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Rola osteopontyny w patogenezie zapalenia stawow

The role of osteopontin in pathogenesis of arthritis
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Streszczenie

Osteopontyna jest wielofunkcyjnym biatkiem wystepujacym w du-
zych ilosciach gtéwnie w macierzy tkanki kostnej. Mniejsze stezenie
tego biatka stwierdza sie réwniez w makrofagach, chondrocytach,
komaérkach miesni gtadkich, srédbtonka i nabtonka. Osteo-pontyna
postrzegana jest jako czynnik aktywnie uczestniczacy w wielu pro-
cesach biologicznych, zaréwno fizjologicznych, jak i patologicznych,
dotyczacych réznych tkanek i narzadéw organizmu. Bierze ona
udziat w procesach mineralizacji tkanek, reguluje procesy zapalne,
wptywa na aktywacje limfocytéw oraz migracje i adhezje réznych
komarek. Dzieki tym zdolnosciom osteopontyna moze stanowit
istotny czynnik w rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawow, a tak-
ze reumatoidalnego zapalenia stawow.

Budowa czasteczki osteopontyny

Osteopontyna (OPN) zostata po raz pierwszy opisana
w 1979 r. jako fosfoproteina wydzielana przez nowotwo-
rowe komérki nabtonka [1]. Poczatkowo zaliczana byta
do grupy sialoprotein kostnych [2]. Osteopontyna nazy-
wana bywa réwniez czasteczka Eta-1 (early T lymphocyte
activation protein 1) [3], wydzielang fosfoproteing | (secre-
ted phosphoprotein-1, Spp1) [4], 2ar [5] lub uropontyna [6].
Osteopontyna jest ufosforylowang kwasna glikoproteing
o witasdciwosciach hydrofilowych, zbudowang z ok. 300
reszt aminokwasowych [7-9]. W strukturze aminokwa-
sowe]j czasteczki osteopontyny wystepuje specyficzna
sekwencja trzech aminokwaséw - arginina-glicyna-
-kwas asparaginianowy (RGD) — warunkujgca jej zdol-
nos¢ wigzania do komérek. Osteopontyna ma réwniez
miejsce wigzace wapn i hydroksyapatyty oraz dwie do-
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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.

meny wigzace heparyne [10]. Sekwencja cDNA koduja-
cego czasteczke osteopontyny u roéznych ssakéw cha-
rakteryzuje sie znacznym podobiefistwem [10]. Zmien-
nos¢ natywnej czasteczki osteopontyny zalezy od licz-
nych modyfikacji potranslacyjnych, takich jak glikozyla-
cja lub fosforylacja [11].

Dzieki wystepujacej w czgsteczce osteopontyny se-
kwencji RGD, proteina ta zaliczana jest do grupy biatek
oddziatujacych z powierzchnia licznych komérek za po-
Srednictwem receptoréw integrynowych a,f;, o,Bs,
o f5 oraz oy, aghq i agf; [7, 12, 13]. Sekwencja inne-
go rejonu czasteczki osteopontyny umozliwia jej row-
niez oddziatywanie ze specyficznymi izoformami komo-
rek CD44 [13, 14]. Osteopontyna, wigzac sie z po-
wierzchnig komérek docelowych, powoduje ich migra-
cje oraz oddziatywania adhezyjne [12].
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Osteopontyna jest biatkiem powszechnie spotykanym
w ptynach pozakomérkowych oraz zewngtrzkomérkowe;j
macierzy tkanek zmineralizowanych. W szczegblnie du-
zym stezeniu wystepuje w miejscach, gdzie wystepuje
proces zapalny lub nowotworzenie [12, 15].

