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RESUMO

Introducio: O gene ELN presente em Homo sapiens esta localizado na regiao
7q11.23. Alteragdes nesta regido ocasiona a estenose aodrtica supravalvar,
patologia responsavel por alteragdes dos vasos adrticos. Tendo como
objetivo conhecer e descrever os aspectos genéticos e bioquimicos do gene
e da proteina expressa, em conjunto com modificagdes que desencadeiam
nas alteragdes e surgimento da patologia. Metodologia: Foi utilizado
ferramentas de biologia computacional e revisdo bibliografica, entre os anos
de 2021 e 2022. Resultados e Discussao: Foi identificado a localizagao e
expressao do gene, tanto para a fase adulta quanto no desenvolvimento fetal;
composi¢ao de aminoacidos e sitios ligantes da proteina. Ainda, foi coletado
dados a respeito da estrutura secunddria, terciaria e localizagdo da proteina,
contudo houve divergéncias nos resultados obtidos pelas ferramentas de
biologia computacional. Ademais, foi correlacionado a posicao deste gene
com os de primatas ndo humanos. Devido aos aspectos bioquimicos da
proteina em conjunto com as mutagdes, sao responsaveis por complicagdes
mais graves nos portadores, incluindo nessas complicagdes processos
intrinsecos ao envelhecimento. Conclusao: Este estudo buscou coletar o
maximo de informagdes a respeito do gene e da proteina, para auxiliar em
futuras pesquisas, diante de que o ELN esta expresso em diferentes tecidos e
sua proteina exerce uma fung@o extremamente necessaria para a homeostase
do ser vivo. Logo, se faz necessario estudos a respeito das alteracdes
ocasionadas no ELN e na proteina elastina, com o intuito de auxiliar em
melhores tratamentos e profilaxias para agravos futuros.
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ABSTRACT

Introduction: The ELN gene present in Homo sapiens is located in the
7q11.23 region. Changes in this region cause supravalvular aortic stenosis,
a pathology responsible for changes in the aortic vessels. The objective is
to understand and describe the genetic and biochemical aspects of the gene
and the expressed protein, together with modifications that trigger changes
and the emergence of the pathology. Methodology: Computational biology
tools and bibliographic review were used, between the years 2021 and
2022. Results and Discussion: The location and expression of the gene
was identified, both for the adult phase and in fetal development; amino
acid composition and binding sites of the protein. Furthermore, data was
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collected regarding the secondary and tertiary structure and location of the protein, however there were
divergences in the results obtained by computational biology tools. Furthermore, the position of this gene
was correlated with those of non-human primates. Due to the biochemical aspects of the protein together
with the mutations, they are responsible for more serious complications in carriers, including complications
intrinsic to aging. Conclusion: This study sought to collect as much information as possible about the
gene and protein, to assist in future research, given that ELN is expressed in different tissues and its protein
performs an extremely necessary function for the homeostasis of living beings. Therefore, studies are
needed regarding the changes caused in the ELN and elastin protein, with the aim of assisting in better
treatments and prophylaxis for future diseases.

Keywords: bioinformatics; mutation; heredity; genetics; elastin.
1 INTRODUCAO

Asfibras elésticas sdo as principais constituintes das estruturas do tecido conjuntivo, as quais garantem
a capacidade de resiliéncia e elasticidade apds o alongamento do tecido. Ainda, apresentam caracteristicas
elastoméricas especificas, composicao hierarquica de diversas etapas, componentes diversificados, entre
outras particularidades (LIN; COCCIOLONE; WAGENSEIL, 2022; HEINZ, 2021).

Algumas das caracteristicas devem-se a presen¢a da elastina, proteina codificada pelo gene ELN.
Alteracdes neste gene estdo relacionadas a estenose aortica supravalvar (EAS) e Sindrome de Williams-
Beuren (SWB), que s@o ocasionadas pela malformagao do tecido cardiovascular (LASIO; KOZEL, 2018).

