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Fibroneetin 

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. 

Key words: Fibronectins - Neoplasms Wound 
healing - Opsonins - Shock 

Fibronectin wurde als Plasmaprotein 1948 erstma- 
lig von Morrisson u.Mitarb. [108] beschrieben. Bei 
der Isotierung gereinigten Fibronectins aus der 
Cohnfraktion I menschlichen Plasmas war eine 
Komponente nicht-koagelbildender Proteine 
durch gute L6stichkeit bei 20 ° C, jedoch Ausffil- 
lung bei 0 ° C aufgefallen. Erst 1973 wurde das Fi- 
bronectin in einer zweiten Form als unl6sliches 
Zelloberfl/ichenprotein von Fibroblasten erkannt 
[144] und die fast vollst/indige f.)bereinstimmung 
der Prim/irstruktur mit jener der 16slichen Plasma- 
form nachgewiesen [89, 145, 194]. Der deskriptive 
Terminus der Erstver6ffentlichung ,,k/ilteunl6s- 

liches Globulin" (Cold-Insoluble Globulin) wurde 
durch zahlreiche von strukturellen oder funktionel- 
len Eigenschaften abgeleitete Synonyme ergfinzt: 

Fibronectin (fibra = Faser, nectere = verbinden) 
beschreibt die Wechselwirkung mit Fibroblasten 
und Fibrinogen [147]. Fiir die zellul/ire 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 Disulfidbrficke 
nahe dem N-terminalen Ende verbunden [67]. 
Nach Reduktion finden sich fast zwei identische 
Polypeptidketten [2, 83, 120, 150]. Plasmafibronec- 
tin und zellmembranstfindiges Fibronectin sind in 
der beschriebenen Weise gleich [20, 120, 194] und 
haben sehr/ihnliche Aminosfiurekomposition [194, 
201,202]; elektrophoretische Mobilit/it und immu- 
nologische Reaktion zeigen geringe Verschieden- 
heit [4, 69]. 

Molekulare Interaktionen 

Dutch proteolytische Behandlung des Fibronectin-Molekiils 
werden Molekiilbruchstiicke mit Bindungsaffinit/it zu verschie- 
denen biologischen Substraten erhalten (s. Tabelle 1). 

Einigkeit herrscht fiber die Anordnung dieser Dom~inen 
entlang des Molekfils, wobei das jeweilige Molekulargewicht 
Proteasen-abh/ingig geringffigig 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 yon Fibrin gebunden. In Abwesen- 
heit von Fibrin kommt es zur Quervernetzung yon Fibronectin- 
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Abb. 1. Schematisierte Darstellung des 
dimeren Fibronectin-Molektils. Die 
Disulfidbrficke befindet sich am C-ter- 
minalen Ende. Charakterisierung funk- 
tioneller Dom/inen durch Proteolyse. 
Die Angriffspunkte der betreffenden 
Proteasen mit den resultierenden 
Bruchstiicken sind entlang der oberen 
Molekfileinheit dargestellt. Die Sub- 
strate der Interaktionen sind in der un- 
teren H/ilfte zugeordnet. Zahlenanga- 
ben = Molekulargewicht in Kilodalton 
(KD). Literatur s. Text und Tabelle 1 

Tabelle 1. 

Interaktionen yon 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 yon Fibronectin 

Organisation des Zytoskeletts 
ZelladhS, sion 
Zellmigration / Chemotaxis 
Kontaktinhibition im Zellverband 
H/imostase 
Opsonisierung 

Lit. : s. Text 

molekfilen untereinander [82, 109, 110, 112], die auch spontan 
erfolgen kann [81]. Im Plasma ffihrt Heparin bei niedrigen Tem- 
peraturen mit Fibrinogen und Fibronectin [179, 180] zur Bil- 
dung unl6slicher Komplexe, der ,,Heparin-pr/izipitierbaren 
Fraktion" [44]. Fibronectin (FN) selbst induziert Kryopr/izipi- 
tation von 16slichen Fibrin-Fibrinogen-Komplexen [33] und 
wird so zu einer Komponente des sogenannten ,,Kryofibrino- 
gens" [103, H8, 146, 180]. Die Hauptaffinit/it im Vergleich 
zu den genannten Substraten zeigt FN gegenfiber Fibrinmono- 
meren. Es wird bei der Bildung 16slicher Fibrinpolymere inkor- 
poriert [6]. Eine noch zu beschreibende wesentliche Funktion 
des Fibronectins fugt auf der Vermittlung der Bindung von 
Fibrinmonomeren an Makrophagen [74, 170, 176]. 

