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Streszczenie
Ostatnia część serii publikacji skupia się na 

pozostałych białkach z rodziny SIBLING, tj. 
MEPE (białko fosfoglikozylowe macierzy zębino-
wej), ENAM (enamelina), OPN (osteopontyna)  i 
BSP (białko sialowe kości).  MEPE w przeciwień-
stwie do opisywanych wcześniej członków rodzi-
ny, posiada silnie zasadowy charakter, a tym sa-
mym mniejszą zdolność wiązania jonów wapnia. 
Badania potwierdzają, że MEPE  jest wydzielane 
przez odontoblasty do macierzy zębiny w trakcie 
dentinogenezy. Pozostałe białka zostały przeba-
dane głównie w kontekście funkcji jaką pełnią w 
rozwoju i mineralizacji kości, czy też szkliwa oraz 
w niewielkim stopniu w kontekście zębiny, jak-
kolwiek uważa się, że w pewnym zakresie proces 
mineralizacji kości i zębiny przebiega w zbliżony 
sposób, dlatego dla potrzeb tej publikacji zebra-
no najbardziej istotne doniesienia dotyczące bia-
łek OPN i BSP. Z kolei bezpośrednie sąsiedztwo 
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Summary
The third part in the series of three publica-

tions describing the role of the SIBLING family 
proteins in dentinogenesis concerns MEPE (ma-
trix extracellular phosphoglycoprotein), ENAM 
(enamelin), OPN (osteopontin) and BSP (bone 
sialoprotein).  MEPE, unlike the rest of the SI-
BLING family members, is strongly basic and is, 
therefore, much less able to bind calcium ions. 
Studies confirm that MEPE is secreted by odon-
toblasts to dentine matrix during dentinogenesis. 
Other proteins have been examined mainly in the 
context of their role in the osteogenesis and ame-
logenesis and, to a certain degree, in the context 
of dentine. Since it is believed that mineralization 
of bone and dentine is similar, the most signifi-
cant reports concerning OPN and BSP have been 
analysed for the purpose of this study. In turn, di-
rect presence of enamel and dentine tissues – the 
enamel-dentine junction – with active participa-
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Białko fosfogliokozylowe macierzy zębino-
wej – MEPE

In situ MEPE występuje w postaci małych 
peptydów, zawierających  sekwencję ASARM, 
która jest analogiczna do C-końcowego frag-
mentu głównego białka śliny – stateryny.1

Sekwencja ASARM MEPE podobnie, jak w 
przypadku DSPP oraz DMP1, znajduje się na 
C-końcowym fragmencie białka i ma hamu-
jący wpływ na proces mineralizacji zębiny.2

Spadek poziomu syntezy MEPE zwiększa 
aktywność odontoblastów i osteoblastów, co 
sugeruje inhibicyjny wpływ MEPE na pro-
ces dentino- i osteogenezy. W przypadku ko-
ści MEPE w głównej mierze wydzielane jest 
przez osteocyty.3

MEPE ma również związek z patologicz-
nymi zmianami dotyczącymi zębów w prze-
biegu hipofosfatemicznej krzywicy kości 
(XLH).4 Podobnie, jak DMP1, MEPE wiąże 
się z endopeptydazą  PHEX, która chroni se-
kwencję ASARM przed proteolizą.5,6 Ponad 
80% pacjentów z rodzinną hipofosfatemiczną 
krzywicą posiada mutację w genie kodującym 
PHEX, skutkującą brakiem ochrony sekwen-
cji ASARM przed proteolizą.7,8 W konse-
kwencji u tych pacjentów MEPE jest narażo-
ne na proteolityczny rozpad z udziałem ka-
tepsyny B.5,9,10 Ponadto, brak PHEX , które-
go substratem w normalnych warunkach jest 
ASARM, powoduje akumulację w macierzy 
organicznej tkanek zmineralizowanych pep-
tydów, powstałych po degradacji natywnej 
cząsteczki MEPE, co prowadzi do zaburzeń 

Matrix extracellular phosphoglycoprotein – 
MEPE

In situ, MEPE occurs in the form of small 
peptides, containing ASARM sequence, which 
is identical to the C-terminal fragment of the 
main salivary protein – staterin.1 

The ASARM sequence of MEPE, similarly 
to DSPP and DMP1, is located on its C-terminal 
fragment and has an inhibitory effect on dentine 
mineralization.2 