No caso da SWB, esta relacionada com a microdele¢do do cromossomo 7, incluindo porgdes do
gene. O quadro clinico apresentado pelos portadores torna possivel o diagndstico observando caracteristicas
morfoldgicas, comportamentais e/ou genéticas. Disfun¢des cardiovasculares também sdo comuns nos
portadores de SWB, que resulta no aumento da rigidez arterial, sendo a EAS uma das principais (COLLINS,
2013).

A EAS ¢ considerada a conformagdo menos comum de obstrugdo da via de saida do ventriculo
esquerdo (VALENTE et al., 2013), caracterizada pelo estreitamento congénito, envolvendo o limen da aorta
ascendente, artérias renais, coronarias, adrticas e pulmonares. Diante do estreitamento na regido aortica, a
resisténcia ao fluxo sanguineo sist€émico torna-se elevado e resulta na elevagdo da pressdo cardiaca esquerda
e hipertrofia cardiaca. Na auséncia de tratamento, podem ocorrer quadros de insuficiéncia cardiaca, inclusive
levando a morte (MIN et al., 2020; SUGIYAMA et al., 2019; MERLA et al., 2012). O tratamento, em cerca
de 30% dos pacientes graves, envolve a realizac¢ao de cirurgia (MIN et al., 2020).

Ademais, foram relatadas mutagdes pontuais, mutagdes sem sentido, microdele¢des além de
inser¢des e delecdes no gene ELN (HAYANO etal., 2019). Estas alteragdes sao responsaveis pela deficiéncia
de sintese e deposi¢ao da tropoelastina, levando a perda da elasticidade da parede dos vasos (BONINI et
al., 2010). Deste modo, as artérias mais afetadas sdo as grandes artérias sistémicas, uma vez que possuem
maior numero de fibras elasticas (MERLA et al., 2012).

Individuos que apresentam dele¢dao hemizigoética do gene ELN também manifestam EAS, pois esta
¢ uma condi¢do patologica autossdomica dominante. Ainda, a EAS pode se manifestar em individuos com
hipercolesterolemia homozigotica familiar ou ainda apresentam SWB (MIN et al., 2020; VALENTE et al.,
2013).

Existem diferencas fenotipicas cardiovasculares entre os individuos que apresentam EAS de forma

sindromica e a forma ndo sindromica. Os pacientes que possuem a ndo sindromica exibem alteragdes
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cardiovasculares mais graves, as quais exigem interferéncias continuas para tratamento da estenose,
contrastando com os pacientes que exibem sindromica (MIN et al., 2020).

Durante a infancia os individuos apresentam sopro cardiaco, o qual estd interligado a obstrugdo
da via de saida do ventriculo esquerdo. Contudo, pode ocorrer o diagndstico tardio, que acontece devido
a andlise incorreta dos sintomas apresentados. Ademais, algumas doengas associadas a malformacao do
coracdo contribuem para o diagnostico incorreto. Deste modo, o tratamento acaba sendo tardio, e isso pode
resultar em sintomatologia progressiva, disfun¢do ventricular e danos na valva aortica e mitral (SAEY et
al., 2020; VALENTE et al., 2013; MERLA et al., 2012).

O diagnostico da EAS pode ser feito através de analise genética, técnica de Hibridizacao in Situ por
Fluorescéncia (SUGIYAMA et al., 2019) e métodos de diagnostico de imagem padrao (VALENTE et al.,
2013). O principal objetivo € descrever as caracteristicas do gene ELN de Homo sapiens, como localizagao,
estrutura e funcdo, além das bioquimicas da proteina elastina, por meio de ferramentas de biologia
computacional, com o intuito de elucidar os mecanismos associados & EAS e reunir essas informagdes em

um documento unico para a comunidade cientifica interessada no tema.

