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Amac: Obezite ve tip 2 diyabet ¢evresel ve genetik faktorlerin bir araya gelerek meydana getirdigi multifaktoriyel
bir durumdur. Bu ¢aligmada, yiiksek yagl diyet ve Streptozotosin (STZ) ile tip 2 diyabet modeli olusturulan ratlarda,
daha 6nce yapilan ¢aligmalarda tip 2 diyabet ve obezite i¢in aday gen olarak belirlenen ve karaciger dokusunda
eksprese olan HNF4A, LMNA, WFS1, ADAMTS9 genlerinin mRNA diizeylerinin incelenmesi hedeflenmistir.
Orneklem ve Yontem: Ratlara, 20 hafta yiiksek yagh diyet (%50 i¢ yag1 ), tek doz intraperitonal STZ enjeksiyonu,
insiilin tolerans testi uygulanmistir. Tiim ratlar 20. hafta sonunda sakrifiye edilmis ve molekiiler analizler i¢in
karaciger dokusu izole edilmistir. Real-time PCR ile tiim gruplarda HNF4A, LMNA, WFS1, ADAMTSY genlerinin
ckspresyon seviyeleri karsilastirilmistir.  Bulgular: Caligmanin sonuglarma gére HNF4A, LMNA, WEFSI,
ADAMTS9 mRNA ekspresyon seviyeleri tip 2 diyabet ve obezite modeli ratlarda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
bulunmustur. Sonu¢: Tip 2 diyabet ve obezite patofizyolojisinin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin
anlasilmasina katkida bulunan bu ¢alisma, terapdtik yaklasimda, potansiyel yeni belirtecler olarak HNF4A, LMNA,
WSF1, ADAMTS9’un degerlendirilebilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel, gen ekspresyon profili, obezite, tip 2 diyabet

Article Information

ABSTRACT

Received:
06.02.2021

Accepted:
21.06.2021

Aim: Obesity and type 2 diabetes are a multifactorial condition caused by environmental and genetic factors.In this
study, we aimed to do examine the mRNA levels of HNF4A, LMNA, WFS1, ADAMTSY genes, which were
identified as candidate genes for type 2 diabetes and obesity in previous studies and expressed in liver tissue, in rats
created with a type 2 diabetes model with high fat diet and Streptozotocin (STZ). Subject and Method: Rats were
given with high-fat diet (involved %50 fat) for 20 weeks received of STZ (40mg/ml) single dose with intraperitoneal
injection and insulin tolerance test were carried out. All of rats were sacrificed at the end of 16 weeks and livers were
removed for molecular analysis. Real Time PCR was performed to compare the expression levels of HNF4A, LMNA,
WSF1 and ADAMTS9 genes in groups. Results: According to the results of to the study, HNF4A, LMNA, WFSI,
ADAMTS9 mRNA expression levels were found to be lower in type 2 diabetes and obesity model rats compared to
the control group. Conclusion: This study, which contributes to the understanding of the molecular mechanisms
underlying the pathophysiology of type 2 diabetes and obesity, points out that HNF4A, LMNA, WSF1, ADAMTS9
can be evaluated as potential new biomarkers in the therapeutic approach.
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Giris
Tip 2 diyabet (T2D), 21. yiizyilda diinyada ve Tiirkiye’de tibbin karsilastig1 en ciddi saglik problemlerinden birisi olmakla
birlikte, gittikce artan Onemli mortalite ve morbidite nedenidir (Peterson ve ark., 2018). Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu’nun 2019 diyabet atlas1 verilerine gore, diinyada 463 milyondan fazla insan diyabetlidir ve diinyadaki diyabetli
birey sayismin 2045 yilinda %51 oraninda artarak 700 milyona ulasacagi 6ngoriilmektedir. Tiirkiye, 20-79 yas araliginda
diyabetli birey sayisi agisindan degerlendirildiginde, 2019 yilinda belirlenen en riskli 10 {ilke arasinda yer almamaktadir.
Ancak, 2045 yilinda diyabetli birey sayisinin 10.4 milyona ulasarak, {ilkemizin en riskli 10. iilke olacag: diisiiniilmektedir
(International Diabetes Federation, 2019). Ttim diyabet vakalarinin %90-95’ni olusturan tip 2 diyabet, sedanter yagam ve
kotii beslenme ile ortaya ¢ikan ileri yaslarda goriilme siklig1 artan bir diyabet tipidir (American Diabetes Association, 2010;
American Diabetes Association, 2018). Tip 2 diyabet patofizyolojisinde, insiilin duyarliliginda ilerleyici yonde bir azalma,

bunun sonucunda insiilin direnci ve pankreas beta hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu meydana gelir (Javeed ve ark., 2018).

