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Giris ve Amac

¢ MODY; OD, monogenik diyabet
¢ Klinik, lab ve genetik heterojen
¢ Yeni genler ve mutasyonlar

¢ Tanimlanmamis yeni genler olabilir



Amac

Bu calismada MODY icin bilinen
genlerde mutasyon tespit
edilemeyen hastalarda yeni

genlerin arastirilmasi amaclandi



Olgular ve Metod

¢ Calisma onceki projemizin devami

¢ 2012 yili ARGE projemizde klinik ve
lab olarak MODY dusuniulen 43
hastada 11 gende mutasyon
arastirildi

¢ Yenli jenerasyon dizi analizi
kullanildi



Olgular ve Metod

MODY Tani Kriterleri

¢ Klasik Tip1l dm bulgularn olmayan
¢ Klasik Tip2 dm bulgulari olmayan
¢ Aillede ;2-3 kusakta diyabet

¢ Adacik Ab negatif

¢ Tanida C-peptid dusuk olmayan




Olgular ve Metod

¢ 43 hastanin 34'unde genetik
mutasyon bulundu: %80 mut+

Yiimaz AS, Aycan Z, Cetinkaya S, et al. Maturity
onset diabetes of yought(MODY) in Turkish
children: sequence analysis of 11 causative
genes by next genetation sequencing. J Pediatr
Endocrinol Metab; 2015



Bilinen genlerde mutasyon

saptanamayan 9 hasta yeniden

degerlendirildi : Tani kriterleri
katilastirildr




Olgular ve Metod

MODY Tani Kriterleri

¢ 3 kusakta diyabet

¢ Tum diyabet otoAb negatif

¢ Tani;hiperglisemi/ketoz

¢ Serum C-peptid ;N

¢ Idrar Cpeptid/Kr>2,2 nmol/mmol

5 OLGU CALISMAYA DAHIL EDILDI



Olgular ve Metod

BY 20 RH 7,5

+ 1 , Yok 2,8
ED 11 + 0,6 Ketoz 14 Yok 0,9
MCK 2,5 + 0,9 RH 6,6 Yok 3
ZE 2,5 + -1 Ketoz 10 Yok 0,9
RA 15,5 + 0,1 RH 13 yok 2,3



Olgular ve Metod

¢ 11 gende mutasyon bulunmayan
5 olgu
¢ Anne ve babalar

-

DNA
Tum Exom Sekanslama
(Illumina Nextseq 500 cihazi)



Tum exom sekanslama ile elde edilen veriler

v

Veri Tabanlar Programlar

Mikrosoft.exel dosyasina aktanildi




Olgular ve Metod

¢ Bulunan degisikliklerden anlamh oldugu
tahmin edilenler aile bireylerinde sanger dizi
analizi ile belirlendi

¢ Exom sekanslama ile bulunan aday gen ve
degisiklikler icin bu bolgelere yonelik ozel
primer tasarimlar yapilarak; hasta, anne, baba
ve diyabetli aile bireylerinde bu degisiklik
calisildi

¢ Exom calismasi sonucunda ¢ikan varyasyonlar
tek tek degerlendirildi ve glukoz
metabolizmasi ve diyabet ile iliskili olabilecek
genler arastinidi



TUBITAK 1001 projesi



Bulgular

¢ 4 hastada hastaligi aciklayacak
degisiklik bulunmad

¢ 1 hastada;

RESP18 geninde rs183914238
kodu ile dbSNP veri tabanina kayitl

NM-0010070833:c508G>T(p.Glu170)
degisikligi bulundu
Anne, anneanne, teyze; ayni degis.



Bulgular

¢ RESP 18 geni : 7 exon (2q35)
228 aa. olusmakta

¢ Hastamizda 5. exonda erken stop
kodon olusturan bir degisiklik var

¢ 228 aa.lik proteinde 170. aa de
stop kodon



40 bp

220,193,920 bp 220,193,930 bp 220193340 b
| | | | |

RESP18

RESP18
chr2:220192131-220197899

id = NM_001007089

Exon number: 5

Amino acid coding number: 170
chr2:220193885-220193974




Olgu:RA-Kiz
¢ Tani yasi: 14 yil

e Sikayet; karin agrisi arastirilirken
KS: 411mg/dl

¢ 1 ay once evde KS:300-400mg/dl
¢ Anne: 33yas
¢ Teyze:40 yas

¢ Anneanne: 60 yasinda diyabet
tanisi almis/ insulin kulaniyor



Olgu:RA-FM/Lab

Boy:157 cm(-0,5SD) VA: 50 kg (-,6SD)
Puberte: Evre 5
Sistemik muayene :Normal

Tani;
KS: 411mg/dl keton ve asidoz yok

HbA1C: %13

C-peptid: 2,3 ng/ml
Adacik ve GAD Ab:negatif
Colyak/ hashimato: yok



Olgu:RA- Izlem
¢ Tedavi: Insiilin/ 3 ay siilfaniliire
¢ Izlem siiresi: 4 yil

e Izlemde HbA1C: %10....12

¢ Tedavi uyumu cok kotu/arasira
insulini kullanmiyor

¢ Izlemde ketoasidoz yok
¢ Izlemde C-peptid: 0,9 —1,6 ng/ml
¢ Komplikasyon: yok



Tartisma
RESP 18 genindeki degisiklik
hastalik nedeni mi?

