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RESUMO
O gene ELN presente em Homo sapiens esta localizado na regido 7q11.23. Alteracdes nesta
regido podem ocasionar estenose aodrtica supravalvar (EAS), patologia responsavel por
alteracdes dos vasos aorticos. O objetivo do presente estudo foi conhecer e descreveros aspectos
genéticos e bioquimicos do gene e da proteina expressa, e entender as modificagdes que se
desencadeiam no surgimento da patologia. A metodologia utilizada empregou ferramentas de
biologia computacional e revisdo bibliografica considerando os anos de 2021 e 2022. De acordo
com os bancos de dados acessados ha informagdes divergentes sobre as estruturas secundaria e
terciaria, ¢ a localizagdo subcelular da proteina, demonstrando que existem diferengas entre os
algoritmos de predi¢do. Devido as caracteristicas bioquimicas da elastina associadas as
modificacdes em decorréncia da mutacdo no gene ELN, as alteragdes estocasticas do
envelhecimento, como aterosclerose, sdo mais graves nos individuos portadores de EAS. Este
estudo buscou coletar o maximo de informagdes a respeito do gene e da proteina, para auxiliar
futuras pesquisas, diantede que o ELN esta expresso em diferentes tecidos e sua proteina exerce
uma fun¢do importante na homeostase. Logo, se faz necessario estudo a respeito das alteragdes
ocasionadas no ELN e na proteina elastina, com o intuito de propor novos tratamentos e

diminuir agravos futuros.

Palavras-chave: bioinformdtica; mutagdo; hereditariedade; genética; elastina.
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INTRODUCAO

As fibras elasticas s3o macromoléculas constituidas por um cerne de elastina rodeado por
microfibrilas, que possuem didmetro de 10 a 12 nm e estdo presentes em diferentes tecidos e
cartilagens em Homo sapiens (FINK, 2009).

As estruturas do tecido conjuntivo apresentam como principal constituinte as fibras
elasticas, as quais garantem a capacidade de resiliéncia e elasticidade ap6s o alongamento deste
tecido, sendo uma importante fungdo, uma vez que passam por ciclosrecorrentes de recuo e
extensdo. Além disso, as fibras eldsticas apresentam propriedades que ddo o atributo de
complexas, como: caracteristicas elastoméricas especificas, composi¢ao hierarquica de diversas
etapas, componentes diversificados, entre outras particularidades (KIELTY; SHERRATT;
SHUTTLEWORTH, 2002).

Algumas das caracteristicas devem-se a presenca da elastina, uma proteina codificada
pelo gene ELN. De acordo com a literatura, alteragdes neste gene estdo relacionadas a patologias
e sindromes que sdo ocasionadas pela malformagdao do tecido cardiovascular, como por
exemplo: Sindrome de Williams-Beuren (SWB) e estenose aortica supravalvar (EAS) (LASIO;
KOZEL, 2018).

Em relacdo a EAS, ja foram relatadas 66 muta¢des no ELN, entre mutacdes pontuais,
microdele¢des, mutagdes sem sentido e INDEL (HAYANO et al., 2019). No que se diz respeito
a Sindrome de Williams-Beuren (SWB), esta estd relacionada com a microdelecdo do
cromossomo 7, incluindo o gene ELN. O quadro clinico apresentado pelos portadores ¢ amplo,
sendo possivel fazer o diagndstico observando caracteristicas morfologicas, comportamentais
e/ou genéticas. Ainda, disfun¢des cardiovasculares também sdo comuns nos portadores de
SWB, as quais estdo relacionados a importancia da elastina, que resulta no aumento da rigidez
arterial, sendo a EAS uma das principais (COLLINS, 2013).

A EAS ¢ uma patologia decorrente da dele¢do no gene ELN, que acomete



aproximadamente 1:20.000 nascidos vivos (MERLA et al., 2012). Esta patologia retrata apenas
0,05% de todas as cardiopatias congénitas, sendo considerada a conformagao menos comum de
obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo (VALENTE et al., 2013).

A EAS possui dois tipos de classificacdo: difusa e localizada, sendo esta a com maior
porcentagem de casos da EAS, chegando a acometer 80% a 85% dos pacientes (BONINI et al.,
2010). A difusa € responsavel pelo comprometimento global da aorta ascendente e dos vasos
supravalvares, além do arco aortico e outras regides; enquanto a localizada, ¢ responsavel, na
maioria das vezes, pelo comprometimento da aorta ascendente, que possui calibre encurtado e
paredes menos espessas.

