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Streszczenie

Hemofilia B jest uwarunkowang genetycznie skazq krwotoczng, spowodowang brakiem lub
zmniejszeniem syntezy osoczowego czynnika krzepniecia IX (FIX). Na podloze molekularne
hemofilit B skiada si¢ dos¢ duza liczba (> 1200) roznych wariantow genetycznych o roznej
lokalizacyi, co dowodzi znacznej heterogennosci tej skazy krwotocznej. Fenotyp krwotoczny
hemofilii B nie zawsze idealnie koreluje z aktywnoscig koagulacyjng FIX:C w osoczu, dlatego
poznanie mechanizmu molekularnego hemofilii B moze byc pomocne w zrozumieniu niejed-
norodnosct fenotypu krwotocznego i poglebieniu wiedzy na temat diagnozowania 1 leczenia
pacjentow obarczonych tq chorobq. W niniejszym artykule przedstawiono uwarunkowania
molekularne hemofilit B wraz z omowieniem ich patomechanizmu w poszczegolnych domenach

FIX.

Stowa kluczowe: hemofilia B, czynnik krzepniecia IX, domena FIX, gen F9,

mutacja sprawcza

Czynnik krzepniecia IX (FIX, factor IX) jest
biatkiem zaleznym od witaminy K, a jego niedobor
powoduje skaze krwotoczng — hemofilie B (HB)
— uwarunkowang genetycznie chorobe recesywna
zwigzang z chromosomem X. Przypadek pierw-
szego pacjenta z HB, Stephena Christmasa, zostat
opisany w 1952 roku, dlatego choroba ta zwana
jest tez choroba Christmasa. W przeciwienstwie
do hemofilii A, HB wystepuje znacznie rzadziej
1 stanowi okolo 15-20% wszystkich przypadkow
hemofilii; czesto$¢ jej wystepowania wynosi okoto
1 na 30 000 zywo urodzonych chtopcow. Nasilenie
krwawien w HB jest skorelowane z aktywno$cia
koagulacyjnag FIX (FIX:C, FVIII coagulation acti-
vity) w osoczu chorego. Na tej podstawie sklasy-
fikowano trzy postacie choroby: ciezka z FIX:C
< 1% (< 0,01 jm./ml), umiarkowana z FIX:C 1-5%
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(0,01-0,05 jm./ml) oraz tagodna z FIX:C 5-40%
(0,05-0,40 jm./ml).

Wiadomo, ze fenotyp krwotoczny HB nie
zawsze odpowiada idealnie powyzszej klasyfikacji
postaci choroby w odniesieniu do FIX:C. Ponadto
pozostaje niejasne, dlaczego pacjenci z t3 sama
mutacja sprawcza HB w niektorych przypadkach
wykazuja zroznicowane tendencje do krwawien,
od tagodnych do ciezkich. Dlatego uwaza sie, ze
poznanie mechanizmu molekularnego HB moze by¢
pomocne w zrozumieniu niejednorodnosci fenotypu
krwotocznego 1 dostarczeniu istotnych informacji
na temat diagnozowania i leczenia chorych. Duza
liczba réznych wariantow genetycznych zidentyfi-
kowanych w HB (> 1200) dowodzi, ze jej podloze
molekularne jest bardzo heterogenne.
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Gen FIX (F9), sklonowany w 1982 roku, stano-
wi 34 kb dtugiego ramienia chromosomu X (Xq27.1)
1 sklada sie z 8 eksonow i1 7 introno6w. mRNA
F9 o wielkosci 2,8 kb (NM_000133) koduje biatko
prekursorowe zawierajace 461 aminokwasow (aa),
w tym N-koncowy peptyd sygnalowy (1-28 aa)
1 propeptyd (29-46 aa) oraz dojrzale biatko 415-aa,
w ktorym wyro6znia sie: domene Gla (47-92 aa),
dwie domeny podobne do naskérkowego czynnika
wzrostu (EGE, epidermal growth factor) (93-171 aa),
sekwencje tacznikowa (172-191 aa), peptyd ak-
tywacyjny (AP, activation peptide) 192-226 aa)
1 domene proteazy serynowej (SP, serine protease)
(227-461 aa). Ekson 1 koduje peptyd sygnalowy,
ekson 2 — propeptyd 1 Gla, ekson 3 — cze$¢ Gla,
eksony 4 1 5 — EGE, ekson 6 — AP, a eksony
718 —SP.

