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OZET

HNF1A DNA TRANSKRIiPSIYON FAKTOR GENININ MODY3
HASTALARINDA ARASTIRILMASI, GENOTIP FENOTIP ILiSKiSI

SHIRINOV, AZAR
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoteknoloji Anabilim Dali
Tez Damgmant: Prof. Dr. Afig BERDELI

Ekim, 2015

MODY tip 3 insiilinden bagimsiz monogenik diyabet ailesinin bir formudur.
HNFI1A DNA transkripsiyon faktor geni, HNF-1a transkripsiyon faktorii kodlar ve bu
genin mutasyonu MODY 3 hastaligina neden oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada
MODY tip 3 sendromuna neden olan, HNF1A geninde olusan mutasyonlar

arastirilmstir.

On tanis1 konulmus 150 (64 kiz ve 86 erkek) MODY tip 3 hastasi calismaya katilmustir.
HNF1A geni aminoasit kodlayan bolgelerinde, bu bdlgelere yakin intron bolgelerinde

ve 3° UTR bolgelerinde niikleotit dizilimi yolu ile mutasyon taranmasi yapilmustir.

Sonuglara gére, HNF1A geni ekson bolgelerinde ti¢ yeni GIn28His, Pro290Arg,
Arg272Gly mutasyon ve dort yeni olmayan lle27Leu, Serd87Asn, Gly574Ser mutasyon
tespit edilmistir. Ayrica, intron bolgelerinde ii¢ yeni IVS7+8G>A, IVS8+29T>C , IVS8
+75G>A ve 3’UTR bolgesinde ii¢ yeni 3’ UTR+438G>A, 3°’'UTR+197G>T
3’UTR+603G>A varyasyon belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: HNF1A geni, Transkripsiyon Faktorler, MODY sendromu,
Diyabet, PCR, DNA, DNA dizi analizi, Mutasyon, Varyasyon



ABSTRACT

INVESTIGATION HNF1A DNA TRANSCRIPTION FACTOR GENE AT
MODY3 PATIENTS, GENOTYPE FENOTYPE RELATIONSHIP

SHIRINOV, AZAR
Msc in Biotechnology Department
Supervisor: Prof. Dr. Afig BERDELI

October,2015

MODY type 3 is characterized by youth-onset diabetes that is inherited in an autosomal
dominant (monogenic) pattern. HNF1A is DNA trancription factor gene coding HNF-1a
transcription factor that mutation at this gene caused MODY type 3 syndrome. In the
present study we designed study to investigate mutations of gene HNF1A.

A total of 150 (64 female ve 86 male) patients with prediagnosed MODY type were
enrolled. Screening of mutation in the coding, promoter, 3’UTR regions of the HNF1A
genes was performed by sequencing.

Our results demonstrated three new GIn28His, Pro290Arg, Arg272Gly and four already
screened lle27Leu, Ser487Asn, Gly574Ser mutations in exon regions of the HNF1A
was screened. However, at intron regions three new 1VS7+8G>A, 1IVS8+29T>C, IVS8
+75G>A and at 3’UTR region three new 3’UTR+438G>A, 3’'UTR+197G>T
3’'UTR+603G>A variations was screened.

Keywords: HNF1A gene, Transcription Factors, MODY syndrome, , Diabetes, PCR,
DNA, DNA sequencing, Mutation, Variation.
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada yaklagik 4,8 milyon insan diyabet hastaligindan dldiikleri
ongoriilmektedir. Diinyada var olan diyabet hastalarinin %5’ini MODY hastalar1
olusturdugu diisliniilmektedir. Bu oranin da %2’sine yakin kismini MODY3
hastalar1 olusturmaktadir (Fajans et al, 1987).

MODY insiilinden bagimsiz monogenik diyabet ailesinin bir formudur. HNF1A
DNA transkripsiyon faktor geni, HNF-1a transkripsiyon faktorii kodlar ve bu genin
mutasyonu “Maturity Onset Young Diabetes tip 3” (MODY3) hastaligina neden
olmaktadir. (HNF-1a) birgok dokudan ( karaciger, mide, pankreas) salgilanan
onemli transkripsiyon faktordiir. Karacigere bagli bir¢cok genin, ozellikle glikoz
metabolizmas1 ve taginim ile ilgili genlerin diizenlemesini gergeklestirir. MODY3
geng yaslarda (25 yasin altinda) karakterize edilen dominant kalitilan ve ileri
diizeyde B-hiicre bozukluguna neden olan hastaliktir. HNF-1a geninde 10 ekson
bulunmaktadir. Bu on eksonda olusan mutasyonlarin belirlenmesi, MODY3

sendromunun belirlenmesinde en 6nemli asamadir (Ellard et al, 2006).

Bir¢ok toplumda HNF-1 geninde mutasyonlar MODY nin en yaygin sebebidir.
Bugiine kadar tiim 1rk ve etnik gruplarda bu gende 120 den fazla mutasyon tespit
edilmistir. HNF-1 genindeki mutasyonlar diyabet kliniklerinde goriilen eriskinler
arasindaki MODY ’nin en yaygin sebebi gibi goriinmektedir. Bunun aksine HNF-4
geninde mutasyonlar nispeten nadirdir ve bugiine kadar sadece diinya genelinde 13

ailede tespit edilmistir (Atabek ve ark, 2004) .

Bu ¢alismanm amaci, HNF1A DNA transkripsiyon faktor geni mutasyonlarini
saptamak ve bunlarm MODY?3 hastaliginin olusumundaki onemini, hastaligin
erken tan1 ve prognozundaki iligkilerini ortaya koymaktir. Daha 6nce Tirkiye’de
HNF1A geninde olusan mutasyonlar ve onlarm MODY sendromuna etkisi
caligtilmamistir. Bu nedenle, Tiirk poptilaisyonda HNF1A geninde olusan
mutasyonlar1 ve bunlarin MODY3 sendromu olusumunda onemi ortaya koymak

oldukca 6zgiin degere sahiptir.
1.1MODY Sendromunun Tarihgesi

MODY diyabetin monogenik formu olup, otozomal dominant hastaliktir. Tip-2

diyabetin nadir formu olarak, ik kez Amerikali genglerde ortaya konulmustur.



1960’larin baginda arastirmacilar, ailesel, obez olmayan, genlerde olusan ve agiz
yoluyla alinan sulfoniliire ilaglarma yanit verdigi belirlenmistir 1964°de S.Fajans
MODY (Maturuity Onset Diabetes Young) hastaligini tanimlamistir (Winter et
al,2000) Tip 2 diyabetlilerin ortalama %10’unun yavas gelisen Tip 1 diyabet
formunda oldugu bildirilmektedir (Fajans et al, 1960). Bu hastalar1 belirlemede
immiin degerlerin saptanmasi (ICA, GAD 65, vb.) 6nemlidir. MODY hastalarinda
insiilin eksikligi, hepatik glikoz yapiminda artma ve periferik insiilin duyarliliginda
bozukluk s6z konusudur. Bu durumun sonucunda glikoz metabolizmasmin

bozulmas1 goriilmektedir (Fajans et al, 1987).

Giiniimiize kadar MODY sendromunun neden olan bir¢ok gen belirlenmistir (Bkz.
Ek 8) . Tiim bu genler karaciger beta hiicrelerinde eksprese edilir ve herhangi
birindeki bir mutasyon beta hiicre fonksiyon bozukluguna ve diyabete yol
agmaktadir. Bu genler karaciger ve bobrek gibi dokularda da eksprese edildikleri
icin bazi MODY formlarinda karaciger ve bdbrek fonksiyon bozukluklari da

gorilebilir.

HNF-4, HNF-1'nin ekspresyonunu regiile ettigi icin HNF-4 ve HNF-1
mutasyonlarinda klinik olarak birbirine ¢ok benzerdir. MODY tip 1 ve tip 3’te aghk
kan sekeri MODY tip 2’ye benzer sekilde hafifce yiiksektir, oysa glikoz
verilmesinden 2 saat sonra kan sekeri MODY tip 2’li hastalara nazaran ¢ok daha
yiiksek bulunur. Bu hastalarin hiperglisemi sorunlar1 ilerleyen zamanla oral
hipoglisemik ilaglar ve insiilin tedavisi (%30-40) gereksinimi ile sonug¢lanmaktadir.
Ornegin HNF-4 ile iliskili MODY olan geni bir ailede yapilan perspektif bir
calismada glikozla uyarilimi insiilin sekresyonunu her yil %1-4 oraninda azaldigi
gosterilmistir. Bu artig, hiicrelerinin HNF-4’nin eksikligini kompanse edemedigini
gostermektedir. HNF-1 ve HNF-4 iliskili MODY"’li hastalar tip 1 veya tip 2
diyabetli hastalardaki kadar yaygin diyabet komplikasyonlarina sahip olabilirler.
Bu iki tip MODY’li hastalarda insiilin aktivitesindeki bir bozukluktan ziyade
bozulmus hiicre fonksiyonu diyabetin primer sebebi olarak gériinmektedir. Gece
acliktan sonra insiilin sekresyonunu normaldir ancak plazma glikoz konsantrasyonu
125-145 mg/dl ye yiikseldigi zaman insiilin sekresyonunu artmaya devam etmez.
HNF-1 ve HNF-4 mutasyonu olan hastalar1 ikinci bir glikoz uyarisinm insiilin

sekresyon cevabi giiciine gore ayirmak miimkiindiir. Pediatrik durumda insiilin



sekresyonu tizerine hafif hipergliseminin normal priming etkisi korunurken, HNF-

4 mutasyonlularda kaybolmustur (Atabek ve ark, 2004).

1.2. MODY VE Tip 2 DM Kiyaslanmasi
Klasik MODY ilk olarak su sekilde karakterize edilmistir:

1) Genglik yasinda olmasi (genellikle 25 yasin altinda)
2) diagnozu 2 yil takiben insiilin gereksinimi olmadan aglik hiperglisemi
olustugunu dogrulanmasi
3) Ketotik hastalik olmadigi
4) Otozomal dominant hastalik olmasi
5) MODY’nin bu formlar1 yavas progresiftir, ilimli ve asimtomatiktir ve
genellikle insiilin gerektirmez.
MODY ve Tip2 DM ayirict 6zellikleri asagidaki cizelgede agiklanmustir (BK.
Cizelge 1.1 ), (Atabek ve ark, 2004).

Cizelge 1.1 MODY ve tip 2 diyabetin ayirici 6zellikleri

Ozellikler MODY TIP 2 DM

Kalitim Monogenik  otozomal | Poligenik
dominant

Baslangi¢ yas1 Cocukluk cagi adolesan | Yetigkinler  (genellikle
veya geng erigkin ya | 40-60), eger birey obez
(genellikle < 25y1l) ise nadiren addlesan ¢ag

Aile Agaci Genellikle her kusakta | Nadiren her kusakta
ortaya ¢ikar ortaya c¢ikar

Penetrans %80-95 %10-40

Metabolik Sendrom Yok Genellikle var




Hindistan’da basit bir anket olusturarak; ailelerin diyabet hikayesi, tedaviye yanit
ve ketozun varlig1 abdominal bolge X-Ray’i ile belirlenmeye c¢alisilmistir. Ayrica,
C-peptid, insiilin antibody ve karin bdlgesi yansilanim aygitt bu proses rafine
etmeye yardime1 olmustur. Ancak kabul edilmelidir ki, baz1 Tip 1 DM ve Tip 2 DM
hastalarinin 6zellikler birbirine benzer oldugu icin ayrim yapmak olduke¢a giic

olmaktadir (Mohan et al. 2013) .



2. MODY OLUSUMUNUN MOLEKULER MEKANIZMASI

Diyabet, pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun mutlak veya
kismi eksikligi ya da periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, kronik hiperglisemi,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklar, kapiller membran
degisiklikleri ve hizlanmig arter skleroz ile seyreden, makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelistigi, akut komplikasyonlar1 6nlemek ve
kronik komplikasyonlar1 azaltmak i¢in siirekli destek, tibbi bakim ve diyabetlinin
0z bakim egitimlerini gerektiren, saglik bakim harcamalar1 i¢inde en az %10’luk

yer tutan kronik seyirli endokrin ve metabolik bir hastaliktir (Olgun ve ark. 2010).
2.1 Beta Hiicre Fonksiyonu

Insan pankreasi, igine hormonlarin salgilandig1 kiiciik kapillerler ¢evresinde
organize olmus, her biri yaklasik 0,3 milimetre ¢apinda 1-2 milyon Langerhans
adacigina sahiptir (Bkz. Sekil.2.1.1.). Bu adaciklar, birbirlerinden morfolojileri ve
boynama 6zellikleri ile ayirt edilen baslica li¢ farkli tipte hiicre igerirler. Bunlar alfa,
beta ve delta hiicreleridir. Beta hiicreler tiim hiicrelerin yaklasik %60’ 1m1
olustururlar ve temel olarak adaciklarin ortasinda yer alirlar. Bu hiicreler insiilin ve
insiilinle birlikte amilin salgilarlar. Toplam hiicre sayisinin %25 kadarini olusturan
alfa hiicreleri glukagon salgilar. Toplam hiicre sayisinin % 10 kadarmi olusturan
delta hiicreleri ise, somatostatin salgilar. Ayrica adacigin %2’si endokrin dokudan
olusmaktadir ve pankreas polipeptidi de, polipeptid hiicrelerinden salgilanmaktadir
(Guyton et al,1998 ).

Biitiin hiicrelerde insiilin geni mevcut olmasina ragmen, sadece beta hiicreleri
inslilin ekspresyonu yapma yetenegindendir. Beta hiicrelerinde insiilin kisith
ekspresyonu, transkripsiyon faktorlerinin insiilin transkripsiyon baslatilmasinin
geninin kontrolii sonucu ortaya ¢ikar. Bundan ziyade, bir¢ok beta hiicre
transkripsiyon faktorleri hem insiilin gene ekspresyonunu, hem de pankreas ve beta

hiicre embriyogenesiz siirecinde gelisimini kontrol etmektedir.(Guyton et al, 1998)



Langerhans a hicre g hiicre
adacigi y hiicre B hiicre |

"Kan  Pankreatik Pankreatik
daman Kanalin asinus
kollarn

Sekil 2.1 Pankreasta bulunan Langerhans adaciginin yapisi

Glikozun hiicre i¢inde dengesi pankreatik beta (f)-hiicrelerinden salgilanan insiilin
hormonu ve buna yanit olarak perifer hiicrelerin glikozu hiicre igine almasi ile
saglanir. Bu dengenin saglanabilmesi i¢in insiilinin gerektigi zaman ve gereken
oranda salgilanmasi, perifer hiicrelerin de buna yanit verebilmesi gerekir. Bu
sayede kan glikoz diizeyi dar bir aralikta sabit (3.3-8.3 mmol/l) tutulur. Insiilin
salinim mekanizmasiin aydinlatilmasiyla, pankreatik B-hiicrelerinin ATP-duyarl
potasyum kanallarinin (KATP) glikoz homeostazisinde kritik bir rol oynadig: da
ortaya ¢cikmistir. KATP kanallar1 sadece pankreatik insiilin salinnminda degil,
periferal hiicrelerde iskelet kasina glikozun aliniminin diizenlenmesi, karacigerden
glikoz iretiminin kontrol edilmesi ve glukagon gibi hormonlarmn salmimini
artirarak merkezi ve periferal hipoglisemiye karsit-diizenleyici cevabin

kolaylastirilmasi gibi rollere de sahiptir (McTaggart, 2010).



2.2 Beta (B)- Hiicrelerinde insiilin Regiilasyonu

Insiilin {iretimi ve salmimi ¢ok kompleks prosestir. Insiilin transkripsiyonu beta
hiicrelerine 6zel bir prosestir. Bundan dolayi insiilin transkripsiyon kontrolii sadece
beta hiicrelerine bagli bir olaydir. Beta hiicreleri transkripsiyon faktorlerinde olusan
mutasyonlar insiilin {iretim mekanizmasimin direk etkilemektedir (Bkz. Cizelge 2.1)
(Winter, 2000).

Cizelge 2.1 Molekiiler beta (B)- hiicre bozukluklar1 (Winter, 2000)

Proses Tespit Edilen Hasar Etki
Glikoz Tasinin GLUT2 mutasyonu Fanconi- | Yemekten sonra

Bickel sendromu

hipoinsulinizm ve

hiperglisemi, aclik

stiresince
hipoglisemi
Glikoz Metabolizmas: GCK mutasyonu. | fonksiyon MODY2
GCK mutasyonu. 1 fonksiyon Ailesel neonatal

hiperinsulinizm

Enerji Uretimi

Mitokondriyel mutasyon

Anneden___kalitilan

diyabet

K+ kanal kapama

SUR ve Ki 6.2 kanallarinn

Ailesel neonatal

islevini etkileyen mutasyon

hiperinsulinizm

Membran Depolarizasyon

Belirlenen Hasar yok

Voltaj  duyarly

Ca++

Belirlenen Hasar Yok

kanali_acimasi

Sitoplazmik Ca++ artisi

Belirlenen Hasar Yok

Insiilin Gen Ekspresyonu

HNF-4a MODY1
HNF-/a MODY3
1PF-1 MODY4
HNF-15 MODY5

Insiilin fgleme

Insiilin geni A veya B zincirinin

Hiperproinsulinemi

C-peptid  bdlgesinde  olusan

mutasyon

Insiilin Bioaktivitesi

Insiilin geninde olusan mutasyon

Insulinopati




Insiilin geninde transkripsiyon siirecinden sorumlu birgok temel element mevcuttur.
Bunlar translasyonel promotor, enhanserler, silenserler, aktivatorler ve
supresdrlerdir. Insiilin genini diizenleyen farkli transkripsiyon faktdrleri, DNA
regiilator bolgesinde bulunan farkli (A ve E) birimlere baglanarak transkripsiyon

regiilasyonunu gerceklestirmektedir (Bkz. Cizelge 2.1), (Latchman, 1996).

DNA Regiilator Bolge . -
Transkripsiyonel Birim

USP TATA
A E2 A3 A4 A2 E1 Al BOX

Promotor
Elemanlan

IPF-1 Beta? HNF-1&x  IPF1 Beta2  IPF-1
IPF-1 1l
Lmx1.1
sl
Cdx3

Sekil 2.2 Insiilin geni DNA diizenleyici bdlgesi modeli (Winter, 2000)

Biitiin hiicrelerde insiilin geni mevcut olmasina ragmen, sadece beta hiicreleri
insiilin ekspresyonu yapma yetenegindendir. Beta hiicrelerinde insiilin kisith
ekspresyonu, transkripsiyon faktorlerinin insiilin transkripsiyon baslatilmasimnin
geninin kontrolii sonucu ortaya ¢ikar. Bundan ziyade, bir¢ok beta hiicre
transkripsiyon faktorleri hem insiilin gene ekspresyonunu, hem de pankreas ve beta

hiicre embriyogenesiz siirecinde gelisimini kontrol etmektedir (Winter,2000).



3. MODY GENETIGi

HNFIA (MODY3) geni mutasyonlart diyabete neden olma mekanizmasi tam
anlagilmamistir. Ama ¢aligmalarda 6nerilen bu genlerde olusan mutasyonlar insiilin
transkripsiyonundaki azalmaya neden oldugundan, insiilin miktarinda da 6nemli

azalmanin diyabete neden olmasidir (Winter, 2000).
3.1HNF1A Transkripsiyon Faktorii Geni ve Proteini

HNF1A geni 12q kromozomda bulunmaktadir. HNF1A bir homeodomeyn
(homeokutu) proteini olup, 3 tane fonksiyonel domeynleri vardir: dimerizasyon
domeyni 1-32 ye kadar amino asidi i¢eriyor, DNA-baglanma homeodomeyn benzer
domeyni 150-280 amino asidi iceriyor ve karboksil terminal transaktivasyon
domeyni 281. amino asitten 631. Amino aside kadar (Bkz. Sekil.3.1) (Winter,
2000).

Ekzonlar

Gen

POU-MOTE —Homeccoma.

