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ÚLoHA PLAZMATICKÉ BÎLKOVINY FIBRONEKTINU PŘI KoMPLEXNÍ TERAPII SEPSE

Kpt. MUDr. Miroslav PRŮCHA, kpt. RNDr. Tomáš VOTRUBA, CSc.
Vojenský ústav hygieny, epidemiologie a mikrobiologie, Praha

(náčelník: plk. MUDr. Vladimír Kotlář, CSc.)

V roce 1973 byl na povrchu normálních fıbroblastů
Z buněčné kultury nalezen vysokomolekulámí pro-
tein nazvaný fibronektin (1). Imunologicky identická
bílkovina byla nalezena v plazmě již v roce 1948 Mor-
risonem a nazvána Cold insoluble globulin.

Jde o bílkovinu tvořenou dvěma identickými poly-
peptidickými řetězci Spojenými disulfidickou vazbou,
lokalizovanou vblízkosti NH2 - nebo COOH - kon-
ce. Celá bílkovina má přibližnou relativní molekulo-
vou hmotnost 450 000, polypeptidické řetězce mají
relativní molekulovou hmotnost přibližně 220 000
(2). Mezi plazmatickým fibronektinem a fibronek-
tinem izolovaným z amniotické tekutiny a tkáňových
kultur byla prokázána Strukturální heterogenita'. Fib-
ronektin v plazmě slouží také jako Substrát pro plaz-
matickou transglutaminázu, enzym účastnící Se zesí-
t'ování fibrinu. Nerozpustná insolubilní forma fibro-
nektinu Se nalézá na povrchu různých buněk - fibro-
blastů, endoteliálních a astrogliálních buněk, ale také
extracelulární matrix a pojivové tkáně (3, 4).

Fibronektin je Základní komponentou kryoprecipi-
tátu Společně S faktorem VIII, XIII a fibrinogenem.
Důležitou vlastností fibronektinu je vazba jeho do-
mén k různým Substrátům. Váže Se na kolagen a žela-
tinu, více na první bílkovinu. Protože želatina je
vlastně náhodné klubko (random coil) kolagenu, zna-
mená to, že fibronektin má afinitu vůči primárním

Strukturám kolagenové Struktury. Fibronektin zís-
kaný z plazmy má vůči kolagenu vyšší afinitu než ma-
teriál izolovaný z fibroblastových kultur (6). Bylo
zjištěno, že nejde o interferenci bovinního fibronek-
tinu z fetálního telecího Séra přidávaného do buněč-
ných kultur. Spíše Se zdá, že důvodem je přítomnost
látek kompetujících, jako např. kolagen produko-
vaný fibroblasty. Bylo také zjištěno, že heparin vy-
tváří za chladu precipitující komplex S fibronektinem
nebo Se Směsí fibronektin-fibrinogen, ale nikoli Se
Samotným fibrinogenem. Precipitaci je možno zabrá-
nit zvýšením pH, iontové Síly nebo koncentrace hepa-
rinu (2).

Vazby na želatinu Se využívá téměř výhradně k izo-
laci fibronektinu. Jednostupňovou afinitní chromato-
grafií na imobilizované želatině a elucí chaotropním
činidlem Se získá poměrně velmi čistý preparát, jen
nevýznamně kontaminovaný fibrinogenem a imuno-
globulinem. '

Stanovení fibronektinu Se provádí výhradně imu-
nochemicky, vhodně zvolenou metodikou. Vzhledem
ke koncentraci bílkovinyv plazmě lze použít i jedno-
duchou radiální 'imunodifúzi. Nejčastěji Se používá
elektroimunodifúze a zákalové metody ve vodném
prostředí (7, 8). Použití EIA a RIA je také popsáno,
ale není důvodu pro použití tak citlivých metodik.

Normální koncentrace fibronektinu Stanovené
v plazmě jsou Shrnuty v tabulce.
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Autor Střední hodnota Směrodatná odchylka
a rok 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 ženy 84

340 muži 55
341 ženy ˇ 103
401 muži 111

Ciugniez 1985

Fibronektin je hlavní neimunitní opsonin v krvi,
nezávislý na komplementovém Systému, působící na
makrofágy (_3, 4). Má vysokou opsonizační aktivitu
pro neutrofilní granulocyty (9). Je nezbytný pro ad-
hezi trombocytů ke kolagenním povrchům a umož-
ňuje na nich jejich uchycení.

