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Streszczenie

  Macierz pozakomórkowa (ECM) jest dynamiczną, elastyczną i wieloskładnikową, zwartą struk-
turą, która wypełnia przestrzeń między komórkami i gdzie dochodzi do magazynowania czyn-
ników wzrostu i cytokin. W organizmie, ECM podlega ciągłej przebudowie, zwłaszcza podczas 
rozwoju, gojenia ran i innych procesów naprawczych. Jednym ze składników macierzy jest fi bro-
nektyna (FN), glikoproteina wielodomenowa i wielofunkcyjna, która w macierzy pozakomór-
kowej może pełnić rolę nie tylko strukturalną, ale i regulującą oddziaływanie komórka-macierz. 
U podstaw molekularnych oddziaływań komórek z macierzą leży interakcja FN z integrynami. 
Działając w parze z receptorem integrynowym, FN rozpoczyna kaskadę zdarzeń, które w kon-
sekwencji doprowadzają do przekazywania sygnałów ze środowiska zewnętrznego do wnętrza 
komórki, regulując organizację cytoszkieletu. W artykule szczególny nacisk położono na omó-
wienie procesu fi brylogenezy. Przedstawiono współczesny stan wiedzy o mechanizmach mole-
kularnych przyłączania FN do komórki oraz o udziale sekwencji umiejscowionych w centralnej 
i N-końcowej części fi bronektyny w inicjacji tego procesu.

  Pasjonujące wydają się radykalne zmiany konformacji FN związane z tworzeniem fi bryli. Do re-
ceptorów integrynowych a5b1 na komórce przyłącza się dimer fi bronektynowy, o strukturze glo-
bularnej. Zmiana wzajemnego położenia kompleksów integryna-FN powoduje naprężenia w ob-
rębie cząsteczek fi bronektyny. Skutkuje to stopniową zmianą struktury ze zwartej globularnej 
w rozciągniętą fi brylarną i odsłonięciem regionów zdolnych do tworzenia wiązań między czą-
steczkami fi bronektynowymi i innymi biocząsteczkami macierzy. W następstwie powstają nakła-
dające się włókna, w których zakotwiczone są komórki i cząsteczki niezbędne do przekazywania 
sygnałów w obrębie tkanki. Artykuł kończy się omówieniem procesów molekularnych tworze-
nia prowizorycznego włóknika podczas gojenia zranień. Proponuje się zastosowanie w medycy-
nie zmodyfi kowanych preparatów fi bronektynowych, które przyspieszą gojenie ran, szczególnie 
w miejscu niedokrwionym.

 Słowa kluczowe: fi bronektyna • izoformy • macierz pozakomórkowa • fi brylogeneza

Summary

  The extracellular matrix (ECM) is a highly dynamic, elastic, and multicomponent compact struc-
ture which fi lls the space between cells and provides a storage site for growth factors and cyto-
kines. The ECM undergoes constant remodeling, most obviously during development, wound 
healing, and other repair processes. Fibronectin (FN), a multidomain and multifunctional glyco-
protein, is one ECM components which plays not only a structural role, but also a functional one, 
regulating the cell-ECM interaction. This review focuses on fi brillogenesis. The current state of 
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WSTĘP

Pierwsze informacje o fi bronektynie (FN), pojawiły się 
w 1948 roku za sprawą Morrisona i wsp. [52]. Podczas 
frakcjonowania osocza ludzkiego odkryli oni białko nie-
rozpuszczalne w niskiej temperaturze, które nazwali glo-
buliną nierozpuszczalną na zimno, w skrócie CIG (cold 
insoluble globulin). Kolejne wzmianki na temat FN po-
chodzą z wczesnych lat siedemdziesiątych ub.w., kiedy to 
różni badacze, zaobserwowali, iż powierzchnia prawidło-
wej komórki traci białko o dużej masie w wyniku trans-
formacji nowotworowej. Hynes [29] nazwał odkryte przez 
siebie białko LETS (large external transformation sensi-
tive), czyli duże, zewnętrzne białko wrażliwe na trans-
formację. W tym samym okresie zespół pod kierunkiem 
Vaheriego nazwał FN powierzchniowym antygenem fi bro-
blastów (surface fi broblast antigen), a zespół kierowany 
przez Hakomoriego – galaktoproteiną a [41]. Ostatecznie, 
w połowie lat siedemdziesiątych ub.w., w celu ujednolice-
nia nomenklatury Vaheri zaproponował nazwę fi bronekty-

na [57]. Początkowe badania nad FN rozbudziły ogromne 
nadzieje. Spekulowano nawet, że FN może być głównym 
białkiem odpowiedzialnym za nowotworzenie. Wydawało 
się, że znaleziono nareszcie niezawodny marker transfor-
macji nowotworowej. Wkrótce entuzjazm okazał się przed-
wczesny, fi bronektyna nie spełniła pokładanych nadziei. 
Jednak wraz z rozwojem narzędzi badawczych oraz zasto-
sowaniem przeciwciał monoklonalnych okazało się, że FN 
jest glikoproteiną o mozaikowej budowie i składa się z wie-
lu funkcjonalnych domen [30,56,57,66]. Rola jej polega na 
udziale w adhezji, proliferacji, rozpłaszczaniu i migracji 
komórek [27,36,39,42]. FN uczestniczy w procesach em-
briogenezy oraz w tkankowych procesach naprawczych po 
zranieniach [20,48,67]. Jednym z zagadnień intensywnie 

badanym w ostatnim dziesięcioleciu jest sposób funkcjo-
nowania FN w macierzy pozakomórkowej, zmiany jej kon-
formacji podczas tworzenia macierzy oraz oddziaływanie 
z innymi składnikami macierzy [19,28,68,71,76,80].

