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S t r e s z c z e n i e  

Osteopontyna jest wielofunkcyjnym białkiem występującym w du-
żych ilościach głównie w macierzy tkanki kostnej. Mniejsze stężenie
tego białka stwierdza się również w makrofagach, chondrocytach,
komórkach mięśni gładkich, śródbłonka i nabłonka. Osteo-pontyna
postrzegana jest jako czynnik aktywnie uczestniczący w wielu pro-
cesach biologicznych, zarówno fizjologicznych, jak i patologicznych,
dotyczących różnych tkanek i narządów organizmu. Bierze ona
udział w procesach mineralizacji tkanek, reguluje procesy zapalne,
wpływa na aktywację limfocytów oraz migrację i adhezję różnych
komórek. Dzięki tym zdolnościom osteopontyna może stanowić
istotny czynnik w rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawów, a tak-
że reumatoidalnego zapalenia stawów. 

S u m m a r y

Osteopontin (OPN) is a multifunctional protein which is highly
expressed in bone. OPN is also expressed by various tissues and
many cell types like macrophages, chondrocytes, epithelial cells,
endothelial cells and smooth muscle. Osteopontin is involved in
many biological processes, equal physiological as well as patholo-
gical, in multiple diverse tissues and organs. This protein participates
in biomineralization, inflammation, leukocyte activation, migration
and adhesion many type of cells. Osteopontin is an important
factor, which can present due to abilities in development
osteoarthritis and rheumatoid arthritis. 

Budowa cząsteczki osteopontyny

Osteopontyna (OPN) została po raz pierwszy opisana
w 1979 r. jako fosfoproteina wydzielana przez nowotwo-
rowe komórki nabłonka [1]. Początkowo zaliczana była
do grupy sialoprotein kostnych [2]. Osteopontyna nazy-
wana bywa również cząsteczką Eta-1 (early T lymphocyte
activation protein 1) [3], wydzielaną fosfoproteiną I (secre-
ted phosphoprotein-I, Spp1) [4], 2ar [5] lub uropontyną [6].
Osteopontyna jest ufosforylowaną kwaśną glikoproteiną
o właściwościach hydrofilowych, zbudowaną z ok. 300
reszt aminokwasowych [7–9]. W strukturze aminokwa-
sowej cząsteczki osteopontyny występuje specyficzna
sekwencja trzech aminokwasów – arginina-glicyna-
-kwas asparaginianowy (RGD) – warunkująca jej zdol-
ność wiązania do komórek. Osteopontyna ma również
miejsce wiążące wapń i hydroksyapatyty oraz dwie do-

meny wiążące heparynę [10]. Sekwencja cDNA kodują-
cego cząsteczkę osteopontyny u różnych ssaków cha-
rakteryzuje się znacznym podobieństwem [10]. Zmien-
ność natywnej cząsteczki osteopontyny zależy od licz-
nych modyfikacji potranslacyjnych, takich jak glikozyla-
cja lub fosforylacja [11]. 

Dzięki występującej w cząsteczce osteopontyny se-
kwencji RGD, proteina ta zaliczana jest do grupy białek
oddziałujących z powierzchnią licznych komórek za po-
średnictwem receptorów integrynowych αvβ1, αvβ3,
αvβ5 oraz α4β1, α8β1 i α9β1 [7, 12, 13]. Sekwencja inne-
go rejonu cząsteczki osteopontyny umożliwia jej rów-
nież oddziaływanie ze specyficznymi izoformami komó-
rek CD44 [13, 14]. Osteopontyna, wiążąc się z po-
wierzchnią komórek docelowych, powoduje ich migra-
cję oraz oddziaływania adhezyjne [12].
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Osteopontyna jest białkiem powszechnie spotykanym
w płynach pozakomórkowych oraz zewnątrzkomórkowej
macierzy tkanek zmineralizowanych. W szczególnie du-
żym stężeniu występuje w miejscach, gdzie występuje
proces zapalny lub nowotworzenie [12, 15].