The decrease in MEPE synthesis increases 
the activity of odonoblasts and osteoblasts, 
which suggests the MEPE inhibitory effect on 
dentino- and osteogenesis. In bone, MEPE is 
mainly secreted by osteocytes.3

MEPE is also associated with tooth pathology 
in the course of hypophosphatemic rickets 
(XLH).4 Similarly to DMP1, MEPE binds 
to the PHEX endopeptidase, which protects 
the ASARM sequence from proteolysis.5,6 
This is confirmed by the fact that more than 
80% of patients with XLH have mutations 
in the PHEX sequence, which results in the 
exposure of ASARM sequence to proteolysis.7,8 
Consequently, MEPE is exposed to proteolytic 
degradation by cathepsin B.5,9,10 In addition, 
the absence of PHEX, whose substrate 
under normal conditions is ASARM, causes 
the accumulation of peptides formed after 
degradation of the native MEPE in mineralized 
matrix tissues and consequently results in 
failure of dentine and bone mineralization.5,6,11 
In their in vivo and in vitro studies, Salomon et 
al. confirmed that the ASARM phosphorylate 

tkanek szkliwa i zębiny, a tym samym obecność 
połączenia szkliwno- zębinowego, w którego two-
rzeniu bierze udział enamelina, pozwala przy-
puszczać, iż białko to również może mieć  wpływ 
na proces mineralizacji zębiny.

tion of enamelin, is the basis for assumption that 
this protein may also influence the dentine mine-
ralization process.
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peptide originating from MEPE, inhibits 
dentine mineralization, disrupts odontoblast 
differentiation, and significantly increases the 
level of MEPE expression.12  This implies that 
this peptide may be a key molecule in the 
pathogenesis of dentine mineralization in the 
course of hypophosphatemic rickets.11

Enamelin – ENAM
The role of enamelin in dentinogenesis has 

not been recognized yet, despite its expression 
by odontoblasts.13 So far, it has been found 
that enamelin, which is a phosphorylated 
glycoprotein, plays an important role in enamel 
formation. Enamelin is the largest protein of 
enamel organic matrix, consisting of 1181 amino 
acids (50-70 kDa).14 It contains large quantities 
of aspartic acid and serine residues, which 
facilitates phosphorylation, and thus gives it 
acidic character. Such structure of ENAM 
determines its participation in amelogenesis.13

Siddiqui et al. discovered the presence of 
ENAM in the area of enamel-dentine junction 
(EDJ), which may suggest the contribution of 
this protein to the enamel formation.15 

Mutations in the ENAM encoding sequence 
result in enamel hypoplasia,15 however the 
interaction mechanism of this mutation, and 
its effect on the crystallographic structure of 
the enamel, is still a subject of both in vivo and 
in vitro studies.

Osteopontin – OPN
Osteopontin is a 33 kDa extracellular 

matrix protein, which plays a key role in 
bone morphogenesis.16  It is also present in 
cementum, predentine  and tertiary dentine.16 
Both in vivo and in vitro studies confirmed the 
inhibitory effect of osteopontin on the growth 
and formation of hydroxyapatite crystal.17

Unlike DSPP and DMP1, OPN is present in a 
high concentration in non-mineralized tissues, 
and its level of synthesis is comparable to 
that in mineralized tissues.18,19 It is produced 

w procesie mineralizacji kości i zębiny.5,6,11 
Salomon i wsp. w badaniach in vivo  i in 
vitro  potwierdzili, że  ufosforylowany pep-
tyd ASARM, pochodzacy z MEPE hamuje 
proces mineralizacji zębiny, zakłóca  różni-
cowanie odontoblastów i znacznie podwyż-
sza poziom ekspresji MEPE.12 Nasuwa to 
stwierdzenie, że peptyd ten jest kluczową 
cząsteczką w patogenezie zaburzeń minera-
lizacji zębiny  w przebiegu krzywicy hipo-
fosfatemicznej.11 

 Enamelina – ENAM
Rola enameliny w procesie dentinogene-

zy nie została poznana pomimo, iż komór-
ki zębinotwórcze wykazują jej ekspresję.13 
Dotychczas stwierdzono, że enamelina będą-
ca ufosforylowaną glikoproteiną pełni istot-
ną rolę w procesie kształtowania szkliwa. 
Enamelina jest największym białkiem macie-
rzy organicznej szkliwa, zbudowanym z 1181 
aminokwasów (50-70kDa).14 Białko to zawie-
ra w swoim składzie dużo reszt kwasu aspa-
raginowego i seryny, co sprzyja jej fosforyla-
cji, a tym samym nadaje jej kwaśny charak-
ter. Taki charakter białka decyduje o udziale 
enameliny w procesie tworzenia kryształów 
minerału w szkliwie.13 