Dvojí distribuce fibronektinu (ve tkáních insolubil-
ní, v plazmě Solubilní forma) činí Z tohoto glykopro-
teinu důležitou Strukturu v místech bezprostředního
styku plazmy S tkání - Speciálně na místech tkáňo-
vého poškození. Ke změnám hladiny plazmatického
fibronektinu dochází za různých klinických Situací ve
Smyslu Snížení, nebo zvýšení. Je prokázána jeho
deficience u posttraumatických stavů, popálenin,
v průběhu Systémové Sepse (5, 10, 11, 13). Snížení
plazmatického fibronektinu, které je akcelerováno
u septických nemocných, popálených a pacientů S po-
lytraumaty, se vysvětluje konzumpční utilizací fibro-
nektinu jako opsonizující molekuly, Sekvestrací fibro-
nektinu na místech cévního poškození nebo redukcí
Syntézy fibronektinu.

Přetrvávající deficience u Septických nemocných
koreluje s multiorgánovým selháním, zvláště ARDS
(adult respiratory distress syndrome) (10, 11, 12).
Předpokládá se, Že jednou Z možných příčin multior-
gánového Selhání u pacientů v Sepsi může být pronik-
nutí mikroskopických částic infekčních agens, dena-
turovaných proteinů, bakteriálních produktů, fibri-
nových agregátů a antigen-protilátkových komplexů
do cirkulace, kde ucpávají kapilární řečiště v plicích,
játrech a dalších orgánech, a tak přispívají k jejich Se-
lhání. Za normální Situace jsou tyto částice odstra-
něny RES, při sepsi je tato funkční Schopnost RES
významně snížena.

Fibronektin se jeví jako důležitý humorální modu-
látor Schopnosti fagocytovat nebakteriální partikule,
jako fibrin-fibrinogenové komplexy, poškozená kola-
genní vlákna, cytoskeletální zbytky, proteinové
Struktury. Saba aj. ve svých studiích prokázali přímou
korelaci mezi hladinou plazmatického fibronektinu
a funkcí RES (3). Na tomto podkladě je Založeno
využití kryoprecipitátu lidské plazmy k ovlivnění defi-
cience fibronektinu u Septických chirurgických ne-
mocných (13, 14, 15). Longitudinální Studie prokázaly
elevaci opsonizující aktivity, normalizaci periferní

vaskulární odpovědi na ischemické Stimuly, Stejně
jako Zlepšení rovnováhy mezi ventilací-perfúzí v pli-
cích po infúzi čerstvého kryoprecipitátu (12). Skuteč-
nost, že deficience plazmatického fibronektinu Zvy-
šuje Stupeň plicního cévního poškození, vedla k ná-
Zoru, že fibronektin Se uplatňuje jako přídatný faktor
u vzniku a vývoje ARDS. Práce Sorii aj. Spojují těžké
formy deficience fibronektinu s plicním Selháním,
jiné práce prokazují u popálených po počáteční těžké
depleci plazmatického fibronektinu vznik Sekundární
deplece, která se klinicky váže na přítomnost sepse.
Tato Sekundární deplece v některých případech před-
chází vzniku sepse. Práce švédských autorů popisují
sníženou hladinu fibronektinu u Septických nemoc-
ných, která se ale při odpovídající antibiotické léčbě
normalizovala do 2 týdnů (16). Neztotožňují se S ná-
zorem, že nízká hladina fibronektinu u těchto nemoc-
ných je dostatečným důvodem k terapii fibronekti-
nem, nicméně může být prospěšná jako adjuvantní
terapie při konvenční antibiotické léčbě.

Přes některé rozporné zprávy o výsledcích podání
fibronektinu ve formě kryoprecipitátu kritickým ne-
mocným v sepsi se tento prostředek jeví zajímavým
v možnosti ovlivnění imunitního Stavu těchto nemoc-
ných a Zaslouží Si podrobnější Zkoumání. Purifiko-
vaný lidský fibronektin lze připravit z plazmatického
kryoprecipitátu. Prospěšnost podání této formy jako
prostředku imunoterapie je v Současné době předmě-
tem výzkumu.

Souhrn

Autoři předkládají přehled Základních poznatků
o fibronektinu, glykoproteinu S mnohostrannou
funkcí. Fibronektin je hlavní neimunní opsonin v krvi
S úzkým vztahem k funkční schopnosti RES. Ke Sní-
žení koncentrace plazmatického fibronektinu dochází
u Sepsí, polytraumat, popálenin. Ve formě kryopreci-
pitátu je fibronektin podáván u těchto nemocných
k ovlivnění jejich imunitního stavu. Je jedním Z pro-
středků imunoterapie, které se užívají v léčbě těchto
stavů.
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