Osteopontyna a reakcja zapalna

Osteopontyna odgrywa istotną rolę w przebiegu
procesu zapalnego zarówno o charakterze ostrym, jak
i przewlekłym [7]. W układzie immunologicznym osteo-
pontyna pełni funkcję czynnika chemotaktycznego. Po-
woduje ona migrację makrofagów i komórek dendry-
tycznych do miejsc objętych procesem zapalnym [7, 12]
oraz stymuluje makrofagi do produkcji interleukiny 12
(IL-12) oraz interferonu γ (IFN-γ). Jednocześnie OPN ha-
muje wydzielanie IL-10 [16]. Osteopontyna jest również
uważana za cytokinę regulującą immunogenność ko-
mórek Th1 [17]. Uważa się, że odgrywa niezwykle istot-
ną rolę w inicjowaniu wczesnej komórkowej odpowie-
dzi immunologicznej poprzez stymulację syntezy cyto-
kin przez limfocyty Th1 oraz hamowanie wydzielania
cytokin przez limfocyty Th2 [18]. Także aktywacja limfo-
cytów T, będąca częścią odpowiedzi immunologicznej,
skutkuje zwiększoną syntezą osteopontyny, co z kolei
stymuluje limfocyty B do zwiększonej produkcji immu-
noglobulin [19]. Zaobserwowano, że nie tylko natywna
cząsteczka osteopontyny ma działanie immunogenne,
ale również fragmenty powstałe na skutek działania
trombiny na cząsteczkę OPN mają własności chemo-
taktyczne [11, 12].

Osteopontyna z powodu swoich właściwości media-
tora reakcji zapalnych bywa uważana za cytokinę proza-
palną [20]. Wydzielanie osteopontyny podlega m.in. 
regulacji w układzie cytokin pro- i przeciwzapalnych. Cy-
tokiny prozapalne, takie jak czynnik martwicy nowotwo-
rów α (TNF-α), transformujący czynnik wzrostu β (TGF-β)
oraz interleukina 1β (IL-1β), pobudzają syntezę tej prote-
iny [21, 22]. Wydzielanie OPN pobudzone może być także
wskutek niedotlenienia, hiperglikemii [23] oraz aktywacji
makrofagów przez tlenek azotu (NO) lub lipopolisachary-
dy [LPS] [24]. 

Osteopontyna a przemiana metaboliczna
tkanki kostnej

Osteoblasty syntetyzują strukturalne składniki ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej kości, które są następnie
odkładane w postaci organicznego osteoidu. Osteoid
wtórnie ulega mineralizacji. W procesie mineralizacji
osteoidu uczestniczą osteokalcyna i osteopontyna, wy-
twarzane przez osteoblasty składniki istoty międzyko-
mórkowej kości. Obydwa białka uczestniczą w wiąza-
niu soli wapnia i odkładaniu ich w macierzy kości w po-
staci hydroksyapatytów [25].

Osteopontyna jako jedno z wielu białek macierzy ze-
wnątrzkomórkowej kości jest fizjologicznym składnikiem
tkanki kostnej. Stanowi ona ok. 0,2% masy kości [26, 27],
jej synteza podlega zaś stymulacji kalcytriolem [26].

Osteopontyna fizjologicznie w tkance kostnej pełni co
najmniej dwie funkcje. Z jednej strony, wiążąc wapń 
i hydroksyapatyty w tkance kostnej, przyczynia się do mi-
neralizacji organicznego osteoidu kości, z drugiej zaś OPN
odgrywa znaczącą rolę w procesie resorpcji kości, stano-
wiąc czynnik wiążący osteoklasty w zatoce resorpcyjnej
[25, 28]. Z tego powodu osteopontyna bywa uważana
za jeden z głównych aktywatorów osteoklastów, poprzez
który osteoblasty mogą regulować resorpcję tkanki kost-
nej [25]. Wiązanie osteoklastów jest możliwe dzięki 
oddziaływaniu receptorów dla wibronektyny, αvβ3, znaj-
dujących się na powierzchni osteoklastu z sekwencją
aminokwasową RGD cząsteczki osteopontyny, fibronek-
tyny lub trombospondyny [26, 29, 30].

Przypuszcza się również, że osteopontyna stanowi
główny mediator odpowiedzialny za resorpcję tkanki
kostnej indukowaną parathormonem (PTH) [31].

