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Article abstract

Osteopontin (OPN) was initially isolated from bovine bone cortex, as a complex
syalilated phospho-glyco-protein of around 60 kDa, with many postranslational
modifications. It has been long considered a structural bone protein linking
bone cells to the bone extracellular matrix (osteo : bone, pontin : bridge). It has
been cloned for the first time in 1986. Since then, it was established that it is
part of a protein family called SIBLINGs, which genes share common
expression in bone and tooth, and encode among others a RGD motif. OPN is an
intracellular as well as secreted protein, which binds to multiple organic or
mineral ligands, like the integrin receptor aVp3, CD44, factor H and
hydroxyapatite, depending on its final configuration (phosphorylation state).
Pleiotropic functions of osteopontin have been demonstrated, and the
osteopontin knock out phenotype in mice gave some new insight on the
implication of the molecule in vivo. Osteopontin inhibits mineralization in
bone and urine. Besides, it is a strong chemoattractive and proinflammatory
molecule, implicated in tumors, like breast or prostate cancers, and in the
defense against various infectious agents like tuberculosis, listeria or herpes.
More recently, its key implication in TH1 mediated autoimmune diseases like
multiple sclerosis and its animal model experimental autoimmune
encephalomyelitis has been demonstrated. Osteopontin is a valuable
therapeutic target in the animal model, and a biological tool correlating with
clinical disease activity in humans. Structural, functional and pathological
aspects of osteopontin are reviewed, as well as the osteopontin deficient
phenotype in mouse.
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L’ostéopontine,
une molécule aux

multiples facettes

Dorothée Chabas

> L'ostéopontine, initialementidentifiée a partir
de Ios, par des méthodes biochimiques, dans les
années 60-70, a d’emblée été caractérisée par
ses modifications post-traductionnelles multi-
ples induisant des poids moléculaires variables.
Clonée en 1986, ses fonctions pléiotropiques ont
été découvertes au cours des années 90: au-
dela d’un role structural dans 'os d’inhibiteur
de la minéralisation, elle intervient de fagon dif-
fuse dans le corps, avec une implication essen-
tielle dans diverses situations physiologiques
et pathologiques: processus tumoraux malins,
réponse a divers agents infectieux et, comme
cela a été montré plus récemment, intervention
dans différents phénoménes dysimmunitaires.
Dans la sclérose en plaques, par exemple, elle
agit au moins comme une molécule pro-inflam-
matoire et influence I"évolution de la maladie;
cette découverte ouvre de nouvelles perspectives
thérapeutiques intéressantes dans la maladie. <
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U'ostéopontine (OPN) est une molécule initialement
découverte dans le cortex osseux de beeuf, par frac-
tionnement protéique [1, 2], et considérée comme une
molécule structurale faisant le lien entre les cellules
osseuses et la matrice extracellulaire (ostéo : os, pon-
tine: pont). Ses autres fonctions, notamment sur la
prolifération cellulaire, la réponse aux infections et le
systeme immunitaire ont été rapportées de fagon expo-
nentielle dans la littérature depuis une quinzaine d’an-
nées (Tableau ). Le comité officiel de nomenclature
HUGO, chargé de définir les noms des genes humains, a
choisi le terme secreted phosphoprotein 1 (SPP1) pour
I’OPN. Cependant, le terme le plus communément utilisé
dans la littérature reste ostéopontine. Cet article tente
de mettre "accent sur la complexité de la structure et
de la fonction de cette molécule, chez ’lhomme puis
chez ’animal, et sur les implications potentielles qui en
découlent en pathologie humaine. Une attention parti-
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en évidence, qui ont

d’ailleurs valu a I"OPN

le surnom d’ «interleukine-18 » et ont abouti au pre-
mier essai thérapeutique visant ’OPN chez I’animal.

Une molécule de structure complexe

L'OPN a été d’emblée identifiée par son caractére acide,
avec des composants sialylés. C’est une petite molécule de
structure tres complexe, d’environ 60 kDa, avec des isofor-
mes multiples correspondant a des épissages alternatifs
différents, et surtout a des modifications post-traduc-
tionnelles par phosphorylation et glycosylation variables,
expliquant les différents poids moléculaires apparents et
les différents noms rapportés dans la littérature (sialo-
protéine |, géne eta-1, 44 kDa bone pp, 2 ar, pp 69, pp 62,
spp 1). UOPN est aussi un substrat de la transglutaminase,
qui permet sa polymérisation en complexes de plus de
4000 kDa [3, 4]. Il existe des formes intracellulaires et
extracellulaires, comme dans la matrice extracellulaire de
I'os et dans certains fluides (lait, urine, bile) [5]. Enfin, il
existe des formes libres et liées.