Czynnik FIX nalezy do glikoprotein syntety-
zowanych przede wszystkim w watrobie zaleznie
od witaminy K. Przed wydzielaniem tych bialek
do krwi dochodzi do réznorodnych modyfikacji
potranslacyjnych. Peptyd sygnalowy i propeptyd to
sekwencje regulatorowe zaangazowane w sekrecje
1 karboksylacje biatka FIX, ktore sa usuwane z doj-
rzalej czasteczki. Domena Gla wystepuje w czyn-
nikach krzepniecia zaleznych od witaminy K i jest
niezbedna dla aktywno$ci FIX oraz jego wigzania
do blon fosfolipidowych podczas krzepniecia krwi
(N-koncowa domena Gla w sposo6b zalezny od
jonow wapnia). Dodatkowo domena Gla w FIXa
przyczynia sie do jej wigzania z domeng C2 czyn-
nika krzepniecia FVIIIa 1 kolagenem IV. Domeny
EGF zawieraja dwie domeny podobne — EGF1
(93-129aa) 1 EGF2 (130-171aa). EGF1 uczestniczy
w aktywacji FIX poprzez interakcje z FXIa lub
kompleksem czynnik tkankowy/czynnik krzepnie-
cia VIIa [TF (tissue factor)/FVIla] oraz kofaktorem
FVIlIa, a takze umozliwia interakcje FIXa z FVIIla
1 FX. Domena EGF2 FIXa, ale nie FIX, moze by¢
zaangazowana w wigzanie z powierzchnig blony
fosfolipidowej plytek krwi, a takze z FVIIIa i FX.

Czynnik FIX jest proteaza serynowa, ktora
krazy we krwi w postaci nieaktywnego zymoge-
nu. Do aktywacji FIX do FIXa dochodzi w wyniku
rozszczepienia proteolitycznego przez FXIa w we-
wnatrzpochodnym szlaku krzepniecia badz przez
kompleks TF/FVIla w szlaku zewnatrzpochodnym,
z uwolnieniem peptydu aktywacyjnego. Czasteczka
FIXa zawiera N-koncowy lancuch lekki (domena
Gla i dwie domeny EGF) i C-koncowy tancuch
ciezki (domena SP). Za aktywacje FIX odpowiada
nie tylko jego ciecie proteolityczne przez FXIa lub
kompleks TF/FVIIa, poniewaz aktywno$¢ samego
FIXa jest zbyt staba, by rozszczepi¢ FX. Aby uzy-

skaé pelng aktywno§¢ enzymatyczna, FIXa tworzy
kompleks zalezny od Ca®* z kofaktorem FVIIla
na blonach zawierajacych fosfolipidy, zwany kom-
pleksem tenazy, ktory zwieksza jego aktywno$¢
> 200 000-krotnie.

W interaktywnej bazie danych wariantoéw
genetycznych czynnika FIX (F9) — Factor IX
Gene (IF9) Variant Database (http://www.factorix.
org/) — obecnie zarejestrowanych jest lgcznie
ponad 1200 unikalnych wariantow F9 opisanych
u 4713 chorych z HB. Mutacje odpowiedzialne za
wystapienie HB wystepuja w regionach kodujacych
(~80%) 1 niekodujacych (w tym w promotorze,
intronach 1 niepodlegajacym translacji regionie 3’)
genu F9.

Dodatkowo mutacje zlokalizowane w regionie
kodujacym wystepuja najliczniej w domenie SP
(56,9%), sa do$¢ rownomiernie rozmieszczone
w poszczeg6lnych domenach FIX: Gla (12%),
EGF1 (9,4%), EGF2 (9,3%), ale stosunkowo rzadko
sa wykrywane w peptydzie aktywacyjnym (2,3%)
(ryc. 1). Podobnie mutacje regionu niekodujacego
stanowia rzadziej wykrywang grupe: peptyd syg-
natowy (3%) i propeptyd (3,3%).