Osteopontyna a reumatoidalne zapalenie
stawów i choroba zwyrodnieniowa stawów

Choroba zwyrodnieniowa stawów charakteryzuje się
degradacją chrząstki stawowej, zmianami struktury ko-
ści podchrzęstnej oraz lokalnym zapaleniem w obrębie
stawu [32]. W przebiegu choroby zwyrodnieniowej sta-
wów charakterystyczne jest uwalnianie fragmentów
złuszczonej chrząstki stawowej oraz kości podchrzęstnej
do płynu stawowego, gdzie wywołują one odpowiedź za-
palną na skutek drażnienia błony maziowej. Obserwuje
się również wnikanie komórek błony maziowej, synowio-
cytów oraz makrofagów do wnętrza chrząstki i kości
podchrzęstnej o zmienionej strukturze [33].

Błona komórkowa chondrocytów chrząstki stawo-
wej jest bogata w receptory integrynowe dla fibronek-
tyny (α5β1), kolagenu typu II i VI (α1β1, α2β1, α10β1), la-
mininy (α6β1) oraz witronektyny i osteopontyny (αvβ3).
Receptory integrynowe są niezbędne do prawidłowej
regulacji metabolizmu chrząstki stawowej, w tym od-
działywania z czynnikami wzrostowymi, takimi jak in-
sulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) czy transfor-
mujący czynnik wzrostu β (TGF-β) [34].

Jedną z charakterystycznych cech chondrocytów
uzyskanych od osób z chorobą zwyrodnieniową sta-
wów jest ich nadaktywność. Wykazują się one zarów-
no nadczynnością anaboliczną, przejawiającą się m.in.
syntezą znacznej ilości kolagenu typu II, jak i nadmier-
ną czynnością kataboliczną, prowadzącą do zwiększo-
nej produkcji metaloproteaz degradujących macierz
chrząstki. Zachwianie równowagi metabolicznej skut-
kuje uszkodzeniem mikroarchitektury chrząstki. Zaob-
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serwowano również, że zwyrodniała chrząstka, w od-
różnieniu od chrząstki prawidłowej, produkuje znaczne
ilości kolagenu typu X oraz osteokalcynę, osteopontynę
i fosfatazę zasadową, cząsteczki charakterystyczne dla
tkanki kostnej [35]. Ekspresja mRNA dla osteopontyny
oraz fibronektyny w chrząstkach objętych procesem
zwyrodnieniowym jest znacznie nasilona w stosunku
do chrząstek niezmienionych (nawet 300–700%)
[36–38], szczególnie w tych obszarach chrząstki, w któ-
rych obserwuje się znaczne jej ubytki [39]. Mimo iż wy-
daje się, że osteopontyna – oprócz funkcji chemotak-
tycznych dla komórek odpowiedzi immunologicznej
– może odgrywać w stawach także rolę inhibitora reakcji
zapalnej poprzez ograniczanie produkcji tlenku azotu
(NO), prostaglandyny E2 (PGE2) oraz IL-1 [36], to jednak
nadmierna aktywność chondrocytów, w tym nasilona
synteza OPN i rozregulowanie homeostazy chrząstki sta-
wowej, także na poziomie oddziaływań integrynowych,
może odgrywać rolę w patogenezie choroby zwyrodnie-
niowej stawów [40].

Oprócz ubytków chrząstki stawowej charakterystycz-
ne dla choroby zwyrodnieniowej stawów są również
zmiany struktury kości podchrzęstnej, które obejmują 
zarówno ubytki tkanki, jak i ogniska nadmiernego wysy-
cenia solami wapnia [41]. Za zwiększone odkładanie mi-
nerału w kości podchrzęstnej są odpowiedzialne prawdo-
podobnie osteoblasty tej warstwy kości o nieprawidło-
wym fenotypie. Zauważono bowiem, że osteoblasty kości
podchrzęstnej osób z chorobą zwyrodnieniową stawów
charakteryzują się nasiloną syntezą mediatorów reakcji
zapalnej interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8), TGF-β1
oraz osteokalcyny i osteopontyny, odpowiedzialnych za
mineralizację osteoidu. Największą liczbę zmienionych fe-
notypowo osteoblastów stwierdza się w ogniskach pato-
logicznego wapnienia warstwy podchrzęstnej kości [42].