MACIERZ POZAKOMÓRKOWA

Macierz pozakomórkowa (extracellular matrix – ECM) 
zwana również zewnątrzkomórkową, to makromoleku-
larna sieć otaczająca komórki w różnego typu tkankach. 
ECM ma złożony skład, obejmujący glikoproteiny kola-
genowe i niekolagenowe, zanurzone w uwodnionym żelu 
polisacharydowym. Białka kolagenowe, główny budulec 
macierzy, dzielą się na dwie klasy: włókienkowe, do któ-
rych należy najlepiej dotychczas poznany kolagen typu 
I oraz niewłókienkowe, takie jak kolageny błon podstaw-
nych typu IV, VIII i X (basement membrane collagens), 
kolageny mikrofi brylarne typu VI, kolageny FACIT (fibryl-
associated collagen with interrupted triple helix) typu IX, 
XII, XIV, XVI, XIX oraz multipleksyny (multiple triple-
helix domain and interruptions) typu XV i XVIII. W gru-
pie białek niekolagenowych ECM wyróżniamy elastynę, 
fi bronektynę, lamininę, trombospondynę, tenascyny, ma-
tryliny, nidogen, fi bulinę, fi brylinę oraz glikoproteiny za-
socjowane z mikrofi brylami [2]. Większość białek macie-
rzy pozakomórkowej to białka mozaikowe mające w swojej 
budowie części złożone ze strukturalnie podobnych domen 
utworzonych z powtarzających się modułów. Moduły typo-
we dla składników ECM są obecne również w niektórych 
białkach nienależących do macierzy, np. FN-III w chity-
nazie A1 z Bacillus circulans WL-12 [75].

Macierz pozakomórkowa była tradycyjnie postrzegana jako 
statyczne rusztowanie utrzymujące właściwą strukturę tkan-

knowledge about the molecular mechanisms which initiate FN binding to the cell surface thro-
ugh central and N-terminal FN sequences is described. It appears that exciting and drastic chan-
ges in the FN molecule’s conformation are associated with fi bril formation. Globular dimeric FN 
binds with an integrin receptor on the cell surface. FN-bound a5b1 integrins actively translocate 
from focal adhesions to fi brillar adhesions and this movement causes stretching of the FN mo-
lecule. FN thus becomes extended and fi brillar and dynamic tension forces seem to unmask the 
cryptic self-association and other sites implicated in FN-matrix assembly. This provides for the 
formation of a fi brillar matrix network anchoring cells and molecules essential for signal trans-
duction within the tissue. Finally, the molecular process of provisional matrix formation during 
wound healing is considered. There are some suggestions that modifi ed FN preparations could 
be applied in medicine, particularly in patients after ischemic injury.
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ki, stanowiące jednocześnie miejsce zakotwiczenia dla doj-
rzewających komórek. Najnowsze badania wskazują jed-
nak, iż jest to struktura bardzo dynamiczna, składniki ECM 
są wysoce elastyczne, ulegają ciągłemu przemieszczaniu 
i odkształceniom. Fibrylarne i mikrofi brylarne składniki 
macierzy oddziałują wzajemnie ze sobą, z jednej strony 
utrzymując mocną, elastyczną i zwartą strukturę tkanki, 
z drugiej strony kontrolując funkcjonowanie komórek po-
przez regulację oddziaływań komórka-macierz, modulację 
zewnątrzkomórkowych sygnałów oraz zapewnienie miejsc 
magazynowania czynników wzrostu i cytokin [71].

U podstaw molekularnych oddziaływań FN z komórka-
mi leży interakcja z integrynami, integralnymi białkami 
błon komórkowych, biorącymi udział w procesach adhe-
zji komórka-macierz lub komórka-komórka. Mechanizmy, 
dzięki którym fi brylarne białka ECM gromadzą się w pew-
nych miejscach i podlegają reorganizacji nie zostały do-
tychczas w pełni wyjaśnione, wiadomo jednak, że FN bę-
dąca składnikiem macierzy pozakomórkowej odgrywa 
główną rolę w takich procesach jak adhezja, migracja, an-
giogeneza czy procesy naprawcze [71]. Działając w parze 
z integryną, FN uczestniczy w przekazywaniu sygnału ze 
środowiska zewnętrznego do wnętrza komórki. Receptor 
integrynowy a5b1 (nazywany również receptorem VLA-5) 
łączy FN z białkami cytoszkieletu taliną i winkuliną, któ-
re z kolei oddziałują z włóknami aktyny [19]. Interakcja 
FN z receptorem integrynowym leży u podstaw mechani-
zmów regulujących organizację cytoszkieletu i funkcjo-
nowanie komórki [22].

BUDOWA I FORMY MOLEKULARNE FIBRONEKTYNY

Podstawową jednostką strukturalną FN jest dimer składa-
jący się z dwóch podobnych, ale nie zawsze identycznych 
łańcuchów polipeptydowych o zbliżonych masach czą-

steczkowych około 250 kDa [28,66]. Każdy z łańcuchów 
FN zbudowany jest z powtarzających się motywów ami-
nokwasowych oznaczonych jako typ I, II i III, rozmiesz-
czonych nieregularnie i tworzących tzw. strukturę mozai-
kową białka (ryc. 1).

