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ULOHA PLAZMATICKE BILKOVINY FIBRONEKTINU PRI KOMPLEXNI TERAPII SEPSE
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Vojensky dstav hygieny, epidemiologie a mikrobiologie, Praha
(n4gelnik: plk. MUDr. Vladimir Kotla¥, CSc.)

V roce 1973 byl na povrchu normaélnich fibroblasti
z bun&&né kultury nalezen vysokomolekuldrni pro-
tein nazvany fibronektin (1). Imunologicky identick4
bilkovina byla nalezena v plazmé jiZ v roce 1948 Mor-
risonem a nazvédna Cold insoluble globulin.

Jde o bilkovinu tvofenou dvéma identickymi poly-
peptidickymi fetézci spojenymi disulfidickou vazbou,
lokalizovanou v blizkosti NH; — nebo COOH - kon-
ce. Celd bilkovina m4 pfibliznou relativni molekulo-
vou hmotnost 450 000, polypeptidické fetézce maji
relativni molekulovou hmotnost pfiblizné 220 000
(2). Mezi plazmatickym fibronektinem a fibronek-
tinem izolovanym z amniotické tekutiny a tkafiovych
kultur byla prokazédna strukturélni heterogenita. Fib-
ronektin v plazmé slouZi také jako substrat pro plaz-
matickou transglutamindzu, enzym Wucastnici se zesi-
fovani fibrinu. Nerozpustna insolubilni forma fibro-
nektinu se naléz4 na povrchu riznych bunék — fibro-
blastii, endotelidlnich a astroglidlnich bunék, ale také
extraceluldrni matrix a pojivové tkdné (3, 4).

Fibronektin je zdkladni komponentou kryoprecipi-
tatu spole¢né s faktorem VIII, XIII a fibrinogenem.
DiileZitou vlastnosti fibronektinu je vazba jeho do-
mén k riznym substratim. VéaZe se na kolagen a Zela-
tinu, vice na prvni bilkovinu. ProtoZe Zelatina je
vlastn& ndhodné klubko (random coil) kolagenu, zna-
mend to, Ze fibronektin ma afinitu vi¢i primarnim

strukturdm kolagenové struktury. Fibronektin zis-
kany z plazmy mé viici kolagenu vyssi afinitu neZ ma-
teridl izolovany z fibroblastovych kultur (6). Bylo
zjisténo, Ze nejde o interferenci bovinniho fibronek-
tinu z fetdlniho teleciho séra pfiddvaného do buné&c-
nych kultur. SpiSe se zd4, Ze divodem je pfitomnost
latek kompetujicich, jako napf. kolagen produko-
vany fibroblasty. Bylo také zji§téno, Ze heparin vy-
tvéii za chladu precipitujici komplex s fibronektinem
nebo se smési fibronektin-fibrinogen, ale nikoli se
samotnym fibrinogenem. Precipitaci je mozno zabra-
nit zvySenim pH, iontové sily nebo koncentrace hepa-
rinu (2).

Vazby na Zelatinu se vyuZiva téméf vyhradné k izo-
laci fibronektinu. Jednostupiiovou afinitni chromato-
grafii na imobilizované Zelating€ a eluci chaotropnim
Cinidlem se ziskd pomé&rné velmi &isty preparat, jen
nevyznamné kontaminovany fibrinogenem a imuno-
globulinem.

Stanoveni fibronektinu se provadi vyhradn¢ imu-
nochemicky, vhodné zvolenou metodikou. Vzhledem
ke koncentraci bilkoviny v plazmé lze pouZit i jedno-
duchou radidlni imunodifizi. Nejcastéji se pouZiva
elektroimunodifize a zdkalové metody ve vodném
prostiedi (7, 8). PoutZiti EIA a RIA je také popsano,
ale neni diivodu pro poutiti tak citlivych metodik.

Normélni koncentrace fibronektinu stanovené
v plazmé jsou shrnuty v tabulce.
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Autor Stfednf hodnota  Smérodatn4 odchylka
arok publikace mg/l mg/l
Mosesson 1970 300
Todd-Kulikowski
1981 460 77
Matsuda 1978 269 55
Gomez-Lechon 1985 288 43
van Helden 1985 285 Zeny 84
340 muzi 55
Ciugniez 1985 341 Zeny 103
401 muzi 111

Fibronektin je hlavni neimunitni opsonin v krvi,
nezdvisly na komplementovém systému, pisobici na
makrofdgy (3, 4). M4 vysokou opsonizaéni aktivitu
pro neutrofilni granulocyty (9). Je nezbytny pro ad-
hezi trombocytl ke kolagennim povrchiim a umoz-
fiuje na nich jejich uchyceni.

