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Izvlecek - Izhodis¢a. Marfanov sindrom (MFS) je dedna bo-
lezen vezivnega tkiva, ki se deduje avtosomno dominantno.
Povzrocajo ga mutacije v genu za glikoprotein fibrilin-1, ki je
sestavni del mikrofibrilov zunajcelicnega matriksa. Bolniki z
Marfanovim sindromom kazejo Sivok spekter klinicnih zna-
kov. Najpogostejse so spremembe na skeletu, syrcno-Zilnem si-
stemu in oceh. Srcno-zilne tezave (predvsem anevrizma in
disekcija aorte) so najpogostejsi vzrok za zgodnjo smrtnost
teh bolnikov. Odkrivanje povezanosti genotipa s fenotipom je
zapleteno zaradi velikega stevila mutacij in tudi zaradi hete-
rogene klinicne slike bolnikov z enako mutacijo. Zato je dia-
gnosticiranje MFS kljub napredku v znanju o molekularni
naravi Marfanovega sindroma Se vedno skoraj izkljucno na
podlagi klinicnih znakov v razlicnih delih telesa.

Zakljucki. Zgodnje odkrivanje bolnikov z MFS je pomembno
zaradi pravocasnega zdravljenja, ki lahko znatno izboljSa
pricakovano trajanje Zivljenja. Zal pa je Rljub napredku v
diagnosticnih metodah, medikamentnem in operativnem
zdravijenju MFS smrtnost zaradi nepravocasno diagnostici-
rane bolezni Se vedno visoka. Prispevek prikazuje pregled mo-
lekularnogenetskih studij MFS od odkritja sprememb v genu
za fibrilin-1 do danes.

Uvod

K pisanju prispevka o Marfanovem sindromu me je spodbu-
dila anketa, namenjena bolnikom z razli¢nimi genetskimi bo-
leznimi, ki sta jo v svojih prizadevanjih za razsirjanje informa-
cij in znanja o napredku v genetiki ¢loveka med zdravstve-
nim osebjem izvedli »National Coalition for Health Professio-
nal Education in Genetics« (NCHPEG) in »The Genetic Allian-
ce«v decembru 2004. Eno izmed vprasanj je bilo: »Kako bi na
podlagi izkusenj z zdravniki ocenili njihovo poznavanje ge-
netike vase bolezni?« Marfanov sindrom je genetska bolezen,
ki jo v Sloveniji dokaj slabo poznana tako s klini¢nega kot z
genetskega vidika. Prispevek prikazuje pregled studij te de-
dne bolezni.

Marfanov sindrom (MFS) je dedna bolezen vezivnega tkiva,
ki se deduje avtosomno dominantno. Bolniki z MFS imajo
50% moznosti, da bolezen prenesejo na svoje potomce. Raz-
Sirjenost bolezni je 1/5000 do 1/10.000 in 15 do 30% prime-
rov je sporadi¢nih (1, 2).

MFS se imenuje po francoskem pediatru Antoniu Bernard-
Jeanu Marfanu, ki je leta 1896 pri 5-letni deklici opazil nesora-
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Abstract - Background. The Marfan syndrome is an auto-
somal dominant heritable disorder of connective tissue. It is
caused by mutations in the fibrillin-1 gene encoding glyco-
protein fibrillin-1, a component of microfibrils of extracellular
matrix. Patients with Marfan syndrome show wide spectra of
clinical signs, primarily on skeletal, cardiovascular and ocu-
lar organ systems. Cardiovascular complications (especially
aortic aneurysm and aortic dissection) are the most common
cause of mortality of Marfan syndrome patients. Discovering
genotype-phenotype correlations is complicated because of the
large number of mutations reported as well as clinical hetero-
geneity among individuals with the same mutation. Despite
the progress in the knowledge of the molecular nature of
Marfan syndrome the diagnosis is still based mainly on the
clinical features in the different body systems.