Typ I zbudowany jest z około 40 aminokwasów tworzą-
cych dwie leżące jedna nad drugą płaszczyzny przeciw-
równoległej struktury b, jedną zbudowaną z dwóch nici, 
drugą z trzech [7]. Typ II składa się z około 40 aminokwa-
sów tworzących dwie prawie prostopadłe względem siebie, 
dwuniciowe płaszczyzny przeciwrównoległej struktury b 
[60]. Oba typy zawierają po cztery konserwowane reszty 
cysteinowe tworzące mostki dwusiarczkowe usztywniające 
strukturę. Typ III utworzony jest z około 90 aminokwasów 
i składa się z dwóch położonych naprzeciw siebie płasz-
czyzn przeciwrównoległej struktury b, jednej trzy- a dru-
giej czteroniciowej [38]. Motywy wszystkich trzech typów 
występują również w cząsteczkach innych białek zwierzę-
cych, np. tenascyna, jedno z białek ECM, bogata jest w fi -
bronektynowe moduły typu III [2,66]. Karboksylowe końce 
łańcuchów FN są połączone parą mostków dwusiarczko-
wych, a w obrębie każdego pojedynczego łańcucha wystę-
puje około 30 wewnątrzłańcuchowych wiązań dwusiarcz-
kowych, umiejscowionych w modułach typu I i II [66].

Powtarzające się moduły FN budują swoiste domeny. 
Domeny te są miejscami oddziaływań z różnego rodza-
ju innymi molekułami, takimi jak kolagen, heparyna, fi -
bryna oraz z komórkami. FN jest białkiem podatnym na 
atak enzymów proteolitycznych (zwłaszcza proteaz se-
rynowych), głównie w miejscach łączących poszczegól-
ne domeny. Powstałe w wyniku degradacji fragmenty FN 
w większości zachowują funkcjonalne właściwości do-
men, aczkolwiek mogą ujawniać aktywności, których nie 
wykazuje natywna FN [36,66].
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Ryc. 1.  Struktura mozaikowa podjednostki FN; zaznaczono motywy typu: I-, II-, III- oraz miejsca alternatywnego składania. Liczbami oznaczono numery 
kolejnych motywów. RGD – sekwencja wiążąca integryny, PHSRN – synergistyczna sekwencja wiążąca integryny, ED-A, ED-B, IIICS – regiony 
powstające w wyniku alternatywnego molekularnego składania. Domeny ED-A i ED-B mogą być w całości włączone lub wyłączone z łańcucha 
polipeptydowego. Region IIICS (zmienny, V) może być włączony w całości i wówczas składa się ze 120 aminokwasów (V120), włączony częściowo 
na trzy sposoby: po dwa segmenty o łącznej długości 95 lub 89 aminokwasów (V95, V89), tylko jeden z segmentów, o długości 64 aminokwasów 
(V64) albo całkowicie wyłączony z łańcucha podjednostki FN (V0)
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Fibronektyna w organizmach ssaków może występować 
w wielu postaciach molekularnych. Na jej heterogenność 
składa się obecność postaci powstałych w wyniku alterna-
tywnego molekularnego składania (alternative splicing) lub/
oraz posttranslacyjnej glikozylacji. Fibronektyna występuje 
w postaci rozpuszczalnej – osoczowej (pFN) i w dwóch po-
staciach nierozpuszczalnych: związanej z błoną komórkową 
oraz usieciowanej wielkocząsteczkowej, obecnej w macierzy 
pozakomórkowej. Rozpuszczalna postać FN występuje nie 
tylko w osoczu, ale i innych płynach biologicznych: płynie 
owodniowym [21], mózgowo-rdzeniowym [64], ślinie [26]. 
Osoczowa FN jest wytwarzana w wątrobie przez hepatocyty. 
Postać nierozpuszczalna występuje na powierzchni różnego 
typu komórek oraz w macierzy pozakomórkowej, głównie 
w tkance łącznej. Ta postać jest wytwarzana przeważnie lo-
kalnie w tkankach [42,57]. FN wytwarzana przez komórki 
inne niż hepatocyty nazywana jest komórkową (cFN). W pro-
wizorycznej macierzy występować może zarówno FN po-
chodząca z osocza, jak i wytwarzana miejscowo przez fi -
broblasty, limfocyty, makrofagi, komórki nabłonkowe, czy 
miocyty naczyń krwionośnych. Obie są produktem tego sa-
mego genu, a różnice strukturalne, które między nimi wy-
stępują są wynikiem alternatywnego składania na poziomie 
mRNA. Postacie osoczowa i tkankowa różnią się konforma-
cją. Według Hynesa [28] pFN istnieje jako białko globularne, 
składające się z niezależnie fałdujących się domen o zwar-
tej strukturze. W postaci nierozpuszczalnej cząsteczka FN 
ulega rozciągnięciu do postaci fi brylarnej, której włókienka 
asocjują, tworząc usieciowaną macierz (ryc. 2).

Hipoteza sformułowana przez Hynesa [28] znalazła po-
twierdzenie w pracach doświadczalnych. W fi zjologicz-
nych warunkach pH i siły jonowej FN utrzymywana jest 
w postaci zwiniętej dzięki swoistym oddziaływaniom po-
między poszczególnymi regionami w obrębie jednej czą-
steczki. Zwiększenie siły jonowej i/lub pH powoduje rozwi-
nięcie struktury FN [32]. Również podchloryn, wydzielany 
przez aktywowane neutrofi le, może modyfi kować struktu-
rę FN i innych białek znajdujących się w ich bezpośred-
nim sąsiedztwie. Zaobserwowano, że reakcja łagodnego 
chlorowania pFN(1–2 mM HOCl/Ocl–) prowadzi do roz-
fałdowania białka, zwiększa dostępność epitopów i powi-
nowactwo w reakcji z przeciwciałami [54].

