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Ein Hormon stellt sich vor: Osteopontin

F. W. Kiefer, T. M. Stulnig

Osteopontin (OPN) ist ein multifunktionales Glykoprotein,
das erstmals 1986 von Oldberg et al. im Knochen identifiziert
wurde [1]. Es ist Bestandteil der nicht-kollagenen Knochen-
matrix und wird sowohl von Osteoblasten als auch Osteo-
klasten gebildet. Eine wichtige physiologische Funktion von
OPN ist die Regulierung der Knochenmineralisation einer-
seits und der Resorption durch die Osteoklasten andererseits
[2, 3]. OPN wird allerdings nicht nur im Knochen sondern in
zahlreichen anderen Geweben wie Haut, Niere, Leber, Lunge,
Herz, Blutgefden, Pankreas und Fettgewebe (Abb. 1) expri-
miert. Experimentelle wie auch klinische Studien haben ge-
zeigt, dass OPN eine Schliisselfunktion bei vielen entziindli-
chen Prozessen im Korper tibernimmt, indem es als Zytokin
die Migration wie auch die Adhésion inflammatorischer Zel-
len steuert. Aulerdem induziert OPN die Expression ver-
schiedener entziindlicher Molekiile und hemmt den program-
mierten Zelltod (Apoptose). Aufgrund dieser Eigenschaften
wurde fiir OPN bereits eine pathogenetische Rolle bei der
Atherosklerose, rheumatoiden Arthritis, Nephritis, Steato-
hepatitis, Lungenfibrose, Multiplen Sklerose, zahlreichen Tu-
moren und deren Metastasierung beschrieben.

OPN und Adipositas

Adipositas ist mit einer chronischen subklinischen Fett-
gewebsentziindung assoziiert, die durch eine Akkumulation
von Makrophagen und inflammatorischen Zytokinen wie
Tumornekrosefaktor-a., Interleukinen oder ,,Monocyte Chemo-
attractant Protein-1* charakterisiert ist. Seit wenigen Jahren
ist bekannt, dass diese chronisch entziindlichen Prozesse im
Fettgewebe kausal mit der Entstehung der Insulinresistenz
beim adiposen Menschen in Zusammenhang stehen [4, 5].
Kiirzlich haben wir gezeigt, dass die Expression von OPN im
Fettgewebe adiposer Patienten und Miuse deutlich erhoht ist,
wobei OPN hauptsichlich aus den in das Fett eingewanderten
Makrophagen stammt [6]. Einer rezenten Studie zufolge wei-
sen OPN-defiziente Miuse mit einer didtinduzierten Adipositas
eine signifikant verbesserte Insulintoleranz gegeniiber dicken
Wildtyp-Méusen auf (7). Zudem ist in OPN-defizienten Miu-
sen die Adipositas-induzierte Makrophageninfiltration sowie
die Expression inflammatorischer Marker im Fettgewebe redu-
ziert. Diese Daten deuten auf eine pathophysiologische Funkti-
on von OPN bei der Entstehung der Adipositas-assoziierten
Insulinresistenz und des Diabetes mellitus Typ 2 hin.

Die Konzentration von OPN im Serum ist in adipdsen gegen-
iiber normalgewichtigen Patienten erhoht [6, 8]. Didtindu-
zierter Gewichtsverlust fiihrt zu einem Absinken der OPN-
Spiegel im Blut [8]. Hingegen hat der ungleich raschere und
ausgeprigtere Gewichtsverlust nach bariatrischen Operatio-
nen einen signifikanten Anstieg von OPN zufolge [9]. Eine
Ursache konnte der verstirkte Knochenumbau nach baria-
trischen Eingriffen sein, da OPN postoperativ deutlich mit ei-
nem Anstieg der Knochenumbaumarker korreliert.
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Abbildung 1: OPN (griin) im Fettgewebe

OPN und Osteoporose

Die Rolle von OPN bei der Osteoporose ist umstritten. Da es
sowohl in der Knochenmineralisation als auch der -resorption
eine physiologische Funktion erfiillt, lieBen sich bis jetzt kei-
ne schliissigen Zusammenhinge zwischen OPN und Osteo-
poroseentstehung ermitteln. Einerseits wird berichtet, dass
OPN-defiziente Méuse unter physiologischen Bedingungen
eine normale Knochentwicklung und -struktur aufweisen
[10], wihrend andere Studien eine verminderte Knochen-
mineralisation mit gestorter Kristallisation zeigten [11]. Hin-
gegen besteht Ubereinstimmung darin, dass OPN-Defizienz
sowohl vor Parathormon- als auch vor Ovarektomie-induzier-
tem Knochensubstanzverlust schiitzt, vermutlich durch eine
abgeschwiichte Resorption [12, 13].

