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Parenchima e tessuti connettiviParenchima e tessuti connettivi

Un organismo è composto da due tipi principali di componenti:

parenchima e tessuti connettivi.

Il parenchima consiste generalmente di tessuti con cellule

adiacenti una all’altra, questo è il caso degli epiteli che formano

delle superfici come l’epidermide o le cellule che rivestono il

tratto gastro-intestinale. Gli epiteli formano pure ghiandole

endocrine ed esocrine, gli endoteli rivestono invece capillari ed

altri vasi sanguigni oltre che il sistema nervoso. I muscoli

(striati, lisci e cardiaci) fanno pure parte del parenchima.

I tessuti connettivi sono composti da cellule distribuite tra fibre

di vario tipo: essi includono ossa, cartilagini nonché cellule

mieloidi e linfoidi.



La matrice extracellulareLa matrice extracellulare

I tessuti biologici non sono costituiti solo da cellule.

Una parte importante del volume del tessuto è costituito

da uno spazio extracellulare riempito da un “network”

intricato di macromolecole che costituiscono la

“matrice extracellulare”.

La matrice comprende polisaccaridi e proteine ben

organizzate secrete localmente ed assemblate in un

“network”.

Il tessuto connettivo è particolarmente ricco di

matrice extracellulare.



Matrice e lamina basaleMatrice e lamina basale

Le lamine basali stanno sotto gli epiteli e sono interposte fra due
fogli di cellule come nel glomerulo del rene. Si noti che nel
glomerulo entrambi i fogli hanno interruzioni, così che la

lamina basale serve da barriera di permeabilità che determina
quali molecole passeranno dal sangue all’urina.



Macromolecole e “matrice extracellulare”Macromolecole e “matrice extracellulare”

Le macromolecole della matrice sono secrete
dalle cellule presenti nella matrice.

Nella maggioranza dei tessuti connettivi le
macromolecole sono secrete dai fibroblasti.

In alcuni tessuti connettivi come cartilagini ed
ossa le macromolecole sono secrete da cellule
che appartengono alla famiglia dei fibroblasti

come ad esempio i condroblasti delle cartilagini
o gli osteoblasti delle ossa.



Schema di tessuto cutaneoSchema di tessuto cutaneo



TESSUTO CONNETTIVOTESSUTO CONNETTIVO



Lamina e rigenerazioneLamina e rigenerazione

Quando il nervo viene lasciato rigenerare dopo che sia nervo che muscolo sono
stati danneggiati, la lamina basale giunzionale dirige il nervo rigenerante verso

il sito sinaptico originale. Quando il muscolo viene lasciato rigenerare, la
lamina basale giunzionale provoca l’accumulo di recettori dell’acetilcolina
appena formati (blu) al sito originale della sinapsi. Il muscolo rigenera da
cellule satelliti poste  fra la lamina basale e le cellula muscolare originale.



Fibroblasti e collageneFibroblasti e collagene

Sezione di derma al microscopio elettronico in cui sono presenti:
a) Fibroblasto

b) Fibre di collagene

a

b



I collageniI collageni

• Circa un quarto di tutte le proteine nel nostro
corpo è collagene.

• Il collagene forma cavi molecolari che rinforzano i
tendini e tutte le strutture (lamine basali) che
sostengono la pelle e gli organi interni.

• Le ossa, i denti sono principalmente costituiti da
sali minerali (fosfato di calcio) e collagene.

• Il collagene dà una struttura al nostro corpo,
proteggendo e sostenendo i tessuti più molli e
connettendoli con lo scheletro.

• La resistenza di una fibra di collagene alla trazione
è stupefacente: sono necessari 10 Kg per rompere
una fibra di 1 mm di diametro.



FAMIGLIA  dei COLLAGENIFAMIGLIA  dei COLLAGENI

Sono le proteine del connettivo

piu’ abbondanti del nostro corpo

(~ 20 tipi diversi).

      Struttura tipica: dominio a tripla elicadominio a tripla elica:

   “non interrotta” (collagenicollageni  fibrillarifibrillari)

   “interrotta” (collageni non fibrillaricollageni non fibrillari)



Struttura dei collageniStruttura dei collageni

I collageni fibrillari sono caratterizzati
dall’associazione di tre filamenti destrorsi.
La loro struttura molecolare deriva dalla

presenza dell’aminoacido glicina
ripetuto ogni tre aminoacidi e per la

presenza abbondante di proline.
Ogni filamento consta di circa 1400 a.a.



