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Marfanov sindrom je rijetka autosomalno dominantna nasljedna bolest vezivnog tkiva koja
najcesce pogada kardiovaskularni, o¢ni i skeletni sustav. Najve¢i broj slucajeva uzrokovan je
mutacijama u genu FBN1 koji kodira glikoprotein fibrilin 1 (FBN1) koji sudjeluje u
formiranju mikrofibrila. Osim gena FBN1, dokazano je da postoje i drugi geni koji pridonose
razvoju Marfanovog sindroma kao $to su FBN2, TGFBR1, TGFBR2 te LTBP. Mutacije se
mogu pojaviti u bilo kojem dijelu ljudskog genoma, te se za pravilno dijagnosticiranje
promjena koriste metode poput sekvenciranja cijelog genoma (WGS), sekvenciranja cijelog
egzoma (WES), ciljanog sekvenciranja genoma (TGS) te metoda viSestrukog umnoZzavanja
vezanih sondi (MLPA). Lijek za sindrom jo$§ uvijek ne postoji, pa se lijeGenje svodi na
tretiranje i ublazavanje postojecih simptoma. Genska terapija mogla bi biti novi put u

lijecenju sindroma, ali su potrebne daljnje studije kako bi se poboljSao prijenos gena.
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Marfan syndrome is a rare, autosomal-dominant inherited connective tissue disorder that most
commonly affects the cardiovascular, ocular, and skeletal systems. Most cases are caused by
mutations in the FBN1 gene, which encodes the glycoprotein fibrillin 1 (FBN1) and is
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and alleviating existing symptoms. Gene therapy could be a new way to treat the syndrome,
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IZJAVA

kojom izjavljujem s punom materijalnom i moralnom odgovorno$¢u da sam zavrsni rad s
naslovom MARFANOV SINDROM- AUTOSOMALNO DOMINANTNA NASLJEDNA
BOLEST izradila samostalno pod voditeljstvom doc. dr. sc. Zeljane Fredotovi¢. U radu sam
primijenila metodologiju znanstvenoistrazivackog rada i koristila literaturu koja je navedena
na kraju zavrSnog rada. Tude spoznaje, stavove, zakljucke, teorije i zakonitosti koje sam
izravno ili parafrazirajuci navela u zavrsnom radu na uobicajen, standardan nacin citirala sam
I povezala s fusnotama s koriStenim bibliografskim jedinicama. Rad je pisan u duhu hrvatskog

jezika.
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1. UVOD

Marfanov sindrom je autosomalno dominantna bolest s procijenjenom ucestalos¢u od 1 na
5000 osoba. U vecini slucajeva uzrokuju ga mutacije u genu FBN1 koji kodira glikoprotein
fibrilin 1 koji je glavna sastavnica mikrofibrila. Sindrom je rijedak, ali je istovremeno jedna
od najces¢ih bolesti vezivnog tkiva te jednako pogada muskarce i zene. Razvoj sindroma
moze utjecati na razliite dijelove tijela, a najéesce pogada srce, krvne Zile, o€i i zglobove.
Ociti znakovi postojanja sindroma su iznadprosjeCna visina, arahnodaktilija, savitljivi
zglobovi, kratkovidnost te zakrivljena kraljeznica. ViSestruki geni, medu kojima su FBN1,
FBN2, TGFBR1 i TGFBR2, pridonose razvoju Marfanovog sindroma i srodnih bolesti.
Transformirajuc¢i ¢imbenik rasta-beta (TGF-B) igra klju¢nu ulogu u razvoju i odrzavanju
razli¢itih organa. Zbog toga, mutacije u genima povezanim sa signalnim putem TGF-0
uzrokuju nasljedne poremecaje vezivnog tkiva kao §to je Marfanov sindrom. Odredivanje
promjena u redoslijedu nukleotida u DNA je cesto presudno za pravilno dijagnosticiranje

genetske bolesti, a za pronalazenje gresaka koriste se razli¢ite metode sekvenciranja genoma.