Conclusions. Early identification of patient with Marfan
syndrome is of considerable importance because of appro-
priate treatment that can greatly improve life expectancy. Un-
Sfortunately, despite the improvement of diagnostic methods,
medical and surgical therapy, the mortality due to undiagno-
sed Marfan syndrome is still high. The present article reviews
the molecular genetic studies of Marfan syndrome since the
discovery of the mutations in the fibrillin-1 gene.

zmerno dolge in ozke prste, slabo razvito misicevje in defor-
mirano hrbtenico. Kasneje so poleg teh tezav pri bolnikih na-
8li tudi tezave z o¢mi in z aorto. In v zacetku 20. stoletja se je
za to skupino simptomov zacelo uporabljati ime Marfanov
sindrom (3).

Klinic¢na slika

Glede na to, da je vezivno tkivo navzoce prakti¢no v vseh te-

lesnih organih, se Marfanov sindrom v mnogih delih telesa

pojavi razli¢no. Fenotip bolnikov se oblikuje med razvojem
in se kaze kot posledica medsebojnega delovanja primarne
preddispozicije vezivnega tkiva, fizioloskega stresa in casa.

Najpogostejse so spremembe:

- skeleta (visoka, suha postava, dolihostenomelija, arahnodak-
tilija, nenavadno gibljivi sklepi, deformacije prsnega kosa
in hrbtenice /pectus carinatum ali pectus excavatum], sko-
lioza, torakalna lordoza, visoko obokano ustno nebo);

- o¢i (kratkovidnost, ectopia lentis, odstop mreznice, pojav
glavkoma in katarakte pred 50. letom);
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- sr¢no-zilnega sistema (prolaps mitralne zaklopke, mitralna
in aortna regurgitacija, anevrizma in disekcija aorte);
- plju¢ (dispneja, spontani pnevmotoraks);
- koze (striae atrophicae brez vecjih sprememb v telesni
tezi);
- ziv¢nega sistema (duralna ekstazija).
Najpogostejsi vzrok smrti bolnikov z MFS so sré¢no-zilne teza-
ve. Ce bolezen ni zdravljena, je smrtnost Ze pri starosti 30-40
let zelo visoka. Ceprav bolezen danes $e ni ozdravljiva, se je z
izboljsanjem diagnosti¢nih metod, medikamentnim zdravlje-
njem in izpopolnjevanjem operativnih tehnik pri¢akovano
trajanje zivljenja dvignilo do 70 let. In tako lahko ti bolniki, ¢e
je bolezen pravocasno diagnosticirana in zdravljena kljub
vsakodnevnim tezavam Zivijo dokaj normalno Zivljenje. Za
dobro napoved izida bolezni je pomembno dobro sodelova-
nje bolnika z zdravniki specialisti, ki so dobro seznanjeni z
naravo bolezni ter dobro sodelovanje med njimi. V procesu
zdravljenja je pomembno redno spremljanje velikosti in funk-
cije aorte in srca, pregled o¢i za odkrivanje dislokacije lece in
redni oftalmoloski pregledi, pozorno spremljanje sprememb
na skeletu, posebno v ¢asu otrostva in adolescence, zdravlje-
nje z blokatorji beta za zmanj$anje stresa na aorto in prilago-
ditev nacina zivljenja.

Fibrilin-1 in mutacije v genu za
fibrilin-1

Od leta 1950, ko so se znanstveniki zaceli resno ukvarjati s
strukturo vezivnega tkiva, pavse do leta 1991 so bile vse glav-
ne komponente vezivnega tkiva potencialno mesto okvare
pri MFS (npr. kolagen, elastin). Leta 1980 je dr. Sakai s sode-
lavci odkril enega od vedjih proteinov v ¢loveskem telesu, fi-
brilin-1 (4). Fibrilin-1 je glavna strukturna komponenta mikro-
fibrilov zunajceli¢cnega matriksa. Mikrofibrili fibrilina-1 lahko
delujejo samostojno (npr. v zonulae ciliaris) ali pa skupaj z
elastinom tvorijo osnovo elasti¢nih vlaken (npr. v aorti, plju-
¢ih, kozi).