Alternatywne molekularne składanie dotyczy trzech domen 
FN, zwanych ED-A, ED-B i IIICS (ryc. 1). Domeny ED-A 
i ED-B, o strukturze modułu typu III, występują w łańcu-
chu polipeptydowym, odpowiednio za modułem III11 i III7 
i mogą być włączane lub wyłączane w całości. Domena 
IIICS, zwana też regionem zmiennym (V), a niekiedy no-
wotworowo-płodowym, składa się z segmentów, które 
mogą być w całości lub częściowo wbudowywane w do-
menę (ryc. 1). Różnice w ekspresji domen ED-A, ED-B 
i IIICS dają w sumie możliwość powstania 20 różnych izo-
form ludzkiej FN. Izoformy zawierające ED-A, wytwa-
rzane przede wszystkim podczas embriogenezy i gojenia 
zranień, wpływają na adhezję komórek i ekspresję genów. 
Spowodowane jest to zdolnością swoistego oddziaływania 
ED-A z dwiema integrynami, a9b1 i a4b1 [39]. FN zawie-
rająca ED-B jest wytwarzana podczas embriogenezy, go-
jenia ran i w transformacji nowotworowej, jednak funk-
cja tej domeny nie została dotąd sprecyzowana. Badania 
krystalografi czne i NMR sugerują, że na styku modułów 
ED-B i III8 tworzy się szczelina o kwasowym charakterze, 
niewystępująca na styku III7 i III8, która mogłaby być miej-
scem swoistego oddziaływania białko-białko [8]. Regiony 
ED-A i ED-B występują w różnym stopniu w cFN, nato-
miast w pFN są nieobecne [3]. Region IIICS wpływa na 
adhezję pewnych typów komórek, ponieważ zawiera miej-
sca wiązania integryny a4b1. Wykazano też w tym regio-
nie aktywność wiązania jonów dwuwartościowych, naj-
prawdopodobniej o strukturze typu „palca cynkowego” [1]. 
W cząsteczce pFN jeden z łańcuchów dimeru zawsze ma 
ten region, drugi zaś jest jego pozbawiony [30].

Za heterogenność FN odpowiada również posttranslacyjna 
glikozylacja. FN zawiera około 5–9% węglowodanów przy-
łączonych wiązaniem N- lub O-glikozydowym, jednakże 
rozmiar oraz typ tej glikozylacji zmienia się w zależności 
od rodzaju tkanki i typu komórki [30]. Charakterystyczny 
profi l glikozylacji znany jest dla pFN, cFN i embrionalnej 
FN [35]. FN ma siedem potencjalnych miejsc N-glikozy-
lacji umiejscowionych na modułach typu II i III, w obrębie 
domeny wiążącej kolagen oraz domeny centralnej [49,72]. 
Większość N-glikanów pFN i komórkowej FN to dwuante-
nowe oligosacharydy typu złożonego, występujące w kilku 
postaciach. W cząsteczce pFN dwa łańcuchy cukrowe ule-
gają fukozylacji, w FN komórkowej takich łańcuchów jest 
sześć [72]. Komórkowa FN zawiera tzw. fukozę rdzenio-
wą przyłączoną wiązaniem a1,6 glikozydowym, pFN na-
tomiast przeważnie jest jej pozbawiona [17]. FN osoczowa 
zawiera więcej kwasu sjalowego przyłączonego do resz-
ty galaktozy wiązaniem a2,6 glikozydowym, podczas gdy 
komórkowa FN, usjalowana w mniejszym stopniu, zawie-
ra kwas sjalowy przyłączony wiązaniem a2,3 [17,34]. FN 
nowotworowo-płodowa, wytwarzana przez komórki em-
brionalne oraz zmienione nowotworowo, podlega O-gliko-
zylacji przy jednej z reszt treoniny w regionie IIICS [45]. 
FN z płynu maziówkowego u chorych na reumatoidalne 
zapalenie stawów różni się od pFN ładunkiem, masą czą-
steczkową, zawartością węglowodanów (6,9%) oraz obec-
nością różnych izoform powstałych w wyniku alternatyw-
nego składania [9,59,82]. U chorych na reumatoidalne 
zapalenie stawów tkankowa FN łatwo ulega fragmentacji. 
Badania dowodzą, iż proteolityczne fragmenty FN mogą 
mieć znaczący udział w patologii reumatoidalnego zapa-
lenia stawów [6, 23, 24]. Badania Przybysz i wsp. [62,63] 
wskazują, iż całkowita degradacja FN i słaba immunore-

Ryc. 2.  Przebudowa strukturalna FN w zależności od środowiska. 
W roztworze FN jest białkiem globularnym (A), składającym się 
z liniowego szeregu niezależnie fałdujących globularnych motywów 
zwiniętych w stosunkowo zwartą strukturę. Po wbudowaniu 
w fi bryle, cząsteczka FN jest rozciągnięta (B) i oddziałuje bocznie 
z sąsiadującymi cząsteczkami FN, prawdopodobnie ułożonymi 
przeciwrównolegle. Strzałka wskazuje miejsce wiążące integrynę 
(czarna kropka), które w wolnej cząsteczce FN jest częściowo 
niedostępne, a po rozwinięciu struktury staje się wyeksponowane. 
(Wg [28], za zgodą PNAS)
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aktywność niektórych domen z przeciwciałami monoklo-
nalnymi oraz mała ekspresja kwasu sjalowego i fukozy na 
jej glikanach charakteryzuje wyłącznie wczesny etap cho-
roby reumatoidalnego zapalenia stawów.