Von groBer physiologischer Bedeutung ist die Interaktion 
yon FN mit Heparin und anderen Glycosaminoglycanen wie 
Heparinsulfat, Hyalurons/iure [75] und Chondroitinsulfat A, 
B und C [149]. In Verbindung mit Kollagen sind FN und Gly- 
cosaminoglycane an der Formation der extrazellul/iren Matrix 
beteiligt [149, 185]. Fibronectin besitzt im Bereich der 40 KD- 
Dom/ine (s. Abb. 1) grol3e Affinitgt zu nativem und insbeson- 
dere denaturiertem Kollagen (Gelatine) [29, 35, 73, 183]. Zu- 
s~itzlich kann eine kovalente Bindung im 27 KD-Bereich durch 
den FaktorXIII vermittelt werden [117]. Verst~indlich wird 

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

Bindung und Verteilung yon eukaryoten Zellen auf mit 
Fibronectin belegten Oberfl~ichen ist deutlich verstfirkt gegen- 
fiber unbehandelten F1/ichen [60, 86, 132] (s. Tabelle 2). Wie 
in Abb. 1 dargestellt, ist die Bindungsstelle im Fibronectin-Mo- 
lekiil unabh/ingig yon der ffir Kollagen [85]. Es besteht Spezifi- 
t/it fiir entsprechende Zelloberfl/ichen-assoziierte Oligosaccha- 
ride [87]. Das Fibronectin-Molekfil besitzt am N-terminalen 
Ende zus/itzliche Bindungsm6glichkeit ffir Staphylococcus au- 
reus [90]. Dieses Fragment ist sicher von dem koUagen- 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 yon Fibronectin als zellge- 
bundenes Protein beinhalten die Ausfiihrungen yon H6rmann 
[61] in dieser Zeitschrift. 

Vorkommen, Reindarstellung 
und klinische MeBverfahren 

Eine auf fa l lende  Besonderhe i t  y o n  F i b r o n e c t i n  ist 
das  V o r k o m m e n  z u m  einen als 16sliches P ro t e in  
im P l a s m a  u n d  in ande ren  K6rperf l t i ss igkei ten  [26, 
91, 196], z u m  ande ren  als unl6sl iches  M a t r i x p r o -  
tein an  der  Oberf l f iche untersch ied l icher  Zellen 
[113] bzw.  im In te r s t i t ium [97]. Beide F o r m e n  ste- 
hen  in e inem A q u i l i b r i u m  [128]. S c h o n  bei der  
E r s tbe sch re ibung  zellstf indigen F ib ronec t i n s  w u r d e  
an  der  Oberf l f iche y o n  F i b r o b l a s t e n  die Anre iche -  
r u n g  der  16slichen F o r m  im u m g e b e n d e n  M e d i u m  
festgestellt  [144]. De r  H a u p t a n t e i l  y o n  P lasmaf i -  
b r o n e c t i n  des M e n s c h e n  scheint  aus  Endo the lze l -  
len [8, 70, 160] u n d  H e p a t o z y t e n  [193] zu  stare-  
men.  Ffir  eine Vielzahl  ande re r  Zellen ist die Ffihig- 
keit  zu r  F i b r o n e c t i n - S y n t h e s e  nachgewiesen  (s. Ta -  
belle 3). Des  wei te ren  f indet  sich F i b r o n e c t i n  in den  
A l p h a - G r a n u l a  der  T h r o m b o z y t e n  [119, 133]; es 
vermi t te l t  die H a f t u n g  u n d  A u s b r e i t u n g  der  Blut-  
plf i t tchen a u f  ko l l agenbesch ich te t en  Oberf l f ichen 
[69]. Bei A b l a u f e n  der  T h r o m b o z y t e n a g g r e g a t i o n  
k o m m t  es zur  A u s s c h l e u s u n g  y o n  F i b r o n e c t i n  an  
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Tabelle 3. 

