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В течение последних лет получены дан-
ные, указывающие на эффективность мето-
дов, основанных на применении монокло-
нальных антител (МкАТ) против маркеров 
сосудистого эндотелия для визуализации оча-
гов злокачественного роста и адресной до-
ставки к ним терапевтических агентов. од-
ним из таких маркеров является эндоглин 
(CD105), который служит ключевым элемен-
том, определяющим состояния покоя или ак-
тивации клеток эндотелия. Эндоглин с вы-
сокой плотностью экспрессирован на эндоте-
лии сосудов растущих опухолей. В лаборато-
рии гибридомной технологии рнЦ рХТ им. 
акад. А. М. гранова создана первая в стра-
не панель МкАТ против эндоглина. на осно-
ве этих МкАТ разработан метод иммунофер-
ментного анализа, позволяющий определять 
концентрацию растворимого эндоглина в 
циркулирующей крови и других биологиче-
ских жидкостях. В опытах с культивируемы-
ми клетками эндотелия показано, что МкАТ 
способны связываться с эндоглином на кле-
точной мембране и оставаться на поверхно-
сти клеток в течение нескольких часов. В те-
чение первых 30 мин часть комплексов эн-
доглина с МкАТ погружаются в цитоплазму 
клеток и могут быть обнаружены в составе 
эндосом. В перспективе на основе получен-
ных МкАТ могут быть разработаны реаген-
ты, обеспечивающие адресную доставку изо-
топных меток как на мембрану клеток эндо-
телия, так и в их цитоплазму.
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Использование антител против антигенных 
маркеров злокачественных клеток для диагно-
стики и терапии солидных опухолей недоста-
точно эффективно. Лишь 0.01–0.001% введен-
ной дозы антител оказывается связанной с тка-
нью солидной опухоли, так как выход макромо-
лекул за пределы сосудистого русла и их рас-

пределение в опухоли ограничены несколькими 
факторами. Во-первых, плотная упаковка кле-
ток в эпителиальных опухолях и наличие фи-
брозной стромы представляют мощный физиче-
ский барьер, ограничивающий перемещение ма-
кромолекул. Во-вторых, отсутствие эффективно-
го лимфатического дренажа в большинстве опу-
холей приводит к повышенному интерстициаль-
ному давлению, которое препятствует притоку 
макромолекул в ткань опухоли. В-третьих, не-
многочисленные молекулы антител, которые вы-
ходят за пределы сосудистого русла, адсорбиру-
ются на мембранах прилежащих к сосуду клеток 
и не проникают в толщу ткани [13].

Преодолеть эти ограничения позволяет под-
ход, основанный на использовании антител, рас-
познающих не сами злокачественные клетки, а 
элементы сосудистой сети опухолей. рост и ме-
тастазирование большинства солидных неопла-
зий критически зависят от формирования новых 
кровеносных сосудов. Без активного ангиогене-
за рост опухолей диаметром более нескольких 
миллиметров невозможен [5]. В течение послед-
них лет опубликованы данные, указывающие на 
высокую эффективность методов лучевой диа-
гностики, иммуно-ПЭт и иммуно-оФЭКт (од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томо-
графии), основанных на применении монокло-
нальных антител (мКат) против антигенов со-
судистого эндотелия. Указанные методы позво-
ляют локализовать очаги роста опухолей и оце-
нить их распространенность и размеры. К числу 
препаратов такого рода относят меченные изото-
пами мКат против фактора роста сосудистого 
эндотелия (VEGF) или его рецептора (VEGF-R) 
[3, 14].

Перспективным маркером сосудистого эн-
дотелия опухолей является эндоглин (CD105), 
специфический мембранный гликопротеин, уча-
ствующий в регуляции размножения, дифферен-
цировки и миграции клеток эндотелия [2]. Пре-
имущества эндоглина обусловлены тем, что он 
экспрессирован более всего на мембранах кле-
ток эндотелия растущих сосудов опухолей. Эн-
доглин локализован на поверхности клеток, об-
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ращенной в просвет сосуда, и потому наиболее 
доступен для распознавания антителами. Плот-
ность эндоглина на мембране достигает 3 млн 
копий на клетку, что на порядок выше, чем экс-
прессия рецепторов VEGF [7, 12]. Присутствие 
его характерно также для нормальных клеток 
(макрофагов, перицитов), участвующих в фор-
мировании стромы опухолей. наряду с высокой 
экспрессией на сосудистом эндотелии эндоглин 
обнаружен на клетках некоторых опухолей, та-
ких как саркомы и меланомы [8].

молекулы эндоглина на мембранах нормаль-
ных и злокачественных клеток подвергаются 
протеолитическому расщеплению с участием 
металлопротеазы ммр-14 [4]. В результате об-
разуются молекулы растворимой формы эндо-
глина, которые присутствуют в циркуляции.

В зарубежных лабораториях (Сша, Канада, 
Китай) в настоящее время проводится изучение 
диагностических и терапевтических возмож-
ностей препарата TRC-105, который представ-
ляет собой химерную молекулу, состоящую из 
антиген-распознающей части мышиного мКат 
против эндоглина человека и константной части 
(Fc-фрагмент) молекулы иммуноглобулина G1 
(IgG1) человека [6, 10]. По замыслу создателей, 
присутствие Fc-фрагмента должно уменьшить 
иммуногенность препарата и позволить много-
кратное введение его пациентам без развития 
сопутствующего иммунного ответа на фрагмент 
мышиного белка [9].

