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Resumen. La fibronectina es una glicoproteina adhesiva presente en for-
ma soluble en plasma e insoluble en la matriz extracelular de la mayoria de
los tejidos. La concentracion de esta proteina en plasma es de aproximada-
mente 300 = 100 ug/mL. Es sintetizada y secretada por una gran variedad de
células, por lo tanto es uno de los componentes de mayor distribucion en el
cuerpo, que participa en las reacciones bioquimicas de diversos procesos fisio-
l6gicos y patolégicos. Debido a la presencia de dominios multifuncionales en
su estructura, la fibronectina interacciona con diversos componentes de la
coagulacion y fibrindlisis. Es capaz de unirse a colageno, fibrin6geno, fibrina,
heparina, factor XIII y plaquetas, entre otros, regulando procesos de impor-
tancia en la hemostasia como: adhesion y agregacion plaquetaria, remodela-
cion de tejidos durante la cicatrizacion de la lesion, y activacion de la fibriné-
lisis mediada por los activadores del plasminégeno.

Fibronectin. Structure and functions associated to hemostasis.
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Abstract. Fibronectin is an adhesive glycoprotein present in a soluble
form in plasma and in an insoluble form in the extracellular matrix of many
tissues. The human plasma level of this protein is about 300 = 100 ug/mL. It
is synthesized and secreted by a wide variety of cells, consequently is one of
the components of greater distribution in the body that participates in the
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biochemical reactions of diverse physiological and pathological processes.
Due to the presence of multifunctional domains in its structure, fibronectin
interacts with diverse components of the coagulation and fibrinolysis. It may
bind to collagen, fibrinogen, fibrin, heparin, factor XIII and platelets, among
others, regulating processes of importance in hemostasis such as: platelet ad-
hesion and aggregation, tissue remodelling during wound healing, and activa-
tion of fibrinolysis by the plasminogen activators.

Recibido: 23-03-2006. Aceptado: 21-09-2006.

INTRODUCCION

La fibronectina es una proteina adhesi-
va, que se encuentra libre en el plasma y
constituye uno de los principales compo-
nentes de la matriz extracelular. Esta pro-
teina ha sido ampliamente estudiada por su
capacidad de interactuar con diversas célu-
las y macromoléculas, influyendo en el com-
portamiento celular y en las reacciones bio-
quimicas de diversos sistemas, asi como en
una gran variedad de procesos fisiol6gicos
como fagocitosis, proliferacion, adhesion y
migracion celular. Entre sus principales
funciones estd la de intervenir en la remo-
delacion de los tejidos durante la embriogé-
nesis y participar en el proceso de cicatriza-
cién de una lesion vascular después de la
formacion de un coagulo de fibrina, forma-
do por la activacion del sistema hemostati-
co (1).

En condiciones fisioldgicas la hemosta-
sia tiene como funcién mantener el flujo
normal de la sangre y la integridad del en-
dotelio vascular. En caso de lesiéon de un
vaso sanguineo con pérdida de la continui-
dad de la pared vascular, la hemostasia ac-
tia limitando la extravasacion de sangre al
formar un tapén plaquetario, el cual es con-
solidado por una malla de fibrina que se for-
ma durante la activacion de la coagulacion.
La fibrina formada en conjunto con la fibro-
nectina, que es incorporada en forma cova-
lente al codagulo por accion del factor Xllla,
sirve como matriz provisional durante el
proceso de reparacion tisular para la adhe-

sion y migracion celular dentro del tejido
lesionado (2, 3).

Una vez formado el coagulo y cumplida
su funcién hemostatica, éste es disuelto por
accion del sistema fibrinolitico para restau-
rar el flujo sanguineo. El funcionamiento de
las proteinas involucradas en el mecanismo
de la fibrindlisis, es de vital importancia
para que se den de forma apropiada los pro-
cesos de fibrindlisis, cicatrizacion y regene-
racion vascular (3, 4).

CARACTERISTICAS GENERALES

La fibronectina es una glicoproteina
formada por una molécula asimétrica que
consiste de dos subunidades similares de
220 kDa, unidas por puentes disulfuro cer-
ca de su region carboxi-terminal. Se en-
cuentra en forma soluble principalmente
como un dimero y en forma insoluble for-
mando multimeros de alto peso molecular
mantenidos por enlaces covalentes, los cua-
les son organizados en un componente fi-
brilar en la matriz extracelular (5-7). La Ta-
bla I muestra las caracteristicas generales
de la fibronectina.