Synthese yon Fibronectin 

Gef~iBendothel [8, 70, 160] 
Hepatozyten [1931 
Epithelzellen yon Darm, Niere, Leber [21,137, 174] 
Astrogliazellen [192] 
Myoblasten [42] 
Chondrozyten [30] 
Synoviahnembran [165] 
Melanomzetlen [98] 
Glandula mammaria [174] 
Amnion [26] 
Trophoblasten [15] 
frtihe Mesenchymzellen [195] 
Thrombozyten [119, 133] 

die Zelloberfliche [51]. Die Vermutung liegt nahe, 
dab durch FN die kollageninduzierte P1/ittchenag- 
gregation vermittelt wird [7]. 

Zur biochemischen Charakterisierung von 
zellst/indigem Fibronectin haben sich mehrere Me- 
thoden bewihrt [131, 145], weitere Lit. s. [178]; 
am gfingigsten ist die radioaktive Markierung mit 
t2SJod dutch Lactoperoxydase mit Abl6sung 
durch einmolaren Harnstoff oder Homogenisie- 
rung und anschlieBender elektrophoretischer Auf- 
trennung auf Polyacrytamid [62, 63, 66, 199]. Die 
morphologische Darstellung von Fibronectin in- 
trazellut/ir sowie seine Gewebeverteilung gelingt 
mittels Immunfluoreszenz-Techniken [68]. 

Bei der Reindarstellung von Fibronectin aus 
dem Plasma ergaben die zuerst praktizierten Fill- 
lungsmethoden mit einem Proteinertrag yon maxi- 
mal 19% eine geringe Ausbeute [t9, 119]. Affini- 
titschromatographische Verfahren beruhen auf 
der beschriebenen festen Bindung yon Fibronectin 
an denaturiertes Kollagen. Als Trigersubstanz ffir 
die Gelatine dient Sepharose [13, 35]. Durch Re- 
chromatographie wird ein hoher Ertrag an Rein- 
substanz erzielt [148]. Anstelle von Kollagen k6n- 
nen Heparin oder Anti-FN Antik6rper Verwen- 
dung finden [107]. 

Zur Bestimmung der Fibronectinplasmakon- 
zentration in der klinischen Routine stehen vier 
immunologische Verfahren zur Verffigung. Die ra- 
diale Immundiffusion nach der Mancini-Technik 
[101] und das Elektroimmunoassay nach Laurell 
[96, 167] tiefern 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 Vorteit 
liegt in der vollst/indigen Automatisierbarkeit; die 
Reagenzien sind kommerziell erh/iltlich (Behring- 
Werke, Marburg bzw. Boehringer, Mannheim). Es 
besteht eine gute Korrelation zwischen beiden 
Verfahren (r = 0,94) sowie zwischen Turbidimetrie 

und Elektroimmunoassay (r=0.92). Der fiir das 
Plasmafibronectin wesentliche MeBbereich von 
40-800 gg/ml wird mit gleicher Pr/izision erfal3t. 
Bei einer Nachweisgrenze bis zu 1,2 ~tg/ml sind 
niedrigere Fibronectin-Konzentrationen wie z.B. 
im Liquor oder der Amnionflfissigkeit die Dom/ine 
der Lasernephelometrie [55, 162]. 

