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INTRODUCCION

La endoglina, también llamada CD105, se descubri6 a
finales de la década de 1980 como un marcador de células
endoteliales humanas mediante un anticuerpo monoclonal,
llamado 44G4, creado para combatir una linea de células
leucémicas pre-B (1). Otros estudios mostraron que la en-
doglina se expresaba también en los macrdfagos, los pre-
cursores eritroides, los sincitiotrofoblastos de la placenta
terminal y en las células del estroma (2-5). El gen que co-
difica la endoglina se ha localizado en el brazo largo del
cromosoma humano 9 (6) y las mutaciones de este gen son
las responsables de un trastorno vascular autosémico do-
minante que se denomina telangiectasia hemorragica here-
ditaria de tipo 1 (THH1) (7). La endoglina se une con gran
afinidad a distintas isoformas del TGF-f3 en las células del
endotelio (CE) humano (8) y desempefia un papel impor-
tante en la angiogénesis (9), pues los ratones con desacti-
vacién homozigética del gen de la endoglina mueren en
medio de la gestacion por angiogénesis defectuosa y ano-
malias cardiovasculares graves, mientras que los heterozi-
gbticos son viables, aunque estdn predispuestos a tener
anomalias vasculares parecidas a la THH (10-12).
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Aparte de su importancia bioldgica en procesos funda-
mentales de las células endoteliales, el reconocimiento de
la relevancia que posee la endoglina en medicina es cada
vez mayor. En ese sentido, estudios tanto in vitro como in
vivo han confirmado el enorme potencial de la endoglina
como diana terapéutica del cancer humano, observandose
que los anticuerpos monoconales anti-CD105 conjugados
con inmunotoxinas inducen supresiones duraderas del
crecimiento tumoral y las metdstasis en los modelos on-
colégicos animales (13,14). Por otra parte, cada vez son
mads las pruebas de que la endoglina podria desempefar
un papel importante en la fibrogénesis, ya que se ha ob-
servado una sobreexpresion de esta proteina en biopsias
de pacientes con fibrosis renal y hepdtica (15,16). Esta
revisién resume algunos de los dltimos avances en el co-
nocimiento de la estructura y las funciones biolégicas de
la endoglina, haciendo especial énfasis en su posible pa-
pel en la fibrogénesis.

ESTRUCTURA

La endoglina es una glicoproteina homodimérica
transmembranosa de 180 kDa que contiene un dominio
extracelular de 561 residuos aminoacidicos y una re-
gién citoplasmdtica rica en serina y treonina de 47 resi-
duos aminoacidicos (17,18). Estructuralmente, la endo-
glina pertenece a la familia de proteinas extracelulares
de la zona pelicida (ZP), que poseen en comin un do-
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minio ZP de unos 260 aminodcidos con 8 residuos cis-
teinicos conservados proximos a la regidon transmem-
branosa (19,20). Ademads se han detectado motivos
consensuados en la secuencia de aminodcidos de la en-
doglina, incluidos un motivo de fijacion celular RGD
en la posicion Arg399-Asp401 (21,22) y una serie de
puntos de glicosilacién de tipo O y N (Fig. 1). El grupo
del Prof. Carmelo Bernabéu, del Centro de Investiga-
ciones Biolégicas de Madrid, ha publicado reciente-
mente una prediccién del modelo estructural 3D del do-
minio extracelular de la endoglina (23). Determinaron
que cada mondmero consta de tres dominios bien defi-
nidos. En el extremo terminal N hay un gran dominio
que contiene los residuos de aminodcidos Glu26-
[1e359. Este fragmento no presenta ninguna homologia
significativa con las demds familias y dominios de pro-
teinas, por lo que se le ha llamado dominio “huérfano”.
Después de este fragmento, la secuencia que codifica el
dominio ZP (residuos aminoacidicos GIn360-Gly586)
se divide en dos subdominios, de conformidad con lo
publicado respecto a otros miembros de la familia ZP
(20). Estos subdominios se llaman ZP-N, una regién
alargada que comprende los residuos de aminodcidos
GIn360-Serd57, y ZP-C (residuos de aminodcidos
Pro458-Gly587). Este modelo estructural de la endogli-
na puede emplearse como marco para delinear regiones
importantes de las funciones de esta proteina.