IProtein I

Amino Asitler 1 32 150 280 318 547 631
DD DBD AD II AD |
DD: Dimerizasyon Domeyni
DBD: Dimerizasyon Baglanma Domeyni
AD | : Aktivasyon Domeyni | (Zengin Serin Bélgesi)
AD II: Aktivasyon Domeyni Il (Zengin Prolin Bolgesi)

Sekil 3.1. HNF1A geni gosterimi.

HNF1A transkripsiyon faktorii kodlar ve bir¢ok farkli genin transkripsiyonunda
sorumludur. Transkripsiyona bagl diizenleme, dkaryot genlerinin faaliyetinde ¢cok

onemli olup bu diizenleme biiylik 6l¢iide mRNA sentezi diizeyinde kontrol
edilmektedir (Bkz. Sekil 3.2.).
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=l LTl LuwW Lo PLLlL LLLD @Llyiuucile Ll wuJLuTL

1 MVSKLSQLQTELLARLIFSGLSKFALTQALGEPGPYLLAGEGPLOKGESCGGEREELAEL &0 120323
MVSKLSQLOTELLAALLESGLSKEALIQALGE PGPYLLAGE GFLOKGE SCGEGRGELAEL

1 MVSKLSQLOTELLAALLESGLSKEALIQALGEPGPYLIAGEGPLOKGESCGGGRGELAEL 60 E2I9R4

& PNGLGETRGSEDETDDDGEDFTPPILKELENLSPEEARHQKAVVETLLQEDEWRVAKMVK 120 F20323
PNGLGETRGSEDETDDDGEDFT PPILKELENLS PEEARHQKAVVE TLLEDPWRVAKMVE

61  ENGLGETRGSEDETDDDGEDFTEFILKELENLSPEEARHQKAVVETLLQEDEWRVAKMVE 120 E2I9R4

121 SYLQQHNIEQREVVDTTGLNQSHLSQHLNKGTEMKTQKRAALYTRYVRKQREVAQDFTHE 180 121323
SYLQQHNI PQREVVDTTGLNQSHLSQHLNKGT EMKTQKRAALY TWYVRKQREVAQQFTHA

121  SYLQQENIPQREVVDTTGLNQSHLSQHLNKGTEMKTQKRAALYTWYVRKQREVAQQFTHA 180 E2I9R4

181  GQGGLIEEPTGDELPTKKGRRNRFKWGPASQQILFQAYERQKNPSKEERETLVEECHRRE 240 F20323
GQGGELIEEPTGDELPTKKGRRNRFEWGPASQQILFQAYERQKNESKEERETLVEECNRAE

181  GQGGLIEEPTGDELPTKKGRRNRFEWGPASQQILFQAYERQKNESKEERETLVEECNRAE 240 E2I9R4

241  CIQRGVSPSQAQGLGSHLVTEVRVYNWFANRRKEEAFRHKLAMDTYSGEPPGEGEGPALE 300 F20323
CIQRGVSPSOAQGLGSNLVTEVRVYNWFANRRKEEAFREKLAMDTY SGPPEGPGPGEALP

241  CIQRGVSPSQAQGLGSNLVIEVRVYNWFANRRKEEAFRHKLAMOTYSGEPEGEGEGEALE 300 E2I9R4

301  AHSSPGLPPPALSPSKVHGVRYGQPATSETAEVESSSGGPLVIVSTELHQVSPTELEPSH 360 120323

AHSSPGLEPPALSESKVAGVRYGQPAT SETAEVESSSGGPLVIVIT FLAGVSFTGLEFSH
301  AH3SPGLPPPALSPSKVHGVEYGQFATSETAEVPISSGGPLVIVITFLHGVSFIGLEFSH 360 EZISR4

36l 420 F20823
SLLSTERKLVIARGGPLEFFVET LTALASLEQT SPGINQQPONLIMASLPGVMTI IGFGEEA

361  SLLSTERKL.VSRAAGGPLPEVSILTALHSLEQTSPGLNQRPQNLIMASLPGVMIIGEGEFA 420 E2ISR4
421

480 P20823
SLGETFINT GASTLVIGLASTQAQSVEVINSMGS SLTTLFVRFSQPLHPSYQQPLMPEV
421  SLGPTFINIGASTLVIGLASTQRQSVEVINSMGSSLITLQFVQFSQFLHPSYQQPIMEFY 480 E2ISR4

481 540 P20823

481  QSHVIQSPFMATMAQLQSPHALYSHKPEVAQYTHTGLLPQTMLITDTINLSALASLTETE 540 E2I9R4
541 QUETSDIEASSESGINTEASQATTLAVES 569 F20323

541  (VRSRPRAGPPSACDRAPHPHIPRAQEARTLLPOVFISDTEASSESGLHTPASQATTIHVES €00 E2ISR4

570

629 P20823
QDPR IQHLQPRHRLSASFTVSS35LVLYQSSDISNGRSHLLPSNHIVIETFISTQMASS
601  QDEASTQHLQPRHRI.SASPTVISSSLVLYQSSDSSNGQSHLLPSNHSVIETFISTQMRSS 660 EZ2I9R4

630 631 F20823

i

Sekil 3.2 HNF1A geni amino asit zinciri (The Universal Protein Resource
(UniProt), 2014)

HNF1A transkripsiyon faktorii kodlar ve bir¢ok farkli genin transkripsiyonundan
sorumludur. Transkripsiyona bagl diizenleme, 6karyot genlerinin faaliyetinde ¢cok
onemli olup bu diizenleme biiyilk Olcide mRNA sentezi diizeyinde kontrol

edilmektedir.

Boceklerde gelismeyi kontrol eden bir¢ok gen, DNA’ya baglanan bir protein
bolgesi veya alanini kodlayan ve homeobaks (homeotik gen grubu) adi verilen
tekrarlanan bir motife sahiptir. 180 baz c¢ifti iceren bu motif, 60 amino asit

kokiinden olusan ve homeoalan veya homeobdlge adi verilen bir proteini
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kodlamaktadir. Homeoalanda bazik karakterli amino asit kdklerinin yiiksek
miktarda bulunmasi, bunun DNA’ya baglandigi kanisin1 uyandirmaktadir (Bkz.
Sekil 1.3).

1 H?EKLSQLQTELLAALLESGLSKEALIQALGEPGPYLLAGEGPLDKGESCGGGRGEIAEL 60 P20823
MVSKL QLY TELLA AT TR SEL.SKEA T IQALGE PG PY LLAGEGFLOKGESCGGGRGELAET
1 MVSKLSQLOTELLA AT L ESCLSKEALIQALGEPGPY LLAGEGFLOKGESCGGGRGELAEL 60 E2I9R4

a1 PNGLGETRGSEDETDDDGEDFIPPILEELENLSFEEARHQERAVVETLLOEDPREVAEMVE 120 P20823
FNGLGETRGSEDETDDDGEDFT PEILKELENLSFEEARAQKAVVET LLOED PWEVAKMVE
a1l FNGLGETRGIEDETDDDGEDFTFFILEELENLSFEEARAQERVVETLLOEDEWEVAKMVE 120 EZISR4

121  SYLQQHNIPQREVVDTTGLNQSHLSQHLNKGTEMKTQKREALYTWYVRKQREVAQQFTHA 180 P20823
SYLQQHNIPQREVVDTTGLNQSHLSQHLNKGT EMKT QRRAALY TWYVRKQREVAQQFTHA

121  SYLQQHNIPQREVVDTIGLNQSHLSQHLNKGTEMKTQKRAALYTWYVRKQREVAQQFTHA 180 E2I9R4

181  GQGGLIEEPTGDELPTKKGRRNREKWGEASQQILFQAYERQKNESKEERETLVEECNRAE 240 P20823

GRGELIEEPT GLEL FTRKGRENRFERG PRSI LEQAYER KNP SKEERET LVEECHRAE
181 GRGGLIEEFTGLELPTEEGERRNEFEWGPASQOILFQAYERQENPSKEERETLVEECNRAE — 240 E2ISR4

241  CIQRGVSESQRQGLGSNLVIEVEVINWFANRREEEAFRHKT.AMNTYSGPPPGPGEGPALE 300 P20823
CIQREVIESQRGLGSNLVIEVEVYNWFANRRKEEL FRAKTL.AMD T Y SGFFRGPGPGFALE
241  CIQRGVIPIQRQGLGSNLVIEVEVYNWFANRRKEEAFRAKLAMDTYIGFFPGPGEGFRALE 300 E2ISR4

301  AHSSPGLEPPALSFSEVHGVREYGQPATSETAEVPISSGGPLVIVITPLAGVIPIGLERSH 360 P20323
AHSSPGLPPPALSFSKVHGVRYGQPAT SETAEVES3SGGFLVIVITFLAQVSFTGLEFSH
301  AHSSPGLEFPALSESEVHGVREYGQPATSETAEVPSSSGGPLVIVSTPLHGVSPIGLEPSH 360 E2ISE4

381  SLLSTEAKLVSARGGPLPEVSTLTALHSLEQTSPGLNQQPOWLIMASLPGVMTIGPGEFR 420 P20823
SLLSTEAKTVSAAGEPLPEPVSILTALHSLEQT SPGLNQQPONLIMAST.FGVMT IGEGEEL
381  SLLSTEAKLVSARGGPLPEVSTLTALHSLEQTSPGLNQQPOWLIMASLPGVMTIGPGEFR 420 E2ISR4

421  SLGPTFINTGRASTLVIGLASTQRAQSVEVINIMGSSLITLOQFVQFSQPLHPSYQQPIMPEY 480 P20823
SLGPTFINTGASTLVIGLASTQRQSVEVINSMGISLITLOFVQFSQPLEPSYQQFLMEEV
421  SLGPTFINTGASTLVIGLASTQRQIVEVINIMGSSLITLQFVQFIQPFLAPSYQQFIMPEY 480 E2ISR4

431  QSHVIQSFFMATMAQLOSPHALYSHKFEVAQYTHIGLLPQTMLITDTTNLSALASITETE 540 P20323
QSHVIQSPFMATMAQ LS PHALY SHKPEVAQY THT GLLEQIMLITDT INLSATASLTETE
481  QSHVIQSPFMATMAQLOSPHALYSHEPEVAQYTHTGLLPQTMLITDTTNLSATASITETE 540 E2ISE4

41 o (VFISDIEASSESGLHTPASQATTLHVES 569 P20823
QVFTSDTELSSESGLHTPASQATTLHVES
541  (VRSRPAGPPSACDRAPHPHIPRAQEALLLE(VFTSDTEASSESGLHTEASQATILHVES 600 E2T9R4

570  QDPAGIQHLQPAHRI.SASPTVSSSSLVLYQSSDSSNGQSHLLPSHHSVIETFISTOMASS 629 P20823
QDER IQHLQPAHRL.SASFTVIS3SLVLYQS5SDISNG)SHLLEFSNASVIETFISTOMASS
601  QDPASIQHLQPAHRI.SASPTVS3ISSLVLYQ3ISDSSNGQSHLLESNHIVIETFISTOMASS 660 E2ISR4

630 3Q 631 P20823

Sekil 3.3 DNA baglanma Bolgesi (homeoalan) (The Universal Protein Resource
(UniProt), 2014)

Homeobaks sadece boceklere 6zgii bir motif degildir. Bu motif ayni1 zamanda
amfibiler ve insan dahil ¢alisilan birgok omurgalinin homeotik genlerinde de
saptanmistir. Simdiye kadar cesitli organizmalarda homeobaks motifine sahip
yizden fazla gen saptanmistir. Gen faaliyetlerinin kontroliinde rol oynayan

proteinlerin aktifligi allosterik degisimler ve tersinir kovalent etkilesimler ile
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kontrol edilmektedir. Bu proteinler DNA’y1 biiyiikk Olclide diger proteinleri
tanidiklar1 gibi tanimaktadirlar. Bunlar 6ncelikle etkilesecekleri yiizey ile uygunluk
gdsteren bir ticiinciil yap1 olusturmakta ve daha sonra genis bir yiizeyde ¢ok sayida
atomik etkilesimi saglayabilecek yakinliktaki bir mesafeye ulagsmaktadirlar. Protein
ve DNA’nin birbirini tanimasi, bir proteinin diger proteini tanimasinda oldugu gibi
hidrojen baglari, iyonik ve hidrofobik etkilesimler araciligi ile olmaktadir. Protein
ve DNA arasindaki etkilesimin spesifikligi ile ilgili problemler, biiyiik dlctide X
1511 kirmimi ¢aligmalari ile ¢oziimlenmistir. Bu ¢alismalar, proteinlerin DNA’y1
ortak yapisal motifler araciligi ile tamidiklarmi ve bu tanimada simetrik bir
uygunlugun da s6z konusu oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Winter, 2000). HNF1A
heliks-donii-heliks yapisal motifini icermektedir (Bkz. Sekil.3.4).
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1 MV KL SQLOTELLAA T LESCT. SKEALTQAT.GE PG PYLLAGEGPL.OKGESCGEGRGELARET 60 P20823
MVSKLSQLOTELLARTLESGL.SKERALIQAT.GE PG PY LLAGEGPL.OKGESCGEGRGELAEL
1 MVSKLSQLOTELLAATLESGL.SKEALIQAT.GE PFGFY LLAGEGFL.OKGESCGEERGELLEL 60 E2I9R4

61 PNGLGETRGSEDETDDDGEDFTFEILKELENTL.SEEERRAQKEVVETTT.OEDPREVEAEMVE 120 F20823
FNGLGETRGSEDETDDDGEDFTFFILKELENLIFEEARHOKEVVET LLOEDFREVARMVE
gl PNGLGETRGSEDETDDDGEDFTFPILKELENLSFEEARAQKAVVETLLOEDFREVARMVE 120 EZISR4

121  EEEQQHIeQRET T oL NS H SRk T MK TR ALY INTVRRREVAQOETHRE 180 P20823
SYLQQHNI PQREVVDT TGLNQSHLSQHLNKGET EMKTQKRAALYTHYVREQREVAQOFTHA
121  SYLQQHNIPQREVVDTTGLNQSHLSQHLNKGTEPMKTQKRAALYTWYVRKQREVAQQFTHL 180 E2I9R4

181 GRGGLIEEPTGDELFTEKGRENEFEWGEASOOILEQAYEROKNPSKEERETIVEECNRAE 240 P20823
FRGELIEEFTGDELFTEKGERNRFKWGPASQQILFQAYERQKNE SKEERETLVEECHRAE
181 GRGGLIEEFTGDELFTEKGRENRFEWGEFAIQQILFQAYERQENFSKEERETLVEECNRAE — 240 EZISR4

241  EIQRGVSPSQRQGLGSNLVIEVEVYNWELNERKEFR FROKTAMDTYSGPPPGEGPGEALE 300 P20823
CIgRGVSPSQAQGLGSNLVTEVEVYNWFANRRKEEA FRHETAMDTY SGPPPGPGPGEALE
241  CIQRGVEPSQAQGLGSNLVIEVEVYNWFANRRKEERFRAKIAMDTYSGPPEGEGPGEALE 300 E2ISR4

301  AHSSPGLPPPALSPSKVHGVEYGQPRTSETREVPSSSGGPLVIVSTPLHYVSPIGLEPSH 360 P20823
AHSSPGLPFEALSESKVHGVRYGQPAT SETAEVEIS3GEFLVIVST FLAQVSFIGLEFSH
301  AHSSPGLEPPALIPSKVHGVEYGQPRTSETRAEVPSISGGFLVIVSTFLHJVSPIGLEFSH 360 E2ISR4

38l  SLLSTEAKLVSARGGPFLPFVSTLIALHASLEQTSPGINQRPONLIMASLEGVMIIGEPGEFA 420 P20823
SLLSTERKLVERAGGFLEFVITLIALHSLEQT SEGLNQQPONLIMASLPGVMI IGPGEEL
381  SLLSTEAKLVSRAGGPLEPVSTLIALHSLEQTSPGINQRPONLIMASLEGVMIIGPGEPA 420 E2ISE4

421  SLGPTFINTGASTLVIGLASTQAQSVEVINSMGSSLTTLQEVQFSQPLHESYQQPIMEEY 480 P20823
SLGPTFINTGASTLVIGLAST QRO SVEVINIMESSLT TLOFVQFSQPLAPSYQQEIMEEV
421  SLGPTFINTGASTLVIGLASTQAQSVEVINSMGISLTILQFVQFSQFLHPSYQQFIMEEYV 480 EZISR4

481  QSHVIQSFFMATMAQLOSPHALYSHKPEVAQYTHTGLLEQIMLITDTINLSATASLTFTE 540 P20823
QSHVIQSPFMATMAQLO S PHAL Y SHKPEVAQY THIGLLEQTMLITOTTNLSALASLTETE
451  QSHVIQSPFMATMAQLOSPHATLYSHEKPEVAQYTHTGLLEQIMLITDTINLSATASLTFTE 540 E2ISE4

541 oo OVFTSDTELSSESGLHETEASQATTLHVES 569 P20823
QVFTSDTEASSESGLHTEASQATTLAVES
541  QVRSRPAGPPSACDRAPHPHIPRAQFAALLPQVFTSDTEASSESGLHTPASQATTLHVES 600 E2I9R4

570  QDPAGIQHLQPRARI.SASPTVISISLVLIQSSDISNGQSHLLESNHSVIETFISTQMASS €29 P20823
QDFRE IQHLQPRHRLSASFTVISS5LVLYQISDESNGRSHLLPSNHIVIETFISTQMASS
601  QDPASIQHLQPRHRI.SASPTVSSSSLVLYQSSDISHGRSHLLESNHSVIETFISTQMASS €60 E2ISE4

630 5Q 631 P20&23
an

Sekil 3.4 DNA heliks olusturan bolge (The Universal Protein Resource (UniProt),
2014)

Proteinlerin tersinir fosforilasyonu prokaryot ve 6karyotlarda goriilen 6nemli bir
diizenleyici  mekanizmadir. Protein kinaz ve fosfataz denilen  enzimler  bu
diizenleme siirecinin fosforilasyon ve defosforilasyon kisimlarinda rol oynarlar.
Fosforilasyon ve defosforilasyon sonucu ¢ogu enzim ve reseptoriin yapisinda
konformasyonel degisimi olur, bunun sonucu bunlar ya aktiflesir veya aktive
olamaz. Okaryotik proteinlerde fosforilasyonu
genelde serin, treonin ve tirozin kalintilarinda olur. HNF1A protein serin ve treonin

iceren bolgesi sekil gosterilmistir (Bkz. Sekil 3.5.).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Prokaryot
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%96karyot
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kinaz
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Fosfataz&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Enzim
http://tr.wikipedia.org/wiki/Resept%C3%B6r
http://tr.wikipedia.org/wiki/Serin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Treonin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Tirozin
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1 H?SKLSQLQTELLAALLESGLSREALIQALGEFGPYLLAGEGPLDKGESCEGGRGELAEL a0 P20823
MVSELSQLOTELLART.LESGLIKEALIQATLGE PFGFY LLAGEGFLOKGESCGEERGELAET
1 MVESKLSQLOTELLART.LESGLIKEAL IQATLGE PGFY LLAGEGFLOKGESCGEERGELAEL a0 E2IS9R4

6l PNGLGETRESEDETDDDGEDFTFFILKELENLSFEEARHOKRVVETLLOEDEWEVAEMVE 120 F20823
BNGLGETRGSEDETDDDGEDFT FFILKELENLSFEEARHOKRAVVET LLOEDFWEVAEMVE
6l PNGLGETRGSEDETDDDGEDFTFFILKELENLSFEEARHOKRVVETLLOEDEWEVAEMVE 120 E2ISR4

121  SYLOQHENIPQREVVDTIGLNQSHLSQHINKGTEMKTQKRAALYTWYVREQREVEQQFTHE 180 P20823
SYLQQHNI PQREVVDT TGLNQSHLSQHLNKGT BMET QRRARLY TWYVREQREVAQQFTHA
121  SYLOQHNIPQREVVDTIGLNQSHLSQHLNKGTEMTQKRAMLYTWYVREQREVAQQFTHE 180 E2I9R4