Wsrod mutacji identyfikowanych w F9 domi-
nuja mutacje punktowe (71,9%), rzadziej iden-
tyfikowane sa delecje (17,1%), insercje (1,1%),
duplikacje (3,9%), indele (1,4%), polimorfizmy
(4,1%) 1 zmiany zlozone (0,4%) (ryc. 2). Mutacje
sprawcze HB najczeSciej wykrywa sie w eksonach
2 1 8 genu F9, nieco mniejsza jest czesto$é ich
wykrywania w eksonach 4, 5, 617, a najmniejsza —
w eksonach 11 3. Wieksza czesto$¢ wystepowania
mutacji w sekwencji eksonow 2 1 8 F9 sugeruje,
ze kodowane przez nie domeny czasteczki FIX,
odpowiednio — propeptyd, domena Gla i domena
SP, s3 znacznie wazniejsze dla funkcjonowania FIX
w ukladzie krzepniecia niz pozostale.

Mutacje genu F9 prowadza do niedoboru FIX
poprzez wplyw na jego strukture, transkrypcje,
splicing, translacje, modyfikacje potranslacyjne,
faldowanie biatka i tworzenie kompleksu funkcjo-
nalnego z innymi czynnikami krzepniecia. Ponad
70% wykrywanych w F9 zmian to mutacje punk-
towe, 17,1% stanowig delecje, 1,1% insercje,
3,9% duplikacje oraz 1,4% indele, wsrod ktorych
wiekszo$¢ powoduje przesuniecie ramki odczytu
w sekwencji kodujacej (frame shift) i synteze skro-
conego polipeptydu. Co wazne, pacjenci z mutacja-
mi sekwencji kodujacej typu frame shift 1 inframe
choruja na ciezka postaé HB; podobny efekt wy-
stepuje, jezeli mutacje tego rodzaju zlokalizowane
sa we flankujacych sekwencjach intronowych, gdyz
powoduje to nieprawidtowy splicing i prowadzi do
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SP 56,9%

Peptyd sygnatowy 3%
Propeptyd 3,3%

Gla12%

EGF19,4%

EGF29,3%

Sekwencja tacznikowa 3,7%

AP 2,3%

Rycina 1. Rozktad mutacji [dane sumujg sie do 99,99%, zamiast do 100%] w poszczegdlnych domenach FIX (wg https://dbs.
eahad.org/). Opracowano na podstawie [13]. EGF1 (epidermal growth factor 7) — domena podobna do naskérkowego czynnika
wzrostu 1; EGF2 (epidermal growth factor 1) — domena podobna do naskérkowego czynnika wzrostu 2; SP (serine protease) —
domena proteazy serynowej; AP (activation peptide) — peptyd aktywacyjny

Mutacje punktowe 72%

Delecje 17,1%
Indele 1,4%
Polimorfizmy 4,1%
Insercje 1,1%

'f Duplikacje 3,9%

Zmiany ztozone 0,4%

Rycina 2. Typy mutacji sprawczych HB w genie F9 (wg https://dbs.eahad.org/). Opracowano na podstawie [13]

ciezkiej HB. Okoto 2% unikalnych mutacji dotyczy
wielu regionow genu F9 i odpowiada duzym, mul-
tikesonowym delecjom, ktére rowniez powoduja
ciezka HB. Nalezy podkresélié, ze osoby z duzymi
delecjami cechujg sie najwiekszym ryzykiem (43%)
rozwoju inhibitora FIX. W przypadku chorych z HB
spowodowang mutacjami punktowymi fenotyp
krwotoczny jest zroznicowany — od ciezkiego
do fagodnego — 1 istnieje kilka mechanizmow

powodujacych niedobdr FIX. Ogolnie rzecz biorac,
mutacje punktowe w regionie promotora powoduja
HB typu Leiden, mutacje eksonowe powoduja
w sekwencji DNA zmiany sensu, nonsensowne
lub ciche, a zmiany intronowe skutkujg nieprawid-
fowym skladaniem transkryptu.