Gen za fibrilin-1 lezi na kromosomu 15q21 in je dolg pribliz-
no 235 kb. Vsebuje 65 eksonov (5). Proteinski produkt profi-
brilin-1 je 350 kDa velik, s cisteini bogat glikoprotein, ki po
procesiranju preide v zrelo obliko fibrilin-1 (320 kDa), ki je
glavna komponenta v 10-12 nm dolgih mikrofibrilih veziv-
nega tkiva (4, 6). Fibrilin-1 ima modularno strukturo, ki je zna-
¢ilna tudi za druge zunajceli¢ne proteine. Sestavlja ga 47 epi-
dermalnim rastnim faktorjem (EGF) podobnih domen, boga-
tih s cisteinskimi aminokislinskimi preostanki, ki s tvorbo di-
sulfidnih vezi stabilizirajo strukturo domene. Vec¢ina EGF po-
dobnih domen vsebuje mesta za vezavo kalcija in jih imenu-
jemo EGF podobne domene za vezavo kalcija (cbEGF) (7). V
osrednjem delu proteina se ta motiv ponovi kar 12-krat in tvori
rigidno strukturo, ki je verjetno pomembna pri sestavljanju
mikrofibrilov. Poleg cbEGF domen vsebuje fibrilin-1 tudi 7
domen, podobnih proteinom, ki veZejo transformirajoce rast-
ne faktorje B (TGF-B), hibridne domene, bogate s cisteini, in
regije, bogate s prolini.

Po procesiranju se protein fibrilin-1 izlo¢i in tvori mikrofibri-
le v matriksu v povezavi z drugimi zunajceli¢cnimi molekula-
mi. Vendar so biokemijske poti njegovega sestavljanja v mi-
krofibrile e slabo poznane. Tako so tudi mehanizmi, s kateri-
mi mutacije gena za fibrilin-1 povzrocajo bolezenske znake,
precej nejasni.

Odkrivanje gena, povezanega z MFS, je potekalo s pristopom
odkrivanja kandidatnega gena. Odkriti so skusali, kateri gen
bilahko bil kartiran v isto regijo kromosoma kot fenotip bole-
zni. Z imunohistoloskimi metodami z uporabo protiteles pro-
ti fibrilinu-1 so ugotovili, da gre pri bolnikih z MFS za pomanj-
kanje fibrilinskih mikrofibrilov (8). Ker je fibrilin sestavni del
vezivnega tkiva, ki je navzoce vvseh tkivih, prizadetih pri MFS,

je David Hollister posumil, da je v njem vzrok za MFS. Z dru-
zinsko analizo genske povezanosti so MFS kartirali na dolgo
rocico kromosoma 15 (15q) (9, 10) in kasneje Se s hibridizaci-
jo in situ na isto mesto na kromosomu 15q (15q21.1) kartirali
tudi poskus delno kloniranega fibrilinskega gena (11). Nato
so pri bolnikih z MFS odkrili mutacije v genu za fibrilin-1 (12).
Od odkritja gena so odkrili Ze ve¢ kot 600 mutacij in seznam
njihovih uc¢inkov na fenotip se podaljsuje. Gen za fibrilin-1
vsebuje tudi mutacije, ki jih povezujejo s stanji, podobnimi
MEFS,; in jih imenujejo tudi fibrilinopatije tipa 1. Leta 1995 so,
da bi standardizirali informacije o teh mutacijah in da bi po-
spesili analizo mutacij in identifikacijo strukturno-funkcijskih
in fenotipsko-genotipskih povezav, oblikovali podatkovno ba-
zo »Human FBN1 Mutation Database« (UMD-FBNT1: http://
www.umd.be/). Za vsako mutacijo je podana informacija na
ravni gena in proteina ter na klini¢ni ravni (13).

