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Fibronectin

Summary. Fibronectin is a dimeric glycoprotein
with a molecular weight of 440,000. It is a soluble
constituent of plasma and other body fluids and
a fibrillar matrix protein of connective tissue. The
two components are structurally similar and con-
vertible. The possibility of multiple molecular in-
teractions gives rise to a variety of biological func-
tions. The regulation of cell growth and the re-
duced shedding of fibronectin from malignant cells
raises the question as to whether fibronectin is val-
id as a tumour marker. In wound healing and
chronic inflammation fibronectin serves as a scaf-
fold for the formation of collagen. As opsonic pro-
tein it maintains reticuloendothelial function.
Especially in shock, fibronectin may become the
limiting factor of unspecific host defence mecha-
nisms. The value of a substitution therapy will be
discussed.
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Fibronectin wurde als Plasmaprotein 1948 erstma-
lig von Morrisson u.Mitarb. [108] beschrieben. Bei
der Isolierung gereinigten Fibronectins aus der
Cohnfraktion I menschlichen Plasmas war eine
Komponente  nicht-koagelbildender  Proteine
durch gute Loslichkeit bei 20° C, jedoch Ausfil-
lung bei 0° C aufgefallen. Erst 1973 wurde das Fi-
bronectin in einer zweiten Form als unidsliches
Zelloberflachenprotein von Fibroblasten erkannt
[144] und die fast vollstindige Ubereinstimmung
der Primédrstruktur mit jener der 16slichen Plasma-
form nachgewiesen [89, 145, 194]. Der deskriptive
Terminus der Erstveroffentlichung ,,kélteunlds-

liches Globulin* (Cold-Insoluble Globulin) wurde
durch zahlreiche von strukturellen oder funktionel-
len Eigenschaften abgeleitete Synonyme erginzt:
Fibronectin (fibra = Faser, nectere = verbinden)
beschreibt die Wechselwirkung mit Fibroblasten
und Fibrinogen [147]. Fiir die zellulire Form fin-
den sich Alpha 2-SB Glucoprotein [10, 12], fibro-
blast surface antigen [144], cell surface protein CSP
[199], soluble fibroblast antigen (SF-Antigeni
[145]), large external transformation-sensitive
(LETS) protein [65] und Galactoprotein a [46].

Struktur

Fibronectin ist ein dimeres Glycoprotein mit einem
Kohlenhydratanteil von 5%. Die beiden Unterein-
heiten mit einem Molekulargewicht von je etwa
220000 Dalton werden durch eine Disulfidbriicke
nahe dem N-terminalen Ende verbunden [67].
Nach Reduktion finden sich fast zwei identische
Polypeptidketten [2, 83, 120, 150]. Plasmafibronec-
tin und zellmembranstidndiges Fibronectin sind in
der beschriebenen Weise gleich [20, 120, 194] und
haben sehr dhnliche Aminosdurekomposition [194,
201, 202]; elektrophoretische Mobilitidt und immu-
nologische Reaktion zeigen geringe Verschieden-
heit [4, 69].

Molekulare Interaktionen

Durch proteolytische Behandlung des Fibronectin-Molekiils
werden Molekiilbruchstiicke mit Bindungsaffinitdt zu verschie-
denen biologischen Substraten erhalten (s. Tabelle 1).

Einigkeit herrscht iiber die Anordnung dieser Doménen
entlang des Molekiils, wobei das jeweilige Molekulargewicht
Proteasen-abhingig geringfligig differiert (s. Abb. 1).

Fibronectin ist Substrat fiir den aktivierten Gerinnungsfak-
tor XIII (Plasma-Transamidase). Das 27 KD messende N-ter-
minale Molekiilteilstiick wird durch Transglutaminierung kova-
lent u.a. an die Alphakette von Fibrin gebunden. In Abwesen-
heit von Fibrin kommt es zur Quervernetzung von Fibronectin-
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Elastase Elastase
Plasmin Plasmin
Thrombin CathepsinD
Trypsin Trypsin

Chymotrypsin  Chymotrypsin
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Abb. 1. Schematisierte Darstellung des
dimeren Fibronectin-Molekiils. Die
Disulfidbriicke befindet sich am C-ter-
minalen Ende. Charakterisierung funk-
tioneller Doménen durch Proteolyse.

Elastase
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Transami- Kollagen Zelloberfldachen Heparin
+ dase
Fibrin
Kollagen

Staph.aureus

Tabelle 1.

Interaktionen von Fibronectin

Fibrin, Fibrinogen

Heparin und andere Glycosaminoglycane
Kollagen bzw. Gelatine

eukaryote Zellen

Staphylococcus aureus

Lit.: [5, 36, 57, 58, 72, 75, 106, 151, 169, 179]

Tabelle 2.

Funktionen von Fibronectin

Organisation des Zytoskeletts
Zelladhésion

Zelimigration / Chemotaxis
Kontaktinhibition im Zellverband
Héamostase

Opsonisierung

Lit.: s. Text

molekiilen untereinander [82, 109, 110, 112], die auch spontan
erfolgen kann [81]. Im Plasma fithrt Heparin bei niedrigen Tem-
peraturen mit Fibrinogen und Fibronectin [179, 180] zur Bil-
dung unlgslicher Komplexe, der ,,Heparin-prizipitierbaren
Fraktion® [44]. Fibronectin (FN) selbst induziert Kryoprazipi-
tation von léslichen Fibrin-Fibrinogen-Komplexen [33] und
wird so zu einer Komponente des sogenannten ,,Kryofibrino-
gens* [103, 118, 146, 180]. Die Hauptaffinitidt im Vergleich
zu den genannten Substraten zeigt FN gegeniiber Fibrinmono-
meren, Bs wird bei der Bildung I6slicher Fibrinpolymere inkor-
poriert [6]. Eine noch zu beschreibende wesentliche Funktion
des Fibronectins fuBt auf der Vermittlung der Bindung von
Fibrinmonomeren an Makrophagen [74, 170, 176].

Von grofer physiologischer Bedeutung ist die Interaktion
von FN mit Heparin und anderen Glycosaminoglycanen wie
Heparinsulfat, Hyaluronsiure [75] und Chondroitinsulfat A,
B und C [149]. In Verbindung mit Kollagen sind FN und Gly-
cosaminoglycane an der Formation der extrazelluliren Matrix
beteiligt [149, 185]. Fibronectin besitzt im Bereich der 40 KD-
Domine (s. Abb. 1) grole Affinitdt zu nativem und insbeson-
dere denaturiertem Kollagen (Gelatine) [29, 35, 73, 183]. Zu-
sitzlich kann eine kovalente Bindung im 27 KD-Bereich durch
den Faktor XIII vermittelt werden [117]. Verstdndlich wird

hierdurch auch, daB Fibronectin und Kollagen die Hauptkom-
ponenten des sog. Retikulin darstellen [165, 185].

Bindung und Verteilung von eukaryoten Zellen auf mit
Fibronectin belegten Oberfldchen ist deutlich verstdrkt gegen-
iber unbehandelten Flichen [60, 86, 132] (s. Tabelle 2). Wie
in Abb. 1 dargestellt, ist die Bindungsstelle im Fibronectin-Mo-
lekil unabhingig von der fiir Kollagen [85]. Es besteht Spezifi-
tit fiir entsprechende Zelloberflichen-assoziierte Oligosaccha-
ride [87]. Das Fibronectin-Molekiil besitzt am N-terminalen
Ende zusitzliche Bindungsmoglichkeit fiir Staphylococcus au-
reus [90]. Dieses Fragment ist sicher von dem kollagen- und
zellbindenden Teil verschieden. Es kommt hier zu einer kova-
lenten Umformung der Bindung durch den aktivierten Faktor
XIII [116]. Weitergehende Information zum biochemischen
Verhalten und zu den Eigenschaften von Fibronectin als zellge-
bundenes Protein beinhalten die Ausfithrungen von Hérmann
[61] in dieser Zeitschrift.

Vorkommen, Reindarstellung
und klinische MeBverfahren

Eine auffallende Besonderheit von Fibronectin ist
das Vorkommen zum einen als 16sliches Protein
im Plasma und in anderen Korperfliissigkeiten [26,
91, 196], zum anderen als unlésliches Matrixpro-
tein an der Oberfliche unterschiedlicher Zellen
[113] bzw. im Interstitium [97]. Beide Formen ste-
hen in einem Aquilibrium [128]. Schon bei der
Erstbeschreibung zellstindigen Fibronectins wurde
an der Oberfliche von Fibroblasten die Anreiche-
rung der 16slichen Form im umgebenden Medium
festgestellt [144]. Der Hauptanteil von Plasmafi-
bronectin des Menschen scheint aus Endothelzel-
len [8, 70, 160] und Hepatozyten [193] zu stam-
men. Fiir eine Vielzahl anderer Zellen ist die Féhig-
keit zur Fibronectin-Synthese nachgewiesen (s. Ta-
belle 3). Des weiteren findet sich Fibronectin in den
Alpha-Granula der Thrombozyten [119, 133]; es
vermittelt die Haftung und Ausbreitung der Blut-
pliattchen auf kollagenbeschichteten Oberflichen
[69]. Bei Ablaufen der Thrombozytenaggregation
kommt es zur Ausschleusung von Fibronectin an
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Tabelle 3.