METODOLOGIA

Neste estudo realizou-se levantamento bibliografico exploratorio e descritivo no periodo de agosto
de 2021 a outubro de 2022 sobre a EAS e o gene ELN. As bases de dados consultadas para busca foram
Google Académico, SciElo, PubMed e Periodicos CAPES, e os termos de busca foram “estenose aortica
supravalvar”, “ELN” e “heranga genética”, combinados com o operador booleano “AND”. Os artigos
utilizados no presente estudo foram incluidos apos a leitura inicial dos resumos. Ainda, os artigos deveriam
conter dados relacionados a fisiopatologia da EAS ou SWB ou informagdes relacionadas a funcio da
elastina.

Para a caracterizagdo do gene ELN e da proteina elastina de H. sapiens, utilizou-se ferramentas de
biologia computacional que incluem plataformas, bancos de dados e softwares de livre acesso. O NCBI
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) forneceu dados sobre a localizagdo do gene, expressdo e sequéncia de
nucleotideos em formato FASTA. J4 as estruturas primaria e secundaria da proteina foram obtidas no
UniProt (http://www.uniprot.org/). A ferramenta PSIPRED (http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/) foi usada
para avaliar as caracteristicas dos aminoacidos presentes e validar a estrutura secundaria. Para este mesmo
fim, utilizou-se o PredictProtein (https://predictprotein.org/) e SWISS-MODEL (https://swissmodel.expasy.
org/). A composic¢do e caracteristicas moleculares da proteina foram obtidas no ProtParam (https://web.
expasy.org/protparam/). A distribui¢do das regides transmembranas nos dominios citoplasmatico e nao
citoplasmatico foi acessada a partir do Protter (https://wlab.ethz.ch/protter/) e validada pelo CELLO (http://
cello.life.nctu.edu.tw/) e PSORT (https://psort.hgc.jp/). Os sitios e dominios ligantes foram rastreados no
ScanProsite (https://prosite.expasy.org/) e os sitios de miristoilagdo foram validados por meio do sofiware
Mpyristoylator (https://web.expasy.org/myristoylator).

RESULTADOS E DISCUSSAO
O gene ELN (ID:2006), primordial para a producdo da proteina elastina, localiza-se no brago

longo do cromossomo 7, na regido 7q11.23 e possui 34 éxons (NCBI, 2023). O éxon 30 ¢ necessario para

a formacao das fibras elasticas, estruturadas devido ao alinhamento e auto-associacdo de arranjos-beta
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cruzados primarios, que sdo sintetizados a partir de sequéncias hidrofobicas e ricas em glicina (LASIO;
KOZEL, 2018).

Andlise transcriptomica em 27 diferentes tecidos ou 6rgaos, revelou que o ELN esta majoritariamente
expresso na bexiga urinaria (NCBI, 2023). Na artéria aorta o gene também ¢ expresso, € a elastina e compoe
cerca de 30% a 70% desta. Diante disto, existe uma forte relacdo entre o local de expressdo e a fung¢do, visto
que a presenca da elastina garante que a artéria consiga expandir e recuperar completamente seu didmetro
original, apds sua expansdo (LIN; COCCIOLONE; WAGENSEIL, 2022).

Durante o desenvolvimento fetal ¢ primordial que ELN seja expresso de maneira adequada com
o intuito de garantir a morfogénese dos diferentes tecidos e 6rgdos nos quais esse gene seja recrutado.
A expressdo deste gene ¢ diminuida no tecido cardiaco na fase adulta e elevada durante a 11* semana
fetal. Destaca-se que patologias cardiovasculares, como a EAS, se desenvolvem no decorrer da vida do
individuo, ou seja, geralmente os portadores da EAS ao nascerem manifestam apenas o sopro cardiaco e,
posteriormente com a evolu¢do do quadro as caracteristicas da EAS se manifestam (SAEY et al., 2020).