L'équipe de Larry Fisher a caractérisé la structure de
I’OPN : elle appartient a une famille de proteines dont
les genes sont regroupés dans une méme région d’en-
viron 800 000 paires de base, située sur le chromosome
4 chez I’homme (et 5 chez la souris) : la famille SIBLING
(small integrin binding lingand N-linked glycoproteins)
(Figure 1) [6]. Tous les membres de la famille SIBLING



ont en commun leur expression dans I'os ou la dent, et
leur liaison @ au moins un récepteur de la famille des
intégrines. OPN a par ailleurs pour particularité d’étre
riche en aspartate et d’avoir un site de clivage par la
thrombine.
€n solution, "OPN libre a une structure flexible, comme en témoignent
les études par RMN : elle ne présente donc pas de structure secondaire
(hélices o ou feuillets ) ou tertiaire particuliere. hypothese est
que "OPN adopte une structure fixée par sa liaison avec ses différents
ligands.

Des ligands multiples

L’OPN a des ligands de structure trés

[9]. Ce complexe d’attachement est impliqué dans la
migration des fibroblastes, des macrophages activés et
des cellules métastatiques.

Liaison au récepteur VB3

La liaison au récepteur oVPB3 dépend du motif RGD
(arginine-glutamine-aspartate) et de la forme phos-
phorylée de I’OPN [8]. €lle induit, entre autres, un effet
pro-inflammatoire [8] et inhibe de facon paradoxale la
synthése d’iNOS (nitric oxide synthase) [10]. La liaison
OPN/0W/P3 est nécessaire au pouvoir chimiotactique de
I’0PN pour les cellules musculaires lisses, les cellules
endothéliales et les macrophages[11].

variée, aux fonctions a la fois redon-
dantes et pléiotropes. Les interactions
entre ’OPN et ses ligands, les cascades

Gene

moléculaires intracellulaires secondaires Séquences particulieres
a ces interactions et la spécificité de ces
interactions, en termes de fonction, sont
encore mal connues : ainsi, on ne sait pas
si ces différents ligands sont impliqués

de fagon coordonnée ou non, ni quelle est

Poids moléculaire

la part entre les interactions auto/para-
crines et endocrines.

Structure tridimensionnelle
Liaison aux cristaux d’hydroxyapatite
et au facteur H Ligands
Les travaux de Larry Fisher ont déterminé
la structure de "OPN en solution et pré-
cisé ses interactions avec le facteur H et
les cristaux d’hydroxyapatite (Figure 2):  Expression cellulaire
I’OPN permet la survie des cellules la
sécrétant, ce qui explique probablement
en partie sa fonction protumorale (survie Expression extracellulaire
anormale des cellules transformées), de
méme que son réle dans la survie de cel-
lules fonctionnelles. Iiflammaian
Liaison au CD44
La nature et les effets de la liaison de
I’OPN au récepteur CD44 sont actuel-
lement débattus. Le CD44, présent a la
surface des lymphocytes T, est un ligand o .
de la forme déphosphorylée de I’OPN et Fonctions immunologiques
promeut son action pro-inflammatoire
et chimiotactique [7, 8]. Récemment,  Chimio-attraction
Zohar et al. ont démontré que la forme
intracellulaire de "OPN (iOPN) est asso-
ciée au complexe hyaluronane-CD44-ERM

(protéine ezrine/radixine/moesine) dans

Modifications post-traductionnelles

Autres situations pathologiques

Fonctions extra-immunologiques

Structure, ligands

Famille SIBLING, chromosome 4 humain, 6 exons

Motif RGD de liaison aux intégrines, site de clivage
par la thrombine, région riche en proline, centre
riche en aspartate (acide), sites de phospho-
rylation par la caséine kinase ||

~ 60 kDa (monomere) - 4 000 kDa (polymére)