Tip 2 diyabetin risk faktorleri arasinda obezite bas1 gekmektedir, tip 2 diyabetli hastalarin %901 obezdir. Insiilin direnci ve
obezite karaciger yaglanmasi ile iliskilidir. Karaciger yaglanmasi, tip 2 diyabet i¢in de risk faktoriidiir. Obeziteyle birlikte
trigliserit depolariin artis1 ve karaciger yaglanmasi sonucu glikoneogenez artar, glikojen sentezi azalir ve insiilin sinyali
uyarilir. Birbirini tetikleyen metabolik anormallikler kaskadi sonucunda, multifaktdriyel bir hastalik olan T2D meydana

gelir (Rhee, 2019).

Diyabet, pankreatik beta hiicre fonksiyonu, insiilin etkisi, glikoz metabolizmas1 ve diger metabolik kosullar géz 6niinde
bulundurularak, tip 2 diyabet ve obezite i¢in aday genler belirlenmistir. Bu genler metabolik yolaklardaki rollerine, hayvan
calismalarindan elde edilen kanitlara ve genetik baglanti calismalarina dayanarak secilmistir (Ingelsson & McCarthy,
2018). Yapilan bu galismalar dogrultusunda obezite ve diyabet i¢in aday gen olarak belirlenen genlerden birkagi
HNF4A(Hepatosit Niikleer Faktor 4a), LMNA (Lamin A/C), WFS1 (Wolfram syndrome 1), ADAMTS9 (A disintegrin and
metalloproteinase with trombospondin motif 9)’ dur (Vimaleswaran & Loos, 2010; Gloyn ve ark., 2008). HNF4A tarafindan
kodlanan protein, DNA'y1 bir homodimer olarak baglayan bir niikleer transkripsiyon faktoriidiir. HNF4A; steroid/tiroid
hormon reseptorleri siiper ailesinin bir iyesidir ve karaciger, bobrek, pankreas adacik hiicreleri ve bagirsaklarda
ekspresyonlart korunmustur. HNF1A’ nin temel aktivatdrii olup, bunun sonucunda karaciger ile ilgili glikoz, kolesterol ve
yag asidi metabolizmasinda gorevli ¢cok sayida genin ekspresyonlarini diizenler (Arya ve ark., 2014). LMNA, lamin protein
ailesine ait olan LMNA proteinini kodlayan bu genin, insiilin direnci, diyabet, hipertrigliseridemi, nonalkolik yagli
karaciger hastaligi ile iliskili oldugu belirlenmistir (Ajluni ve ark., 2017). Wfs1, endoplazmik retikuluma lokalize, membran
glikoproteini olup, integral endoglikozidaz olan wolframini kodlar. Fare ve insanda wolframin eksikligi sonucun da
pankreatik beta hiicrelerinde kayip meydana gelir (Vimaleswaran & Loos, 2010). ADAMTS9, ADAMTS ailesi iiyelerinden
olup, hiicre—hiicre etkilesimi ve proteolizinde sorumludur ve ekstraseliiler matrikse salinir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda,
bu genin tip 2 diyabet ile iliskili oldugu bulunmustur (Zeggini ve ark., 2008). Bu ¢alismada yliksek yaglh diyet ve
Sstreptozotosin ile obezite ve diyabet olusturulmus rat modeli tizerinde, HNF4A, LMNA, WFS1, ADAMTS9 genlerinin

ekspresyon seviyelerini inceledik.
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Orneklem ve Yontem

Hayvanlarin Bakim

Calismada 180-200 gram agirliginda 40 adet sigan (7-10 haftalik, erkek) Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezi (TIBDAM)’nden temin edilmistir. Calisma siiresince, 12:12 saatlik aydinlik-karanlik
dongtisii bulunan, 22-25° C, %40-60 rolatif nem kosullarina sahip odada bakimlart yapilan si¢anlara, deney siiresi
boyunca gruplara yonelik yiiksek enerjili ve normal yemle beslenme ve taze giinliik su temini saglanmistir. Hayvanlara
yapilan tiim miidahaleler, Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan bildirilen kurallar
dogrultusunda gerceklestirilmistir. Bu calismalar icin Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan,

24.04.2017 tarihli, 4 sayil1 toplant1 karart ile etik kurul belgesi alinmustir.