Estudios bioquimicos realizados con la
fibronectina plasmatica y celular han de-
mostrado que ambas formas son similares:
en la composicion de aminoacidos y car-
bohidratos, en la estructura secundaria y
terciaria; asi como en los dominios estruc-
turales especificos y su organizacion. Sin
embargo, entre estas dos formas existen li-
geras diferencias tales como: tamaio de los
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TABLA I

CARACTERISTICAS DE LA FIBRONECTINA

Subunidades

p.I
Carbohidratos
Grupos sulfidrilo

Uniones disulfido

Estructura secundaria
Estructura terciaria
Asociaciones

Tipos

Concentracion plasmatica

Funciones en la Hemostasia

220 kDa, unidas por puentes disulfuro, formando un dimero
5.5-6.3

5-9% complejo oligosacarido unido a asparagina

1-2 en la region C-terminal

~ 20 por subunidad. Region N-terminal es rica en disulfido
intracadena y cerca de region C-terminal uniones intersubunidades

No « hélice, probablemente algunas estructuras

Asimétrica y elongada con dominios globulares

Forma complejos unidos por disulfido y fibrillas

Soluble (plasmatica) e insoluble (celular y matriz extracelular)
300 = 100 wg/mL

Adhesioén plaquetaria, cicatrizacion de la lesion y fibrin6lisis

Otras funciones

Fagocitosis, embriogénesis, transformacioén oncogénica, organizacion
del citoesqueleto, migracion y diseminacién celular

dominios especificos, punto isoeléctrico
(pD), solubilidad y namero de subunidades
unidas por puentes disulfuro (6). Funcio-
nalmente estas dos formas de fibronectina
participan de igual manera en las interac-
ciones moleculares descritas y en modular
la unién celular; sin embargo, difieren en
los cultivos, en la capacidad de normalizar
la morfologia de los fibroblastos transfor-
mados y en la aglutinacién de eritrocitos de
oveja, siendo la fibronectina plasmatica la
menos activa en este respecto. Ha sido re-
portado que las preparaciones de fibronec-
tina que contienen proteoglicanos, son mas
activas en corregir la morfologia de células
transformadas, que aquellas que carecen de
estos; lo cual indica la necesidad de excluir
la presencia de proteoglicanos como conta-
minantes que alteren los resultados (6, 7).
Los niveles de fibronectina en plasma
son aproximadamente de 300 = 100 ug/mL.
Las variaciones fisiol6gicas observadas en-
tre individuos normales estan relacionadas
con la edad y el sexo, reportandose valores
ligeramente inferiores en las mujeres en

comparacion a los hombres y en los jévenes
adultos con edades comprendidas entre 20
y 30 anos, en comparacion con grupos de
mayor edad (8-10). La concentracién de fi-
bronectina plasmatica requerida para su fun-
ci6én normal no es bien conocida. Mosher y
Williams (9, 11) encontraron en pacientes
con enfermedades como malignidad e infec-
cién, que la tasa de mortalidad era mas alta
en aquellos que presentaron menos del 50%
de la concentracion normal de fibronectina
(< 150 wg/mL); en comparacién a los que
presentaron niveles normales.

Furcht y col. (1, 8-10) describieron el
caso de un paciente con un desorden del te-
jido conectivo (Sindrome de Ehlers-Danlos),
caracterizado por presentar alteracion en la
cicatrizaciéon de las lesiones y agregacion
plaquetaria anormal; defectos que fueron
corregidos con la administraciéon de fibro-
nectina proveniente de plasma normal. En
este paciente, los niveles de fibronectina,
determinados por métodos inmunoldgicos,
fueron encontrados normales, lo que sugie-
re una deficiencia funcional. Hasta el pre-
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sente, no han sido descritas otras anormali-
dades cuantitativas o cualitativas de esta
proteina.