Para a caracteriza¢do bioquimica da proteina elastina, utilizou-se a sequéncia de aminoacidos
no formato FASTA (P15502) obtida no Uniprot (UNIPROT, 2023). A estrutura secundaria predita no
PredictProtein revelou que esta proteina apresenta os trés diferentes tipos de arranjos: conformagao-beta,
alfa-hélice e dobra-beta. Por outro lado, o PSIPRED indicou a presenca de apenas de alfa-hélice e dobra
beta. Utilizando o UniProt e SWISS-MODEL, com o intuito de obter a estrutura tridimensional da elastina
e validar os resultados obtidos nos softwares anteriores, foi possivel constatar a presenga dos mesmos tipos
de arranjos assim como obtido no PredicProtein. Contudo, ¢ possivel constatar divergéncias na predi¢ao
quantitativa de arranjos alfa-hélice presentes na elastina. De acordo com o PSIPRED, 15 arranjos foram
preditos e apenas 3 no SWISS-MODEL. No caso dos arranjos conformacao-beta, 5 foram preditos pelo
PredicProtein e 60 no SWISS-MODEL. Estas divergéncias podem ocorrer devido aos algoritmos utilizados
por cada plataforma.

Por meio do PSIPRED foi possivel avaliar a classificagao dos residuos de aminoéacidos que compdem
a proteina elastina, constatando a presenca de residuos apolares, polares, hidrofébicos e aromaticos, sendo
a primeira classe a mais frequente (PSIPRED, 2023). A elastina por ser uma representante das proteinas
fibrosas, sua constituicdo ¢ majoritaria de aminoacidos apolares. Os residuos apolares sdo os principais
contribuintes para o enovelamento além de desempenhar papel fundamental no arranjo molecular da elastina
(OZSVAR et al., 2021). Vale ressaltar que a cisteina, aminoacido da classe dos polares ndo carregados, foi
identificado pelo PSIPRED como apolar aromatico. Esta classificagdo ocorreu, provavelmente, devido as
ligagdes das pontes dissulfeto. A elastina esta localizada na matriz extracelular de H. sapiens, apresentando
regides de variacdo e de modificacdo pods-transducional, além de possuir regides com algumas ligagdes
dissulfeto na regido terminal (PROTTER, 2023).

A validagao dos dados obtidos a partir do Protter a respeito da localiza¢do da proteina elastina, foi
efetuada nos softwares PSORT e CELLO. De acordo com o PSORT, esta proteina estd majoritariamente
localizada no citoplasma (39,1%). A elastina também estd presente no meio extracelular, mitocondria,
vacuolo, reticulo endoplasmatico, peroxissomo e no niicleo, porém em menor frequéncia. Pelo CELLO
houve convergéncia de dados, ja que o resultado obtido indicou que a proteina elastina estd presente no
citoplasma, predominantemente localizada no nticleo celular (score de 1,798).

A partir do ProtParam, foi constatado que a elastina ¢ uma proteina estavel por apresentar indice
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de instabilidade de 29,60. Esta proteina apresenta 786 residuos de aminoacidos em sua composi¢do,
sendo, glicina e alanina os predominantes, compondo 28,6% e 21,2% do total, respectivamente. Além
disso, a elastina apresenta 47 residuos carregados positivamente (arginina e lisina) e 8 residuos carregados
negativamente (aspartato e glutamato), mas ndo apresenta o aminoécido triptofano.

A composicao atdmica da elastina também foi revelada, sendo predominante a presenca dos atomos
de hidrogénio e carbono, assim, como nitrogénio, oxigénio e enxofre, porém em menor propor¢ao. Além
disso, outros dados obtidos a partir desta mesma fonte, mostraram que a elastina apresenta uma metionina
em sua extremidade N-terminal com meia-vida, para mamiferos, ¢ de 30 horas in vitro.