2. RAZRADA TEME

2.1. MARFANOV SINDROM

Marfanov sindrom (MFS) je komplicirani genetski poremecaj vezivnog tkiva kojega
karakterizira abnormalnost u o¢nom, kardiovaskularnom i kostanom sustavu. Blagi slucajevi
mogu imati samo izolirane karakteristike sindroma, dok tezi slu¢ajevi imaju brzo progresivne
lezije koje zahvacaju vise sustava tijekom neonatalnog razdoblja i mogu podle¢i bolesti
unutar 2 godine nakon rodenja. Klini¢ki podaci pokazuju da je Marfanov sindrom
autosomalno dominantna bolest, iako postoji nekoliko slucajeva obitelji s prijavljenim
modelom autosomalno recesivnog nasljedivanja. Osnovni biomolekularni poremecaj nastaje
zbog mutacija gena FBN1 koji kodira glikoprotein fibrilin 1 koji je glavna sastavnica
mikrofibrila. MFS pogada 1 od 5000 osoba u op¢oj populaciji te se uz pravilno lijecenje
zivotni vijek produzio na gotovo 72 godine. Sindrom je rijedak, ali je istovremeno jedna od
najéesc¢ih bolesti vezivnog tkiva te jednako pogada i muskarce i zene. Simptomi u ranoj fazi
nisu vidljivi te se s godinama pocinju pogorSavati i utjecati na kvalitetu Zivota. Rana
dijagnoza sindroma korisna je u prevenciji kardiovaskularnih simptoma ¢ime se poboljSava

kvaliteta zivota pacijenata i produzuje njihov zivotni vijek (Du i sur., 2021).



2.1.1. OBILJEZJA SINDROMA

Marfanov sindrom moze utjecati na razli¢ite dijelove tijela, a najceS¢e pogada srce, krvne zile,
o¢i i zglobove. Kod nekih osoba simptomi su prisutni ve¢ pri rodenju, a kod nekih nisu odmah
vidljivi u ranoj fazi. Ozbiljna obiljezja kao §to je povecana aorta, mogu biti opasna po zivot.
Najces¢i znakovi sindroma su iznadprosje¢na visina, vitkost, arahnodaktilija, savitljivi
zglobovi, deformacija sternuma, kratkovidnost te zakrivljena kraljeznica. MFS ima ozbiljne

uc¢inke na kardiovaskularni, o¢ni i skeletni sustav (Du i sur., 2021).

2.1.1.1. Kardiovaskularni sustav

Kod bolesnika s Marfanovim sindromom su ¢este promjene na kardiovaskularnom sustavu.
Tipi¢na klinicka manifestacija je dilatacija korijena aorte, a atrioventrikularni zalisci su
najvjerojatnije zahvaéena tkiva (Du i sur., 2021). Ako se aorta postupno prosiri, aortin zalistak
moze poleti popustati. Sirenje aorte se javlja kod 50% djece i 60 do 80% odraslih. Problemi
se javljaju i kod mitralnog zalistka koji takoder moze poceti popustati ili se izbociti unatrag u
lijevu pretklijetku. Abnormalni sr¢ani zalisci mogu razviti ozbiljne infekcije te takve
anomalije sr¢anog zalistka mogu narusSiti sposobnost srca da isporucuje krv $to rezultira

fatalnim posljedicama (Coelho i Almeida, 2020).

