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Biatko znane obecnie pod nazwa osteo-
pontyna (OPN) zostato po raz pierwszy
opisane w 1979 r. jako fosforylowane biat-
ko zwigzane z transformacja komérek na-
btonkowych. Odkrycie w 1986 r. w osteo-
blastach biatka o tej samej strukturze,
wigzacego waph i umozliwiajacego two-
rzenie struktury kostnej, przyczynito sie
do upowszechnienia nazwy osteoponty-
na. Nadekspresje OPN stwierdza sie za-
réwno w wielu stanach fizjologicznych,
jak i patologicznych, takich jak np. remo-
delowanie kosci, stany zapalne, miazdzy-
ca, uszkodzenie naczyn lub choroby ne-
rek. Liczne publikacje sugeruja, ze OPN
moze by¢ cennym wskaznikiem w klini-
ce onkologicznej do prognozowania prze-
biegu choroby i monitorowania leczenia
réznych nowotwordw. Publikacje z ostat-
nich lat donosza o roli OPN w mechani-
zmie progresji nowotworéw i budza na-
dzieje na mozliwos¢ wykorzystania OPN
jako tarczy docelowej w chemioterapii.

Stowa kluczowe: osteopontyna, progre-
sja nowotworowa.
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Badania krazacych markeréw nowotworowych moga dostarczac¢ dodat-
kowych informacji przydatnych w diagnostyce nowotworéw, ocenie stopnia
zaawansowania choroby, monitorowania skutecznosci leczenia oraz w pro-
gnozowaniu nawrotu. Od wielu lat trwajg poszukiwania substancji specy-
ficznych dla choroby nowotworowej, ktérych stezenie zmienia sie wraz z na-
sileniem lub ustapieniem zmian chorobowych. Publikacje z ostatnich lat
zwracajg uwage na to, ze zwiekszenie stezenia osteopontyny (OPN) stwier-
dzane w przypadku wielu nowotworéw moze mie¢ wartosé prognostyczna.

Osteopontyna po raz pierwszy zostata opisana przez Sengera i wsp. w 1979 1.
jako potencjalny marker transformacji komérek nabtonkowych [1]. Okazato
sie, ze biatko to, pojawiajace sie w stransformowanych komérkach, jest iden-
tyczne z biatkiem, ktére powstaje w komérkach macierzy kostnej i umozli-
wia umiejscowienie w niej osteoklastow [2]. Nazwe zawdziecza wiec fizjolo-
gicznej funkgji, jaka petni w tkance kostnej, i wskazuje na zwigzek miedzy
komaérkami kostnymi a substancjg mineralng macierzy kostnej (osteo — kos¢,
pontin — most) [3]. Pod wzgledem budowy chemicznej OPN jest ufosforylo-
wang glikoproteing wigzaca wapn, sktadajaca sie z ok. 300 reszt aminokwa-
sowych [4].

Pierwotna, taczona z sama nazwa, funkcja OPN wiaze sie z rola, jaka od-
grywa w mineralizacji tkanki kostnej zaréwno w stanach fizjologicznych, jak
i patologicznych.

Po blisko 30 latach badan okazato sie, ze osteopontyna, ktérej pierwotnie
przypisywano wytacznie dziatanie w obrebie tkanki kostnej, petni w organizmie
réznorakie funkcje, ktére ulegajg zmianom w zaleznosci od modyfikacji po-
translacyjnych. W zaleznosci od modyfikacji potranslacyjnych, jakim podle-
ga OPN, ciezar czgsteczkowy tego biatka waha sie od 44 do 75 kDa [3, 5].

W warunkach fizjologicznych OPN wykazuje ekspresje w osteoklastach,
osteoblastach, zebach, komérkach nabtonkowych piersi, nerce, skérze, komérkach
nerwowych i komoérkach srédbtonka naczyn [4, 6]. Wystepuje rowniez w komér-
kach uktadu immunologicznego — limfocytach T, komérkach NK, makrofagach, ko-
morkach Kupffera [4]. Osteopontyna jest wydzielana do ptynéw ustrojowych — krwi,
mleka (lactopontin), moczu (uropontin), zétci oraz nasienia [7].