Mas de la tercera parte del dominio extracelular de la
endoglina estd formada por el dominio ZP, lo que indica
que desempefa un papel importante en la funcién de la
endoglina (19,20). El dominio ZP estd presente en mu-
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Fig. 1. Esquema de la estructura de endoglina, receptor de TGF-§ de
tipo lll. Cada monémero de esta glicoproteina homodimérica trans-
membranosa contiene un péptido senalizador N-terminal, dos largos
dominios cisteinicos extracelulares (dominio huérfano y dominio ZP),
una region transmembranosa corta y un breve extremo C-terminal. Se
han identificado posibles puntos de glicosilacion O y N en los dominios
huérfano y ZP. En el subdominio ZP-N se encuentra una secuencia RGD
conservada. La endoglina humana es una proteina de 625 aminodaci-
dos.
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chas proteinas situadas extracelularmente y todas ellas
tienen en comun con la endoglina una serie de propieda-
des bioldgicas, como: a) todas se han detectado en forma
soluble; b) son proteinas de membrana que contienen un
segmento hidréfobo en el extremo terminal C; c¢) estdn
muy glicosiladas; y d) aparecen en grandes cantidades en
sus respectivos tejidos. Las funciones de las proteinas
con dominio ZP varfan: van de los componentes estructu-
rales a los receptores en mamiferos y no mamiferos. La
regién homdloga ZP, de alrededor de 260 residuos, que
tienen en comun estas proteinas contiene ocho residuos
de cisteina estrictamente conservados y que pueden for-
mar puentes disulfuro intramoleculares. Estos médulos
de cisteina de la regién ZP se han conservado evolutiva-
mente entre las endoglinas de distintas especies de mami-
feros, incluidos los seres humanos, los ratones, las ratas,
los cerdos y los perros.

El dominio ZP es un mddulo para la polimerizacion de
proteinas extracelulares, siendo la regién terminal N la res-
ponsable de las interacciones entre proteinas (24). Como la
endoglina forma parte del sistema receptor del TGF-f, re-
sulta tentador especular que su dominio ZP podria interve-
nir en su relacién heteromérica con el receptor de TGF-f3 de
tipo I (TPR-I) y el receptor de TGF-f de tipo II (TRR-II),
con el fin de permitir el agrupamiento y la sefializacién del
complejo receptor del TGF-. La posicién del dominio ZP
que se observa en el modelo 3D de la endoglina seria com-
patible con ese papel. De hecho, el dominio extracelular de
la endoglina interactia con el TRR-1y el TBR-II y la region
implicada en tales interacciones (Arg437-Gly558) queda
dentro del subdominio ZP-C. Ademads, el TBR-I interactiia
no sélo con el subdominio ZP-C, sino también con una se-
gunda regién situada entre los residuos aminoacidicos
Glu26 y Arg437 y que puede localizarse dentro del subdo-
minio ZP-N.

Las mutaciones del gen de la endoglina son las respon-
sables de la THHI1, un trastorno autosémico dominante.
La haploinsuficiencia parece estar en la raiz del mecanis-
mo patogénico de la THHI, pues los alelos mutantes de-
jan simplemente de expresarse en la célula endotelial, lo
que conduce a la hipdtesis de que las mutaciones de la
endoglina constituyen alelos no funcionantes (25). Entre
las distintas mutaciones de la endoglina, y agrupadas en
los exones que codifican el dominio extracelular, el grupo
de las mutaciones sin sentido tiene interés estructural,
pues podrian ayudar a comprender por qué la proteina
mutante no se expresa en la superficie celular (25). Cu-
riosamente, la mayoria de estas mutaciones no se distri-
buian de manera aleatoria por toda la region extracelular,
sino que se situaban dentro del dominio huérfano o el
subdominio ZP-N yuxtapuesto. En particular, tres de los
cuatro residuos de cisteina que se conservan en el subdo-
minio ZP-N (Cys363, Cys382 y Cys412) se vio que esta-
ban mutados en la THH1. En general, los aminodcidos
concretos que aparecen mutados en los pacientes con
THH1 estdn muy conservados en las endoglinas de espe-
cies distintas, lo que indica que los mddulos proteicos
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que contienen estos residuos mutados, principalmente el
dominio huérfano y el subdominio ZP-N, son estructuras
criticas para la correcta expresion de la endoglina madura
en la superficie celular (23).