Synthese von Fibronectin

GefiBendothel [8, 70, 160]
Hepatozyten {193}
Epithelzellen von Darm, Niere, Leber [21, 137, 174]
Astrogliazellen [192]
Mpyoblasten [42]
Chondrozyten [301
Synovialmembran [165]
Melanomzellen [98]
Glandula mammaria [174]
Amnion {26}
Trophoblasten [15]

frithe Mesenchymzellen [195]
Thrombozyten [119, 133}

die Zelloberfliche [51]. Die Vermutung liegt nahe,
daB durch FN die kollageninduzierte Plittchenag-
gregation vermittelt wird [7].

Zur biochemischen Charakterisierung von
zellstdndigem Fibronectin haben sich mehrere Me-
thoden bewihrt [131, 145], weitere Lit. s.[178];
am gingigsten ist die radioaktive Markierung mit
125¥od durch Lactoperoxydase mit Ablosung
durch einmolaren Harnstoff oder Homogenisie-
rung und anschlieBender elektrophoretischer Auf-
trennung auf Polyacrylamid [62, 63, 66, 199]. Dic
morphologische Darstellung von Fibronectin in-
trazelluldr sowie seine Gewebeverteilung gelingt
mittels Immunfluoreszenz-Techniken [68].

Bei der Reindarstellung von Fibronectin aus
dem Plasma ergaben die zuerst praktizierten Fil-
lungsmethoden mit einem Proteinertrag von maxi-
mal 19% ecine geringe Ausbeute [19, 119]. Affini-
tatschromatographische Verfahren beruhen auf
der beschriebenen festen Bindung von Fibronectin
an denaturiertes Kollagen. Als Trigersubstanz fiir
die Gelatine dient Sepharose [13, 35]. Durch Re-
chromatographie wird ein hoher Ertrag an Rein-
substanz erzielt [148]. Anstelle von Kollagen kon-
nen Heparin oder Anti-FN Antikdrper Verwen-
dung finden [107].

Zur Bestimmung der Fibronectinplasmakon-
zentration in der klinischen Routine stehen vier
immunologische Verfahren zur Verfiigung. Die ra-
diale Immundiffusion nach der Mancini-Technik
{101] und das Elektroimmunoassay nach Laurell
{96, 167] liefern ein Ergebnis erst nach 24-48 h.
Unmittelbare Auswertung gestatten Lasernephelo-
metrie (1 h) [24, 54, 135, 172] und Immunoturbidi-
metrie (5-10 min) [55, 162]. Ein weiterer Vorteil
liegt in der vollstindigen Automatisierbarkeit; die
Reagenzien sind kommerziell erhédltlich (Behring-
Werke, Marburg bzw. Boehringer, Mannheim). Es
besteht eine gute Korrelation zwischen beiden
Verfahren (r=0,94) sowie zwischen Turbidimetrie
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und Elektroimmunoassay (r=0.92). Der fiir das
Plasmafibronectin wesentliche MeBbereich von
40-800 pg/ml wird mit gleicher Prézision erfaf3t.
Bei einer Nachweisgrenze bis zu 1,2 pg/ml sind
niedrigere Fibronectin-Konzentrationen wie z.B.
im Liquor oder der Amnionfliissigkeit die Doméne
der Lasernephelometrie [55, 162].

Die Plasmakonzentration von Fibronectin im
Normalkollektiv betrdgt im Mittel 330 pg/mi
(250-400 pg/ml). Der Serumspiegel liegt durch die
Interaktion von Fibronectin mit Fibrin{ogen)
deutlich niedriger (200 pg/ml) [119, 181]. Insge-
samt scheint der Normalwert alters- und ge-
schlechtsabhingig zu sein [43, 181] ohne Abwei-
chung in der Schwangerschaft [47].

Klinische Bedeutung

Tumorerkrankungen

Durch onkogene Viren transformierte Fibrobla-
sten besitzen fast kein Fibronectin an der Oberfli-
che, obwohl sie es in geringem Male weiter an
die Umgebung abgeben [46, 62, 63, 66, 131, 187,
190, 191, 192]. Es handelt sich hierbei nicht um
eine Maskierung des Oberflichenantigens. Mali-
gne Fibroblasten sind nicht in der Lage, das ausge-
schleuste Fibronectin in dic perizellulire Matrix
einzubauen [41]; unter augenscheinlichem Wegfall
der Kontaktinhibition kommt es zu einem un-
geordneten Uberwuchern transformierter Zellen in
entsprechenden Kulturen. Die Zugabe von Fibro-
nectin bewirkt eine Reduktion der Wachstumsten-
denz [157] sowie eine geordnete Ausrichtung der
Zellen im Verband. Die zundchst rundliche Zelle
nimmt wieder normale Spindelform an [200]. Die
wichtige Funktion von Fibronectin im Hinblick
auf die Wachstumshemmung der Einzelzellen im
Verband wird durch Verlaufsuntersuchungen wih-
rend normaler Mitosezyklen verdeutlicht. Bei Be-
ginn einer Zellteilung kommt es zur Abnahme des
perizelluldren Fibronectin-Gehaltes, die Zelle ver-
rundet sich. Nach abgeschlossener Mitose flacht
sie wieder ab, und die fibrilldre, fibronectinhaltige
Matrix bildet sich erneut aus [65, 184]. Gleiches
Verhalten zeigen die intrazelluldren Aktinmikrofi-
lamente mit dem assoziierten Fibronectin [68, 34,
173]. Bei fortschreitender Zellzahl kommt es zu
einer zunchmenden Verdichtung des interzelluli-
ren Netzwerkes mit begleitender Erschwerung wei-
terer Mitosen bis zum Wachstumsstop. Proteolyti-
sche Entfernung des Fibronectins fiithrt zur
Wiederaufnahme der Teilungsaktivitit [64]. Fibro-
nectin vermittelt bzw. verstdrkt nicht nur den Kon-
takt von Zellen untereinander, sondern auch deren
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Adhasivitit an Oberflichen [143] (s. Tabelle 2).
Hieraus ergibt sich dic Méglichkeit, dal maligne
Zellen ihre Fahigkeit zur Losung aus dem ur-
springlichen Verband und damit zur Metastasie-
rung aus dem Mangel an Fibronectin ableiten [121,
150]. In der Tat besitzen Zellkulturen von metasta-
sierten menschlichen Tumoren einen geringeren Fi-
bronectin-Gehalt als von Primartumoren [174]. An
der eigentlichen Stelle des Tumorwachstums
kommt es zur Stérung der Integritit des umgeben-
den Gewebes, wie z.B. der Endothelbarriere im
Kapillargebiet mit Erleichterung der invasiven
Progression [92]. Eine Korrelation zwischen ver-
mindertem zellstdndigem Fibronectin und der Ten-
denz zur Malignitdt bzw. Metastasierung wird je-
doch kontrovers diskutiert [27, 28, 121, 123, 126,
178, 203].

Eine mogliche Bezichung von menschlichem
Plasma- (bzw. Serum-) Fibronectin zu Tumorer-
krankungen wurde mit unterschiedlichen Ergebnis-
sen mehrfach untersucht. Patienten mit malignen
Erkrankungen im Endstadium zeigen ein erniedrig-
tes Fibronectin [115]; das hdufige préfinale Auftre-
ten einer latenten Verbrauchskoagulopathie (mit
Fibronectin-Abfall) mufl hierbei jedoch beriick-
sichtigt werden. Insgesamt ist die Untersuchung
von Tumorpatienten sehr erschwert durch hiufige
Begleiterkrankungen, die schon an sich die Plasma-
fibronectin-Konzentration beeinflussen. Eine FN-
Erh6hung ist ein Charakteristikum intra- und ex-
trahepatischer Cholestase [40, 181]; so wird eine
Beurteilung des Fibronectins beim Pankreascarci-
nom hiufig tberlagert. Bei tumorinduzierter Kryo-
fibrinogendmie mit und ohne Verbrauchskoagulo-
pathie kommt es zu einer Verminderung von FN,
ebenso bei ausgedehnter Lebermetastasierung,
wahrscheinlich iiber eine Produktionsinsuffizienz
[181]. Bei Ausschluf} dieser Begleitumstinde kann
Stathakis kein eindeutiges Reaktionsmuster des
Plasmafibronectins bei Tumorpatienten nachwei-
sen [181], wahrend von Choate eine Erhohung
beim Mammacarcinom (742 pg/ml) und Koloncar-
cinom (536 pg/ml) beschrieben wird [22]. Eine
Korrelation zur Tumormasse oder zum Metasta-
sierungsgrad besteht nicht [22]. Die Erhohung
eines Fibronectin-Bruchstiickes bei malignen Er-
krankungen ist nicht beweisend, da die Messungen
im Serum durchgefithrt wurden [129, 130, 188].
Summarisch ist festzustellen, dafi die Rolle von
Plasmafibronectin als Tumormarker noch nicht
belegt ist [22].

Das normal in geringer Konzentration im Li-
quor vorhandene FN zeigt iiberwiegend erniedrigte
Werte bei Hirntumoren sowie bei multipler Skle-
rose [91]. Im Falle eines Prostatacarcinoms kommt
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es zur deutlichen Erhohung von Fibronectin im
Urin; bei dreifacher Kontrolle besteht fast
100%ige Korrelation [196]. Die FN-Bestimmung
im Aszites erlaubt eine signifikante Trennung zwi-
schen maligner Ursache (166 pg/mi) und portaler
Hypertension (12 pg/ml) [163].