2.1.1.2. Ocni sustav

Jo§ jedna manifestacija Marfanovog sindroma je o¢ni defekt koji moze prethoditi simptomima
kardiovaskularnog sustava. 50 do 80% bolesnika sa sindromom pokazuje ectopia lentis (EL).
EL je dislokacija ili pomak prirodne kristalne lece iz svoga uobi€ajenog polozaja, u srediStu
oka. Obiljezja EL su smanjena vidna oStrina, ravnija roZnica, astigmatizam te nizi
intraokularni tlak. Smatra se da je povefana ucestalost EL s Marfanovim sindromom
posljedica mutacije gena FBN1 sto uzrokuje promjenu fibrilinskih mikrofibrila, a to dovodi do
djelomic¢nog ili potpunog pomicanja le¢e. O¢ne komplikacije MFS-a ukljuc¢uju kataraktu,
miopiju, glaukom, spljostenost roznice i odvajanje mreznice (Zech i sur., 2020). Ucestalost
EL varira od 63-75% za djecu u dobi <10 godina, do 15-57% za djecu u dobi<17 godina.
Zbog svega navedenog potrebno je provesti oftalmolosko testiranje tijekom djetinjstva da bi

se na vrijeme sprijecilo pojavu defekata o¢nog sustava.

2.1.1.3. Skeletni sustav

Pacijenti s Marfanovim sindromom su obi¢no Visoki i imaju neproporcionalno duge, tanke

udove. Distalne kosti udova pokazuju prekomjernu duljinu S§to rezultira dugim rukama i



stopalima, s prstima poput pauka, stanje poznato kao arahnodaktilija. Skolioza pogada oko
60% pacijenata s Marfanovim sindromom i moze do¢i do brze progresije tijekom ubrzanog
rasta sto dovodi do izrazenog deformiteta. U odraslih bolesnika bolovi u ledima uzrokovani
skoliozom su tri puta ¢es$¢i nego u opcoj populaciji. Glavne klinicke znacajke su dugo lice s
istaknutom mandibulom, visoko zasvodeno nepce i deformacija prsnog kosa. Prekomjernim
uzduznim rastom rebara nastaju misi¢no-kostane abnormalnosti kao $to su udubljena prsa (lat.
pectus excavatum ) i izbo¢ena prsa (lat. pectus carinatum ). Koza izgleda suho i naborano s
minimalnim potkoznim masno¢ama. MiSi¢no-kostane abnormalnosti koje se susre¢u kod
Marfanovog sindroma se temelje na prisutnosti mutiranog gena FBN1 koji u hrskavici dovodi
do raznih abnormalnosti. Dolazi do displazije kuka, destrukcije drugih zglobnih tijela te

abnormalnosti u zonama nosenja tezine (Al Kaissi i sur., 2013).

2.2. GENI POVEZANI SA MARFANOVIM SINDROMOM

Marfanov sindrom je autosomalno dominantna bolest te postoji 50% Sanse da ¢e osoba sa
sindromom prenijeti svoju genetsku mutaciju na dijete. Razli¢iti geni kao $to su FBN1, FBN2,
TGFBR1, TGFBR2 te LTBP, pridonose razvitku Marfanovog sindroma i srodnih bolesti .
Mutacije gena FBN1 uocene su u 90% slucajeva MFS-a (Coelho i Almeida, 2020).

2.2.1. FBN1

Fibrilin 1 (FBN1) je gen za kodiranje ¢lana obitelji fibrilin proteina. Nalazi se na kromosomu
15, na polozaju 21.1 (15¢921.1) i sastoji se od 65 egzona (slika 1A i B). Transkribira se u
MRNA od 10 Kb koja se zatim prevodi u protein dug 2871 aminokiselinu s velikim brojem
cisteinskih ponavljanja (slika 1C). FBNI1 je glikoprotein izvanstani¢nog matriksa koji sluzi
kao strukturna komponenta mikrofibrila koji veZzu kalcij. VaZzna je komponenta elasticnih
vlakana u elasti¢nim ili neelastiénim vezivnim tkivima koja osiguravaju potporu nosivim
strukturama i skelu za talozenje proteina (Du i sur., 2021). Protein takoder igra klju¢nu ulogu
u homeostazi tkiva kroz specificne interakcije s ¢imbenicima rasta i drugim komponentama

proteina izvanstani¢nog matriksa.
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Slika 1 Shematski prikaz gena FBN1, njegovog poloZaja na kromosomu (A i B) 15 te proteina fibrilin 1 (C).