A delegao que ocorre no cromossomo 7 resulta na deficiéncia de sintese da tropoelastina
(precursora da elastina), resultando na perda da elasticidade da parede dos vasos (BONINI et
al., 2010). Deste modo, as artérias mais afetadas pela delecdo sdo as grandes artérias sistémicas,
uma vez que possuem maior numero de fibras elasticas (MERLA et al., 2012). Diante da perda
da elasticidade, pode ocorrer a EAS, frequente em cerca de 70% das pessoas que apresentam
alguma mutacao no cromossomo 7 (MIN et al., 2020).

A EAS ¢ caracterizada por um estreitamento congénito, envolvendo o limen da aorta
ascendente, e artérias renais, coronarias, adrticas € pulmonares. No entanto, regides compostas
pela aorta descendente ndo sdo afetadas. O estreitamento nesta regido € responsavel pela
elevacdo da resisténcia ao fluxo sanguineo sistémico, resultando na elevagdo da pressao
cardiaca esquerda e hipertrofia cardiaca. Na auséncia de tratamento,podem ocorrer quadros de
insuficiéncia cardiaca ¢ morte (MIN et al., 2020; SUGIYAMA et al., 2019; MERLA et al.,
2012). O tratamento, em cerca de 30% dos pacientes graves,envolve a realizacdo de cirurgia
(MIN et al., 2020).

A EAS pode se manifestar nos individuos através da forma sindrémica ou ndo sindromica.

A primeira € causada por uma delecdo hemizigotica do gene ELN, que podeocorrer em pacientes



que apresentam histérico familiar ou ndo. No caso de apresentaremascendéncia com esta
patologia, a mesma ¢ capaz de se manifestar no individuo de maneira hereditaria autossdmica
dominante. Ainda, a EAS pode se manifestar nos individuos com hipercolesterolemia
homozigoética familiar, estando presente em 44% dos casos (VALENTE et al., 2013). A
manifestagdo sindromica € representada pela sindrome de Williams-Beuren (MIN et al., 2020).

Existem diferengas fenotipicas cardiovasculares entre os individuos que apresentam EAS
de forma sindromica e os que possuem a forma ndo sindromica. Os pacientes que possuem a
ndo sindromica exibem alteracdes cardiovasculares mais graves,as quais exigem interferéncias
continuas para tratamento da estenose, contrastando com ospacientes que exibem sindromica.
Deste modo, ¢ percetivel a diferenca entre a forma sindromica e a ndo sindromica, através da
gravidade que a EAS se manifesta no individuo (MIN et al., 2020).

Os individuos que apresentam EAS exibem quadro clinico composto por casos de
dispneia, angina, palpitagdes e sincope, contudo, é possivel encontrar pacientes que manifestam
arritmias ventriculares associadas a isquemia miocardica, que podem ter como resultado o
falecimento do paciente, hipertensao arterial sistémica e arteriopatia generalizada definida por
artérias rigidas. A hipertensdo arterial sistémica estd presente apenas nos pacientes com EAS
de forma ndo sindromica, enquanto os pacientes que possuem a forma sindromica, estdo
protegidos contra a hipertensdo. Isso ocorre devido ao segmento deletado no cromossomo 7, o
qual inclui uma copia funcionaldo gene NCFI (SUGIYAMA et al., 2019; VALENTE et al.,
2013; MERLA et al., 2012).

Além destes sintomas, existem outras anormalidades que acompanham a EAS. Dado que,
em 30% a 40% dos casos de EAS, alguns individuos podem manifestar persisténcia do canal
arterial, estenose das artérias pulmonares, coarctacdo da aorta e comunicacdo interventricular
(BONINI et al., 2010).

Durante a infancia os individuos apresentam sopro cardiaco (sintoma que auxilia no



diagnostico precoce), o qual esta interligado a obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo.
Por mais que seja possivel fazer o diagnostico durante a infancia, existem casos de pacientes que
sO descobrem na fase adulta que sdo portadores de EAS. Este diagndstico tardio geralmente
ocorre devido a andlise incorreta dos sintomas apresentados ao longo da vida do individuo.
Ademais, algumas doencas associadas como ma formagdao dos grandes vasos da base e
coarctagdo da aorta, sdo capazes de contribuir para o diagnéstico incorreto destes individuos.
Deste modo, o tratamento para esta patologia acaba sendo tardio, devido a auséncia do
diagndstico precoce ou correto, € isso pode resultar em sintomatologia progressiva, disfun¢ao
ventricular e danos na valva adrtica e mitral (VALENTE et al., 2013; MERLA et al., 2012).