Wundheilung

Das wihrend der primiren Gerinnungsvorginge
gebildete Thrombin stimuliert die Synthese und
Abgabe von Fibronectin sowohl von Thrombozy-
ten [51] als auch von Fibroblasten [114]. Im Ge-
fafBsystem ist Fibronectin entlang der Basalmem-
bran angereichert [99, 185] und wird bei Verletzun-
gen exponiert. Die innerhalb der ersten Stunden
einwandernden Makrophagen zeichnen sich durch
Synthese und reichliche Abgabe von FN aus [3].
Dieses wirkt stark chemotaktisch auf die nachfol-
genden Fibroblasten [50, 134, 189]. So ist das frithe
Granulationsgewebe nach fiinf Tagen ausgespro-
chen FN-reich [139]. Einsprossende Kapillaren
produzieren zusédtzliches FN, beginnend am dritten
Tag nach Verletzung [23]. Nach Formierung von
Prokollagen 111 entlang dem fibrilldren Fibrin-FN-
Grundgeriist und dessen Umwandlung in Kollagen
Typ I nimmt die FN-Konzentration in der vierten
bis fiinften Woche ab; das Granulationsgewebe
geht in fibroses Narbengewebe iiber [88] (vgl. Ta-
belle 2).

Chronische Entziindung und Kollagenosen

Im Falle einer chronischen Entziindung resultiert
die fortgesetzte Freisetzung von Fibronectin und
anderer fibroblastenaktiver Substanzen in einer
ausgedehnten Kollagensynthese mit entsprechen-
der Organfibrose [138, 189]. So kann bei Sklero-
dermiepatienten subepidermal reichlich Fibronec-
tin in fibrillirer Form nachgewiesen werden; als
Folge kommt es zu der charakteristischen Vermeh-
rung von Kollagenfasern [25, 39]. Bei der rheuma-
toiden Arthritis wird sowohl eine Anderung des
Plasmafibronectins bestritten [45, 165] als auch
eine ErhOhung nachgewiesen [16]. Einigkeit be-
steht {iber eine Korrelation zwischen der Aktivitit
der Erkrankung und der Hohe des Fibronectin-
Spiegels in der Synovia befallener Gelenke {18,
165].

Arteriosklerose und Kryoglobulindmie

In der Genese der Arteriosklerose ist eine Mitbetei-
ligung von Fibronectin bewiesen. So kommt es in
arteriosklerotischen GefidBwandldsionen im Sta-
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dium der Insudation und Proliferation zu einer er-
heblichen Anreicherung von FN. Altere atheroma-
tose Plaques zeigen einen geringen Fibronectin-Ge-
halt, der jedoch gegeniiber der physiologischen
Verteilung in Media und Basalmembran [99, 185]
weiterhin erhdht ist [186].

Unabhéngig von der lange bekannten Kryo-
prézipitation mit Fibrin(ogen) scheint durch FN
auch die Kélteunloslichkeit von Kryoglobulinen
bestimmt; es kann als eine Komponente des Kryo-
globulin-K omplexes nachgewiesen werden und ist
entweder an das Komplement C,, oder den Immu-
noglobulinanteil gebunden [197].

Retikuloendotheliales System und Schock

Klinisches Hauptinteresse gilt Fibronectin in seiner
Funktion als Opsonin. Der Begriff an sich wurde
1903 geprigt, leitet sich vom Griechischen opson
(=Speisenzutat, Wiirze) ab und bezeichnete ur-
spriinglich einen Serumfaktor, der die Phagozytose
von Bakterien durch Leukozyten stimuliert [198].
Erst spéter wurde die Bedeutung der sessilen Ma-
krophagen des retikuloendothelialen Systems
(RES) erkannt. Nach heutigem Verstdndnis ver-
stirken Opsonine nicht nur die Phagozytose, son-
dern dienen durch Anlagerung an entsprechende
antigene Oberflichen der Markierung kldrungsbe-
durftigen Materials. Es bedarf hierbei keiner vor-
ausgehenden immunologischen Sensibilisierung
des Organismus [154]. Der Komplementfaktor C,,
kann als Granulozytenopsonin bezeichnet werden;
dieser vermittelt in Verbindung mit den spezi-
fischen Immunglobulinen die Phagozytose von
Bakterien [1]. Fibronectin stellt als Opsonin den
Bindungsvermittler zwischen groftenteils endogen
entstandenem Phagozytosematerial und den Ma-
krophagen des RES dar. Es handelt sich hierbei
um duBerlich veranderte Erythrozyten und Throm-
bozyten, Thromboplastin, Fibrinmonomere, Fi-
brinaggregate, Fibrinspaltprodukte, Immunkom-
plexe, denaturierte Kollagenbruchstiicke [48, 49,
154, 161, 170], vom Darm eingeschwemmtes Endo-
toxin [53, 164], aber auch um Bakterien [94, 116]
und zirkulierende Tumorzellen [2, 31, 156]. Eine
Korrelation zwischen der Hoéhe des Fibronectin-
plasmaspiegels und der Klirfunktion des RES
konnte mittels Bioassay und Immunoassay mehr-
fach aufgezeigt werden [52, 78, 93, 102, 153, 154,
158, 159]. Ein Abfall der Fibronectinplasmakon-
zentration einhergehend mit entsprechender Ein-
schrinkung der Phagozytosefihigkeit des RES fin-
det sich bei folgenden Erkrankungen: bakterielle
Infektion und Sepsis [93, 111, 115, 136, 167], Ver-
brauchskoagulopathie [34, 78, 115], Polytrauma
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und gréBere Operationen [76, 155], Verbrennun-
gen [52, 93]. Vier Mechanismen stehen fiir die Fi-
bronectin-Verminderung zur Diskussion [160]:

a) Vermehrter Verbrauch bei gesteigertem An-
fall von Phagozytosematerial. Es handelt sich um
Kollagen und Zellbruchstiicke bei Polytrauma und
Verbrennung, Substanzgruppen der Gerinnungs-
kaskade, Fibrinmonomere, -aggregate [171] und
-spaltprodukte bei der Verbrauchskoagulopathie,
bakterielle Substanzen bei der Sepsis.

b) Bindung zirkulierenden Fibronectins in trau-
matisierten Gewebebezirken bei hoher Affinitit zu
Fibrin und denaturiertem Kollagen [141].

c¢) Spaltung und biologische Inaktivierung des
Molekiils durch entsprechende Proteasen. Das bei
der Verbrauchskoagulopathie aktivierte Plasmin
liefert zusétzlich Fibronectin-Abbauprodukte, die
durch kompetitive Verdrangung eine RES-Depres-
sion bewirken. Durch Applikation von Tranexam-
sdure, ecinem Fibrinolyse-Inhibitor, gelingt eine
Verbesserung der Funktion [34]. Ebenso kénnen
bakterielle und leukozytéire Proteasen (wie z.B. die
Elastase) beteiligt sein [106].

d) Mangelnde Produktion durch schockindu-
zierte Schidigung der Leber sowie der GefdBendo-
thelien.

Experimentelle {77] und klinische Studien {115,
161] belegen, dafl mit verminderten Fibronectin-
Spiegeln die Uberlebensrate bei den genannten
Krankheitsbildern sinkt. So zeigen Patienten, die
ein Polytrauma nicht iberleben, ein persistierendes
Fibronectin-Defizit, wihrend Uberlebende mit
gleichartigen Verletzungen schon bald nach dem
Ereignis eine Normalisierung des humoralen Fi-
bronectins erkennen lassen [166]. Die Bedeutung
des RES als Filter fiir antigenes Fremdmaterial
sowie endogene Toxine und Gewebesubstanzen
wird deutlich [49, 53]. Einen Hauptanteil machen
die gewebsstindigen Makrophagen von Leber,
Milz und Knochenmark aus, wobei den von
Kupffer’schen Sternzellen lokalisationsbedingt die
wichtige Aufgabe zukommt, im Schock unter-
schiedlicher Genese vom Darm vermehrt einge-
schwemmtes Endotoxin aufzunehmen [56, 164,
175]. Bei Plasmafibronectin-Erniedrigung mit alte-
rierter Funktion der von Kupffer’schen Zellen
kommt es — untersucht im traumatischen Schock
— zur extrahepatischen Aufnahme phagozytose-
pflichtiger Substanzen tiberwiegend in der Lunge
{78, 155, 167]. In dieser Situation kann eine zusitz-
liche Belastung des Organismus mit Mikroaggrega-
ten durch Bluttransfusionen mit Filtern von mehr
als 20 pm Porengréfe eintreten; ein Fibronectin-
Abfall ist in vivo nachweisbar [104, 177].

