonka podczas tworzenia naczyń. Kilku niezależnych
badaczy wykazało, że TEM8 wykazuje dużą ekspresję
w komórkach śródbłonka raka jelita grubego. Śródbłon-
kowy marker nowotworowy 8 wydaje się być białkiem
swoistym dla angiogenezy nowotworowej, ponieważ śród-
błonek prawidłowych tkanek i proliferującego ciałka żół-
tego nie wykazuje jego ekspresji lub jest ona ledwie ozna-
czalna. Z tego powodu TEM8 wyróżnia się spośród
wszystkich TEMs [14].

W angiogenezie nowotworowej rolę odgrywa prawdo-
podobnie interakcja TEM8 z C5. Nanda i wsp. [14] zidenty-
fikowali naturalny ligand TEM8. Okazała się nim podjed-
nostka α3 kolagenu typu VI. Karboksyterminalna domena
C5 tego kolagenu, podobnie jak TEM8, wykazuje nad-
ekspresję w śródbłonku nowotworowym jelita grubego,
natomiast jest nieoznaczalna w prawidłowej tkance jelita
grubego. Powyższe fakty sugerują, że ekspresja TEM8 i ko-
lagenu α3(VI) jest regulowana w sposób skoordynowany.
Wiadomo, że cząsteczki macierzy zewnątrzkomórkowej
lub ich fragmenty mają zdolność regulowania angiogene-
zy. Nie jest natomiast potwierdzone, czy taką właściwość
ma też kolagen α3(VI). Kilka obserwacji sugeruje, że inte-
rakcja pomiędzy TEM8 i kolagenem α3(VI) jest istotna dla
angiogenezy:
• TEM8 wykazuje interakcję z białkami macierzy zewnątrz-

komórkowej,
• kolagen α3(VI) wykazuje nadekspresję w gojących się ra-

nach, zasobnych w nowo powstałe naczynia,
• kolagen α3(VI), jako jeden z nielicznych spośród 32 500

analizowanych transkryptów, wykazuje nadekspresję
w śródbłonku nowotworowym [14].

Śródbłonkowy marker nowotworowy 8 może mieć
w przyszłości znaczenie diagnostyczne w chorobie nowo-
tworowej. W badaniach Rmali [15, 16] ekspresja TEM8 by-
ła większa w raku jelita grubego niż w zdrowej tkance
i zwiększała się wraz z progresją choroby nowotworowej.
Właściwość ta sugeruje, że TEM8 może mieć wartość pro-
gnostyczną i predykcyjną w raku jelita grubego. Może być
także markerem użytecznym do identyfikacji mikronaczyń
nowotworowych w raku piersi, a jego zwiększona ekspre-
sja ma związek z progresją choroby [17].

Śródbłonkowy marker nowotworowy 8 jako cel
terapii antyangiogennej i przeciwnowotworowej

Ekspresja TEM8 wydaje się szczególnie intrygująca ze
względu na jego dużą specyficzność dla angiogenezy no-
wotworowej. Z klinicznego punktu widzenia może być waż-
nym celem strategicznym w leczeniu nowotworów.

Ważność TEM8 jako celu dla terapii znajduje poparcie
w badaniach z użyciem toksyny wąglika jako związku prze-
ciwnowotworowego. Wzorzec ekspresji TEM8 może pomóc
w wyjaśnieniu regresji choroby nowotworowej obserwowa-
nej po iniekcji myszom toksyny wąglika w dawce nietok-
sycznej [18–20].

W badaniach Koo i wsp. [18] np. wykazano, że inhibicja sy-
gnalizacji szlakiem kinaz MAPK przez letalną toksynę wąglika
(ang. anthrax lethal toxin – LeTx) lub drobnocząsteczkowe in-
hibitory (PD98059) uruchamia apoptozę w komórkach nowo-
tworowych i powoduje regresję czerniaka ludzkiego wszcze-
pionego myszom. Sugeruje to, że zahamowanie kinaz MAPK
może być użyteczną strategią w leczeniu czerniaka. Letalna
toksyna wąglika wykazuje aktywność inhibicyjną nie tylko
w stosunku do komórek czerniaka, ale także innych, jak cho-
ciażby nerwiaka zarodkowego współczulnego [19]. Okazała
się również skuteczna w hamowaniu szlaku MEK w komór-
kach NIH 3T3 transformowanych H-ras. Efektem takiego dzia-
łania była inhibicja, a w niektórych przypadkach nawet regre-
sja wzrostu guza oraz osłabienie procesu angiogenezy [20].