PRZYŁĄCZANIE SIĘ FIBRONEKTYNY DO KOMÓRKI

Fizjologiczne stężenie FN w osoczu ludzkim waha się 
w granicach 150–800 μg/ml i wynosi średnio 300 μg/ml 
[18]. Pomimo stałej obecności tak wysokich stężeń FN, pro-
ces tworzenia się fi bryli fi bronektyny nie zachodzi samo-
rzutnie, lecz jest ściśle kontrolowany i regulowany przez 
komórki, na których powierzchni rozpoczyna się polime-
ryzacja. Izolowana z komórek, dojrzała macierz nie wy-
kazuje zdolności przyłączania kolejnych cząsteczek fi bro-
nektyny [46].

Cząsteczki FN są swoiście wiązane do komórek po-
przez obecne na ich powierzchni receptory integrynowe. 
Wymienia się co najmniej 12 rodzajów integryn, wystę-
pujących na powierzchni różnych typów komórek, któ-
re mogą swoiście łączyć się z FN [61]. Większość z nich 
wykorzystuje centralnie położony region wiążący komór-
ki, w którym w module III10 występuje pętla aminokwa-
sowa, zawierająca charakterystyczną dla białek oddzia-
łujących z integrynami sekwencję RGD, a w module III9 
– synergistycznie działająca sekwencja PHSRN. Innym 
miejscem zdolnym do oddziaływania z integrynami jest 
region zmienny IIICS, z którym wiążą się takie integry-
ny, jak np. a4b1 i a4b7 [56]. W inicjacji fi brylogenezy jed-
ną z najistotniejszych jest integryna a5b1. Aktywującą rolę 
może odgrywać jednoczesne, synergistyczne oddziaływa-
nie integryny z receptorem aktywatora plazminogenu typu 
urokinazowego (uPAR) [51] lub proteoglikanem, takim jak 
syndekan 4 [81].

Proces fi brylogenezy rozpoczyna się od przyłączenia wol-
nej osoczowej FN, poprzez sekwencję RGD, do receptora 
integrynowego [44,69,80]. Jednak wiele badań doświad-
czalnych wskazuje, że powstanie kompleksu FN-integry-
na musi być poprzedzone związaniem N-końcowej czę-
ści FN z odpowiednim miejscem na powierzchni komórki 
[74]. Próby identyfi kacji miejsca wiążącego N-koniec FN 
nie dały dotąd jednoznacznych wyników. Wykazano, że 
N-końcowy region FN wiąże się z powierzchnią komór-
ki odwracalnie i do ograniczonej liczby miejsc wiążących 
[47]. W celu wyizolowania ewentualnego receptora bło-
nowego, Zhang i Mosher [83] inkubowali komórki ze zna-
kowanym 70 kDa N-końcowym fragmentem FN, następ-
nie dodawali transglutaminazę osoczową jako czynnika 
sieciującego i ekstrahowali za pomocą 2% siarczanu do-
decylu sodu. Zaobserwowali cząstki, których ruchliwość 
w SDS-PAGE odpowiadała masie wyższej niż 3000 kDa, 
z czego wywnioskowali, że receptory N-końcowego re-
gionu mają wyjątkowo dużą masę cząsteczkową, albo nie 
dają się przeprowadzić do roztworu za pomocą siarcza-
nu dodecylu sodu. Christopher i wsp. [12] zaobserwowa-
li istnienie trzech morfologicznie różnych miejsc wiąza-
nia 70 kDa N-końcowych fragmentów FN, z czego dwa 
zlokalizowane były na powierzchni komórki, w ogni-
skach przylegania (focal adhesions) i w miejscach kon-
taktu z macierzą (matrix contacts, zwanych też miejscami 
przylegania włókienkowego – fi brillar adhesions), nato-
miast trzecie w macierzy pozakomórkowej, na powstają-