Motivo a tripla elicaMotivo a tripla elica



Biosintesi del collageneBiosintesi del collagene  



Idrossiprolina e idrossilisinaIdrossiprolina e idrossilisina

Idrossiprolina ed

idrossilisina vengono

prodotte per azione su

prolina e lisina di una

idrossilasi che richiede
Fe2+.

L ’acido ascorbico 

garantisce lo stato di

ossidazione II del Fe

delle idrossilasi.



Jacques Cartier, diari, “1536”Jacques Cartier, diari, “1536”

Lo scorbuto: carenza di vitamina C



Rimozione dei telopeptidiRimozione dei telopeptidi



Crosslinks tra molecole di collageneCrosslinks tra molecole di collagene

Le molecole di collagene (a triplo filamento), per associarsi in

fibrille devono instaurare attraverso i residui di idrossiprolina e
idrossilisina legami sia intramolecolari che intermolecolari.



Schema di maturazioneSchema di maturazione



Denaturazione dei collageniDenaturazione dei collageni

Come per il DNA, esiste una temperatura per cui il
triplo filamento di collageno denatura (Tm).

La carenza di idrossiproline abbassa la temperatura
di solubilizzazione (denaturazione).



Stabilità dei collageniStabilità dei collageni

La stabilità dei collageni deriva dal contenuto di

idrossiproline nelle fibre.



Tipi di collageniTipi di collageni



Collageni e proprietàCollageni e proprietà



I geni del collagene di tipo I°I geni del collagene di tipo I°

    I geni del collagene di

tipo I sono costituiti da

52 esoni di piccole

dimensioni standard

    (~ 45, 54, 99, 108 bp)



Origine dei geni dei collageniOrigine dei geni dei collageni

    Il gene originerebbe per amplificazione durante

l’evoluzione di un blocco primordiale di 54 paia di basi



Esistono due tipi di tessuto osseo:

Compatto e Trabecolare, quello  compatto forma la parte

esterna molto dura dell'osso, mentre quello trabecolare

riempie la cavità interna. 

I tessuti sono biologicamente identici, la differenza sta

nell'arrangiamento della microstruttura; 

.
trabecular bone

vertebra

Tipi di tessuto osseo



CrescitaCrescita

delladella

cartilaginecartilagine



Composizione dell'osso

L'osso è composto da matrice extracellulare e da

quattro tipi di cellule



Cellule dell'osso

L'osso è composto da matrice extracellulare e da 4 di cellule:

● Cellule staminali mesenchimali- Osteoprogenitori che
risiedono nei canali ossei, endoosteo, periosteo, midollo. 

● Osteoblasti- Cellule che fabbricano l'osso. Esse sono
intimamente impaccate sulla superficie dell'osso, (4-6% delle
cellule dell'osso)

● Osteociti- Cellule meccanosensori derivati dagli osteoblasti
(90% delle cellule dell'osso)

● Osteoclasti- Cellule che riassorbono l'osso e originano dalle
cellule staminali emopoietiche (HSC)

staminali osteoblasti osteociti
osteoclasti



Le ossa: rimodellamento 1°Le ossa: rimodellamento 1°



Rimodellamento 2°Rimodellamento 2°

L’osso consiste di una parte

organica, a base di collagene
e di una parte inorganica di
idrossiapatite a formula

Ca10(PO4)6(OH)2 

Il collagene è indispensabile

per la deposizione dei cristalli
di idrossiapatite nell’osso.



Gli osteoclastiGli osteoclasti



Rimodellamento dell'osso



Bone lining cells (blc)

Sulla superficie dell'osso si possono osservare cellule BLC

(Bone Lining Cells). Esse sono quiescenti, Osteoblasti

appiattiti che possono riacquistare la loro attività secretoria

(i.e. collagene), aumentare di volume e assumendo un

aspetto cuboidale.  

blc

R Florencio- Silva et al. 2015 Bio Med Res Int, art#421746

blc

osteoid



OSTEOCITI (Ot)
Sono le più abbondanti e durature cellule dell'osso (≤ 25 anni).

