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Introducdo: As Mucolipidoses Il e Il a/f (ML 1l e ML Il a/f) sdo doencas lisossomais autossémicas recessivas em que o
marcador essencial de reconhecimento do residuo de manose-6-fosfato ndo é adicionado as hidrolases lisossomais e
outras glicoproteinas, impedindo que as mesmas sejam internalizadas através dos receptores de manose-6-fosfato da
membrana dos lisossomos. As doencas sdo causadas por mutacdes no gene GNPTAB, que codifica duas das trés
subunidades da enzima N-acetilglucosamina-1-fosfotransferase. A maioria das mutacdes encontradas séo particulares
ou raras, no entanto, ¢.3503_3504delTC é a mutacdo mais freqiiente em todo o mundo. Objetivos: Investigar a
distribuicdo da mutacdo c.3503 3504delTC, observando se a ocorréncia dela esta associada a um efeito fundador
Unico, ou se a delecdo surgiu em mais de um evento mutacional recorrente na populacdo brasileira. Metodologia: A
mutacdo ¢.3503_3504delTC estava presente em 8 dos pacientes brasileiros analisados com ML Il e lll a/f néo
relacionados (3 eram homozigotos e 5 eram heterozigotos compostos). Dez polimorfismos intragénicos também foram
analisados para analises de desequilibrio de ligacdo (-41 _-39delGGC, c¢.18G> A, c¢.27G> A, c¢.323 20delT, 365

96_97delGT, ¢.365 145C> T, ¢.1285-166g> A, c. 1932A> G, ¢.3135 T5> C, ¢.3336-25T> C). A fase dos haploétipos foi
determinada através da analise do DNA dos pais ou inferida pelo programa PHASE. Atualmente, estdo sendo
realizados os alinhamentos das seqiiéncias com o software MEGA e a confirmacédo dos haplotipos com o software

DNASP. A andlise filogenética serd realizada com o software Arlequin. Cem amostras controle estdo sendo analisadas

para a presenca da mutacdo e dos polimorfismos para a andlise filogenética. Resultados: Doze hapl6tipos foram
encontrados. Destes, trés sdo exclusivos de pacientes brasileiros. Conclusdes: Esta € a série mais extensa em numero
de polimorfismos ja analisados para ML Il e Ill. A conclusdo da andlise ird definir a origem da mutagdo mais comum
encontrada na populacdo brasileira. (Apoio: FAPERGS)
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