Phosphorylation, glycosylation, clivage par la
thrombine, polymérisation

Flexible en solution

Intégrine OLVBS, (D44, facteur H, cristaux minéraux
d'hydroxyapatite

Expression physiologique

Ostéoblastes, ostéoclastes, tubule distal, follicules
pileux, cellules glandulaires de I'utérus, placenta,
ovaires (cellules épithéliales)

Lait, urine, bile, liquide labyrinthique, LCR, plasma

Expression pathologique

Macrophages, histiocytes, lymphocytes T

Cancers (sein, cdlon, prostate, gliomes, ostéo-
sarcomes, carcinomes, mélanomes), accident vas-
culaire cérébral, infarctus du myocarde

Fonctions (pléiotropiques)

Cytokine pro-inflammatoire TH1, activation de la
prolifération lymphocytaire T

Macrophages, lymphocytes T, astrocytes

Inhibition de la minéralisation, inhibition de la lyse
cellulaire (uutocrine/puracrine), induction de la
sécrétion du collagene

les fibroblastes embryonnaires migrants
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Tableau I. Caractéristiques de ['ostéopontine (d’aprés [71]).
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Une large expression physiologique in vivo

Dans les conditions physiologiques, I’OPN est produite
dans de multiples organes. Dans I'os, elle est produite
par les ostéoblastes a un stade tardif de maturation,
lorsque ces cellules produisent la matrice avant la
minéralisation, et par les ostéoclastes [5], et elle est
sécrétée dans la matrice extracellulaire. Elle est éga-
lement exprimée de fagon constitutive par certaines
cellules épithéliales, comme dans le tubule distal du
néphron (rein), les follicules pileux de la peau, les cel-
lules glandulaires de I'utérus, le placenta et les ovaires.
Dans de rares études réalisées chez I’animal, ’OPN a pu
étre détectée dans certains neurones du tronc cérébral
durant le développement [12-15]. €lle a également été
mise en évidence dans le liquide céphalorachidien par
Western blot [16], avec des poids moléculaires variant
au cours du développement, ainsi que dans le cerveau
humain adulte sain [17].

Sous sa forme sécrétée, on la détecte dans le lait (envi-
ron 5 pg/ml), I'urine, la bile et le liquide labyrinthique
(oreille interne). €nfin, on a décrit une forme intra-
cellulaire périmembranaire de ’OPN, I’iOPN, dans des
fibroblastes feetaux migrants [18].

Clivage par la thrombine

W coonf o] ssee | poep | ssee | o |

S cocondfcoser o] ssee | peep Jssee | | R |

DMP1 (e | ssec J ppep § ssec § Rod |
Exons 1 2 3 4 5 6

Figure 1. Exons des génes de la famille SIBLING, situés sur le
chromosome 4 humain. L’exon 1 est toujours non codant, I’exon
2 comporte la séquence leader et code pour les deux premiers
acides aminés (AA) de la protéine mature, I’exon 3 comporte
la séquence consensus SSEE pour la phosphorylation par la
caséine kinase Il (CKII), I’exon 4 code pour la séquence riche
en proline qui conféere sa charge positive a la molécule, I’exon 5
contient un site CKIl et le seul site connu d’épissage alternatif
(pour les protéines OPN et DMP1). La majorité des protéines de
cette famille est codée par les deux derniers exons et contient
un motif RGD (arginine-glutamine-aspartate) se liant aux
intégrines. Tous les introns sont de type codon 0, permettant
un épissage entre tous les exons sans causer de décalage dans
le cadre de lecture. Le géne de I’OPN a été cloné pour la pre-
miére fois en 1986 [72], et a été décrit depuis chez plus de six
especes différentes, avec des régions carboxy- et aminoter-
minales bien conservées, contenant notamment le motif RGD.

BSP : bone sialoprotein ; DMP1 : dentin matrix protein 1.

834

M/S n° 10, vol. 21, octobre 2005

Des fonctions physiologiques
et pathologiques variées

On sait aujourd’hui que les fonctions de I"OPN sont
pléiotropiques [5, 19] : elles concernent classiquement

la minéralisation, ainsi que les pathologies cancéreu-

ses, vasculaires et neurologiques. Ses fonctions immunologiques, plus
récemment décrites, font I"objet d’un paragraphe spécial.

Au-dela de son role structural, I’OPN inhibe la minéralisation osseuse,
sous sa forme phosphorylée [20-22]. €lle est, pour cette méme raison,
un inhibiteur naturel de la formation de lithiase rénale dans le tubule
distal [23, 24].