Essi derivano dagli osteoblasti che vengono inglobati nella matrice

mineralizzata dell'osso, localizzata nelle lacune. Essi presentano

una morfologia dendritica, estrusioni citoplasmatiche (filopodi

≤50/cell) che si estendono in canalicoli comunicanti con le altre

cellule  (Ot-Ot, Ot-Ob, Ot-Oc, Ot-Blc)

Ot bone



Osteoclasto: il frantumatore dell'osso



Crescita dell’osso 1°Crescita dell’osso 1°



Tessuto osseoTessuto osseo



Struttura dell’ossoStruttura dell’osso

L’organizzazione gerarchica
dell’osso contempla uno strato
esterno compatto e fortemente

calcificato (AA), formato da molti
osteoni cilindrici (BB).

Le cellule dell’osso sono ricoperte
da una miriade di recettori di
membrana che rispondono a
specifici ligandi (CC) e sono

circondate dalla matrice
extracellulare (DD).



Rimodellamento dell’ossoRimodellamento dell’osso



Osso ed omeostasi del CaOsso ed omeostasi del Ca2+2+



Patologie del connettivo:Patologie del connettivo:
Acondroplasia “classica”Acondroplasia “classica”

VELASQUEZ

Ritratto di Sebastian Morra

IGNACIO ZULOAGA (1899)

“la naine Dona Mercedes”



Nanismo Acondroplasico:Nanismo Acondroplasico:

carattere autosomico e dominantecarattere autosomico e dominante

La condizione
di omozigosi 

(AA)
è letale



Basi molecolari della acondroplasiaBasi molecolari della acondroplasia

E’ causata da mutazioni sul Chr. 4
nel recettore transmembrana 
FGFR3 del Fattore di Crescita del
Fibroblasto (Recettore tipo 3),
e.g. nella tripletta 380
(nucleotide 1138) del dominio
idrofobico (da GGG a AGG).

FGFR3 è un regolatore negativo del
processo di ossificazione
endocondrale.

Eredità: autosomica dominante

Frequenza: 1/70.000

FGFR3
 G380R

GGG

AGGXXX

XXX



Mutazioni nel FGFR3Mutazioni nel FGFR3

        R248C

displasia tanatofora
tipo I

      G380R

 acondroplasia

K650E
N540K

            attivazione
ligando-dipendente

    mutazioni
    dominio
extracellulare

        mutazioni
      dominio
transmembrana

  mutazioni
 dominio target
 tirosina-cinasi 1

K650E - displasia tanatofora tipo II
N540K - ipocondroplasia



Geni e connettivopatieGeni e connettivopatie

GENI       

STRUTTURALI

COL2A1,COL9A1, COL9A2,

COL11A1,COL11A2 (Stickler,

SEDC, Acondrogenesi II,

Ipocondrogenesi, SEMD, Kniest)

COL10A1 (MCDS)

COL1A1, COL1A2 (O.I.)

GENI 

REGOLATORI

FGFR3 (ACH)

DTDST(Acondrogenesi)

CDMP (Displasia

Acromesomelica)

CBFA1(Displasia

Cleidocranica)   

CA2,TC1RG1

(Osteopetrosi)



Collageni e patologieCollageni e patologie



Collageni fibrillariCollageni fibrillari



Mutazioni dominanti nelle collagenopatieMutazioni dominanti nelle collagenopatie



Mutazioni del collageneMutazioni del collagene

La sostituzione per mutazione di una singola glicina in
un aminoacido diverso, provoca una patologia che può

essere molto grave conosciuta come

“OSTEOGENESI IMPERFETTA”



Mutazioni del collagene 1Mutazioni del collagene 1

Sintesi di collageni normali e collageni mutati



Mutazioni del “folding” della tripla elicaMutazioni del “folding” della tripla elica



Osteogenesi ImperfettaOsteogenesi Imperfetta

 malattia genetica riconducibile a difetti del collagene I

 frequenza: ≥ 1:10.000 (forma lieve) 1:200.000 (letale)

 tessuti coinvolti: OSSO, pelle, vasi sanguigni

 segni clinici: FRAGILITA’ OSSEA, deformità scheletriche

 notevole variabilità fenotipica classificata secondo

    Sillence in 4 forme di gravità crescente:

