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Úvod

Angiogeneze, tedy novotvorba cév z již existující vasku-
latury, je zásadním procesem při rozvoji maligních nádorů
(1). Zvýšená neovaskularizace byla v posledních letech
zjištěna u řady hematologických malignit, např. akutních
a chronických leukemií, lymfomů, mnohočetného myelo-
mu či myeloproliferací (2–4). Některé studie u maligních
onemocnění krvetvorby prokázaly korelaci mezi zvýšenou
angiogenezí a nepříznivým klinickým průběhem (5–6).
Endoglin (CD105) je homodimerický transmembránový
glykoprotein, který má zcela nezastupitelnou úlohu
v angiogenezi. Tento fakt byl prokázán u myší s delecí
genu pro endoglin, které umírají během časného intraute-
rinního vývoje na mnohočetné srdeční a cévní defekty
(7–9). CD105 tvoří součást receptorového komplexu pro
transformující růstový faktor beta (TGF-beta), vykazuje

sekvenční homologii s betaglykanem, tedy TGF-beta
receptorem III, a váže TGF-beta1 a 3 s vysokou afinitou
(10). CD105 ovlivňuje buněčné odpovědi na TGF-beta,
čímž se účastní na vývoji a remodelaci cév, zejména jako
induktor proliferace endotelií (11). Jeho exprese je speci-
fická pro proliferující endotel během angiogenních proce-
sů (12). Endoglin může být uvolněn v solubilní formě
(sCD105) do krevního oběhu. Zvýšené koncentrace
sCD105 byly nedávno zjištěny u nemocných se solidními
tumory a u myeloidních malignit (13–16). Podle našich
informací dosud nebyla publikována žádná studie týkající
se solubilního endoglinu u lymfoidních malignit. 

Nemocní a metody
V naší pilotní práci jsme měřili plazmatické koncent-

race solubilního endoglinu u 75 nemocných s lymfoidní-
mi malignitami. Spektrum diagnóz bylo následující:
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Souhrn
Zvýšená angiogeneze byla v poslední době prokázána u akutních a chronických leukemií, lymfomů i myeloprolife-
rací. Endoglin (CD105), člen receptorového komplexu pro transformující růstový faktor beta (TGF-beta), ovlivňu-
je buněčnou odpověď na TGF-beta a je absolutně nezbytný pro angiogenní pochody. Solubilní endoglin (sCD105) je
zvýšený v krvi u nemocných s některými solidními nádory. V naší pilotní studii jsme měřili sCD105 ELISA meto-
dou v plazmě periferní krve u 75 nemocných s lymfoidními malignitami a 13 zdravých dobrovolníků. Zjistili jsme
signifikantně zvýšenou koncentraci sCD105 u nemocných s chronickou B-lymfocytární leukemií (n = 42) v porov-
nání s kontrolní skupinou (p = 0,0296). Překvapivým zjištěním bylo signifikantní snížení sCD105 u nemocných
s mnohočetným myelomem (n = 13, p = 0,0023). Koncentrace solubilního endoglinu se nelišily od kontrol u difuzní-
ho velkobuněčného (n = 12) ani folikulárního (n = 8) lymfomu. Naše data ukazují, že sCD105 jakožto nový ukazatel
angiogeneze u lymfoidních malignit může společně s dalšími angiogenními cytokiny (jako jsou např. VEGF - vascu-
lar endothelial growth factor nebo bFGF – basic fibroblast growth factor) napomoci komplexnějšímu zhodnocení
angiogeneze s cílem přispět k prognostické stratifikaci u těchto onemocnění.
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Summary
Smolej  L. ,  Andrýs C. ,  Belada D. ,  Maisnar V. ,  Žák P. ,  Široký O. ,  Malý J.: Plasmatic concentration
of soluble endoglin in patients with lymphoid malignancies

Increased angiogenesis has been recently reported in acute and chronic leukemias, lymphomas, and myeloprolife-
rative disorders. Endoglin (CD105), a member of transforming growth factor beta (TGF-beta) receptor family,
modulates cellular responses to TGF-beta and is absolutely essential for angiogenesis. Its soluble form (sCD105) is
increased in patients with various solid tumors. In our pilot study, we measured peripheral blood plasma concent-
rations of sCD105 using comercially available enzyme-linked immunosorbent assay in 75 patients with lymphoid
malignancies and 13 healthy donors. We found a statistically significant increase in sCD105 concentrations in pati-
ents with B-cell chronic lymphocytic leukemia (n = 42) compared to the control group (p = 0.0296). Suprisingly, pati-
ents with multiple myeloma (n = 13) had significantly lower concentrations of sCD105 in comparison to controls (p =
0.0023). We didn’t find significant differences between sCD105 concentrations in patients with follicular lymphoma
(n = 8) or diffuse large B-cell lymphoma (n = 12) and the control group. We conclude that plasma sCD105 is a new
angiogenesis marker in lymphoid malignancies and together with other cytokines (such as VEGF - vascular endot-
helial growth factor and bFGF – basic fibroblast growth factor) might be useful as a part of complex angiogenesis
assessment aimed to improve prognostic stratification of these disorders.
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chronická B-lymfocytární leukemie
(B-CLL, n = 42), mnohočetný myelom
(MM, n = 13), folikulární lymfom (FL,
n = 8) a difuzní velkobuněčný lymfom
(DLBCL, n = 12). Kontrolní skupi-
nu tvořilo 13 zdravých dobrovol-
níků. Pacientské vzorky byly získány
od neléčených nemocných. Ethyl-endia-
mintetraoctová kyselina (EDTA) byla
použita jako antikoagulans. Všechny
vzorky plazmy byly po centrifugaci
zamraženy při teplotě -80 °C až do měře-
ní. Solubilní endoglin byl stanoven pomocí komerčně
dostupného ELISA kitu (Human Endoglin Quantikine
ELISA kit, R & D Systems, MN, USA). Měření bylo pro-
vedeno podle standardní metodiky doporučené výrobcem.
Citlivost metody je 0,007 ng/ml. Studie byla provedena dle
zásad Helsinské deklarace, schválena etickou komisí
a nemocní podepsali informovaný souhlas. Statistická ana-
lýza byla provedena pomocí softwaru Analyse-it (Analyse-
it Software Ltd., Velká Británie). Všechna data byla testo-
vána na normalitu Shapiro-Wilkovým testem. Pokud bylo
rozdělení dat normální (ve skupině B-CLL, DLBCL, FL,
kontrol), byl k testování rozdílů koncentrací vůči kontrolní
skupině užit parametrický t-test. V případě MM neměla
data normální rozdělení, proto byl použit neparametrický
Mann-Whitneyův U test. P-hodnoty nižší než 0,05 byly
považovány za statisticky signifikantní.