FUNCIONES BIOLOGICAS

En los dltimos cinco afios se ha avanzado enormemente
en la comprensioén del papel funcional de la endoglina, en
gran medida gracias al mejor conocimiento de los rasgos
estructurales de la endoglina que se han resumido en el
apartado anterior. Actualmente, una serie de estudios clini-
cos indican que las mutaciones de la endoglina producen la
THHI1 y que esta constituye un potente marcador de la neo-
vascularizacion que se asocia a los tumores. Desde un pun-
to de vista experimental, se ha demostrado claramente que
la endoglina resulta esencial para la sefializacion del TGF-f3
en las células endoteliales (CE), pues es capaz de modular
las respuestas celulares al TGF-B1 (26), y que interviene
activamente en el proceso angiogénico al antagonizar el
efecto inhibitorio del TGF-B1 sobre las CE de la vasculatu-
ra humana (11). Mds aun, la sefializacion del TGF-f3 se ve
gravemente alterada en las CE que carecen de endoglina
(27), lo que da lugar a anomalias angiogénicas significati-
vas (28) y avala contundentemente el papel fundamental de
esta glicoproteina de membrana en la regulacién de los
efectos fisiologicos mediados por el TGF-f en las CE.

Endoglina y THH

Se han identificado distintos loci cromosomicos y genes
que aparecen mutados en los pacientes con THH. El primer
locus se localiz6 en el cromosoma 9q33-34 mediante estu-
dios de ligamiento (29,30). Anteriormente, el grupo de Car-
melo Bernabéu localiz6 el gen de la endoglina humana en
el cromosoma 9q33-34 (6); después, McAllister y cols. (7)
mostraron que el gen de la endoglina era en realidad el gen
de la THH y que las mutaciones del gen de la endoglina da-
ban lugar a la aparicion de la THH de tipo 1. Es mds, en va-
rias familias con rasgos clinicos de la THH ligados al 12q
se demostré posteriormente que las mutaciones del gen
ALKI1, localizado en el cromosoma 12q11-14, producian
una segunda forma de THH, la llamada de tipo 2 (31). Re-
cientemente se ha descrito un tercer locus, el 5q31.3-5q32,
como el responsable de la THH de tipo 3 (32). Resulta inte-
resante observar que todos los genes hallados en los pacien-
tes con THH codifican proteinas que pertenecen a la ruta
sefializadora del TGF-{.

Endoglina y sefalizacion del TGF-
En la sefializacion del TGF-p se han involucrado un

TPR-II y dos TPR-I distintos, la quinasa similar al recep-
tor de activina restringida al endotelio (ALK)1 y la
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ALKS, de expresion muy extendida. Los ligandos TGF-f
son muy afines por el receptor de tipo II y, al unirse al
mismo, se recluta un receptor de tipo I especifico. Una
vez formado este complejo heteromérico de dos recepto-
res de tipo I y dos receptores de tipo II (33), se produce la
activacion de los receptores de tipo I y, posteriormente, la
fosforilacion de unas moléculas sefnalizadoras llamadas
Smad, que propagan la sefal al niicleo (34). Las proteinas
Smad son efectores nucleares de los receptores de TGF-
. Hay tres tipos diferentes de proteinas Smad: las regula-
das por receptores (R), las mediadoras comunes (Co) y
las inhibitorias (I). Las R-Smad, llamadas Smadl,
Smad2, Smad3, SmadS y Smad8, son fosforiladas por el
receptor de tipo I, ya sea por ALK1 o ALKS (35). ALK,
a través de los factores de transcripcion Smad1, Smad5 y
Smad8, induce la proliferaciéon y migracién de las CE,
mientras que ALKS, a través de Smad2 y Smad3, inhibe
la proliferacién y migracién de las CE (36). Las R-Smad
activadas interactian con la Smad4 (una Co-Smad) for-
mando un complejo que se transloca al nicleo, donde re-
gula la actividad transcripcional de una serie de dianas
génicas (37). Finalmente, las [-Smad, la Smad6 y la
Smad7, impiden la activacién de las R-Smad al competir
por el receptor, induciendo su degradacién o desfosfori-
lando el receptor de tipo I (38-40).