Reumatoidalne zapalenie stawów, w odróżnieniu
od choroby zwyrodnieniowej stawów, jest przewlekłą cho-
robą zapalną o agresywnym przebiegu. Pobudzone komór-
ki błony maziowej oraz płynu stawowego syntetyzują 
mediatory reakcji zapalnej, co prowadzi do stopniowej
utraty chrząstki stawowej i destrukcji kości oraz zmian
w miękkich strukturach stawowych [43, 44]. W tkance
kostnej chorych na reumatoidalne zapalenie stawów 
obserwuje się znaczną koncentrację osteopontyny, szcze-
gólnie w miejscach o dużym stopniu resorpcji kości. Praw-
dopodobnie osteopontyna odgrywa tu rolę czynnika che-
motaktycznego i wiążącego osteoklasty do powierzchni
kości, przyczyniając się w ten sposób do jej degradacji.
Także badania prowadzone na modelu zwierzęcym dowo-
dzą znacznej koncentracji osteopontyny w tkankach sta-
wowych, szczególnie pochodzących z miejsc objętych
znaczną erozją kości [30].

Uważa się, że w przebiegu reumatoidalnego zapale-
nia stawów zmiany resorpcyjne w tkance kostnej po-

wstają także na podłożu zapalnym. W błonie maziowej
tych chorych stwierdza się nadaktywność limfocytów Th1
[45] oraz wzmożoną ekspresję osteopontyny [46]. Przy-
puszczalnie osteopontyna może w tym przypadku działać
jak cytokina pobudzająca limfocyty Th1 do nadmiernej
syntezy mediatorów reakcji zapalnych [16, 47], szczegól-
nie w przypadku towarzyszącego wysokiego poziomu in-
nych cytokin prozapalnych, TNF-α czy IL-1β [48].

U chorych na RZS obserwuje się także znamienną ko-
relację pomiędzy stężeniem osteopontyny w płynie sta-
wowym i stężeniem białka C-reaktywnego (CRP) w suro-
wicy, co sugeruje istotną rolę OPN w mediacji reakcji 
zapalnej [46]. Także w przypadku choroby zwyrodnienio-
wej stawów osteopontyna może odpowiadać za specy-
ficzną odpowiedź immunologiczną inicjującą degradację
chrząstki stawowej we wczesnym stadium choroby [49].

W proces infiltracji synowiocytów, fibroblastów
i makrofagów do macierzy zewnątrzkomórkowej
chrząstki zaangażowanych jest wiele cytokin i cząste-
czek adhezyjnych. Dzięki receptorom integrynowym
możliwe jest wiązanie tych komórek z osteopontyną,
kolagenem, lamininą, fibronektyną oraz innymi czą-
steczkami macierzy chrząstki [48]. Na powierzchni ko-
mórek pochodzących z błony maziowej chorych na RZS
stwierdza się znaczną koncentrację receptorów αvβ3
mających zdolność oddziaływania z osteopontyną [50].
Przypuszcza się, że osteopontyna jako jeden ze składni-
ków zewnątrzkomórkowej macierzy chrząstki i kości,
pełni istotną funkcję chemoatraktanta dla licznych ko-
mórek mających receptory integrynowe [48]. Dzięki tym
oddziaływaniom OPN zarówno ułatwia migrację fibrobla-
stów, makrofagów, synowiocytów oraz innych komórek
wydzielających cytokiny, jak i wiąże te komórki w macie-
rzy chrząstki i kości podchrzęstnej. Ponadto stymuluje
ona syntezę i wydzielanie metaloproteaz przez chondro-
cyty. W ten sposób osteopontyna pośrednio przyczynia
się do degradacji macierzy chrząstki i kości [48].