Diyabet ve Obezite Modellerinin Olusturulmasi

Iki ortalama arasindaki farki @=0.05 olmasi durumunda %99 giig ile saptayabilecek drneklem biiyiikliigii gii¢ analizi ile her
grupta 10 sican olacak sekilde, deney gruplar1 belirlenmistir. Buna gore birinci grup, yiiksek yagl diyet ile beslenmis ve
streptozotosin enjeksiyonu yapilms, ikinci grup, yiiksek yagh diyet ile beslenmis, {igiincii grup, normal diyet ile beslenmis

ve streptozotosin enjeksiyonu yapilmis, dordiincii grup ise normal diyet ile beslenmistir.

Yiiksek yagl diyet i¢in yem, %5 yagh soya, %5 tavuk unu ve %50 i¢ yagi, normal pelet yem ile homojenize edilerek
hazirlanmistir. Yiiksek yagh diyet i¢in yem, literatiirde yer alan ¢alismalar dikkate alinarak hazirlanmistir (Hazman O.,
2011; Kamenov ve ark., 2006; Reed ve ark., 2000). Insiilin direnci gelisimini tespit etmek igin alt1 hafta sonunda testten iki
saat once a¢ birakilan ratlara, 0.5 U/kg dozunda insiilin deri altindan enjekte edilerek, insiilin tolerans testi uygulanmustir.
Literatlir verilerine dayanarak, agirlik artis1 en az %5 olan ve insiilin direnci gelisen yiiksek yagli yem ile beslenen gruptaki
ratlarda, obezite modeli olustugu kabul edilmistir (Hazman 0., 2011; Furnes ve ark., 2009; Matthews ve ark., 1985). Sekiz
hafta sonunda, tip 2 diyabet modeli olusturulacak ratlara, agirliklarina uygun olacak hacimlerde 0.1M sitrat tamponu
icerisinde ¢ozdiiriilerek hazirlanan, STZ 45 mg/kg oraninda kuyruk veninden tek doz uygulanmistir. Uygulamadan 48 saat
sonra-kan glikoz seviyeleri, Accu-check go cihazi yardimi ile dl¢tilmiistiir. Kan sekeri 300 mg/dl {izerinde olan ratlarda tip
2 diyabet modeli gelistigi kabul edilmistir. Deney siiresi boyunca, haftada bir kez olmak iizere ratlarin viicut agirlig
degisimi ve kan glikoz seviyeleri takip edilmistir. Yirminci hafta sonunda, ketamin ksilazin ile anestezisi altindaki ratlar

dekapite edilmis ve karaciger dokulari molekiiler analiz i¢in izole edilmistir.

Molekiiler Analizler

Karaciger Dokusundan RNA Izolasyonu

Deney sonunda izole edilen karaciger doku 6rnekleri, RNA izolasyonu islemi yapilana kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir.
RNA izolasyonu i¢in Trizol yontemi kullanilmistir (Chomczynski & Mackey, 1995). ilk asamada, buz iizerinde 50-100 mg
doku, bistiiri yardim ile parcalanmis ve iizerine 1ml trizol eklenmistir. Trizol ile izolasyon protokoliine bagli kalinarak,
RNA izolasyonu gerc¢eklestirilmistir. En son elde edilen RNA pelet miktarina gére 20-50 ul DEPC su eklendi. Pipetaj
yapilip, cDNA sentezi yapilana kadar -80 °C’de depolanmistir. RNA konsantrasyonlari ve Axeo/Azso orant nanodrop yardimi
ile 6l¢iiliip, saflik oranlar1 belirlenmistir. Elde edilen konsantrasyon sonuglar1 100-600 ng/ul, niikleik asit saflig1 ise ortalama

2 olarak olgtilmiistiir.
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cDNA Sentezi ve Real-Time PCR