L’OPN est impliquée dans de nombreux cancers : sein, colon, prostate,
ostéosarcomes, carcinomes disséminés et mélanomes [25, 26]. Mar-
queur de sévérité de la pathologie, ’augmentation de son expression
est corrélée a une charge tumorale élevée et a une forte probabilité
de métastases osseuses, peut-€tre en raison de son tropisme osseux
[27-30]. Mais POPN a des effets paradoxaux sur la pathologie cancé-
reuse, puisqu’elle semble également inhiber la croissance tumorale, en
activant la réponse immune antitumorale TH1 et la différenciation de
cellules cytotoxiques antitumorales (réponse immune innée) [31].
L’OPN intervient également dans différentes maladies vasculaires :
dans la plaque d’athérome, elle est un inhibiteur naturel de la calcifi-
cation [32, 33] ; dans le cceur, elle est synthétisée par les macropha-
ges aprés un infarctus [34], ainsi que par les fibroblastes cardiaques
et les cellules endothéliales : elle participe a la reconstruction du
ventricule gauche en induisant la sécrétion de collagéne [35].

Enfin, "OPN est surexprimée dans le systeme nerveux au cours de
diverses pathologies. Dans les gliomes cérébraux, on la détecte in situ
[36], et dans les lignées gliomateuses, son expression est corrélée a
I’agressivité tumorale [37]. Par ailleurs, au cours de I'accident vas-
culaire ischémique cérébral, elle est sécrétée par les cellules micro-
gliales et se lie au récepteur 0lV[33 exprimé & la surface des astrocytes
qui migrent vers le foyer d’infarcissement a la phase de cicatrisation
[38-40]. Cette fonction a d’ailleurs valu @ "OPN le surnom d’ « astro-
kine ». Dans la maladie de Huntington, elle semble étre une molécule
régulatrice : son expression est accrue dans les cerveaux de patients
atteints et, dans un des modeles animaux de cette maladie, elle
augmente au cours du traitement par cystamine [41]. Enfin, ’OPN est
surexprimée par certains neurones dans un modéle animal expérimen-
tal d’épilepsie [42]. Ainsi, POPN peut étre exprimée par différentes
cellules du systeme nerveux central, la glie, et notamment la micro-
glie, et les neurones, au cours de diverses situations pathologiques.

Souris déficientes en ostéopontine

’étude des souris déficientes en OPN (souris OPN”") a permis de mieux
comprendre le role de I’OPN et d’envisager ce qu’un traitement ciblé
contre I’OPN pourrait entrafner comme effets secondaires. Le phéno-
type particulier de ces souris concerne différents organes et différen-
tes fonctions. Le phénotype immunologique sera vu séparément dans
le dernier chapitre.



Phénotype osseux

On a récemment montré que les souris OPN”~ ont des os
globlement plus résistants et plus minéralisés que les souris témoins [43].
Cela serait di a un retard de résorption osseuse, malgré un nombre d’os-
téoclastes élevé. Deux études ont mis en évidence les interactions entre
les hormones et ’OPN dans Ios : les souris 0PN sont en effet résistantes
a un modele expérimental d’ostéoporose post-ménopausique (souris ova-
riectomisées) [44], et on note par ailleurs une inhibition de la résorption
osseuse induite par la PTH (hormone parathyroide), par inhibition de la
prolifération des ostéoclastes [45]. De ce fait, 'ostéopontine est une cible
thérapeutique potentielle pour traiter la déminéralisation, notamment
celle survenant au cours de 'ostéoporose post-ménopausique.

Phénotypes rénal et cardiovasculaire

Dans le rein des souris OPN”", on observe deux phénotypes associés :
des anomalies immunologiques et un trouble de la minéralisation.
Chez ces souris, I'obstruction urétérale s’accompagne d’un infiltrat

Compartiment intracellulaire

\ Membrane cellulaire

@ Liaison a I’hydroxyapatite, puis
(@ Liaison a la surface cellulaire
(@) Pas d’effet sur la survie
cellulaire

(@ Liaison a la surface cellulaire, puis
(@ Liaison au FH
@) Inhibition de la lyse cellulaire

B C

(D Liaison initiale au FH
@ Inhibition de la liaison
aux autres ligands

®Pas d’effet sur la survie
cellulaire

Récepteur CD44

i

Récepteur o3

\/

Hydroxyapatite
I
FacteurH

E—— —

RGD

OPN libre, flexible

Figure 2. Interactions entre ['ostéopontine, le facteur H et les récepteurs de

macrophagique cinqg fois moins important que chez les
animaux témoins. Par ailleurs, elles présentent une for-
mation anormale de cristaux d’oxalate de calcium dans
les tubules rénaux [24].