Ciągle poszukuje się nowych inhibitorów TEM8. W kilku
niezależnych badaniach testowano zmutowane lub zmody-
fikowane formy domeny PA toksyny wąglika. Zmutowany
czynnik PA z substytucją R659S i M662R wykazywał specy-
ficzność w stosunku do komórek raka jajnika z nadekspre-
sją TEM8 [21]. Z kolei Rogers i wsp. [22] jako inhibitor angio-
genezy i wzrostu nowotworu zaproponowali zmutowaną
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RRyycc.. 11..  Mechanizm działania letalnej toksyny wąglika
FFiigg.. 11.. Action of anthrax lethal toxin

PA – peptyd wiążący toksynę wąglika z receptorem TEM8
PA20 – fragment PA o masie cząsteczkowej 20 kDa
PA63 – fragment PA o masie cząsteczkowej 63 kDa
LF – czynnik letalny
MAPKKs – kinazy kinaz MAP
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formę czynnika PA – PASSSR. Innym inhibitorem TEM8 o wła-
ściwościach przeciwnowotworowych jest cząsteczka podob-
na do przeciwciała – TEM8-Fc. Składa się ona z domeny PA
toksyny wąglika oraz fragmentu Fc ludzkiej immunoglobu-
liny G1. Białko to hamuje wzrost i przerzutowanie nowotwo-
rów ludzkich zaszczepionych myszom [23].

Bardzo interesujące wydają się badania przeprowadzo-
ne pod kierownictwem Leppla (2008 r.) [24]. Okazało się, że
toksyna wąglika jest selektywnie toksyczna dla ludzkiego
czerniaka z aktywującą mutacją genu BRAF (V600E; akty-
wacja MEKs). Założeniem badaczy z Bethesdy było otrzy-
manie wariantów tej toksyny o niskim stopniu toksyczno-
ści, dużej swoistości nowotworowej i potencjalnej
użyteczności klinicznej. Otrzymano zmutowaną toksynę,
która jest selektywnie aktywowana przez metaloproteina-
zy macierzy zewnątrzkomórkowej (MMPs) w komórkach no-
wotworowych wykazujących nadekspresję MMPs. Toksyna
ta była dla myszy mniej toksyczna niż typ dziki ze względu
na ograniczoną ekspresję MMPs w komórkach prawidło-
wych. Systematyczne jej podawanie dawało lepszy efekt
przeciwnowotworowy niż podawanie typu dzikiego, a jego
biodostępność była większa. Okazuje się, że toksyna akty-
wowana przez MMPs ma potencjalną aktywność przeciw-
nowotworową nie tylko w stosunku do czerniaków z muta-
cją BRAF, ale także w stosunku do innych typów
nowotworów, w tym do raka jelita grubego i raka płuca, nie-
zależnie od stanu genu BRAF. Powyższe wyniki badań na my-
szach sugerują, że toksyna aktywowana przez MMPs mo-
że mieć w przyszłości zastosowanie w terapii nowotworów.

Swoistość nadekspresji TEM8 podczas angiogenezy nowo-
tworowej czyni z tego receptora szczególny cel terapii ze wzglę-
du na brak reakcji krzyżowych z tkankami zdrowymi [25].

Śródbłonkowy marker nowotworowy 1

Budowa śródbłonkowego markera nowotworowego 1

Śródbłonkowy marker nowotworowy 1 (TEM1, endosialina,
antygen CD248) jest to glikoproteina o masie cząsteczko-
wej 165 kDa. To przezbłonowe białko zbudowane jest z 757
aminokwasów. Większą jego część (685 aminokwasów) sta-
nowi N-końcowa domena zewnątrzkomórkowa, natomiast
krótka domena C-końcowa występuje w cytoplazmie. Część
zewnątrzkomórkowa TEM1 składa się z domeny lektynopo-
dobnej, wykazującej cechy wspólne z trombomoduliną, do-
meny Sushi/scr/ccp oraz z trzech domen EGF-podobnych
[8, 26–28]. Śródbłonkowy marker nowotworowy 1 jest recep-
torem orfanowym, może oddziaływać z cząsteczkami węglo-
wodanowymi za pośrednictwem domeny lektynowej [29].
Prawdopodobnymi ligandami receptora TEM1 są kolagen ty-
pu I i typu IV oraz fibronektyna [30]. Endosialina jest rozpozna-
wana przez monoklonalne przeciwciało FB5 [26]. Immunore-
akcja z FB5 była specyficzna dla mikronaczyń nowotworowych,
natomiast tkanki prawidłowe wykazywały reakcję ujemną [8].