Mutacje w regionie promotorowym genu
F9 czesto prowadza do HB typu Leiden, ktora po
raz pierwszy rozpoznano w 1970 roku. Mezczyzni
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z HB typu Leiden charakteryzuja sie niska FIX:C
przy urodzeniu, ktora wzrasta w okresie dojrzewa-
nia, nierzadko osiagajac normalny poziom w wieku
dorostym. Zidentyfikowano ponad 20 mutacji 79 od-
powiedzialnych za ten typ HB; sa one rozmiesz-
czone w regionie proksymalnego promotora od
nukleotydu ¢.—50 do c.-18 i skupiajg sie w trzech
okreslonych regionach: c¢.—34/c.-35, c.—49 1 c.-19.
Mutacje w nukleotydach c.-34 1 ¢.—35 odpowiadaja
za ponad polowe przypadkéw HB typu Leiden.
W zalezno$ci od mutacji u niektorych pacjentow
z HB poczatkowo wystepuje ciezki fenotyp, ktory
potem ewoluuje do lagodnego, badz obecny jest
wylacznie fenotyp lagodniejszy. Poczatkowo uwa-
zano, ze mechanizm wzrastajacej z wiekiem FIX:C
jest zwigzany z receptorami androgenowymi, ale do
dzi§ mechanizm ten nie zostal do kofica poznany.

Do bazy wariantow genetycznych F9 zgloszo-
no ponad 200 pacjenté6w z mutacjami punktowymi
w intronach, co stanowi okolo 6% wszystkich cho-
rych (tab. 1). Wiekszo§¢ tych mutacji znajdowata sie
w poblizu miejsca splicingu (w sekwencji w obrebie
25 pz od eksonu), a mutacje gteboko intronowe
byly rzadko identyfikowane. Mutacje punktowe
zlokalizowane w intronach zwykle prowadza do
nieprawidiowego skiadania transkryptu, co w kon-
sekwencji wplywa na ekspresje funkcjonalnego
biatka. Wedlug bazy danych wariantéw genetycz-
nych F9 wiekszoS¢ pacjentow z HB z mutacjami
intronowymi wykazuje fenotyp krwotoczny ciezki
lub umiarkowany, co moze $wiadczyé o mozliwym
udziale 1 r6znego stopnia zaklocaniu alternatyw-
nego splicingu FIX.

Mutacje zlokalizowane w niepodlegajacym
translacji regionie 3’ zgloszono w 22 przypadkach
HB. Najczesciej identyfikowang mutacjg byla
¢.2545A>G z fenotypem ciezkim lub umiarko-
wanym, gdyz zmiana ta prowadzi do aktywacji
kryptycznego miejsca splicingu, prawdopodobnie
destabilizujac mRNA lub zmieniajac splicing po-
przedniego intronu.

Mutacje punktowe wystepujace w regionach
kodujacych F9 stanowia blisko 80% mutacji odpo-
wiedzialnych za HB. Zmiany obejmuja 336 reszt
aminokwasowych z 461 reszt czasteczki prekursora
FIX i moga powodowac mutacje ciche, nonsensow-
ne i zmiany sensu.

Mutacje synonimiczne, tzw. ciche mutacje,
w ktorych dochodzi do zmiany nukleotydu, ale nie
kodowanego aminokwasu, w wiekszo$ci wydaja
sie klinicznie neutralne, cho¢ niektore sposrod
nich moga wplywaé na produkcje biatka z powodu
nieprawidiowego splicingu, niestabilno§ci mRNA
badz nieprawidlowej translacji. Z danych zawartych

w bazie wariantow F9 wynika, ze dotychczas ziden-
tyfikowano 16 unikalnych cichych mutacji, jednak
ich mechanizmy nie zostaly do kofica poznane.