Zwiekszenie stezenia OPN stwierdza sie w ostrych i przewlektych stanach
zapalnych [4]. Odnotowuje sie wowczas wzrost ekspresji w limfocytach T, ko-
mérkach dendrycznych, makrofagach i komérkach NK [8]. Uwaza sie, ze OPN
ma wiasciwosci zarowno prozapalne, jak i antyzapalne. Za funkcja prozapal-
na przemawia indukcja chemotaksji oraz migracji makrofagéw i komaérek
dendrytycznych w miejscu zapalnym, natomiast dziatajgc przeciwzapalnie,
reguluje ekspresje syntazy tlenku azotu (iNOS) i produkcje tlenku azotu (NO)
w makrofagach i w ten sposéb hamuje aktywnosc cytolityczna [9].

Od kilku lat pojawiaja sie liczne prace donoszace o wyjatkowej roli, jaka
odgrywa osteopontyna w onkologii, alergologii, nefrologii i kardiologii.
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The molecule, currently known as
osteopontin (OPN) was first described
in 1979 as a phosphoprotein associated
with transformation of epithelial cells.
Identification of its role in osteoblasts,
in 1986, as a calcium binding protein,
enabling formation of bone structure,
contributed to it becoming widely known
as osteopontin.  Osteopontin s
overexpressed in various physiological
and pathological processes, as for
instance: bone remodeling, inflammation,
atherosclerosis, vascular injury and renal
diseases. Numerous publications suggest
that OPN can be a valuable tool in clinical
oncology for prognosis of disease deve-
lopment and treatment monitoring of
a variety of cancers. Recent reports on the
role of osteopontin in mechanisms
involved in progression of cancer indicate
that OPN may be considered as
a potential target for chemotherapy.

Key words: osteopontin, progression of
cancer.

Stwierdzono np., ze OPN bierze udziat we wszystkich fazach powstawa-
nia kamieni szczawianowych i fosforanowych w nerce [10]. Odgrywa réwniez
znaczaca role w regulacji alergicznej odpowiedzi immunologicznej poprzez
oddziatywanie na komorki dendrytyczne [11].

Zauwazono réwniez, ze zwiekszenie stezenia OPN wptywa na inicjowa-
nie i progresje zmian miazdzycowych w naczyniach. Opisuje sie zwiekszone
stezenie OPN w naczyniach, w ktérych nasilony jest proces wapnienia [12].
Sugeruje sie, ze za wzrost ekspresji OPN w obrebie zmian miazdzycowych
odpowiadaja makrofagi naciekajace sciane naczynia [12].

Najwiecej prac dotyczy jednak roli OPN w procesach zwigzanych z progre-
sja nowotworowa [13-23]. By¢ moze poznanie réznorodnych mechanizméw
dziatania OPN w tych procesach pozwoli na wykorzystanie oznaczania ste-
zenia OPN we krwi do diagnostyki i prognozowania powstawania przerzu-
téw, oceny stopnia zaawansowania oraz bedzie pomocne w monitorowaniu
skutecznoéci leczenia.

Stwierdzono, ze stezenie OPN jest wieksze w tkance guza niz w tkance
zdrowej i zalezy od stopnia klinicznego zaawansowania procesu nowotwo-
rowego [14]. Zwiekszenie stezenia OPN stwierdzono w cytoplazmie komérek
nowotworowych jezyka, przetyku, zotadka, okreznicy, trzustki, nerki i endo-
metrium [14]. Zaobserwowano réwniez, iz zwiekszeniu stezenia w tkance gu-
za odpowiada zwiekszenie stezenia w ptynach ustrojowych [14].

Liczne publikacje potwierdzajg zwiekszenie stezenia OPN towarzyszace
tworzeniu przerzutow. W trakcie choroby nowotworowej niektére komaorki
nabywaja cech fenotypu inwazyjnego, ktéry umozliwia tworzenie przerzu-
téw do weztdéw chtonnych oraz do blizszych i dalszych narzadéw [24]. Two-
rzenie przerzutéw wymaga od komarek nowotworowych aktywnosci proteoli-
tycznej, degradacji macierzy zewnatrzkomaérkowej, umiejetnosci migracyjnych,
aktywnosci proliferacyjnej w miejscu zasiedlenia oraz zdolnosci do angioge-
nezy [25].