Osteopontyna a reakcja zapalna

Osteopontyna odgrywa istotng role w przebiegu
procesu zapalnego zaréwno o charakterze ostrym, jak
i przewlektym [7]. W uktadzie immunologicznym osteo-
pontyna petni funkcje czynnika chemotaktycznego. Po-
woduje ona migracje makrofagébw i komérek dendry-
tycznych do miejsc objetych procesem zapalnym [7, 12]
oraz stymuluje makrofagi do produkcji interleukiny 12
(IL-12) oraz interferonu y (IFN-y). Jednoczesnie OPN ha-
muje wydzielanie IL-10 [16]. Osteopontyna jest rowniez
uwazana za cytokine regulujaca immunogennosé ko-
morek Thl [17]. Uwaza sie, ze odgrywa niezwykle istot-
na role w inicjowaniu wczesnej komérkowej odpowie-
dzi immunologicznej poprzez stymulacje syntezy cyto-
kin przez limfocyty Thl oraz hamowanie wydzielania
cytokin przez limfocyty Th2 [18]. Takze aktywacja limfo-
cytéw T, bedaca czescia odpowiedzi immunologicznej,
skutkuje zwiekszong synteza osteopontyny, co z kolei
stymuluje limfocyty B do zwiekszonej produkcji immu-
noglobulin [19]. Zaobserwowano, ze nie tylko natywna
czagsteczka osteopontyny ma dziatanie immunogenne,
ale réwniez fragmenty powstate na skutek dziatania
trombiny na czgsteczke OPN maja wtasnosci chemo-
taktyczne [11, 12].

Osteopontyna z powodu swoich wtasciwosci media-
tora reakcji zapalnych bywa uwazana za cytokine proza-
palng [20]. Wydzielanie osteopontyny podlega m.in.
regulacji w uktadzie cytokin pro- i przeciwzapalnych. Cy-
tokiny prozapalne, takie jak czynnik martwicy nowotwo-
réw o (TNF-au), transformujacy czynnik wzrostu g (TGF-8)
oraz interleukina 18 (IL-1B), pobudzaja synteze tej prote-
iny [21, 22]. Wydzielanie OPN pobudzone moze by¢ takze
wskutek niedotlenienia, hiperglikemii [23] oraz aktywacji
makrofagoéw przez tlenek azotu (NO) lub lipopolisachary-
dy [LPS] [24].

Osteopontyna a przemiana metaboliczna
tkanki kostnej

Osteoblasty syntetyzuja strukturalne sktadniki ma-
cierzy zewnatrzkomérkowej kosci, ktére sg nastepnie
odktadane w postaci organicznego osteoidu. Osteoid
wtérnie ulega mineralizacji. W procesie mineralizacji
osteoidu uczestnicza osteokalcyna i osteopontyna, wy-
twarzane przez osteoblasty sktadniki istoty miedzyko-
moérkowej kosci. Obydwa biatka uczestniczg w wigza-
niu soli wapnia i odktadaniu ich w macierzy kosci w po-
staci hydroksyapatytow [25].

Osteopontyna jako jedno z wielu biatek macierzy ze-
wnatrzkomorkowej kosci jest fizjologicznym sktadnikiem
tkanki kostnej. Stanowi ona ok. 0,2% masy kosci [26, 27],
jej synteza podlega za$ stymulacji kalcytriolem [26].

Osteopontyna fizjologicznie w tkance kostnej petni co
najmniej dwie funkcje. Z jednej strony, wigzagc waph
i hydroksyapatyty w tkance kostnej, przyczynia sie do mi-
neralizacji organicznego osteoidu kosci, z drugiej zas OPN
odgrywa znaczaca role w procesie resorpcji kosci, stano-
wigc czynnik wigzacy osteoklasty w zatoce resorpcyjnej
[25, 28]. Z tego powodu osteopontyna bywa uwazana
za jeden z gtéwnych aktywatoréw osteoklastéw, poprzez
ktory osteoblasty moga regulowac resorpcje tkanki kost-
nej [25]. Wigzanie osteoklastéw jest mozliwe dzieki
oddziatywaniu receptorow dla wibronektyny, a3, znaj-
dujacych sie na powierzchni osteoklastu z sekwencja
aminokwasowa RGD czasteczki osteopontyny, fibronek-
tyny lub trombospondyny [26, 29, 30].

Przypuszcza sie rowniez, ze osteopontyna stanowi
gtowny mediator odpowiedzialny za resorpcje tkanki
kostnej indukowang parathormonem (PTH) [31].