Les souris OPN™" présentent une calcification anormale des
vaisseaux [32]. Apres infarctus du myocarde, elles présen-
tent une inhibition de dépot de collagene qui empéche une
bonne cicatrisation myocardique et entraine une dilatation
ventriculaire gauche exagérée [35].

Maladies tumorales

’OPN est une molécule protumorale, favorisant les
métastases. L'injection de cellules cancéreuses (méla-
nomiques) chez les souris 0PN~ induit moins de métas-
tases osseuses et pulmonaires que chez les souris OPN**
[46]. Par ailleurs, I'effet procancéreux de la molécule
oncogeéne Ras nécessite 'intervention de I’OPN: en
effet, les cellules 3T3 déficientes en OPN et transfor-
mées avec Ras induisent des tumeurs moins importan-
tes que les mémes cellules tranformées avec Ras, mais
non déficientes en OPN [47].

Selon d’autres auteurs, I'OPN participe au contraire a la
prévention de la transformation cancéreuse. Par exem-
ple, le gene de I"OPN est la cible du gene supresseur de
tumeur TP53 [48]. Ainsi, I'induction de la transcription du
gene de I’OPN par TP53 empécherait les cellules abimées
d’entrer dans un cycle de transformation cancéreuse .

Implication de I’ostéopontine dans le systéme
immunitaire

L’OPN est considérée depuis la fin des années 90 comme
une molécule pro-inflammatoire majeure jouant un réle
actif dans différentes maladies immunologiques ou
infectieuses (Figure 3).

REVUES

\

SYNTHESE

Postéopontine (intégrine et CD44), et leur effet sur la lyse cellulaire dans

Postéoclaste. Dans sa forme soluble, I’OPN semble étre majoritairement liée au

facteur H (FH), ce qui rend difficile sa détection par des anticorps spécifiques.
Chimio-attraction

Immunité cellulaire

Le facteur H est un complexe moléculaire cofacteur du facteur I, celui-ci per-
mettant la dégradation de la C3 convertase et une inhibition de la lyse de la
cellule considérée. Ainsi, I’OPN active la résistance a I’autolyse de cellules qui la

sécretent (promeut la survie cellulaire). Les effets de I’interaction OPN/facteur

H sont influencés par la fixation préalable de I’0PN aux cristaux minéraux d’hy-
droxyapatite : cette liaison OPN/hydroxyapatite inhibe le role de promoteur de

Immunité
non spécifique

la survie cellulaire de I’OPN. A. Si I’OPN se lie d’abord au facteur H, elle ne peut IRminitcAnmarals
plus fixer ses autres ligands, il n’y a donc pas d’effet sur la survie cellulaire. B.
Si I’0PN se lie d’abord a ses ligands minéraux (cristaux d’hydroxyapatite), elle

peut par la suite se lier aux récepteurs membranaires, mais pas au facteur H : de

ce fait, il n’y a pas d’effet sur la survie cellulaire. C. Si ’OPN se lie d’abord aux
récepteurs membranaires, via le motif RGD ou de fagon indépendante, la liaison
au facteur H reste possible et il y a un effet sur la survie cellulaire (prolongée)
(d’apres [6]).

Figure 3. Influence de I’ostéopontine sur le systéme immuni-
taire (d’apres [71]).
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Production par les cellules immunocompétentes

Au cours de ces pathologies immunologiques ou infec-
tieuses, I’OPN est surtout sécrétée par les cellules macro-
phagiques [49] et histiocytaires. Son expression a éga-
lement été rapportée a la phase précoce de I'activation
des lymphocytes T, d’oli son autre nom « eta-1» (early T
cell activation factor gene 1)[50]. Dans les lymphocytes
T humains, I’OPN est spécifiquement surexprimée dans la
sous-population TH1, pro-inflammatoire, et non dans la
population TH2 [51], suggérant son implication dans les
pathologies médiées par 'inflammation THL.