OPN und nicht-alkoholische Fettleber
(NAFLD)/Steatohepatitis (NASH)

NAFLD bzw. NASH sind eng assoziiert mit der hepatischen
Insulinresistenz und der gestorten Glukosehomdostase im Rah-
men der Adipositas. Bei Induktion einer NASH in Méusen mit-
tels einer Methionin/Cholin-freien Didt kommt es zu einem deut-
lichen Anstieg der OPN-Produktion durch Hepatozyten. Im Ge-
gensatz zu Wildtyp-Méusen sind OPN-defiziente Miuse vor der
didtinduzierten NASH geschiitzt, was auf eine kausale Rolle von
OPN bei der Entstehung der NASH hinweist [14]. Erst kiirzlich
wurde gezeigt, dass die hepatische OPN-Expression in morbid
adipdsen Patienten mit Steatose nicht nur erhoht ist, sondern auch
mit dem Schweregrad der Steatose korreliert [15].

OPN und Atherosklerose

OPN ist an der Entstehung und Progression der Athero-
sklerose beteiligt, indem es die Migration und Akkumulation
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von glatten Muskelzellen und Makrophagen in atherosklero-
tischen Lisionen fordert. Die Uberexpression von OPN fiihrt
zu einer GroBlenzunahme atherosklerotischer Lasionen, wih-
rend genetische OPN-Defizienz die Plaquegréfe und das
Ausmall der Verkalkung reduziert. Zusitzlich zu den pro-
atherogenen Eigenschaften scheint OPN auch an Mechanis-
men beteiligt zu sein, die zur Plaqueruptur fiihren [3].

OPN und Neoplasien

OPN entfaltet seine Wirkung durch Bindung an verschiedene
Zelloberflachenrezeptoren wie CD44 oder eine Reihe von
Integrinen (verschiedene B;-Integrine, avfs, avps, u. a.), wel-
che von vielen Tumorzellen exprimiert werden [16]. Die Bin-
dung an Integrine fiihrt zur Aktivierung von Signaltransduk-
tionswegen, die das Wachstum von Tumorzellen fordern. Au-
Berdem unterstiitzt OPN Integrin-mediiert die Zelladhésion
und -migration und hemmt die Apoptose, wodurch Tumor-
progression und Metastasierung ermoglicht werden [17, 18].
Die Transkription des OPN-Gens wird u. a. durch das ras-
Onkogen aktiviert, weshalb in vielen Karzinomen eine erhoh-
te OPN-Expression zu finden ist. In zahlreichen Studien wur-
de gezeigt, dass die Induktion von OPN das Tumorwachstum
und die Metastasierungsrate erhoht, wihrend durch die OPN-
Hemmung die Malignitit abnimmt [19, 20]. Zurzeit wird die
Eignung von OPN als prognostischer Biomarker intensiv un-
tersucht, da OPN-Plasmaspiegel in einigen Neoplasien wie
Mamma-, Lungen- oder Prostatakarzinomen erhoht sind und
mit den Tumorstadien korrelieren. Eine erhohte lokale Ge-
webeexpression findet sich aber auch bei kolorektalen, Ma-
gen-, Ovarial- oder Schilddriisen- und adrenokortikalen Kar-
zinomen [18]. Fiir das papilldre Schilddriisenkarzinom konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass die OPN-Expression deut-
lich erhoht ist und mit der Tumorgrofle und dem Auftreten
von Lymphknotenmetastasen korreliert [18].

Zusammenfassung

OPN ist ein multifunktionales Protein, das in der Pathogenese
verschiedener entziindlicher und maligner Erkrankungen eine
wesentliche Rolle spielt. Demnach konnte die Blockade von
OPN-Effekten bei zahlreichen Krankheiten giinstige Auswir-
kungen haben. Aufgrund der verschiedenen Rezeptoren, tiber
die OPN seine Wirkung entfaltet, wire die Hemmung be-
stimmter Mechanismen denkbar, wodurch sich Moglichkei-
ten ergében, in spezifischer Weise therapeutisch einzugreifen.

Die Arbeit wurde vom Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung unterstiitzt: Projekt P18776-B11; und als Teil des PhD-
Programms CCHD (W1205-B09), an dem F. W. Kiefer teilnimmt
(alle Grants an T. M. Stulnig).
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