Razli¢ne mutacije v genu za fibrilin-1 povzrocajo celo vrsto
patoloskih sprememb. Odkrivanje povezav genotipa s feno-
tipom pa je otezeno zaradi velikega Stevila mutacij in tudi za-
radi heterogene klini¢ne slike posameznikov z isto mutacijo.
Bolniki s klasi¢no obliko MFS so heterozigoti, kar pomeni, da
je en genski alel normalen, drugi pa mutiran, in to zelo pogo-
sto zdruga¢no smiselno mutacijo, ki prizadene enega od ohra-
njenih cisteinskih ostankov v EGF- ali TGF-B-domenah, kar naj
bi povzrocalo nepravilno zvitje proteina ali/in onemogocalo
vezavo kalcija. Znano je, da skupina mutacij v regiji eksonov
24-32, ki nosijo zapise za TGF-B3- in cbEGF-domene 11-18,
povzro¢a hudo neonatalno obliko bolezni (14, 15), Ceprav v
tem podrodju najdemo tudi mutacije, ki povzrocajo njeno kla-
si¢no obliko, kar kaze na to, da je tezko zanesljivo predvideti,
ali bo neka mutacija v obmodju eksonov 24-33 vodila do kla-
si¢ne, atipi¢no hude ali neonatalne oblike MFS (16). Mutacije
v eksonih 59-65 verjetno povzroc¢ajo blago obliko bolezni
(17). Z mutacijami v delu cbEGF13 povezujejo veliko razlic-
nih fenotipov. Substituciji C1117Y (18) in C1129Y (19) po-
vzrocata klasi¢no obliko MFS, substitucija G1127S pa naj bi
bila dejavnik tveganja za anevrizmo ascendentne aorte (20).
Pri bolnikih z MFS, ki nimajo tezav z o¢mi, je polovica mutacij
v genskih eksonih 23-29. Bolniki z mutacijo G985E v eksonu
24 kazejo fenotip brez tezav z o¢mi (21). Hutchinson s sode-
lavei domneva, da tudi razlike v ekspresiji normalnega fibrili-
na-1 lahko prispevajo k oblikovanju fenotipa (22).

Zanimivo je, da so mutacije v genu za fibrilin-1 vzrok za ne-
pravilnosti pri priblizno 80% bolnikov z MFS, medtem ko pri
mnogih bolnikih, ki kazejo znake Marfanovega sindroma po
Ghentovi nozologiji, mutacij v tem genu ne najdemo. Feno-
tipska variabilnost ob prisotnosti iste mutacije na fibrilinu-1
kaze na to, da je verjetno pomemben tudi kaksen drug, se
neodkrit dejavnik, ki vpliva na fenotip. Poleg gena za fibrilin-
1 sta pri ¢loveku poznana Se gen za fibrilin-2, ki se nahaja na
kromosomu 5, in gen za fibrilin-3 na kromosomu 19. Kazeta
visoko stopnjo homologije z genom za fibrilin-1. Gen za fibri-
lin-2 naj bi bil odgovoren za kongenitalno kontrakturalno arah-
nodaktilijo (23), povezan pa naj bi bil tudi s kongenitalnimi
sr¢nimi anomalijami (24). Pri preiskovanju gena za fibrilin-3
pri bolnikih z MFS pa so odkrili veliko stevilo alelnih variant,
niso pa odkrili nobene mutacije, ki bi jo lahko povezali z MFS
(1). To kaze na to, da so mutacije v genu za fibrilin-3 pri MFS
redke ali pa ta gen ni odgovoren za nastanek te bolezni.

Patogeneza MFS

Obstajajo Stirje modeli patogeneze MFS. Najprej so predvide-
li dominantni negativni model. Mutirani monomer fibrilina-1
prekine sestavljanje normalnih molekul v mikrofibrile ali pa
se mutirana molekula napa¢no vgradi v mikrofibril skupaj z
normalnimi molekulami (25). Posledica tega je zmanj$ana ko-
li¢ina zunajceli¢nih mikrofibrilov v vezivnem tkivu bolnikov
z MFS. Raven mutiranega proteina naj bi dolocala resnost bo-
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lezni. Fibrilin-1 in mikrofibrili sodelujejo pri podpori elasti¢-
nemu tkivu, zato naj bi progresivna izguba mikrofibrilov vo-
dila do nastanka aortne dilatacije in disekcije (26, 27). Druga
dva modela predvidevata ovirano homeostazo elasti¢nih vla-
ken (28) in povecano obcutljivost mutiranih molekul fibrili-
na-1 za proteolizo (29-32). Leta 2003 je dr. Neptune s sode-
lavci predvidela $e Cetrti model patogeneze MFS (33). Studije
na mi$jih modelih MFS kazejo na to, da gre tudi za disregula-
cijo aktivacije in signaliziranja transformirajocih rastnih fak-
torjev B (TGF-B), kar lahko vodi do apoptoze celic v razvijajo-
¢ih se pljucih. To kaze na to, da patogeneza MFS vsebuje mno-
ge dejavnike, ki delujejo na vec ravneh.

