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Η ΦΙΜΠΡΟΝΕΚΤΙΝΗ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ 
ΣΕ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ

Ι. Γραμματικάκης, Δ. Μπότσης, Ο. Γρηγορίου, Α. Νταλαμάνγκα, Γ. Κρεατσάς

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η φιμπρονεκτίνη είναι ένα μόριο, το οποίο τα τελευταία χρόνια αποτελεί αντικείμενο επισταμένης διερεύνησης 

από πολλά ερευνητικά εργαστήρια. Είναι πλέον γνωστό ότι η φιμπρονεκτίνη (FBN) είναι μία γλυκοπρωτεΐνη, η οποία 
συμμετέχει στον πολλαπλασιασμό, στην κινητικότητα, στη διαφοροποίηση, στη μορφογένεση και στην προσκόλληση 
των κυττάρων. Οι πρώτες έρευνες προσανατολίστηκαν στον πιθανό ρόλο που διαδραματίζει η FBN στην παθογένεια 
ποικίλων νεοπλασματικών νόσων και ιδιαίτερα στη μετανάστευση και διασπορά εξαλλαγέντων κυττάρων. Πρόσφατα, 
ωστόσο, ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν πιθανή συσχέτιση των επιπέδων της FBN με διάφορες παθολογικές 
καταστάσεις της κύησης. Στα πλαίσια αυτά, αντικείμενο της παρούσας ανασκόπησης αποτελεί η συγκέντρωση όλων 
των δεδομένων που αναφέρονται στην πιθανή χρήση της FBN ως προγνωστικού ή διαγνωστικού δείκτη στην παθο-
λογία της κύησης.

Όροι ευρετηρίου: φιμπρονεκτίνη, παθολογία κύησης

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η φιμπρονεκτίνη (FBN) είναι γλυκοπρωτεΐνη μεγάλου μοριακού βάρους1-3, η οποία συμμετέχει στον πολλαπλασι-

ασμό, στην κινητικότητα, στη διαφοροποίηση, στη μορφογένεση και στην προσκόλληση των κυττάρων4-6.
Η φιμπρονεκτίνη ανευρίσκεται στον άνθρωπο, σε άλλα σπονδυλωτά, όπως και σε πολυκυττάριους οργανισμούς, 

σφουγγάρια και άλλα ασπόνδυλα7. Ανήκει στις α2-σφαιρίνες, με μοριακό βάρος περίπου 450kD στους 37οC. Αποτελεί 
ένα ασύμμετρο διμερές με δύο παρόμοιες υποομάδες, μοριακού βάρους 220-250kD8-10. Το μόριο της FBN αποτελείται 
από 17 διαφορετικά αμινοξέα. Κάθε υποομάδα όμως πρωτεΐνης περιλαμβάνει περισσότερα από 2000 μόρια αμινο-
ξέων. Από το μόριο της FBN λείπουν η 4-υδροξυλίνη, η 1-4 ισοδεσμοσίνη και η 1-4 δεσμοσίνη (εικόνα 1).

Η φιμπρονεκτίνη (FBN) υπάρχει σε δύο μορφές, τη διαλυτή και την αδιάλυτη, ή κυτταρική. Στη διαλυτή μορφή 
βρίσκεται στο αμνιακό υγρό, στο ΕΝΥ, στο αλλαντοειδές και στο αρθρικό υγρό και η υψηλή συγκέντρωσή της, στο 
φυσιολογικό ανθρώπινο πλάσμα, κυμαίνεται από 300-500mg/L11-13.

Ανάμεσα στους παράγοντες που ευνοούν τη σύνθεση της FBN είναι:
-  τα μονοκύτταρα (π.χ. φιμπρονεκτίνη παράγεται από ινοβλάστες του αρθρικού υμένα πασχόντων από ρευματοειδή 

αρθρίτιδα).
- η GRH.

Αντίθετα, η FSH μειώνει την παραγωγή της FBN, ενώ έχει παρατηρηθεί και συσχέτιση με τις μεταβολές του 
cAMP14.

Η γενετική πληροφορία για την παραγωγή της FBN βρίσκεται στο χρωμόσωμα 2 ή 11. Πιθανολογείται ότι διαφο-
ρετικός επίτοπος κωδικοποιεί τη FBN πλάσματος και άλλος τη FBN στην κυτταρική της μορφή15-16(εικόνα 2).