(preuzeto: Matkar i sur., 2015.)

Do danas je prijavljeno ukupno 3077 mutacija FBN1 u bolesnika s MFS-om, uklju¢ujuéi 2499
to¢kastih mutacija i 51 velikih preraspodjela. Mutacije uzrokovane supstitucijom jedne
aminokiseline (missesnse mutacije) su najéescéi tip i ¢ine 53-56% slucajeva, 33-36% skraéenih
varijanti, 7-13% intronskih varijanti i 1,8-2,9% velikih genomskih preraspodjela (Yang i sur.,
2018). Na genomu nema ocitog podrucja agregacije i periodi¢nosti, nego se mutacije
dogadaju u gotovo cijelom genomu. Kod bolesnika s Marfanovim sindromom egzonske
mutacije se mogu naci u vecini egzonskih regija. Egzoni 45 i 57 su nedovoljno zastupljeni, a
13, 26, 27, 28 i 43 su previse zastupljeni. Pacijenti sa skra¢enim varijantama FBN1 su imali
veci udio problema s aortom, u usporedbi S pacijentima s missense mutacijama koji su imali

druge blaze simptome (Du i sur., 2021).

2.2.2. FBN2

Gen FBN2 se nalazi na kromosomu 5, na polozaju 23.3 (5q23.3). Kodira protein FBN2 koji je
sastavni dio mikrofibrila vezivnog tkiva, sastavljenih u elasticna vlakna. Razlika izmedu
FBN1 i FBN2 proteina je ta sto FBN1 prvenstveno odrzava funkciju elasti¢nih struktura, a
FBN2 sudjeluje u stvaranju struktura elasticnih vlakana. Gen za fibrilin 2 visoko je
homologan FBN1, a pokazalo se da mutacije u FBN2 uzrokuju fenotipski povezan poremecaj
koji se naziva kongenitalna kontrakturna arahnodaktilija (Robinson i Godfrey, 2000).
Arahnodaktilija moZe biti rezultat nove mutacije na genu FBNZ2 ili moze biti naslijedena od

roditelja u autosomno dominantnom obrascu. Vecina mutacija na genima Su missense



mutacije koje ometaju jednu od brojnih domena proteina te se javljaju i pogreske spajanja

egzona koje su ¢esc¢e kod gena FBN2 nego kod FBN1.

2.2.3. TGFBR1

Gen TGFBRL1 je smjesten na kromosomu 9 (9g22.33) i sastoji se od 9 egzona te kodira protein
koji se naziva receptor transformiraju¢eg faktora rasta beta tipa 1. Receptor prenosi signale s
povrsine stanice u stanicu kroz proces koji se naziva transdukcija signala. Receptorski
kompleks pokrece razli¢ite reakcije stanice, ukljuc¢ujudi rast i diobu stanica te moze suzbiti
nekontrolirani rast i dijeljenje stanica. Jo§ uvijek nije potvrdeno da mutacije u genu imaju
veliku ulogu u nastanku sindroma, ali TGFBR1 i TGFBR2 kao jedni od klju¢nih gena kod
bolesnika s Marfanovim sindromom igraju ulogu u moduliranju ozbiljnih kardiovaskularnih

manifestacija (Du i sur., 2021).