O diagnostico da EAS pode ser feito através de analise genética, por meio da técnica de
FISH (Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia) (SUGIYAMA et al., 2019), mas também por
métodos de diagnéstico de imagem padrdo, como angiotomografia, ecocardiograma com
Doppler e ressonancia magnética. O ecocardiograma com Doppler pode auxiliar no diagnoéstico,
fornecendo dados mais conclusivos a respeito da gravidade da EAS e suas lesdes. Por outro
lado, a ressonancia magnética permite a analise de anomalias vasculares que estdo associadas
a EAS. Ainda existe o uso de outras ferramentas moleculares para avaliagdo genética
(VALENTE et al., 2013; MERLA et al., 2012), porém ainda se faz necessario descrever as
caracteristicas do gene ELN de H. sapiens, como localizagdo, estrutura e fungdo, além das
bioquimicas da proteina elastina, por meio deferramentas de biologia computacional, com o
intuito de elucidar os mecanismos associados a EAS ¢ reunir essas informacdes em um

documento Unico para a comunidade cientifica interessada no tema.

10



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 adrtica supravalvar”, “ELN” e “heranca genética”,combinados com o
operador booleano “AND”.

Para a caracterizacdo 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 localiza¢ao
do gene, expressao e sequéncia de nucleotideos em formato FASTA. Ja as estruturas primaria
e secundaria da proteina foram obtidas no UniProtKB (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 secundéria. Para este mesmo fim, utilizou-se o
PredictProtein (https://predictprotein.org/) e SWISS-MODEL
(https://swissmodel.expasy.org/). A composicdo e caracteristicas moleculares da proteina
foram obtidas no ProtParam (https://web.expasy.org/protparam/). A distribui¢do das regides
transmembranas nos dominios citoplasmatico e ndo citoplasmatico foi acessadaa 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 miristoilacdo foram validados por meio do software

Mpyristoylator (https://web.expasy.org/myristoylator).
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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 formacdo das fibras elésticas, estruturadas devido ao
alinhamento e auto-associagdo de arranjos-beta cruzados primarios, que sao sintetizados
a partir de sequéncias hidrofobicas e ricas em glicina (LASIO; KOZEL, 2018).

Ja a andlise transcriptomica (Figura 1) revelou que o ELN estadiferencialmente
expresso em 27 tecidos ou O0rgdos e majoritariamente na bexiga urinaria. Na aorta o
gene também ¢ expresso e chega a estar presente em cerca de 30% a 70% da composi¢ao
total desta artéria. Diante disto, existe uma forte relacdo entre o local de expressao e a
funcdo, visto que a presenca da elastina garante que a artéria consiga se expandir e
recuperar completamente seu didmetro original, ap6és sua expansdo (KIELTY;
SHERRATT; SHUTTLEWORTH, 2002).

Durante o desenvolvimento fetal ¢ primordial que ELN seja expresso de maneira
adequada com o intuito de garantir a morfogénese dos diferentes tecidos e 6rgaos nos quais
esse gene seja recrutado. Nota-se que a expressdo do gene ELN ¢ diminuida no tecido
cardiaco na fase adulta (Figura 1A) e elevada no tecido cardiaco durante al1? semana
fetal (Figura 1B). 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 evolugao do

quadro as caracteristicas da EAS se manifestam (VALENTE et al., 2013).
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Figura 1 - Anélise transcritptomica do gene ELN de H. sapiens (Gene ID: 2006) expresso em RPKM (reads per kilobase per milion
mapped reads) em 27 diferentes tecidos e 6rgaos de adultos (A) e durante o desenvolvimento fetal (B).
Fonte: Adaptado de NCBI (2023).



O gene ELN esta presente em primatas ndo humanos. Durante a evolugao, este gene teve
dois éxons deletados, sendo um deles recente (MITHIEUX; WEISS, 2005). Os genes com a
porcao deletada abrangem humanos e outros primatas superiores. Na extremidade 3’ do gene
houve a perda sequencial nos éxons 34 e 35. A primeira delecdo,envolvendo o éxon 35, ocorreu
cerca de 35 a 45 milhdes de anos atras; a segunda dele¢do aconteceu por volta de 6 a 8 milhdes
de anos atrés, sendo o0 momento em que se teve a separa¢do do H. sapiens com o seu ancestral
comum (SZABO et al., 1999).

Ademais, quando comparamos o cromossomo 7 contendo o ELN de H. sapiens com o
mesmo cromossomo de primatas ndo humanos (gorila, orangotango, chimpanzé), ¢ possivel
visualizar uma organizagdo estrutural diferente em alguns pontos. O cromossomo 7 de
orangotango apresenta duas inversdes ¢ o do gorila apenas uma, sendo que estas inversdes nao
estdo presentes no cromossomo de humanos e nem no de chimpanzés. Ainda, ¢ possivel
visualizar que a posicao desse gene ¢ diferente para orangotango, enquanto que para os demais

se mantém a mesma (Figura 2), devido a inversdo paracéntrica (DE SILVA et al., 1999).