METABOLISMO

La fibronectina es una de las principa-
les proteinas del cuerpo, localizada en la
mayoria de los espacios extracelulares de
los tejidos; ademas se encuentra en el plas-
ma y en los fluidos: amnidtico, seminal, ce-
rebroespinal y articular. La forma insoluble
es un componente de las estructuras fibrila-
res extracelulares y de las membranas basa-
les de todos los tejidos, con la posible ex-
cepcion del sistema nervioso. Aunque diver-
sos tipos de células tienen la capacidad de
sintetizar y secretar fibronectina, la mayor
cantidad circulante proviene de los hepato-
citos; en los tejidos la mayor fuente la cons-
tituyen los fibroblastos y las células endote-
liales (1, 5, 6, 12).

La fibronectina recién sintetizada no
se une directamente a las fibrillas pre-for-
madas en la superficie celular. El ensambla-
je a la matriz extracelular es mediado por
células y ocurre de una manera secuencial:
inicialmente la forma soluble se une al re-
ceptor de la superficie celular a través de
una interacciéon con la region amino-termi-
nal de la molécula de fibronectina; este pri-
mer paso es saturable y reversible. En el si-
guiente paso, la fibronectina dimérica uni-
da a las células es convertida en multimeros
estabilizados por uniones disulfuro, a través
de las interacciones intermoléculas; es pro-
bable que los receptores de ensamblaje de
matriz, entre los que se encuentra la inte-
grina a5 f;, permitan que las moléculas de
fibronectina se unan en una orientacion
apropiada para facilitar las interacciones fi-
bronectina-fibronectina y el intercambio de
disulfuro, importante para la formacion de
las fibrillas. En el paso final, el sitio de
unién de la fibronectina sobre la superficie
celular o receptor queda libre (1, 12-15).

Estudios del metabolismo de la fibro-
nectina realizados en humanos y en mode-
los animales, han demostrado que esta pro-
teina presenta un comportamiento muy si-
milar en las diferentes especies. El tiempo
de vida media ha sido estimado entre 24 y
72 horas. Se ha encontrado que gran parte
de la proteina soluble es eliminada de la
circulacién de una manera compleja, posi-
blemente por la accion del sistema reticu-
loendotelial; la otra parte se redistribuye
en el compartimiento intravascular (1, 12,
16, 17).

DOMINIOS FUNCIONALES

El tratamiento de la fibronectina con
proteasas especificas como la termolisina y
el uso de cromatogratia de afinidad sobre
diversos ligandos, han permitido identificar
y purificar sus dominios funcionales y por
ende determinar las caracteristicas estruc-
turales de la molécula. Estos estudios han
demostrado que la fibronectina tiene la ca-
pacidad de interactuar con una amplia va-
riedad de macromoléculas, entre estas: ge-
latina, colageno, fibrina, factor XlIlla, hepa-
rina y proteoglicanos. En adicion, la fibro-
nectina tiene la capacidad de asociarse con
una gran variedad de células (5, 6, 9). La
Fig. 1 muestra un esquema de la molécula
de fibronectina con sus miltiples dominios
funcionales.

Dominio de unién al colageno

En la region amino-terminal de la mo-
Iécula de fibronectina se ha identificado un
dominio con una masa molecular entre 30y
42 kDa, el cual tiene afinidad por gelatina y
colageno tipo I. Ha sido demostrado que a
través de este dominio la fibronectina me-
dia la unién de fibroblastos normales a cola-
geno en cultivos, Adicionalmente se ha en-
contrado que la fibronectina es entrecruza-
da en forma covalente a colageno tipo Iy I
por accion del factor Xllla plasmatico. La
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Entrecruzamiento a Fibrina (30 kDa)
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Fig. 1. Esquema de la Fibronectina con sus miiltiples dominios funcionales.

unién de coldgeno y fibronectina, bien sea
por los dominios adhesivos o por reacciones
de entrecruzamiento, puede ser de impor-
tancia fisiol6gica en la regulacién de diver-
sos procesos tales como cicatrizacién de
una lesién, embriogénesis, reparaciéon de
tejidos, organizacion del tejido conectivo y
quimiotaxis, entre otros (18-23).