Diagnostika

Kljub napredku v znanju o molekularni naravi MFS je diagno-
sticiranje bolezni $e vedno skoraj izklju¢no na podlagi klini¢-
nih znakov v razli¢nih telesnih sistemih in na podlagi druzin-
ske anamneze. Postavitev natan¢ne diagnoze je mnogokrat
tezavna zaradi velike variabilnosti klini¢nih znakov in klinic¢-
nega prekrivanja z MFS podobnimi stanji. Leta 1995 so posta-
vili diagnosti¢na merila, znana kot Ghentova nozologija, ki je
v pomoc¢ pri diagnosticiranju bolezni (34). Diagnostika s pre-
poznavanjem klini¢nih znakov MFS je pri odraslih bolnikih
obic¢ajno uspesdna. Pri otrocih pa klini¢na slika pogostoma se
ni popolnoma razvita. V teh primerih bi bila potrditev dia-
gnoze s pomocjo molekularnih metod v veliko pomo¢ pri
odlocanju za nadaljnje zdravljenje in preprecevanje morebit-
nih sréno-zilnih tezav. Analiza mutacij v genu za fibrilin-1 bi
lahko bila v pomo¢ tudi pri identifikaciji posameznikov z vi-
sokim tveganjem, ki potrebujejo skrbno spremljanje, poseb-
novdruzinah s fenotipsko raznolikostjo. Vendar je zaradi ome-
jenega znanja o povezanosti genotipa s fenotipom samo na
osnovi znane mutacije v genu izredno tezko oz. nemogoce
zanesljivo napovedati dolo¢ene simptome. Prenatalna ali pre-
simptomatska diagnostika je uspesna samo, ¢e je znano, za
katero mutacijo v druzini gre, ali ¢e je znanih dovolj obolelih
Clanov druzine za analizo genske povezanosti. Vendar trenut-
no $e ni na voljo nobene komercialne molekularne diagno-
stike, ki bi zaznala ve¢ino mutacij v genu za fibrilin-1. Sekven-
ciranje celotnega gena za odkritje mutacij pa je drago in za-
mudno, tako odkrite mutacije pa so lahko tudi normalne vari-
acije, kar posledi¢no vodi v lazne negativne ali pozitivne iz-
ide. Kot diagnostiko ponekod uporabljajo tudi imunohistolo-
sko preiskavo koze za nenormalen fibrilin, vendar je pri taki
preiskavivelika moznostlaznih pozitivnih izidov pri bolnikih
z drugimi boleznimi vezivnega tkiva. Razvijajo pa nove meto-
de za kvantitativnho merjenje fragmentov fibrilina-1 v celicah
in telesnih tekoc¢inah. Fragmenti nastanejo zaradi cepitve fi-
brilina-1 s proteazami na mestih, ki so zaradi mutacij obc¢utlji-
vejsa za proteolizo. Ta test, na osnovi metode »sendvic¢ ELI-
SA«, bi omogocal primerjavo koli¢ine fragmentov fibrilina-1
pri lazjih ali tezjih oblikah bolezni in bi bil lahko v prihodno-
sti klini¢cno uporaben za diagnostiko in/ali napoved izida
zdravljenja MFS (35).

Razvoj miSjih modelov MFS

Se pred nekaj leti je naivno razumevanje patogeneze MFS da-
jalo zelo pesimisti¢en pogled na moznost razvoja novih naci-
nov zdravljenja. Z razvojem misjih modelov MFS pa so dobili
raziskovalci priloznost, da Ze na zgodnji stopnji razvoja opa-
zujejo vlogo mikrofibrilov fibrilina-1 v povezovanju z elasti¢-
nimi vlakni v razli¢nih tkivih (tudi v steni aorte). Raziskave so
pokazale, da mikrofibrili fibrilina-1 niso nujni za oblikovanje
elasti¢nih vlaken, kot so najprej domnevali, temvec so po-
membni privzdrzevanju elasti¢nega tkiva po rojstvu. Misji mo-
deli z MFS imajo ob rojstvu normalno $tevilo in izgled elasti¢-