¢ RESP 18 ozellikle pankreasta
exprese olmakta

¢ Kedi, fare, maymun, sempaze gibi
diyabet gozlenebilen yuksek
canhlarda bu bolge korunmakta




1990....2000 hayvan calismalari

¢ RESP18 ilk rat hipofizinde gost.

¢ Pankreas alfa, beta, gama hucrelerinde
elde edilmis

¢ IA-2: tirozin fosfat transmembran
proteini

¢ Biyoinformatif calismalarda; IA-2
proteininin luminal domaini ile
RESP18 proteini ile homolog



RESP18, a homolog of the luminal domain IA2, is
found in dense core vesicles in pancreatic islet
cells and is induced by high glucose.
Zhang G et al. J of Endocrinology-2007

¢ RESP18: genomik yapisi
hucre ici lokalizasyonu
glukoz infuzyonuna yanit

S 2

DEGERLENDIRILDI



RESP18, a homolog of the luminal domain IA2, is found in
dense core vesicles in pancreatic islet cells and is induced
by high glucose.

Zhang G et al. J of Endocrinology-2007

¢ RESP18 pankreas adacik
hucrelerinde exprese olmakta;
adacik hucre vezikullerde, ER,golgi

¢ RESP18 ve IA2: 2. krom/35.
bolgede ve ortak domainleri
kullaniyor: genomik yapilari benzer

¢ Glukoz infuzyonu sonrasi RESP18
expresyonu 6-10 kat artiyor



RESP18, a homolog of the luminal domain IA2, is
found in dense core vesicles in pancreatic islet
cells and is induced by high glucose.
Zhang G et al. J of Endocrinology-2007

¢ RESP18- IA2 ile iliskili ve evrimsel
olarak IA-2 ailesinin bir uyesi
olarak ortaya cikmis olabilir

¢ RESP18 intraselluler
sinyalizasyonda da rol aliyor
olabilir



Biochemical, biophysical, and functional properties
of ICA512/IA-2 RESP18 homology domain
Sosa L, et al. Biochim Biophys Acta 2016

¢ ICA512/1A-2; tirozin reseptor proteini
Beta hucrelerinde exprese edilir ve
sekretuar granullerde lokalizedir;
insulinin formasyonu, depolanmasi ve
ekzositozunda gorevli

¢ Farelerde ICA512 gen delesyonunda
glukoz uyarisina insulin sekresyonunda
azalma gosterilmis




Biochemical, biophysical, and functional properties of
ICA512/IA-2 RESP18 homology domain
Sosa L, et al. Biochim Biophys Acta 2016

¢ ICA512 /RESP 18 humolog domain
delesyonunun hucrelerdeki
isleyisi bozdugu gosterilmis

=

INSULIN YAPIMINDA DUSME




RESP 18 genindeki degisiklik
hastalik nedeni mi?

¢ RESP18c508G>T(p.glul70)
degisikligin veri tabanindaki toplum
sikhigi 126.000 de 2 kisi ve Kuzey
Asya kokenlilerde bildirilmis

Toplum sikligi dusuk bir degisiklik
Hastalik nedeni olma olasiligi yiiksek
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Aday gen?
Resp 18 gen ve mutasyonun

ozellikleri
Mutasyon turu Trunkasyon (Erken stop kodon)
Korunmusluk Yuksek canlilarda korunan
bolge
Protein uzerine etkisi 228 aa lik proteinin 170.stop
kodon

Mutasyon endokrin fonk ile
iliskili domainde yerlesik

Iliskide oldugu gen ve INS,HNF, Neuroendokrin
proteinler spesifik protein, amylol,6
glukosidaz

Toplum sikhgi Diistik



Sonuc¢-Oneri

¢ Resp18 geni MODY etiyolojisinde
yeni bir aday gen olabilir

¢ Kesinlik: Fonksiyon calismalari

¢ Bilinen mutasyonlarin tarandigi
hastalar Resp 18 geni; tum gen dizi
analizi ile taranabilir