We wszystkich tych procesach aktywny udziat bierze OPN poprzez specy-
ficzne wigzania, jakie powstaja miedzy OPN a integrynami — receptorami za-
kotwiczonymi w btonie komdrkowej [15]. Integryny zidentyfikowane pierwot-
nie na powierzchni leukocytéw sg zaangazowane w chemotaksje, fagocytoze,
adhezje, migracje i proliferacje limfocytéw, a wiec w procesy umozliwiajace
tworzenie przerzutow [15]. Potaczenie z integryna a5 ma istotne znaczenie
w procesach tworzenia przerzutéw w raku piersi [18] i prostaty [15].

Znaczacg role w procesach tworzenia przerzutéw ma réwniez wigzanie
OPN z receptorem CD-44, ktdre indukuje migracje i inwazje komérek nowo-
tworowych [13, 15]. W raku zotadka stwierdzono, ze interakcja pomiedzy OPN
i CD-44 indukuje migracje komérek raka do naczyn i przerzuty do weztéw
chtonnych [22]. Uwaza sie, ze udziat OPN w procesie migracji komorkowe;]
jest zwiazany réwniez z indukcja aktywnosci proteolitycznej poprzez regula-
cje ekspresji urokinazowego aktywatora plazminogenu (uPA) [15, 16].

Po migracji komoérek nowotworowych z guza i zasiedleniu w innym narza-
dzie dochodzi do ich proliferacji [25]. Wyniki badan sugeruja, ze OPN induku-
je komérkowa proliferacje poprzez nabtonkowy czynnik wzrostu (VEGF) [14].
In vitro stwierdzono réwniez, ze osoczowa OPN pochodzgca od chorych
na hormonozaleznego raka prostaty stymuluje wzrost komorek guza, co po-
Srednio potwierdza wptyw na proliferacje komérek nowotworowych [26].

Rozwdj guza wymaga dobrego ukrwienia tkanki poprzez tworzenie no-
wych naczyn i w tym procesie OPN takze bierze czynny udziat. Chakraborty
i wsp. stwierdzili, ze w raku piersi OPN, dziatajac na drodze autokrynnej i pa-
rakrynnej, indukuje VEGF, ktory pobudza angiogeneze [27].

W ostatnich latach w wielu publikacjach stwierdzono korelacje miedzy
czasem nawrotu choroby i czasem przezycia a duzym stezeniem OPN we krwi
chorych na r6zne rodzaje nowotworéw zaréwno raka piersi [20, 21], jak i zo-
tadka [22], raka watrobokomdrkowego [28], hormonozaleznego raka prosta-
ty [17], raka nerki [29] czy raka szyjki macicy [23]. Im wieksze stezenie OPN,
tym szybciej dochodzi do nawrotu i tym krotszy jest czas przezycia. To, ze ste-
zenie OPN we krwi zwigksza sie wraz z zaawansowaniem choroby, stwier-
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dzono zaréwno w przypadku raka piersi [16, 21], jak i nie-
drobnokomaérkowego raka ptuc [16, 30], zotadka [16, 31, 32],
watroby [28], stercza [17] oraz w czerniaku [33].

W badaniach wykazano, ze w hormonozaleznym raku
stercza [26] i w niedrobnokomérkowym raku ptuc [34] du-
ze stezenie OPN sugeruje obecnos¢ przerzutéw kostnych.
Pojawity sie nawet sugestie, by w raku piersi [20] i w raku
stercza [26] postepowanie lecznicze uzaleznia¢ od stezenia
OPN. W przypadku raka zotadka duze stezenie OPN wg nie-
ktérych autoréw sugeruje koniecznosé chemioterapii po za-
biegu chirurgicznym [35].

W raku jajnika w niektérych przypadkach uwaza sie, ze
zwiekszenie stezenia OPN wyprzedza zwiekszenie stezenia
CA 125 [36]. Oznaczenia OPN mogg mie¢ duze znaczenie w mo-
nitorowaniu leczenia kobiet, u ktérych stezenie CA 125 pozo-
staje niezmienione niezaleznie od przebiegu choroby [36].

