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A Hemofilia B é uma doenca hemorragica causada pela redugdo da atividade do Fator 1X
(FIX), devido a mutacdes no gene F9, que codifica esta proteina. Seu padrdo de heranca é
recessivo ligado ao X. Pacientes com Hemofilia B sdo classificados em trés categorias de
acordo com a sintomatologia e com a quantidade de FIX produzida: leves, moderados e graves.
S&o considerados graves aqueles pacientes que possuem FIX com atividade inferior a 1 %, as
outras categorias apresentam niveis maiores. O gene F9 localiza-se no cromossomo Xg27.1 e ja
foram descritas 634 diferentes mutagdes no mesmo. Este trabalho faz parte de um projeto que
visa a deteccdo de mutacBes génicas em pacientes com essa doenca e a anélise da forma com
que essas mutagdes influenciam na sua determinagdo. Foi investigada a presenca de mutagdes
na regido promotora, éxons 1 e 2 do gene F9, tendo sido estudados 36 pacientes masculinos
sem parentesco, 0 DNA gendmico foi extraido de leucdcitos do sangue periférico através de
método ndo enzimatico. As regides de interesse foram amplificadas por PCR utilizando 2 pares
de primers, sendo o éxito do procedimento confirmado por eletroforese em gel de agarose a
1% corado com brometo de etideo. Os amplicons foram purificados através da incubacdo com
enzimas (Exonuclease | e Shrimp Alkaline Phosphatase) e foram encaminhados a uma empresa
para o sequenciamento (Macrogen, Coréia do Sul). As sequencias foram comparadas com as de
referéncia do banco de dados do F9 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov), por meio do alinhamento

realizado pelo programa CodonCode Aligner implementado no MEGA 5.04. Nao foram
encontradas mutac@es de ponto na regido promotora e nem no éxon 1; por outro lado no éxon 2
foram detectadas trés diferentes mutagdes: Arg43GIn (c.128G>A), presente em dois pacientes;
Argd3Trp (c.127C>T), presente em um paciente; e Arg75* (c.223C>T), presente em um
paciente. Todos apresentavam a forma grave da hemofilia B. As duas primeiras mutacoes
ocorrem no pro-peptideo, e a terceira no dominio GLA do fator IX. Elas ja estavam descritas
no banco de dados da hemofilia B e ocorrem em diferentes paises, sempre associadas com a
forma grave da doenca. Os estudos prosseguem, visando uma descricdo completa das mutagdes
presentes em pacientes da nossa populacao.
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