Devido a importancia da elastina, alteracdes genéticas podem impactar de diferentes formas, como
por exemplo, modificar a dosagem e a funcao da proteina. As mutacdes que implicam na dosagem da elastina
sdo responsaveis pela EAS. Mais especificamente, 43 mutacdes ja listadas, abrangendo substituigdes em
regides regulatorias, rearranjos, splicing, além de insercdo e delecdo de nucleotideos, sdo responsaveis pela
alteracdo na dosagem da 20 proteina que ocasiona a EAS (ZHOU et al., 2022).

No caso da EAS ¢ possivel encontrar na literatura alguns exemplos de regides de splicing do ELN
que foram modificadas por mutagdes, sendo que existe a possibilidade de 19 das 104 variantes relatadas
comprometerem o processo de splicing. As regides que podem ser acometidas incluem o ltimo par de
bases do éxon 3, que favorece o splicing anormal, visto que a modificacdo nos dois nucleotideos seguintes,
localizados na regido intronica, também sdo capazes de produzir o fendtipo para a patologia. Mutacdes
nos éxons 13 e 26, ligados ao splicing alternativo, acrescentam novos splicings ao cenario das variantes,
resultando no acimulo de proteinas mutante (LASIO; KOZEL, 2018). Ademais, existem mutagdes que sao
responsaveis pela substitui¢do de bases nos locais de splicing, podendo algumas delas serem encontradas
nas regides de aceptor ou doador de intron. Além disso, existem estudos que relatam a possibilidade
das mutagdes missense ativarem regides de emenda, influenciando o splicing extra do éxon afetado
(TASSABEHIJI; URBAN, 2006; METCALFE et al., 2000).

No Myristoylator, foi identificado que a elastina apresenta sitios de n-miristoila¢do, sitios de
amidacdo e sitios de fosforilagdo, neste ultimo, mediados pela proteina quinase C nos residuos Tyr223
e Ser642. Ao comparar a quantidade de sitios de interagdo da elastina € possivel visualizar que os de
n-miristoilacdo sdo os mais frequentes. Diante disso, ¢ de se esperar que a elastina, que esta presente nos
tecidos, tenha mais interacdo com lipidios.

A elastina na artéria apresenta um complexo proteina-lipidio composto por triglicerideos,
fosfolipidios, colesterol livre e éster de colesterol. Diante disso, a elastina que ¢ formada pelas tinicas
intima, média e externa, com cerca de 50% a 60% de colesterol na composi¢do total da tinica intima
quando comparada as demais (LIN; COCCIOLONE; WAGENSEIL, 2022; DAVE et al., 2022; KRAMSCH
etal., 1971; NOMA et al., 1979).

Com o envelhecimento existem processos estocdsticos que sdo responsaveis por causar prejuizos
a fungdo da elastina e das fibras elasticas, relacionados a patologias graves (herdadas ou adquiridas),
principalmente ao surgimento ou desenvolvimento de alteragdes cardiovasculares (LIN; COCCIOLONE;
WAGENSEIL, 2022; HEINZ, 2021).

As patologias cardiovasculares tém relacdo com o envelhecimento vascular, que em boa parte dos
casos estd interligado a alteragdes funcionais e estruturais das artérias. Estas altera¢cdes sdo decorrentes do

aumento do espessamento da parede arterial média e intima (ZARKOVIC et al., 2015).
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Os individuos que apresentam EAS exibem dispneia, angina, palpitagdes e sincope, arritmias
ventriculares associadas a isquemia miocardica, que podem ter como resultado o falecimento do paciente,
hipertensdo arterial sistémica e arteriopatia generalizada definida por artérias rigidas. Os portadores na
forma sindromica, estdo protegidos contra a hipertensdo, devido ao segmento deletado no cromossomo 7,
o qual inclui uma copia funcional do NCFI (SUGIYAMA et al., 2019; VALENTE et al., 2013; MERLA et
al., 2012).