Śródbłonkowy marker nowotworowy 1
w nowotworach

Chociaż mRNA TEM1 jest wykrywane w niektórych tkan-
kach prawidłowych, to zarówno ekspresja mRNA, jak i biał-
ka jest znacznie zwiększona w różnych typach nowotwo-
rów. Zwiększoną ekspresję TEM1 obserwowano m.in. w raku

jelita grubego, raku piersi, płuca, trzustki, pęcherza moczo-
wego, w glejaku i czerniaku [26, 30, 31].

Badania doświadczalne wykazały, że brak ekspresji re-
ceptora TEM1 redukuje wzrost guza, inwazję i przerzutowa-
nie. Poza tym brak TEM1 powoduje zwiększenie liczby ma-
łych niedojrzałych naczyń oraz zmniejszenie liczby średnich
i dużych naczyń. Ta nienormalna odpowiedź angiogenna su-
geruje rolę TEM1 w kontroli interakcji pomiędzy komórkami
nowotworowymi, komórkami śródbłonka i macierzy [30].

W najnowszych badaniach (2008 r.) stwierdzono, że en-
dosialina nie wykazywała ekspresji na powierzchni komó-
rek śródbłonka glejaka, lecz na perycytach [32] i w innym ba-
daniu nie wykazywała ekspresji na komórkach śródbłonka,
lecz na nowotworowych miofibroblastach [33]. Zatem TEM1
wykazuje ekspresję nie tylko na komórkach śródbłonka, ale
także na perycytach związanych z naczyniami guza oraz na fi-
broblastach zrębu w ludzkich nowotworach.

W celu zrozumienia molekularnego mechanizmu działania
endosialiny Becker i wsp. [34] w 2008 r. podjęli próbę identy-
fikacji zewnątrzkomórkowych ligandów TEM1. Dowiedli, że
specyficznym ligandem jest białko związane z przerzutowa-
niem Mac-2 BP/90K, w którym fragment C-końcowy zawiera
miejsca wiązania dla galektyny 3 i kolagenów jako struktur
odpowiedzialnych za wiązanie endosialiny. Zatem zidentyfi-
kowano nową interakcję pomiędzy endosialiną na fibrobla-
stach zrębu i Mac-2 BP/90K obecną na komórkach nowotwo-
rowych. Analiza ekspresji Mac-2 BP/90K in vivo wykazała słabą
ekspresję lub jej brak w większości normalnych tkanek i bar-
dzo silną ekspresję w ludzkich tkankach nowotworowych.

Śródbłonkowy marker nowotworowy 7

Budowa śródbłonkowego markera nowotworowego 7

Śródbłonkowy marker nowotworowy 7 (TEM7, TEM3,
PLXDC1 – ang. plexin domain containg 1) występuje w błonie
komórkowej i wykazuje aktywność receptorową. Podobnie
jak TEM1, TEM7 jest białkiem przezbłonowym z dużą dome-
ną zewnątrzkomórkową, hydrofobową przezbłonową i krót-
ką cytoplazmatyczną. Region zewnątrzkomórkowy zawiera
domeny: podobną do pleksyny i podobną do nidogenu. Cho-
ciaż funkcja tych domen nie jest dokładnie poznana, to wia-
domo, że najprawdopodobniej uczestniczą one w interak-
cjach białko – białko [8]. Powszechnie wiadomo, że główną
funkcją nidogenu (entaktyny) jest wiązanie niekolagenowych
składników błony podstawnej z siecią włókien kolagenu IV.
Prawdopodobnie uczestniczy też w adhezji komórek.

Homolog śródbłonkowego markera 
nowotworowego 7 – TEM7R

Białko pokrewne śródbłonkowego markera nowotworo-
wego 7 (TEM7R, PLXDC2 – ang. plexin domain containing 2)
wykazuje 57-procentową homologię aminokwasową
z TEM7 [8].

Śródbłonkowy marker nowotworowy 7 
a neoangiogeneza

Nanda i wsp. [35] zidentyfikowali w śródbłonku nowo-
tworowym kilka nowych wariantów TEM7: wewnątrzko-
mórkowy (TEM7-I), wydzielniczy (TEM7-S) oraz obecny