Die Plasmakonzentration von Fibronectin im 
Normalkollektiv betr/igt im Mittel 330gg/mt 
(250-400 gg/ml). Der Serumspiegel liegt durch die 
Interaktion von Fibronectin mit Fibrin(ogen) 
deutlich niedriger (200 gg/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 MaBe weiter an 
die Umgebung abgeben [46, 62, 63, 66, 131, 187, 
190, 191, 192]. Es handelt sich hierbei nicht um 
eine Maskierung des Oberfl/ichenantigens. Mali- 
gne Fibrobtasten sind nicht in der Lage, das ausge- 
schleuste Fibrouectin in die perizellulfire Matrix 
einzubauen [41]; unter augenscheinlichem Wegfatl 
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 zunichst 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 
perizeltuliren Fibronectin-Gehaltes, die Zelle ver- 
rundet sich. Nach abgeschlossener Mitose flacht 
sie wieder ab, und die fibrillire, fibronectinhaltige 
Matrix bildet sich erneut aus [65, 184]. Gleiches 
Verhalten zeigen die intrazellul/iren Aktinmikrofi- 
lamente mit dem assoziierten Fibronectin [68, 84, 
173]. Bei fortschreitender Zellzahl kommt es zu 
einer zunehmenden Verdichtung des interzellulfi- 
ren Netzwerkes mit begleitender Erschwerung wei- 
terer Mitosen bis zum Wachstumsstop. Proteolyti- 
sche Entfernung des Fibronectins ffihrt zur 
Wiederaufnahme der Teilungsaktivitit [64]. Fibro- 
nectin vermittelt bzw. verstirkt nicht nur den Kon- 
takt von Zellen untereinander, sondern auch deren 
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Adh/isivitfit an Oberfl/ichen [143] (s. Tabelle 2). 
Hieraus ergibt sich die M6glichkeit, dab maligne 
Zellen ihre F/ihigkeit zur L6sung aus dem ur- 
sprfinglichen 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 yon Prim/irtumoren [174]. An 
der eigentlichen Stelle des Tumorwachstums 
kommt es zur St6rung der Integritfit des umgeben- 
den Gewebes, wie z.B. der Endothelbarriere im 
Kapillargebiet mit Erleichterung der invasiven 
Progression [92]. Eine Korrelation zwischen ver- 
mindertem zellst/indigem Fibronectin und der Ten- 
denz zur Malignitgt bzw. Metastasierung wird je- 
doch kontrovers diskutiert [27, 28, 121, 123, 126, 
178, 2031. 

Eine m6gliche Beziehung 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 h/iufige pr/ifinale Auftre- 
ten einer latenten Verbrauchskoagulopathie (mit 
Fibronectin-Abfall) muB hierbei jedoch berfick- 
sichtigt werden. Insgesamt ist die Untersuchung 
von Tumorpatienten sehr erschwert dutch h/iufige 
Begleiterkrankungen, die schon an sich die Plasma- 
fibroneetin-Konzentration beeinflussen. Eine FN- 
Erh6hung ist ein Charakteristikum intra- und ex- 
trahepatischer Cholestase [40, 181]; so wird eine 
Beurteilung des Fibronectins beim Pankreascarci- 
nom h/iufig fibertagert. Bei tumorinduzierter Kryo- 
fibrinogen/imie mit und ohne Verbrauchskoaguto- 
pathie kommt es zu einer Verminderung von FN, 
ebenso bei ausgedehnter Lebermetastasierung, 
wahrscheinlich fiber eine Produktionsinsuffizienz 
[181]. Bei AusschluB dieser Begleitumstfinde kann 
Stathakis kein eindeutiges Reaktionsmuster des 
Plasmafibronectins bei Tumorpatienten nachwei- 
sen [181], w/ihrend von Choate eine Erh6hung 
beim Mammaearcinom (742 gg/ml) und Koloncar- 
cinom (536 gg/ml) beschrieben wird [22]. Eine 
Korrelation zur Tumormasse oder zum Metasta- 
sierungsgrad besteht nicht [22]. Die Erh6hung 
eines Fibronectin-Bruchstfickes bei malignen Er- 
krankungen ist nicht beweisend, da die Messungen 
im Serum durchgeffihrt wurden [129, 130, 188]. 
Summarisch ist festzustellen, dab die Rolle yon 
Plasmafibronectin als Tumormarker noch nicht 
belegt ist [22]. 

Das normal in geringer Konzentration im Li- 
quor vorhandene FN zeigt fiberwiegend erniedrigte 
Werte bei Hirntumoren sowie bei multipler Skle- 
rose [91]. Im Falle eines Prostatacarcinoms kommt 

es zur deutlichen Erh6hung 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 ~g/ml) und portaler 
Hypertension (12 gg/ml) [163]. 