181 GRGGLIEEPFTGLDELFIKEGRRNRFEWGFASQRILFOAYERQENFSKEERETLVEECNRAE 240 F20323
GRGELIEEFTGDELFTEKGRRNRFERGEAS O I LFQAYEROENFSKEERETLVEECNRAE
181 GRGGLIEEFTGLDELFIKEGRRNRFEWGFASQRILFOAYERQENFSKEERETLVEECNRAE 240 EZISR4

241  CIQRGVIESQAQGLGSNLVIEVREVYNWFANRRKEEAFRHKLAMDTYSGFPPGPFGEGFALE 300 F20323
CIQRGVSPSQAOGLGSNLVIEVEVYNWFANRRKEEA FRHKL.AMDT Y SGPEPGPGEGPALE
241  CIQRGVIESQAQGLGSNLVIEVREVYNWFANRRKEEAFRHKLAMDTYSGFPPGPGEGFALE 300 EZISR4

301  AHSSPGLPPPALSFSKVHGVRYGQPATSETAEVPSSSGGPLVIVSTFLAGVSFIGLEFSH 360 F20323
AHSSPGLEPPALSESEVHGVRYGQPAT SETAEVES35GGFLVIVITFLHQVSFIGLERSH
301  AHSSPGLPPPALSFSKVHGVRYGQPATSETRAEVPSSSGGPLVIVSTIFLAGVSFIGLEFSH 360 EZISR4

38l SLLSTEAKLVSARGEPLEFVSTLTALHSLEQTSEGLNQQPONLIMASLPGVMIIGEGEFR 420 P20823
SLLITEAKLVSARGGPLEFVSTLTALHSLEQT SEGLNQQFONLIMASLFGVMI IGFGEEA
38l SLLSTEAKL.VSAAGGPLEFVSTLTALHSLEQTSEGLNQQPONLIMASLPGVMIIGFGEFR 420 EZ2ISR4

421  SLGPIFINTGASTLVIGLASTQAQSVEVINSMGSSLITLOFVQFSQFLAPSYQQPIMEEV 480 F20323
SLGFTFTNTGASTLVIGLAST QARG SVEVINSMGSSLI TLOFVOFSQFLHEPSYQUELMEEV
421  SLGPIFINTGASTLVIGLASTQAQSVEVINSMGSSLITLOFVQFSQFLAPSYQQFLMEEV 480 EZISR4

481  QSHVIQSPFMATMAQLOSPHALYSHEFEVAQYTHIGLLPQTMLITOTINLSAT.ASLTFTE 540 F20823
QSHVTQSFFMATMAQLOSFHALY SHKPEVAQY THTGLLEQTMLITDTTNLSALASLTETE
481  QSHVIQSPFMATMAQLOSPHALYSHKFEVAQYTHIGLLPQTMLITODTINLSALASLTFTE 540 EZISR4

E4] mmmmmmm e QVFISDTEASSESGLHTPASQATTLAVES 569 P20823
QVFISDTEASSESGLHT PASQATTLHVES
541 QVRSRPAGPPSACDRAPHPHIPRAQEAALLPQVFISDTEASSESGLHTPASQATILHVES 600 E2I9R4

570  QDPAGIQHLOPAHRLSASPTVSSSSLVLYQSSDSSNGQSHLLPSNHSVIETFISTOMASS 629 F20823
QDEA TOHLOPAHRLSASETVSS55LVLYQS5D55NGRSHLLESNHSVIETFISTOMASS
601  QDPASIQHLOPAHRLSASPTVSSSSLVLY(QSSDSSNGQSHLLESNHSVIETFISTOMASS 660 EZISR4

630 Bp 631 P20823
__ =

Sekil 3.5 HNF1A protein serin ve treonin igeren bdlgesi (The Universal Protein

Resource (UniProt), 2014)

HNF-1a promotor bolgesi ile etkilesimde bulunarak homodimer (HNF-1a / HNF-
la) veya hnflb(hnfla/hnfla) ile heterodimer olusturabilmektedir. (Winter, 2000)

(Bk. Sekil.3.6)
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Sekil 3.6 HNF-1a transkripsiyon faktoriiniin ii¢ boyutlu yapis1 (National Center for
Biotechnology Information (NCBI), 2014).

2 hepatosit niikleer faktér (HNF) hnfla ve hnflb dimerizasyon domeyni ve DNA
baglanma domeyni yoniinden yliksek homoloji gosterirler. Her iki protein polarize
epitelyum hiicrelerinden salgilanirlar ve bulundugu organlar; karaciger, sindirim
sistemi, pankreas ve bobrektir. HNFla akcigerden eksprese olmazken, HNF1b
karaciger hiicrelerinden eksprese olmadigi goriilmektedir. Diger organlardan ise
HNF1a ve HNF1b yaklasik ayni seviyede eksprese olmaktadir. Bu iki transkripsiyon
faktorii arasinda 6nemli fark ise embryonik gelisim siirecinde bunlarin ekspresyon

baslangici farkliligidir. (Pontoglio, 2000)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Showfhid columns (1 hidden)

Name ~ TranscriptlD ~ bp  Protein  Biotype (DS~ RefSeq Flags
HNF1A001 ENSTOO000257655 342  E31aa | Protein coding (CDS9209 NM 000545 TSL:1 'GENCODEDasic ‘APPRISPI
NP 000536

HNF1A.023 ENSTO0005413%5 3332 66222 | Protein coding : : TSL:1 GENCODE asic
HNF1A-201 ENSTOO000S43427 2819 462aa | Protein coding : : TSL5 GENCODE basic
HNF1A-203 ENSTOO000817366 2473 23522 | Protein coding : : TSL:1 GENCODE asic
HNF1A-202 ENSTO0000615446 2344 22722 | Protein coding : : TSL5. GENCODE basic
HNF1A.002 ENSTO000400024 2337 54222 | Protein coding : : TSL2 GENCODE asic
HNF1A025 ENSTOO00044413 2014 §38aa | Protein coding : : TSL:T GENCODE basic
HNF1A024 ENSTOU0O0540108 3039 119¢a | Nonsense mediated decay - : TSt
HNF1A006 ENSTO000360968 3030 35622 | Nonsense medated decay - : CDS5 incomplete  TSL1
HNFIA015 ENSTOU000530646 1649 278:a | Nonsense mediated decay - : TSt
HNFIA014 ENSTOO00SA14 1694 24Taa | Nonsense mediated decay - : T8
HNFIA016 ENSTOUD00SMET4 725 Afaa | Nonsense medated decay - : TSt
HNF1A017 ENSTO0000538626 582 No protein | Processed transcrpt TSL1
HNF1A-020 ENSTO0000535955 434 Na protein |E[ggggggglgg[]gg[im T8l
HNF1A.003 ENSTO0000402929 3002 No protein | Reained nton ToL2
HNF1A-021 ENST00000543255 762 Mo protein | Retained infron T5L:5

Sekil 3.7. HNF1A geni 16 farkl alternatif “splicing” olusan tirtinler.

Bir gende, birden fazla bulunan kesim bdlgelerinin se¢ilme farkia bagl olarak o
genden birden fazla mRNA sentezi gergeklesebilmektedir. Bu olaya alternatif
“splicing” ad1 verilir (Latchman, 2002). insanda bulunan genlerin %59 unda bu
mekanizma ile birden fazla mRNA meydana gelmektedir. Olusan mRNA’larin
%80’inden ise, birbirinden tamamen farkli hatta zit fonksiyonlu proteinler
sentezlenebilmektedir. Protein diizeyinde gerceklesen bu ¢esitlilik alternatif
“splicing” ile agiklanmaktadir. Alternatif “splicing”, genleri etkilemesinin yani sira
gen ekspresyonunun kontroliinii saglayan dizileri etkileyerek de gen ekspresyonunu
degistirebilmektedir (Faustino, 2003). HNFIA genine ait 16 farkl alternatif
“splicing” oldugu bilinmektedir( Bkz. Sekil 3.7.).
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3.2HNF1A  Transkripsiyon  Faktorii  Roliiniin  Molekiiler

Mekanizmasi

HNFla karaciger ve metabolik proseslerde dnemli rol oynar . Bu faktér birgcok
karacigere genin regiilasyonundan sorumludur, bu genler; albiimin Sitokrom P450
ailesinin 1 alt ailesi A polipeptit 2 (CYP1A2). Sitokrom P450 ailesinin 2 alt ailesi E
polipeptit 1 (CYP2EL) ve Serpin Peptidaz inhibitor A (Alfa 1-antitripsin) genleridir.
HNF-1a glikoz homeostasizinden sorumlu genlerin regulasyonunda major faktordiir
(Pontoglio, 2000). Bu ¢6ziinmiis madde tasiyici1 (SLCS5AT1) (Martin et al, 2000) ve
¢oziinmiis madde tasiyict (GLUT2) proteinin transkripsiyonunu regiile etmektedir
.Ek olarak, HNF-1A insiilin/enerji yolagi proteinlerin transkripsiyonunu aktive eder;
Ozellikler insiilin, insilin benzeri baglanma proteini 1 (IBPl)ve adacik

ailoidpolipeptidl (Amylin) (Cluck et al, 2003)

HNF-1a ve HNF-1b faktorlerin her ikisi 6zellikle gelisimsel sinyal proteinlerin
diizenlenmesinde Onemlidir. Retina ve Rax homeokutu proteinin gelisiminde,
pankreas ve duodenum homeokutu 1 proteini (Pdx-1(IPF1)) gelisiminde 6nemli
gorev tstlenmektedir (Ben-Shushan et al, 2001). Ayrica, niikleer reseptor alt ailesi 5
A iiye 2 (LRH1) (Zhang et al, 2001) ve diger proteinlerin gen diizeyinde kontroliinii

saglamaktadir.

Ayrica, HNF-1a ve HNF-1b birgok kolesterol tasiyici (Apolipoprotein Al, A2 ve B
(APOALl (Wade et al, 1994), APOA2 (Tanaka, et al, 2004)), ATP- binding
cassette(ABCAL1) (Langmann et al,2002)) ve iyon kanal proteinleri (kistik fibroz
transmembran iletici regiilatorii (CFTR)) (Mouchel et al, 2004). Ayrica, ¢6ziinmiis
madde tasiyic1 (Solutecarrier) ailesi anyon degistirici tiyesi 2 (SLC4A2) (Arenas,
2008), Polikistik bobrek hastaligi (polikistin 2) transkripsiyonunu aktive eder (Gresh
et al, 2004).

Hiicre tiplerinin gelisimi siireci bir ¢ok smif genlerin aktivasyonu veya represyonu ile
miimkiin olmaktadir. Bir hipoteze gore, dokulara 6zel faktorler transkripsiyon
diizeyinde etkilesimi ile miimkiin olmaktadir. Karaciger transkripsiyon faktorii
(TCF), HNF1A, tripsinl ve fibrinojen genlerinin transkripsiyonundan sorumludur.
HNF1 saflastirmast ile elde edilen bilgilere gére, HNF1 karacigerde bulunan albiimin,

alfa-fetprotein, transtiredin gibi bir ¢ok geninin promotor bolgesine baglandigi
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gorlilmiistiir. Bulgulara esasen, karaciger fenotipi olusmasinda bu faktdr c¢ok

onemlidir (Courtois et al,1988).

I 1
chriz:121,386 548 121,426 548

MF-kappaBl | | | | [ [
SREBP-1a [ 1] [ [l
SREBP-1b [ 1] [ [l
SREBP-1c [ 1] [ [l
HNF-4alphai [l I [ [ T A I N I
HNF-4alpha2 [ 1l [ I N [ |
CUTLI [ ]
NF-kappaB | | [l
C/EBPalpha [ . [ I
YY1 I . I I

Legend: [ Trenscription start site of HIFL4 | Tranzeription factor hinding site
Scale: 870 bp

Sekil 3.8 HNF1A Genini regiile eden transkripsiyon faktorleri ve baglanma
bolgeleri

Hepatosit niikleer faktorler 1 ve 4 (HNF1 ve HNF4) karaciger ¢ok miktarda
bulunarak, karacigere bagli bircok genin ekspresyonunun regiilasyonunu
saglamaktadir. HNF1 genlerin promotor baglanmaktadirlar. Ancak HNF1 faktori
baglanma noktasi eksikliginde kendi gen ekspresyonu ve HNF4 faktor bagh birgok
genin negatif regiilasyonunu yapmaktadir. HNF1 represyonu HNF4’lin temel
aktivasyon domeyni olan AF2 ile direkt etkilesimi ile kaldirilir. Hnfla faktori
genlerin hem represyon, hem de aktivasyonunu saglayan genel transkripsiyon
faktorleridir (Ktistaki et al, 1997). HNF1A geni birgok farkli transkripsiyon faktorii
ile diizenlenmektedir. Gen tizerinde bir¢ok farkli transkripsiyon faktorii baglanma

bolgeleri mevcuttur (Bkz. Sekil 3.8).
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3.3 DNA Analizi
3.3.1 Denatiirasyon ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR; hedef olarak se¢ilmis DNA molekiilii iginden 100 ve 600 baz i¢eren kisa DNA
dizisini invitro kosullarda klonlanlanmasi islemidir. ilk kez Kaliforniya'da Dr. Kary
Banks Mullis tarafindan 1980'lerde kesfedildi. Dr. Kary Banks Mullis PCR'n kesfi
ve kimyanin Nobel 6diiliinii almistir (McPherson and Moller, 2000). Bu yontemde
cogaltilmasi (replikasyon) istenen DNA 0rnegi, replikasyon i¢in gereken maddelerle
birlikte bir tiipe konarak, ii¢ degisik 1s1da bir dongii icerisinde tutulur. ik basamak
DNA'mm denatiirasyonudur. DNA'nin iki zinciri 94-95°C'de birbirinden ayrilir
(denatiirasyon). Ikinci basamak baglanmadir (yapisma = annealing). Ortama konmus
ve sadece cogaltilmak istenen DNA bolgesine 6zgiil iki primer, sicakligin (50-
70°C'ye) distiriilmesiyle, ilk basamakta ayrilmis olan kalip DNA'nin 6zgiil olduklar1
bolgelerine baglanirlar. Uglincii basamak primerlerin uzamasidir (sentez =
extension). Optimum sentez sicakligi 72-740C olan Thermus aquaticus (Taq)
polimerazi (ya da 1siya dayanikli bagka polimerazlar) bu 1sida hedef DNA'ya

yapismis primerlerin 3' ucundan baslayarak istenen DNA bolgesinin sentezini yapar.

Yeni sentezlenen DNA da bir sonraki dongiide kalip olarak kullanilir ve bu DNA
parcalar1 geometrik olarak artar. Teoride 0zgiil DNA parcasi; siklus sayisi (n) ve
baslangictaki hedef sayisma (t) bagl olarak yaklasik tx2n sayisina ulasir. Hedef
sayisi, enzim, dNTP, primer konsantrasyonu ve ¢ogaltilan bolgenin birikmesi gibi
nedenlerle Uiriin miktar1 formiildeki sayiya ulagsmaz. Fakat milyonlarca kopyalik ¢ok
yiiksek yogunluga ulasan hedef DNA molekiiliiniin PCR sonrasi agaroz jel
elektroforezi gibi bir yontemle gosterilmesi oldukga kolaydir (Ataberk ve ark, 2010).

3.3.2 DNA Analizi (Sekanslama)

DNA dizi analizleri yada sekanslama DNA birincil yapilarinin tayininde ve niikleotid
baz diziliminin belirlenmesinde kullanilan yontemdir. Analiz bir niikleik asit

dizisinin digerine hibridizasyonuna dayanir.

1977 yilinda Allan MAXAM- Walter GILBERT ve Frederick SANGER tarafindan
iki farkli DNA dizi analizi yontemi bulunmustur. 1982 yilinda Akiyoshi WADA
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DNA dizi analizinin otomatik olarak yapilmasini énermis ve robotlar gelistirilmeye

baslanmustir.

DNA Dizi Analizinde giinlimiizde birbirinden farkli iki yontem kullanilmaktadir. Bu

iki yontem;
1- Maxam ve Gilbert’in kimyasal kirilma yontemi
2- Sanger-Coulson’un zincir sonlanma yontemi.

Bu iki yontemden Sanger — Coulson’un yontemi giiniimiizde daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu yOdntemde dizisi saptanacak olan DNA ipligi yeni
sentezlenecek iplik i¢in kalip olarak kullanilir. Yontemin temeli DNA polimerazin
dNTP’lerin (deoksiriboniikleozit trifosfat) yani sira deoksiribozun 3’ pozisyonunda
OH grubu tasimayan ddNTP’ leri de (dideoksiriboniikleozit trifosfat) substrat
olarak kullanabilmesine dayanir. Sentezlenen DNA’ ya bir ddNTP’nin katilmasi 3’
pozisyonunda OH grubu olmadigi i¢in sentezi durdurur. Sekanslama yapilirken dort
ayr1 reaksiyon karisimi hazirlanir. Her bir karisim kalip DNA zinciri, bir primer,
dNTP’lerin dordii ve az miktarda ddNTP’lerden birini icerir. Ozgiil zincir
sonlanmast i¢in her bir reaksiyonda farkli bir ddNTP bulunur. Reaksiyonlarin her
birinde ¢ok az miktarda modifiye niikleotit kullanildig1 i¢in yeni zincir sentezi
rastgele sonlanarak bir dizi DNA fragmenti meydana gelir Bu fragmentlere
elektroforez uygulanir. Sanger yontemin Manuel ve Otomatik Sekans yontemleri

mevcuttur.
Otomatik DNA Dizi Analizi

Artan analiz sayisi, uzun zaman ve yiiksek is giicii gerektirir. Bu gelismeler
sonucunda otomasyon kac¢imilmaz olmustur. Otomatik DNA dizi analizleri zaman
kazanci yaninda, standart ¢alisma kosullar1 ve elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesinde de yarar saglamistir. Otomatik DNA dizi analiz cihazlar1 basit
olarak, sabit bilgisayarda yiiklii programlar ile bu programlarin yonettigi elektroforez
sistemini icerir. Elektroforetik iinitelerde bulunan lazer 151k kaynagi ile
monokromatik bir 151k olusturulur. S6z konusu DNA’nin bulundugu jelmatriks bu
monokromatik 151k ile taranir. Elektroforez siiresince DNA’ya baglanan floresan
boya 151k ile taranan bolgeye geldiginde uyarilir. Uyarilan boya kendi igin
karakteristik olan dalga boyunda 15181 geri yansitir. Yansiyan bu 151k demeti bir
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detektdr tarafindan kaydedilir. Bu veriler bilgisayar programlari ile degerlendirilerek
sonuglar grafiksel ya da matematiksel olarak bilgisayar ekranina aktarilir. DNA dizi
analizi cihazlarinda 6 bazdan 1000 baza kadar giivenli okuma yapilabilmektedir
(Boutin, 1997)

Otomatik dizi analizi cihazlar1 Jel Sistemli Cihazlar (ABI Prism 370, 373, 377) ve
Kapiler Sistemli Cihazlar (ABI Prism 310, 3100, 3700). ABI Prism 310 Kapiler
sistemli cihaz iki ana parcadan olusur. Birinci kisim veri {initesidir. Veri iinitesi bir
bilgisayar sisteminden ibarettir. Bu bilgisayarda, ikinci kisim ile baglantty1 kuran ve
ikinci kismi kontrol eden programlar yiikliidiir. Ikinci kisim analizin yapildig:
elektroforez kismidir (Perkin Elmer, 2000). Cihazin ¢alisma prensibi: Cihaz komutu
alinca uygun sicaklifa ayarlanir. Kapilerin serbest ucu distile su tiipiine girer ve bir
dizi islem sonras1 polimer kapiler icerisine tek tarafli yayilir. Kapilerin serbest ucu
ornek i¢ine girer. Olusan elektriksel alan sonucu DNA pargalari kapiler boruya tagmir
ve akimin kesilmesiyle kapilerin serbest ucu distile su i¢ine doner. Kapillerin serbest
ucu temizlenerek yliriitme ¢ozeltisine doner. Cihaza ters akim verilir, DNA parcalari
kapilerin serbest ucundan polimer bloga ardindan lazer iinitesine geger ve yaydigi

floresan 1s1kla tespit edilir.