cych włóknach fi bronektynowych. Bae i wsp. [3] wykazali, 
że w hodowli in vitro przyłączanie się egzogennej FN do 
komórek pozbawionych powierzchniowej FN i niesynte-
tyzujących jej samodzielnie zależne jest od obecności od-
powiednich białek adhezyjnych (pFN lub lamininy 1, lecz 
nie witronektyny) w podłożu, na którym hodowane są ko-
mórki. Efekt taki nie jest zauważalny dla komórek synte-
tyzujących endogennie FN. Wyniki tych badań sugerują, 
że do integryny efektywnie przyłącza się jedynie świeżo 
wydzielona FN, w przeciwnym razie wiązanie wymaga 
jednoczesnego oddziaływania FN z odpowiednim podło-
żem (macierzą). Jako miejsce wiązania N-końcowego re-
gionu FN rozważano też integrynę a5b1 [19], co wydają 
się potwierdzać doświadczenia Kamiya i wsp. [33], w któ-
rych przeciwciała skierowane przeciwko podjednostce b1 
blokują przyłączanie się 70 kDa N-końcowego fragmen-
tu FN do powierzchni komórek. Tej hipotezie zaprzeczają 
jednak wyniki innych badań. Na przykład, zaobserwowa-
no, że znakowane złotem 70 kDa N-końcowe fragmenty 
FN wiążą się na powierzchni komórki w zupełnie innym 
miejscu niż znakowane 160–180 kDa fragmenty central-
ne zawierające sekwencję RGD, a więc wiążące integry-
nę a5b1 [58]. Zaobserwowano też, za pomocą przeciwciał 
znakowanych fl uorescencyjnie, że lokalizacja N-końco-
wych fragmentów FN jest inna niż podjednostki a5 hete-
rodimeru integryny [74]. Niezależnie od szczegółów me-
chanizmu wiązania FN do komórki, wiele wskazuje na to, 
że aby doszło do oddziaływania FN-integryna, region za-
wierający sekwencję RGD musi zostać najpierw wyeks-
ponowany poprzez zaangażowanie N-końcowej części FN 
w wiązanie z odpowiednim miejscem [74]. Najnowsze ba-
dania przyniosły odkrycie jeszcze jednego sposobu inicja-
cji fi brylogenezy, niezależnej od motywu RGD. Okazało 
się, że w N-końcowej części FN, w module I5 istnieje se-
kwencja NGR, która pod wpływem nieenzymatycznego 
przekształcenia asparaginy w izoasparaginian staje się se-
kwencją zdolną do swoistego oddziaływania z integryną 
avb3 (izo-DGR) i zapoczątkowania wzrostu fi bryli [73]. Jest 
to zatem mechanizm regulowany posttranslacyjną mody-
fi kacją aminokwasową.

TWORZENIE FIBRYLI FIBRONEKTYNOWYCH

Przyłączenie FN do integryny wywołuje zmianę konfor-
macyjną receptora i jego przejście w stan aktywowany 
[27]. Aktywowane receptory integrynowe a5b1 w kom-
pleksie z FN zaczynają tworzyć skupiska. Proces ten za-
chodzi dzięki dimerycznej budowie cząsteczek FN [68]. 
Następnie kompleksy przemieszczają się po powierzchni 
komórki z ognisk przylegania (focal adhesions) w kierun-
ku części centralnej, do miejsc tworzenia włókien (fi bril-
lar adhesions) [53,55]. Przemieszczanie jest zależne od 
oddziaływania, pośredniczonego przez tensynę, cytosolo-
wej części aktywowanych receptorów integrynowych z cy-
toszkieletem aktynowym [55]. Zmiana wzajemnego poło-
żenia kompleksów integryna-FN podczas przemieszczania 
powoduje naprężenia w obrębie cząsteczek fi bronektyny. 
Skutkuje to zmianą struktury FN ze zwartej w rozciągniętą 
(ryc. 2). Techniką fl uorescencyjnego rezonansowego prze-
niesienia energii wykazano, że zmiana kształtu cząsteczki 
FN pod wpływem naprężeń, zachodząca podczas fi brylo-
genezy nie jest jednostopniowym przejściem z konforma-
cji globularnej w fi brylarną, ale odbywa się w sposób wie-
lostopniowy [5]. Rozciągnięcie cząsteczki FN eksponuje 
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liczne rejony oddziaływań FN-FN. Najistotniejszy w pro-
cesie fi brylogenezy jest region N-końcowy, obejmujący 
moduły I1–5 [68]. W obrębie podjednostki FN istnieją co 
najmniej trzy regiony zdolne do oddziaływania z N-koń-
cowymi modułami, obejmujące motywy III1–2 i III7 w cen-
tralnej części łańcucha oraz III12–14 w domenie heparyno-
wej II [19,80]. Dodatkowo, moduły III7, III10 i III15 mogą 
wiązać moduł III1 [19], a III2–3 może oddziaływać z III12–14 
[32]. Tego typu oddziaływania odgrywają rolę zarówno 
w tworzeniu fi bryli, jak i w utrzymywaniu globularnej, nie-
aktywnej postaci wolnych cząsteczek FN w roztworze. Na 
przykład, motywy III1–2 w cząsteczce wolnej FN występują 
w konformacji charakteryzującej się zdolnością do słabe-
go oddziaływania z N-końcem, co pomaga w utrzymaniu 
globularnej struktury. Rozciągnięcie cząsteczki powodu-
je zmianę wzajemnego położenia tych dwóch motywów 
i utworzenie miejsca silnego oddziaływania z N-końcem, 
promującego fi brylogenezę [76]. Interakcje zachodzą po-
między sąsiadującymi cząsteczkami FN w kompleksach 
z integrynami, a także pomiędzy związanymi i wolnymi 
cząsteczkami FN, które przyłączają się do powstających 
struktur wprost z roztworu, z pominięciem wiązania się 
z integryną [70]. We wczesnych etapach powstawania, fi -
bryle fi bronektynowe są rozpuszczalne w deoksycholanie, 
później zaś, w sposób nieodwracalny, przechodzą w struk-
tury nierozpuszczalne [46]. Nie jest do końca pewne, ja-
kie zjawisko odpowiada za ten proces. Odkrycie w C-koń-
cowym rejonie FN, w module I12, aktywności izomerazy 
dwusiarczkowej [37], nasuwa podejrzenie, że sąsiadujące 
ze sobą łańcuchy FN w fi brylach mogą ulegać sieciowa-
niu poprzez tworzenie międzycząsteczkowych mostków 
dwusiarczkowych, jednakże jak dotąd nie udało się tej hi-
potezy potwierdzić [44]. Inną możliwością jest tworzenie 
wysoce stabilnych, niekowalencyjnych oddziaływań biał-
ko-białko [10], co zostało potwierdzone dla modułu III9, 
który po częściowym rozfałdowaniu ulegał polimeryzacji 
na zasadzie tworzenia międzycząsteczkowych struktur b 
typu amyloidowego (3D domain swapping) [40]. FN jest 
też substratem transglutaminazy tkankowej, biorącej udział 
w sieciowaniu fi bryli fi bronektynowych [78]. W miarę na-
rastania fi bryli fi bronektynowych, powstałe struktury uwal-
niają się stopniowo od komórkowych receptorów integry-
nowych. Odbywa się to pod wpływem siły mechanicznej 
[79]. Dimery FN wbudowane w sieć fi brylarną podlega-
ją podczas tworzenia i funkcjonowania ECM znacznemu 
rozciąganiu. Dochodzi do rozfałdowywania struktur dru-
gorzędowych w motywach typu III. Rozciągnięcie modułu 
III10 powoduje zmianę konformacji pętli RGD i zmniejsze-
nie jej dostępności dla receptora integrynowego, co ułatwia 
oderwanie się fi bronektyny wbudowanej w fi brylę od ko-
mórki. W całym procesie fi brylogenezy mechanicznie wy-
muszone, stopniowe rozfałdowywanie cząsteczki FN bez-
pośrednio wpływa na jej funkcjonowanie.