La endoglina, que se expresa de forma predominante
en las CE vasculares, se considera actualmente un re-
ceptor de TGF-f de tipo III (TRR-III) que sélo se une a
ligandos cuando estd asociada al TBR-II (8). Se ha ob-
servado que la endoglina es necesaria para la sefializa-
cién del TGF-B/ALK1 (41). En cambio, Pece-Barbara
y cols. han publicado recientemente que las células sin
endoglina proliferaron més rdpidamente y mostraron
més actividad en la via de ALK1/Smadl, pero sin mo-
dificar la de ALK5/Smad2 (42). A pesar de estos ha-
llazgos contradictorios, se acepta que el nivel de expre-
sion de la endoglina determina la capacidad de
crecimiento de las CE. En ausencia de endoglina, las
CE no crecen y la sefalizacién de ALK1 queda supri-
mida mientras se estimula la de ALKS. Por el contrario,
la sobreexpresion de endoglina regula a la baja la sefia-
lizacién del TGF-B/ALKS al inhibir la actividad trans-
cripcional de Smad3 (43). La endoglina podria asf ser-
vir de regulador del crecimiento de las CE mediado por
el TGF-f al estimular la sefializacién del TGF-/ALK1
e inhibir indirectamente el TGF-B/ALKS, promoviendo
asi la fase de activacion de la angiogénesis (36). Un
rasgo relevante de la sefializacion de la ALK1 es su es-
tricta dependencia de la actividad de la ALKS, como se
observa en las células endoteliales con déficit de ALKS
(44). No obstante, sigue sin estar clara la manera en
que la endoglina influye en la sefializacion del TGF-
B/ALK1; la endoglina podria estar implicada en la for-
macién de complejos heteroméricos entre ALK y
ALKS5, o en el reclutamiento de la Smadl/5 hacia
ALK1 (Fig. 2). Se necesitan mds estudios para clarifi-
car estas cuestiones.
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Endoglina Endoglina

Fig. 2. Modelo hipotético de la funciéon de la endoglina. La endoglina
podria intervenir en la formacion de complejos heteroméricos entre
ALK1 y ALKS5, y en el reclutamiento de Smad1/5 hacia ALK1, lo que lle-
varfa a la fosforilacion (P) del complejo Smad 1/5.

Endoglina y fibrogénesis

La fibrogénesis es un proceso complejo que se caracte-
riza por interacciones fuertemente reguladas entre distin-
tos tipos de células capaces de sintetizar y secretar una
serie de proteinas de la matriz extracelular (MEC), y fac-
tores de crecimiento capaces de inducir la activacidn,
proliferacién y diferenciacion de las células potencial-
mente fibrogénicas. La capacidad de determinados tipos
de células, como las mesangiales del glomérulo (CMG) y
las estrelladas del higado (CEH), para modular su fenoti-
po proliferativo y secretar MEC habla en favor de su pa-
pel fundamental en el desarrollo y la progresién de la fi-
brosis renal y hepatica, respectivamente (45,46). Estos
aspectos de la conducta de las CMG y las CEH se pueden
modificar por efecto del TGF-f, una citoquina multifun-
cional que regula la activacidn, la proliferacion y la mor-
fogénesis (47,48). Asi, se ha observado que el TGF-f es
un mediador clave de la fibrosis renal y hepatica tanto en
los modelos animales experimentales como en las enfer-
medades humanas (49,50).

Desde 1996 (26) se sabe que la endoglina es capaz de
modular varias respuestas celulares al TGF-f1 sin inter-
ferir con la unidén o la degracién de sus ligandos, lo que
indica su posible capacidad reguladora sobre la sintesis
de proteinas de la MEC inducida por el TGF-$1. Entre
las células residentes en el rindn, las CMG constituyen
dianas bien definidas para el TGF-p y podrian desempe-
flar un papel central en la aparicion de la fibrosis glome-
rular. En apoyo de esta idea, se vio que la endoglina se
expresa en las CMG y que esta expresion estaba inducida
al alza por el TGF-B1 (51,52). Ademds, se ha observado
que la expresion de endoglina reduce la acumulacién de
coldgeno tanto basal como estimulado por el TGF-f31 en
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las CMG humanas y en los mioblastos de rata transfecta-
dos con endoglina (52-54), lo que indica que la endoglina
podria tener una funcién importante en la patogenia de la
fibrosis renal.