Výsledky

Deskriptivní statistika i výsledky testování rozdílů
v koncentracích mezi jednotlivými onemocněními a kon-
trolní skupinou jsou uvedeny v tabulce 1. Solubilní
endoglin byl detekovatelný ve všech vzorcích.
Koncentrace u nemocných s B-CLL byly signifikantně
vyšší oproti kontrolní skupině (průměr ± standardní
odchylka 6,2 ± 1,9 ng/ml, 95% IS [interval spolehlivos-
ti] 5,6–6,8 ng/ml vs. 5,0 ± 1,1 ng/ml, 95% IS 4,3–5,6
ng/ml, p = 0,0296). Překvapivě byly výrazně nižší kon-
centrace sCD105 u mnohočetného myelomu v porovná-
ní s kontrolami (3,5 ± 1,2 ng/ml, 95% IS 2,8–4,2 ng/ml
vs. 5,0 ± 1,1 ng/ml, 95% IS 4,3–5,6 ng/ml, p = 0,0023).

Nebyly zjištěny signifikantní rozdíly u difuzního velko-
buněčného lymfomu ani folikulárního lymfomu.
Grafické znázornění distribuce hodnot sCD105 u jednot-
livých skupin je na obrázku 1.

Diskuse

V posledních letech přibývá důkazů o významu angio-
geneze u hematologických malignit. Dosud však nebyl
identifikován univerzální marker angiogeneze a je velmi
pravděpodobné, že vzhledem k výrazné komplexnosti
angiogenních procesů a účasti mnoha cytokinových sig-
nálních drah ani nalezen nebude. Domníváme se, že spíše
než hledání univerzálního ukazatele angiogeneze je
výhodnější komplexní zhodnocení angiogeneze stanove-
ním většího počtu jak angiogenních aktivátorů, tak inhi-
bitorů. V naší pilotní práci jsme se proto zaměřili na
dosud neanalyzovaný solubilní endoglin, který se angio-
genních procesů účastní prostřednictvím signální cesty
TGF-beta. Prokázali jsme signifikantní zvýšení sCD105
u B-CLL. Naproti tomu u MM jsou z neznámé příčiny
koncentrace sCD105 výrazně nižší než u kontrol. U lym-
fomů nebyly prokázány signifikantní rozdíly vůči kon-
trolám. Data je však nutno interpretovat s opatrností
vzhledem k omezenému rozsahu souboru. Na základě
výsledků této studie plánujeme rozšíření počtu nemoc-
ných a sériové stanovení sCD105 před a po léčbě s cílem
potvrzení dosavadních výsledků a stanovení korelace
s klinickým průběhem. Stanovení solubilního endoglinu
jakožto nového angiogenního ukazatele u lymfoidních
malignit by mohlo přispět ke komplexnímu zhodnocení
angiogeneze u těchto onemocnění.
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Skupina n Medián Průměr SD 95% IS průměru p-hodnota*
B-CLL 42 5,6 6,2 1,9 5,6–6,8 0,0296
DLBCL 12 5,3 5,2 1,8 4,1–6,4 0,649
FL 8 5,2 5,1 1,5 3,8–6,3 0,834
MM 13 3,1 3,5 1,2 2,8–4,2 0,0023
Kontroly 13 5,0 5,0 1,1 4,3–5,6 -

Tab. 1. sCD105 – deskriptivní statistika a porovnání s kontrolami.

*vztažená ke kontrolní skupině. Zkratky: B-CLL = chronická B-lymfocytární leukemie; FL =
folikulární lymfom; DLBCL = difuzní velkobuněčný lymfom (diffuse large B-cell lympho-
ma); MM = mnohočetný myelom; SD = standardní odchylka (standard deviation); IS, interval
spolehlivosti. Všechny koncentrace jsou uvedeny v ng/ml.

Obr. 1. Krabičkový graf koncentrací sCD105. Hodnoty jsou v ng/ml.
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