Αν και η γενική δομή των δύο μορφών της FBN (διαλυτής ή αδιάλυτης) είναι όμοια και έχουν ανοσολογικά δια-
σταυρούμενη αντίδραση, υπάρχουν σημαντικές βιοχημικές διαφορές17. Ειδικότερα, η FBN πλάσματος είναι διαλυτή 
σε ουδέτερο pH, ενώ η κυτταρική δεν είναι. Επίσης, οι δομικές υποομάδες της κυττατικής FBN είναι μεγαλύτερες 
από εκείνες της FBN του πλάσματος.

Φαίνεται ότι οι διαφορές αυτές οφείλονται στο γεγονός ότι η γενετική πληροφορία των δύο μορφών της FBN 
προέρχεται από διαφορετικά γονίδια ή ότι κατά το στάδιο μετά από τη μετάφραση των γονιδίων γίνονται αλλαγές 
(στάδιο post-translation).

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ
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ΦΙΜΠΡΟΝΕΚΤΙΝΗ ΚΑΙ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ 
ΣΥΓΚΟΛΛΗΣΗ

Η εξωκυττάρια ουσία αποτελείται από 
σύμπλεγμα μακρομορίων (κολλαγόνο, 
ελαστίνη, πρωτεογλυκάνες, μη κολλα-
γονικές πρωτεΐνες και φιμπρονεκτίνη. 
Ο εξωκυττάριος χώρος καθορίζει το 
σχήμα, τη μεταβολική δραστηριότητα, 
την κίνηση και τον προσανατολισμό των 
κυττάρων7,18.

Η φιμπρονεκτίνη έχει την ιδιότητα να 
συνδέεται με τις εξωκυττάριες, τις επιφα-
νειακές και τις ενδοκυττάριες πρωτεΐνες. 
Το μικρότερο τμήμα της πρωτεΐνης αυτής 
που απομονώθηκε και αποδείχθηκε ότι 
συνδέει τα κύτταρα και προσδίδει σ’ αυ-
τήν την ιδιότητα να κολλούν στο γυαλί ή 
σε πλαστική επιφάνεια αποτελείται από 
108 αμινοξέα7. Η ιδιότητα της φιμπρο-
νεκτίνης να συνδέεται με τις κυτταρικές 
επιφάνειες οφείλεται στο τριπεπτίδιο 
Αργινίνη-Γλυκίνη-Ασπαργίνη (RGD), 
το οποίο βρίσκεται στο τμήμα εκείνο 
της φιμπρονεκτίνης που συνδέεται με 
το κύτταρο.

Ειδικότερα, η εξωκυττάρια φιμπρο-
νεκτίνη συνδέεται με τις πρωτεΐνες-
υποδοχείς της κυτταρικής μεμβράνης. Πρόκειται για ομάδα διαμεμβρανικών ετεροδιμερών υποδοχέων που συνδέουν 
τα κύτταρα με τον εξωκυττάριο χώρο. Η σύνδεση των ιντεγκρίνων γίνεται με το τριπεπτίδιο RGD των εξωκυττάριων 
πρωτεϊνών που πρώτα αναγνωρίστηκε στη φιμπρονεκτίνη. Η σύνδεση αυτή επιφέρει αλλαγές στο κυτταροπλασματικό 
σκελετό, έτσι ώστε να ρυθμίζονται λειτουργίες, όπως σύνδεση-επικοινωνία των κυττάρων, πολλαπλασιασμός, μετα-
νάστευση. Ταυτόχρονα μεταφέρονται σήματα στο εσωτερικό του κυττάρου, τα οποία με τη σειρά τους οδηγούν σε 
περαιτέρω αύξηση της χημικής συγγένειας των ιντεγκρινών με τις εξωκυττάριες πρωτεΐνες. Οι ιντεγκρίνες δύνανται 
να μεταφέρουν σήματα, τόσο προς το κύτταρο, όσο και από το κύτταρο προς τα έξω (εικόνα 3).

Η ιντεγκρίνη που αποτελεί συχνότερα τον υποδοχέα της φιμπρονεκτίνης είναι η α5β1 και συνδέεται με το τριπεπτί-
διο RGD της φιμπρονεκτίνης, το οποίο βρίσκεται στην υποομάδα FIII-10. Παράλληλα, το τμήμα που περιγράφεται 
ως PHSRN και εδράζεται στην υποομάδα FIII-9 ονομάζεται “synergy site” και μεγιστοποιεί τη χημική συγγένεια 
της ιντεγκρίνης α5β1 με τη φιμπρονεκτίνη.

ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΤΗΣ ΦΙΜΠΡΟΝΕΚΤΙΝΗΣ ΣΕ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ
Στον πίνακα 1 αναφέρονται συνοπτικά οι μεταβολές των επιπέδων της FBN σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις.

Η ΦΙΜΠΡΟΝΕΚΤΙΝΗ ΣΤΗΝ ΚΥΗΣΗ ΩΣ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΣ Ή ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΣ ΔΕΙΚΤΗΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΩΝ 
ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΩΝ

Από τις μέχρι σήμερα επιστημονικές έρευνες έχει διαπιστωθεί ότι τα αυξημένα επίπεδα φιμπρονεκτίνης στο 
πλάσμα εγκύων γυναικών σχετίζονται με διάφορες παθολογικές καταστάσεις της κύησης, όπως αποβολές, πρόωρος 
τοκετός, λοιμώξεις, υπερτασική νόσος, εκλαμψία. Ωστόσο, η προγνωστική αξία της φιμπρονεκτίνης, ως δείκτης 
πρόβλεψης μιας από τις προαναφερθείσες παθολογικές καταστάσεις, αποτελεί ακόμη αντικείμενο εκτεταμένης 
μελέτης σε πολλά ερευνητικά κέντρα.

Φιμπρονεκτίνη και πρόωρος τοκετός
Ειδικότερα, σε ότι αφορά στην πιθανή σχέση των αυξημένων επιπέδων φιμπρονεκτίνης στο κολποτραχηλικό υγρό 

με τον πρόωρο τοκετό, φαίνεται ότι υπάρχει μεγαλύτερη πιθανότητα πρόωρου τοκετού στις έγκυες εκείνες που δια-
πιστώνονται αυξημένα επίπεδα της FBN. Ως αιτιοπαθογενετικός παράγοντας, πιστεύεται ότι αποτελεί αποτέλεσμα 
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Η τεταρτογενής δομή του μορίου της φιμπρονεκτίνης οφείλεται στην ύπαρξη 
δισουλφιδικών δεσμών (ο δισουλφιδικός δεσμός δημιουργείται ανάμεσα σε 
δύο αμινοξέα κυστεϊνης).

Kάθε περιοχή της 
υποομάδας είναι 
υπεύθυνη για 
διαφορετική 
συνδετική λειτουργία 
(π.χ. σύνδεση με 
κολλαγόνο, ινική, 
DNA, κύτταρο, 
ηπαρίνη κ.ά.)

Εικόνα 1. Δομή μορίου φιμπρονεκτίνης.
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της αποκόλλησης του χορίου από την ενδομήτρια κοιλότητα, συνοδευόμενη από ερρηγμένο ή άρρηκτο υμένα19-25 
(εικόνες 4, 5).

Ωστόσο, μία μόνο μέτρηση της φιμπρονεκτίνης στο κολποτραχηλικό υγρό δε φαίνεται να αποτελεί σαφή προγνωστικό 
δείκτη για πιθανό πρόωρο τοκετό. Δύο ή περισσότερες μετρήσεις μετά την 24η εβδομάδα της κύησης σε συνδυασμό, 
πάντα, με τα κλινικά ευρήματα οδηγούν, σε μεγάλο ποσοστό, στην έγκαιρη διάγνωση του πιθανού πρόωρου τοκετού. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη σωστότερη και προγραμματισμένη περαιτέρω αντιμετώπιση της εγκυμοσύνης, έτσι ώστε 
να υπάρξει καλύτερο περιγεννητικό αποτέλεσμα.

Όμως, συχνά τίθεται το ερώτημα αν και κατά πόσο μπορεί να γίνει χρήση της μέτρησης των επιπέδων φιμπρονε-
κτίνης ως screening test σε ασυμπτωματικές εγκύους, αλλά και γενικότερα σε όλες τις εγκυμοσύνες, με γνώμονα την 
πρόληψη και σωστή αντιμετώπιση του πρόωρου τοκετού26-28.