|

Figura 2 - Cromossomo 7 de humanos (H), chimpanzés (C), gorilas (G) e orangotangos (O).
(a) Regides de inversdao no cromossomo 7 de gorilas e orangotangos, sendo essas inversoes
representadas pelas setas na imagem, e (b) localizagdo do gene ELN em humanos e primatas
ndo humanos, marcado em vermelho.
Fonte: Adaptado de De Silva et al. (1999, p. 6).
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Para a caracterizacdo 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
arranjos, conformagao-beta, alfa-hélice e dobra-beta, enquanto o PSIPRED indicou a
presenca de apenas alfa-hélice e dobra beta. Utilizando o UniProt ¢ SWISS-MODEL,
com o intuito de visualizar a estrutura tridimensional da elastina e validar os resultados
obtidos nos softwares, foi possivel constatar a presenca de todos os tipos de arranjos,
como predito no PredicProtein. Contudo, ¢ possivel constatar divergéncias na predicao
quantitativa de arranjos alfa-hélice presentes na elastina. No PSIPRED, 15 arranjos foram
preditos (Figura 3A) e apenas 3 no SWISS-MODEL. No caso dos arranjos conformagao-
beta, 5 foram preditos pelo PredicProtein (Figura 3B) e 60 no SWISS-MODEL.

Por meio do PSIPRED ¢ possivel avaliar a classificagdo dos aminoacidos que
compdem a proteina elastina, constatando a presenca de residuos apolares, polares,
hidrofébicos e aromaticos, sendo a primeira classe a mais frequente (Figura 4). A elastina
por ser uma representante das proteinas fibrosas a sua constituicdo ¢ majoritaria de
aminoacidos apolares. Os residuos apolares sdo os principais contribuintes para o
enovelamento além de desempenhar papel fundamental no arranjo da molecular da
elastina (OZSVAR et al., 2021; DYKSTERHUIS; WEISS, 2010). Vale ressaltar que a
cisteina ¢ um aminoacido da classe dos polares ndo carregados, porém foi identificado na
sequéncia como apolar aromatico no PSIPRED, provavelmente devida as ligagdes das
pontes dissulfeto (Figura 5). A elastina estd localizada na matriz extracelular de H.
sapiens, apresentando regides de variacdo e de modificagcdo pds-transducional, além de

possuir regides com algumas ligacdes dissulfeto na regido terminal (Figura 5).
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Figura 3 - Predicao da estrutura secundaria da proteina elastina de H. sapiens pelos softwares
PSIPRED (A) e PredictedProtein (B).
Fonte: Adaptado do PSIPRED e PredictedProtein, a partir da analise da sequéncia de aminoacidos no formato FASTA.
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Fonte: Adaptado do PSIPRED, a partir da analise da sequéncia de aminoacidos no formato FASTA.
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Figura 5 - Predicao da localizag¢do da proteina elastina de H. sapiens em relacdo a membrana celular. As letras indicam os aminodcidos e os
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A validagdo 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 esta presente no
meio extracelular, mitocondria, vactolo, reticulo endoplasmatico, peroxissomo e no nucleo,
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 nucleo celular (score de 1,798).

A elastina é uma proteina estavel por apresentar indice de instabilidade de 29,60. Esta
proteina apresenta 786 residuos de aminoacidos em sua composi¢ao, 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) ¢ 8 residuos carregados
negativamente (aspartato e glutamato), mas ndo apresenta o aminoacido triptofano. As
informacdes acima apresentadas foram obtidas a partir do ProtParam, utilizando a sequéncia
dos aminoacidos no formato FASTA.

A composicao atdmica da elastina também foi revelada, sendo predominante a presenga
dos 4tomos de hidrogénio e carbono, assim, como nitrogénio, oxigénio e enxofre, porém em
menor propor¢do. Além disso, outros dados obtidos apartir 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 funcdo da proteina. As mutacdes que
implicam na dosagem da elastina sdo responsaveis pela EAS. Mais especificamente, 43
mutagdes ja listadas, abrangendo substituicdes emregides regulatorias, rearranjos, splicing,

além de insercdo e delecdo de nucleotideos, sdo responsaveis pela alteracdo na dosagem da
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proteina que ocasiona a EAS (PARK et al., 2006).

No caso da EAS ¢ possivel encontrar na literatura alguns exemplos de regides desplicing
do ELN que foram modificadas por mutacdes, sendo que existe a possibilidade de 19 das 104
variantes relatadas comprometerem o processo de splicing. As regides quepodem ser acometidas
incluem o ultimo 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 fen6tipo para a patologia. Mutagdes nos éxons 13 e 26, ligados ao splicing
alternativo, acrescentam novos splicings ao cendrio das variantes, resultando no acimulo de
proteinas mutante (LASIO; KOZEL, 2018). Ademais, existem mutagdes que sao responsaveis
pela substituicdo 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 (TASSABEHJI; URBAN, 2006; METCALFE et al., 2000).