Dominios de unién a glicosaminoglicanos

Bajo condiciones fisiolégicas, cada mo-
némero de fibronectina presenta al menos
dos dominios de unién a heparina: uno de
baja afinidad localizado en la regiéon ami-
no-terminal de la molécula, con una masa
molecular aproximada de 30 kDa que es fa-
cilmente inhibido por sales; vy otro de mayor
afinidad, localizado cerca de la region car-
boxi-terminal con una masa molecular apro-
ximada de 50 kDa, el cual es menos sensi-
ble a la presencia de sales. La fibronectina
puede igualmente unirse a otros glicosami-
noglicanos como hepardan sulfato y 4cido
hialuréonico. Los sitios de union al acido
hialurénico son de moderada afinidad y no
son modulados por concentraciones de sal,
ni estan relacionados con los dominios de
unién a la heparina. El acido hialurénico
puede también unirse a otras moléculas de
la matriz extracelular, como colidgeno; lo
que sugicre que este glicosaminoglicano
puede funcionar como puente entre la fi-
bronectina y otros componentes de la ma-
triz involucrados en los procesos de repara-
cién tisular (5, 18).

Dominios de unién a fibrina

Hasta el presente en la molécula de fi-
bronectina se han identificado tres domi-
nios de unién a fibrina: uno de alta afinidad
ubicado en la regién amino-terminal de 30
kDa; otro hacia la regién carboxi-terminal;
y un tercero adyacente al sitio de unién al
coldageno (5, 18).

El entrecruzamiento covalente de la fi-
bronectina a la fibrina es mediado por el
factor XIIla; especificamente entre los resi-
duos de glutamina en posicién 3 y 4 de la fi-
bronectina y los residuos de lisina ubicados
en la regién carboxi-terminal de la cadena
o de la fibrina. Este entrecruzamiento es
importante en el estado inicial de la cicatri-
zacion de una lesion; a este respecto se ha
demostrado que los fibroblastos (la princi-
pal célula involucrada en la restauracion de
un tejido lesionado), se adhieren muy bien
a la fibronectina entrecruzada a la fibrina.
También puede ocurrir entrecruzamiento
de la fibronectina al coldgeno y éste a su
vez a la fibrina en formacién, reaccién que
puede ser importante en el anclaje de la fi-
brina al tejido subendotelial, lo que facilita

el proceso de cicatrizacién de las heridas
(5,18, 19).

Dominios de unién celular

Numerosos estudios han reportado que
la fibronectina promueve la adhesiéon y/o di-
seminacién de células sobre una variedad
de matrices que incluyen coldgeno, gelatina
y fibrina; asi las células que la sintetizan no
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necesitan de proteinas adhesivas exdgenas
para su adhesion y diseminacion (5).

En la region central de la fibronectina
se ha identificado un dominio de unién ce-
lular de 105 kDa, el cual contiene la se-
cuencia arginina (R), glicina (G) y acido as-
partico (D). La importancia funcional de
este dominio ha sido evaluada con com-
puestos formados por péptidos sintéticos
que contienen la secuencia RGD, los cuales
ejercen un efecto inhibidor de la adhesion a
la fibronectina de diversos tipos celulares
tales como fibroblastos, plaquetas y c¢élulas
epiteliales y a la vez, interrumpen la migra-
cion celular en cultivos de tejidos y durante
procesos de desarrollo. También se ha en-
contrado que estos compuestos inhiben la
metastasis experimental lo que evidencia la
participaciéon de esta proteina adhesiva tan-
to en procesos fisiologicos como patologi-
cos (18).

En la fibronectina se ha encontrado
otro sitio de unién celular llamado region
ITICS, necesario para la especificidad y para
la afinidad por su principal receptor celular,
la glicoproteina GPle-1la (a5p1) (18). Win-
ters y col., han demostrado la presencia de
un tercer sitio de union celular de 45 kDa,
por medio del cual la fibronectina también
se une a gelatina (24).

En ensayos de diseminacién y unién
celular, se ha demostrado que alteraciones
en las regiones RGD o IIICS producen una
disminuciéon de hasta un 95% de la propie-
dad adhesiva de la fibronectina (18, 25,
26).