Un réle de cytokine pro-inflammatoire

L’OPN agit sur le réseau de cytokines comme une molé-
cule pro-inflammatoire de type TH1 [8, 19, 52]. €n effet,
elle active la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
telles que I'interféronyou 'interleukine-12, et inhibe la
sécrétion de cytokines régulatrices telles que Iinterleu-
kine-10. U'activité pro-TH1 dépend de sa forme phospho-
rylée et de sa liaison au récepteur 0tVP3, via son motif
RGD. Uinhibition de I'interleukine-10 est assurée par la
liaison de la forme déphosphorylée de I’OPN a un autre
récepteur, CD44. ’OPN active également la prolifération
lymphocytaire dans lasarcoidose [53].

Activation humorale

Danslelupus etson modele animal, ’OPN est surexprimée
parlesmacrophagesrénaux [54-57]. Parailleurs, lessou-
ris surexprimant I’OPN développent des anticorps antinu-
cléaires (anti-ADN double brin) comme on en détecte
chez les patients atteints de lupus [58]. €nfin, quand
elles sont croisées avec des souris 0PN, les souris Ipr
développent une maladie atténuée, caractérisée par un
moindre taux d’auto-anticorps [59]. Ces données sug-
gérent que I’OPN pourrait étre une molécule activatrice
del’immunité B. Cependant, ceteffetn’est pas certain, et
estpeut-étreindirect : dansle casdulupus, parexemple,
I’0OPN agit peut-étre plus sur I'infiltrat macrophagique
que, directement, sur ’activation des lymphocytes B.

Migration et adhérence cellulaire

L’OPN a des capacités d’attraction et d’adhérence
cellulaire [60, 61] : son injection sous-cutanée induit
ainsi un afflux local massif de macrophages [60], et
les souris OPN™" sont déficientes sans le recrutement de
macrophages. L'OPN attire également les lymphocytes T
et les astrocytes dans différents modéles, comme celui
de 'accident vasculaire cérébral [38-40]. Ces capaci-
tés chimiotactiques et d’adhérence de I’OPN sont assu-
rées par le CD44 [7] et les récepteurs de la famille des
intégrines, cette derniere voie d’action étant activée
par le clivage de I’OPN par la thrombine.
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Phénotype immunologique des souris déficientes en ostéopontine
Les souris 0PN, ayant une déficience de I'immunité TH1, présentent
des formes atténuées de maladies dysimmunitaires médiées par TH1.
Elles présentent, par exemple, une forme atténuée du modele de
polyarthrite rhumatoide induit par les anticorps anticollagéne, avec
une diminution de la destruction articulaire, de ’angiogenese et de
’apoptose des chondrocytes [62].

Uallergie de contact (hypersensibilité cutanée) est atténuée chez les
souris OPN™", par défaut d’attraction des cellules dendritiques de
Langerhans depuis la peau jusque dans les ganglions locorégionaux
[61]. Ces souris sont également résistantes a I'induction de granulo-
mes apres injection de PVP (pyrrolidone de polyvinyle), en raison d’une
inhibition de I"immunité TH1 [8].

Les souris OPN™~ présentent globalement des réponses inadaptées
a diverses infections. Ces anomalies sont en rapport avec les fonc-
tions pro-inflammatoires de I’0PN (relayant I’immunité TH1) et sa
fonction chimiotactique sur les macrophages. Par exemple, I'af-
flux de macrophages formant des granulomes pulmonaires apres
inhalation de Schistosoma mansoni est significativement diminuée
[63]. On sait par ailleurs que ’OPN est surexprimée au cours de la
tuberculose. Les souris OPN™"sont également résistantes a I’infec-
tion de la cornée induite par le virus HSV1, infection nomalement
relayée par I'immunité TH1 [8]. Par ailleurs, les souris OPN”~ sont
incapables de lutter contre I’infection systémique par Listeria
monocytogenes, ce qui normalement requiert une immunité TH1
compétente [8]. Enfin, IYinduction de la maladie de Lyme par
Borrelia burgdorferi chez les souris 0PN~ induit une arthrite dont
la sévérité varie en fonction de polymorphismes localisés sur le
chromosome 5, mais cette influence serait due plutdt a des genes
liés qu’au geéne de ’OPN [64].