Osteopontyna a reumatoidalne zapalenie
stawow i choroba zwyrodnieniowa stawoéw

Choroba zwyrodnieniowa stawéw charakteryzuje sie
degradacja chrzastki stawowej, zmianami struktury ko-
ci podchrzestnej oraz lokalnym zapaleniem w obrebie
stawu [32]. W przebiegu choroby zwyrodnieniowej sta-
woéw charakterystyczne jest uwalnianie fragmentow
ztuszczonej chrzastki stawowej oraz kosci podchrzestnej
do ptynu stawowego, gdzie wywotuja one odpowiedz za-
palng na skutek draznienia btony maziowej. Obserwuje
sie rowniez wnikanie komérek btony maziowej, synowio-
cytow oraz makrofagébw do wnetrza chrzastki i kosci
podchrzestnej o zmienionej strukturze [33].

Btona komoérkowa chondrocytéw chrzastki stawo-
wej jest bogata w receptory integrynowe dla fibronek-
tyny (aesBy), kolagenu typu I1i VI (auyBy, aBy, ayoBy), la-
mininy (agB;) oraz witronektyny i osteopontyny (o, f83).
Receptory integrynowe s3 niezbedne do prawidtowe;j
regulacji metabolizmu chrzastki stawowej, w tym od-
dziatywania z czynnikami wzrostowymi, takimi jak in-
sulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) czy transfor-
mujacy czynnik wzrostu B (TGF-B) [34].

Jedna z charakterystycznych cech chondrocytéw
uzyskanych od oséb z chorobg zwyrodnieniowg sta-
wow jest ich nadaktywnos¢. Wykazuja sie one zardw-
no nadczynnoscig anaboliczng, przejawiajaca sie m.in.
synteza znacznej ilosci kolagenu typu Il, jak i nadmier-
na czynnosciag kataboliczng, prowadzaca do zwiekszo-
nej produkcji metaloproteaz degradujacych macierz
chrzastki. Zachwianie réwnowagi metabolicznej skut-
kuje uszkodzeniem mikroarchitektury chrzastki. Zaob-
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serwowano réwniez, ze zwyrodniata chrzastka, w od-
roznieniu od chrzastki prawidtowej, produkuje znaczne
ilosci kolagenu typu X oraz osteokalcyne, osteopontyne
i fosfataze zasadowa, czasteczki charakterystyczne dla
tkanki kostnej [35]. Ekspresja mRNA dla osteopontyny
oraz fibronektyny w chrzastkach objetych procesem
zwyrodnieniowym jest znacznie nasilona w stosunku
do chrzastek niezmienionych (nawet 300-700%)
[36—-38], szczegblnie w tych obszarach chrzastki, w kto-
rych obserwuje sie znaczne jej ubytki [39]. Mimo iz wy-
daje sie, ze osteopontyna — oprécz funkcji chemotak-
tycznych dla komoérek odpowiedzi immunologicznej
—moze odgrywac w stawach takze role inhibitora reakcji
zapalnej poprzez ograniczanie produkcji tlenku azotu
(NO), prostaglandyny E, (PGE2) oraz IL-1 [36], to jednak
nadmierna aktywnos$¢ chondrocytéw, w tym nasilona
synteza OPN i rozregulowanie homeostazy chrzastki sta-
wowej, takze na poziomie oddziatywan integrynowych,
moze odgrywac role w patogenezie choroby zwyrodnie-
niowej stawow [40].

Oprécz ubytkéw chrzastki stawowej charakterystycz-
ne dla choroby zwyrodnieniowej stawéw sa réwniez
zmiany struktury kosci podchrzestnej, ktére obejmuja
zardbwno ubytki tkanki, jak i ogniska nadmiernego wysy-
cenia solami wapnia [41]. Za zwiekszone odktadanie mi-
neratu w kosci podchrzestnej sg odpowiedzialne prawdo-
podobnie osteoblasty tej warstwy kosci o nieprawidto-
wym fenotypie. Zauwazono bowiem, ze osteoblasty kosci
podchrzestnej oséb z choroba zwyrodnieniowg stawéw
charakteryzuja sie nasilong synteza mediatoréow reakgji
zapalnej interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8), TGF-31
oraz osteokalcyny i osteopontyny, odpowiedzialnych za
mineralizacje osteoidu. Najwieksza liczbe zmienionych fe-
notypowo osteoblastéw stwierdza sie w ogniskach pato-
logicznego wapnienia warstwy podchrzestnej kosci [42].