En el sistema vascular las interaccio-
nes células-proteinas adhesivas ocurren en
la interfase entre la sangre y la pared vascu-
lar. Estas interacciones se pueden presentar
en diversas situaciones como la formacion
fisiol6gica del tapén hemostatico y en pro-
cesos patologicos como la aterotrombosis.
En la hemostasia, la funcién adhesiva de
mayor relevancia de la fibronectina esta re-
lacionada con la capacidad de promover la

adhesién de las plaquetas al subendotelio
expuesto, después de una ruptura de la
capa endotelial (27-29).

FIBRONECTINA Y CICATRIZACION

Una importante funcion de la fibronec-
tina a nivel del tejido conectivo, es la for-
macion de fibrillas en areas de remodela-
cion de tejidos tal como ocurre en la cica-
trizacién de una lesion, donde es requerida
una matriz provisional para la unién y dise-
minacion celular (1, 12-14).

El proceso de cicatrizacion de las lesio-
nes discurre en fases que se solapan en el
tiempo y que no pueden ser disociadas unas
de otras. Por regla general este proceso se
puede dividir en cuatro fases: inflamacion,
epitelizacion, granulacién y neovasculariza-
cion. Esta subdivision estd orientada segin
las modificaciones morfolégicas basicas que
se producen durante el proceso de repara-
cion (30).

Las lesiones severas de los tejidos cau-
san ruptura de la pared vascular, con una
concomitante extravasacion de los compo-
nentes sanguineos. El proceso de la coagu-
lacion de la sangre en conjunto con la adhe-
sion y agregacion de las plaquetas, genera
un coagulo de fibrina que cubre el vaso da-
fniado, permitiendo de esta manera la conti-
nuidad en el area del tejido lesionado. A su
vez este coagulo provee una matriz provisio-
nal, formada por la fibrina y las proteinas
adhesivas (incorporadas en forma covalente
a ésta, tales como vitronectina, colageno y
fibronectina) importantes para la migra-
cion celular y el influjo de monocitos, fibro-
blastos y células endoteliales (4, 30).

La habilidad de la fibronectina para
unir fibroblastos en el area de la cicatriza-
cion, alterando su expresion genética y su
fenotipo, son reacciones de destacada rele-
vancia en este proceso. A este respecto,
Corbett y col. (31), demostraron que la sola
presencia de fibronectina no es suficiente
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para una eficiente union y diseminacion de
los fibroblastos; esta proteina debe estar
entrecruzada en forma covalente con la fi-
brina para proveer un efectivo substrato ad-
hesivo. Es probable que esta incorporacion
covalente, induzca cambios conformaciona-
les en la molécula que faciliten el reconoci-
miento por las células, de sus dominios ad-
hesivos. La Fig. 2 representa el papel de la
fibronectina en el proceso de cicatrizacién
y regeneracion.

FIBRONECTINA Y ADHESION CELULAR

Entre los procesos de adhesion celular
de importancia en la hemostasia, se en-
cuentra la adhesion de las plaquetas, ele-
mentos formes de la sangre que desempe-
fnan un papel crucial desde los primeros
momentos de la activacion del sistema he-
mostatico (32-37).

El potencial adhesivo de las plaquetas
es expresado cuando el endotelio sufre da-
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Fig. 2. Matriz de Fibrina=Fibronectina: Su participacion en el proceso de cicatrizacion de la lesion.
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nos causados por lesiones o alteraciones de
la pared vascular. Bajo estas condiciones,
componentes de la matriz extracelular
como fibronectina, laminina, coldgeno y
factor von Willebrand son expuestos sobre
la superficie luminal de la pared vascular,
con el consiguiente reconocimiento de es-
tas proteinas por receptores especificos de
las plaquetas. Adicionalmente, algunas pro-
teinas adhesivas como fibronectina y factor
von Willebrand, son liberadas de los granu-
los o seguido a la activacion plaquetaria.
Esta interaccion plaquetas-proteinas de ma-
triz, es la responsable del proceso inicial de
adhesién plaquetaria a la pared vascular le-
sionada. Adicionalmente, varios estimulos
como ADP y tromboxano A, (producidos y
liberados por las plaquetas activas), favore-
cen los procesos de adhesion, al exponer o
activar receptores sobre la superficie celu-
lar, que permiten el reclutamiento de nue-
vas células dentro del tapon en crecimiento
y las uniones plaquetas-plaquetas importan-
tes para que ocurra el proceso de agrega-
cion plaquetaria (35, 36).