Otomatik dizi analizinde en sik olarak ABI Prism Big DyeTM Terminatér Reaksiyon
Kiti kullanilir. Bu PCR kitinin 6zelligi tiim PCR kimyasallar1 ile beraber, floresan
boyali ddNTP*“ler ile Taq DNA Polimeraz enzimini de tek bir karisim halinde
bulundurmasidir. Bu ddNTP’lerin her biri farkli bir floresan boya ile isaretlenmistir.
Bu sayede tek bir reaksiyonla dizi analizi yapilabilir. Kit —15 ile —25 0C arasinda
saklanir. Kit tiim kalip DNA’lar i¢in ortak bir PCR protokolii igerir ve PCR siiresi
ortalama 2,5 saattir (Kubista et al, 2006).

Cizelge 3.1 ABI Prism Big DyeTM terminator reaksiyon kitinde ddNTP’ lerin

isaretlendikleri floresan boya isimleri ile bunlara karsilik gelen renkler.

ddNTP Florans Boya  Renk
A dR6G Yesil
T dROX Kirmizi
C dR110 Mav

G dTAMRA Siyah
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4. GEREC VE YONTEMLER

4.1. Calisma Grubu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglgi Hastaliklar1 Anabilim Dalina
bagvuran ya da takip edilen MODY tip 3 6n tanili olgulardan 150 hasta

calismamizda yer almistir.

Calisma {zmir “1 numarah Yerel Etik Kurulu” tarafindan onaylanmis ve ¢alismada
yer alan hastalarin tiimii genetik caligmalar i¢in bilgilendirilmis goéniillii olur
formunu imzalamiglardir. Calismaya dahil edilen hastalarin yas araligi 2-12
arasinda olmustur. Hastalarin detayli anamnezi, 6z ve soy ge¢misleri alinarak
basvuru sikayetleri ve muayene bulgulari, analiz sonuglar ile olgu rapor formunda

yer almigstir.
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5. MOLEKULER YONTEMLER

5.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dalinda MODY klinik 6n tanisiyla ilk bagvuran, izlemde olan
ve ya dis merkezlerden molekiiler tan1 amaciyla gonderilen 150 hasta (64 kiz ve 86
erkek) calismaya alindi. Hastalara ait demografik veriler, klinik durumlari,
laboratuvar degerleri ve kullanilmis olan tedavi rejimlerine ait bilgiler geriye doniik
olarak dosyalarindan tarandi.Her hastadan bir EDTA’ll tlip kan alind1 ve
calisilincaya kadar —20°C tutuldu.

5.2.1 Genomik DNA Izolasyon

Hastalardan EDTA’1 tiipe alman periferik kandan 200ul alinarak genomik
DNA eldesi i¢in kullanilmistir. . EDTA’I1 Kandan Genomik DNA Ekstraksiyonu
i¢in tuzsuz ve kolon yontemi kullanilmistir. Bu amagla PureLink Genomic DNA

mini izolasyon Kiti (Invitrogen, Carlsbad, CA,) kullanilmustir.

Genomik DNA eldesi islemleri kit prospektiisiine gore yapildi. Genomik DNA

eldesinin asamalarinda kullanilan soliisyonlarin amaglari su sekildedir:

Hiicre lizis soliisyonu ile hiicre zarmin uzaklastirilip hiicre igeriklerinin agiga
¢ikmasini, proteinaz K ile tiim hiicresel ve niikleer histon proteinlerin ve RNA’nin
uzaklastirilmasimi saglar. Alkolle DNA’nin membranda presipitasyon basamagi ile
yikamasi gerceklestirilir. Membrana baglama basamaklar1 sonucunda alkol, protein
ve membran lipid kontaminasyonlarindan uzaklastirilmis halde en son uygulanan
eliisyon basamaginda DNA nin saf olarak eldesi saglanir. Eliisyon tampon ¢ozeltisi

ile membrana bagli kalan niikleik asidin %85-100’1 elde edilir.

Invitrogen Purelink Genomic Blood DNA Purification (K1820-01) DNA izolasyon
mini Kit iglem prosediirii:

Hazirlama

*Su banyosu 55°C'ye ayarlanir.

*Her hasta i¢in 1,5 ml'lik ependorf, spin ve kolon tiipler hazirlanir.

*Etil alkol saf olmasi i¢in yeni olarak hazirlanir. (%95>)
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+Steril bir ependorf tiipiine 200ul donmus ¢oziillmiis ya da taze EDTA’I1 kan 6rnegi
konur

+Uzerine 20 ul Proteinaz-K eklenir.

20 pl Rnase A eklenerek vortekslenir ve oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edilir.
200 pl Genomik/Lysis tamponundan eklenir ve homojen olana kadar vortekslenir.
*Protein sindirimini hizlandirmak i¢in 55°C'de 10 dk. su banyosunda

inkiibe edilir.

200 pl %96-100'iik etil alkol eklenir, 15 saniye kadar vortekslenir.
*Ependorftaki lizattan toplama tiiplerine ~640 pl eklenir.

+8.000 rpm'de 1 dakika santrifiij edilir

*500 pl Wash Buffer 1 ilave edilir.

+8.000 rpm'de 1 dakika santrifiij edilir. Alt tiipler atilir ve temiz tiipe

yerlestirilir.

500 ul Wash Buffer 2 ilave edilir.

+3 dakika maksimum hizda santrifiij edilir. Kolonlar1 atin ve temiz tiipe yerlestirilir.
25-200 pl (ort. 100 pl) Elution Buffer eklenir, 1-2 dakika oda 1sisinda bekletilir.
*Maksimum hizda 1 dakika santrifiij edilir.

*Kolondan Elde edilen DNA toplama tiipiinde birikmistir, buradan mikropipetle
ependorfa aktarilarak +4C'de ya da -20°C"de saklanilarak, gerekirse seyreltilerek
kullanilir.

DNA safliginin 6l¢iilmesi i¢in, NanoDrop Spektrofotometre cihazinda 260/280 nm
dalga boyunda DNA soliisyonunun absorbans intensitesi 6l¢iilmiistiir. Kontrol
edilen bu DNA’dan HNF1A geni eksonlarma 6zgii PCR amplifikasyonu ve  DNA

direkt sekans reaksiyonlar1 yapilmstir.

5.2.2 DNA'min Agaroz Jel Elektroforez Yontemiyle Kalite Kontrolii

2 ul (100 ng) DNA ¢ozeltisi %1°lik agaroz jelde elektroforez islemine tabi tutuldu.
Elektroforez islemi icin agarozdan 2 gr tartilarak 100 uL 1 XTBE tapon
¢Ozeltisinden manyetik boncuk ile karistirtlip mikrodalga firinda eritilmesinin
ardindan homojen goriiniime ulasmis ve 60 C’ye sogutulmustur. Uzerine 10 ug/mL
konsantrasyonunda etidyum bromide (Sigma Co. S.Louis, MA, USA)

soliisyonundan 10 uL ilave edilmistir. Bu soliisyon DNA interkalasyon yapmakta
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ve DNA’y1 UV 151k altinda goriintir kilmaktadir. Tank iizerine soliisyonunun
eklenmesinin ardindan PCR-DNA molekiilii 2 uL Loading DYE (2 orange
G+4PCR  irlinii) kargtirilarak  jele yiiklenmistir. Jeldeki DNA, UV
transiluminatoriinde baz sayist bilinen standart DNA markir1 ile karsilikli olarak
yiiklenip, Syngene inGeneous jel kamera sistemi kullanilarak goriintiilenmistir.
DNA safliginin 6lgiilmesi i¢in, NanoDrop Spektrofotometre cihazinda 260/280 nm
dalga boyunda 6l¢iim yapildi. Kontrolii tamamlanan DNA molekiilleri, molekiiler

analizlere baslamak iizere +4 C’de saklanmustir..
5.2.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
HNF1A geninin 631 amino asit kodlayan 10 eksonu i¢in spesifik oligoniikleotid

primerler (NCBI Genbank NM_001306179 RefSeqGene ) dizayn edilerek

Invitrogen tarafindan sentezlenmis ve kuru olarak tarafimiza teslim edilmistir.

Cizelge 5.1 HNF1A geni on ekzonu i¢in PCR amplifikasyonunda kullanilan
primer listesi

Ekson | Forward (5°—3°) Revers (5°—3°)

1 AGTTTGGTTTGTGTCTGCCG GGGACTCAACTCAGAAGGGG
2 ACAAGGTTCCAGCACCCAG TGTAATGGGGATGGTGAAGC
3 AGAATCAAGGGCAAGGTCAG | GGACAGCCTTTTACAGGACC
4 AGGACAGGGTTCCTCTGAGC TGTCACTGGGACAGTCCTCC
5 CTGTGGAGGCAGGGGAG CTCTTCCAGCTCCTGGATTC
6 GTCTCAGCAG CTGGGGGCCC CGATGACCAGGGTGGAGGCACC
7 GCAGGGGTGGGATATAACTG TCCCCTGCATCCATTGAC

8 CTTTCCCCAGTCTTGAGGC GTGGGACCAACATGGAAGG
9 GTCTTCACCT CAGACACTGA CTGTGGGGCTGGCGCTGAGCCG
10 GTACCCCTAGGGACAGGCAG CTGCTGCCCTCATCACC
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PCR kiti ve Platinyum Taq Polimeraz ve Kiti de Invitrogen (Paisley,UK) marka
kullanilmistir. Bu kitler kullanilarak HNF1A geni her eksonu i¢in ayri- ayr1 PCR
amplifikasyonu( her hasta i¢cin 10 PCR) gerceklestirilmistir. PCR islemi igin
toplamda 25 pl olacak sekilde; igerisinde; 1ul genomic DNA , PCR Enfancer
Buffer iginde ve 2.5 mmol MgCI2 igeren PCR soliisyonuve her birinden 50 pmol/1
dGTP,dATP, dTTP ve dCTP oligonukleotidler , 5 pmol forward ve reverse primer
ve 1.0 U PlatiniumTaq DNA polimeraz eklenerek karigim hazirlanmigtir. PCR
karigimi1 Veriti Thermal Cycler (Applied Biosystems, CA,USA ) cihazinda gradient
programimda( 56-62°C aras1) amplifikasyonu gergeklestirilmistir.

PCR Uriinlerinin Purifikasyonu

Elde edilen PCR iiriinleri, agaroz jel elektroforezinde kontrol edilerek pozitif PCR
fragmanlar1 Exo-SAP enzim karisimi (Amersham Life Science,UK) kullanarak
purifiye edilmistir. Saflastirilmis PCR {iriinleri yeniden agaroz jel elektroforezine
tabi tutularak jelde goriintiilenmistir. Gerekli goriildiigii takdirde piiriifiye edilmis

PCR amplifikasyon iiriinii Nanodrop Spektrofotometrede 6lglilmiistiir.

5.2.4 DNA Dizi Analizi

Saflastirilmis HNF1A PCR {iriinleri BigDye Terminator v3.1 (Applied Biosystems
, CA, U.S.A) kiti kullanilarak DNA dizileme oOncesi niikleotidlerin floresan
isaretlemesi i¢in ikinci PCR analizine (Cycle-Sequencing PCR) alinmistir. Bu PCR
kitinin 6zelligi tiim PCR kimyasallar1 ile beraber, floresan boyalit ddNTP“ler ile Taq
DNA Polimeraz enzimini de tek bir karisim halinde bulundurmasidir. “Big Dye
Ready Reaction Mix” olarak adlandirilan bu karisima sadece primer ve temizlenmis
kalip DNA eklenir ve PCR baslatilir. Bir amplifikasyon tiipti (20 ul) i¢in reaksiyon
karigimi igerigi asagidaki sekildedir.

e Kalip PCR DNA 8.0 ul,

e “Big Dye Ready Reaction Mix” 8.0 ul

e Primer (3.2pmol / ul) 1.0 ul( ileri ve ya geri primer)
e Distile su 3.0 ul
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e Veriti Thermal Cycler cihazinda kendi programimda amplifikasyonu

yapilmustir.

Cycle-Sequencing PCR isleminden sonra elde edilecek olan PCR iiriinlerinin,
BigDyeXT kiti ((Applied Biosystems CA, U.S.A) kullanilarak ortamdaki fazla
kimyasallar ve floresan boyadan saflagtirilmasi yapilmistir. Bu asama o6zellikle
reaksiyona girmemis floresan boyalt ddNTP* lerin uzaklastirilmas: agisindan da
cok oOnemlidir. Islem uygun sekilde yapilamazsa kontaminant boyalar lazer
tarafindan okunacak ve analizin hassasiyetini bozacaktir. Saflastirma sonrasi

ortamdan alkoliin tamamen uzaklagtirilmasi gerekmektedir.

Presipite edilerek yeniden saflastirilmis PCR iirtinleri ABI 3130XL  Genetic
Analyser otomatik DNA sekans sistemine yiiklenerek nukleotid dizileri

okunmustur. Bu DNA dizileri kapiller jel elektroforezi kullanilarak okunmustur.

DNA dizileme sonucunda SeqScape 2.0 software programi kullanilarak ¢.DNA
niikleotid degisimleri HNFIA geni igin (  NCBI Reference Sequence:
NM_001306179) referans dizisine gore, aminoasit mutasyonlari1(  NCBI Reference
Sequence : NP_001293108.1) protein veri bankasi ile karsilastirilarak elde

edilmistir.



Cizelge 5.2 HNF1A niikleotid dizisi

ATG GTT TCT AAA CTG AGC CAG

16
31
46
61

CTG
GGT

CCC
76 GAC
91 AAC
106 ACC
121 TCC TAC
136 ACC ACT
151 GGC ACT
166 TAC GTC
181 GGG CAG
196 ACC
211 CAG

AAT
GAT
CTC
CTT

CAG

CTC GAG TCA GGG CTG AGC
GAG CCG GGG CCC TAC CTC
AAG GGG GAG TCC TGC GGC GGC

GGG CTG GGG GAG ACT
GGG GAA GAC TTC ACG

AGC
CTG
CTG
GGC
CCC
CGC

GGA GGG CTG
AAG AAG GGG CGG

ATC

CCT
CAG
CAG
CTC
ATG
AAG

CTG

GAG GAG GCG
GAG GAC CCG
CAG CAC AAC
AAC CAG TCC
AAG ACG CAG
CAG CGA GAG

AGG AAC

TTC CAG GCC

226 AAG GAG GAG CGA GAG ACG CTA
AGA GGG GTG TCC

241 TGC
256 TCC
271 CGG
286 TAC
301 GCT
316 AAG
331 GCA
346 ACA
361 AGC
376 CCC
391 CAG
406 GCC
421 TCC
436 ATC
451 AGC
466 CAG
481 CAG
496 CTG
511 CAG
526 GAC
541 CAG
556 CAC
571 GAC
586 GCC
601 TCA
616 AGC
631 CAG

ATC
AAC
CGC
AGC
CAC
GTC

CccC
CTG
CTC

TCA
CTG
GGC
ATG
CCG
AGC
CAG
TAC
ACC
GTC
ACG
CCT
AGC
GAC
GTC
TAA

CAG
CTC

GTC

ACG GAG GTG

AAA GAA GAA GCC TTC

GGG
AGC
CAC

GAA GTA

CTC
CTG
CcC

ACA TCC

CTT
GGT
CTG
GGC
CTG
CAT
AGC
ACC
ACC
TTC
CCG
GCC
CCC
TCC
ATC

CCC
TCC
GGT
CcC
CAC
AGT
CCT
CCA
CCT
CCT
GCC
AGC
CAC
GTG
CcC
CAC
AAC
ACC
GCA
GGC
ACA
AGC
GAG

CCC
CCT GGC CTG
GTG CGC TAT
TCA AGC AGC
CAA GTG TCC
ACA GAA GCC
GTC AGC ACC
GGC CTC AAC
GGG GTC ATG
ACG TTC ACC
TCC ACG CAG
AGC CTG ACC
CCC TCC TAC
ACC CAG AGC
CAC GCC CTC
ACG GGC CTG
CTG AGC GCC
TCA GAC ACT
TCT CAG GCC
ATC CAG CAC
GTG TCC TCC
AAT GGC CAG

ACC TTC ATC
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CTG

CAG ACG GAG CTC CTG

AAA GAG GCA CTG ATC CAG

CTG
GGT
CGG GGC
CCA CCC
GCC CAC
TGG CGT
ATC CCA
CAC CTG
AAG CGG
GTG GCG

ATT GAA GAG CCC

CGT
TAT GAG
GTG GAG
CCA TCA
CGT GTC
CGG CAC

TTC

CCA GGG CCA GGC

CCT CCA
GGA CAG
GGC GGT
CCC ACG
AAG CTG
CTG ACA
CAG CAG
ACC ATC
AAC ACA
GCA CAG
ACC CTG
CAG CAG
CCC TTC
TAC AGC
CTC CCG
CTG GCC
GAG GCC
ACC ACC
CTG CAG
AGC AGC
AGC CAC
TCC ACC

TCC
ATC
CAG
GTG
CAG
TCC
GCC
CAG

ACA GGT GAT

GCT GGA GAA GGC CcCC
CGA GGG GAG CTG GCT

GAG GAC GAG
CTC AAA GAG
AAA GCC GTG
GCG AAG ATG
CGG GAG GTG
CAA CAC CTC
GCC CTG TAC
CAG TTC ACC
GAG

GCG GCC
GCA CTG
CTG GAC
GAG CTG
ACG GAC
CTG GAG
GTG GAG
GTC AAG
GTC GAT
AAC AAG
ACC TGG
CAT GCA
CTA CCA

AAG TGG GGC CCA GCA TCC

AGG
GAG
CAG
TAC
AAG
CCG
CCT
CCT
CCC
GGC
GTC

GCA CTG

CCC

GGG CCT

GGT
AGT
CAG
CCG
ATG
CAC
CAG
AGC
TCC
CTC
CCG
CTG
CTG
CAG

CAG AAG AAC
TGC AAT
GCA CAG
AAC TGG
CTG GCC
GGA CCT
GCC CTC
GCG ACC
TTA GTG
CTG GAG
TCA GCA
CAC
AAC
GGT
TCC
CCG
GTC
CTC ATG
GCC ACC
AAG CCC
ACT ATG
CTC ACG
AGT GAG
CAC GTC
GCC CAC
GTG CTG
CTG CCA
ATG GCC

GGG
TTT

ATG
GCG
TCC

AGT
ACA
CCC
GCT
AGC
CTC

GAG
ACC
GTC
CAG
CCA
ATG
GAG
CTC

CccC
TCC

CccC
CGG
TAC
TCC
TCT

CAG

GCC
GTG
CCC

CCT AGC
CTG GGC
GCC AAC
GAC ACG
CTG CCC
CCC AGT
GAG ACT
GTG TCT
AGC CAC
GGG GGC
TTG GAG
ATC ATG
CCT GCC
CTG GTC
ATC AAC
TTC TCC
CCT GTG
GCT CAG
GTG GCC
ATC ACC
ACC AAG
GGG CTT
AGC CAG
CTC AGC
CAG AGC
AAC CAC
TCC TCC

15
30
45
60
75
90
105
120
135
150
165
180
195
210
225

AGG GCG GAA 240

255
270
285
300
315
330
345
360
375
390
405
420
435
450
465
480
495
510
525
540
555
570
585
600
615
630
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6. SONUCLAR

Calismada MODY3 tanis1 koyulan 150 hasta arastirilmistir. Gende bulunan 10
eksonda 15 farkl niikleotid degisimi tespit edilmistir (Cizelge 6.1).

Cizelge 6.1 Niikleotid degisimlerinin eksonlara gore dagilimu.