Reumatoidalne zapalenie stawéw, w odr6znieniu
od choroby zwyrodnieniowej stawéw, jest przewlekta cho-
robg zapalng o agresywnym przebiegu. Pobudzone komor-
ki btony maziowe] oraz ptynu stawowego syntetyzuja
mediatory reakcji zapalnej, co prowadzi do stopniowej
utraty chrzastki stawowej i destrukcji kosci oraz zmian
w miekkich strukturach stawowych [43, 44]. W tkance
kostnej chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
obserwuje sie znaczng koncentracje osteopontyny, szcze-
gblnie w miejscach o duzym stopniu resorpcji kosci. Praw-
dopodobnie osteopontyna odgrywa tu role czynnika che-
motaktycznego i wiazacego osteoklasty do powierzchni
kosci, przyczyniajac sie w ten sposéb do jej degradacji.
Takze badania prowadzone na modelu zwierzecym dowo-
dza znacznej koncentracji osteopontyny w tkankach sta-
wowych, szczegblnie pochodzacych z miejsc objetych
znaczng erozjg kosci [30].

Uwaza sie, ze w przebiegu reumatoidalnego zapale-
nia stawéw zmiany resorpcyjne w tkance kostnej po-
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wstajg takze na podtozu zapalnym. W btonie maziowej
tych chorych stwierdza sie nadaktywnos¢ limfocytow Thl
[45] oraz wzmozong ekspresje osteopontyny [46]. Przy-
puszczalnie osteopontyna moze w tym przypadku dziata¢
jak cytokina pobudzajaca limfocyty Thl do nadmiernej
syntezy mediatoréw reakgji zapalnych [16, 47], szczeg6l-
nie w przypadku towarzyszacego wysokiego poziomu in-
nych cytokin prozapalnych, TNF-a czy IL-1B [48].

U chorych na RZS obserwuje sie takze znamiennag ko-
relacje pomiedzy stezeniem osteopontyny w ptynie sta-
wowym i stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) w suro-
wicy, co sugeruje istotng role OPN w mediacji reakcji
zapalnej [46]. Takze w przypadku choroby zwyrodnienio-
wej stawow osteopontyna moze odpowiadac za specy-
ficzna odpowiedZ immunologiczng inicjujaca degradacje
chrzastki stawowej we wczesnym stadium choroby [49].

W proces infiltracji synowiocytéw, fibroblastow
i makrofagbw do macierzy zewnatrzkomérkowej
chrzastki zaangazowanych jest wiele cytokin i czaste-
czek adhezyjnych. Dzieki receptorom integrynowym
mozliwe jest wigzanie tych komérek z osteopontyna,
kolagenem, lamining, fibronektyna oraz innymi cza-
steczkami macierzy chrzastki [48]. Na powierzchni ko-
moérek pochodzacych z btony maziowej chorych na RZS
stwierdza si¢ znaczng koncentracj¢ receptoréw a3
majacych zdolnosé oddziatywania z osteopontyna [50].
Przypuszcza sie, ze osteopontyna jako jeden ze sktadni-
koéw zewnatrzkomoérkowej macierzy chrzgstki i kosci,
petni istotng funkcje chemoatraktanta dla licznych ko-
morek majacych receptory integrynowe [48]. Dzieki tym
oddziatywaniom OPN zaréwno utatwia migracje fibrobla-
stow, makrofagdw, synowiocytéw oraz innych koméorek
wydzielajacych cytokiny, jak i wiaze te komérki w macie-
rzy chrzastki i kosci podchrzestnej. Ponadto stymuluje
ona synteze i wydzielanie metaloproteaz przez chondro-
cyty. W ten sposéb osteopontyna posrednio przyczynia
sie do degradacji macierzy chrzastki i kosci [48].

Lokalnie duze steZenie osteopontyny stwierdza sie
rowniez w ptynie stawowym oséb zaréwno chorych
na reumatoidalne zapalenie stawdw, jak i na chorobe
zwyrodnieniowa stawdw w stosunku do oséb zdrowych
[20, 46, 51]. Jednak stezenie OPN w ptynie chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawéw jest wieksze niz u pacjen-
téw z chorobg zwyrodnieniowa stawéw, co dowodzi
szczegblnego zaangazowania OPN w rozwéj zmian zwy-
rodnieniowych o podtozu zapalnym [8, 46]. Zrédtem
osteopontyny w ptynie stawowym chorych na reumato-
idalne zapalenie stawéw moga by¢ wystepujace tam licz-
nie komorki jednojadrowe (SFMC) [52].