na powierzchni błony komórkowej (TEM7-M). Stwierdzo-
no ponadto, że zarówno białko, jak i mRNA TEM7 wyka-
zują nadekspresję w śródbłonku różnych guzów litych,
m.in. w raku piersi, płuca, mózgu, jelita grubego [35] oraz
w mięsaku kościopochodnym [36]. Wyniki tych badań
stwarzają nowe możliwości dla terapii antyangiogennej,
której celem byłby błonowy TEM7, tym bardziej że ziden-
tyfikowano fizjologiczny ligand receptorów TEM7 i TEM7R
– kortaktynę. Domeną wiążącą te receptory jest 9-amino-
kwasowa sekwencja, zlokalizowana tuż za domeną SH3.
Kortaktyna jest białkiem występującym w cytoplazmie róż-
nych typów komórek i odgrywającym rolę m.in. w migra-
cji komórek i endocytozie. Odkrycie tego ligandu stwarza
szanse na to, by zsyntetyzowane zostały związki o małej
masie cząsteczkowej (peptydy lub ich analogi), dla któ-
rych celem terapeutycznym będzie śródbłonek naczyń
krwionośnych guzów [35].

Wyjaśnienia roli TEM7 w procesie neoangiogenezy pod-
jęli się Fuchs i wsp. [36]. Zaobserwowali oni dodatnią kore-
lację pomiędzy ekspresją TEM7 i nasileniem tworzenia na-
czyń in vitro, a także inhibicyjny wpływ siRNA TEM7
na proliferację i migrację komórek śródbłonka. Wynika z te-
go, że TEM7 odgrywa rolę w procesie angiogenezy, ponie-
waż proliferacja i migracja komórek śródbłonka to kluczo-
we etapy w tym procesie.

Małe interferujące RNA (ang. small interfering RNA – siRNA)
to dwuniciowe cząsteczki RNA, które powodują wyciszanie
ekspresji genów o homologicznej sekwencji. Kompleks 
siRNA-rybonukleza wiąże się z komplementarną do siRNA
cząsteczką mRNA i tnie ją na kawałki, uniemożliwiając w ten
sposób powstanie kodowanego przez nią białka.

Śródbłonkowy marker nowotworowy 5

Śródbłonkowy marker nowotworowy 5 – receptor
GPCR-podobny

Śródbłonkowy marker nowotworowy 5 (TEM5), choć po-
dobnie jak wcześniej omówione TEMs występuje w błonie
komórkowej, jest nieco innym białkiem. Aktywność recep-
torową wykazuje wraz z białkiem G, uczestniczy w komuni-
kacji komórkowej i transdukcji sygnału. To białko przezbło-
nowe zbudowane jest z 1331 aminokwasów. Długa część
N-końcowa zawiera kilka funkcjonalnych domen: cztery do-
meny LRR (ang. leucine – rich repeats), domenę typu immu-
noglobuliny oraz domenę wiążącą hormon. Domeną 
przezbłonową TEM5 przypomina białka CELsr1 związane
z kadheryną i rodziną receptorów α-latrotoksynowych nie-
zależnych od wapnia [8].

Budowa tego receptora sugeruje jego przynależność
do rodziny receptorów GPCR klasy II (ang. G protein-
-coupled receptors). Receptory te odpowiadają za przewo-
dzenie sygnału komórkowego. Ich ligandami są peptydy, ta-
kie jak sekretyna, kalcytonina, wazoaktywny peptyd jelito-
wy. Aktywują one kaskady sygnałowe cyklazy adenylanowej
i fosforanu inozytolu. W związku z powyższym istnieje su-
gestia, że TEM5 również może transmitować sygnały do ko-
mórki [8]. Wykazuje także podobieństwo do dwóch genów
GPR 123 i GPR 125. Innym homologiem TEM5 jest inhibitor
angiogenezy specyficzny dla mózgu – BAI 1, regulator an-
giogenezy indukowany przez p53 [25].

Rola śródbłonkowego markera nowotworowego 5
w procesie angiogenezy

W czasie angiogenezy, podczas tworzenia struktur kapi-
larnych lub stymulacji przez czynniki wzrostowe, komórki
śródbłonka uwalniają rozpuszczalny fragment TEM5 (sTEM5,
soluble TEM5), który wiąże glikozaminoglikany. W wyniku
proteolitycznego przekształcenia przez MMP-9 na po-
wierzchni sTEM5 jest eksponowane miejsce wiązania inte-
gryny αvβ3. Adhezja komórek endotelialnych do sTEM5 pro-
muje ich przeżycie [37].

Omówione śródbłonkowe markery nowotworowe, ma-
jąc zdolność wiązania białek macierzy zewnątrzkomórko-
wej (kolageny, laminina, fibronektyna, żelatyna), prawdopo-
dobnie uczestniczą w angiogenezie nowotworowej. Ich
lokalizacja w błonie komórkowej czyni je dogodnym celem
terapii przeciwnowotworowej.
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