2.2.4. TGFBR2

Transformirajuéi faktor rasta beta receptor 2 (TGFBR2) nalazi se na kromosomu 3 (3p24.1).
Mapiranjem drugog lokusa za MFS na 3p24.2-p25, identificirana je prijelomna tocka 3p24.1
koja prekida gen TGFBR2 kod pacijenta s MFS-om §to je dovelo do toga da se TGFBR2
smatra genom MFS. Protein kodiran ovim genom je transmembranski protein koji ima
domenu protein kinaze, tvori heterodimerni kompleks s TGF-B receptorom tip 1 i veze TGF-
B. Ovaj kompleks fosforilira proteine koji ulaze u jezgru i reguliraju transkripciju gena
povezanih sa stani¢nom proliferacijom, zaustavljanjem stani¢nog ciklusa i tumorigenezom.
Mutacije na genu koje uzrokuju Marfanov sindrom mogu poremetiti strukturu TGFBR2 s
izlozenom povrSinskom domenom i neizravno promijeniti promet TGFBR1 proteina (Du i
sur., 2021). Mutacije TGFBR2 locirane na F-heliksu u kinaznoj domeni mogu biti povezane s

teSkim kardiovaskularnim i skeletnim simptomima, ali bez ve¢ih o€nih simptoma.

2.2.5.LTBP

Latentni transformirajuéi faktor rasta-beta vezujuci protein geni (LTBP) su strukturno srodni
fibrilinima. Identificirana su Cetiri gena LTBP od kojih svi sadrze viSestruke tandemske kopije
cbEGF motiva i osam cisteinskih ponavljanja. LTBP-1 je karakteriziran kao regulator
metabolizma transformirajuceg faktora rasta-beta (TGF-B) te povecava njegovo izluCivanje iz
stanica. Isto tako moze sudjelovati u aktivaciji latentnog TGF-8 koncentrirajuéi ga na povrsini
stanice gdje dolazi do aktivacije. LTBP-2 takoder regulira aktivnost TGF-B signalizacije.

Mutacije u genu mogu pridonijeti sustavnom fenotipu sindroma povezanih s abnormalnoséu



gena koji su povezani s TGF-B putem. Proteini LTBP-3 i LTBP-4 su podvrgnuti povezivanju
s izvanstani¢nim matriksom. Mnogi od ovih mikrofibrilarnih elemenata lokaliziraju se na
mikrofibrile koje sadrze fibrilin. Zbog navedenog se LTBP geni mogu smatrati genima
kandidatima za mnoge poremecaje pa tako i za Marfanov sindrom (Robinson i Godfrey,
2000).

2.2.6. TGF-f3 SIGNALIZACIJA

Transformirajuc¢i ¢imbenik rasta-beta (TGF-B) igra klju¢nu ulogu u razvoju i odrzavanju
razli¢itih organa. Zbog toga, mutacije u genima povezanim s signalnim putem TGF-
uzrokuju nasljedne poremecaje vezivnog tkiva kao Sto je Marfanov sindrom i njemu sli¢ni
sindromi. Fibrilin 1 i mikrofibrili reguliraju bioraspolozivost i lokalnu aktivnost TGF-8.
Upalni proteoliti¢ki enzimi kao §to je elastaza ili odredeni fizioloSki podrazaji, dovode do
razgradnje mikrofibrila §to omoguéuje oslobadanje aktivnog TGF-B koji djeluje kao sredisnji
regulator patofizioloskog odgovora. Smanjeni ili abnormalni fibrilin 1 dovodi do neuspjesnog
zaustavljanja TGF-B $to rezultira prekomjernom aktivnoséu TGF- signalnih kaskada koje
igraju klju¢nu ulogu u patogenezi Marfanova sindroma (Takeda i sur., 2018). Kod bolesnika
sa sindromom, ukupne razine TGF-B u plazmi su povisene te se trenutno za lijeCenje koriste

beta-blokatori koji smanjuju koncentracije u plazmi.

FBN1 regulira koncentraciju aktiviranog TGF-3 u matriksu kroz vezanje s kompleksom koji
se sastoji od LAP, LTBP i TGF-8 (slika 2A). Abnormalnosti FBN1 dovode do neravnoteze u
aktivaciji i prijenosu signala TGF-B. Povecava se koncentracija u izvanstaniénom matriksu i

pojacava se signal puta TGF-B (slika 2B).