Komunikacja komórek z macierzą jest niezbędna do ich 
funkcjonowania. Zahamowanie jej powoduje „anoikis” – 
apoptotyczną śmierć spowodowaną utratą prawidłowego 
oddziaływania integryna-ECM [15]. W cząsteczce FN zna-
leziono dwa miejsca o aktywności antyadhezyjnej, prze-
ciwdziałającej wiązaniu się integryn z macierzą: w modu-
le III14 oraz III10 [16,50]. Działają one najprawdopodobniej 
przez swoisty receptor błonowy, którego aktywność blokuje 
aktywację integryn [50]. Miejsca te są ukryte we wnętrzu 
cząsteczki i ulegają wyeksponowaniu dopiero po związa-

niu FN z heparyną lub strawieniu przez metaloproteina-
zę macierzy typu 2 (MMP-2). To, czy stają się one aktyw-
ne również poprzez mechaniczne rozciągnięcie cząsteczki 
FN w fi bryli nie zostało jak dotąd zbadane.

ODDZIAŁYWANIE FIBRONEKTYNY ZE SKŁADNIKAMI MACIERZY

Białkiem najpowszechniej występującym w macierzy jest 
kolagen. Za pomocą immunofl uorescencji wykazano, że 
w macierzy pozakomórkowej fi bronektyna współwystępu-
je z kolagenem i jej nieobecność uniemożliwia tworzenie 
prawidłowych fi bryli kolagenowych [77]. W cząsteczce fi -
bronektyny wyróżnia się miejsce wiążące kolagen, obejmu-
jące moduły I6II1–2I7–9 [19]. Jednakże sposób oddziaływa-
nia między kolagenem a fi bronektyną jest jak dotąd mało 
poznany. Paradoksalne wydaje się to, że wiązanie fi bro-
nektyny in vitro z natywnym kolagenem, w porównaniu 
do zdenaturowanego, jest słabe [31]. Innymi białkami ma-
cierzy, które wiążą się do fi bronektyny, są tenascyna [13], 
fi bulina [4], czy trombospondyna [65].

Powszechnie występującymi makrocząsteczkami w macie-
rzy pozakomórkowej są też proteoglikany i glikozoamino-
glikany. Najlepiej zbadane jest wiązanie fi bronektyny do 
heparyny. Mechanizm oddziaływania FN z glikozamino-
glikanami, na przykładzie reakcji z heparyną przystępnie 
opisał Ingham [30] na stronie internetowej „Fibronectin – 
molecular interactions”. Miejsce wiązania glikozoamino-
glikanów w FN obejmuje moduły III12–14 i nazywane jest 
miejscem wiążącym heparynę II. W cząsteczce FN wy-
różniono też inne miejsce oddziałujące z heparyną swo-
iście, choć nieco słabiej niż wcześniej wspomniane, zwane 
miejscem wiążącym heparynę I i obejmujące moduły I1–5. 
Uważa się, że w oddziaływaniu FN z glikozoaminoglika-
nami w ECM pośredniczą oba te miejsca, a także dwa inne, 
znacznie słabiej wiążące heparynę, położone w N-końco-
wej części domeny wiążącej komórki. W macierzy poza-
komórkowej FN oddziałuje głównie z siarczanami hepa-
ranu i chondroityny i ich proteoglikanami. Wspomniane 
wcześniej oddziaływanie z występującym na powierzchni 
komórek wytwarzających macierz syndekanem 4 podczas 
etapu wiązania się z integryną również zachodzi poprzez 
łańcuch siarczanu heparanu. Badania Chena i wsp. [11] 
wskazują, że oddziaływanie FN z proteoglikanami bogaty-
mi w siarczan heparanu może być jednym ze sposobów re-
gulacji aktywności np. transformującego czynnika wzrostu 
b (TGF-b). Czynnik ten odkładany jest w ECM w postaci 
nieaktywnych kompleksów z białkiem wiążącym latentny 
TGF-b (LTBP1). LTBP1 ma w swojej strukturze miejsce 
wiążące heparynę. Wykazano, że łączy się ono za pośred-
nictwem proteoglikanów siarczanu heparanu z FN i w ten 
sposób zostaje wbudowane w macierz, gdzie jest magazy-
nowane. FN jest głównym regulatorem odkładania LTBP1 
w macierzy, a zatem i lokalnej aktywności TGF-b, wie-
lofunkcyjnego czynnika kontrolującego proliferację, róż-
nicowanie, transformację czy apoptozę komórek. Istnieją 
też doniesienia o oddziaływaniu niektórych proteoglika-
nów z FN poprzez ich rdzeń białkowy [25].