Mutacje nonsensowne stanowia okoto 13%
mutacji regionu kodujacego 1 zwykle powoduja ciez-
ka posta¢ HB. Chorzy z mutacjami nonsensownymi
cechujg sie zwiekszonym ryzykiem rozwoju inhibi-
tora FIX. W grupie pacjentow w mutacjami nonsen-
sownymi znajduja sie nieliczne osoby z umiarkowa-
ng lub tagodng HB, co sugeruje mozliwa czeSciowa
translacje pomimo wariantu nonsensownego. Co
ciekawe, w osoczu chorych z HB powodowang
wariantami p.Arg294* i p.Arg298* ujawniono $la-
dowa obecno$¢ czasteczek FIX pelnej dlugosci, co
zostalo potwierdzone badaniami iz vitro. Spekuluje
sie, ze odczyt rybosomoéw w mutacjach nonsen-
sownych, ktore umozliwiaja chocby bardzo niski
poziom produkgji biatka FIX, ma wplyw zaréwno
na ciezko$¢ choroby, jak i na prawdopodobienstwo
rozwoju inhibitora FIX.

Mutacje zmiany sensu w peptydzie sygnato-
wym i propeptydzie to stosunkowo rzadkie zmiany.
Peptyd sygnalowy i propeptyd sa sekwencjami
regulatorowymi, ktore ulegaja wycinaniu z doj-
rzalego lancucha FIX. Mutacje te powoduja nie-
dobor FIX wskutek zaburzonej translokacji FIX
do retikulum endoplazmatycznego (np. p.Ile17Asn,
p.Leu20Ser, p.Leu23Pro, p.Leu24Pro) lub roz-
szczepienie peptydu sygnalowego (np. p.Ala26Asp
1 p.Cys28Arg/Tyr/Trp). W strukturze propeptydu
wyrdznia sie dwa znaczace elementy: miejsce
rozpoznawania GGCX 1 miejsce rozpoznawania
propeptydazy. Mutacje sekwencji propeptydu
powoduja niedoboér FIX poprzez zmniejszong eks-
presje, nieprawidiowa karboksylacje lub zaburzone
wydzielanie biatka FIX (np. p.Val30lle, p.Ala37Asp,
p.Ala37Thr, p.Ala37Val) badz tez prowadza do
powstania nierozszczepionego propeptydu w doj-
rzalej czasteczce FIX (np. p.Arg43Gln, p.Arg43Trp,
p.Arg46Ser), co zaburza strukture domeny Gla.

Domena Gla FIX bierze istotny udzial w wia-
zaniu FIXa z fosfolipidami btonowymi, TF w kom-
pleksie TF/FVIIa oraz domeny C2 FVIIIa, stad
mutacje zmiany sensu zlokalizowane w tym regio-
nie wplywaja na enzymatyczng funkcje FIXa. Sta-
nowig one okolo 12% wykrywanych wariantow F9,
a sposrod 12 zaangazowanych reszt glutaminianu
w 9 resztach zostaly zgloszone zmiany patogenne,
ktore w wiekszoSci dotyczyly chorych z ciezka HB.
Mechanizm niedoboru FIX opiera sie na zaburzeniu
wiazania fafcucha polipeptydowego z jonami Ca?™*
1 destabilizacji struktury FIX. Skutkami mutacji
punktowych w domenie Gla sg zaburzenie struk-
turalnej integralnosSci tego regionu 1 osltabienie
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Tabela 1. Rozktad mutacji punktowych w poszczegdlnych regionach F9 (zmodyfikowano wg [8])

Region F9 Typ mutacji % wszystkich pacjentéw
w bazie mutacji F9
Promotor Wywotujace HB typu Leiden 2
Zmiany sensu 65
Eksony Nonsensowne 13
Synonimiczne (ciche) 1
Introny .
Splicingowe 6

Niepodlegajacy translacji region 3’

0,6

interakcji FIX z blona fosfolipidows, TF, FVIIla
oraz kolagenem IV.