Ao analisar em nivel molecular, ¢ possivel identificar calcifica¢do, degradagdo enzimatica, liberagao
de elastocinas, formag¢ao de produtos finais de glicagdo avancada, carbamilagdo, ligagdo com o colesterol,
dano oxidativo, produtos da peroxidagao lipidica, racemizagao do acido aspartico, fadiga mecanica e ligagdes
de lipidios. A liberagao das elastocinas € ocasionada pela degradagdo da elastina que favorece a calcificagdo
da elastina e, posteriormente leva as patologias cardiovasculares. Além disso, este fator é causador de
respostas osteogénicas nas células do musculo liso vascular. A calcificagdo ¢ o processo de deposicao de
fosfato de célcio na estrutura da artéria (principalmente na tiinica média) associada a degradagao das fibras
elasticas. A degradagdo ¢ responsdvel por ocasionar progressdo do depdsito de coldgeno e reducdo da
quantidade contribuindo para o enrijecimento arterial (HEINZ, 2021; COCCIOLONE et al., 2018).

Em 1970 e 1980 foram constatadas duas propriedades da elastina: processo de calcificagdo
e ligacdes ao colesterol. Quando acontece a calcificacdo, hd mutuamente elevacdo das ligagdes com o
colesterol e acumulo de lipoproteinas e lipidios. O aumento das liga¢des da elastina e de seus peptideos com
o colesterol, ocorre quando o Ca2+ esté presente, pois as ligagdes que o Ca2+ realiza geram modifica¢des
conformacionais da elastina e dos seus peptideos, fazendo com que esta proteina exiba os seus sitios
hidrofébicos capazes de se ligarem ao colesterol, consequentemente ocasionando aumento de afinidade por
esta macromolécula. Diante disso, € possivel concluir que as ligagdes ao colesterol, degradacao da elastina
e calcificacdo, sdo responsaveis pelo desenvolvimento de aterosclerose. Contudo, a peroxidagao lipidica
também € responsavel por causar patologias cardiacas, pois ela leva a producao de aldeidos que ndo sdo
desejados no organismo, pois reagem com diversas proteinas e resultam na aterosclerose (HEINZ, 2021).

O colesterol também ¢ um fator importante no desenvolvimento de patologias relacionadas a
problemas cardiovasculares, uma vez que o seu aumento resulta na elevagao do teor lipidico presente na
tunica. Este acimulo ¢ responsavel por modificar a composi¢do de aminoacidos presentes nessa regido,
como o aumento de aminoacidos polares, incluindo o 4cido aspartico, lisina, arginina, treonina, histidina,
acido glutdmico e serina; e diminui¢do de aminoécidos de reticulacdo, como a isodesmosina e desmosina
(KRAMSCH et al., 1971).

A rigidez arterial ainda pode ser agravada pela presenca de AGEs, produtos finais de glicacdo
avancada, os quais sdo produzidos durante a oxidacdo da glicose e acumulados de forma lenta durante
o envelhecimento, quadro que pode ser agravado em individuos com diabetes mellitus. Estes AGEs sdo
prejudiciais devido a sua capacidade de fazer ligacdes cruzadas com proteinas da matriz extracelular e com
o colageno e elastina, reagindo com residuos de lisina, diminuindo sua renovacdo e, consequentemente,
possibilitando o espessamento das tiinicas intima e média, aumentando a rigidez arterial e prejudicando a
elasticidade vascular (ZARKOVIC et al., 2015).

Dessa maneira, foram realizados estudos em camundongos que mostraram que a fragmentagao das
fibras elasticas pode ser posterior a patologias adquiridas ou genéticas. Além disso, os resultados obtidos

também revelaram que os peptideos da elastina auxiliam na progressao da doenga, visto que, doses cronicas
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desses peptideos aumentam o tamanho das placas ateroscleréticas que estdo localizadas na aorta, sendo
a aterosclerose, uma das patologias ocasionadas por fatores intrinsecos do envelhecimento, apresenta a
elastase como fator primordial para a sua progressao (COCCIOLONE et al., 2018).