Die Genese der sich im Gefolge ausbildenden
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Ateminsuffizienz ist multifaktoriell [140]. Beteiligt
sind Mikroembolien korpuskuldrer Substanzen so-
wie die Ausbildung von Mikrothromben in der
pulmonalen Endstrombahn aus nicht geklirten
Produkten der aktivierten Hamostase [9, 48, 100,
122]. So steigern Thrombin und Fibrinogenspalt-
produkte die Permeabilitit der Gefélwand; die Fi-
brinogenspaltprodukte wirken zudem chemotak-
tisch auf Granulozyten [124]. Zusitzlich kommt
es durch denaturiertes, korpereigenes Protein und/
oder bakterielle Toxine zu einer Aktivierung des
Komplementsystems iiber den alternativen Weg
[59]. Im Rahmen der C  -induzierten Leukozyten-
aggregation werden Superoxyd-Radikale und Iyso-
somale Enzyme freigesetzt. Die Sauerstoff-Radi-
kale zerstéren die Endothelbarriere [71] und inak-
tivieren Antiproteasen wie das Alpha 1-Antitryp-
sin, Alpha 2-Makroglobulin oder das Alpha 2-An-
tiplasmin [17]. Die Proteasen fiihren zu einer Des-
integration des Lungeninterstitiums, da sie gegen
Strukturproteine wie Kollagen und Elastin gerich-
tet sind [105]. Fibronectin trigt durch Verstirkung
des Zell-Zellkontaktes wesentlich zur Aufrecht-
erhaltung der endothelialen Integritit auch in der
Lunge bei [8, 99]. Eine Verminderung des zellstdn-
digen Fibronectins fithrt zur Extravasation von
Plasma mit Ausbildung eines interstiticllen Odems
bzw. von pulmonalen hyalinen Membranen [125,
160]. Da oberflichengebundenes und 16sliches Fi-
bronectin in freiem Austausch zu stehen scheinen
[128], kann eine solche Abnahme des zelluldren
Anteiles als Gegenregulation zu einem humoralen
Defizit verstanden werden [160]. Zusdtzlich fiihren
die granulozytiren Proteasen zur Fibronectin-Ab-
16sung von der Endotheloberflache [105].

Therapeutische Ansdtze

Die beschricbenen Zusammenhdnge werfen die
Frage nach dem Effekt einer Substitution von
Fibronectin auf. Die chromatographisch extra-
hierte Reinsubstanz konnte bisher nur im Tier-
versuch systemisch appliziert werden [95, 158].
Folgende Therapeutika mit unterschiedlichem
Fibronectin-Gehalt sind zur Zeit klinisch ein-
setzbar: Frischplasma (305 pg/ml), tiefgefrorenes
Frischplasma (290 pg/ml), Kryopréazipitat (1640-
4000 pg/ml), Faktor VIII-Konzentrat (1400 pg/ml)
[14, 167]. Kontrollierte Studien wurden mit Kryo-
prézipitat in einer einmaligen Gabe von 250 ml
iiber 60 min, entsprechend ca. 1g Fibronectin,
durchgefithrt. Bei Sepsis und Polytrauma kommt
es wenige Stunden nach Infusion zu einer Ab-
nahme des pulmonalen Shunts und der Totraum-
ventilation sowie zur Normalisierung der periphe-
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ren Himodynamik [161, 167, 168]. Parallel zum
Abfall der Plasmafibronectin-Konzentration auf
den Ausgangswert nach 48 h geht eine erneute Ver-
schlechterung der klinischen Parameter. Andere
Untersuchungen zur Wertigkeit einer Fibronectin-
Therapie stiitzen sich auf Kasuistiken; so wird bei
einem Patienten nach Gabe von Kryoprizipitat
eine anhaltende Besserung einer Sepsis bei vorher
Therapie-refraktidrer Pseudomonaspneumonic be-
schrieben [142]. Bei Patienten mit akuter Leukdmie
korreliert der Plasmafibronectin-Gehalt mit dem
Auftreten von Infektionen unabhingig von der
Aktivitdt der Erkrankung. Der erniedrigte Wert
kann durch wiederholte Kryoprizipitat-Infusion
im Normbereich gehalten werden [14]. Bei der ge-
ringen Anzahl der erfaten Patienten und der
Komplexitit der Krankheitsbilder konnte der kli-
nische Wert einer Fibronectin-Therapie zwar
wahrscheinlich gemacht, jedoch nicht abschlieflend
dargestellt werden. Hierbei wire die Verfigbarkeit
von gereinigtem Fibronectin eine Hilfe [32].

Der pathophysiologische Ansatzpunkt fiir eine
Fibronectin-Therapie liegt in der Steigerung der
Phagozytose-Fihigkeit des RES durch Normalisie-
rung des erniedrigten Plasmafibronectin-Spiegels.
Posttraumatisch konnte dieser Therapieeffekt
durch Kryoprazipitat und gereinigtes Fibronectin
im Tierversuch nachgewiesen werden [158]. Bei
Verbrennungen mit folgender Sepsis jedoch persi-
stiert die Phagozytose-Einschrinkung des RES
trotz Normalisierung der Plasmafibronectin-Kon-
zentration. Spezifische Toxine werden fiir diese
Diskrepanz angeschuldigt [95].

Die Therapie einer Plasmafibronectin-Vermin-
derung beim Menschen scheint bei dem aktuellen
Stand der Diskussion gerechtfertigt. Bei der Gabe
von Kryoprézipitat sollte bedacht werden, daB ne-
ben Fibronectin Fibrinogen und Faktor VIII wei-
tere Inhaltsstoffe sind. Im Gefolge vermehrt gebil-
dete Fibrinmonomere und -aggregate verursachen
eine zusitzliche RES-Belastung [159]. Tiefgefrore-
nes Frischplasma ist durch die Antiproteasen in
der koagulatorischen Potenz ausgewogen und er-
scheint unter Einbeziehung auch anderer therapeu-
tischer Vorteile zur Fibronectin-Substitution geeig-
net.

Die Phagozytose-fordernde Wirkung von He-
parin [37, 38] muf} zusdtzlich beriicksichtigt wer-
den. Heparin besitzt Affinitit zu den Zellen des
RES [182] und ist essentiell fiir deren Phagozytose-
fahigkeit in vitro [11, 107, 152]. Dieser Effekt kann
auch in vivo, jedoch nur bei ausreichender Fibro-
nectin-Konzentration aufgezeigt werden, so dal3
Heparin als Kofaktor fiir die Fibronectin-vermit-
telte Phagozytose angesehen wird [80].
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Andererseits besitzt Fibronectin selbst ein an-
tithrombotisches Wirkprinzip; ungleich der Wir-
kung bet niedrigen Temperaturen hemmt es bei
37° C die Polymerisation von 18slichem Fibrin so-
wie die Interaktion von Fibrin und Kollagen. Im
Korper konnten so die Fibrinmonomere in Bin-
dung an Fibronectin bis zur Aufnahme durch das
RES in Losung gehalten werden [79].

Trophische Hornhautgeschwiire kénnen durch
die lokale Applikation von autologem FN in Form
von Augentropfen nach Versagen der konventio-
nellen Therapie zur Abheilung gebracht werden.
Experimentell wie klinisch ist eine Reepithelialisie-
rung mit VerschiuB des Defekts innerhalb von zwei
Wochen nachweisbar [127].

Schlulbemerkung

Aufgrund vielfdltiger Interaktionsmoglichkeiten ist
Fibronectin multifunktionell. Es ist beteiligt an der
Organisation von Einzelzellen und Zellverbidnden.
Als Substrat des Faktor XIII ist Fibronectin in die
lokale Himostase und die Wundheilung einbezo-
gen. Durch Bindungsvermittlung klarungsbediirf-
tigen Materials an Makrophagen wird es zur
Schlisselsubstanz der unspezifischen Korperab-
wehr speziell im Schock. Eine Substitutionsthera-
pie sollte zur weiteren Eingrenzung der Wertigkeit
unter kontrollierten Bedingungen erfolgen. Der
Beweis fiir die Validitdt von Fibronectin als Tu-
mormarker steht aus.

Literatur

1. Alexander JW, McClellan MA, Ogle CK, Ogle JR (1976)
Consumptive opsonopathy. Possible pathogenesis in lethal
and opportunistic infection. Ann Surg 184:672-678

2. Alexander 8§, Colonna G, Yamada KM, Pastan I, Bdel-
hoch H (1978) Molecular properties of a major cell surface
protein from chick embryo fibroblasts. J Biol Chem
253:5820-5824

3. Alitalo X, Hovi T, Vaheri A (1980) Fibronectin is produ-
ced by human macrophages. J Exp Med 151:602-613

4. Atherton BT, Hynes RO (1981) A difference between
plasma and cellular fibronectin located with monoclonal
antibodies. Cell 25:133-141

5. Balian G, Click EM, Crouch E, Davidson JM, Bornstein
P (1979) Isolation of a collagen-binding fragment from
fibronectin and cold-insoluble globulin. J Biol Chem
254:1429-1432

6. Bang NU, Hansen MS, Smith GF, Mosesson MW (1973)
Properties of soluble fibrin polymers encountered in
thrombotic states. Thromb Diath Haemorrh 56
{Suppl): 76-90

7. Bensusan HB, Koh TL, Henry KC, Murray BA, Culp
LA (1978) Evidence that fibronectin is the collagen recep-
tor on platelet membranes. Proc Natl Acad Sci USA
75:5864-5868

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

969

. Birdwell CR, Gospodarowicz D, Nicolson GL (1978) Iden-

tification, localization, and role of fibronectin in cultured
bovine endothelial cells. Proc Natl Acad Sci USA
75:3273-3277

. Bleyl U, Klar E (1980) Der Abbau von 16slichem und

unléslichem Fibrin durch das RES. Aus: Schimpf K (ed)
Fibrinogen, Fibrin und Fibrinkleber. Nebenwirkungen der
Therapie mit Gerinnungsfaktorenkonzentraten. Schat-
tauer, Stuttgart New York, S 141-155

