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INTRODUCAO . ifcados
enzimas (Exonuclease I e Shrimp Alkaline Phosphatase) para o

A Hemofilia B € uma doenca hemorragica causada pela sequenciamento. As amostras purificadas foram encaminhadas a

reducao da atividade do Fator IX (FIX), uma proteina que pertence

Os amplicons foram purificados pela incubacdao com as

uma empresa terceirizada que realizou o sequenciamento

a cascata da coagulacao sanguinea. Isso ocorre devido a mutacoes (Macrogen, Korea). O programa CodonCode Aligner foi utilizado

no gene F9, que codifica esta proteina. Seu padrao de heranca é . A . A
para importar as sequéncias e fazer o alinhamento com sequéncias

recessivo ligado ao X. Pacientes com Hemofilia B sao classificados L
referéncia do FO do banco de dados NCBI

em trés categorias de acordo com a sintomatologia e com a . . o
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov). E o programa MEGA 5 foi utilizado

quantidade de FIX produzida: leves, moderados e graves. Sao

. . para verificar efeitos das mutacdes em trocas de aminoacidos da
considerados leves aqueles pacientes que possuem FIX com

atividade entre 5 e 40%, moderados aqueles com atividade entre 1 proteina FIX.
e 5% e graves aqueles com atividade inferior a 1%. A hemofilia B €
uma doenca com grande heterogeneidade clinica, devido a uma
grande variedade de mutacdes que levam a reducao da atividade ~

do FIX. O gene F9 localiza-se no cromossomo Xg27.1 e ja foram RESU LTADOS E DISCUSSAO

descritas 634 diferentes mutacdées no mesmo.

Nao foram detectadas mutacbes de ponto na regiao

promotora e no éxon 1; por outro lado, no éxon 2 foram encontradas

trés diferentes mutacdes: Arg43GIn (c.128G>A), presente em dois
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8 9 9z =R R YR 1 S grave da hemofilia B. As duas primeiras muta¢des ocorrem no proé-
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peptideo, e a terceira no dominio GLA do fator IX. O pro-peptideo N-
Figura 1: Localizac&o do gene do FIX no cromossomo X. terminal possui cerca de 18 aminoacidos, ele se liga a y carboxilase e

permite que o dominio Gla sofra multiplas y-carboxilacbes nos

residuos Glu. No dominio GLA ocorre a y- carboxilacao de 12

residuos de acido glutamico, convertendo-os em acido-y-
OBJ ETIVO carboxiglutamico, um processo essencial para a ligacao do fator IX

aos fosfolipideos e as céelulas endoteliais.

O presente trabalho esta integrado a um projeto que visa a

N 3 _ - . Essas mutacdes ja estavam descritas no banco de dados da
deteccao de mutacbes em pacientes com hemofilia B, no Rio

. N hemofilia B e ocorrem em diferentes paises, sempre associadas com a
Grande do Sul. Neste estudo foram analisadas as regides

forma grave da doenca. Os estudos prosseguem, visando uma
promotora e exons 1 e 2 do gene F9.

descricao completa das mutacdes presentes em pacientes da nossa

populacao.
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