cDNA sentez kiti Applied Biosystems High Capacity cDNA Reverse Transkriptaz kiti kullanilarak, RNA 6rneklerinden
cDNA sentezi yapilmistir. Sentezlenen ¢cDNA iriinleri PCR-clektroforez yontemleri ile kontrol edilmistir. Uygun
reaksiyon bilesenleri, uygun hacimlerde kullanilarak, RNA miktar1 1,5 pg ve toplam hacim 20 ul olacak sekilde reaksiyon
gergeklestirilmistir. Yapilan bu ¢alismada, HNF4A, LMNA, WFS1, ADAMTS9 mRNA ekspresyon seviyelerini incelemek
icin FAM boyali prob iceren TagMan gen ekspresyon analiz kiti kullanilmistir. Real time PCR i¢in karsima, 20x TagMan
Gene Expression Assay (1 pl), 2x TagMan Gene Expression Assay Master mix (10 pl), cDNA 6rnegi (2 pl), niikleaz
icermeyen su (7 pl) eklenerek hazirlanmistir. 96’lik plate’e hazirlanan reaksiyon karisimi, 20’ser pl seklinde
paylastirilmigtir. Belirlenen 1s1 dongili kosullar1 kullanilarak Real time PCR cihazinda reaksiyon gerceklestirilmistir.
Ekspresyon verilerini degerlendirmek i¢in Threshold Cycle (esik deger dongili; CT) degerleri arasindaki farkliliklar
dlgiilerek hesaplanmustir. Ilk anlamli artisin oldugu noktadaki veriyi yansitan CT degerleri, her bir grup ve her bir gen igin
duplike olarak ¢alisilmis ve ortalamalar1 alinarak degerlendirilmistir. i¢ kontrol gen olarak, GAPDH (house keeping gen)

kullanilmustir. Kantitatif PCR sonuglari, 2- 24 formiiliine gore analiz edilmistir.

Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullamilmistir. Kategorik 6lgiimler say1
ve ylzde olarak, sayisal ol¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak
Ozetlenmistir. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alinmistir. Real time PCR sonuglari, katli degisimleri

(fold change) degerlendirilmistir.

Bulgular

Bu calismada, yiiksek yagli diyet ve streptozotosin enjeksiyonu uygulanarak T2D modeli gelistirilen ratlarda, karaciger
dokusunda kodlanan HNF4A, LMNA, WFS1, ADAMTS9 genlerinin ekspresyon seviyeleri incelenmistir. Caligmanin ilk
4 dort haftalik siirecinde, agirlik degisimi agisindan ortalamalar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olugmazken (p>0.05), ¢alismanin 4- dordiincii haftasindan itibaren ¢aligma sonuna kadar (20. hafta) ortalama viicut
agirhiklan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05). Yiiksek yagl
diyet (HFD) (398+10.3 g) ve HFD+STZ (314+23.5 g) gruplarinin ortalama viicut agirliklari, normal diyet ile beslenen STZ
(275+7.3 g) ve kontrol (294+6.1 g) gruplar ile kiyaslandiginda, deneyin ikinci haftasindan itibaren yiiksek yagh yem ile
beslenen gruplarda anlamli bir artis meydana gelmistir (Sekill).

500
___ 400
0
= 300
’E:D 200 =
100
0
0 4 8 12 16 20
Hafta
=== T2D ==@= (Qbez STZ ==@= Kontrol

Sekil 1. Gruplarda haftalara gore viicut agirligi degisimleri.
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Streptozotosin enjeksiyonu yapilan ve yapilmayan gruplarda, sekizinci haftadan itibaren kuyruk veninden alinan bir damla
kan ile kan glikoz diizeyleri 6l¢iildii. Sekizinci haftadan, yirminci haftaya kadar ki siiregte kan glikoz diizeyleri agisindan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05). HFD+STZ ve STZ grubu ratlarda, aglik kan
glikoz seviyesi STZ enjeksiyonundan sonra artis gostermistir. HFD+STZ (387+46.3) ve STZ (369+41.8) grubu ratlarin
ortalama kan glikoz seviyesinde, kontrol grubu ve HFD grubu ratlarin ortalama kan glikoz seviyesine kiyasla anlamli bir
farklilik gozlenmistir. HFD (137+4.6) ve kontrol (87+5) grubu ratlarin kan glikoz seviyelerini kendi iginde
karsilagtirdigimizda ise, HFD grubu ve kontrol gruplarinin kan glikoz seviyelerindeki farkin anlamli bir farklilik oldugu

gbzlenmistir.

Insiilin tolerans testi sonucunda, aglik kan sekeri diizeyinde meydana gelen azalmanin ¢ok az olmasi ya da degisiklik
olmamasi, tip 2 diyabet modelinin gelistirilmesinde basarili olundugunu géstermektedir. Yapilan ¢alismalarda insiilin etkisi
ile diismenin, ilk 30 dakikaya kadar devam ettigi, 30 dakika sonucunda glukoneogenez ve glikojenoliz sonucu kan sekeri
diizeylerinde diismenin eski haline dondiigii gdzlemlenmistir. Insiilin tolerans testinde, 30 dakikalik siire¢ sonucundaki
veriler baz alinmaktadir. (Hazman O., 2011; Hazman & Celik., 2014). Yapilan insiilin tolerans testine gére, yiiksek yagli
yem ile beslenen ve yiiksek yagli yem ve streptozotosin uygulanan gruplarda kan sekerindeki diisme ilk 30 dk’da normal
yem ile beslenen gruplara kiyasla daha azdir. Bu gruplarda insiilin direnci gozlenmistir. Kontrol grubu ve sadece
streptozotosin uygulanan grupta ise kan glikoz seviyesinin azalma yiizdesi yiiksek yagli diyet ile beslenen gruplara kiyasla

daha fazladir. Bu gruplarda insiilin direnci gézlemlenmemistir.