Czesto$¢ wykrywania mutacji zmiany sensu
w domenach EGF1 i EGF2 jest nieco wyzsza
od czesto$ci wykrywania zmian w domenie Gla
(18,7 vs. 12%). Mutacje typu zmiany sensu cystein
(Cys) wigzan dwusiarczkowych stabilizujacych do-
meny EGF powoduja ciezka posta¢ HB. Warianty
te sg zwigzane ze zmniejszonym stezeniem an-
tygenu FIX, co sugeruje destabilizacje struktury
FIX. Oprocz wigzan dwusiarczkowych wiaza-
nie jonéw Ca?* z domeng EGF1 (reszty Asp93,
GIn96 1 Aspl10) jest niezbedne do stabilizacji jej
konformacji i utworzenia kompleksu tenazy na
powierzchni fosfolipidow. Mutacje zmiany sensu
w tych regionach mogg zaburza¢ stabilno$¢ dome-
ny EGF1, ktoéra z kolei odpowiada za prawidiowa
strukture domeny SP, niezbednej dla optymalne;j
interakcji FIXa z FVIIIa. Mutacje sprawcze HB
w domenach EGE, zwlaszcza EGF2 (reszty Ile136,
Asn138 i Argl40), moga zatem zakiocaé proces
krzepniecia w wyniku defektywnego wiazania F1Xa
do FVIIIa. U pacjentéw z mutacjami zmiany sensu
w resztach Ile136 i Vall53 domeny EGF2 moze
dochodzié¢ do zaburzenia interakcji FIXa z akty-
wowang powierzchnig ptytek krwi i defektywnego
tworzenia kompleksu tenazy, u chorych z mutacja-
mi p.Gly94Arg/Val zaburzona jest za$ interakcja
FIX z kompleksem TF/FVIIa.

W bazie wariantéw genetycznych F9 opisano
ponad 300 chorych z HB z mutacjami w miejscu
rozszczepienia peptydu aktywacyjnego, a mia-
nowicie w resztach Argl91 lub Arg226. Zmiany
w innych resztach peptydu aktywacyjnego wyste-
puja rzadko 1 zwykle s3 to polimorfizmy. Usuniecie
peptydu aktywacyjnego z FIX podczas jego akty-
wacji wymaga cie¢ w miejscu zarowno Argl91, jak
1 Arg226, dlatego w przypadku zmian nukleotydo-
wych w tych aminokwasach proces ten jest zabu-
rzony. Wiekszo$¢ pacjentow z mutacjami zmiany
sensu w reszcie Argl91 przejawia umiarkowang

lub tagodng tendencje do krwawien, podczas gdy
pacjenci z mutacjami w reszcie Arg226 prezentujg
fenotyp ciezki. U chorych z mutacjami w resztach
Argl91 1 Arg226 wystepuja rozne stezenia anty-
genu FIX: w przypadku Arg226 — normalne lub
podwyzszone, natomiast w przypadku Argl91 —
normalne lub umiarkowanie obnizone, co §wiadczy
o szkodliwym wplywie mutacji Argl91 na procesy
faldowania lub sekrecji bialtka FIX i objawia sie
wystepowaniem krwawien o roznym nasileniu u pa-
cjentow z mutacjami Arg191Cys>Leu>Pro>His.

Wsrod chorych z HB mutacje zmiany sensu
zlokalizowane w domenie SP FIX stanowig bli-
sko 57%, co podkresla znaczenie tego regionu.
Mutacje zmiany sensu w resztach cysteinowych
zaangazowanych w tworzenie wigzan dwusiarczko-
wych w domenie SP i stabilizacje biatka zwykle sg
przyczyna ciezkiej postaci HB. Mutacje w resztach
Arg294, Arg298 i Asn310 petli wigzacej jony Ca2*
prowadza do znaczacego obnizenia stezenia anty-
genu FIX, co sugeruje, ze petla wapniowa wplywa
na stabilno$¢ domeny SP. Innym mechanizmem
odpowiedzialnym za niedobor FIX jest zaburzona
interakcja z FVIIIa wskutek mutacji typu missense
W zaangazowanym regionie domeny SP (np. heli-
sie 378), gdyz mutacje zmiany sensu w 8/9 reszt
w tym regionie powoduja HB. zmniejszajac powi-
nowactwo FIXa do FVIIla (reszty Lys339, Asn392,
Lys362). Dodatkowo mutacje w triadzie katalitycz-
nej His267, Asp315i1 Ser411 domeny SP zaburzaja
tworzenie miejsca aktywnego lub rozpoznawanie
substratu przez FIX.