    O.I. tipo I   >  O.I. tipo IV  >   O.I. tipo III   >  O.I. tipo II

  lieve               moderata              severa                letale



Osteogenesi ImperfettaOsteogenesi Imperfetta

OI I

OI IV

OI III



Altri aspetti fenotipiciAltri aspetti fenotipici

a

b

c

a - dentinogenesi imperfetta

b e c - sclere azzurre



Ereditarietà dell’Osteogenesi ImperfettaEreditarietà dell’Osteogenesi Imperfetta

sporadicasporadica     famigliarefamigliare

((DOMINANTEDOMINANTE))
          ricorrentericorrente

                        ((RARARARA))

(mosaicismo germinale)(mosaicismo germinale)  

                          



Tipi di Osteogenesi Imperfetta Tipi di Osteogenesi Imperfetta 

difetto quantitativo             →   OI tipo   I

 (allele COL1A1 silente)               lieve

difetto qualitativo             →   OI tipo  II,  III,    IV

(e.g. sostituzione gly,                     letale      sev.  mod.

in COL1A1 O COL1A2)

[α1(I)]2α2(I)



Difetti del collagene 1°Difetti del collagene 1°



Difetti del collagene 2°Difetti del collagene 2°



Difetti del collagene 3°Difetti del collagene 3°



Approccio di studioApproccio di studio

 Inquadramento clinico, biopsia cutanea

 Analisi biochimica del collagene da  fibroblasti

 Analisi sequenze codificanti COL1A1 e   COL1A2

    per ricerca mutazione



Esempio di O.I. tipo IEsempio di O.I. tipo I

AA  - Arti inferiori con minimo incurvamento femorale e tibiale

BB  - SDS/PAGE di collageni digeriti con pepsina: N = probanda; F,P = controlli

AA BB

α1(III)

α1(I)

α2(I)

frattura



Esempio di O.I. tipo II (letale)Esempio di O.I. tipo II (letale)

AA  -  Rx

BB  -  SDS/PAGE

AA BB

α1(I)

α2(I)

probando



MCDS: MCDS: condrodisplasia metafisaria condrodisplasia metafisaria 

di Schmidt (collagene di tipo X)di Schmidt (collagene di tipo X)

Le mutazioni nel collagene di tipo X 
sia nell’uomo che nel topo causano un
difetto della genesi dell’osso a partire
dalla cartilagine (condrociti ipertrofici) con
eredità di tipo autosomica e dominante.

Il collagene di tipo X è costituito da
tre identiche catene α, in cui il dominio a
tripla elica è circa la metà della
lunghezza dei collageni fibrillari.

Gli affetti presentano bassa statura,
ginocchio varo  (arcuato), deformità del
collo del femore (coxa vara) e
camminata a “papera”.



Sindrome di Ehlers - Danlos 1°Sindrome di Ehlers - Danlos 1°

Sindrome genetica a
carattere dominante, caratterizzata
da iperlassità cutanea e delle

giunzioni (tipica dei contorsionisti),
è dovuta al fatto che i telopeptidi

del procollageno non vengono
rimossi completamente.
Il collagene perde dunque le sue

caratteristiche meccaniche
alla trazione ed alla torsione.

Frequenza 1-5/10000
Nella foto i profili elettroforetici
di un collagene normale e di un

collagene Ehlers-Danlos..



Sindrome di Ehlers - Danlos 2°Sindrome di Ehlers - Danlos 2°



E.D.S. classico con sintomatologiaE.D.S. classico con sintomatologia

cutaneacutanea

In questo tipo di EDS il difetto è a carico delIn questo tipo di EDS il difetto è a carico del

collagene Vcollagene V



Fibrille eterotipicheFibrille eterotipiche

Fibrille formate da collagene di tipo Fibrille formate da collagene di tipo II e di tipo  e di tipo VV si  si 

  ritrovano in vari tessuti quali cute, tendini e cornea, ritrovano in vari tessuti quali cute, tendini e cornea, 

il tipo V determina morfologia e spessoreil tipo V determina morfologia e spessore



Fibrille eterotipiche in E.D.S.Fibrille eterotipiche in E.D.S.

Sezioni trasversali
e longitudinali
mostrano andamento
irregolare

Fibre regolari
 nel riquadro



Lamine basaliLamine basali
Le lamine basali sono sottili tappeti flessibili (spessi 40 -120 nm)

di matrice extracellulare specializzata, sottostante ai fogli e ai tubi di

cellule epiteliali. Esse circondano anche singole cellule muscolari,

cellule adipose e cellule di Schwann.