L’ostéopontine dans la sclérose en plaques :

de la physiopathologie a I’application pratique

La sclérose en plaques (SEP) est considérée comme une attaque auto-
immune de la gaine de myéline du systeme nerveux central médiée
par I'inflammation TH1, d’évolution imprévisible et au traitement
seulement partiellement efficace. €n 2001, Ianalyse transcription-
nelle a large échelle d’échantillons de SEP et de son modeéle murin,
I’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE), a détecté une
surexpression de "OPN dans les lésions [65]. Cette expression par
les cellules immunocompétentes (cellules microgliales) et les cel-
lules fonctionnelles (neurones) est corrélée a la gravité clinique de
I’EAE. U'absence d’OPN (souris OPN") s’accompagne d’une maladie
moins sévere et de rémissions, effets médié par une inhibition de la
prolifération lymphocytaire, une diminution des cytokines TH1 et une
surproduction d’IL-10.

Par la suite, des corrélations clinicobiologiques ont été établies chez
I’hnomme, montrant que la concentration d’OPN dans le sang est corré-
Iée a certaines formes agressives de la maladie : les formes secondai-
rement progressives en aggravation, notamment [66-68].

Cependant, il semble que la fonction de I’OPN dans la maladie soit
plus complexe puisque, in vitro, elle est paradoxalement un facteur



de différenciation des progéniteurs d’oligodendrocytes, donc a priori
bénéfique dans le processus de remyélinisation au cours de la maladie
[69]. OPN est donc une molécule aux fonctions complexes dans cette
maladie, influengant I"inflammation, mais peut-étre aussi la remyéli-
nisation et la fonction neuronale.

Quoiqu’il en soit, le premier essai thérapeutique ciblant I’OPN a été
mené en 2003 chez des souris souffrant d’€AE. Ce travail a montré que
la vaccination par un ADN codant pour I’OPN atténue la maladie en
induisant la production d’anticorps anti-OPN, probablement neutra-
lisants, confirmant I'intérét de ’OPN en tant que cible thérapeutique
[70].

Conclusions

L’OPN est une molécule complexe aux fonctions multiples. Reconnue
comme une molécule pro-inflammatoire, elle a récemment été rebap-
tisée «interleukine-18» du fait de cette propriété. Lutilisation de
I’OPN comme cible thérapeutique s’est révélée efficace pour la pre-
miére fois dans un modele animal de sclérose en plaques. Cependant,
cette utilisation chez I’lhomme est pour I'instant prématurée et néces-
site une meilleure compréhension de la participation de "ostéopontine
a d’autres phénomenes que I'inflammation, par exemple la dégénéres-
cence axonale et la démyélinisation dans la sclérose en plaques. ¢

SUMMARY

Osteopontin, a multi-faceted molecule

Osteopontin (OPN) was initially isolated from bovine bone cor-
tex, as a complex syalilated phospho-glyco-protein of around 60
kDa, with many postranslational modifications. It has been long
considered a structural bone protein linking bone cells to the bone
extracellular matrix (osteo: bone, pontin: bridge). It has been
cloned for the first time in 1986. Since then, it was established that
it is part of a protein family called SIBLINGs, which genes share
common expression in bone and tooth, and encode among others
a RGD motif. OPN is an intracellular as well as secreted protein,
which binds to multiple organic or mineral ligands, like the integrin
receptor 0LVP3, CD44, factor H and hydroxyapatite, depending on
its final configuration (phosphorylation state). Pleiotropic func-
tions of osteopontin have been demonstrated, and the osteopontin
knock out phenotype in mice gave some new insight on the implica-
tion of the molecule in vivo. Osteopontin inhibits mineralization in
bone and urine. Besides, it is a strong chemoattractive and proin-
flammatory molecule, implicated in tumors, like breast or prostate
cancers, and in the defense against various infectious agents like
tuberculosis, listeria or herpes. More recently, its key implication
in THl mediated autoimmune diseases like multiple sclerosis and
its animal model experimental autoimmune encephalomyelitis has
been demonstrated. Osteopontin is a valuable therapeutic target
in the animal model, and a biological tool correlating with clinical
disease activity in humans. Structural, functional and pathological
aspects of osteopontin are reviewed, as well as the osteopontin
deficient phenotype in mouse. ¢
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