Hemofilia B jest jedna z najlepiej zbadanych
chordb genetycznych w zakresie zaburzen hemo-
stazy. Dzieki dostepnoSci diagnostyki genetycznej
u pacjentow z HB zidentyfikowano juz ponad
1000 unikatowych wariantoéw, cho¢ molekular-
ne mechanizmy niedoboru FIX spowodowanego
przez te zmiany nie zostaly w pelni poznane.
Zroznicowanie fenotypu krwotocznego u chorych
z HB w obecno$ci tej samej mutacji sprawcze]j
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wskazuje, ze identyfikacja wariantu F9 nie jest
jedynym predyktorem tendencji do krwawien.
Poznanie zlozonoSci i1 zrozumienie mechanizmow
molekularnych niedoboru FIX moga by¢ pomocne
w przygotowywaniu nowych strategii precyzyjne-
go leczenia HB, na przyklad w przypadku mutacji
nonsensownych obiecujace jest opracowanie lekow
indukujacych odczyt rybosomow, co pozwala na se-
krecje pelnej diugosci FIX, lub opracowanie lekow
modyfikujacych nieprawidlowy splicing.

Konflikt interesow: nie zgtoszono
PiSmiennictwo

1. Biggs R, Douglas AS, Macfarlane RG, et al. Christmas disease:
a condition previously mistaken for haemophilia. Br Med J. 1952;
2(4799): 1378-1382, doi: 10.1136/bmj.2.4799.1378, indexed in
Pubmed: 12997790.

2. Windyga J. Hemofilie A i B. W: Dmoszynska A (red.). Wielka
Interna. Hematologia. Wyd. Medical Tribune Polska, Warszawa;
2011: 608-630.

3. Rosendaal F, Aledort L, Lusher J, et al. Definitions in hemop-
hilia. Thrombosis and haemostasis. 2017; 85(03): 560-560, doi:
10.1055/s-0037-1615621.

4. Goodeve AC. Hemophilia B: molecular pathogenesis and muta-
tion analysis. ] Thromb Haemost. 2015; 13(7): 1184-1195, doi:
10.1111/5th.12958, indexed in Pubmed: 25851415.

5. Miller CH. The ical ics of hemophilia B (Factor IX Deficien-
cy). Appl Clin Genet. 2021; 14: 445-454, doi: 10.2147/TACG.
S288256 , indexed in Pubmed: 34848993.

6. Castaman G, Matino D. Hemophilia A and B: molecular and cli-
nical similarities and differences. Haematologica. 2019; 104(9):
1702-1709, doi: 10.3324/haematol.2019.221093, indexed in
Pubmed: 31399527.

7. Odnoczko E, Windyga J. Badania genetyczne w diagnostyce
hemofilii B. Hematologia. 2015; 6(3): 264-270, doi: 10.5603/
hem.2015.0038.

8. Shen G, Gao M, Cao Q, et al. The Molecular Basis of FIX Defi-
ciency in Hemophilia B. Int ] Mol Sci. 2022; 23(5), doi: 10.3390/
1ims23052762, indexed in Pubmed: 35269902.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

Odnoczko E, Baran B, Windyga J. Z hemostaza na Ty. BioKsel,;
2016.

Gomez K, Chowdary P. Hemophilia B: molecular basis. W:
Christine A. Lee C.A, Berntorp E.E., Hoots K.W. (red). Text-
book of hemophilia. Willey-Blackwell Wydanie III; 2014: 97-102.
Lillicrap, D. The molecular basis of haemophilia B. Haemophilia.
1998; 4: 350-357, doi: 10.1046/1.1365-2516.1998.440350.%, inde-
xed in Pubmed: 9873754.