Las interacciones de las plaquetas son
mediadas principalmente por los receptores
de adhesion llamados integrinas, los cuales
son proteinas transmembrana formadas por
complejos proteicos heterodiméricos de ca-
denas a y B. Estas cadenas presentan una
zona intracitoplasmatica que asocia a las
integrinas con el citoesqueleto, seguida de
una zona hidrofébica que cruza la membra-

na, y terminan en un segmento extracelu-
lar, a nivel del cual las dos subunidades con-
forman el sitio activo del receptor. Estos
complejos se encuentran sobre la superficie
de casi todas las células adherentes de ma-
miferos, aves, anfibios, hongos e invertebra-
dos (32, 37-40).

Ciertos agonistas como trombina y nu-
cledtidos de adenina, activan las integrinas
plaquetarias. Esta activacion parece ser me-
diada por la unién a receptores celulares,
que inducen la activacion de la fosfolipasa
C a través del sistema de transduccion de
sefiales y de la proteina G, la cual genera
cambios en el contenido de calcio citoplas-
matico; ademds de la activacion de una via
dependiente de las proteinas quinasas
(38-40).

La funcién de las integrinas plaqueta-
rias esta intimamente relacionada con su
capacidad de mediar la adhesién celular, a
través de su interaccién con una variedad
de glicoproteinas extracelulares que funcio-
nan como ligandos, tales como fibronecti-
na, laminina, colageno, vitronectina, fibri-
négeno y factor von Willebrand. Para me-
diar estos procesos, las plaquetas contienen
cinco miembros de la familia de receptores
tipo integrinas: oll B3, oBs, B, osP,
o4B1, cada uno de los cuales estd involucra-
do en mayor o menor extension, en la for-
macion del tapon hemostatico (41,42). La
Tabla II muestra los receptores involucra-
dos en el proceso de adhesion plaquetaria.

TABLA 11
PRINCIPALES RECEPTORES INVOLUCRADOS EN LA ADHESION PLAQUETARIA

Receptores

Proteinas adhesivas

GPIb-IX-V, allyBs, avBs
GPVL, GPIb, asf;, all s
allyf; avp;

aspy, allBs avBs

agby, allyB;

avfs allyBs

Factor von Willebrand
Colageno
Fibrin6geno/fibrina
Fibronectina
Laminina

Vitronectina
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Bajo condiciones de bajas tasas de ci-
zallamiento, como las encontradas en los
grandes vasos sanguineos, la adhesion de
las plaquetas a los elementos del subendo-
telio expuesto, es mediada principalmente
por la interaccién del factor von Willebrand
con el receptor no integrina GPIb-V-IX. En
condiciones de altas tasas de cizallamiento
como las encontradas a nivel de la micro-
vasculatura, arteriolas y en éxtasis sangui-
neo, tres receptores adicionales, las glico-
proteinas: GPIIb-Illa  (allyB;), GPle-lla
(asBy) v GPla-Ila (a,P,), han sido implica-
das en la adhesién plaquetaria. La
GPIIb-Illa actiia como un receptor ambi-
guo, va que es capaz de reconocer a una
gran variedad de ligandos como factor von
Willebrand, coldageno, fibrin6geno, fibronec-
tina y vitronectina; este receptor funciona
en los eventos en que las plaquetas son acti-
vadas. En ausencia de activacion, las inte-
grinas GPlc-Ila y GPIa-Ila pueden mediar la
adhesion plaquetaria en fase sélida, funcio-
nando como receptores para fibronectina y
colageno, respectivamente. Existe un tercer

GP liblllla
{=ll,p3)

GP la/lla ;
{aoBy) Adhesion

oo =
y .

Activacion Plagquetaria

receptor, llamado avB3 o VNR (receptor
para vitronectina) capaz de reconocer tam-
bién a la fibronectina, su funcion fisiologica
no ha sido completamente determinada. Es
probable que este receptor, al igual que la
GPIc-IIa, pueda mediar en parte la adhesién
de las plaquetas no estimuladas a la matriz
extracelular (35, 36, 38, 41-43). La Fig. 3
muestra el proceso de adhesién plaqueta-
ria, senalando las principales integrinas
involucradas.