Blumenstock F, Saba TM, Weber P, Cho E (1976) Purifi-
cation and biochemical characterization of a macrophage
stimulating alpha-2-globulin opsonic protein. J Reticu-
loendothel Soc 19:157-172

Blumenstock F, Weber P, Saba TM (1977) Isolation and
biochemical characterization of alpha-2-opsonic glycopro-
tein from rat serum. J Biol Chem 252:7156-7162
Blumenstock FA, Saba TM, Weber P, Laffin R (1978)
Biochemical and immunological characterization of hu-
man opsonic alpha-2-SB glucoprotein: Tts identity with
cold insoluble globulin. J Biol Chem 253:4287-4291
Blumenstock F, Saba T, Weber T (1979) An affinity meth-
od for the rapid purification of opsonic alpha-2-SB glyco-
protein from serum. Adv Shock Res 2:55-71

Boughton BJ, Simpson A (1982) Plasma fibronectin in
acute leukaemia. Brit J Haematol 51:487-491

Bray BA (1978) Cold-insoluble globulin (fibronectin) in
connective tissues of adult human lung and in trophoblast
basement membrane. J Clin Invest 62:745-752

Bruhn HD, Heimburger N (1976) Factor VIII-related anti-
gen and cold-insoluble globulin in leukaemias and carcino-
mas. Haemostasis 5:189-192

Carp H, Janoff H (1980) Potential mediator of inflamma-
tion: phagocyte-derived oxidants suppress the elastase-in-
hibitory capacity of alpha,-proteinase inhibitor in vitro.
J Clin Invest 66:987-995

Carsons S, Mosesson MW, Diamond HS (1981) Detection
and quantitation of fibronectin in synovial fluid from pa-
tients with rheumatic disease. Arthritis Rheum
24:1261-1267

Chen AB, Mosesson MW (1977) An improved method
for purification of the cold-insoluble globulin of human
plasma (Clg). Anal Biochem 79:144-151

Chen AB, Amrani DL, Mosesson MW (1977) Heterogene-
ity of the cold-insoluble globulin of human plasma (Clg),
a circulating cell surface protein. Biochem Biophys Acta
493:310-322

. Chen LB, Maitland N, Gallimore PH, McDougall JK

(1977) Detection of the large external transformation-sen-
sitive protein on some epithelial cells. Exp Cell Res
106:39-46

Choate JJ, Mosher DF (1983) Fibronectin concentration
in plasma of patients with breast cancer, colon cancer,
and leukemia. Cancer 51:1142-1147

Clark RA, Quinn JH, Winn HJ, Lanigan JM, Dellepella
P, Colvin RB (1982) Fibronectin is produced by blood
vessels in response to injury. J Exp Med 156:646-651
Conrad A, Schiirmann J, Kreutz FH (1978) Ausarbeitung
einer Methode zur quantitativen Proteinbestimmung mit
Hilfe eines Laser-Nephelometers im Routinelabor. J Clin
Chem Clin Biochem 16:299-305

Cooper SM, Keyser Al, Beaulieu AD, Ruoslahti E, Nimni
ME, Quismorio FP (1979) Increase in fibronectin in the
deep dermis of involved skin in progressive systemic sclero-
sis. Arthritis Rheum 22:983-987

Crouch E, Balian G, Holbrook K, Duksin D, Bornstein
P (1978) Amniotic fluid fibronectin. J Cell Biol 78:701—
714



970

27.

28

29.

30.

31

32.

3

W

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

43.

44.

45.

D’Ardenne HJ, Burns J, Sykes IC, Bennet MK (1983) Fi-
bronectin and type III collagen in epithelial neoplasms of
gastrointestinal tract and salivary gland. J Clin Pathol
36:756-763

. Der CJ, Stanbridge EJ (1978) Lack of correlation between

the decreased expression of cell surface LETS protein and
tumorigenicity in human cell hybrids. Cell 15:1241-1251
Dessau W, Adelmann BC, Timpl R, Martin GR (1978)
Identification of the sites in collagen alpha-chains that bind
serum anti-gelatin factor (cold-insoluble globulin). Bio-
chem J 169:55--59

Dessau W, Sasse J, Timpl R, Jilek F, von der Mark K
(1978) Synthesis and extracellular deposition of fibronectin
in chondrocyte cultures. Response to removal of extracel-
lular cartilage matrix. J Cell Biology 79:342-355

Di Luzio NR, McNamee R, Miller EF, Pisano JC (1972)
Macrophage recognition factor depletion after administra-
tion of particulate agents and leukemic cells. J Reticuloen-
dothel Soc 12:314-323

Editorial (1983) Fibronectin and
1:106-107

infection. Lancet

. Edsall JT, Gilbert GA, Scheraga HA (1955) The non-clot-

ting component of the human plasma fraction 1-1 (“cold
insoluble globulin™). J Am Chem Soc 77:157-161

Ehrlich M1, Krushell JS, Blumenstock FA, Kaplan JE
(1981) Depression of phagocytosis by plasmin degradation
products of plasma fibronectin. J Lab Clin Med
98:263-271

Engvall E, Ruoslahti E (1977) Binding of soluble form
of fibroblast surface protein, fibronectin, to collagen. Int
J Canc 20:1-5

Engvall E, Ruoslahti E, Miller EJ (1978) Affinity of fibro-
nectin to collagens of different genetic types and to fibrino-
gen. J Exp Med 147:1584-1595

Filkins JP, Di Luzio NR (1966) Effects of gelatin and
heparin on intravascular phagocytosis. J Reticuloendothel
Soc 3:471-485

Filkins JP, Di Luzio NR (1968) Heparin protection in en-
dotoxin shock. Am J Physiol 214:1074-1077
Fleischmayer R, Dessau W, Timpl R, Krieg T, Luder-
schmidt C, Wiestner M (1980) Immunofluorescence analy-
sis of collagen, fibronectin, and basement membrane pro-
tein in scleroderma skin. J Invest Dermatol 75:270-274
Forkman B, Ganrot PO, Gennser G, Rannewick G (1972)
Plasma protein pattern in recurrent cholestasis of pregnan-
cy. Scand J Clin Lab Invest 29 (Suppl 124):89-96

Furcht LT, Mosher DF, Wendelschafer-Crabb G (1978)
Effects of cell density and transformation on the formation
of a fibronectin extracellular filamentous matrix on human
fibroblasts. Cancer Res 38:4618—4623

. Furcht LT, Mosher DF, Wendelschafer-Crabb G (1978)

Immunocytochemical localization of fibronectin (LETS
protein) on the surface of L 6 myoblasts: Light and elec-
tron microscopic studies. Cell 13:263-271

Fyrand O, Solum NO (1976) Studies on cold insoluble
globulin in dermatological patients. I. Immunochemical
quantitation in citrated plasma from patients with in-
creased amounts of heparin precipitable fraction (HPF).
Thromb Res 9:447-455

Fyrand O, Solum NO (1976) Heparin precipitable fraction
(HPF) from dermatological patients. II. Studies on the
non-clottable proteins. Identification of cold insoluble glo-
bulin as the main non-clottable component. Thromb Res
8:659-672

Fyrand O, Munthe E, Solum NO (1978) Studies on cold
insoluble globulin. I. Concentrations in citrated plasma
in rheumatic disorders. Ann Rheum Dis 37:347-350

46

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64,

65.

E. Klar und D.L. Heene: Fibronectin

. Gahmberg GC, Kichn D, Hakomori SI (1974) Changes
in a surface-labelled galactoprotein and in glycolipid con-
centrations in cells transformed by a temperature-sensitive
polyoma virus mutant. Nature 248:413-415

Ganrot PO (1972) Variation of the concentration of some
plasma profeins in normal adults, in pregnant women and
in newborns. Scand J Clin Lab Invest 29 (Suppl
124):83-88

Gans H (1966) Preservation of vascular patency as a func-
tion of reticuloendothelial clearance. Surg 60:1216-1223
Gans H, Lowman J (1967) Uptake of fibrin and fibrin
degradation products by the isolated perfused rat liver.
Blood 29:526-539

Gauss-Miiller V, Kleinman HK, Martin GR, Schiffmann
E (1980) Role of attachment factors and attractants in
fibroblast chemotaxis. J Lab Clin Med 96:1071-1080
Ginsberg MH, Painter RG, Forsyth J, Birdwell CR, Plow
EF (1980) Thrombin increases expression of fibronectin
antigen on the platelet surface. Proc Natl Acad Sci USA
77:1049-1053

Goldman AS, Rudloff HB, McNamee R, Loose LD, Di
Luzio NR (1973) Deficiency of plasma humoral recogni-
tion factor activity following burn injury. J Reticuloen-
dothel Soc 15:193-198

Good RA, Thomas L (1952) Studies on the generalized
Shwartzmann reaction. II. The production of bilateral
cortical necrosis of the kidney by a single injection of bac-
terial toxin in rabbits previously treated with thorotrast
or trypan blue. J Exp Med 96:625-641

Gressner AM, Wallraff P (1980) Der Einsatz der Laserne-
phelometrie zur Bestimmung und rechnergestiitzten Aus-
wertung der Fibronektinkonzentration in verschiedenen
Korperflissigkeiten. J Clin Chem Clin Biochem
18:797-805

Gressner AM, Wallraff P (1981) Immunoturbidimetric
measurement of cold insoluble globulin with reference to
a laser nephelometric assay. J Clin Chem Clin Biochem
19:1213-1215