No Myristoylator, foi identificado que a elastina apresenta sitios de n-miristoilagdo, sitios
de amidagdo e sitios de fosforilagdo, neste ultimo, mediados pela proteina quinase C nos
residuos Tyr223 e Ser642. Ao comparar a quantidade de sitios de interagao da elastina € possivel
visualizar que os de n-miristoilagdo sao 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
tunicas intima, média e externa, com cerca de 50% a 60% de colesterol na composi¢ao total da
tunica intima quando comparada as demais (DAVE et al., 2022; KRAMSCH et al., 1971;
NOMA et al., 1979).

Com o envelhecimento existem processos estocasticos que sdo responsaveis por causar

prejuizos a funcao da elastina e das fibras elésticas, relacionados a patologias graves (herdadas
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ou adquiridas), principalmente ao surgimento ou desenvolvimento de alteracdes
cardiovasculares (HEINZ, 2021; ZARKOVIC et al., 2015).

As patologias cardiovasculares tém relacdo com o envelhecimento vascular, que em boa
parte dos casos esta interligado a alteragdes funcionais e estruturais das artérias. Estas alteragdes
sdo decorrentes do aumento do espessamento da parede arterial média e intima (ZARKOVIC et
al., 2015). Ao analisar em nivel molecular, é possivel identificar calcificacdo, degradacao
enzimatica, liberagdo de elastocinas, formagao de produtos finais de glicacao avangada (AGEs),
carbamilacdo, ligagdo com o colesterol, dano oxidativo, produtos da peroxidacdo lipidica,
racemizagdo do acido aspartico, fadiga mecanica ¢ ligagdes de lipidios (HEINZ, 2021;
COCCIOLONE et al., 2018).

A liberagdo das elastocinas ¢ ocasionada pela degradagdo da elastina que favorecea
calcificacdo da elastina e, posteriormente leva a patologias cardiovasculares. Além disso, este
fator ¢ causador de respostas osteogénicas nas células do musculo liso vascular. A calcificacio
¢ o processo de deposicao de fosfato de céalcio na estrutura da artéria (principalmente na tinica
média) associada a degradagdo das fibras elasticas. A degradacao € responsavel por ocasionar
progressao do deposito de coldgeno e reducao da quantidade contribuindo para o enrijecimento
arterial (HEINZ, 2021; COCCIOLONE et al., 2018).

Em 1970 e 1980 foram constatadas duas propriedades da elastina, sendo a primeira com o
processo de calcificagdo e a segunda com as ligagdes ao colesterol. Quando acontece a
calcificacdo, hd mutuamente elevacdo das ligagdes com o colesterol, como também o acimulo
de lipoproteinas e lipidios. Em rela¢do ao aumento das ligagdes da elastina e de seus peptideos
com o colesterol, isso ocorre quando o Ca®" est4 presente, pois as ligagdes que o Ca®" realiza
geram modificagdes conformacionais da elastina e dos seus peptideos, fazendo com que esta
proteina exiba os seus sitios hidrofobicos capazes de se ligarem ao colesterol,

consequentemente ocasionando aumento de afinidade por esta macromolécula (HEINZ, 2021).
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Diante disso, ¢ possivel concluir que as ligagdes ao colesterol, degradagdo da elastina e
calcificacdo, sdo responsaveis pelo desenvolvimento de patologias cardiovasculares, sendo uma
delas a aterosclerose. Contudo, a peroxidagdo lipidica também ¢ responsavel por causar
patologias cardiacas, pois ela leva a produgdo de aldeidos que nao sdo desejados no organismo,
pois reagem com diversas proteinas e também 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 elevagdo do
teor lipidico presente na tinica. Este acimulo ¢ responsavel por modificar a composi¢ao de
aminoacidos presentes nessa regido, como o aumento de aminoacidos polares, incluindo o 4cido
aspartico, lisina, arginina, treonina, histidina, acido glutamico e serina; e diminuicdo de
aminoacidos de reticulagdao, como a isodesmosina ¢ 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 sdao prejudiciais devido a sua capacidade de fazer ligagdes
cruzadas com proteinas da matriz extracelular e também com o colageno e elastina, reagindo
com residuos de lisina, diminuindo sua renovagdo e, consequentemente, possibilitando o
espessamento das tinicas intima e média, aumentando a rigidez arterial e prejudicando a
elasticidade vascular (ZARKOVIC et al., 2015).

Em alguns casos, ao analisar o sangue de determinados individuos portadores de algumas
patologias, como aterosclerose, doengas cardiovasculares isquémicas, diabetese hiperlipidemia
do tipo IIb, € possivel visualizar a presenca elevada de peptideos de elastina; porém, ainda ndo
se sabe se 0 aumento nos niveis dos peptideos da elastina sdo consequéncia ou causa da doenca.