Osteopontyna jako ligand dla receptora CD44 odgry-
wa role mediatora chemotaktycznego dla tej linii komé-
rek w synowium. W preparatach tkankowych pochodza-
cych ze stawdw objetych zmianami reumatoidalnymi
stwierdza sie znaczne ilosci komérek majacych receptor
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CD44. Osteopontyna postrzegana jest tutaj jako mediator
odpowiedzialny za przycigganie tych komérek do prze-
strzeni stawowej [20, 48, 53]. Wigzanie CD44 z osteopon-
tyna jest niezalezne od sekwencji RGD i uwazane za al-
ternatywna droge oddziatywan adhezyjnych [54].

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg o pod-
tozu autoimmunologicznym [55]. Zaobserwowano, ze po-
limorfizm genu kodujgcego osteopontyne odgrywa istot-
na role w patogenezie niektorych choréb autoimmunolo-
gicznych, takich jak stwardnienie rozsiane czy toczeh
uktadowy [47, 55]. Udziat osteopontyny w rozwoju nie-
ktérych choréb autoimmunologicznych wigze sie takze
z wptywem osteopontyny na aktywacje limfocytéw Thl
[56] oraz na poliklonalna aktywacje limfocytéw B i stymu-
lacje produkcji immunoglobulin [57, 58]. Osteopontyna
brana jest réwniez pod uwage jako jeden z autoantyge-
néw pobudzajacych kaskade reakcji immunologicznych
prowadzacag do destrukcji wiasnych tkanek stawowych.
Zaobserwowano, ze stezenie przeciwciat przeciwko
osteopontynie koreluje dodatnio ze stezeniem biatka CRP
oraz szybkoscia opadania krwinek czerwonych (OB) za-
réwno u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, jak
i na chorobe zwyrodnieniowg stawdw [28].

Prawidtowa chrzastka stawowa jest tkanka pozbawio-
ng naczyn krwionosnych [41]. W wyniku zmian zwyrodnie-
niowych zachodzacych w chrzastce tkanka ta ulega
neowaskularyzacji [59]. Podejrzewa sie, ze za proces una-
czyniania chrzastki stawowej w przebiegu choroby zwy-
rodnieniowej oraz reumatoidalnego zapalenia stawoéw
moze by¢ réwniez odpowiedzialna osteopontyna [60].

Podsumowanie

Osteopontyna jest wielofunkcyjna czasteczka biat-
kowa, niezbedng w warunkach fizjologicznych do prawi-
dtowego funkcjonowania tkanki kostnej, zaréwno jej
mineralizacji, jak i naturalnej resorpcji. Jest réwniez nie-
zastapionym modulatorem reakcji immunologicznych,
petniacym funkcje regulatorowe zaréwno w stosunku
do limfocytéw T, jak i limfocytéw B. Jako cytokina o wita-
snosciach chemotaktycznych osteopontyna jest réwniez
istotnym biatkiem przyciggajacym i wigzacym komérki
W miejscu toczacego sie procesu zapalnego.

Zaburzenia syntezy osteopontyny prowadzace do jej
nadmiernej koncentracji moga jednak leze¢ u podstaw
wielu choréb przebiegajacych z nieprawidtowo zlokalizo-
wanga lub nadmierng mineralizacjg, nowotworzeniem, na-
silona resorpcja tkanki kostnej badz nadmiernie nasilong
reakcja zapalna. Osteopontyna moze by¢ réwniez auto-
antygenem i w nieprawidtowych reakcjach uktadu immu-
nologicznego uczestniczyé w patogenezie choréb o pod-
tozu autoimmunologicznym.

Osteopontyna jako biatko o wielu mozliwosciach
moze byt mediatorem zaréwno wielu proceséw fizjolo-
gicznych, jak i patologicznych, prowadzacych do rozwo-
ju réznych nieprawidtowosci.
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