nih vlaken, ki pa se postopoma poskodujejo med Zivljenjem.
Pokazalo se je tudi, da imajo mikrofibrili z mutiranim fibrili-
nom-1 negativen vpliv na normalno funkcijo drugih molekul.
Fibrilin-1 ima torej tudi regulacijsko vlogo. Ena od teh vlog je,
da veze in uravnava aktivnost proteina TGF-, ki vpliva na
mnogo celi¢nih funkcij (36). Fibrilin-1 veZe neaktivno obliko
TGF-B preko vezavnega proteina za latentni TGF-f (LTBP) in
tako ohranja TGF-B v neaktivni obliki in s tem kontrolira ra-
ven aktivnosti TGF-f v matriksu. Mutirani fibrilin-1 pa ima
manj$o sposobnost vezave kompleksa LTBP in latentnega
TGF-B, kar povzroci sprosc¢anje vecje koli¢ine aktivhega TGF-
B v matriksu. Pri misjih modelih z MFS so dolo¢ili povisano
aktivnost TGF-B v pljucih. Prekinitev signalne poti TGF-§ bi
lahko bila uspesna pot za zdravljenje tezav s pljuci in ostalih
tezav pri MFS, ki niso posledica samo strukturnih nepravilno-
sti tkiva (Cezmerna rast kosti, nepravilnosti zaklopk, aortne
anevrizme). Pokazali so, da z zmanj$anjem aktivnosti TGF- z
inhibitorji TGF-B lahko izboljsajo nenormalno strukturo pljuc¢
in nepravilnosti zaklopk in aorte pri misjih modelih MFS. S
tem namenom preizkusajo, ali lahko zdravilo Losartan, ki zni-
zuje krvni tlak in hkrati inhibira signalizacijo TGF-B, vzpostavi
normalno ekspresijo TGF-B (37, 38). Z raziskavami na misjih
modelih so ugotovili tudi, da je vnetni odgovor v steni pove-
¢ane aorte povezan s povecano aktivnostjo encimov, ki raz-
grajujejo matriks (metaloproteaze matriksa). Zdravila, ki inhi-
birajo te encime, so obetavna za zdravljenje vaskularnih te-
zav pri MFS. V ta namen preizkusajo antibiotik Doxycycline,
ki zmanjsaizrazanje teh encimov. Pokazali pa so tudi, da zmanj-
$a pojavljanje abdominalnih anevrizem pri misih. Transgen-
ske misi z dvema kopijama gena za normalni fibrilin-1 in eno
kopijo mutiranega gena lahko proizvedejo normalne kolic¢i-
ne mikrofibrilov in ne kazejo znakov MFS. To kaZze na to, da
¢e se proizvede normalna koli¢ina normalnega fibrilina-1, je
mutirani protein manj ali pa celo nepomemben. Torej bi lah-
ko bila uspesna tista zdravila, ki bi stimulirala tvorbo fibrilina-
1 (39). Verjetno obstaja tudi ve¢ moznih terapevtskih strate-
gij, ki bi imele cilj blokirati sekundarne dogodke, povezane z
MFS.

Zakljucki

Odkritje mutacij, odgovornih za MFS, je odprlo novo poglavje
o Marfanovem sindromu. Kljub obseznim $tudijam in napred-
ku v znanju molekularne genetike in biokemije pa nastanka
MES in izbolj$anju klini¢nih na¢inov zdravljenja MFS prepo-
gosto ostaja nediagnosticiran in tako nepravocasno zdravljen.
In je zato pogostokrat smrten. Najbolj dramati¢no to lahko vi-
dimo pri nenadnih smrtih zaradi raztrganja aorte pri mladih
ljudeh, pogosto prisportnikih (zelo znan je primer odbojkari-
ce Flo Hyman) (40). Zaugodno napoved izida bolezni pri bol-
nikih z MFS je kriticnega pomena pravocasno diagnosticira-
nje, prilagoditev zivljenja bolezenskemu stanju, skrbno sprem-
ljanje razvojabolezenskih znakov in morebitnega napredova-
njabolezni(predvsemkardiovaskularnih tezav) in pravo¢asno
medikamentno ali operativno zdravljenje.
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