Τα μέχρι σήμερα επιστημονικά δεδομένα δεν επιτρέπουν ακόμη την αποδοχή της μεθόδου ως έλεγχο ρουτίνας. 
Ακόμη και ο συνδυασμός ευρημάτων, όπως επίπεδο φιμπρονεκτίνης στο κολποτραχηλικό υγρό, Bishop Score, υπερη-
χογραφικά ευρήματα δεν αυξάνει την ευαισθησία της μέτρησης29-31. Η FBN αποτελεί ένα δείκτη με υψηλή ειδικότητα 

Αµνιακό υγρό

Εγκεφαλικό υγρό

Αλλαντοειδές υγρό

Αρθρικό υγρό

Μεσόδερµα, ενδόδερµα

Βασικές µεµβράνες κυττάρων

Αρχέγονα µεσεγχυµ. κύτταρα

Λείες µυϊκές ίνες

Λιπώδη κύτταρα

Παραγωγικοί ινοβλάστες

∆ικτυωτό υπόστρωµα λεµφ.

Τοιχώµατα αγγείων

Τοιχώµατα κολποειδών ήπατος

Υποβλεν/οι χιτώνες

∆ΙΑΛΥΤΗ ΜΟΡΦΗ

Α∆ΙΑΛΥΤΗ ΜΟΡΦΗ

ΦΙΜΠΡΟΝΕΚΤΙΝΗ

Εικόνα 2. Μορφές και εντόπιση φιμπρονεκτίνης.
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αλλά με μικρή ευαισθησία, όπως προκύπτει από τα μέχρι σήμερα βιβλιογραφικά δεδομένα (ευαισθησία 56-62%, 
ειδικότητα 83-84%). Επίσης, να αναφερθεί ότι μεγάλες αποκλίσεις καταγράφονται στα ευρήματα των επιμέρους 
μελετών. Όπως προαναφέρθηκε, η φιμπρονεκτίνη μπορεί να μετρηθεί τόσο στο κολποτραχηλικό υγρό, όσο και σε 
άλλα βιολογικά υγρά, όπως το αμνιακό υγρό. Ούτε όμως και αυτή η διαφοροποίηση ως προς την προέλευση του 
δείγματος αυξάνει τη διαγνωστική αξία της μεθόδου.

Φιμπρονεκτίνη και προεκλαμψία

Εξίσου σημαντικός είναι ο ρόλος της φιμπρονεκτίνης στην αιτιοπαθογένεια της υπερτασικής νόσου στην εγκυ-
μοσύνη, στην προεκλαμψία και στην εκλαμψία. Ως γλυκοπρωτεΐνη που συμμετέχει στην κυτταρική συγκόλληση, και 
δεδομένης της ενδοθηλιακής βλάβης των αγγείων στις υπερτασικές-εκλαμπτικές γυναίκες, έγινε προσπάθεια, τα 

Πίνακας 1. Μεταβολές των επιπέδων της FBN σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις.

ΧEΙΡ. ΕΠΕΜB. αρχικά      μετά  έως κανονικά επίπεδα
ΣΗΨΑΙΜΙΑ  
ΕΓΚΑΥΜΑΤΑ αρχικά      μετά  έως κανονικά επίπεδα
ARDS    
ΔΕΠ    
ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΣ    
ΠΕΡΙΤΟΝ.ΔΙΑΛΥΣΗ    
Ca                             ή       
CEA    (μόνο σε δευτεροπαθείς μεταστάσεις)  
Οξεία ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ    
ΝΕΦΡ. ΣΥΝΔΡΟΜΟ    
ΠΡΩΤ. ΧΟΛΙΚΗ ΚΙΡ.    
ΑΛΚΟΟΛΙΚΗ ΚΙΡΡΩΣΗ   - 
ΡΕΥΜΑΤ. ΑΡΘΡΙΤΙΣ   - 
ΣΚΛΗΡΟΔΕΡΜΑ    
ΠΛΑΣΜΑ ΝΕΟΓΝΩΝ    (στα πλέον πρόωρα) 
ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ    
Ν.KAWASAKI    
ΨΩΡΙΑΣΙΚΗ ΑΡΘΡ.    