En cuanto a la fibrogénesis hepdtica, uno de los ele-
mentos clave de este proceso es la activacion de las CEH,
que lleva a la diferenciacién de este precursor fibrogéni-
co hacia el fenotipo miofibrobldstico productor de MEC
(55). Numerosos estudios han identificado el TGF-§
como la principal citoquina profibrogénica, que al actuar
conjuntamente con otros factores de crecimiento promue-
ve la diferenciacién de las CEH en miofibroblastos
(MFB) (56-58). Para que la respuesta celular mediada por
el TGF-f sea eficaz se necesita la expresion de TBR-1 y II
en la membrana, asi como la del receptor accesorio de
tipo III llamado endoglina. Curiosamente, a diferencia de
las CEH, los MFB no reaccionan inhibiendo su creci-
miento y sintetizando proteinas de la MEC después de
tratarlas con TGF-B1 (59), lo que indica que el patrén de
expresion de los receptores de TGF-f podria alterarse du-
rante la diferenciacion fenotipica de la CEH en MFB. Sin
embargo, se ha notificado que los receptores TBR-I, II y
de tipo III se expresan en ambos tipos de células (60,61).

En cuanto a la funcién de la endoglina en las CEH y
los MFB, por el momento s6lo podemos hacer especula-
ciones. La opinién actual acerca de la sefializaciéon del
TGF-B en las CEH indica que en estas células existe un
uso diferente de los receptores de TGF-p ALK1 y ALKS,
de forma parecida a lo que ocurre en las CE. Esta idea se
basa en varios estudios que han observado que ALK1 y
ALKS se expresan en las CEH (62,63). Atdn estdn por de-
finir las bases moleculares que controlan la actividad se-
nalizadora de ALK1 y de ALKS en las CEH, que podria
depender de las concentraciones de ligando activo, el es-
tado de activacion de las CEH y el nivel de expresion de
los distintos receptores del TGF-f3 en la superficie de es-
tas células a lo largo del proceso de diferenciacién. En
este sentido, como se dijo anteriormente, se ha demostra-
do que los receptores TPR-I y II se expresan constante-
mente en las CEH en diferenciacion (60), pero mas re-
cientemente Wiercinska y cols. aportaron pruebas
experimentales de que el nivel de expresion de la endo-
glina (receptor de TGF-f3 de tipo III) aumentaba progresi-
vamente durante la diferenciacion de las CEH en MFB
(63). Esto tltimo estd avalado por estudios in vivo que
muestran una marcada expresién de endoglina en los
MEB septales de los pacientes con fibrosis hepatica avan-
zada (Fig. 3A), mientras que la endoglina se ha observa-
do fundamentalmente en las células que revisten los sinu-
soides en el higado normal (Fig. 3B) (64). De acuerdo
con estos datos resulta concebible que la endoglina pu-
diera desempeiiar un papel importante al influir sobre la
sefializacion del TGF-f3 en las CEH/los MFB, favorecien-
do las vias de sefializacién de ALK1 o ALKS de manera
parecida a lo que ocurre en las CE, modificando de algu-
na manera las respuestas fibrogénicas mediadas por el
TGF-B. Aunque el efecto inhibitorio de la endoglina so-
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na se expresa intensamente en los miofibroblastos septales (flechas) (Recuadro A, magnificacion original de 300x). En los higados histolégicamente
normales, la endoglina se detecta en algunas células dispersas del revestimiento sinusoidal (flechas) (Recuadro B, magnificacion original de 300x).

bre la via de ALKS se ha confirmado en distintos tipos de
células (41,65), de momento no hay datos concluyentes
sobre el papel funcional de la endoglina en las CEH. Di-
lucidar el mecanismo exacto por el que la endoglina po-
drfa favorecer una determinada via de sefializacion TGF-
f/Smads en las CEH aumentaria nuestro grado de
compresion de la compleja red que forman las respuestas
bioldgicas inducidas por el TGF-§ y que llevan a la dife-
renciacion de las CEH en MFB, el paso principal del pro-
ceso hepatico de fibrogénesis, y también aportaria infor-
macién importante sobre dianas moleculares que
pudieran emplearse para disefiar tratamientos antifibrino-
génicos mds especificos.
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