Gruber UF (1967} Intestinale Faktoren im Schock: Darm-
toxine. Arch Klin Chir 319:909-925

Hahn L-HE, Yamada KM (1979) Isolation and biological
characterization of active fragments of the adhesive glyco-
protein fibronectin. Cell 18:1043-1051

Hahn L-HE, Yamada KM (1979) Identification and isola-
tion of a collagen-binding fragment of the adhesive glyco-
protein fibronectin. Proc Natl Acad Sci USA
76:1160-1163

Heideman M (1982) A shared effect of abscesses and non-
viable tissue influencing the development of sepsis and
acute respiratory distress syndrome. Acta Chir Scand
Suppl 508:295-302

H6ok M, Rubin K, Oldberg A, Olbrinck B, Vaheri A
(1977) Cold-insoluble globulin mediates the adhesion of
rat liver cells to plastic petri dishes. Biochem Biophys Res
Commun 79:726-733

Ho6rmann H (1982) Fibronectin — Mediator between cells
and connective tissue. Klin Wochenschr 60:1265-1277
Hogg NM (1974) A comparison of membrane proteins
of normal and transformed cells by lactoperoxidase label-
ling. Proc Natl Acad Sci 71:489-492

Hynes RO (1973) Alteration of cell surface proteins by
viral transformation and by proteolysis. Proc Natl Acad
Sci USA 70:3170-3174

Hynes RO (1974) Role of surface alterations in cell trans-
formation: The importance of proteases and surface pro-
teins. Cell 1:147-156

Hynes RO, Bye JM (1974) Density and cell cycle depen-



E. Klar und D.L. Heene: Fibronectin

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

dence of cell surface proteins in hamster fibroblasts. Cell
3:113-120

Hynes RO, Humphries KC (1974) Characterization of the
external proteins of hamster fibroblasts. J Cell Biol
62:438-448

Hynes RO, Destree A (1977) Extensive disulfide bonding
at the mammalian cell surface. Proc Natl Acad Sci USA
74:2855-2859

Hynes RO, Destree AT (1978) Relationships between fi-
bronectin (LETS protein) and actin. Cell 15:875-886
Hynes RO, Ali 1U, Destree AJ, Mautner V, Perkins ME,
Senger DR, Wagner DD, Smith KK (1978) A large glyco-
protein lost from the surfaces of transformed cells. Ann
NY Acad Sci USA 312:317-342

Jaffe EA, Mosher DF (1978) Synthesis of fibronectin by
cultured human endothelial cells. Ann NY Acad Sci
312:122-131

Janoff A, White R, Carp H, Harel S, Dearing R, Lee
D (1979) Lung injury induced by leukocytic proteases. Am
J Pathol 97:111-135

Jilek F, Hormann H (1977) Cold-insoluble globulin. III.
Cyanogen bromide and plasminolysis fragments contain-
ing a label introduced by transamidation. Hoppe-Seyler’s
Z Physiol Chem 358:1165-1168

Hlek F, H8rmann H (1978) Cold-insoluble globulin (fibro-
nectin}. IV. Affinity to soluble collagen of various types.
Hoppe-Seyler’s Z Physiol Chem 359:247-250

Jilek F, Hoérmann H (1978) Fibronectin (cold-insoluble
globulin). V. Mediation of fibrinmonomer binding to mac-
rophages. Hoppe-Seyler’s Z Physiol Chem 359:1603-1605
Jilek F, H6rmann H (1979) Fibronectin (cold-insoluble
globulin). VI. Influence of heparin and hyaluronic acid
on the binding of native collagen. Hoppe-Seyler’s Z Phys-
iol Chem 360:597-603

Kaplan JE, Saba TM (1976) Humoral deficiency and reti-
culoendothelial depression after traumatic shock. Am J
Physiol 230:7-14

Kaplan JE, Saba TM, Cho E (1976) Serological modifica-
tion of reticuloendothelial capacity and altered resistance
to traumatic shock. Circ Shock 2:203-210

Kaplan JE, Saba TM (1978) Low grade intravascular coag-
ulation and reticuloendothelial function. Am J Physiol
234:H323-H329

Kaplan JE, Snedecker PW (1980) Maintenance of fibrin
solubility by plasma fibronectin. T Lab Clin Med
96:1054-1061

Kaplan JE, Saba TM (1981) Enhancement of reticuloen-
dothelial activity by low-dose heparin during intravascular
coagulation. J Reticuloendothel Soc 29:381-393
Keski-Oja J (1976) Polymerization of major surface-asso-
ciated glycoprotein, fibronectin, in cultured fibroblasts.
FEBS-Letters 71:325-329

Keski-Oja J, Mosher DF, Vaheri A (1976) Cross-linking
of a major fibroblast surface-associated glycoprotein (fi-
bronectin) catalyzed by blood coagulation factor XIII. Cell
9:29-35

Keski-Oja J, Mosher DF, Vaheri A (1977) Dimeric charac-
ter of fibronectin, a major cell surface-associated glycopro-
tein. Biochem Biophys Res Commun 74:699-706
Keski-Oja J, Sen A, Todaro GJ (1980) Direct association
of fibronectin and actin molecules in vitro. J Cell Biol
85:527-533

Keski-Oja J, Ruoslahti E, Engvall E (1981) Binding of
fibronectin to actin is inhibited by gelatin. Biochem Bio-
phys Res Commun 100:1515-1522

Klebe RJ (1974) Isolation of a collagen-dependent cell at-
tachment factor. Natur 250:248-251

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

971

Kleinman HK, Martin GR, Fishman PH (1979) Ganglio-
side inhibition of fibronectin-mediated cell adhesion to col-
lagen. Proc Natl Acad Sci USA 76:3367-3371

Kurkinen M, Vaheri A, Roberts PJ, Stenman S (1980)
Sequential appearance of fibronectin and collagen in ex-
perimental granulation tissue. Lab Invest 43:47-51
Kuusela P, Ruoslahti E, Vaheri A (1975) Polypeptides of
a glycoprotein antigen (SF) present in serum and surface
of normal but not of transformed chicken fibroblasts. Bio-
chem Biophys Acta 379:295-303

Kuusela P (1978) Fibronectin binds to staphylococcus aur-
eus. Nature 276:718-720

Kuusela P, Vaheri A, Palo J, Ruoslahti E (1978) Demon-
stration of fibronectin in human cerebrospinal fluid. J Lab
Clin Med 92:595-601

Labat-Robert J, Birembaut P, Adnet JJ, Mercantini F,
Robert L (1980} Loss of fibronectin in human breast can-
cer. Cell Biology International Reports 4:609-616

Lanser ME, Saba TM, Scovill WA (1980) Opsonic glyco-
protein (plasma fibronectin) levels after burn injury. Ann
Surg 192:776-782

Lanser ME, Saba TM (1981) Fibronectin as a co-factor
necessary for optimal granulocyte phagocytosis of staphy-
lococcus aureus. J Reticuloendothel Soc 30:415-424
Lanser ME, Saba TM (1983) Correction of serum opsonic
defects after burn and sepsis by opsonic fibronectin admin-
istration. Arch Surg 118:338-342

Laurell C-B (1972) Elektroimmunoassay. Scand J Clin Lab
Invest 29 (Suppl 124):21-37

Linder E, Vaheri A, Ruoslahti E, Wartiovaara J (1975)
Distribution of fibroblast surface antigen in the developing
chick embryo. J Exp Med 142:41-49

Lioyd KO, Travassos LR, Takahashi T, Old LJ (1979)
Cell surface glycoproteins of human tumor cell lines: Un-
usual characteristics of malignant melanoma. J Natl Can-
cer Inst 63:623-633

Macarak EJ, Kirby E, Kirk T, Kephalides NA (1978) Syn-
thesis of cold-insoluble globulin by cultured calf endotheli-
al cells. Proc Natl Acad Sci USA 75:2621-2625

Malik AB, van der Zee H (1978) Mechanism of pulmonary
edema induced by microembolization in dogs. Circ Res
42:72-79

Mancini G, Carbonara AO, Heremans JF (1965) Immuno-
chemical quantitation of antigens by single radial immuno-
diffusion. Immunochemistry 2:235-254

Marquette D, Molnar J, Yamada K, Schlesinger D, Darby
S, van Alten P {1981) Phagocytosis-promoting activity of
avian plasma and fibroblastic cell surface fibronectins. Mol
Cell Biochem 36:147-155

Matsuda M., Saida T, Kasegawa R (1976) Cryofibrinogen
in the plasma of patients with skin ulcerative lesions on
the legs: A complex of fibrinogen and cold-insoluble glo-
bulin. Thromb Res 9: 541552

Mayer JE jr, Kersten TE, Humphrey EW (1981) Effects
of transfusion of emboli and aged plasma on pulmonary
capillary permeability. J Thorac Cardiovasc Surg
82:358-364

McDornald JA, Baum BJ, Rosenberg DM, Kelman JA,
Brin SC, Crystal RG (1979) Destruction of a major extra-
cellular adhesive glycoprotein (fibronectin) of human
fibroblasts by neutral proteases from polymorphonuclear
leucocyte granules. Lab Invest 40:350-357

McDonald JA, Kelley DG (1980) Degradation of fibronec-
tin by human leucocyte elastase: Release of biologically
active fragments. J Biol Chem 255:8848-8858

Molnar J, Gelder FB, Lai MZ, Siefring GE, Credo BR,
Lorand L (1979) Purification of opsonically active human