Ekson Niikleotid Degisimi Sayist
1.Ekson 3
2.Ekson Yok
3.Ekson 2
4.Ekson 3
5.Ekson Yok
6.Ekson Yok
7.Ekson 2
8.Ekson 1
9.Ekson 1
10.Ekson Yok
3°’UTR 3
Toplam 15

Elde edilen veriler HGMD (“HUMAN GENETIC MUTATIONS DATABASE”)
bilgi bankasi ile karsilastirilmistir. HNF1A geninde bulunan on eksonda bu giine
kadar yayinlanmamis ve HGMD veri tabanina girmeyen {i¢ yeni niikleotid degisimi
belirlenmistir. 3’UTR boélgesinde ti¢ farkli niikleotid degisimi belirlenmistir. 7. Ve
8. Eksonlarin Splice bolgelerinde ti¢ farkli niikleotid degisimi belirlenmistir (Bkz.
Ek 1 ve Ek 2).

HNF1A geni DNA sekans analizi elektroforegrami bulgular1 asagida belirtilmistir.
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Sekil 6.6 7. Eksonun DNA sekans analizi elektroforegrami
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Sekil 6.8 10.Eksonun DNA sekans analizi elektroforegrami
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Sekil 6.9 3’'UTR bolgesi DNA sekans analizi elektroforegrami
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Sekil 6.10 Tle27Leu heterozigot mutasyonu (ATC>CTC) DNA sekans analizi
elektroforegrami
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Sekil 6.11 Ser487Asn heterozigot mutasyonu (AGC>AAC) DNA sekans analizi
elektroforegrami
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Sekil 6.12 Gly288Gly heterozigot (GGG>GGC) ve ¢.872 insC (291 ProFsX316)
heterozigot polimorfizleri DNA sekans analizi elektroforegrama.

HNFI1A geni li¢ bolgeden (domain) olusmaktadir ve olusan niikleotid degisimleri

ve mutasyonlar bulundugu domaine gore onem arz etmektedir. Asagida belirtilen



36

tabloda (Cizelge 6.4) niikleotid degisimleri DNA’nin domeynlerine gore dagilimi
gosterilmektedir. DNA ekson ve splice bolgelerinde elde edilen toplam 825 farkl
niikleotid degisim verisi bulunmaktadir. Toplam %25°lik kism1 DNA dimerizasyon
ve DNA baglanma Domeyninde ve %75'lik kisim ise Transaktivasyon Domeyninde
oldugu goriilmektedir (Sekil 6.13).

Dimeriza_lyon DNA-Baglanma Transaktivasyon Domeyni
Domeyni Domeyni
> < > <
1 32 281 631
Missense Mutasyon 102 169
Sinonim Varvasvon 116 201
Splice Bblge Varyasyonu - 237
Toplam 218 607

Sekil. 6.13 Saptanan niikleotid degisimlerinin DNA domeynlerine gore dagilimi

6.1. HNF1A Geninde Saptanan Varyasyonlar
6.1.1 1.Ekson Leul7Leu Varyasyonu

Genotipik olarak “CTC>CTA” 51C>A niikleotid degisimi gbzlenmistir. Piirin baz
olan “Adenin” primidin baz “Sitozin” ile yer degistirmistir. Sinonim aminoasit

degisimi tanimlanmustir. 113 hastada bu varyasyon tespit edilmistir.
6.1.2 1. Ekson lle27Leu Mutasyonu

HGMD ismi- CM001349

Genotipik olarak “ATC>CTC” 139A> C niikleotid degisimi gézlenmistir. Piirin
baz olan “Adenin” pridin baz “Sitozin” ile yer degistirmistir. HGMD verilerine gore
bu degisim fenotipik olarak “Insiilin direnci” ile iliskili oldugu kamtlanmistir. 98

hastada bu missense mutasyon tespit edilmistir. Polar olmayan iki amino asit
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“Isoleucine” ve “Leucine” yer degistirmistir. Dimerizasyon domeynin olusan bu

mutasyonun 6nemli bir etkiye neden oldugu diisiiniilmektedir.
6.1.3: 1. Ekson GIn28His Mutasyonu

Yeni Mutasyondur.

Genotipik olarak “CAG>CAT” 144G>T niikleotid degisimi gozlenmistir. Piirin
baz olan “Guanin” primidin baz “Timin” ile yer degistirmistir. HGMD verilerinde
bu mutasyona rastlanmamustir. Bu yeni mutasyondur.. Sadece bir hastada bu
missense mutasyon belirlenmistir. Polar aminoasit olan “Glutamine” pozitiv yiikli
“Histidin” amino asiti ile yer degistirmistir. Bu mutasyon DNA dimerizayon
domeyninde olusmustur. Hastaligin  siddetine Onemli etkisi oldugu

diistiniilmektedir.

6.1.4 3.Ekson His179His Varyasyonu

Genotipik olarak “CAT>CTC” 536 A>T niikleotid degisimi gdzlenmistir. Piirin baz
olan “Adenin” primidin baz “Timin” ile yer degistirmistir. Sinonim aminoasit

degisimi tanimlanmustir. Sadece bir hastada bu varyasyon belirlenmistir.
6.1.5 3.Ekson Thr231Thr Varyasyonu

Genotipik olarak “ACG>ACC” 693G>C niikleotid degisimi gézlenmistir. Piirin
baz olan “Guanin” pridin baz “Sitozin” ile yer degistirmistir. Sinonim aminoasit

degisimi tamimlanmustir. iki farkli hastada bu varyasyon belirlenmistir.
6.1.6 4.Ekson Gly288Gly Varyasyonu

Genotipik olarak “GGG>GGC” 864G>C niikleotid degisimi gbzlenmistir. Piirin
baz olan “Guanin” pridin baz “Sitozin” ile yer degistirmistir. Sinonim aminoasit

degisimi tanimlanmustir. 57 farkli hastada bu varyasyon belirlenmistir.

6.1.7 4.Ekson Pro290Arg Mutasyonu

Yeni Mutasyondur

Genotipik olarak “CCC>CGC” 869C>G niikleotid degisimi godzlenmistir.

Primidin baz olan “Sitozin” piirin baz “Guanin” ile yer degistirmistir. HGMD
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verilerinde bu mutasyona rastlanmamistir. Bu yeni mutasyondur. Sadece bir
hastada bu missense mutasyon belirlenmistir. Polar amino asit olan “Prolin” pozitiv
yiklii “Arginine” ile yer degistirmistir. Transaktivasyon domeyninde olusan bu

mutasyon hastaligin siddetine dnemli dlciide etki ettigi diistiniilmektedir.

6.1.8 4.Ekson Arg272Gly Mutasyonu

Yeni Mutasyondur

Genotipik olarak “CGC>GGC” 814C>G niikleotid degisimi gozlenmistir.
Primidin baz olan “Sitozin” ile piirin baz “Guanin” yer degistirmistir. HGMD
verilerine gore bu degisim fenotipik olarak “Tip 2 diyabet” ile iligkili oldugu
kanitlanmustir. Ug farkli hastada bu missense mutasyon belirlenmistir. Polar olan
“Arginine” amino asiti polar olmayan “Glycine” ile yer degistirmistir. Bu mutasyon
DNA transaktivasyon bolgesinde olusmustur. Bu mutasyon hastaligin siddetine

onemli oldugu goriilmektedir.

6.1.9 7.Ekson Leu459Leu Varyasyonu

Genotipik olarak “CTG>CTA” 1377G>Aniikleotid degisimi gdzlenmistir. Piirin
bazlar olan “Guanin” “Adenin” ile yer degistirmistir. Sinonim aminoasit degigimi

tanimlanmigtir. 103 farkl hastada bu varyasyon belirlenmistir.
6.1.10 7.Ekson Ser487Asn Mutasyonu

HGMD ismi

CMO067474

Genotipik olarak “AGC>AAC” 1460G>A niikleotid degisimi gdzlenmistir. Purin
bazlar olan “Guanin” “Adenin” ile yer degistirmistir. HGMD verilerine gére bu
degisim fenotipik olarak “Kardiovaskiiler Hastalik Riski” ile iligkili oldugu
kanitlanmistir. 107 farkli hastada bu missense mutasyon belirlenmistir. Polar amino
asit olan “Serine” pozitif yiikli “Asparagine” amino asiti ile yer degistirmistir.
Transkaktivasyon domeyninde olusan bu mutasyon hastaligin siddetine etkisinin

onemli oldugu diisiiniilmektedir.

6.1.11 7.Ekson-intronda- IVS7+8G>A Varyasyonu

Yeni Varyasyondur
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Splice bolge varyasyonudur. Purin bazlar olan “Guanin” ile “Adenin” yer
degistirmistir. HGMD veri tabaninda bu varyasyon belirlenmemistir. 111 farkli

hastada bu varyasyon belirlenmistir.
6.1.12 8.Ekson- intron 1VS8+29T>C Varyasyonu
Yeni Varyasyondur

Splice bolge varyasyonudur. Primidin bazlar olan “Timin” ile “Sitozin” yer
degistirmistir. HGMD veri tabaninda bu varyasyon belirlenmemistir. 125 farkl
hastada bu varyasyonu belirlenmistir.

6.1.13 8.Ekson Thr515Thr Varyasyonu

Genotipik olarak “ACG>ACT” 1545G>Tniikleotid degisimi gdzlenmistir. Piirin
baz olan “Guanin” primidin baz olan“Timin” ile yer degistirmistir. Sinonim

aminoasit degisimi tanimlanmustir. 41 hastada bu varyasyon belirlenmistir.

6.1.14 8.Ekson 1VS8 +75G>A Varyasyonu
Yeni Varyasyondur

Splice bdlge varyasyonu. Primidin bazlar olan “Timin” ile “Sitozin” yer
degistirmistir. HGMD veri tabaninda bu varyasyonu belirlenmemistir. Sadece bir

hastada bu varyasyon belirlenmistir.
6.1.15 9.Ekson Gly574Ser Mutasyon
HGMD ismi

CMO020516

Genotipik olarak “GGC-AAC” 1721G>A niikleotid degisimi gozlenmistir. Purin
bazlardan “Guanin” “Adenin” ile yer degistirmistir. HGMD verilerine gére bu
degisim fenotipik olarak Tip 2 diyabete neden oldugu gosterilmistir. 61 hastada bu
missense mutasyon belirlenmistir. Polar olmayan “Glycine” polar amino asit
“Serine” ile yer degistirmistir. Transaktivasyon domeyninde olusan bu mutasyon,

protein etki mekanizmasini 6nemli 6l¢lide etkilemistir.

6.1.16 3’UTR+438G>A Varyasyonu

Yeni Varyasyondur
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3’UTR bolge varyasyonudur. Purin bazlar olan “Guanin” ile “Adenin” yer
degistirmistir. HGMD veri tabaninda bu varyasyon belirlenmemistir. 91 hastada

bu varyasyon belirlenmistir.

6.1.17 3°’°UTR+197G>T Varyasyonu
Yeni Varyasyondur.

3’UTR bolge varyasonudur. Purin baz olan “Guanin” primidin baz olan “Timin”
ile yer degistirmistir. HGMD veri tabaninda bu varyasyon belirlenmemistir. 78

hastada bu varyasyon belirlenmistir.
6.1.18 3’°UTR+603G>A Varyayonu
Yeni Varyasyondur

3’UTR bolge varyasyonudur. Purin bazlar olan “Guanin” “Adenin” ile yer
degistirmistir. HGMD veri tabaninda bu varyasyonu belirlenmemistir. Sadece bir

hastada bu varyasyon belirlenmistir.
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7. TARTISMA

Tip 3 MODY sendromunun klinik gidisati 6zellikle her ailede oldukca farkli
goriilmektedir. HNF1A mutasyon tasiyict norglisemik olabilirken, benzer yastaki
diger kardesi hiperglisemik oldugu goriilebilmektedir (Bellanne-Chantelot et al,
2007). Diyagnozda semptomlar olduk¢a farklilik gosterebilmektedir. Bazi
hastalarda metabolik yetersizlikler goriilse de, digerleri sistematik tarama ile
belirlenmektedir. Hastaligi siddeti ve insiilin sekresyonu eksikligi degisiklik
gostermektedir. Hastalarin tigte biri 15 yillik diyabet siirecinden sonra insiilin
uygulamasina gerek duyarken, digerleri ise diyet ve oral hipoglisemik ajanlar ile
kontrol edilmektedir. Diger monogenik hastaliklar gibi, bu fenotipik degiskenlikler

cevresel ve/veya diger genetik faktorlerle agiklanmaktadir.

HNFIA mutasyonun molekiiler karakteristigi hastaligin siddetinde 6nemli rol
oynamaktadir. HNF1A geninde yaklasik 200 farkli mutasyon belirlenmistir (Bkz.
Ek 3) (Ellard, et al, 2006). HNF1A ii¢ fonksiyonel domeynden olugmaktadir. Doku
modellerine ve farkli transkripsiyonel 6zelliklere gore alternatif “splicing” ile
olusan ii¢ farkli izoform mevcuttur. Arastirmalara gére HNF1A mutasyon
spektrumunun diyabetin baslama yas1 ile ilgili korelasyonunun bulunmadigi

gOrilmiistiir.

1999 dan 6nce 30 dan fazla mutasyon HNF1A geninde belirlenmistir. HNF1A geni
promotor HNF-4a proteini etkilesimde bulunur ve bu bolgede olusan mutasyonlar
MODY3 hastaligina neden olmaktadir. Yazarlar promotor bolgedeki olusan
mutasyonlarinda da, anlamli bolge ve intronik bdlge gibi mutasyon taramasi
yapilmas1 gerektigini belirtmislerdir. Japonya da arastirmacilar %5.5 (3/55) oranda
tip 1 diyabet goriilen hastada, HNF1 A mutasyon bulgusuna rastlanmistir (Winter,
2000) .

Kaisaki ve ark. Belirtiklerine gore, ekzon 4 mutasyonel hotspot bdlge olup, poly-C

(sitozin) tekrar bolgesi igermektedir.

Yamagata ve ark. Gosterdigi kanitlarda P291fsinsC mutasyonu olustugunda,
olugan eksik HNF-1a proteini ile normal HNF-1a proteini dimerizasyonu olusur.
Yazarlarin hipotezine gore HNF-1a fonsiyonel DNA ile etkilesime girmesi i¢in
dogru bir bigimde dimerize olmasi gerektiginden, hatali HNF-1a HNF-1a ile

dimerizasyon olusturmasi etkili olmamaktadir ve olusan bu mutasyon dominant
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tersinir etki yapmaktadir. Ornegin HNF-1o bir mutasyonlu kopyast HNF-1a’nin
normal fonksiyonunu bozucu etkide bulunmaktadir. Diger mutasyonlar da farkli

yollarla HNF-1a fonksiyonu bozmaktadir.

MODY i¢in en sik tanimlanmis etiyolojiler HNF1A ve GCK (Glikokinaz)
mutasyonlaridir. Birlesik Krallikta MODY ailelerinde %73 (11/15) oraninda
HNF1A mutasyonu belirlenmistir (Frayling el al., 1997). Ayrica, eriskinlerde
goriilen tip 2 diyabet hastalarinda (40 yasindan 6nce) % 6 (2/32) oraninda HNF1 A
mutasyonu goriilmiistiir. Danimarka'da MODY ailelerinde %56 (5/9) oraninda
HNF1A mutasyonu belirlenmistir (Hansen, et al, 1997). Kuzey Amerika ve Fin
MODY  ailelerinde %21  oraninda  (10/47) HNFIA  mutasyonlari
belirlenmistir(Glucksman et al, 1997). German 25 eriskinlerde goriilen diyabet tip
2 (35 yasindan Once) yapilan arastirmada, %36 (9/25 ) HNF1A mutasyonu
bulunmustur (Kaisaki, 1997). Brezilyali ve Ispanyol MODY hastalarinda %30
(7/23) oraninda HNF1A mutasyonu belirlenmistir (Boutin et al, 1997). Iki obez
siyah Afrikali akut diyabet baslangicli olan hastalardan sadece birinde HNF1A
mutasyonu belirlenmistir. HNF1A geninde olusan mutasyonun ge¢ donemde
olusan diyabet ve obezite ile iliskili diyabetin olusmasinda diizenli olarak katkida
bulunduguna dair kanit bulunamamistir. 600 Fransiz kardes c¢iftlerde yapilan
arastirmada tip2 diyabetler 12q. kromozomun bir iligkisi bulunamamistir (Lesage
et al, 1995). Ge¢ donemde baslayan tip 2 diyabet 110 Japon hastadan sadece birinde
HNF1A mutasyonu belirlenmistir (Iwasaki et al, 1997). Bununla birlikte, eriskin
baslangicli tip 2 diyabet hastalarda % 8 (7/83) oraninda HNF1A mutasyonu
bulunmustur. 2 farkl aileden 62 tip 2 diyabet hastasinda yapilan ¢alismada, tip 2
diaybetin HNF1A geni ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Her iki ailede yeni
mutasyonlar belirlenmistir (Elbein et al, 1998).

Baska bir arastirmada 356 farkli hastada yiiksek allelik heterojenite goriilmiistiir.
Bu arastirmada, 169 mutasyon ve bu mutasyonlarin 118’1 daha 6nce tanimlanmamais
olan mutasyonlar oldugu belirtilmistir. Yiiksek oranda (%82) yeni mutasyon
belirlenmistir (Bkz. Ek 4) (Bellanne-Chantelot et al, 2007).

DNA’nimn fonksiyonel domeynlerinde 6nemli oranda mutasyon tiplerinde farklilik
goriilmiigtir. DNA dimerizasyon domeyninde %74 oraninda missense mutasyon

ancak transaktivasyon bolgesinde anlamsiz (%62) mutasyon agirlikta oldugu
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goriilmiistiir. Benzer bir dagilim daha 6nceki arastirmalarda da vurgulanmistir. Bazi
missense mutasyonlarin hafif fonksiyonel sonuglari olabilmekte ve klinik

ekspresyonu etkilenen domeynin fonksiyonel 6nemi ile ilgili oldugu goriilmektedir.

HGMD veri bankasinda HNF1A gen diizeyinde belirlenen mutasyonlar asagidaki
cizelgelerde belirtilmistir. (Bkz. Ek 5, Ek 6 ve Ek 7). Bu veri bankasinda missense
mutasyonlarm, insersiyon (ekleme) ve delesyon (silinme) mutasyonlarin
cizelgelerinde giiniimiize dek en yeni mutasyonlarm listesi bulunmaktadir. Bizim
elde ettigimiz verilerin bu veri bankasi ile kiyaslanmasi sonucu yeni mutasyonlar
bulunmustur. Ayrica, her toplumda HNF1A geninde olusan mutasyon sikligi ve

bolgesi farklilik gostermektedir.
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8. ONERILER

Bu ¢alisma sonucunda elde edilen verilere HNF1A geni ile MODY tip 3
sendromunun iligkisi ortaya konulmustur. Farkli bolgelerde ve domeynlerde
olusan varyasyonlarin protein fonksiyonuna farkli etki etmektedir. sonraki
arastirmalarda, HNF1 A geni promotor bolgesinin arastirilmasi 6nemlidir. Bu
gende olusan mutasyonlarin erken donemde teshisi ¢ok 6nemlidir. Erken teshis ile
hastalik erken donemde kontrol altina alinarak, hayat kalitesinin etki etmesi

Onlenmelidir.

YORUM

1. Toplam 10 ekzonu bulunan HNF1A geni alt1 ekzonunda toplam 15 farkh
niikleotid degisimi belirlenmistir. Splice ve 3’UTR bdlgelerinin her
birinde ise li¢ farkli niikleotid degisimi belirlenmistir.

2. Ekson bolgelerinde belirlenen 15 niikleotid degisimi DNA domeyni
bolgelerine gore farklilik gdstermistir. Dimerizasyon domeyninde 3
niikleotid degisimi, DNA-Baglanma domeyninde 2 niikleotid degisimi ve
transaktivasyon domeyninde ise 10 farkl niikleotid degisimi
belirlenmistir.