Siddiqui i wsp. wykazali obecność ENAM 
w okolicy połączenia szkliwno-zębinowego 
(EDJ – enamel dentin junction), co może su-
gerować udział tego białka w jego powsta-
waniu.15

Mutacje w genie kodującym białko ENAM 
skutkują powstaniem hipoplazji szkliwa,15 
jednak mechanizm oddziaływania tej muta-
cji i jej wpływ na strukturę krystalograficzną 
szkliwa jest w dalszym ciągu przedmiotem ba-
dań  zarówno in vivo, jak i in vitro.

Ostopontyna – OPN 
Osteopontyna jest białkiem macierzy ze-

wnątrzkomórkowej o masie 33 kDa i  odgrywa 
główną rolę w procesach morfogenezy tkanki 
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by preosteoblasts, osteoblasts, osteoclasts, 
osteocytes, odontoblasts and chondrocytes,20 
bone marrow cells, dendrocytes, epithelial 
cells (breast, skin, kidney), immune system 
cells (lymphocytes T, lymphocytes B, NK, 
macrophages, Kupffer cells), nerve cells (glial 
cells, Schwanna cells, neurons), vascular 
smooth muscle cells, skeletal and smooth 
muscle myoblasts, fibroblasts, endothelial cells, 
the inner ear, brain, kidney and placenta.21-25

OPN is an important cytokine for the immune 
system because it boosts Th1 lymphocyte 
activity by inhibiting interleukin-dependent 
Th2 lymphocytes (IL10).16 In addition, it 
promotes proliferation of lymphocytes B 
and production of immunoglobulins; it also 
stimulates migration of the mast cells, as well as 
macrophage degranulation and hyperactivity.16 
Osteopontin also affects the activity of 
parathyroid hormone (PTH).26

OPN is a phosphorylated and glycosylated 
protein that contains the RGD sequence 
(arginine-glycine-aspartic acid) through which 
it binds to CD44 integrin present at the cellular 
membrane of odontoblasts, osteoblasts and 
cementocytes.16

It is believed that OPN participates in the 
adhesion, displacement and survival of tumour 
cells by modulation of the binding properties of 
CD44 integrins to the surface of these cells. This 
seems very likely since CD44 integrins mediate 
many cellular functions such as activation, 
recirculation, targeting and hematopoiesis of 
lymphocytes, as well as tumour metastasis.16 
Moreover, OPN and other SIBLING proteins 
have the ability to bind and activate specific 
metalloproteinases of the extracellular matrix 
(MMPs: 2, 3, 7, 9), which participate in 
tumour metastases by angiogenesis activation 
and cancer cell growth progression.16,27 The 
elevated levels of osteopontin expression have 
been found mostly in tumours that show bone 
metastases.16

kostnej.16 Występuje również w cemencie ko-
rzeniowym, prezębinie i zębinie trzeciorzędo-
wej.16 Badania in vivo i in vitro potwierdzają 
hamujący wpływ tego białka na wzrost i for-
mowanie kryształu hydroksyapatytu.17

W przeciwieństwie do DSPP oraz DMP1, 
osteopontyna występuje w dużych ilościach 
w tkankach niezmineralizowanych, a poziom 
syntezy jest porównywalny do tego w tkan-
kach zmineralizowanych.18,19 OPN produko-
wana jest przez preosteoblasty, osteoblasty, 
osteoklasty, osteocyty, odontoblasty i chon-
drocyty.20 Ponadto, komórki  szpiku kostne-
go, dendrocyty, komórki nabłonkowe (piersi, 
skóry, nerek), komórki układu immunologicz-
nego (limfocty T, limfocyty B,  NK, makro-
fagi, komórki Kupffera), komórki nerwowe 
(glejowe, komórki Schwanna, neurony), ko-
mórki naczyniowe mięśni gładkich, mioblasty 
mięśni szkieletowych i gładkich, fibroblasty, 
komórki śródbłonka, komórki ucha wewnętrz-
nego, mózgu, nerek  i łożyska.21-25