Moon y col. (44), demostraron que la
fibronectina tiene un efecto inhibidor sobre
la agregacion plaquetaria inducida por el
colageno. Esta inhibicion fue evidenciada
por un incremento en el tiempo de retardo
y por una disminucion en la velocidad y ex-
tension de la agregacion plaquetaria. Adi-
cionalmente demostraron en ratas, que la
inyeccion intravenosa de coldgeno tipo I
preincubado con fibronectina, previene en
parte la trombocitopenia y ¢l consumo de
fibrinégeno, observados por la inyeccion de
coldageno en ausencia de fibronectina. Estos
resultados sugicren que la fibronectina

<><><> Fibronectina

oo Colageno

b Factar i

*0e Fibrindgeno

Jia

Fibrina Activacion de la coagulacion

Actividad
procoagulante

Subendotelio

Fig. 3. Adhesion y agregacion plaquetaria: Interaccion con la matriz extracelular.
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plasmatica puede jugar un importante pa-
pel antitrombdtico a nivel fisioldgico, al in-
hibir o limitar las interacciones colage-
no-plaquetas o la activacion plaquetaria.

En estudios recientes (45-49) se ha de-
mostrado in vitro que la fibronectina puede
tener un papel protrombdético, al promover
el crecimiento y estabilidad de los trombos
arteriales. Esta idea ha sido reforzada por
estudios genéticos realizados en ratones
(heterocigotos o con una completa defi-
ciencia de fibronectina plasmatica), que in-
dican que esta proteina es importante para
la funcién plaquetaria y la formacion de
trombos, posiblemente al contribuir en las
interacciones plaqueta-plaqueta o plaque-
ta-vaso sanguineo (45-47).

Los mecanismos sugeridos para ¢l au-
mento de la trombogénesis por la fibronecti-
na, estdn relacionados con la capacidad que
tiene esta proteina de entrecruzarse a la fi-
brina en forma covalente por acciéon del fac-
tor XlIIIa, conformando una estructura que
puede servir de substrato para promover la
adhesion y formacion de agregados plaque-
tarios. En adicion, la fibronectina plasmatica
ensamblada en fibrillas sobre la superficie de
estas plaquetas puede contribuir al recluta-
miento de nuevas células, y por ende al au-
mento de los trombos (45, 46, 48).

FIBRONECTINA Y FIBRINOLISIS

La fibrina formada en la pared de los
vasos sanguineos lesionados, una vez cum-
plida su funcién hemostatica e iniciado el
proceso de regeneracion del endotelio, es
eliminada por accién del sistema fibrinoliti-
co, el cual actiia como principal defensa
contra los depoésitos de fibrina a nivel vascu-
lar (3, 50, 51).

En el sistema fibrinolitico participa la
plasmina, enzima formada a partir del plas-
mindgeno por accion de sus activadores,
entre los cuales se encuentran los activado-
res fisioldgicos tipo tisular (t-PA) y tipo

uroquinasa (u-PA). El control de este siste-
ma es realizado por los inhibidores de los
activadores del plasmin6geno (PAls); los in-
hibidores directos de la plasmina, especial-
mente la antiplasmina; los moduladores
como lipoproteina (a), vitronectina y fibro-
nectina; asi como por los receptores a nivel
celular tanto de los activadores como del
plasminégeno (50-51).

En varios estudios se ha demostrado
que la fibronectina a concentraciones fisio-
logicas es capaz de aumentar la actividad
fibrinolitica. A este respecto Iwanaga y col.
(52), demostraron in vitro un aumento sig-
nificativo de la activacién del plasminoge-
no por uroquinasa en presencia de fibro-
nectina; y una reduccién en el tiempo de
lisis del coagulo de fibrina cuando se incre-
mento la concentracion de fibronectina en
relacion al fibrin6geno. Estos resultados
los llevaron a sugerir que la fibronectina o
los productos de degradacion de esta pro-
teina producidos por la plasmita, pueden
tener un efecto estimulador sobre la velo-
cidad inicial de activacion del plasmindge-
no por uroquinasa.

Giiboa y col. (53), demostraron que la
fibronectina aumenta la actividad amidoliti-
ca de t-PA y de plasmina, recorta el tiempo
de lisis del coagulo inducido por t-PA y uro-
quinasa e incrementa la activacion del
Lys-plasmin6geno mediada por ambos acti-
vadores.