Lokalnie duże stężenie osteopontyny stwierdza się
również w płynie stawowym osób zarówno chorych
na reumatoidalne zapalenie stawów, jak i na chorobę
zwyrodnieniową stawów w stosunku do osób zdrowych
[20, 46, 51]. Jednak stężenie OPN w płynie chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawów jest większe niż u pacjen-
tów z chorobą zwyrodnieniową stawów, co dowodzi
szczególnego zaangażowania OPN w rozwój zmian zwy-
rodnieniowych o podłożu zapalnym [8, 46]. Źródłem 
osteopontyny w płynie stawowym chorych na reumato-
idalne zapalenie stawów mogą być występujące tam licz-
nie komórki jednojądrowe (SFMC) [52].

Osteopontyna jako ligand dla receptora CD44 odgry-
wa rolę mediatora chemotaktycznego dla tej linii komó-
rek w synowium. W preparatach tkankowych pochodzą-
cych ze stawów objętych zmianami reumatoidalnymi
stwierdza się znaczne ilości komórek mających receptor
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CD44. Osteopontyna postrzegana jest tutaj jako mediator
odpowiedzialny za przyciąganie tych komórek do prze-
strzeni stawowej [20, 48, 53]. Wiązanie CD44 z osteopon-
tyną jest niezależne od sekwencji RGD i uważane za al-
ternatywną drogę oddziaływań adhezyjnych [54].

Reumatoidalne zapalenie stawów jest chorobą o pod-
łożu autoimmunologicznym [55]. Zaobserwowano, że po-
limorfizm genu kodującego osteopontynę odgrywa istot-
ną rolę w patogenezie niektórych chorób autoimmunolo-
gicznych, takich jak stwardnienie rozsiane czy toczeń
układowy [47, 55]. Udział osteopontyny w rozwoju nie-
których chorób autoimmunologicznych wiąże się także
z wpływem osteopontyny na aktywację limfocytów Th1
[56] oraz na poliklonalną aktywację limfocytów B i stymu-
lację produkcji immunoglobulin [57, 58]. Osteopontyna
brana jest również pod uwagę jako jeden z autoantyge-
nów pobudzających kaskadę reakcji immunologicznych
prowadzącą do destrukcji własnych tkanek stawowych.
Zaobserwowano, że stężenie przeciwciał przeciwko 
osteopontynie koreluje dodatnio ze stężeniem białka CRP
oraz szybkością opadania krwinek czerwonych (OB) za-
równo u chorych na reumatoidalne zapalenie stawów, jak
i na chorobę zwyrodnieniową stawów [28].

Prawidłowa chrząstka stawowa jest tkanką pozbawio-
ną naczyń krwionośnych [41]. W wyniku zmian zwyrodnie-
niowych zachodzących w chrząstce tkanka ta ulega 
neowaskularyzacji [59]. Podejrzewa się, że za proces una-
czyniania chrząstki stawowej w przebiegu choroby zwy-
rodnieniowej oraz reumatoidalnego zapalenia stawów
może być również odpowiedzialna osteopontyna [60].

Podsumowanie

Osteopontyna jest wielofunkcyjną cząsteczką biał-
kową, niezbędną w warunkach fizjologicznych do prawi-
dłowego funkcjonowania tkanki kostnej, zarówno jej
mineralizacji, jak i naturalnej resorpcji. Jest również nie-
zastąpionym modulatorem reakcji immunologicznych,
pełniącym funkcje regulatorowe zarówno w stosunku
do limfocytów T, jak i limfocytów B. Jako cytokina o wła-
snościach chemotaktycznych osteopontyna jest również
istotnym białkiem przyciągającym i wiążącym komórki
w miejscu toczącego się procesu zapalnego.

Zaburzenia syntezy osteopontyny prowadzące do jej
nadmiernej koncentracji mogą jednak leżeć u podstaw
wielu chorób przebiegających z nieprawidłowo zlokalizo-
waną lub nadmierną mineralizacją, nowotworzeniem, na-
siloną resorpcją tkanki kostnej bądź nadmiernie nasiloną
reakcją zapalną. Osteopontyna może być również auto-
antygenem i w nieprawidłowych reakcjach układu immu-
nologicznego uczestniczyć w patogenezie chorób o pod-
łożu autoimmunologicznym.

Osteopontyna jako białko o wielu możliwościach
może być mediatorem zarówno wielu procesów fizjolo-
gicznych, jak i patologicznych, prowadzących do rozwo-
ju różnych nieprawidłowości.
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