Dessa maneira, foram realizados estudos em camundongos que mostraram que a

fragmentacdo das fibras elasticas pode ser posterior a patologias adquiridas ou genéticas. Além
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disso, os resultados obtidos também revelaram que os peptideos da elastina auxiliam na
progressao da doenca, visto que, doses cronicas desses peptideos aumentam o tamanho das
placas aterosclerdticas que estdo localizadas na aorta (COCCIOLONE et al., 2018).

A aterosclerose, que ¢ uma das patologias ocasionadas por fatores intrinsecos do
envelhecimento, apresenta a elastase como fator primordial para a sua progressao.As elastases
sdo serino-proteases que possuem a capacidade de degradar a elastina ou fibras elasticas, sendo
que até o presente momento foram descritos 12 tiposinespecificas para a elastina. Ademais,
estas elastases detém maior afinidade pela tropoelastina quando comparado com a sua afinidade
pela elastina reticulada. Assim, no caso da tropoelastina, tanto a sua sintese quanto a degradacao
das fibras elasticas estdo correlacionadas com o aumento das lesdes ateroscleroticas. Em relagao
a degradacdo que ocorre nesta proteina, ela favorece um processo de infiltragdo de lipidios e
células do sistema imunoldgico na aorta, resultando na formacdo de placa aterosclerdtica.
Assim, a degradacdo dessas fibras e a presenga dos peptideos configuram importante
mecanismo de progressao da aterosclerose relacionado a elastina (COCCIOLONE et al., 2018).

Ainda, alteragdes nos niveis de lipidios, como a hipercolesterolemia, estabelecem fator
fundamental no inicio das lesdes valvares e na calcificacao da aorta. A hipercolesterolemia pode
ser herdada de forma autossomica, visto que ¢ um disturbio ocasionado por mutacdes no
receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDLc). Ademais, este tipo de
hipercolesterolemia esta relacionado com a prevaléncia de doenga cardiaca prematura, quando
ndo tratada (ZHANG et al., 2021).

A alta concentracio 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 aortico. Ainda, quando os
receptores de LDLc possuem disfungdo, esses sdo responsdveis por pausar o crescimento da

aorta ascendente. A consequéncia das alteragdes causadas pelo LDL ¢ elevagdo da resisténcia
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da artéria ao fluxo sanguineo, aumentando a pressdo cardiaca do lado esquerdo, ocasionando
hipertrofia cardiaca (ZHANG et al., 2021; WANG et al., 2012).

A hipercolesterolemia congénita pode estar presente nos individuos de diferentes formas,
seja homozigotica ou heterozigotica. Quando em homozigose os niveis de LDLc sdo maiores
do que em individuos heterozigotos (WANG et al., 2012). As duas formas de
hipercolesterolemia familiar (homozigdtica e heterozigdtica) 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 adrtica supravalvar, possuem a sua
estrutura de lamelas elésticas diferentes ou rompidas e excesso de células musculareslisas
(DAVE et al., 2022). Além disso, a gravidade da EAS nao esta apenas ligada aos genes de via
imune, mas com diversos fatores, incluindo a sinalizacdo de receptor acoplado a proteina G,
metabolismo lipidico egenes relacionados a alteragdes de componentes da matriz extracelular,
como acimulo e modificagdo estrutural (PARRISH et al., 2020; HEINZ, 2021), sendo a
presenca de Ca?" um fator importante para justificar as alteragdes estruturais ocasionadas na

elastina (HEINZ, 2021).
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CONCLUSAO

O presente estudo buscou coletar e agrupar informagdes a respeito do gene ELN, da
proteina elastina e a sua relagdo com a estenose aodrtica 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 mutacdes 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 dostecidos
elasticos. De acordo com os dados obtidos € possivel concluir que as delegdes no gene, assim
como as alteragdes bioquimicas na proteina elastina, ocasionam a estenose adrtica supravalvar.
Esta patologia ¢ caracterizada pela diminuicdo do limen da aorta ascendente, artérias adrticas,
pulmonares, coronarianas e renais, que sao regides onde a proteina é expressa.

Devido as caracteristicas bioquimicas e funcionais da proteina elastina em associagdo aos
processos intrinsecos do envelhecimento, como a deposigdo de lipidios na parede dos vasos que
ocasiona a obstrucgao e enrijecimento das artérias, os portadores de estenose aortica supravalvar
apresentam manifestagdes clinicas mais severas. Assim os portadores devem adotar habitos de
vida saudaveis, como alimentagdo equilibrada e pratica de exercicios fisicos.

Diante do exposto, ¢ fundamental a investigagdo continua sobre alteragdes que envolvem
a proteina elastina, contribuindo para o desenvolvimento de tratamentos que possam melhorar
a qualidade de vida de pessoas portadoras de estenose aortica supravalvar e sindromes

relacionadas as alteragdes da elastina.
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agradecimentos, referéncias e tabelas)

Margens de 2,5 cm, paragrafos justificados

O paragrafo devera apresentar um recuo de 1,25 cm da margem esquerda na
primeira linha.