3. “HGMD” verileri kullanilarak belirledigimiz niikleotid degisimilerinin 3
farkli hastalikla fenotipik iligkisi ortaya konulmustur. Ile27Leu mutasyonu
instilin direnci ile, GIn28His varyasyonu MODY 3 hastaligi ile ve
GIn574Ser mutasyonu ise tip 2 Diyabet hastaligi ile iliskili oldugu
belirlenmistir.

4. Arastirmamiz sonucunda”HGMD” veri bankasinda bulunmayan ii¢ yeni
niikleotid degisimi saptanmistir. Bunlar siras1 ile Arg272Gly, Pro290His

ve Ser487His mutasyondur.
5. Calisamalarimizda alt1 farkli mutasyon ve 9 sinonim niikleotid degisimi

belirlenmistir.
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Ek 1 HNFIA geni ilk alt1 eksonda saptanan niikleotid degisimleri

Has | Ad- Eksonl Ekso | Ekson 3 Ekson 4 Ekso | Ekso
ta Soya n?2 ns5 ne
d
1. | EC Leul7Leu/ lle27Leu H N N N N N
2. | 2G Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N
h
3. | TA Leul7Leu/ lle27Leu H N N N N N
4. | ZH N N N Gly288Gly | N N
h
5. | B.D Leul7Leu H /lle27Leu h N N N N N
6. | HY Leul7Leu / lle27Leu h N N N N N
7. | N.B Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
8. | ET Leul7Leu /1le27Leu h N N Gly288Gly | N N
h
9. | MB N N N Gly288Gly | N N
h
10. | G.B Leul7Leu /lle27Leu h N Thr231 | Gly288Gly | N N
Thr H h
11. | G.B Leul7Leu /lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h
12. | H.B Leul7Leu /lle27Leu h N Thr231 | Gly288Gly | N N
ThrH H
13. | OB Leul7Leu /1le27Leu h N N N N N
14. | G.D N N N N N N
15. | M.C Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
16. | AB | Leul7LeuH/Ile27Leu h N N Gly288Gly | N N
h
17. | F.E Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
18. | AE Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
19. | AE Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
20. | ED Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
21. | M.D Leul7Leu /lle27Leu H N N N N N
22. | M.A Leul7Leu /lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
/Pro290Ar
gh
23. | BYY Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
24. | G.Y Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
25. | AK Leul7Leu /lle27Leu H N N N N N
26. | 1S Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
27 | C.C Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N
h
28 | M.D Leul7Leu /lle27Leu H N N N N N
29 | Y.Y Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
30 | EA Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N
h
31 | AY Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
32 | M.C Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N
33 | MA Leul7Leu /lle27Leu H N N N N N
34 | SA N N N N N N




35 | KA Leul7Leu / lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

36 | C.T | Leul7LeuH/ lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

37 | BP Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N
h

38 | FA Leul7Leu h N N N N N

39 | KY Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N
h

40 | AA Leul7Leu /lle27Leu H N N N N N

41 | H.O | Leul7LeuH/lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

4?2 | E.B Leul7Leu h N N N N N

43 | U.A Leul7Leu /lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

44 | O.S N N N N N N

45 | AA Leul7Leu /lle27Leu H N N Gly288Gly | N N
h

46 | H.G Ile27Leu h N N N N N

47 | G.G Leul7Leu h/ lle27Leu H N N N N N

48 | F.P Leul7Leu /1le27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

49 | O.P Leul7Leu /lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

5 | Y.O Leul7Leu h N N N N N

51 | E.S Leul7Leu h N N N N N

52 | N.A Leul7Leu h N N N N N

53 | N.Y Leul7Leu /lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

54 | S.Y | Leul7LeuH/lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

55 | S.C Leul7Leu /1le27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

56 | G.B Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N

57 | O.G | Leul7Leu /lle27LeuH N N Gly288Gly | N N
h

58 | H.S N N N N N N

59 | O.S Leul7Leu /lle27Leu H N N N N N

60 | MY Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N
h

61 CT N N N N N N

62 | T.K | Leul7LeuH/lle27Leu h N N N N N

63 | H.K Leul7Leu / lle27Leu H N N N N N

64 | S.K Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N

65 | F.U Leul7Leu / lle27Leu H N N N N N

66 | K.E Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N

67 | S.O Leul7Leu / lle27Leu h N N N N N

68 | AA Leul7Leu h N N N N N

69 | B.A Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N

70 | ED Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N

71 | R.K | Leul7Leu H/ lle27Leu h N N N N N

72 | R.O Leul7Leu / lle27Leu H N N N N N

73 | F.S | Leul7LeuH/lle27Leu h N N N N N




74 | M.A | Leul7Leu H/ lle27Leu h N N N N N

75 | HK Leul7Leu / lle27Leu h N N N N N

76 | OK Leul7Leu / lle27Leu h N N N N N

77 | C.G Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N
h

78 | AK | Leul7LeuH/lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

79 | HA Leul7Leu /lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

80 | HA Leul7Leu /lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

81 | ZA N N N N N N

82 | SA N N N N N N

83 | DS Leul7Leu /lle27Leu H N N N N N

84 | AS Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N

85 | O.A Leul7Leu h N N N N N

86 | O.C Leul7Leu /lle27Leu h N N N N N

87 | FE N N N Gly288Gly | N N
H

88 | P.O | Leul7Leu /lle27LeuH N N N N N

89 | M.D | Leul7Leu /lle27LeuH | N N N N [ N

90 | B.M | Leul7Leu /lle27LeuH | N N N N | N

91 | O.K | Leul7Leu /lle27Leu h N N Arg272Gl | N N
y

h./Gly288
' Gly h

92 | GI Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N
h

93 | N.E | Leul7LeuH/lle27Leu h N N N N N

94 | M.A | Leul7Leu /lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
h

95 | G.B N N N N N N

9% | I.B Leul7Leu / lle27Leu H N N N N N

97 | U.G | Leul7Leu /lle27LeuH N N Gly288Gly | N N
h

98 | H.C Leul7Leu h N N N N N

99 | R.C N N N N N N

10 | ME | Leul7LeuH/lle27Leu h N N N N N

0

10 | EP N N N N N N

1

10 | S.P N N N N N N

2

10 | M.P N N N N N N

3

10 | Y.D Leul7Leu/ lle27Leu h N N N N N

4

10 | IK N N N Gly288Gly | N N

5 h

10 | BK Leul7Leu h N N N N N

6

10 | LK Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N

7 h




10 | YF Leul7Leu h N Gly288Gly

8 h

10 | P.K | Leul7Leu/ lle27Leu h N N

9

11 | HY | Leul7Leu H/lle27Leu h N N

0

11 | BY N N Gly288Gly

1 H

11 | EY Leul7Leu H/ lle27Leu N N

2 h.

11 | FT N N N

3

11 [ MT N N N

4

11 [ MT N N N

5

11 | AD | Leul7Leu /lle27Leu H. N N

6

11 | N.S Leul7Leu/ lle27Leu/ N N

7 GIn28His h

11 | M.D N N Gly288Gly

8 h

11 | CY Leul7Leu /lle27Leu H N N

9

12 | GY Leul7Leu/ lle27Leu h N Gly288Gly

0 h

12 | NY Leul7Leu/ lle27Leu h N Gly288Gly

1 h

12 | MY Leul7Leu/ lle27Leu h N Gly288Gly

2 h

12 | SA Leul7Leu/ lle27Leu h N Gly288Gly

3 h

12 | ZA N N N

4

12 | FA N N N

5

12 | N.T | Leul7Leu /lle27Leu H. N N

6

12 | F.O | Leul7LeuH/lle27Leu h N N

7

12 | CT N N Gly288Gly

8 h

12 | FA N N Gly288Gly

9 h

13 | BY N N N

0

13 | F.C Leul7Leu/ lle27Leu h Hisl79 | Gly288Gly

1 His h h

13 | EO Leul7Leu/ lle27Leu h N Arg272Gl

2 y
h/Gly288

Gly h
13 | CS Leul7Leu/ lle27Leu h N Gly288Gly
3 h




13 | EO Leul7Leu/ lle27Leu h N N Arg272GlI N N
4 y
h/Gly288
Gly h
13 [ RY N N N Gly288Gly | N | N
5 h
13 | F.Z Leul7Leu/ lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
6 h
13 | S.Y Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N
7 h
13 | M.B Leul7Leu/ lle27Leu h N N N N N
8
13 | S.B Leul7Leu H N N N N N
9
14 | D.K N N N N N N
0
14 | B.S Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N
1 h
14 | EY Leul7Leu H / lle27Leu h N N N N N
2
14 | B.G Leul7Leu h N N N N N
3
14 | O.D Leul7Leu/ lle27Leu h N N N N N
4
14 | CA N N N Gly288Gly | N | N
5 h
14 | ET Leul7Leu/ lle27Leu h N N Gly288Gly | N N
6 h
14 | AD Leul7Leu/ lle27Leu H N N Gly288Gly | N N
7 h
14 | EI Leul7Leu h N N N N N
8
14 | AG Leul7Leu h N N Gly288Gly | N N
9 h
15 | K.D Leul7Leu/ lle27Leu H N N N N N
0
Ek 2 HNF1A geni 7,8,9, 10 eksonlar1 ve 3’UTR boélgesinde belirlenen niikleotid
degisimleri.
Hasta 7.Ekson 8.Ekson 9.E 10.E UTR
1. Leu459Leu H /Serd87Asn H | IVS8+29T>CH N N 3’UTR+438G>A
/IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
2. N Thr515Thr N N N
H./IVS8+29T>C
H.
3. Leu459Leu h./Serd87Asn IVS8+29T>CH N N 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
4, Leu459Leu h./Serd87Asn Thr515Thr N N 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A H./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h
H.
5. Leu459Leu h./Ser487Asn h N N N N
6. Leu4d59Leu h./Ser4d87Asn IVS8+29T>C h N N 3’UTR+197G>T h

h./IVS7+8G>A




7. Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>C h 3'UTR+197G>T h
h./IVS7+8G>A

8. Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>CH 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

9. N IVS8+29T>CH 3'UTR+197G>TH

10. Leu459Leu h./Ser487Asn I\VS8+29T>C H 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

11. Leu459Leu h./Ser487Asn I\VS8+29T>C H 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

12. Leu459Leu h./Ser487Asn I\VS8+29T>C H 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

13. Leu459Leu h./Ser487Asn [VS8+29T>C h 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

14. N N N

15. N N N

16. Leu459Leu h./Ser487Asn Thr515Thr 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A H./IVS8+29T>C H/3’UTR+197G>T h

H.

17. Leu459Leu h./Ser487Asn [VS8+29T>C h 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

18. Leu459Leu h./Ser487Asn [VS8+29T>C h 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

19. Leu459Leu h./Ser487Asn [VS8+29T>C h 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

20. Leu459Leu h./Ser487Asn [VS8+29T>C h 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

21. | Leu4d59LeuH /Ser487AsnH | IVS8+29T>CH 3'UTR+438G>A
/IVS7+8G>A /3’UTR+197G>TH

22. Leu459Leu h./Ser487Asn Thr515Thr 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A H./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h

H

23. Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>C H 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

24. Leu459Leu h./Ser487Asn VS8+29T>C H 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

25. | Leu459LeuH /Ser487Asn H | IVS8+29T>CH 3'UTR+438G>A
/IVS7+8G>A /3’UTR+197G>TH

26. Leu459Leu h./Ser487Asn [VS8+29T>C h 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

27 N IVS8+29T>CH N

28 Leu459Leu H /Ser487Asn H N N

/

29 Leu459Leu h./Ser487Asn [VS8+29T>C h 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

30 N Thr515Thr h N

31 Leud59Leu h./Ser487Asn N N
h./IVS7+8G>A

32 Leud59Leu h./Serd87Asn [VS8+29T>C h 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h

33 Leud59Leu H /Ser487Asn H | IVS8+29T>CH 3'UTR+438G>A
/IVS7+8G>A /3’'UTR+197G>TH

34 N N N

35 Leu459Leu h./Serd487Asn Thr515Thr 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h

H




36 N Thr515Thr N N
h./IVS8+29T>C
h
37 IVS7+8G>A IVS8+29T>CH N 3'UTR+438G>A
/3’UTR+197G>T h
38 Leu459Leu H /Serd87Asn H N N N
/IVS7+8G>A
39 N Thr515Thr N N
h./IVS8+29T>C
H
40 Leu459Leu H /Serd87Asn H N N N
/IVS7+8G>A
41 Leu459Leu h./Ser487Asn Thr515Thr N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h
H
42 Leud59Leu H /Ser4d87Asn H N N N
/IVS7+8G>A
43 Leu459Leu h./Ser487Asn Thr515Thr N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h
H
44 N N N N
45 Leud59Leu h./Ser487Asn Thr515Thr N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C /3'UTR+197G>T h
H
46 N Thr515Thr N N
h./IVS8+29T>C
h
47 Leu459Leu h./Ser487Asn N N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
48 IVS7+8G>A h Thr515Thr N 3’'UTR+438G>A
h./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h
H
49 Leu459Leu h./Ser487Asn Thr515Thr N 3'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C
H
50 N IVS8+29T>C | Ser574Gly 3'UTR+438G>A
h./IVS8+75G>A H /3’UTR+197G>T h
h
51 IVS7+8G>A h VS8+29T>C h N 3’UTR+438G>AH
52 Leu459Leu h./Serd87Asn IVS8+29T>CH N 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A H /3’UTR+197G>T h
53 Leu459Leu h./Serd87Asn Thr515Thr N 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h
H
54 Leu459Leu h./Serd87Asn Thr515Thr N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h
H
55 Leu459Leu h./Serd87Asn Thr515Thr N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h
H
56 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>C h N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3'UTR+197G>T h
57 Leu459Leu h./Serd87Asn Thr515Thr N 3'UTR+197G>TH
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C

H




58 IVS7+8G>A IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3'UTR+438G>A
H /3’UTR+197G>TH
59 Leu459Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>C H N N
H./IVS7+8G>A
60 N Thr515Thr N N
h./IVS8+29T>C
h
61 N [VS8+29T>C h N 3'UTR+438G>A
/3’UTR+197G>T H
62 Leu459Leu h./Ser487Asn I\VS8+29T>C H N 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A H /3’UTR+197G>T H
63 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>C H N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A H /3’UTR+197G>T h
64 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>CH N 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>TH
65 Leu459Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>C H N 3'UTR+438G>A
H./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
66 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>C h N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
67 Leu459Leu h./Ser487Asn [VS8+29T>C h N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
68 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>C h N 3'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A
69 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>C h N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
70 Leu459Leu h./Ser487Asn VS8+29T>C h N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
71 Leud59Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>CH N 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A H /3’UTR+197G>TH
12 Leud59Leu H./Ser487Asn [VS8+29T>C H N 3'UTR+438G>A
H./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>TH
73 Leu459Leu h./Ser487Asn VS8+29T>C H N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
74 Leu459Leu h./Ser487Asn VS8+29T>C H N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
75 Leu459Leu h./Ser487Asn VS8+29T>C H N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
76 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>C h N 3'UTR+197G>T h
h./IVS7+8G>A
77 IVS7+8G>A h IVS8+29T>C H N 3’UTR+438G>A
/3’UTR+197G>T h
78 Leu459Leu h./Serd87Asn Thr515Thr N 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h
H
79 Leu459Leu h./Serd87Asn Thr515Thr N 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h
H
80 Leud59Leu h./Serd87Asn Thr515Thr N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C /3’UTR+197G>T h
H
81 N N Ser574Gly N
H
82 N N Ser574Gly N
H
83 Leud59Leu H./Ser487Asn N N 3'UTR+438G>A

h./IVS7+8G>A H

/3'UTR+197G>T h




84 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A H /3’UTR+197G>T h
85 Leu459Leu h./Ser487Asn N N 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
86 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>C h N 3'UTR+197G>T h
h./IVS7+8G>A H
87 N Thr515Thr N N
H./IVS8+29T>C
H
88 Leud59Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>CH N 3’UTR+438G>A
H./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
89 Leu459Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>C H N 3'UTR+438G>A
H./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
90 Leu459Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>C H N 3'UTR+438G>A
H./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
91 N IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A
H /3’UTR+197G>T h
92 N IVS8+29T>CH N N
93 Leud59Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>AH H h/3'UTR+197G>T h
94 Leud59Leu h./Ser487Asn Thr515Thr Ser574Gly 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C H h/3'UTR+197G>T h
H
95 Leud59Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>C h | Ser574Gly 3’UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A H h/3’UTR+197G>T h
96 Leu459Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A h
H./IVS7+8G>A H
97 Leu459Leu h./Ser487Asn Thr515Thr Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A H h./IVS8+29T>C H
H
98 IVS7+8G>A h IVS8+29T>Ch | Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
H
99 N N Ser574Gly N
H
100 IVS7+8G>A h IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
H
101 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>Ch | Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A H
102 Leu459Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A H
H./IVS7+8G>A H
103 Leu459Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A H
H./IVS7+8G>A H
104 Leud59Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>Ch | Ser574Gly 3'UTR+438G>A H
H./IVS7+8G>A H
105 N Thr515Thr Ser574Gly N
h./IVS8+29T>C H
h
106 IVS7+8G>A h IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A
H h/3'UTR+197G>T h
107 IVS7+8G>A h Thr515Thr Ser574Gly 3’UTR+438G>A h
h./IVS8+29T>C H
H
108 IVS7+8G>A h Thr515Thr N 3’UTR+438G>A h
h./IVS8+29T>C

H




109 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>Ch | Ser574Gly 3’'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A H
110 N IVS8+29T>CH | Ser574Gly N
H
111 N Thr515Thr Ser574Gly N
H./IVS8+29T>C H
H
112 Leu459Leu h./Ser487Asn I\VS8+29T>C H N 3’UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A
113 Leu459Leu h./Serd87Asn IVS8+29T>Ch | Ser574Gly 3’UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A H
114 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A H
h./IVS7+8G>A H H
115 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A H
h./IVS7+8G>A H
116 Leu459Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A H
H./IVS7+8G>A H
117 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>Ch | Ser574Gly 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A H h/3’UTR+197G>T h
118 N Thr515Thr Ser574Gly N
h./IVS8+29T>C H
h
119 Leud59Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3'UTR+197G>TH
H./IVS7+8G>A H
120 Leu459Leu h./Ser487Asn Thr515Thr Ser574Gly 3'UTR+197G>T h
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C H
H
121 Leu459Leu h./Ser487Asn Thr515Thr Ser574Gly 3'UTR+197G>T h
h./IVS7+8G>A H h./IVS8+29T>C H
H
122 Leu459Leu h./Ser487Asn Thr515Thr Ser574Gly 3'UTR+197G>T h
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C H
H
123 Leu459Leu h./Ser487Asn Thr515Thr Ser574Gly 3’UTR+197G>T H
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C H
H
124 N N Ser574Gly N
H
125 N N Ser574Gly N
H
126 Leu459Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A H
H./IVS7+8G>A H
127 Leu459Leu h./Serd87Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A H H
128 IVS7+8G>A h Thr515Thr Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
h./IVS8+29T>C H
H
129 Leu459Leu h./Serd87Asn Thr515Thr Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C H
h
130 Leu459Leu h./Ser487Asn N Ser574Gly N
h./IVS7+8G>A H
131 Leu459Leu h./Serd487Asn Thr515Thr Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A h./IVS8+29T>C H

H




132 N Thr515Thr Ser574Gly N
h./IVS8+29T>C H
h
133 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>Ch | Ser574Gly 3’'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A H
134 N Thr515Thr Ser574Gly N
h./IVS8+29T>C H
h
135 Leu459Leu h./Serd87Asn Thr515Thrh | Ser574Gly N
h./IVS7+8G>A H
136 Leu459Leu h./Serd87Asn Thr515Thrh | Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A H
137 N Thr515Thr Ser574Gly N
h./IVS8+29T>C H
H
138 Ser487Asn h IVS8+29T>C h | Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
H
139 Leu459Leu H./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A h
H./IVS7+8G>A H
140 N IVS8+29T>C h | Ser574Gly N
H
141 IVS7+8G>A h IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
H
142 Leu459Leu h./Ser487Asn N Ser574Gly N
h./IVS7+8G>A H
143 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>C h N 3'UTR+438G>A
h./IVS7+8G>A /3’UTR+197G>T h
144 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A h
145 N IVS8+29T>CH | Ser574Gly N
H
146 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A H
147 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A H
148 | Ser487Asn h./IVS7+8G>AH | IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A H
H
149 Leu459Leu h./Ser487Asn IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3'UTR+438G>A h
h./IVS7+8G>A H
150 | Ser487Asn h./IVS7+8G>AH | IVS8+29T>CH | Ser574Gly 3’UTR+438G>A H