Dvoji distribuce fibronektinu (ve tkénich insolubil-
ni, v plazmé solubilni forma) ¢ini z tohoto glykopro-
teinu dileZitou strukturu v mistech bezprostfedniho
styku plazmy s tkédni — specidlné na mistech tkério-
vého poskozeni. Ke zméndm hladiny plazmatického
fibronektinu dochazi za riznych klinickych situaci ve
smyslu sniZeni, nebo zvySeni. Je prokdzdna jeho
deficience u posttraumatickych stavii, popdlenin,
v prub&hu systémové sepse (5, 10, 11, 13). SniZeni
plazmatického fibronektinu, které je akcelerovdno
u septickych nemocnych, popalenych a pacientt s po-
lytraumaty, se vysvétluje konzumpéni utilizaci fibro-
nektinu jako opsonizujici molekuly, sekvestraci fibro-
nektinu na mistech cévniho poskozeni nebo redukei
syntézy fibronektinu.

Pretrvavajici deficience u septickjch nemocnych
koreluje s multiorgdnovym selhdnim, zvla§t€¢ ARDS
(adult respiratory distress syndrome) (10, 11, 12).
Pfedpokladai se, Ze jednou z moZnych pfic¢in multior-
ganového selhani u pacienti v sepsi miiZe byt pronik-
nuti mikroskopickych ¢&istic infekénich agens, dena-
turovanych proteint, bakteridlnich produkti, fibri-
novych agregitii a antigen-protilatkovych komplext
do cirkulace, kde ucpévaji kapildrni fe¢isté v plicich,
jatrech a dalSich orgdnech, a tak pfispivaji k jejich se-
lhdni. Za normdlni situace jsou tyto ¢4stice odstra-
nény RES, pfi sepsi je tato funk¢ni schopnost RES
vyznamné sniZena.

Fibronektin se jevi jako dileZity humoralni modu-
lstor schopnosti fagocytovat nebakteridlni partikule,
jako fibrin-fibrinogenové komplexy, poskozen4 kola-
genni vldkna, cytoskeletdlni zbytky, proteinové
struktury. Saba aj. ve svych studiich prokdzali pfimou
korelaci mezi hladinou plazmatického fibronektinu
a funkci RES (3). Na tomto podkladé je zaloZeno
vyuZiti kryoprecipitdtu lidské plazmy k ovlivnéni defi-
cience fibronektinu u septickych chirurgickych ne-
mocnych (13, 14, 15). Longitudindlni studie prokédzaly
elevaci opsonizujici aktivity, normalizaci periferni

vaskuldrni odpovédi na ischemické stimuly, stejné
jako zlepSeni rovnovdhy mezi ventilaci-perfuzi v pli-
cich po infizi ¢erstvého kryoprecipitétu (12). Skuteé-
nost, Ze deficience plazmatického fibronektinu zvy-
Suje stupen plicniho cévniho poskozeni, vedla k né-
zoru, Ze fibronektin se uplatiiuje jako pfidatny faktor
u vzniku a vyvoje ARDS. Price Sorii aj. spojuji t&Zké
formy deficience fibronektinu s plicnim selhdnim,
jiné prace prokazuji u popélenych po pocéteéni t&zké
depleci plazmatického fibronektinu vznik sekundérni
deplece, kterd se klinicky vaZe na pfitomnost sepse.
Tato sekundéarni deplece v n€kterych pfipadech pied-
chézi vzniku sepse. Price $védskych autorii popisuji
sniZzenou hladinu fibronektinu u septickych nemoc-
nych, ktera se ale pti odpovidajici antibiotické 1é¢bé
normalizovala do 2 tydnid (16). NeztotoZiiuji se s né-
zorem, Ze nizk4 hladina fibronektinu u téchto nemoc-
nych je dostateénym divodem k terapii fibronekti-
nem, nicméné muZe byt prospésnd jako adjuvantni
terapie pfi konvenéni antibiotické 16¢bé.

Pies n&které rozporné zpravy o vysledcich podéni
fibronektinu ve formé& kryoprecipitatu kritickym ne-
mocnym Vv sepsi se tento prostiedek jevi zajimavym
v moZnosti ovlivnéni imunitniho stavu téchto nemoc-
nych a zaslouZi si podrobnéj$i zkoumani. Purifiko-
vany lidsky fibronektin lze pfipravit z plazmatického
kryoprecipitatu. ProspéSnost podéni této formy jako
prostiedku imunoterapie je v soucasné dobé pfedmé-
tem vyzkumu.

Souhrn

Autofi predkladaji prehled zdkladnich poznatki
o fibronektinu, glykoproteinu s mnohostrannou
funkci. Fibronektin je hlavni neimunni opsonin v krvi
s izkym vztahem k funkéni schopnosti RES. Ke sni-
Zeni koncentrace plazmatického fibronektinu dochdzi
u sepsi, polytraumat, popédlenin. Ve formé kryopreci-
pitdtu je fibronektin poddvan u téchto nemocnych
k ovlivnéni jejich imunitniho stavu. Je jednim z pro-
stfedkti imunoterapie, které se uZivaji v 16¢bé té€chto
stavi.
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