Ainda, alteragdes nos niveis de lipidios, como a hipercolesterolemia, estabelecem fator fundamental
no inicio das lesdes valvares e na calcificagdo da aorta. A hipercolesterolemia pode ser herdada de forma
autossomica, visto que ¢ um distirbio ocasionado por mutagdes no receptor de lipoproteina de baixa
densidade (LDLc). Ademais, a alta concentracdo de LDLc apresentada nos pacientes que possuem
hipercolesterolemia, ¢ um fator preocupante, uma vez que ¢ responsavel por controlar de forma negativa a
expressao de genes que estdo interligados ao crescimento adrtico. A consequéncia das alteragdes causadas
pelo LDL ¢ elevagao da resisténcia da artéria ao fluxo sanguineo, aumentando a pressao cardiaca do lado
esquerdo, ocasionando hipertrofia cardiaca. A hipercolesterolemia congénita pode estar presente nos
individuos de diferentes formas, seja homozigoética ou heterozigdtica. Além disso, estdo relacionadas com
a EAS, visto que nesta patologia, ¢ considerada como uma lesdo comum localizada na raiz da aorta dos
portadores de hipercolesterolemia (ZHANG et al., 2021; WANG et al., 2012).

Patologias arteriais obstrutivas, como a estenose aortica supravalvar, possuem a sua estrutura de
lamelas elasticas diferentes ou rompidas e excesso de células musculares lisas (DAVE et al., 2022). Além
disso, a gravidade da EAS ndo estd apenas ligada aos genes de via imune, mas com diversos fatores,
incluindo a sinalizacdo de receptor acoplado a proteina G, metabolismo lipidico e genes relacionados a
alteracdes de componentes da matriz extracelular, como acimulo e modificagdo estrutural (PARRISH et al.,
2020; HEINZ, 2021), sendo a presenga de Ca2+ um fator importante para justificar as alteragdes estruturais
ocasionadas na elastina (HEINZ, 2021).

CONCLUSAO

O presente estudo buscou coletar e agrupar informagdes a respeito do gene ELN, da proteina elastina
e a sua relacdo com a estenose aortica supravalvar, com o intuito de colaborar com pesquisas a respeito do
tema.

Os dados coletados a partir da revisdo bibliografica e da biologia computacional permitiram
descrever, localizar regides de expressdo e identificar mutagdes relacionadas ao gene ELN, assim como a
proteina elastina.

O gene ELN esté localizado na regido 7q11.23 e € responsavel por codificar a proteina elastina,
que apresenta 786 aminoacidos, a qual € essencial para a homeostase dos tecidos elasticos. De acordo com
os dados obtidos ¢ possivel concluir que as delecdes no gene, assim como as alteragdes bioquimicas na
proteina elastina, ocasionam a estenose adrtica supravalvar. Esta patologia € caracterizada pela diminui¢ao
do limen da aorta ascendente, artérias adrticas, pulmonares, coronarianas e renais, que sao regidoes onde a
proteina € expressa.

Devido as caracteristicas bioquimicas e funcionais da proteina elastina em associagao aos processos
intrinsecos do envelhecimento, como a deposi¢ao de lipidios na parede dos vasos que ocasiona a obstrucao e
enrijecimento das artérias, os portadores de estenose adrtica supravalvar apresentam manifestagdes clinicas
mais severas. Assim os portadores devem adotar héabitos de vida sauddveis, como alimentacdo equilibrada
e pratica de exercicios fisicos.

Diante do exposto, ¢ fundamental a investigagdo continua sobre alteragdes que envolvem a proteina
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elastina, contribuindo para o desenvolvimento de tratamentos que possam melhorar a qualidade de vida de

pessoas portadoras de estenose aodrtica supravalvar e sindromes relacionadas as alteragdes da elastina.
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