H




Ek 3 HNF1A geninde belirlenen mutasyonlar (Ellard, et al, 2006)

Mutasyon Bolgesi Bolge Kodon Mutasyon Etki
Q7X Ekson 1 7 CAG—TAG (stop) Gln (Q) —Stop
L12H Ekson 1 12 CTC— CAC (missense) Leu (L)—His (H)
G31D Ekson 1 31 GGT— GAT (missense) Gly (G)— Asp (D)
E48K Ekson 1 48 GA(AIG)-AA(AIG) Glu (E)-Lys(K)
(missense)
R55G56fsdelGAGG | Ekson 1 55/56 GAGGG deletion Frameshift(fs)
G
L107R Ekson 1 107 CTG—CGG (missense) Leu (L) —Arg (R)
S121fsdelC Ekson 2 121 C deletion (delC) Frameshift (fs)
Y122C Ekson 2 122 TAC—TGC (missense) Tyr (Y) —Cys (C)
1128N Ekson 2 128 ATC—AAC (missense) Ile (I) —»Asn (N)
P129T Pro Ekson 2 129 CCA—ACA (missense) (P) > Thr (T)
R131W Ekson 2 131 CGG—TGG (missense) Arg(R)—>Trp(W)
R131Q Ekson 2 132 CGG—CAG (missense) Arg (R)—Gln (Q)
V133M Ekson 2 133 GTG—ATG (missense) Val (V)—Met (M)
S142F Ekson 2 142 TCC—TTC (missense) Ser (S)—Phe (F)
H143Y Ekson 2 143 CAC—TAC (missense) His (H)—Tyr (Y)
R159W Ekson 2 159 CGG—TGG (missense) Arg (R)—>Trp (W)
R159Q Ekson 2 159 CGG—CAG (missense) Arg (R)—GlIn (Q)
R171X Ekson 2 171 CGA—-TGA (stop) Arg (R) —Stop
K205Q Ekson 3 205 AAG—CAG (missense) Lys (K)—Gln (Q)
R229Q Ekson 3 229 CGA—CCA (missense) Arg (R)—GlIn (Q)
R229X Ekson 3 229 CGA—TGA (stop) Arg (R)—Stop
C241G Ekson 4 241 TGC—GGC (missense) Cys (C)—Gly (G)
L254M Ekson 4 254 CTG—ATG (missense) Leu (L) >Met (M)
V259D Ekson 4 259 GTC—GAC (missense) Val (V) —Asp (D)
T260M Ekson 4 260 ACG—ATG (missense) Thr (T) —»Met (M)
R263C Ekson 4 263 CGT—TGT (missense) Arg (R) —Cys (C)
R272H Ekson 4 272 CGC—CAC (missense) Arg (R) —His (H)
P291fsdelA Ekson 4 291 A deletion (delA) Frameshift (fs)
P291fsdelC Ekson 4 291 C deletion (delC) Frameshift (fs)
P291fsinsC Ekson 4 291 C insertion (insC) Frameshift (fs)
G292fsdelG Ekson 4 292 G deletion (delG) Frameshift (fs)




P379fsdelT Ekson 6 379 T deletion (delT) Frameshift (fs)
P379fsdelCT Ekson 6 379 CT deletion (delCT) Frameshift (fs)
P379fsinsC Ekson 6 379 C insertion (insC) Frameshift (fs)
T392fsdel A Ekson 6 392 A deletion (delA) Frameshift (fs)
Q401fsdelC Ekson 6 401 C deletion (delC) Frameshift (fs)
A443fsdelCA Ekson 6 443 CA deletion (delCA) Frameshift (fs)
P447L Ekson 7 447 CCG—CTG (missense) Pro(P) —Leu (L)
P519L Ekson 8 519 CCG—CTG (missense) Pro(P) —Leu (L)
T547E548fsdelTG Ekson9 547/548 TG deletion(delTG) Frameshift(fs)
A559fsinsA Ekson 9 559 GCA—GCAA (insA) Frameshift (fs)
G574S Ekson 9 574 GGC—TGC (missense) Gly (G) —Ser (S)
L584S585fsinsTC Ekson 9 584/585 TC insertion (insTC) Frameshift (fs
S5941 Ekson 10 594 AGC—ATC (missense) Ser (S) —lle ()
E619K Ekson 10 619 GAG—AAG (missense) Glu (E) —Lys (K)
T6201 Ekson 10 620 ACC—ATC (missense) Thr (T) —lle (I)
IVS5nt-2A—G Intron 5 - AG—GT Splicing Defect
IVSOntAT +1G—A | Intron9 - GT—AT Splicing Defect




Ek 4 Bir arastirmaciya ait arastirmada belirlenen 118 yeni mutasyon (Bellanne-

Chantelot et al, 2007).

Lokasyon DNA diizeyinde degisim Protein diizeyinde degisim Mutasyon tipi Dogruluk
Ekson 1 c.1A>C p.-Metlleu Missense 1
Ekson 1 C.22C>A p.Leu8Met Missense 2
Ekson 1 c.41C>T p.Alal4Va Missense 2
Ekson 1 €.49C>G p.Leul7Val Missense 1
Ekson 1 c.50T>A p.Leul7GIn Missense 1
Ekson 1 €.59G>C p.Gly20Ala Missense 1
Ekson 1 c.77T>C p.Leu26Pro Missense 2
Ekson 1 c.80T>C p.1le27Thr Missense 1
Ekson 1 c.80T>G p.1le27Ser Missense 1
Ekson 1 c.82C>T p.GIn28X Nonsense 1
Ekson 1 €.98C>T p.Pro33Leu Missense 1
Ekson 1 €.202C>T p.Arg68Trp Missense 2
Ekson 1 €.206delG p.Gly69fs Deletion 1
Ekson 1 c.217G>T p.Glu73X Nonsense 1
Ekson 1 €.225C>A p.Asp75Glu Missesnse 1
Ekson 1 C.259A>T p.Lys87X Nonsense 1
Ekson 1 €.282_283insT p.Glu9sX Nonsense 1
Ekson 1 €.319C>G p.Leul07Val Missesnse 1
Ekson 1 c.326delA p.GIn109fs Deletion 2
Ekson 2 €.346G>A p.Alall6Thr Missesnse 1
Ekson 2 €.368T>G p.Leul23Arg Missesnse 1
Ekson 2 €.396G>C p.Glul32Asp Missesnse 1
Ekson 2 €.397G>T p.Vall33Leu Missesnse 1
Ekson 2 c.403G>A p.Aspl35Asn Missesnse 1




Ekson 2 €.410C>G p.Thr137Ser Missesnse
Ekson 2 c.412G>A p.Gly138Ser Missesnse
Ekson 2 c.427delC p.His143fs Deletion
Ekson 2 €.436_438dup p.GIn146dup Insersion
Ekson 2 c.436C>T p.GIn146X Nonsense
Ekson 2 C.442C>A p.Leul48lle Missesnse
Ekson 2 €.447C>G p.Asn149Lys Missesnse
Ekson 2 c.460A>G p.Met154Val Missesnse
Ekson 2 c.461T>C p.Met154Thr Missesnse
Ekson 2 c.461T>G p.Met154Arg Missesnse
Ekson 2 c.517G>A p.Vall173Met Missesnse
Ekson 2 €.521C>T p.Alal74Val Missesnse
Ekson 2 c.523C>T p.GIn175X Nonsense
Intron 2 €.526 + 1G>C - Splicing Defect
Intron 2 €.526 + 5G>A - Splicing Defect
Ekson 3 €.586A>G p.Thrl96Ala Missense
Ekson 3 c.614delA p.Lys205fs Deletion
Ekson 3 €.620_621insG p.Gly207fs Insertion
Ekson 3 €.650C>G p.Ala217Gly Missense
Ekson 3 C.676A>G p.Lys226Glu Missense
Ekson 3 €.682_683insG p.Glu228fs Insertion
Ekson 3 €.682G>A p.Glu228Lys Missense
Ekson 3 €.696_697insA p.Val233fs Insertion
Ekson 3 €.704_705insA p.Cys236fs Insertion
Ekson 3 c.711_713+6del p.Arg238fs Deletion
Intron 3 €.713+1G>C - Splicing Defect
Ekson 4 C.715G>A p.Ala239Thr Missesnse




Ekson 4 C.722G>A p.Cys241Tyr Missesnse
Ekson 4 C.732A>T p.Arg244Ser Missesnse
Ekson 4 €.732_733delAG p.Ser247fs Deletion
Ekson 4 c.737T>G p.Val246Gly Missense
Ekson 4 C.746_747insC p.GIn250fs Insertion
Ekson 4 C.763G>A p.Gly255Ser Missense
Ekson 4 €.785_786insT p.Arg263fs Insertion
Ekson 4 c.790G>T p.Val264Phe Missesnse
Ekson 4 €.798C>G p.Asn266Lys Missesnse
Ekson 4 c.814C>A p.Arg272Ser Missesnse
Ekson 4 €.827C>G p.Ala276Gly Missesnse
Ekson 4 €.842T>C p.Leu281Pro Missesnse
Ekson 4 €.865C>T p.Pro289Ser Missesnse
Ekson 4 c.871C>A p.Pro291Thr Missense
Ekson 4 €.919delC p.Leu307fs Deletion
Ekson 4 €.923C>T p.Pro308Leu Missense
Intron 4 .955+2T>C - Splicing Deletion
Ekson 5 €.959 962dupTGCG p.Tyr322fs Insertion
Ekson 5 €.965A>G p.Tyr322Cys Missesnse
Ekson 5 €.966T>G p.Tyr322X Nonsesnse
Ekson 5 €.970C>T p.GIn324X Nonsesnse
Ekson 5 €.984T>G p.Ser328Arg Missesnse
Ekson 5 €.1017delT p.Leu341X Nonsesnse
Ekson 5 ¢.1059 1060insC p.Thr354fs Insertion
Ekson 5 .1080_1081dupCA p.Ser361fs Insertion
Ekson 6 €.1118C>G p.Ala373Gly Missesnse
Ekson 6 €.1135C>A p.Pro379Thr Missesnse




Ekson 6 €.1135C>G p.Pro379Ala Missesnse
Ekson 6 €.1135C>T p.Pro379Ser Missesnse
Ekson 6 €.1136delC p.Pro379fs Deletion
Ekson 6 €.1137_1138insT p.Val380fs Insertion
Ekson 6 €.1165T>G p.Leu389Val Missense
Ekson 6 €.1195C>T p.GIn399X Nonsense
Ekson 6 €.1226C>A p.Pro409His Missense
Ekson 6 €.1271C>T p.Pro4241Leu Missense
Intron 7 €.1502-2A>G - Splicing Defect
Intron 7 .1502-2A>T - Splicing Defect
Ekson 7 €.1369_1383dup p.Val462fs Insertion
Ekson 7 c.1387C>T p.GIn463X Nonsense
Ekson 7 €.1394C>T p.Ser465Phe Missense
Ekson 7 ¢.1400C>T p.Pro467Leu Missense
Ekson 7 €.1394C>T p.Ser465Phe Missense
Ekson 7 €.1400C>T p.Pro467Leu Missense
Ekson 7 €.1421 1422insA p.Pro475fs Insertion
Ekson 7 c.1444 1445delAG p.Ser482fs Deletion
Ekson 7 €.1465T>G p.Phe489Val Missense
Ekson 7 €.1495C>T p.Pro499Ser Missense
Ekson 7 €.1498C>A p.His500Asn Missense
Ekson 8 €.1509C>A p.Tyr503X Nonsense
Ekson 8 €.1513C>A p.His505Asn Missense
Ekson 8 €.1522G>A p.Glu508lys Missense
Ekson 8 c.1537A>T p.Thr513Ser Missense
Ekson 8 €.1544C>A p.Thr515Lys Missense
Ekson 8 c.1573A>T p.Thr525Ser Missense




Ekson 8 €.1574C>T p.Thr525lle Missense
Ekson 8 c.1576G>A p.Asp526Asn Missense
Ekson 8 ¢.1576G>T p.Asp526Tyr Missense
Ekson 8 €.1587_1588insA p.Asn529fs Insertion
Ekson 8 €.1611 1614delGCCC p.Pro538fs Deletion
Intron 8 €.1623+2T>C - Splicing Defect
Ekson 9 €.1637A>G p.Asp546Gly Missense
Ekson 9 €.1663C>T p.Leu555Phe Missense
Ekson 9 €.1670_1685dup p.Thr557_Ala562dup Insertion
Ekson 9 €.1673_1674insC p.Ala559fs Insertion
Ekson 9 €.1762C>T p.Pro588Ser Missense
Ekson 10 €.1840_1841delAA p.Asn614fs Deletion
Ekson 10 €.1853_1854delTC p.11e618fs Deletion
Ekson 10 €.1864 1890dup p.11e622_Ser630dup Insertion




Ek 5 HGMD veri bankasinda bulunan missense mutasyonlarin listesi

Erisim |Kodon Degisimi| Aminoasit Kodon Fenotip

Numarasi Degigimi Numarast

CMO082819| ATG=CTG Het=Leu 1 Diyabet, MODY3
CMO085467| AGC-AAC Ser—Asn 6 Diyabet, MODY
CM971440| cAG-TAG Gln-Tern 7 Diyabet, MODY3
CMO082862| cTG-ATG Leu-Het 8 Diyabet, MODY3
CMO064305| cAG-CCG Gln-Fro 9 Diyabet, MODY
CMO064303| ACG=ATG Thr=Het 10 Diyabet, MODY
CM971441| cTC-CAC Leu-His 12 Diyabet, MODY3
CMO052920| cTC=TTC Leu=Fhe 12 Diyabet, MODY
CMO082857| GLG-GTG Ala-Yal 14 Diyabet, MODY3
CMO082861| cTC-GTC Leu-Yal 17 Diyabet, MODY3
CM993815| GaG=AGG Gly-Arg 20 Diyabet, MODY
CMO082867| GGE-GCG Gly-Ala 20 Diyabet, MODY3
CMO052000| GcA=-CCA Ala-Fro 25 Diyabet, MODY
CMO082844| cTe-CCG Leu-Fro 26 Diyabet, MODY3
CMO082811| ATC-ACC Ile=Thr 27 Diyabet, MODY3
CMO082812| ATC-AGE Ile-Ser 27 Diyabet, MODY3
CMO001349| ATc-CTC Ile-Leu 27 Insiilin Direnci
CMO082824| cRE=TAG Gln-Tern 28 Diyabet, MODY3
CM981894| GGT-GAT Gly-Asp 31 Diyabet, MODY3
CMO082832| cce-CcTG Pro-Leu 33 Diyabet, MODY3
CM104908| GAR-TAR Glu-Tern 41 Diabetes, MODY?3
CMO030524 | GGG-GAG Gly-Glu 47 Diabetes, MODY




CM981895| GAG-AAG Glu-Lys 48 Diabetes, MODY3
CM109043| GAG=GAT Glu-Asp 48 Diabetes, MODY3
CMO032035| caR-TGA Arg-Tern 54 Diabetes, MODY3
CMO064300| ART-AGT Asn-5er 62 Diabetes, MODY
CMO082876| CGG-TGG Arg-Trp 68 Diabetes, MODY3
CMO082842| GAG-TAG Glu-Tern 73 Diabetes, MODY3
CM082850| GAC-GAR Azp=Glu 75 Diabetes, MODY?3
CMO067041| RcG-ATG Thr=Het 82 Diabetes, MODY3
CMO082815| ARA=-TAA Lys=Tern 87 Diabetes, MODY3
CM971442| 6ee-GTe Ala-val 98 Serum C-peptit ve insillin
yanitl

CM993621| CTT-ATT Leu-Ile 107 Diabetes, MODY3
CM971443| cTT-CGT Leu-Arg 107 Diabetes, MODY3
CMO082838| CTT-GTT Leu-¥al 107 Diabetes, MODY3
CMO004772| CCG=CTG Pro=Leu 112 Diabetes, MODY
CMO013294| TeE-TGA Trp-Tern 113 Tip 2 Diyabet
CMO093340| CGT-TGT Arg-Cys 114 Diabetes, MODY
CM064316| GTG=TTG Val-Leu 115 Diabetes, MODY
CMO082865| GLG-ACG Ala-Thr 116 Diabetes, MODY?3
CMO015315| GLG=GTG Ala=-Yal 116 Diabetes, MODY
CM991165| ARG-GAG Lys-Glu 117 Diabetes, MODY?3
CM971444| TRC-TGC Tyr-Cys 122 Diabetes, MODY?3
CMO085468| CTG=CCE Leu=-Pro 123 Diabetes, MODY?3
CMO082846| CTG-CGG Leu-Arg 123 Diabetes, MODY?3
CMO052919| CAG=TAG Gln=Tern 124 Diabetes, MODY
CM971445| ATC-AAC Ile-Asn 128 Diabetes, MODY?3




CM971446| ccA-ACA Pro-Thr 129 Diabetes, MODY3
CMO067042| cAG=CAT Gln=Hiz 130 Diabetes, MODY3
CM112114| cAG-TAG Gln-Tern 130 Diabetes, MODY3
CM961361| caG-CAG Arg-Gln 131 Diabetes, MODY3
CM971447| CGG-TGG Arg-Trp 131 Diabetes, MODY3
CMO020514| GAG-AAG Glu-Lys 132 Diabetes, MODY
CMO082851 | GAG=GAC Glu=Asp 132 Diabetes, MODY3
CMO002110| GTG-ATG val-Het 133 Diabetes, MODY3
CMO082870| GTG-TTG val-Leu 133 Diabetes, MODY3
CMO093341| GTC-GTT val-val 134 Diabetes, MODY
CMO082843| cAT-AAT Asp-Asn 135 Diabetes, MODY3
CMO082808| ACT=AGT Thr=5er 137 Diabetes, MODY3
CMO082878| GEC-AGC Gly-Ser 138 Diabetes, MODY3
CM971448| TCC=TTC Ser=Fhe 142 Diabetes, MODY3
CM971449| cAc-TAC His-Tyr 143 Diabetes, MODY3
CMO064314| Tce-TTC Ser-Phe 145 Diabetes, MODY
CMO082821| cAR-TAA Gln-Tern 146 Diabetes, MODY3
CMO082837| cTC-ATC Leu-Ile 148 Diabetes, MODY?3
CM082802| ARC-ARG Azn=-Lys 149 Diabetes, MODY3
CMO064299| ARG-AAT Lys-Asn 150 Diabetes, MODY
CMO082813| ATG-ACG Het-Thr 154 Diabetes, MODY3
CMO082814| ATG-AGG Het-Arg 154 Diabetes, MODY?3
CMO082820| ATG-GTG Het-Vval 154 Diabetes, MODY?3
CM991166| ARG=ART Lys=Asn 158 Diabetes, MODY3
CMO064309| ARG-TAG Lys-Tern 158 Diabetes, MODY




CM971450| caG-CAG Arg-Gln 159 Diabetes, MODY3
CMO067043| CGG=GGG Arg=Gly 159 Tip 2 Diyabet