972

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

and rat cold-insoluble globulin (plasma fibronectin). Bio-
chemistry 18:3909-3916

Morrisson IR, Edsall JT, Miller SG (1948) Preparation
and properties of serum and plasma proteins XVIII. The
separation of purified fibrinogen from fraction I of human
plasma. J Am Chem Soc 70:3103-3108

Mosher DF (1975) Cross-linking of cold-insoluble globulin
by fibrin stabilizing factor. J Biol Chem 250:6614-6621
Mosher DF (1976) Action of fibrin-stabilizing factor on
cold-insoluble globulin and alpha,-macroglobulin in clot-
ting plasma. J Biol Chem 251:1639-1645

Mosher DF (1976) Changes in plasma cold-insoluble glo-
bulin concentration during experimental Rocky-Mountain
spotted fever infection in Rhesus monkeys. Thromb Res
9:37-45

Mosher DF (1977) Labelling of a major fibroblast surface
protein (fibronectin) catalyzed by blood coagulation factor
XIII a. Biochem Biophys Acta 491:205-210

Mosher DF, Saksela O, Keski-Oja J, Vaheri A (1977) Dis-
tribution of a major surface-associated glycoprotein, fibro-
nectin, in cultures of adherent cells. J Supramol Struct
6:551-557

Mosher DF, Vaheri A (1978) Thrombin stimulates the pro-
duction and release of a major surface-associated glycopro-
tein (fibronectin) in cultures of human fibroblasts. Exp
Cell Res 112:323-334

Mosher DF, Williams EM (1978) Fibronectin concentra-
tion is decreased in plasma of severely ill patients with
disseminated intravascular coagulation. J Lab Clin Med
91:729-735

Mosher DF, Proctor RA (1980) Binding and factor XIIIa
mediated cross-linking of a 27-kilodalton fragment of fi-
bronectin to staphylococcus aureus. Science 209:927-928
Mosher DF, Schad PE, Vann JM (1980) Cross-linking of
collagen and fibronectin by factor XIII a. J Biol Chem
255:1181-1188

Mosesson MW, Colman RW, Sherry S (1968) Chronic
intravascular coagulation syndrome. Report of a case with
special studies of an associated plasma cryoprecipitate
(“cryofibrinogen”). N Engl J Med 278:815-821
Mosesson MW, Umfleet RA (1970) The cold-insoluble
globulin of human plasma. I. Purification, primary charac-
terization, and relationship to fibrinogen and other cold-
insoluble  fraction components. J Biol Chem
245:5728-5736

Mosesson MW, Chen AB, Huseby RM (1975) The cold- -

insoluble globulin of human plasma: Studies of its essential
structural features. Biochem Biophys Acta 386:509-524
Murray JC, Liotta L, Rennard SI, Martin GR (1980) Ad-
hesion characteristics of murine metastatic and non-meta-
static tumor cells in vitro. Cancer Res 40:347-351
Myrvold HE (1980) Microembolism and pulmonary hae-
modynamics in the early phase of experimental septic
shock. Acta Chir Scand Suppl 499:21-30

Neri A, Ruoslahti E, Nicolson GL (1981) Distribution of
fibronectin on clonal cell lines of a rat mammary adenocar-
cinoma growing in vitro and in vivo at primary and meta-
static sites. Cancer Res 41:5082-5095

Neuhof H, Seeger W, Wolf H, Roka L, Lasch HG (1982)
Verbrauchskoagulopathie und Lungenfunktion. Internist
23:457-462

Niehaus GD, Schuhmacher PT, Saba TM (1980) Influence
of opsonic fibronectin deficiency on lung fluid balance dur-
ing bacterial sepsis. J Appl Physiol: Respirat Environ Ex-
ercise Physiol 49:693-699

Niemczuk P, Perkins RM, Talbot IC, Critchley DR (1982)
Lack of correlation between metastasis of human rectal

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

E. Klar und D.L. Heene: Fibronectin

carcinoma and the absence of stromal fibronectin. Br J
Cancer 45:500-505

Nishida T, Ohashi Y, Awata T, Manabe R (1983) Fibro-
nectin — A new therapy for corneal trophic ulcer. Arch
Ophthalmol 101:1046-1048

Oh E, Pierschbacher M, Ruoslahti E (1981) Deposition
of plasma fibronectin in tissues. Proc Natl Acad Sci USA
78:3218-3222

Parsons RG, Aldenderfer PH, Kowal R (1979) Detection
of a human serum DNA-binding protein associated with
malignant disease. INCI 63:43-47

Parsons RG, Todd HD, Kowal R (1979) Isolation and
identification of a human serum fibronectin-like protein
elevated during malignant disease. Cancer Res 39:
4341-4345

Pearlstein E, Seaver J (1976) Non-lytic, non-ionic detergent
extraction of plasma membrane constituents from normal
and transformed fibroblasts. Biochem Biophys Acta
426:589-597

Pena SDJ, Hughes RC (1978) Fibroblast to substratum
contacts mediated by the different forms of fibronectin.
Cell Biology International Reports 2:339-344

Plow EF, Birdwell C, Ginsberg MH (1979) Identification
and quantitation of platelet-associated fibronectin antigen.
J Clin Invest 63:540-543

Postlethwaite AE, Keski-Oja J, Balian G, Kang AH (1981)
Induction of fibroblast chemotaxis by fibronectin. J Exp
Med 153:494-499

Pott G, Meyering M, Voss B, Karges HE, Sieber A (1980)
Rapid determination of fibronectin by laser nephelometry.
Fibronectin concentrations in plasma in human diseases,
I. J Clin Chem Clin Biochem 18:893-895

Pott G, Lohmann J, Ziindorf P, Gerlach U (1981) Vermin-
dertes Fibronektin im Plasma bei Patienten mit Sepsis und
Schock. Dtsch Med Wochenschr 106:532-534

Quaroni A, Isselbacher KJ, Ruoslahti E (1978) Fibronectin
synthesis by epithelial crypt cells of rat small intestine.
Proc Natl Acad Sci USA 75:5548-5552

Rennard SI, Crystal RG (1981) Fibronectin in human
bronchopulmonary lavage fluid. J Clin Invest 69:113-122
Repesh LA, Fitzgerald TJ, Furcht LT (1982) Fibronectin
involvement in granulation tissue and wound healing in
rabbits. J Histochem Cytochem 30:351-358

Rinaldo JE, Rogers RM (1982) Adult respiratory-distress
syndrome. Changing concepts of lung injury and repair.
New Engl J Med 306:900-909

Robbins AB, Doran JE, Reese AC, Mansberger AR jr
(1980) Cold insoluble globulin levels in operative trauma:
serum depletion, wound sequestration, and biological ac-
tivity: an experimental and clinical study. Am Surg
46:663-672

Robbins AB, Doran JE, Reese AC, Mansberger AR (1981)
Clinical response to cold insoluble globulin replacement
in a patient with sepsis and thermal injury. Am J Surg
142:636-638

Rosen JI, Culp LA (1977) Morphology and cellular origins
of substrate-attached material from mouse fibroblasts. Exp
Cell Res 107:139-149

Ruoslahti E, Vaheri A, Kuusela P, Linder E (1973) Fibro-
blast surface antigen: A new serum protein. Biochem Bio-
phys Acta 322:352-358

Ruoslahti E, Vaheri A (1974) Novel human serum protein
from fibroblast plasma membrane. Nature 248:789-791
Ruoslahti E, Vaheri A (1975) Interaction of soluble fibro-
blast surface antigen with fibrinogen and fibrin. Identity
with cold-insoluble globulin of human plasma. J Exp Med
141:497-501



E. Klar und D.L. Heene: Fibronectin

147.

148.

149.

150

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

Ruoslahti E, Vaheri A (1976) Immunological interspecies
cross reaction of fibroblast surface antigen (fibronectin).
Immunochemistry 13:639-642

Ruoslahti E, Vuento M, Engvall E (1978) Interaction of
fibronectin with antibodies and collagen in radioimmuno-
assay. Biochem Biophys Acta 534:210-218

Ruoslahti E, Hayman EG, Engvall E (1980) Molecular
interactions of fibronectin. Progr Clin Biclog Res (TCSM)
41:821-828

. Ruoslahti E (1981) Fibronectin. J Oral Pathol 10:3-13
151.