OPN jest ważną cytokiną dla układu im-
munologicznego podnosi bowiem aktyw-
ność limfocytów Th1 poprzez hamowanie 
zależnej  od limfocytów Th2  interleukiny 10 
(IL10).16 Ponadto, sprzyja proliferacji limfo-
cytów B, wytwarzaniu immunoglobulin, sty-
muluje migrację komórek tucznych oraz de-
granulację i zwiększenie aktywności makro-
fagów16. Osteopontyna wpływa również na 
aktywność  parathormonu (PTH).26 

OPN to ufosforylowane i glikozylowane 
białko, które zawiera  sekwencję RGD (ar-
ginina-glicyna-kwas asparaginowy), poprzez 
którą wiąże się z integryną CD44  obecną w 
błonie komórkowej odontoblastów, osteobla-
stów i cementocytów.16

Ponieważ, integryna CD44 pośredniczy w 
wielu funkcjach komórkowych, między in-
nymi w aktywacji, recyrkulacji, naprowa-
dzaniu na cel i hematopoezie limfocytów, a 
także powstawaniu przerzutów nowotworo-
wych, uważa się, że OPN może uczestniczyć 
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Bone sialoprotein – BSP
BSP is the main non-collagenous 

component of the bone organic matrix.28 It 
is composed of 301 amino acids, produced 
during bone morphogenesis by osteoblasts, 
osteoclasts, osteocytes and chondrocytes.20 
High concentration of glutamic acid in BSP 
(approximately 22%) is crucial for binding 
amorphous calcium ions by BSP, and thus 
participation of this protein in the formation of 
bone mineral crystals.29-31

Valverde et al. attribute the inductive effect 
on the development and differentiation of 
osteoclasts together with the RANKL factor 
(Receptor Activator for Nuclear Factor κ 
B Ligand), and thus its function as a bone 
resorption mediator to BSP.32 RANKL and 
BSP levels are elevated in many disorders 
resulting from bone resorption. However, the 
mechanisms, in which these two components 
can induce osteoclasts to bone resorption under 
pathological conditions, are mostly unknown.32 

BSP can also inhibit bone marrow stem cell 
proliferation.33  In vivo studies have shown 
that BSP actively participates in reproductive 
processes and osteogenesis during repair 
procedures (bone healing).34

As a result of interaction with αvβ3 integrin, 
which is present on the surface of human 
endothelial cells, BSP promotes their migration 
and angiogenesis.35 In addition, BSP binds 
type I collagen, binds and activates MMP2 
(metalloproteinase 2) and CFH (Complement 
Factor H), thereby protecting complement 
cells from their lysis.36 Until recently, BSP 
expression was thought to be present only in 
bone-forming cells. Recent studies, however, 
indicate that the high level of BSP expression 
is also present in osteotropic tumour cells, such 
as multiple myeloma, breast, prostate, lung, 
thyroid and cervical cancer.16

In a tooth, BSP was localized in cementum 
and reparative dentine.16 In studies conducted 
on teeth of pigs and mice, BSP expression 

w adhezji, przemieszczaniu i przetrwaniu ko-
mórek nowotworowych poprzez modulowa-
nie wiązania integryn CD44  na powierzchni 
tych komórek.16 Dodatkowo, OPN oraz in-
ne białka SIBLING mają  zdolność wiąza-
nia i aktywacji specyficznych metaloprote-
inaz macierzy zewnątrzkomórkowej (MMPs: 
2, 3, 7, 9), które uczestniczą w powstawaniu 
przerzutów nowotworowych poprzez aktywa-
cję angiogenezy i progresje wzrostu komó-
rek rakowych.16,27 Obecność podwyższone-
go poziomu ekspresji osteopontyny stwier-
dzono  zwłaszcza  w tych nowotworach, które 
wykazują przerzuty do kości.16 

Białko sialowe kości – BSP
BSP stanowi dominującą niekolagenową 

komponentę macierzy organicznej kości.28 
Jest białkiem zbudowanym z 301 aminokwa-
sów,  wytwarzanym w trakcie morfogenezy 
kości przez osteoblasty, osteoklasty, osteocy-
ty i chondrocyty.20 Wysoka zawartość kwasu 
glutaminowego w BSP (ok. 22%), ma kluczo-
we znaczenie dla wiązania przez BSP amor-
ficznych jonów wapnia, a tym samym udziału 
białka w  procesie tworzenia kryształów mi-
nerału budującego kość.29-31 