W guzach regionu gtowy i szyi stezenie OPN w osoczu
koreluje z hipoksja stwierdzana w guzie, ktérej towarzyszy
zwykle szybszy nawroét choroby [37-39]. Stwierdzono, ze
ekspresja genu OPN koreluje z wysoka ekspresjg genu von-
-Hippel-Lindaua (VHL) — genu regulujacego hipoksje [37].
Stwierdzono, ze w raku jezyka OPN moze by¢ markerem
wczesnej inwazji [40]. W wielu pracach podkresla sie, ze
zwiekszone stezenie OPN jest zwigzane z progresja gu-
za znajdujacego sie w regionie gtowy i szyi [41, 42].

Nadzieje na uzyskanie dobrych wynikéw leczenia nowo-
tworéw wiaza sie od dawna z wczesnym zdiagnozowaniem
procesu chorobowego, stad réwniez liczne préby okresle-
nia wartosci diagnostycznej OPN w réznych nowotworach.

U chorych na raka szyjki macicy oznaczenia stezenia
OPN wraz z SCC moga znaczgco podwyzszy¢ czutose i spe-
cyficznose (czutose 65,4%, specyficznose 90,9%) [23].

U chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuc steze-
nie OPN jest znaczaco wieksze niz u pacjentéw ze zmiana-
mi tagodnymi i w grupie 0séb zdrowych [29]. Ponadto zwiek-
szone stezenie OPN stwierdzone nawet u pacjentow
z | stopniem klinicznego zaawansowania w raku niedrob-
nokomarkowym ptuc koreluje z gorszym rokowaniem [43].

Réwniez w przypadku zmian chorobowych zachodzacych
w sterczu stwierdzono réznice w stezeniu OPN w zalezno-
Sci od tego, czy jest to tkanka prawidtowa, rozrost tagodny
czy tez rak. Stezenie OPN w raku stercza zmienia sie w za-
leznosci od stopnia Gleasona [17, 44] — im wyzszy stopien
Gleasona, tym wyzsze stezenie OPN. Pojawity sie w zwigz-
ku z tym sugestie, by sposéb leczenia uzalezni¢ od steze-
nia OPN [26, 44].

Trudnosci w diagnostyce raka jajnika powoduja, ze cho-
robe diagnozuje sie zwykle dopiero w stadium klinicznie za-
awansowanym. Nie nalezy wiec dziwic sie, Ze nadal trwaja
poszukiwania mozliwosci odréznienia zmian tagodnych
od ztoSliwych, i ze podjeto proby wykorzystania OPN
do wczesnej diagnostyki [45-48]. Stwierdzono jednak, ze
stezenie OPN w osoczu u pacjentek z rakiem jajnika ma nie-
wielka czutos¢ i specyficznos¢ diagnostyczng, wobec czego
jako pojedynczy marker nie jest wystarczajgco efektywne
w klinice [45, 48]. Réwnolegte oznaczenie stezen CA 125
i OPN zwieksza natomiast zaréwno czutos¢, jak i specyficz-
nos¢ diagnostyczng [36].

W raku jajnika wg Visintin i wsp. [45] wtaczenie ozna-

czen OPN w kombinacji z leptyng, prolaktyna, IGF I, czyn-

nikiem migracji makrofagéw (MIF) i CA 125 zwieksza czu-
tos¢ diagnostyczna do 95% i specyficznosé do 99% [45]. Nie-
stety, w badaniach autoréw niniejszej pracy nie potwierdzo-
no tych wynikéw i stwierdzono, ze jedynie stezenie
osteopontyny u kobiet chorych na raka jajnika wykazuje
roznice znamienne statystycznie w porownaniu ze steze-
niami stwierdzanymi u kobiet zdrowych [48]. U pacjentek,
u ktérych zastosowano chemioterapie, stwierdzono, ze
w przypadku gdy dochodzi do nawrotu choroby, a stezenie
CA 125 pozostaje w zakresie wartosci referencyjnych, ste-
zenie OPN zwieksza sie i wyprzedza objawy kliniczne [36].