Ruoslahti E, Hayman EG, Engvall E, Cothran WC, Butler
WT (1981) Alignment of biologically active domains in
the fibronectin molecule. J Biol Chem 256:7277-7281
Saba TM, Filkins JP, Di Luzio NR (1966) Properties of
the “opsonic system” regulating in vitro hepatic phagocy-
tosis. J Reticuloendothel Soc 3:398-414

Saba TM, Di Luzio NR (1969) Reticuloendothelial block-
ade and recovery as a function of opsonic activity. Am
J Physiol 216:197-205

Saba TM (1970) Physiology and physiopathology of the
reticuloendothelial  system. Arch Intern  Med
126:1031-1052

Saba TM (1975) Reticuloendothelial systemic host defense
after surgery and traumatic shock. Circ Shock 2:91-108
Saba TM, Antikatzides TG (1976) Decreased resistance
to intravenous tumor cell challenge during reticuloendoth-
elial depression after surgery. Brit J Cancer 34:381-389
Saba TM, Cho E (1977) Alteration of tumor growth by
a purified alpha-2-glycoprotein. J Reticuloendothel Soc
22:583-596

Saba TM, Cho E (1979) Reticuloendothelial systemic re-
sponse to operative trauma as influenced by cryoprecipi-
tate or cold-insoluble globulin therapy. J Reticuloendothel
Soc 26:171-186

Saba TM, Cho E (1980) Reticuloendothelial (RE) response
to surgery was modified by intravenous administration of
plasma cryoprecipitate or cold-insoluble globulin (plasma
fibronectin) purified by affinity chromatography. Adv
Shock Res 3:251-271

Saba TM, Jaffe E (1980) Plasma fibronectin (opsonic gly-
coprotein): Its synthesis by vascular endothelial cells and
role in cardiopulmonary integrity after trauma as related
to reticuloendothelial function. Am J Med 68:577-594
Saba TM, Scovill WA, Powers SA (1980) Human host
defense mechanisms as they relate to surgery and trauma.
Surg Ann 12:1-20

Saba TM, Albert WH, Blumenstock FA, Evanega G,
Stachler F, Cho E (1981) Evaluation of a rapid immuno-
turbidimetric assay for opsonic fibronectin in surgical and
trauma patients. J Lab Clin Med 98:482-491

Scholmerich J, Volk BA, Kéttgen E, Ehlers S, Gerok W
(1982) Differentialdiagnose des Aszites mittels einfacher
Laborparameter. Z Gastroenterol 20:517-518
Schweinburg FB, Fine J (1960) Evidence for a lethal endo-
toxemia as the fundamental feature of irreversibility in
three types of traumatic shock. J Exp Med 112:793

Scott DL, Wainwright AC, Walton KW, Williamson N
(1981) Significance of fibronectin in rheumatoid arthritis
and osteoarthrosis. Ann Rheum Dis 40:142-153

Scovill WA, Saba TM, Kaplan JE, Bernard H, Powers
S (1976} Deficits in reticuloendothelial humoral control
mechanisms in patients after trauma. J Trauma
16:898-904

Scovill WA, Saba TM, Blumenstock FA, Bernard H,
Powers SR (1978) Opsonic alpha-2-surface binding glyco-
protein therapy during sepsis. Ann Surg 188:521-529
Scovill WA, Annest SJ, Saba TM, Blumenstock FA, New-

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

973

ell JC, Stratton HH, Powers SR (1979) Cardiovascular
hemodynamics after opsonic alpha-2-surface binding gly-
coprotein therapy in injured patients. Surgery 86:284-293
Sekiguchi K, Hakomori S-I (1980) Functional domain
structure of fibronectin. Proc Natl Acad Sci USA
77:2661-2665

Sherman LA, Lee J (1977) Specific binding of soluble fibrin
to macrophages. J Exp Med 145:76-85

Sherman LA, Lee J (1982) Fibronectin: Blood turnover
in normal animals and during intravascular coagulation.
Blood 60:558-563

Shulman G (1979) Comparison of specific protein assays
in biological fluids by radial immunodiffusion and laser
nephelometer. Clin Biochem 12:123-125

Singer 1I (1982) Fibronexus formation is an early event
during fibronectin-induced restoration of more normal
morphology and substrate adhesion patterns in trans-
formed hamster fibroblasts. J Cell Sci 56:1-20

Smith HS, Riggs JL, Mosesson MW (1979) Production
of fibronectin by human epithelial cells in culture. Cancer
Res 39:4138-4144

Smith L1, Veragut UP (1964) The liver and shock. Progr
Surg 4:55-107

Snedeker PW, Kaplan JE, Saba TM (1979) Effect of intra-
vascular coagulation on the vascular clearance of soluble
fibrin monomer. Circ Shock 6:196-197

Snyder EL, Mosher DF, Hezzey A, Golenwsky G (1981)
Effect of blood transfusion on in vivo levels of plasma
fibronectin. J Lab Clin Med 98:336-341

Spicer D, Branton PE (1980) Reduction of cell surface
fibronectin (LETS protein) correlates with tumorigenicity
of hamster fibroblasts transformed by herpes simplex virus
type 2. Intervirology 13:58-64

Stathakis NE, Mosesson MW (1977) Interaction among
heparin, cold-insoluble globulin, and fibrinogen in forma-
tion of the heparin precipitable fraction of plasma. J Clin
Invest 60:855-865

Stathakis NE, Mosesson MW, Chen AB, Galanakis DK
(1978) Cryoprecipitation of fibrin-fibrinogen complexes in-
duced by the cold-insoluble globulin of plasma. Blood
51:1211-1222

Stathakis NE, Fountas A, Tsianos E (1981) Plasma fibro-
nectin in normal subjects and in various disease states.
J Clin Pathol 34:504-508

Stau T, Metz J, Taugner R (1973) Exogenous >*S-labelled
heparin: Organ distribution and metabolism. Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch Pharmacol 280:93-102

Stemberger A, Hérmann H (1976) Affinity chromatogra-
phy on immobilized fibrinogen and fibrin monomer. II.
The behaviour of cold-insoluble globulin. Hoppe-Seyler’s
Z Physiol Chem 357:1003-1005

Stenmann 8, Wartiovaara J, Vaheri A (1977) Changes in
the distribution of a major fibroblast protein, fibronectin,
during mitosis and interphase. J Cell Biol 74:453-467
Stenmann 8, Vaheri A (1978) Distribution of a major con-
nective tissue protein, fibronectin, in normal human tis-
sues. J Exp Med 147:1054-1064

Stenmann S, von Smitten K, Vaheri A (1980) Fibronectin
and atherosclerosis. Acta Med Scand (Suppl) 642:165-170
Stone KR, Smith RE, Joklik WK (1974) Changes in mem-
brane polypeptides that occur when chick embryo fibro-
blasts and NRK cells are transformed with avian sarcoma
viryses. Virology 58:86-100

Todd HD, Coffee MS, Waalkes TP, Abeloff MD, Parsons
RG (1980) Serum levels of fibronectin and a fibronectin-
like DNA-binding protein in patients with various dis-
eases. JNCI 65 (5):901-904



974

189.

190.

191.

192.

193.

154.

195.

196.

197.

Tsukamoto Y, Helsel WE, Wahl SM (1981) Macrophage
production of fibronectin, a chemoattractant for fibro-
blasts. J Immunol 127:673-678

Vaheri A, Ruoslahti E (1974) Disappearance of a major
cell-type specific surface glycoprotein antigen (SF) after
transformation of fibroblasts by Roux sarcoma virus. Int
J Canc 13:579-586

Vaheri A, Ruoslahti E (1975) Fibroblast surface antigen
produced but not retained by virus transformed human
cells. J Exp Med 142:530-535

Vaheri A, Ruoslahti E, Westermark B, Ponten J (1976)
A common cell-type specific surface antigen in cultured
human glial cells and fibroblasts: Loss in malignant cells.
J Exp Med 143:64-72

Voss B, Allan S, Rauterberg J, Ullrich K, Gieselmann
K, von Figura K (1979) Primary cultures of rat hepato-
cytes synthesize fibronectin. Biochem Biophys Res Com-
mun 90:1348-1353

Vuento M, Wrann M, Ruoslahti E (1977) Similarity of
fibronectins isolated from human plasma and spent fibro-
blast culture medium. FEBS Lett §2:227-231
Wartiovaara I, Leivo I, Virtanen I, Vaheri A (1978) Cell
surface and extracellular matrix glycoprotein fibronectin.
Expression in embryogenesis and in terato-carcinoma dif-
ferentiation. Ann NY Acad Sci 312:132-141

Webb KS, Linn GH (1980) Urinary fibronectin potential
as a biomarker in prostatic cancer. Investigative Urology
17:401-404

Wood G, Rucker M, Davis JW, Entwhistle R, Anderson
B (1980) Interaction of plasma fibronectin with selected
cryoglobulins. Clin Exp Immunol 40:358-364

198.

199.

200.

201.

202.

203.

E. Klar und D.L. Heene: Fibronectin

Wright AE, Douglas SR (1903) An experimental investiga-~
tion of the role of the body fluids in connection with pha-
gocytosis. Proc Roy Soc 72:357-370

Yamada KM, Weston JA (1974) Isolation of a major cell
surface glycoprotein from fibroblasts. Proc Natl Acad Sci
USA 71:3492-3496

Yamada KM, Yamada SS, Pastan 1 (1976) Cell surface
protein partially restores morphology, adhesiveness, and
contact inhibition of movement to transformed fibroblasts.
Proc Natl Acad Sci USA 73:1217-1221

Yamada KM, Schlesinger DH, Kennedy DW, Pastan 1
(1977) Characterization of a major fibroblast cell surface
glycoprotein. Biochemistry 16:5552-5559

Yamada KM, Kennedy DW (1979) Fibroblast celiular and
plasma fibronectin are similar but not identical. J Cell Biol
80:492-498

Zardi L, Ceccont C, Barbieri O, Carnemolla B, Picca M,
Santi 1. (1979) Concentration of fibronectin in plasma of
tumor-bearing mice and synthesis by Ehrlich ascites tumor
cells. Cancer Res 39:3774-3779

Eingegangen am 18. April 1983
Wiedereingang am 5. Mérz 1984
Angenommen am 7. Marz 1984

Dr. E. Klar

Chirurgische Universitdtsklinik
Kirschnerstr. 1

D-6900 Heidelberg
Bundesrepublik Deutschiand