A Fibrillin

Slika 2 Prikaz signalnog puta TGF-8 reguliranog preko normalnog fibrilina-1 povezanog s kompleksom (A) te
prekomjerne aktivnosti TGF-f zbog mutiranog fibrilina-1 (B)

(Preuzeto: Du i sur., 2021.)



2.3. IDENTIFIKACIJA GENA POVEZANIH SA MARFANOVIM SINDROMOM

Ljudski genom ima priblizno 3 milijarde parova baza, od kojih se oko 1 do 5% prevodi u
znaajne proteine. Mutacije ili varijante s izravnim fenotipskim posljedicama mogu se
pojaviti u bilo kojem dijelu ljudskog genoma te je odredivanje promjena u redoslijedu
nukleotida u DNA cesto presudno za pravilno dijagnosticiranje genetske bolesti. Za
pronalazenje greSaka u genomu koriste se razne metode kao $to su sekvenciranje cijelog
genoma (WGS), sekvenciranje cijelog egzoma (WES), ciljano sekvenciranje genoma (TGS)

te metoda viSestrukog umnozavanja vezanih sondi (MLPA).

Sekvenciranje cijelog genoma (WGS) koristi se za odredivanje redoslijeda nukleotida

prisutnih u DNA. Pokriva cijeli ljudski genom, uklju¢uju¢i mitohondrijske, kodirajuce 1
nekodiraju¢e dijelove. Omogucuje ispitivanje regulatornih podru¢ja kao Sto su indeli,
strukturne varijacije, varijacije broja kopija i varijacije pojedina¢nih nukleotida. Ne postoji
ogranicenje veli¢ine Citanja za WGS tako da moze Citati duge nizove u jednom potezu
(Meienberg i sur., 2016). Pomo¢u WGS-a pronadena je delecija u genu FBN1 kod pacijenata s

Marfanovim sindromom koja je dodatno potvrdena MLPA-om i Sangerovim sekvenciranjem.

Sekvenciranje cijelog egzoma (WES) je uéinkovit i sveobuhvatan genetski test koji brzo

identificira promjene u DNA. Lako se sekvencira vise uzoraka, ali je manje pouzdan jer
izostavlja regije. Koristi se za sekvenciranje svih proteinskih regija genoma. Sekvenciranje je
usmjereno na egzone te tako ocitava manje od 2% genoma. Manje regije sekvenciranja znace
manje troskove skladistenja i analize. Ovom tehnikom mogu se otkriti nove mutacije
povezane s boleS¢u i1 potencijalne mutacije koje uzrokuju bolest. Moze poboljsati stopu
otkrivanja prenatalnih genetskih abnormalnosti i moze pruziti vise informacija o medicinskom
predvidanju na temelju toga dogada li se mutacija u vaznom funkcionalnom podrucju gena
(Du i sur., 2021). Istrazivanje patogenih varijanti kod 10 tajvanskih pacijenata s MFS-om i
jednog zdravog subjekta, identificirane su bioloske funkcije gena kandidata za MFS. Medu
svim genima kandidatima za MFS koji su identificirani, TTN i POMT1 smatraju se
najvaznijima. Gen TTN se uglavnom izrazava u srcu i misi¢ima te je odgovoran za kodiranje
sarkomera. POMT1 se smatra vaznom metom jer je jedna od njegovih varijanti (rs146869947)
primijecena u 75% c¢lanova obitelji MFS. Vecina patogenih varijanti gena povezanih s MFS
ipak se nalazila na genu FBN1. Utvrdeno je da osam od deset pacijenata nosi barem jednu

varijantu FBN1, a nijedna od tih varijanti nije pronadena u zdravog ispitanika. (Lin i sur.,



2022). WES se pokazao boljim ako su potrebni brzi rezultati, ali je WGS pouzdaniji i to¢niji

te je zato i skuplja metoda koja zahtijeva i viSe prostora za pohranu.