Wundheilung 

Das w/ihrend der prim/iren Gerinnungsvorg/inge 
gebildete Thrombin stimuliert die Synthese und 
Abgabe von Fibronectin sowohl von Thrombozy- 
ten [51] als auch von Fibroblasten [114]. Im Ge- 
f~iBsystem ist Fibronectin entlang der Basalmem- 
bran angereichert [99, 185] und wird bei Verletzun- 
gen exponiert. Die innerhalb der ersten Stunden 
einwandernden Makrophagen zeichnen sich dutch 
Synthese und reichliehe Abgabe von FN aus [3]. 
Dieses wirkt stark chemotaktisch auf die nachfol- 
genden Fibroblasten [50, 134, 189]. So ist das frfihe 
Granulationsgewebe nach ffinf Tagen ausgespro- 
chen FN-reich [139]. Einsprossende Kapillaren 
produzieren zus~itzliches FN, beginnend am dritten 
Tag nach Verletzung [23]. Nach Formierung von 
Prokollagen III enttang dem fibrill/iren Fibrin-FN- 
Grundgerfist und dessen Umwandlung in Kollagen 
Typ I nimmt die FN-Konzentration in der vierten 
bis ffinften Woche ab; das Granulationsgewebe 
geht in fibr6ses Narbengewebe fiber [88] (vgl. Ta- 
belle 2). 

Chronische Entzi~ndung und Kollagenosen 

Im Falle einer chronischen Entzfindung resultiert 
die fortgesetzte Freisetzung yon 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 fibrill/irer Form nachgewiesen werden; als 
Folge kommt es zu der charakteristischen Vermeh- 
rung von Kollagenfasern [25, 39]. Bei der rheuma- 
toiden Arthritis wird sowohl eine ~nderung des 
Plasmafibronectins bestritten [45, 165] als auch 
eine Erh6hung nachgewiesen [16]. Einigkeit be- 
steht fiber eine Korrelation zwischen der Aktivit/it 
der Erkrankung und der H6he des Fibronectin- 
Spiegels in der Synovia befallener Gelenke [18, 
1651. 

Arteriosklerose und Kryoglobulindmie 

In der Genese der Arteriosklerose ist eine Mitbetei- 
ligung von Fibronectin bewiesen. So kommt es in 
arteriosklerotischen Gef/il3wandl/isionen im Sta- 
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dium der Insudation und Proliferation zu einer er- 
heblichen Anreicherung von FN. )kltere atheroma- 
t6se Plaques zeigen einen geringen Fibronectin-Ge- 
halt, der jedoch gegeniiber der physiologischen 
Verteilung in Media und Basalmembran [99, 185] 
weiterhin erh6ht ist [186]. 

Unabh/ingig v o n d e r  lange bekannten Kryo- 
pr/izipitation mit Fibrin(ogen) scheint durch FN 
auch die K/ilteunl6slichkeit von Kryoglobulinen 
bestimmt; es kann als eine Komponente des Kryo- 
globulin-Komplexes nachgewiesen werden und ist 
entweder an das Komplement C~q 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 gepr/igt, leitet sich vom Griechischen opson 
(=Speisenzutat, Wiirze) ab und bezeichnete ur- 
sprfinglich einen Serumfaktor, der die Phagozytose 
von Bakterien durch Leukozyten stimuliert [198]. 
Erst sp/iter wurde die Bedeutung der sessilen Ma- 
krophagen des retikuloendothelialen Systems 
(RES) erkannt. Nach heutigem Verstfindnis ver- 
st/irken Opsonine nicht nut die Phagozytose, son- 
dern dienen durch Anlagerung an entsprechende 
antigene Oberflfichen der Markierung klfirungsbe- 
dfirftigen Materials. Es bedarf hierbei keiner vor- 
ausgehenden immunologischen Sensibilisierung 
des Organismus [154]. Der Komplementfaktor C 3 b 
kann als Granulozytenopsonin bezeichnet werden; 
dieser vermittelt in Verbindung mit den spezi- 
fischen Immunglobulinen die Phagozytose von 
Bakterien [t]. Fibronectin stellt als Opsonin den 
Bindungsvermittler zwischen gr6Btenteils endogen 
entstandenem Phagozytosematerial und den Ma- 
krophagen des RES dar. Es handelt sich hierbei 
um/iuBerlich ver/inderte 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 H6he des Fibronectin- 
plasmaspiegels und der Klfirfunktion 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- 
schr/inkung der Phagozytosef/ihigkeit des RES fin- 
det sich bei folgenden Erkrankungen: bakterielle 
Infektion und Sepsis [93, 111,115, 136, 167], Ver- 
brauchskoagulopathie [34, 78, 115], Polytrauma 

und gr6gere 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 Affinit/it zu 
Fibrin und denaturiertem Kollagen [141]. 