Todas as paginas devem ser numeradas no canto superior direito

Os titulos dos capitulos devem aparecer sem indicativo numeérico: (resumo,
referéncias bibliograficas, apéndice, anexo.

Evitar ao méaximo as abreviagoes e siglas. Em determinados casos, sugere-se que
na primeira apari¢ao no texto, deve-se colocar por extenso e a abreviatura e/ou

sigla entre parénteses. Exemplo: Organizagao Mundial de Satide (OMS).

Q manuscrito deve conter:

Titulo: deve ser conciso, claro e o mais informativo possivel. Nao deve conter

abreviagoes e nao deve exceder a 200 caracteres, incluindo espagos. Deve ser apresentada

a versdo do titulo em inglés.

Resumo Estruturado: deve condensar os resultados obtidos e as principais conclusoes

de tal forma que um leitor, ndo familiarizado com o assunto tratado no texto, consiga

entender as principais implicagdes do artigo. O resumo ndo deve exceder 250 palavras

(100 palavras no caso de comunicagoes breves) e abreviagdes devem ser evitadas. Deve

ser subdivido em: Introducao, Métodos, Resultados e Conclusdes. Para os textos em

Lingua portuguesa, deve ser apresentada também a versdo em inglés (Abstract).

Palavras-chave: imediatamente abaixo do resumo estruturado, de acordo com o tipo de

artigo submetido, devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim
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como a respectiva traducao para os Keywords (descriptors). Devem ser separados por
ponto e virgula. Os descritores devem ser extraidos dos “Descritores em Ciéncias da
Satde™ (DeCS): htt

¢ do “Medical Subject Headings” (MeSH): www.nlm nih.gov/mesh, para termos somente

-//decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e inglés,

em inglés.
As subdivisdes devem apresentar as seguintes segoes:

Introducio: deve ser sucinta e destacar os propositos da investigacao, além da relagdo
com outros trabalhos na area. Uma extensa revisiao de literatura nio é recomendada,
citando apenas referéncias estritamente pertinentes para mostrar a importancia do tema e
Jjustificar o trabalho. Ao final da introdugao, os objetivos do estudo devem ser claramente

descritos.

Material e Métodos: devem ser suficientemente detalhados para que os leitores e
revisores possam compreender precisamente o que foi feito e permitir que seja repetido

por outros. Técnicas-padroes precisam apenas ser citadas.

o Aspectos Eticos: em caso de experimentos envolvendo seres humanos, indicar se
os procedimentos realizados estdo em acordo com os padrdes éticos do comité de
experimentagao humana responsavel (institucional, regional ou nacional) e com a
Declaragao de Helsinki de 1964, revisada em 2000. Quando do relato de
experimentos em animais, indicar se seguiu um guia do conselho nacional de
pesquisa, ou qualquer lei sobre o cuidado e uso de animais em laboratorio foram
seguidas. Deve também citar aprovagio de Comité de Etica. Como também incluir
nos anexos o parecer ético e os demais instrumentos utilizados (termo de

consentimento, questionarios) na pesquisa.

Resultados e discussao: devem ser um relato conciso da nova informacao. Evitar repetir
no texto os dados apresentados em tabelas e ilustracdes, relacionar-se diretamente com o
estudo que esta sendo relatado. Nao incluir uma revisao geral sobre o assunto, evitando
que se torne excessivamente longa ou repetindo dados ja incluidos na introdugao do

manuscrito.

Editora

LUIME

31



Multidisciplinar

em Saude ISSN: 2675-8008

Conclusiio: abordar de forma breve o desfecho da pesquisa, identificando o sentido e
valor do contetido para a inovagao cientifica. Destacando os aspectos de maior relevancia

durante o trabalho.

Agradecimentos: (ndo obrigatorio), devem ser curtos, concisos e restritos a aqueles
realmente necessarios, e, no caso de orgaos de fomento nao usar siglas. Deve haver
permissao expressa dos nomeados. Aqui devem ser informados todos os tipos de fomento
recebidos de agéncias de fomento ou demais Orgaos ou instituigoes financiadoras da
pesquisa. Informar também a existéncia de bolsas de Iniciagao Cientifica, Mestrado ou

Doutorado.

Conflitos de Interesse: todos os autores devem revelar qualquer tipo de conflito de
mteresse existente durante o desenvolvimento do estudo. Caso nao haja confito de

interesse informar * Nao ha conflito de interesse™.