опыт применения меченных изотопами 
мКат в доклинических исследованиях и кли-
нических испытаниях показал, что введенные 
в организм меченные изотопами целостные 
молекулы антител относительно равномерно 
распределяются в сосудистом русле и созда-
ют высокий уровень фонового сигнала, пре-
пятствующего выявлению очага преимуще-
ственного накопления метки. Снижение фоно-
вого сигнала происходит в течение 2–3 суток, 
что сравнимо со сроками распада ряда корот-
коживущих радиоактивных меток. Кроме того, 
это вынуждает разделять во времени проце-
дуры введения изотопной метки и регистра-
ции ее распределения в организме. Длитель-
ная циркуляция меченых антител в организме 
обусловлена связыванием Fc-области молекул 
антител с Fc-рецепторами, присутствующими 
на мембранах клеток эндотелия и на циркули-
рующих клетках крови.

Для устранения этого недостатка вместо це-
лостных молекул антител используют их антиген-
распознающие фрагменты (Fab-фрагменты), ко-
торые по молекулярной массе втрое меньше це-
лостных молекул и лишены Fc-области, опре-
деляющей длительное существование молекул в 
циркуляции [15].

В лаборатории гибридомной технологии 
рнЦ рхт им. академика а. м. Гранова соз-
дана первая в стране уникальная панель из 
12-ти мКат против эндоглина человека [1]. 
Доказательства специфичности созданных 
мКат получены при изучении их взаимодей-
ствия с референс-препаратами антигенов и ан-
тител. При иммунохимическом анализе были 
выявлены мКат, связывающие топографиче-
ски удаленные и структурно различные анти-
генные детерминанты эндоглина. на их осно-
ве был разработан двухдетерминантный ме-
тод иммунферментного анализа, который по-
зволяет определять концентрацию раствори-
мого эндоглина [11]. Испытания разработан-
ного метода показали, что по чувствительно-
сти он превосходит известные импортные ана-
логи и поэтому позволяет определять концен-
трацию растворимого эндоглина в циркулиру-
ющей крови, в моче и в ликворе без пред-
варительного концентрирования образцов. Ко-
личественная оценка растворимого эндоглина 
важна для расчета эффективной дозы антител, 
вводимых в организм, поскольку находящиеся 
в циркуляции свободные молекулы эндоглина 
могут служить перехватчиками антител. Кро-
ме того, определение концентрации раствори-
мого эндоглина может быть полезно для оцен-
ки масштабов дисфункции сосудистого эндо-
телия, которая возникает при патологии бере-
менности, прогрессирующем росте новообра-
зований и при атеросклеротическом пораже-
нии сосудистой стенки.

Среди созданных мКат имеются реаген-
ты, которые выявляют эндоглин на мембра-
нах живых клеток, что позволяет выделять и 
исследовать соответствующие клеточные по-
пуляции. В опытах с культивируемыми клет-
ками эндотелия было показано, что мКат, 
связавшиеся с рецептором CD105, остают-
ся на поверхности клеток в течение несколь-
ких часов. одновременно происходит погру-
жение комплексов «рецептор-мКат» в цито-
плазму клеток и их перемещение в составе 
эндосом в перинуклеарное пространство, где 
они сохраняются более 48 часов (рис. 1). та-
ким образом, на основе полученных мКат 
могут быть разработаны реагенты, обеспечи-
вающие адресную доставку изотопных меток 
как на мембрану клеток эндотелия, так и в 
их цитоплазму. Кроме того, способность по-
лученных мКат формировать на поверхно-
сти клеток эндотелия интернализуемые им-
мунные комплексы указывает на возможность 
создания на основе этих реагентов иммуно-
токсинов, способных избирательно повреж-
дать кровеносные сосуды, питающие очаги 
злокачественного роста.
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During last years monoclonal antibodies (MAB) directed 
against vascular endothelium markers demonstrated their ef-
ficiency for visualization and targeted delivery of therapeutic 
drugs to tumors. Endoglin (CD105) which serves as a key ele-
ment that determines endothelial cells quiescence or activation 
is one of such markers. Endoglin is highly expressed on the 

рис.1.  Взаимодействие моноканальных антител к эндоглину с клетками эндотелия.
Клетки эндотелия линии eA.hy926 через 30 мин после добавления в культуру меченных флуоресцеином МКаТ против эндоглина (а) и че-

рез 24 часа после удаления из среды меченых МКаТ (б). Ядра окрашены DAPI. Зеленое свечение — комплекс «эндоглин-МКаТ». Сразу 
после удаления антител (а) эндоглин выявляется на поверхностной мембране клеток, (б) спустя 24 часа заключенные в эндосомах ком-

плексы эндоглина с МКаТ локализованы в перинуклеарном пространстве клеток.
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vascular endothelium of growing tumors. A first panel of MAB 
against endoglin in our country was produced at the hybridoma 
technology laboratory of RRC RST named after A.M. Granov. 

On the basis of these MAB ELISA was created allowing detec-
tion of endoglin in human plasma and other biological fluids. 
Several MAB had been shown to bind endoglin on the mem-
brane of the cultured endothelial cells and to persist there for 
several hours. During the first 30 min after binding some of 
the immune complexes “endoglin-MAB” were internalized into 
the cytoplasm and were found included in the endosomes. In 
future these MAB can be used to create the reagents for the 
addressed delivery of isotope tags both on the membrane and 
into the cytoplasm of endothelial cells.

Key words: endoglin, CD105, tumors, endothelium, inter-
nalization, visualization, anti-angiogeneic therapy, monoclonal 
antibodies