c) Spaltung und biologische Inaktivierung des 
Molekfils durch entsprechende Proteasen. Das bei 
der Verbrauchskoagulopathie aktivierte Plasmin 
liefert zus/itzlich Fibronectin-Abbauprodukte, die 
durch kompetitive Verdr/ingung eine RES-Depres- 
sion bewirken. Durch Applikation von Tranexam- 
s/lure, einem Fibrinolyse-Inhibitor, gelingt eine 
Verbesserung der Funktion [34]. Ebenso k6nnen 
bakterielle und leukozytfire Proteasen (wie z.B. die 
Elastase) beteiligt sein [106]. 

d) Mangelnde Produktion durch schockindu- 
zierte Sch/idigung der Leber sowie der GeffiBendo- 
thelien. 

Experimentelle [77] und klinische Studien [115, 
161] belegen, daB mit verminderten Fibronectin- 
Spiegeln die Uberlebensrate bei den genannten 
Krankheitsbildern sinkt. So zeigen Patienten, die 
ein Polytrauma nicht/iberleben, ein persistierendes 
Fibronectin-Defizit, w/ihrend fJberlebende mit 
gleichartigen Verletzungen schon bald nach dem 
Ereignis eine Normalisierung des humoralen Fi- 
bronectins erkennen lassen [166]. Die Bedeutung 
des RES als Filter f/Jr antigenes Fremdmaterial 
sowie endogene Toxine und Gewebesubstanzen 
wird deutlich [49, 53]. Einen Hauptanteil machen 
die gewebsst/indigen 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 Zetlen 
kommt es - untersucht im traumatischen Schock 
- zur extrahepatischen Aufnahme phagozytose- 
pflichtiger Substanzen fiberwiegend in der Lunge 
[78, 155, 167]. In dieser Situation kann eine zusfitz- 
tiche Belastung des Organismus mit Mikroaggrega- 
ten durch Bluttransfusionen mit Filtern yon mehr 
als 20 gm Porengr6Be 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 korpuskulfirer Substanzen so- 
wie die Ausbildung von Mikrothromben in der 
pulmonalen Endstrombahn aus nicht geklfirten 
Produkten der aktivierten H~imostase [9, 48, 100, 
122]. So steigern Thrombin und Fibrinogenspalt- 
produkte die Permeabilitfit der GeffiBwand; die Fi- 
brinogenspaltprodukte wirken zudeln chemotak- 
tisch auf Granulozyten [124]. Zus~tzlich kommt 
es durch denaturiertes, k6rpereigenes Protein und/ 
oder bakterielle Toxine zu einer Aktivierung des 
Komplementsystems fiber den alternativen Weg 
[59]. Im Rahmen der C 5.-induzierten Leukozyten- 
aggregation werden Superoxyd-Radikale und lyso- 
somale Enzyme freigesetzt. Die Sauerstoff-Radi- 
kale zerst6ren 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 ffihren zu einer Des- 
integration des Lungeninterstitiums, da sie gegen 
Strukturproteine wie Kollagen und Elastin gerich- 
tet sind [105]. Fibronectin trfigt durch Verstfirkung 
des Zell-Zellkontaktes wesentlich zur Aufrecht- 
erhaltung der endothelialen Integritfit auch in der 
Lunge bei [8, 99]. Eine Verminderung des zellstfin- 
digen Fibronectins ffihrt zur Extravasation von 
Plasma mit Ausbildung eines interstitiellen Odems 
bzw. von pulmonalen hyalinen Membranen [125, 
160]. Da oberflfichengebundenes und 16sliches Fi- 
bronectin in freiem Austausch zu stehen scheinen 
[128], kann eine solche Abnahme des zellulfiren 
Anteiles als Gegenregulation zu einem humoralen 
Defizit verstanden werden [160]. Zus~tzlich fiihren 
die granulozytfiren Proteasen zur Fibronectin-Ab- 
16sung vonder  Endotheloberflfiche [105]. 