CM981896| CGG-TGG Arg-Trp 159 Diabetes, MODY3
CM981897| Gcc-ACC Ala-Thr 161 Diabetes, MODY3
CM112115| cTG-CCG Leu-Fro 162 Diabetes, MODY3
CMO064306| cec-cco Arg-Pro 168 Diabetes, MODY
CMO093342| cGR=GGA Arg=Gly 171 Diabetes, MODY
CM971451 | cGR-TGA Arg-Tern 171 Diabetes, MODY3
CMO082869| GTG=ATG Yal=-Het 173 Diabetes, MODY3
CMO082858| GLG-GTG Ala-val 174 Diabetes, MODY3
CMO082852| cAG-TAG Gln-Tern 175 Diabetes, MODY3
CMO024749| CAG=TAG Gln=Tern 176 Diabetes, MODY3
CM971452| GGT-GAT Gly-Asp 191 Diabetes, MODY3
CMO082803| Acc-GLL Thr-Ala 196 Diabetes, MODY3
CM981898| CGG-CAG Arg-Gln 200 Diabetes, MODY3
CMO030525| CGG-GGE Arg-Gly 200 Diabetes, MODY
CM981899| LGG-TGE Arg-Trp 200 Diabetes, MODY3
CM993816| CGT-CAT Arg-His 203 Diabetes, MODY
CM109044| CGT=GGT Arg=Gly 203 Diabetes, MODY3
CM991167| CGT-TGT Arg-Cys 203 Diabetes, MODY?3
CM971453| aAG-CcAG Lys-Gln 205 Diabetes, MODY3
CMO064312| GGe-GAC Gly-Asp 207 Diabetes, MODY
CMO087902| ATC-ACC Ile=Thr 213 Diabetes, MODY?3
CM082854| GLC=GGC Ala=-Gly 217 Diabetes, MODY3
CMO003341| TAT-TGT Tyr-Cys 218 Diabetes, MODY?3




CMO044720| ccT-TCT Pro-5er 224 Diabetes, MODY3
CMO082816| ARG=GAG Lys=Glu 226 Diabetes, MODY3
CMO082864| GAG-AAG Glu-Lys 228 Diabetes, MODY3
CM971454| caR-cAR Arg-Gln 229 Diabetes, MODY3
CMO002864| caR-CcCA Arg-Pro 229 Diabetes, MODY3
CM971455| caR-TGA Arg-Tern 229 Diabetes, MODY3
CMO023587| GTG=CTG Yal=Leu 233 Diabetes, MODY
CMO002865| GAG-TAG Glu-Tern 234 Diabetes, MODY3
CMO093343| GAG=CAG Glu=Gln 235 Diabetes, MODY
CM109039| GAG-GGG Glu-Gly 235 Diabetes, MODY3
CMO064315| TGc-TGA Cys-Tern 236 Diabetes, MODY
CM082866| GLG=ACE Ala=Thr 239 Diabetes, MODY3
CMO023588| GLG-GTG Ala-val 239 Diabetes, MODY
CMO025351| GRR=CARA Glu=Gln 240 Diabetes, MODY3
CM981900| TGC-CGL Cys-Arg 241 Diabetes, MODY3
CM971456| TGC-GGC Cys-Gly 241 Diabetes, MODY3
CMO082877| TGC-TAL Cys-Tyr 241 Diabetes, MODY3
CMO050751 | cAG-GAG Gln-Glu 243 Diabetes, MODY?3
CM082809| AGA=AGT Arg=Ser 244 Diabetes, MODY3
CM112116| AGR-ATA Arg-Ile 244 Diabetes, MODY?3
CMO093344| GGG-AGG Gly-Arg 245 Diabetes, MODY
CMO082871| GTG-GGG val-Gly 246 Diabetes, MODY?3
CMO064313| GTG-TTG val-Leu 246 Diabetes, MODY
CMO087210| TCRA=CCA Ser=Pro 249 Diabetes, MODY
CMO023457| cAG-TAG Gln-Tern 250 Diabetes, MODY




CMO067045| GGG-GGT Gly-Gly 253 Diabetes, MODY3
CMO020515| cTG=-ATG Leu=Het 254 Diabetes, MODY
CMO082868| GGC-AGC Gly-ser 255 Diabetes, MODY3
CMO030526| Tcc-Acc Ser—Thr 256 Diabetes, MODY
CMO087211| ARC-ACC A=n-Thr 257 Diabetes, MODY
CMO002111| cTc-GAC val-Asp 259 Diabetes, MODY3
CMO064308| GTC=TTC val-Fhe 259 Diabetes, MODY
CM971457| Rce-ATG Thr=Het 260 Diabetes, MODY3
CMO064311| GAG=AAG Glu=Lys 261 Diabetes, MODY
CMO064307| cGT-CAT Arg-His 263 Diabetes, MODY
CMO031753| CGT-CTT Arg-Leu 263 Diabetes, MODY3
CM971458| CGT-TGT Arg=Cys 263 Diabetes, MODY3
CMO082879| GTC-TTC val-Fhe 264 Diabetes, MODY3
CMO082804 | ARC-AAG Asn-Lys 266 Diabetes, MODY3
CMO056063| TGG-AGE Trp-Arg 267 Diabetes, MODY3
CMO016020| TGe-TGA Trp-Tern 267 Diabetes, MODY
CM100897| TTT-CTT Phe-Leu 268 Diabetes, MODY
CMO045553| TTT-TCT FPhe-Ser 268 Diabetes, MODY?3
CM112117| GCC=cCC Ala=-Pro 269 Diabetes, MODY3
CMO023589| CGG-CAG Arg-Gln 271 Diabetes, MODY
CMO021357| CGG-GGG Arg-Gly 271 Diabetes, MODY
CM981901 | CGG-TGG Arg-Trp 271 Diabetes, MODY?3
CMO082859| cGe-AGE Arg-Ser 272 Diabetes, MODY?3
CM971459| cGC-CAC Arg=-His 272 Diabetes, MODY3
CM991168| CGC~TGL Arg-Cys 272 Tip 2 Diyabet




CMO064298| arA-AAC Lys—-Asn 273 Diabetes, MODY
CMO030527| GcCc=GAC Ala=-A=sp 276 Diabetes, MODY
CMO082855| GCCc-GGC Ala-Gly 276 Diabetes, MODY3
CMO082845| cTG-CCG Leu-Pro 281 Diabetes, MODY3
CMO067044| GGG-GGC Gly-cly 288 Diabetes, MODY3 ?
CMO002866| ccc-cae Fro-Arg 289 Diabetes, MODY3
CMO082856| ccec-TCC Pro=Ser 289 Diabetes, MODY3
CM082826| ccA-AcA Pro-Thr 291 Diabetes, MODY3
CM100898| ccA=TCA Pro=Ser 291 Diabetes, MODY
CM995176| GET-ACT Ala-Thr 301 Tip 2 Diyabet
CMO082835| ccT-CTT Fro-Leu 308 Diabetes, MODY3
CMO050752| GCC=GAC Ala=-Asp 311 Diabetes, MODY3
CM993622| GET-AGT Gly-Ser 319 Tip 2 Diyabet
CMO045552| caC=CAC Arg=His 321 Diabetes, MODY3
CMO082874| TAT-TAG Tyr-Tern 322 Diabetes, MODY3
CMO082873| TAT-TGT Tyr-Cys 322 Diabetes, MODY3
CMO082805| CAG-TAG Gln-Tern 324 Diabetes, MODY3
CMO082810| AGT-AGG Ser-Arg 328 Diabetes, MODY?3
CM112118| TCA=-TGA Ser=Tern 335 Diabetes, MODY3
CMO002867| ACG-ATG Thr=Het 354 Diabetes, MODY?3
CMO082860| GLT-GGT Ala-Gly 373 Diabetes, MODY3
CMO082829| ccT-ACT Pro=-Thr 379 Diabetes, MODY?3
CMO056993| cCT-CAT Pro-His 379 Diabetes, MODY
CMO050753| cCT=CGT Fro=-Arg 379 Diabetes, MODY3
CMO082830| cCT-GCT Pro-fAla 379 Diabetes, MODY?3




CMO082831| ccT-TCT Pro-5er 379 Diabetes, MODY3
CMO082848| TTG=GTG Leu=Yal 389 Diabetes, MODY3
CM112119| cAG-TAG Gln-Tern 398 Diabetes, MODY3
CMO082853| cAG-TAG Gln-Tern 399 Diabetes, MODY3
CM082834| ccT-cAT Pro-His 409 Diabetes, MODY3
CMO064304| ATG-ACG Het-Thr 412 Diabetes, MODY
CM993760| GGG=CGG Gly=-Arg 415 Tip 1 Diyabet
CMO082836| ccT-CTT Pro-Leu 424 Diabetes, MODY3
CM993817| TCC=TGC Ser=Cys 432 Diabetes, MODY
CMO002868| aRcc-ATC Thr-Ile 433 Diabetes, MODY3
CMO064310| cAG-TAG Gln-Tern 442 Diabetes, MODY
CM961362| CCG=CTG Pro=Leu 447 Diabetes, MODY3
CMO064301| Acc-ATC Thr-Ile 457 Diabetes, MODY
CMO082825| cAG-TAG Gln-Tern 463 Diabetes, MODY3
CMO082875| TcC-TTC Ser—Phe 465 Diabetes, MODY3
CMO004773| CAG-TAG Gln-Tern 466 Diabetes, MODY
CMO082833| LLG-CTh Pro-Leu 467 Diabetes, MODY3
CM112120| cAG-TAG Gln-Tern 473 Diabetes, MODY?3
CM016019| CAG=TAG Gln=Tern 474 Diabetes, MODY
CM092844| CLe-CTG Pro-Leu 475 Tip 2 ve Eriskin Diyabet
CMO002869| cAG-TAG Gln-Tern 486 Diabetes, MODY3
CMO067474| AGC-ARC Ser-fAsn 487 | Kardiyovaskiiler hastalik riski
CMO082847| TTC-GTC Phe-val 489 Diabetes, MODY?3
CM995174| Acc-ATC Thr-Ile 492 Tip 2 Diyabet
CM112121| cAG-TAG Gln-Tern 495 Diabetes, MODY?3




CM995175| AGC-AGA Ser-Arg 498 Tip 2 Diyabet

CM082827| ccc=TCC Pro=Ser 499 Diabetes, MODY3
CMO082822| cAc-AAC Hiz=-Asn 500 Diabetes, MODY3
CMO035682| Gcc-Acc Ala-Thr 501 Diabetes, MODY
CMO082872| TAC-TAR Tyr-Tern 503 Diabetes, MODY3
CM082823| cAc-ARC His-Asn 505 Diabetes, MODY3
CMO082841| GAG-AAG Glu-Lys 508 Diabetes, MODY3
CM112122| cAG-TAG Glu-Tern 508 Diabetes, MODY3
CMO082817| acc-TCC Thr-5Ser 513 Diabetes, MODY3
CMO013295| cAC-CGL His-Arg 514 Tip 2 Diyabet

CMO082807| RcG-AAG Thr-Lys 515 Diabetes, MODY3
CM971460| cCe-CTG Pro-Leu 519 Diabetes, MODY3
CMO023590| ACT-ATT Thr-Ile 521 Diabetes, MODY
CM112123| ACT=-GCT Thr-Ala 521 Diabetes, MODY3
CMO030528| ATG=-GTE Het-val 522 Diabetes, MODY
CMO082806| Acc-ATC Thr-Ile 525 Diabetes, MODY3
CMO082818| AcC-TCL Thr-Ser 525 Diabetes, MODY3
CMO082839| GAC-AAC Asp-Asn 526 Diabetes, MODY?3
CM082840| GAC=TAC Azp=Tyr 526 Diabetes, MODY3
CMO064302| Acc-ATC Thr-Ile 528 Diabetes, MODY
CMO030529| Rec-ACC sSer-Thr 531 Diabetes, MODY
CM981902| ACG-AGG Thr-Arg 537 Diabetes, MODY?3
CMO082849| GAC-GGE Asp-Gly 546 Diabetes, MODY?3
CM082863| CTT=TTT Leu=-Fhe 555 Diabetes, MODY3
CMO056410| CAG-TAG Gln-Tern 561 Diabetes, MODY




CMO023591| GTC-ATC val-Ile 567 Diabetes, MODY
CMO020516| GeC~-AGC Gly-Ser 574 Tip 2 Diyabet

CMO020517| cGG-CAG Arg-Gln 583 Diabetes, MODY
CM971461 | cGG-GGG Arg-Gly 583 Diabetes, MODY3
CM082828| cce-Tcc Pro-Ser 588 Diabetes, MODY3
CM020518| AGC-ATC Ser-Ile 594 Diabetes, MODY
CMO023592| GTC=ATC vYal-Ile 617 Diabetes, MODY
CM993818| ATC-ATE Ile-Het 618 Diabetes, MODY
CM981903| GAG-AAG Glu-Lys 619 Diabetes, MODY3
CM971462| acc-ATC Thr-Ile 620 Diabetes, MODY3




Ek 6 HGMD veri bankasinda bulunan “splicing” bdlge mutasyonlarm listesi

Erisim

Numarasi HGMD “splicing” mutasyonu Fenotip

CS064457 |1vs1 as -1 G-A Diabetes, MODY
CS016021 |1vsz d= +1 G-A Diabetes, MODY
CS083233 |1vs52 ds +1 G-C Diabetes, MODY3
CS083232 |1vs2 ds +5 G-A Diabetes, MODY3
CS066655 |IV¥s2 as =51 A=T Tip 2 Diyabet
CS993819 |1vs2 as -1 G-A Diabetes, MODY
CS083234 | 1vs3 ds +1 G-C Diabetes, MODY3
CS030566 |Ivs3 as -1 G-A Diabetes, MODY
CS083235 |1¥54 ds +2 T-C Diabetes, MODY3
CS016022 | 1¥s4 as =2 A-G Diabetes, MODY
CS091671 |Iv¥54 as -1 G-T Diabetes, MODY3
CS982381 |1vss d= +2 T-A Diabetes, MODY3
CS961700 |1Ivss as -2 A-G Diabetes, MODY3
CS087903 |1vs7 ds +1 G-T Diabetes, MODY?3
CS024751 |Iv57 as =6 G-A Diabetes, MODY3
CS083236 |Ivs7 as -2 A-G Diabetes, MODY3
CS083237 |Iv57 as =2 A=T Diabetes, MODY3
CS016023 |1vss d= +1 G-A Diabetes, MODY
CS083238 |1vsa d= +2 T-C Diabetes, MODY3
CS083239 |1vs8 as -1 G-A Diabetes, MODY3
CS961701 |Ivsa d= +1 G-A Diabetes, MODY3
CS016024 |1vsa as -1 G-A Diabetes, MODY




Ek 7 HGMD veri bankasinda bulunan delesyon mutasyonlarin listesi

Erisim

Numarasi HGMD Delesyon Mutasyonlari Fenotip
CD112124 | GGGCTG™{22}AGCAaaGAGGCACTGA Diabetes, MODY3
CDO025353 | GCTGAGC™ {23 }AARgaGGCACTGATC Diabetes, MODY
CD025354 | GGAGAA™{42}GGCCcCCTGGACAAG Diabetes, MODY
CD013206 |cCTGGAC™{46}ARGGEGEAGTCCTGE Tip 1 Diyabet
CD972458 | GGCGGL™{53}GGTCzageeGAGCTGGCTG Diabetes, MODY3
CD083322 | GGAGACT™{68}CGGeGCTCCGAGGA Diabetes, MODY3
CD083312 |ACCCTT~{188}CTGCa_E1T1_GTAAGGAGCC Diabetes, MODY3
CD002192 | TGGETC"{12A}YARGTCcTACCTGCAGE Diabetes, MODY3
CD020597 | GCAGCAG™{126}CACaacATCCCACAGE Diabetes, MODY
CDO064650 |AGCGG™{132}GAGGTegtcgatACCACTGGEC Diabetes, MODY
CD016027 | GAGGTG™{134}GTCGaTACCACTGGE Diabetes, MODY
CD083323 | TCARC™{141}CAGTCCCACCTGTCCC Diabetes, MODY3
CD076809 |cCGRAGAG~{173}GTGGcgcage_E2T2_gtaagTAATGACCCT |Diabetes, MODY3
CDO030620 |GAGCTA~{195}CCARCCaaGAAGGGGLGE Diabetes, MODY
CDO083311 | ARCCGT"{284}TTCAaAGTGGGGCCCA Diabetes, MODY3
CD016026 | AGAAC™{224}CCTAGCARGGAGGAGE Diabetes, MODY
CDO064651 | AGGAG™{229}CGAGAgACGCTAGTGGA Diabetes, MODY
CDO083314 |AGGAG™{236}TGCARtag_E3I3_gtacaaCGGCGGGCGE  |Diabetes, MODY3
CDO083315 | ATGCATC™{243}CAGagAGGGGTGTCE Diabetes, MODY3
CDO064649 | AGAGA™{245}GGGGTgtCCCCATCACA Diabetes, MODY
CD064654 | GTTTGCC™{278}YAACCGGCGCARAGA Diabetes, MODY
CD994268 | GCCARC™{271}CGGC2cARAGARGARG Diabetes, MODY3




CD045567 | GCGCAAR™{274}GAAgaagCCTTCCGGEA Diabetes, MODY
CD972459 | CGGGCCC™{298)CCCcCAGGGCCAGE Diabetes, MODY3
CD982970 |GGrCCce™{29a)CCCCCaGRGCCAGGEE Diabetes, MODY3
CD972460 |cceococ”™{291}CCAGEGCCAGGLCCG Diabetes, MODY3
CD083318 | cTCCoCT™{386)}GGCCTGLCTCCACE Diabetes, MODY3
CD083319 | GCAGC™{338)}GGCGGLCCCTTAGTGA Diabetes, MODY3
CDO023533 | cCCTTA™{342}GTGAcaGTGTCTACAC Diabetes, MODY
CD064655 | TCcAC™{35a8YCAAGT¢TCCCCCACGG Diabetes, MODY
CD067209 |AGTGTCC™{353}CCCacgggccteragcCCAGCCACAG Diabetes, MODY3
CD045566 |cCTTCCCCTCGtag _TSEG_"{378}GTCTCAGCAG Diabetes, MODY
CD993631 | cAGCA™{373}GCTGGEGGLCCCCTCE Diabetes, MODY3
CD083320 |GCCCC™{377}CTCCCCCCTGTCAGCA Diabetes, MODY3
CD064653 | GGeCcec™{377¥CTCCecCCTGTCAGCA Diabetes, MODY
CD962165 |ccccTc™{378)CCCCetGTCAGCACCE Diabetes, MODY3
CD982971 |cccTc™{378}CCCCCLGTCAGCACEE Diabetes, MODY3
CD972461 |cTTGGAG™{391}CAGACATCCCCAGE Diabetes, MODY3
CD067210 |GCAGACA™{393)TCCcCAGGCCTCARA Diabetes, MODY
CD972462 | CCAGCAG™{4083CCCcAGAACCTCAT Diabetes, MODY3
CDO052124 | TGGCC™{448} TCCACECAGGCACAGA Diabetes, MODY
CD972463 | TCCACG™{442}CAGGCaCAGAGTGTGE Diabetes, MODY3
CDO030621 |GCAGGCA™{444YCAGagTGTGCCGGRTE Diabetes, MODY
CDO083313 | ACCTGTG™{481}CAGagCCATGTGACE Diabetes, MODY3
CDO050907 | ACCCAG™{487 YAGCCcCTTCATGGCC Diabetes, MODY3
CD083317 |cCAGC™{536}CTCACgcccACCARGCAG_ESIS_G Diabetes, MODY3
CD004512 | TCACG™{538}CCCACCARGCAG_ESIS_GTAA Tip 2 Diyabet




CD053009

CTTCACC™ {545} TCAgacaCTGAGGCCTC

Diabetes, MODY

CD962166 |cCCTCA™{546}GACACtEAGGCCTCCAG Diabetes, MODY3
CD112125 |cGeCcAGE™{588}CCCacAG_EIT9_GTGAGAGG Diabetes, MODY3
CD064652 | CARTGGC™{6A7ICAGagCCACCTGCTG Diabetes, MODY

CD083321 |GCTGCCA™{613}TCCaaCCACAGCGTE Diabetes, MODY3
CD083316 |cACAGC™{G17}GTCALcGAGACCTTCA Diabetes, MODY3
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