Sebbene la loro composizione vari da tessuto a tessuto ed anche da

regione a regione nella stessa lamina, la maggior parte delle lamine

basali contengono collagene di tipo IV, eparan solfato, proteoglicano

perlecano, le glicoproteine laminina e nidogeno.

A volte come nell’epitelio squamoso multistrato che forma

l’epidermide della pelle, la lamina basale è attaccata al tessuto

connettivo sottostante da speciali fibrille di ancoraggio composte

da molecole di collagene di tipo VII. In un tipo di malattia della

pelle, queste connessioni sono distrutte e l’epidermide e la sua

lamina basale si distaccano dal tessuto connettivo sottostante,

provocando la formazione di vesciche (epidermolisi).



Struttura della lamina basaleStruttura della lamina basale



Collagene di tipo IVCollagene di tipo IV

Il collagene di tipo IV è organizzato in triple eliche con terminali non
collagenici (NCl) ipervariabili nella parte C-terminale. La selezione dei tipi di

catena   per l’assemblaggio nei protomeri trimerici è determinata da sequenze
specifiche presenti sulla regione ipervariabile dei domini NCl.



Assemblaggio collagene tipo IVAssemblaggio collagene tipo IV

A)  A)  I protomeri si assemblano con altri protomeri per formare le membrane
basali mediante l’unione di due trimeri NCl nella parte C-terminale ed
associando quatro triple eliche nelle parti N-terminali (regione 7S).

B)B)    Modello tridimensionale dell’esamero NCl indicato nel pannello A



Componenti della lamina basaleComponenti della lamina basale

Struttura laminina

Struttura nidogeno



La funzione renaleLa funzione renale
Il rene è composto da
più di 101066 nefroninefroni o
tubuli renali. I nefroni
producono urina. Più
nefroni convogliano
urina nel medesimo
dotto collettore. I dotti
collettori inviano urina
all’uretere. Ogni
nefrone è costituito da
un glomerulo in cui
avviene la filtrazione
del sangue supplito
dalla arteriola efferente,
dal tubulo convoluto
prossimale, dall’ansa
di Henle, dal tubulo
convoluto distale e
dal dotto collettore. Ad
ogni settore del nefrone
è associata una funzione
specifica indicata in
figura.



Il glomerulo renale (capsula di Bowman)Il glomerulo renale (capsula di Bowman)

Nel glomerulo avviene la filtrazione del sangue. Attraverso la membrana basale passano oltre
all’acqua, composti dell’azoto tossici (e.g. urea), sali sottoforma di ioni e sostanze nutrienti (e.g.
glucosio). Cellule e proteine seriche vengono invece trattenute nel sangue. Successivamente nel
tubulo convoluto prossimale la maggior parte dell’acqua, dei sali e la totalità dei nutrienti viene

riassorbita. Le sostanze azotate tossiche prodotte dal metabolismo, l’eccesso di sali, e parte dell’acqua
confluiscono invece nell’uretere per essere poi eliminati. Alcune sostanze poi come idrogenioni,
creatinina, o ad esempio antibiotici (penicillina) sono secreti dal sangue allo spazio urinifero del

dotto convoluto distale mediante trasporto attivo.



La lamina del glomerulo renaleLa lamina del glomerulo renale
Micrografia al microscopio 
elettronico di una sezione di un 
glomerulo di rene di ratto. 
Si vede che la lamina basale funge 
da filtro nei capillari del sangue, 
formando un filtrato nello spazio 
urinifero che alla fine diventa 
urina. 
Le cellule endoteliali che ricoprono 
internamente i capillari presentano 
siti di fenestrazione dove avviene il 
passaggio delle molecole dal sangue 
allo spazio urinifero, attraverso la 
lamina basale. 
La lamina basale in questa regione 
è il prodotto di fusione di due 
lamine basali, una formata dalle 
cellule endoteliali e l’altra dalle 
cellule epiteliali ed è dunque di 
spessore doppio di molte altre 
lamine basali di altri tessuti.