Therapeutische Ansdtze 

Die beschriebenen Zusammenh~inge 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 gg/ml), tiefgefrorenes 
Frischplasma (290 gg/ml), Kryoprfizipitat (1 640- 
4000 gg/ml), Faktor VIII-Konzentrat (1400 ~tg/ml) 
[14, 167]. Kontrollierte Studien wurden mit Kryo- 
pr~zipitat in einer einmaligen Gabe von 250 ml 
fiber 60 rain, entsprechend ca. 1 g Fibronectin, 
durchgef~hrt. 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- 

ren Hfimodynamik [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 stfitzen sich auf Kasuistiken; so wird bei 
einem Patienten nach Gabe von Kryoprfizipitat 
eine anhaltende Besserung einer Sepsis bei vorher 
Therapie-refrakt~rer Pseudomonaspneumonie be- 
schrieben [142]. Bei Patienten mit akuter Leuk~imie 
korreliert der Plasmafibronectin-Gehalt mit dem 
Auftreten yon Infektionen unabh/ingig yon der 
Aktivitfit der Erkrankung. Der erniedrigte Wert 
kann dutch wiederholte Kryoprfizipitat-Infusion 
im Normbereich gehalten werden [14]. Bei der ge- 
ringen Anzahl der erfaBten Patienten und der 
Komplexitfit der Krankheitsbilder konnte der kli- 
nische Wert einer Fibronectin-Therapie zwar 
wahrscheinlich gemacht, jedoch nicht abschlieBend 
dargestellt werden. Hierbei w~ire die Verffigbarkeit 
yon gereinigtem Fibronectin eine Hilfe [32]. 

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

Die Therapie einer Plasmafibronectin-Vermin- 
derung beim Menschen scheint bei dem aktuellen 
Stand der Diskussion gerechtfertigt. Bei der Gabe 
von Kryoprfizipitat 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 zusfitzliche RES-Bdastung [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-f6rdernde Wirkung von He- 
parin [37, 38] muB zusfitzlich berficksichtigt wer- 
den. Heparin besitzt Affinitfit zu den Zellen des 
RES [182] und ist essentiell f~r deren Phagozytose- 
ffihigkeit in vitro [11,107, 152]. Dieser Effekt kann 
auch in vivo, jedoch nur bei ausreichender Fibro- 
nectin-Konzentration aufgezeigt werden, so dab 
Heparin als Kofaktor fiir die Fibronectin-vermit- 
telte Phagozytose angesehen wird [80]. 
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Andererseits besitzt Fibronectin setbst ein an- 
tithrombotisches Wirkprinzip; ungleich der Wir- 
kung bei niedrigen Temperaturen hemmt es bei 
37 ° C die Polymerisation yon 16slichem Fibrin so- 
wie die Interaktion von Fibrin und Kollagen. Im 
K6rper k6nnten so die Fibrinmonomere in Bin- 
dung an Fibronectin bis zur Aufnahme durch das 
RES in L6sung gehalten werden [79]. 

Trophische Hornhautgeschwfire k6nnen 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 Reepitheliatisie- 
rung mit VerschluB des Defekts innerhalb von zwei 
Wochen nachweisbar [127]. 

Schlugbemerkung 

Aufgrund vielffiltiger Interaktionsm6glichkeiten ist 
Fibronectin multifunktionell. Es ist beteiligt an der 
Organisation von Einzelzellen und Zellverbfinden. 
Als Substrat des Faktor XIII ist Fibronectin in die 
lokale Hfimostase und die Wundheilung einbezo- 
gen. Durch Bindungsvermittlung klfirungsbedfirf- 
tigen Materials an Makrophagen wird es zur 
Schltisselsubstanz der unspezifischen K6rperab- 
wehr speziell im Schock. Eine Substitutionsthera- 
pie sollte zur weiteren Eingrenzung der Wertigkeit 
unter kontrollierten Bedingungen erfolgen. Der 
Beweis ffir die Validit/it von Fibronectin als Tu- 
mormarker steht aus. 
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