Ciljano sekvenciranje genoma (TGS) je tehnika kojom se sekvenciraju kljucni geni ili regije

od interesa, omogucujuci identifikaciju rijetkih varijanti. PloCe ciljanog sekvenciranja gena su
korisni alat za analizu specifiénih mutacija u danom uzorku. Dizajnirane plo¢e sadrze
odabrani skup gena ili genskih regija za koje se zna ili sumnja da su povezane s bolesc¢u ili
fenotipom koji se proucava. Prednosti TGS-a je Sto daje tocne rezultate jednostavne za
tumacenje, identificiraju¢i varijante s niskim ucestalostima alela. Omogucéuje pouzdanu
identifikaciju uzro¢nih novih ili naslijedenih mutacija u jednom testu. Ciljano sekvenciranje
gena na temelju panela koriSteno je za analizu gena FBN1, TGFBR1, TGFBR2 u 123 Kineza s
MFS-om. Otkriveno je da je 97 slucajeva imalo barem jednu patogenu mutaciju od kojih je
veéina bila u genu FBN1. Cetiri pacijenta su imala mutacije TGFBR1/2, a jedan je imao
mutaciju gena SMAD3. Tri pacijenta su imali dvije FBN1 mutacije, a svi su pacijenti pokazali
klasi¢éne MFS fenotipove. Bolesnici s dominantno negativnom FBN1 mutacijom imali su vecu
prevalenciju ectopia lentis. Pacijenti koji su nosili mutaciju haploinsuficijencije FBN1 imali
su tendenciju disekcije aorte bez ectopia lentis (Li i sur., 2019).

Metoda viSestrukog umnozavanja vezanih sondi (MLPA) se koristi za otkrivanje delecija ili

duplikacija specifiénih gena i prisutnosti abnormalne metilacije DNA. Dio pacijenata s
Marfanovim sindromom nosi veliku deleciju u FBN1 koja se ne moze otkriti rutinskim
sekvenciranjem zbog ¢ega se sve vise koristi MLPA. Istrazivanja su otkrila nove velike
delecije, ukljucuju¢i deleciju u genu FBN1 koja je obuhvacdala egzone 1-5 i deleciju na
kromosomu 15 koja je obuhvatila cijeli gen FBN1 (Yang i sur., 2018). Pacijenti s blagim
MFS-om su imali deleciju egzona 6, a klasi¢ni MFS je bio povezan s delecijama egzona 1-36
(Liisur., 2017).
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2.4. LJECENJE SINDROMA

Dijagnoza Marfanova sindroma moze biti teSka jer se simptomi razlikuju od osobe do osobe.
Mnogi imaju malo tipi¢nih simptoma koji se ne pojavljuju ni u isto vrijeme ni u istom
intenzitetu. Ve¢inom se dijagnoza temelji na detaljnom fizickom pregledu i pazljivoj procjeni
medicinske i obiteljske povijesti pojedinca. Najbolje je uraditi genetsko testiranje kako bi se

sa sigurnosSc¢u potvrdila dijagnoza Marfanova sindroma.

Trenutno ne postoji lijek za Marfanov sindrom, ve¢ se lijeCenje svodi na tretiranje simptoma i
ublazavanje daljnjih komplikacija. Treba voditi ratuna o zdravom nacinu zivota |

izbjegavanju aktivnosti koje mogu pogorsati neko od stanja.

Skeletni problemi koji se javljaju kao rezultat Marfanova sindroma mogu uzrokovati bol i
nelagodu. Za bolove u zglobovima koriste se pomagala koja podupiru zglobove te je vazna i
tjelesna aktivnost. Lijecenje skolioze ovisi u kojoj je mjeri kraljeznica zakrivljena pa se kod
znacajne zakrivljenosti preporucuje operacija. Marfanov sindrom moze uzrokovati ozbiljne
probleme sa srcem pa je potrebno raditi godiSnji ultrazvuk srca. Ultrazvukom se moze vidjeli
debljina i struktura aorte i sr¢anih ventila te je tako omoguceno rano otkrivanje i lijecenje
moguéih komplikacija. Za lijeCenje se koriste beta-blokatori koji smanjuju kontraktilnost
sr¢anog miSi¢a 1 otkucaje srca te se tako usporava i odgada povecanje aorte. U slucaju
povecéanja aorte potrebna je operacija koja zamjenjuje dio proSirene aorte, ali se mora izvesti

prije nego Sto aorta postane prevelika (web 1).