Εικόνα 3. Σχημα-
τική αναπαράσταση 
εντόπισης της φι-
μπρονεκτίνης στον 
εξωκυτ τάριο χώρο.
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the linkage can transmit stim-
uli between the cells’s external 
environment and its interior
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τελευταία χρόνια, να διαπιστωθεί εάν μπορούν τα αυξημένα επίπεδα της φιμπρονεκτίνης στο πλάσμα γυναικών να 
αποτελέσουν προγνωστικό δείκτη για πιθανή εμφάνιση εκλαμπτικών επεισοδίων32-34. Για το λόγο αυτό μελετήθηκαν 
τα επίπεδα της φιμπρονεκτίνης σε εγκύους, τόσο μεμονωμένα, όσο και ως προς τις μεταβολές τους σε διαφορετικές 
μετρήσεις. Φαίνεται ότι η μεταβολή των επιπέδων στις διαδοχικές μετρήσεις έχει μεγαλύτερη προγνωστική αξία από 
ότι μια μεμονωμένη διαπίστωση αυξημένης τιμής σε οποιαδήποτε ηλικία της κύησης.

Ακόμη, διαπιστώθηκε ότι η μέτρηση της φιμπρονεκτίνης έχει φτωχά προγνωστικά αποτελέσματα σε περιπτώσεις 
ασυμπτωματικού πληθυσμού εγκύων. Για το λόγο αυτό δεν έχει επικρατήσει η χρήση της μεθόδου σε μαζικό επίπεδο.

Οι πολλαπλές λειτουργίες της φιμπρονεκτίνης στο επίπεδο της κυτταρικής συγκόλλησης έχουν σαν αποτέλεσμα να 
θεωρείται σήμερα πρωτεύουσας σημασίας, σε ότι αφορά σε ενδοαγγειακές βλάβες, όπως συμβαίνει στις περιπτώσεις 
της εκλαμψίας. Οι αυξημένες, όμως, τιμές δεν αποτελούν ακόμα αποδεικτικό στοιχείο επερχόμενης υπέρτασης στην 
εγκυμοσύνη, αλλά μόνο ενδεικτικό παράγοντα35-39.

Φιμπρονεκτίνη και IUGR έμβρυα
Ωστόσο η προεκλαμψία, όπως είναι γνωστό, συσχετίζεται και με την πιθανή ανάπτυξη IUGR εμβρύων (Intrauterine 

Growth Retardation). Ο μηχανισμός φαίνεται ότι είναι η εμβρυοπλακουντιακή δυσλειτουργία σε συνθήκες εμβρυϊκής 
υποξίας. Έτσι λοιπόν, διάφοροι ερευνητές συσχέτισαν τα αυξημένα επίπεδα φιμπρονεκτίνης στο μητρικό πλάσμα 
με την πιθανή ανάπτυξη IUGR εμβρύου40,41.

Συγκεκριμένα, βρέθηκε ότι τα επίπεδα της φιμπρονεκτίνης είναι αρκετά αυξημένα σε περιπτώσεις προεκλαμψίας 
και, μάλιστα, αρκετά περισσότερο σε σχέση με εγκυμοσύνες με IUGR. Η διαφορά αυτή αποδίδεται στο ότι στην 
IUGR οι ενδοθηλιακές βλάβες εντοπίζονται στην εμβρυοπλακουντιακή μονάδα ενώ, αντίθετα, είναι συστηματικές 
στην προεκλαμψία42.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Φαίνεται ότι τα αυξημένα επίπεδα της φιμπρονεκτίνης στο μητρικό πλάσμα και στα κολποτραχηλικά υγρά είναι 

αποτέλεσμα διαφόρων παθογενετικών μηχανισμών σε παθολογικές καταστάσεις της εγκυμοσύνης, όπως πρόωρος 
τοκετός, προεκλαμψία, IUGR. Απαιτείται όμως περαιτέρω έρευνα για την καθιέρωση της φιμπρονεκτίνης ως 
προγνωστικού δείκτη στις προαναφερθείσες καταστάσεις, λόγω του ότι, στις μέχρι σήμερα μελέτες, η μέτρηση των 
επιπέδων FBN είναι μέθοδος με υψηλή ειδικότητα αλλά με χαμηλή ευαισθησία.

SUMMARY
Fibronectin is a molecule that is being extensively studied by many different groups over the last two decades. It is 

known that it is a glucoprotein that plays an important role in proliferation, mobility, differentiation, morphogenesis 
and adhesion of cells. The first studies oriented towards delineating the role of fibronectin in pathogenesis of several 
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malignancies and especially in the migration and dispersion of cancer cells. More recently though, new data have 
arisen implicating fibronectin in a number of pathological conditions found in pregnancy. Consequently, the purpose 
of the current review is to collect all recent data indicating the importance of fibronectin as a prognostic or a diagnostic 
marker of pathological conditions during pregnancy.

Key words: fibronectin, pathological conditions of pregnancy
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