FIBRONECTINA Y SECRECIONES
DE ANIMALES

Es evidente la importancia del estudio
del efecto de proteasas de venenos sobre
proteinas de matriz extracelular, entre es-
tas la fibronectina, para tratar de identifi-
car nuevos agentes que a través de su capa-
cidad de controlar los procesos adhesivos,
faciliten el estudio de procesos patolégicos,
donde las interacciones adhesivas entre
proteinas de matriz e integrinas, sean cla-
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ves para establecer los diversos mecanismos
involucrados.

En la literatura hay reportes que de-
muestran la degradacion de la fibronectina
por enzimas aisladas de secreciones de ani-
males. A este respecto, Maruyama y col.
(54), demostraron que las Jararafibrasas I y
II, metaloproteasas aisladas del veneno de
la serpiente Bothrops jararaca, degradan a
la fibronectina en fragmentos de 140, 66,
36, 31 y 28 kDa. Adicionalmente se ha de-
mostrado que la Jararagina, otra proteina
aislada de este veneno, altera la funcion
plaquetaria, por un efecto proteolitico con-
tra receptores plaquetarios o contra protei-
nas adhesivas como fibronectina y fibrin6-
geno; ademads hay una accion tipo desinte-
grina presente en esta proteina, la cual in-
teractia con los receptores plaquetarios in-
hibiendo la unién a sus respectivos substra-
tos (55).

La oruga Lonomia achelous, lepidépte-
ro distribuido en algunos paises de América
del Sur, induce un sindrome hemorragico
en las personas en contacto con sus espi-
nas. Una caracteristica clinica resaltante es
que las heridas cicatrizadas recientemente,
se abren y sangran de nuevo. Lucena y col.
(datos no publicados) han demostrado que
la Lonomina V, una proteasa aislada de la
hemolinfa de esta oruga, produce degrada-
cion de la fibronectina con formacion de
fragmentos de 120, 66, 45, 40 y 29 kDa.
Estos fragmentos pierden parte de la capa-
cidad de entrecruzarse con fibrina y de ad-
herir plaquetas. Estos hallazgos aunados al
efecto fibrinogenolitico que estos compues-
tos presentan (56-59), explican parte del
sindrome hemorragico y la dehiscencia de
las heridas, observados en personas en con-
tacto con estas orugas.

En conclusion la fibronectina es una
de las principales proteinas encontradas en
el plasma y en el tejido conectivo, en aso-
ciacion con la membrana basal y la superfi-
cie celular.

Por su amplia distribucion se encuen-
tra asociada a una gran diversidad de proce-
sos fisiologicos y patolégicos. Se conoce
que esta proteina tiene un importante pa-
pel en la regulacion de la hemostasia: inter-
viene en la adhesién de plaquetas al suben-
dotelio expuesto; inhibe in wvitro la agrega-
cion plaquetaria inducida por coldgeno; y
participa en el proceso de cicatrizacion de
las heridas, al entrecruzarse en forma cova-
lente con la fibrina por accién del factor
XIIla. También se ha demostrado in vitro su
participacién en el sistema fibrinolitico al
incrementar la actividad de los activadores
del plasmindgeno.

La fibronectina es una proteina con-
troversial, ya que a pesar de su amplia dis-
tribucién en los 6rganos y tejidos del cuer-
po humano, y de las diversas actividades a
las que ha sido asociada, aparte del caso re-
portado por Furcht y col. (1,8-10) no se co-
noce hasta el momento, ninguna patologia
causada por alteraciones cualitativas o
cuantitativas de esta proteina. Sin embargo
en diversos estudios, entre estos la regula-
cion de procesos que se llevan a cabo en la
hemostasia, se ha puesto de manifiesto su
importancia.

Finalmente, el estudio de las interac-
ciones entre la fibronectina y diversos ligan-
dos (células, heparina, colageno, fibrina, en-
tre otros) y de los cambios estructurales in-
ducidos por estimulos externos, como vene-
nos de animales, es de gran importancia
para ¢l avance en el conocimiento de la he-
mostasia y en procesos patolégicos que indu-
cen a la activacion endotelial e inflamacion.
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