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Transforming growth factor beta 1 (TGF-beta1) wird in inaktiver latenter 
Form in einem Proteinkomplex sezerniert. Dieser Komplex besteht aus 
TGF beta, einem latency associated protein (LAP) und latent TGF-beta 
binding proteins (LTBPs 1-4). LTBPs gehören zu der Familie der 
Fibrilline und sind strukturelle Komponenten der Mikrofibrillen. LTBPs  
kontrollieren die Bioverfügbarkeit von TGF-beta, welches zusammmen 
mit LTBP in der extrazellulären Matrix sequestriert wird. Mittels 
Insertionsmutagenese eines retroviralen Vektors, in murine embryonale 
Stammzellen wurde die null Mutation des LTBP 4 erzeugt. Der 
resultierende Phänotyp charakterisierte sich durch hochgradiges 
Lungenemphysem und kolorektale Adenokarzinome in homozygoten null 
Mutanten. Dies lässt auf eine gestörte TGF-beta 1 Verfügbarkeit und 
Signal Transduktion und auf eine evtl. gestörte Fibrillin–Funktion 
schliessen. 