W badaniach immunochemicznych dotyczacych raka ské-
ry stwierdzono wiekszg ekspresje OPN w raku ptaskona-
btonkowym skéry (SCC) i w stadium przedrakowym skory
niz w komérkach prawidtowych, jednak uzyskane wyniki
nie sa jednoznaczne [49].

Najwiecej publikacji dotyczy zwigzku stezenia OPN ze
stwierdzana progresja nowotworowa. Trudno sie zatem dzi-
wic zainteresowaniu poznaniem mechanizméw molekular-
nych dziatania OPN w procesach prowadzacych do powsta-
nia przerzutéw. Wyniki badan moga wskaza¢ punkty,
w ktérych mozliwa jest blokada tego procesu, a w przyszto-
Sci moze to przyczynic sie do zwiekszenia skutecznosci le-
czenia [27].

Zaskakuje tatwos¢, z jaka OPN podlega r6znym modyfi-
kacjom potranslacyjnym. R6zne ciezary czasteczkowe form
molekularnych, w jakich wystepuje, spowodowaty zainte-
resowanie ich rola w progresji nowotworowej [50].

Sposrod kilku préb dotyczacych roli réznych form mole-
kularnych OPN w procesie nowotworzenia, najbardziej spdj-
ny wydaje sie by¢ podziat na 3 rézne czasteczki: OPN-a,
OPN-b i OPN-c, dokonany przez Mirze i wsp. [50].

W linii komérek inwazyjnego raka piersi autorzy stwier-
dzili np. obecnos¢ tylko formy molekularnej OPN-c. Tej for-
my molekularnej brak zaréwno w nieinwazyjnej linii komo-
rek raka piersi, jak i w tkance zdrowe]. Ponadto, wg autoréow
stezenie OPN-c koreluje ze stopniem zaawansowania cho-
roby, a wstepne wyniki sugeruja, ze OPN-c moze by¢ mar-
kerem inwazyjnosci rowniez w przypadku innych nowotwo-
row ztosliwych [50].

Takafuji i wsp. [28] w badaniach prowadzonych u cho-
rych na raka watrobowokomaérkowego stwierdzili, ze w ko-
morkach nowotworowych OPN obecna jest w kilku formach
molekularnych. Najmniejszy fragment opisany jako OPN-5
kDa koreluje ze stopniem zaawansowania choroby i indu-
kuje inwazje komérkowa poprzez potaczenie z receptorem
CD-44. Autorzy sugeruja, ze wzrost ekspresji OPN-c podczas
inwazji nowotworowej moze by¢ spowodowany obecnoscig
w tej formie molekularnej fragmentu OPN-5 kDa [28].

Forma molekularna OPN o najmniejszym ciezarze cza-
steczkowym wydaje sie wiec mie¢ znaczenie w transforma-
cji nowotworowe] i moze miec istotne znaczenie dla ewen-
tualnego wykorzystania w chemioterapii celowanej [28].

Obecnie pojawiaja sie prace donoszace o prébie wyko-
rzystania inhibitora osteopontyny w leczeniu nowotworéw.
Badania prowadzone nad agelastyna A —inhibitorem OPN
— potwierdzity, ze podawanie in vitro tego alkaloidu hamu-
je wzrost komaérek nowotworowych w raku pecherza, ské-
ry, piersi i okreznicy [51].
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Jesli przedmiotem aktualnych badan klinicznych jest moz-
liwos¢ wykorzystania w leczeniu inhibitoréw markeréw pro-
gresji nowotwordw, do ktérych nalezy osteopontyna, to row-
nolegle prowadzone, szeroko zakrojone badania metodami
biologii molekularnej, jak réwniez liczne obserwacje kliniczne
stwarzajg nadzieje, ze ich wyniki beda mogty mie¢ w nieda-
lekiej przysztosci zastosowanie w klinice.

W wielu sposréd przytoczonych publikacji zawarta jest
sugestia, ze osteopontyna jest markerem progresywnosci
w réznych nowotworach. By¢ moze oznaczanie jej w prak-
tyce klinicznej pozwoli na szybsze rozpoznanie nowotwo-
ru o wysokim stopniu inwazyjnosci oraz stworzy szanse
na opracowanie nowych, docelowych terapii z wykorzysta-
niem inhibitora osteopontyny.
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