UDZIAŁ FN W PROCESACH NAPRAWCZYCH

Niewłaściwe gojenie się zranień występuje u osób z de-
fi cytem czynnika krzepnięcia XIIIa. Czynnik ten kowa-
lencyjnie sieciuje cząsteczki fi bryny podnosząc jej stabil-
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ność strukturalną, ponadto odpowiada za wiązanie FN do 
skrzepu fi brynowego. W początkowej fazie krzepnięcia 
uczestniczy głównie osoczowa FN z wbudowanym regio-
nem V tylko w jednej z dwóch podjednostek dimeru [42]. 
Skrzep przywraca integralność naczynia krwionośnego 
a jednocześnie tworzy tymczasową macierz fi brynowo-
fi bronektynową [48]. Sposób oddziaływania FN z fi bry-
ną jest przedmiotem wielu badań. Dotychczas ustalono, 
że w pierwszej kolejności dochodzi do niekowalencyjnej 
interakcji domeny fi brynowej I (moduły I1–5) ze swoistym 
miejscem w cząsteczce fi bryny, następnie pod wpływem 
czynnika XIIIa wytwarza się kowalencyjne wiązanie, któ-
re wzmacnia kompleks. W końcu dochodzi do interakcji 
drugiej domeny wiążącej fi brynę, obejmującej moduły 
I10–12, która oddziałuje z fi bryną słabiej i mniej swoiście, 
ale prawdopodobnie pomaga cząsteczkom FN w skrzepie 
przybrać odpowiednią konformację, eksponującą jej miej-
sca wiążące [43]. Ułatwia to adhezję, rozprzestrzenianie 
fi broblastów i umożliwia migrację elementów komórko-
wych do miejsca zranienia. W dalszej fazie udział w two-
rzeniu prowizorycznej macierzy ma przede wszystkim 
komórkowa FN pochodząca z komórek zgromadzonych 
w miejscu zranienia. Magnusson i Mosher [42] sugeru-
ją, że to właściwości adhezyjne komórkowej FN decydu-
ją o jej znaczeniu w procesach naprawczych. Kolejnym 
etapem jest zastąpienie macierzy prowizorycznej macie-
rzą właściwą zbudowaną głównie z kolagenu i niewielkich 
ilości FN. Badania in vivo nad rolą pFN w gojeniu zra-
nień skóry wykazały, że czasowe wyłączenie wytwarza-
nia osoczowej FN nie zatrzymuje procesów naprawczych, 
jednakże przebiegają one znacznie wolniej, a obszar za-
palny jest znacząco większy niż w przypadku stałej obec-
ności pFN [67]. Ghosh i wsp. [20] opracowali hydrożelowy 
opatrunek przyspieszający gojenie, w którym zastosowa-
li połączenie funkcjonalnych domen FN z kwasem hialu-

ronowym. Zbadano również znaczenie FN in vivo w incy-
dentach niedokrwiennych. Otrzymane wyniki wykazały, 
że pFN gromadzi się w znacznej ilości w miejscu niedo-
krwionym, wydatnie przyspiesza gojenie oraz ogranicza 
obszar dotknięty niedokrwieniem [67].

PODSUMOWANIE

Fibronektyna jest glikoproteiną o unikatowej, mozaikowej 
budowie, której segmenty układają się w aktywne biolo-
gicznie domeny zdolne do reakcji z różnymi składnika-
mi środowiska. Wyjątkowość tego białka polega na moż-
liwości zmiany struktury przestrzennej w zależności od 
warunków środowiska i potrzeb organizmu. W krwi FN 
krąży w postaci białka globularnego, nieaktywnego pod 
względem biologicznym, ale gotowego do wzięcia udziału 
w ważnych dla organizmu procesach tkankowych. Tak się 
dzieje w przypadku naprawy zranień. Fibronektyna oso-
czowa wraz z fi bryną w wieloetapowym procesie tworzy 
prowizoryczną siateczkę, która stanowi podstawę do odbu-
dowania zniszczonej tkanki. Procesowi temu towarzyszy 
zmiana konformacji fi bronektyny z globularnej w rozcią-
gniętą – włókienkową oraz odsłonięcie niektórych, ukry-
tych do tej pory miejsc aktywnych. Najnowsze wyniki prac 
wskazują, że rola FN nie kończy się na odtworzeniu tkan-
ki. Jako składnik tkankowy bierze aktywny udział w ko-
munikacji komórek z otoczeniem, przekształcając bodź-
ce mechaniczne na sygnały biochemiczne. Badania nad 
fi bronektyną wchodzą w nową fazę. Wydaje się, że klu-
czem do wyjaśnienia jej roli w procesach metabolicznych 
jest spojrzenie na nią jako na cząsteczkę niezwykle dyna-
miczną pod względem struktury i funkcji. Z medycznego 
punktu widzenia można zadać pytanie czy zmiany w eks-
pozycji domen i glikotopów mogą być wykładnikiem sta-
nu organizmu?
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