Valverde i wsp. przypisują BSP indukcyjny 
wpływ na rozwój i różnicowanie się osteokla-
stów razem z czynnikiem RANKL (Receptor 
Activator for Nuclear Factor κ B Ligand), a 
tym samym funkcję pośrednika w procesie 
resorpcji kości.32 Poziom RANKL i BSP jest 
podwyższony w wielu zaburzeniach będących 
skutkiem resorpcji kości. Jednakże mechani-
zmy, w których te dwa elementy mogą indu-
kować osteoklasty do resorpcji kości w wa-
runkach patologicznych, pozostają w dużej 
mierze nieznane.32

BSP może również hamować proliferację 
komórek macierzystych szpiku kostnego.33 W 
badaniach in vivo wykazano, że BSP aktyw-
nie uczestniczy w procesach odtwórczych 
podczas procesu wytwarzania i mineralizacji 
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was demonstrated during dentinogenesis.35 
However, the biological function of this protein 
for dentine mineralization has not yet been 
determined.

Summary

Constantly expanded research on the 
SIBLING proteins confirms that they are 
essential for the proper dentine mineralization. 
The main role of these proteins is to control 
the process of dentine extracellular matrix 
formation with subsequent promotion of 
mineral crystal nucleation and growth.

Polyanionic proteins (BSP, OPN i.e.  DMP1 
and DSPP) with acidic properties show affinity 
to Ca2+, which is reflected in the promotion 
of mineral crystal nucleation and growth. On 
the other hand, MEPE is alkaline and has an 
opposite effect, which allows us to speculate 
that MEPE in situ expression may play a role 
in the control of excessive and/or too rapid 
dentine calcification.

The role of the remaining OPN and BSP 
proteins is strongly dominant in bone 
mineralization. However, knowledge about 
their presence in dentine organic matrix and 
probable analogy of the course of selected 
stages of bone and dentine mineralization 
allows for speculations that these proteins can 
perform similar functions in the dentinogenesis 
processes.

nowej kości podczas procesów naprawczych 
(gojenia kości).34

BSP dzięki interakcji z integryną αvβ3, któ-
ra występuje na powierzchni komórek śród-
błonka ludzkiego, sprzyja ich migracji, a tak-
że angiogenezie.35 Dodatkowo BSP wiąże 
się z kolagenem typu I, wiąże i aktywuje 
MMP2 (metaloproteinazę 2), a także  CFH 
(Complement Factor H) chroniąc tym sa-
mym  komórki układu dopełniacza przed  ich 
lizą.36 Jeszcze do niedawna uważano, że eks-
presja BSP występuje wyłącznie w komór-
kach kościotwórczych, ostatnie badania wska-
zują jednak, że w komórkach nowotworów 
osteotropicznych, takich jak szpiczak mnogi, 
rak piersi, prostaty, płuc, tarczycy i rak szyjki 
macicy, również dochodzi do wysokiej eks-
presji BSP.16

W zębie BSP została wykryta w cemencie 
korzeniowym i zębinie reakcyjnej.16 W ba-
daniach przeprowadzonych na zębach świ-
ni i myszy wykazano ekspresję BSP podczas 
dentinogenezy,35 jednak, biologiczna funkcja 
tego białka dla procesu mineralizacji zębiny 
jak dotąd nie została określona. 

Podsumowanie

Nieustannie rozszerzane badania na temat 
białek z rodziny SIBLING, potwierdzają, że  
są one niezbędne dla właściwego przebiegu 
procesu mineralizacji zębiny. Rola tych bia-
łek sprowadza się głównie do kontroli proce-
su tworzenia organicznego zrębu, w którego 
domenach następuje nukleacja i późniejszy 
ukierunkowany wzrostu kryształów minerału. 

Białka polianionowe, o charakterze kwa-
śnym ( BSP, OPN tj. DMP1 i DSPP ) wykazują 
duże powinowactwo do wiązania jonów wap-
nia, sprzyjając tym samym nukleacji i wzro-
stowi kryształu minerału, natomiast białko za-
sadowe (MEPE) wykazuje działanie odwrot-
ne, co pozwala z dużą ostrożnością spekulo-
wać, iż jego ekspresja in situ może stanowić 
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element kontroli przed nadmierną i/lub zbyt 
szybką kalcyfikacją zębiny.

Funkcja pozostałych białek OPN i BSP jest 
zdecydowanie dominująca w procesie mine-
ralizacji kości. Jednak wiedza na temat ich 

ekspresji w organicznej macierzy zębiny i 
prawdopodobna analogia przebiegu wybra-
nych etapów mineralizacji kości i zębiny, po-
zwala na spekulacje, iż białka te mogą pełnić 
tożsame funkcje w obu  procesach.
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