6/5/2021

Fibrilina Marfan

&1 Biology

.Como conduce una mutacion en la fibrilina a la diseccion
adrtica en el sindrome de Marfan?

La respuesta corta es que las mutaciones en la fibrilina conducen a niveles mas altos de TGF-
B. El TGF-B desencadena un aumento de la cantidad de colageno en la pared de la aorta y la
degradacion de las fibras eldsticas. La combinacion de estos dos eventos aumenta la rigidez
de la pared de la aorta y conduce a un aumento del didmetro de la luz de la aorta. La aorta de
mayor didmetro se asocia con un mayor riesgo de diseccion en la pared de la aorta. Sino se
trata o se repara, una diseccion puede convertirse en una ruptura completa de la aorta y

muerte subita.

Qué es la aorta?
La aorta es la arteria mas grande del cuerpo y se extiende desde el ventriculo izquierdo del

corazon. Debido a que es la primera arteria que recibe sangre bombeada desde el corazon,

debe soportar altas presiones de sangre.

(De qué esta hecha la aorta?
Como todas las arterias, la aorta comprende tres capas: tinica intima, tinica media y tinica

externa. La tnica intima es una capa delgada de células llamada endotelio que recubre todo
el lumen de la aorta. La tiinica media es la capa mas gruesa y contiene colageno, fibras
elasticas y células musculares lisas. La tiinica externa es la capa mas externa y contiene

principalmente colageno.
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Tunica intima: endothelium

Tunica media: collagen, elastic
fibers and smooth muscle cells

Tunica externa: mostly collagen

. Que es el colageno?
El colageno es una fibra proteica que proporciona resistencia a la traccion. A bajas fuerzas de
traccion (traccion), las fibras de colageno se estiran, pero a medida que aumentan las fuerzas

de traccion, el coldgeno se vuelve mas rigido y mas resistente al estiramiento.

(Qué son las fibras elésticas?
Al igual que el caucho, las fibras eldsticas son capaces de estirarse bajo tension y generar una
fuerza de retroceso después de que se reduce la tension.

. Qué papel juegan las fibras elasticas en la aorta?

En la aorta, las fibras elasticas permiten que la pared de la aorta se estire durante la sistole. El
estiramiento de la pared aumenta el didmetro de la luz de la aorta, lo que le permite acomodar
un mayor volumen de sangre durante la sistole. Cuando la presion cae durante la diastole, las
fibras elasticas retroceden, devolviendo la pared de la aorta a su grosor normal y
disminuyendo el didmetro de la luz de la aorta.
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(Qué¢ es la fibrilina?
La fibrilina es una proteina que, junto con la elastina, forman fibras elasticas. La fibrilina
también se asocia con TGF-P y secuestra TGF-P en un estado inactivo. Las mutaciones en la

fibrilina que causan el sindrome de Marfan conducen a niveles mas altos de TGF- activo.

(Como controla la fibrilina la cantidad de TGF-3?

Cuando el TGF-p es producido por las células, se empaqueta en un complejo de proteinas
llamado complejo latente grande (LLC). La funcion del LLC es mantener el TGF-3 en un
estado inactivo y concentrar el TGF-f en el tejido conectivo al interactuar con componentes
del tejido conectivo, incluida la fibrilina. Cuando se une a la fibrilina, el LLC secuestra el
TGF-f y la concentracion de TGF-f activo es muy baja. Sila LLC se libera de la fibrilina o
si la LLC no puede unirse a la fibrilina debido a una mutacion en la fibrilina, las proteasas
del tejido conectivo escindirdn los componentes proteicos de la LLC, liberando TGF-B. Esto

aumenta la concentracion de TGF-f activo.
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(Como cambian los niveles elevados de TGF-f3 la pared de la

aorta?
TGF-B conduce a un aumento en la cantidad de colageno y la degradacion de las fibras

elasticas en la pared de la aorta. El TGF-B se une a los receptores de la membrana celular de
los fibroblastos y las células del musculo liso y provoca un aumento en su sintesis de

colageno y otras proteinas del tejido conectivo. Ademas, se demostrd que TGF-f aumenta la
expresion de metaloproteinasa de matriz que degrada la elastina, un componente clave de las

fibras elasticas.

De hecho, tanto en pacientes con sindrome de Marfan como en modelos animales de
sindrome de Marfan, las paredes de la aorta son mas gruesas y contienen mas colageno,
mientras que las fibras eldsticas son mas delgadas y menos numerosas. En la imagen de

abajo, las lineas oscuras son fibras elasticas y la tincion azul representa colageno.
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(Como cambia el cambio en la composicion de la aorta sus
propiedades mecanicas?

Debido a que el colageno es mas rigido que las fibras elasticas, se esperaria que un aumento
en la cantidad de colageno en la pared de la aorta aumentara la rigidez de la aorta. Los
estudios de pacientes con sindrome de Marfan también muestran que aumenta el didmetro
lumenal de la aorta, también conocido como aneurisma. Es importante destacar que cuanto

mas grande es el aneurisma, mas probable es una diseccion en la aorta.
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(Qué es una diseccion aortica?
La diseccion aortica ocurre debido a un desgarro en la pared de la aorta que permite que la

sangre fluya entre las capas de la pared aortica. Esto puede reducir la cantidad de sangre que
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fluye a los 6rganos y, en el peor de los casos, provocar la rotura completa de la aorta y la

muerte subita.
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