  

Funzioni del nefroneFunzioni del nefrone



Malattia di AlportMalattia di Alport



Base molecolare della s. di AlportBase molecolare della s. di Alport
Durante lo sviluppo embrionale
(Fig.A a sinistra), il collagene
α1.α1.α2(IV) è presente in tutti gli
stadi. Nel glomerulo maturo (a destra)
tale collagene è una componente della
capsula di Bowman e della membrana
Basale glomerulare. Al contrario
α3.α4.α5(IV) e α5.α5.α6(IV) che
appaiono precocemente allo stadio
delle anse dei capillari, rimpiazzano
successivamente gran parte dei
collageni α1.α1.α2(IV) nella
membrana basale e nella capsula di
Bowman e persistono poi nel
glomerulo maturo.
Nell’Alport (fig.B) la sostituzione è
bloccata a causa di una mutazione
nella catena α5(IV).
Queste mutazioni causano la
persistenza di α1.α1.α2(IV) e l’assenza
nelle lamine dei collageni
α3.α4.α5(IV) e α5.α5.α6(IV).



Sindrome di MARFAN (MFS)Sindrome di MARFAN (MFS)

 Incidenza 1:10.000
 Eredità AD (almeno il

30% dei casi sono
nuove mutazioni)

 Distretti colpiti:

Scheletrico (sterno,
colonna)

Cardiovascolare (aorta,
valvole cardiache)

Oculare (miopia, ectopia

del cristallino)



Distretti colpitiDistretti colpiti



La “fibrillina”La “fibrillina”

La sindrome di Marfan classica (MFS) è dovuta a più di

una mutazioni nel gene codificante per la fibrillina (FBN1),

una proteina di 350 kd, costituente delle microfibrille elastiche



Il gene della “fibrillina”Il gene della “fibrillina”

Il gene FBN1 (15q): 200 kb, 65 esoni, mRNA = 10 kb

Centinaia di mutazioni diverse sono state trovate in pazienti MFS



ImmunocitochimicaImmunocitochimica

Cellule di epitelio pigmentato colorate con anticorpi

anti fibrillina



Immunoistochimica di MFSImmunoistochimica di MFS

Indagine immunoistochimica

su fibroblasti di individui sani

(I-1 e II-4) e affetti da MFS

(I-2, II-1, II-2, II-3).

Le microfibrille di fibrillina

(gialle) sono visibili solo

nei soggetti sani.

(I nuclei cellulari sono

colorati in rosso con ioduro

di propidio)



Segni clinici di MFS 1°Segni clinici di MFS 1°

a) deformità della colonna
b) altezza e sproporzione rapporto arti/tronco (apertura
    delle braccia superiore alla statura)

a b



Segni clinici di MFS 2°Segni clinici di MFS 2°

aa bb

aa) cifoscoliosi

bb) dolicocefalia e ipoplasia degli zigomi



Segni clinici di MFS 2°Segni clinici di MFS 2°

aa

bb

cc

a) dita lunghe ed affusolate

b) dita ipermobili

c) aracnodattilia



Legamenti e tendiniLegamenti e tendini

Tendini e legamenti sono

costituiti da tessuto connettivo,

e nella Sindrome di Marfan

risultano indeboliti.

Oltre a lassità legamentosa ed

indebolimento muscolare, gli

affetti presentano ossa allungate

e tendenzialmente osteoporotiche.



Il cuore, le valvole e l’aortaIl cuore, le valvole e l’aorta

vena cava
superiore

atrio
destro

ventricolo
destro

arteria
polmonare

atrio
sinistro

ventricolo
sinistro

aorta

Le strutture soggette ad usura nella MF.S.
sono principalmente le valvole mitrale ed

aortica (soggette a prolasso) e l’aorta stessa
(soggetta ad aneurisma)

vena cava
inferiore

vene
polmonari



Aneurisma dell’aortaAneurisma dell’aorta

La mancanza di fibrillina (o la
presenza di fibrillina anormale)

compromette la capacità di tenuta
della tunica media dell’aorta con

     rischio di aneurisma o di

“aneurisma disseccante”

    (principali cause di morte nei soggetti
MFS)

N.B. profilassi con β bloccanti



Aneurisma dell’aortaAneurisma dell’aorta

Radiogramma di aneurisma

dell’aorta



Vittime illustriVittime illustri

FLO HYMAN - mt.1,98

(1954 -1986), leader della

squadra U.S.A. di volley,

morì in Giappone

durante una partita,

stroncata da aneurisma

dell’aorta.

Diagnosi “post mortem”: MF.S



Abraham LincolnAbraham Lincoln

Il fenotipo “MARFANOIDEMARFANOIDE”

suggerirebbe che anche

Abraham LincolnAbraham Lincoln 

(16° presidente USA)

fosse affetto da MFS



Aspettative di vita per MFSAspettative di vita per MFS
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