Problemi s o¢ima povezani s Marfanovim sindromom mogu biti ozbiljni i dovesti do trajnog
gubitka vida. Vazno je zastititi o¢i i ne obavljati aktivnosti vezane uz visoku opterecenost
vida. Mogu¢i su i operativni zahvati da bi se rijesili problemi s leCom ili mreznicom.
Operacija dislocirane le¢e kod ovog poremecaja Cesto ima za posljedicu gubitak staklastog
tijela. Medutim, postoperativna vidna oStrina je poboljSana u priblizno 60% ociju. LijeCenje
ectopia lentis u Marfanovu sindromu treba se sastojati od ponovljene korekcije refrakcijskih
greSaka sve dok dislokacija ne izazove prekomjerno smanjenje vidne oStrine (Bitterman i

Sponseller, 2017).

Genska terapija otvara novi put u lijeCenju aneurizmi aorte i mogla bi se uspostaviti kao nova
opcija lije¢enja Marfanova sindroma. Jedan veliki izazov predstavlja sustav metode isporuke.
lako se pokazalo da adenovirusi imaju relativno visoku ucinkovitost transdukcije u ciljnim

stanicama, oni su povezani s kriticnim sigurnosnim problemima zbog povecane upale. Adeno-
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pridruzeni virusi (AAVs) omogucuju dugotrajnu ekspresiju gena i predstavljaju najbolje
proucen vektor za terapeutske svrhe. Medutim, stalno ubrizgavanje AAV cestica dovodi do
niske ucinkovitosti transdukcije u stijenci aorte te dolazi do smanjene imunogenosti §to ¢ini
jos jedan izazov koji sprjeCava da se strategije temeljene na AAV prevedu u klini¢ku praksu
(Kallenbach i sur., 2022). Genska terapija za Marfanov sindrom ostaje relativno mlado

podrugje te su potrebne daljnje studije kako bi se poboljSao prijenos gena.
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3. ZAKLJUCAK

Marfanov sindrom je slozena genetska bolest vezivnog tkiva koja utjeCe na vise organskih
sustava. NajceS¢e su promjene na kardiovaskularnom, o¢nom i skeletnom sustavu. Osnovni
biomolekularni poremecaj nastaje zbog mutacija gena FBN1. Smanjeni ili abnormalni fibrilin
1 dovodi do neuspjesnog zaustavljanja TGF-B $to rezultira prekomjernom aktivnoséu TGF-
signalnih kaskada koje igraju klju¢nu ulogu u patogenezi Marfanova sindroma. Simptomi u
ranoj fazi nisu vidljivi, ali se s godinama pogorSavaju i utjeCu na kvalitetu zivota. Rana
dijagnoza korisna je u prevenciji kardiovaskularnih simptoma ¢ime se poboljsava kvaliteta
Zivota pacijenata i produzava njihov Zivotni vijek. Mutacije ili varijante s izravnim
fenotipskim posljedicama mogu se pojaviti u bilo kojem dijelu ljudskog genoma te je
odredivanje promjena u redoslijedu nukleotida Cesto presudno za pravilno dijagnosticiranje
genetske bolesti. Metode koje se koriste za dijagnosticiranje promjena su WGS, WES, TGS te
MLPA. Trenutno ne postoji lijek za Marfanov sindrom pa se provodi simptomatsko lijecenje

radi ublazavanja daljnjih komplikacija.
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