Figuras: as ilustragoes (fotografias, desenhos, graficos, etc.), devem ser citadas como
figuras (Exemplo: Figura 1) e inseridas no manuserito proximo ao local onde foram
citadas. As legendas devem ser sucintas, porém auto-explicativas, com informacoes

claras, de forma a dispensar consulta ao texto.

Tabelas: as tabelas com suas legendas devem ser inseridas no decorrer do texto, proximo
ao local de sua citacdao. Todas as tabelas devem ser numeradas na ordem de aparecimento
no texto. A legenda deve aparecer em sua parte superior, precedida pela palavra "Tabela",
seguida do nimero de ordem de ocorréncia no texto, em algarismos arabicos (ex: Tabela
1, Tabela 2 etc). Os titulos das tabelas devem ser auto-explicativos, de forma que as

tabelas sejam compreendidas dispensando consulta ao texto.
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TIPOS DE MANUSCRITO E FORMATACAO

1. Artigos Originais: devem relatar pesquisas originais que nio tenham sido publicadas ou
submetidas para publicagdo em quaisquer outros periddicos cientificos. Devem ser
resultados de pesquisas de natureza empirica, experimental ou conceitual. No caso de
Ensaios Clinicos, o manuscrito deve ser acompanhado pelo nimero e 6rgio de registro
do ensaio clinico. Estes requisitos estio de acordo com BIREME/OPAS/OMS e o
Comité Internacional dos Editores de Revistas Médicas (www.icmije.org) e do
Workshop ICTPR. O limite de palavras é de 5.000 (excluindo resumo e referéncias);
resumo e abstract com até 250 palavras, estruturado com os tdpicos Introdugdo,
Métodos, Resultados e Conclusoes. Serao permitidos até cinco ilustragoes (tabelas e
figuras). No minimo trés palavras-chaves devem ser fornecidas e no médximo cinco.
Deveri ter no mdximo 30 referéncias.

Exemplos:

* Artigos de investigacio clinica, epidemioldgica, sobre educacio ou

administracdo de servigos de satde: pesquisas que relatem estudos acerca de
assuntos dentro da drea epidemiolégica, que quantifique e qualifique os fendmenos
na drea da Saide, na gestdao e controle social, classificar e apresentar dados, num
contexto que permita/facilite a sua interpretacio e a apreensao do seu significado.
Devem ter no maximo 3.000 palavras, mesma formatagdo do artigo original,
incluindo o resumo e abstract estruturados com os subitens introdugiio, métodos,
resultados e conclusoes, e com até 15 referéncias. Um médximo de duas ilustragoes
(tabelas e figuras) é permitido. Devem ter resumo e abstract com no médximo 100
palavras. No minimo trés palavras-chaves devem ser fornecidas e no maximo cinco.

* Pesquisas experimentais e aplicadas das ciéncias da satide que utilize diretamente

varidveis relacionadas com o objeto de estudo e tem como finalidade testar
hipéteses, que busquem elucidar novas técnicas, afim de desenvolver estudos
inovadores. Devem ter no midximo 3.000 palavras, mesma formatagiio do artigo
original, incluindo o resumo e abstract estruturados com os subitens introdugio,
métodos, resultados e conclusdes. e com até 15 referéncias. Um miaximo de 3
ilustragdes (tabelas e figuras) é permitido. No minimo trés palavras chaves devem
ser fornecidas e no médximo cinco.

2. Artigos de Revisdo: devem ser uma anilise critica de avancos recentes e ndo apenas
revisio da literatura. Serdo considerados apenas os artigos de revisio que forem
convidados pelo editor. Devem ter resumo e abstract estruturado com até 250 palavras,
miximo de 5.000 palavras, cinco ilustragdes (tabelas e figuras), com a mesma
formatacio do artigo original. No minimo trés palavras-chaves devem ser fornecidas e
no maximo cinco. Deverd ter no mdximo 40 referéncias.
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3. Artigos de atualizacio ou Comunicacdes Breves: devem ser relatos sobre novos
resultados interessantes dentro da drea de abrangéncia da revista. Devem ter no méximo
3.000 palavras, mesma formatacdo do artigo original, incluindo o resumo e abstract
estruturados com os subitens introducio, métodos, resultados e conclusoes, e com até 15
referéncias. Um médximo de duas ilustragdes (tabelas e figuras) é permitido. Devem ter
resumo e abstract com no maximo 100 palavras. No minimo trés palavras-chaves devem
ser fornecidas e no médximo cinco.

4. Relato de Casos: devem ser relatos breves com extensdo médxima de 1.500 palavras, com
maximo de trés ilustragdes (tabelas e figuras), até 15 referéncias, resumo e abstract nio
estruturados e com no maximo 100 palavras. No minimo trés palavras-chaves devem ser

fornecidas e no médximo cinco. Colocar no corpo do manuscrito os topicos Introdugdo,
Relato do Caso. Discussdo e Referéncias.
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