Sidonio RE, Malec L. Hemophilia B (Factor IX Deficiency).
Hematol Oncol Clin North Am. 2021; 35(6): 1143-1155, doi:
10.1016/5.h0c.2021.07.008, indexed in Pubmed: 34607716.
Rallapalli PM, Kemball-Cook G, Tuddenham EG, et al. An intera-
ctive mutation database for human coagulation factor IX provides
novel insights into the phenotypes and genetics of hemophilia
B. J Thromb Haemost. 2013; 11(7): 1329-1340, doi: 10.1111/
jth.12276, indexed in Pubmed: 23617593.

Saunders RE, O’Connell NM, Lee CA, et al. Factor XI deficiency
database: an interactive web database of mutations, phenotypes,
and structural analysis tools. Hum Mutat. 2005; 26(3): 192-198,
doi: 10.1002/humu.20214, indexed in Pubmed: 16086308.
Tjarnlund-Wolf A, Lassila R. Phenotypic characterization of ha-
emophilia B - Understanding the underlying biology of coagula-
tion factor IX. Haemophilia. 2019; 25(4): 567-574, doi: 10.1111/
hae.13804, indexed in Pubmed: 31180618.

Mohammed BM, Matafonov A, Ivanov I, et al. An update on factor
XI structure and function. Thromb Res. 2018; 161: 94-105, doi:
10.1016/j.thromres.2017.10.008, indexed in Pubmed: 29223926.
Veltkamp JJ, Meilof ], Remmelts HG, et al. Another genetic
variant of haemophilia B: haemophilia B Leyden. Scand ] Haema-
tol. 1970; 7(2): 82-90, doi: 10.1111/.1600-0609.1970.th01873.%,
indexed in Pubmed: 5450691.

Chitlur MB, Lusher JM. Factor IX inhibitors in hemophilia B. W:
Christine A. Lee C.A, Berntorp E.E., Hoots K.W. (red). Textbook
of Hemophilia. Willey-Blackwell Wydanie III; 2014: 103-106.
Pinotti M, Caruso P, Canella A, et al. Ribosome readthrough
accounts for secreted full-length factor IX in hemophilia B pa-
tients with nonsense mutations. Hum Mutat. 2012; 33(9): 1373—
1376, doi: 10.1002/humu.22120, indexed in Pubmed: 22618954.
Branchini A, Ferrarese M, Campioni M, et al. Specific factor

IX mRNA and protein features favor drug-induced readthrough
over recurrent nonsense mutations. Blood. 2017; 129(16): 2303—
2307, doi: 10.1182/blood-2016-09-738641, indexed in Pubmed:
28196793.

170 https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine


http://dx.doi.org/10.1136/bmj.2.4799.1378
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12997790
http://dx.doi.org/10.1055/s-0037-1615621
http://dx.doi.org/10.1111/jth.12958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25851415
http://dx.doi.org/%2010.2147/TACG.S288256
http://dx.doi.org/%2010.2147/TACG.S288256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%2034848993
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2019.221093
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31399527
http://dx.doi.org/10.5603/hem.2015.0038
http://dx.doi.org/10.5603/hem.2015.0038
http://dx.doi.org/10.3390/ijms23052762
http://dx.doi.org/10.3390/ijms23052762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35269902
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2516.1998.440350.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9873754
http://dx.doi.org/10.1016/j.hoc.2021.07.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34607716
http://dx.doi.org/10.1111/jth.12276
http://dx.doi.org/10.1111/jth.12276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23617593
http://dx.doi.org/10.1002/humu.20214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16086308
http://dx.doi.org/10.1111/hae.13804
http://dx.doi.org/10.1111/hae.13804
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31180618
http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2017.10.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29223926
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0609.1970.tb01873.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5450691
http://dx.doi.org/10.1002/humu.22120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22618954
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2016-09-738641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28196793