Molekiiler Analiz Sonuclari

Streptozotosin ve yiiksek yagli diyet ile insiilin direnci ve obezite modeli olusturdugumuz siganlarda, karacigerde 6nemli
metabolik yolaklarda bulunan ve diyabet patolojisi ile yakindan iligkili olan HNF4A, LMNA, WSF1, ADAMTSO9 genlerinin
ifade diizeylerini inceledik. Tim 6rnekler i¢in hem hedef genler, hem de referans gen olan GAPDH i¢in Ct degerleri alindu.
Sonrasinda fold change degerleri ACt=Ct hedef gen- Ct referans gen, AACt= ACt muamele edilen- ACt kontrol, ekspresyon
oram=2"4¢ formiilleri iizerinden hesaplandi. Tiim gruplar, kendi iginde kontrol gruplari ile 1’e normalize edilerek

hesaplanmustir.

HNF4A geni agisindan, kontrol grubuna kiyasla tip 2 diyabet modeli (HFD+STZ) olusturulan grupta gen ekspresyonu
seviyesinde yaklasik 10 kat baskilanma, LMNA geninde ayn1 grupta kontrol grubuna kiyasla yaklasik iki kat baskilanma,
WSF1 geninde yaklagik 6 alt1 kat baskilanma, ADAMTS9 geninde yaklasik yedi kat baskilanma gozlenmistir. Bu farklilik
istatistiksel agidan dnemli degildir. (Sekil 2). Obezite modeli (HFD) gelistirilen grupta kontrol grubuna kiyasla HNF4A gen
ifadesinde yaklasik olarak 6.5 kat baskilanma, LMNA gen ifadesinde yaklasik iki kat baskilanma, WSF1 gen ifadesinde
yaklagik dokuz kat baskilanma, ADAMTS9 gen ifadesinde yaklasik bes kat baskilanma gézlenmistir. istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gozlenmemistir (Sekil 2). Streptozotosin (STZ) uygulanan ve normal yem ile beslenen grupta ise
HNF4A gen ifadesinde yaklasik olarak 5.5 kat baskilanma, LMNA gen ifadesinde yaklasik 1.4 kat baskilanma, WSF1
gen ifadesinde yaklasik 4.7 kat baskilanma, ADAMTS9 gen ifadesinde yaklasik dort kat baskilanma gdzlenmistir. Bu
farklilik istatiksel olarak anlamli degildir (Sekil 2).
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Sekil 2. HNF4A, LMNA, WSF1, ADAMTSO9 genlerinin ekspresyon analizi verileri (HFD+STZ: yiiksek yagh
diyet+streptozotosin, HFD: yiiksek yagl diyet, STZ: streptozotosin).

Tartisma
Diyabet ve obezite toplumda ¢ok yaygin goriilmekte olup, iki hastalik arasindaki yakin iliskinin temelinde instilin direnci
yer alir. Metabolik yolaklardaki 6nemli rolleri g6z ontinde bulundurularak secilen, karacigerde protein kodlayan HNF4A,

LMNA, WSF1, ADAMTS?9 genleri obezite ve diyabette onem arz etmektedir.

Karaciger hiicreleri tarafindan iiretilen bir glikoprotein olan seks hormonu baglayici globiilin (SHBG) ve HNFAA mRNA
diizeylerinin iliskisinin arastirildig bir calismada, hepatik trigliserit konsantrasyonu yiiksek oldugunda HNF4A ve SHBG
ifade diizeylerinin yiliksek oldugu, ancak viicut kiitle indeksinde artis durumunda HNF4A ve SHBG ifade diizeylerinin
azaldig1 belirlenmistir. Yiiksek yagh diyet uyguladigimiz ve viicut kiitle indeksinde artis meydana gelen gruplarda, HNF4A
ekspresyon seviyesinin diger gruplara oranla daha diisiik seviyede olmas1 yoniindeki bulgular bu ¢alisma ile uyumludur

(Sekil 1, Sekil 2) (Winters ve ark., 2014).

Yiiksek yagl diyet ile beslenen ve TNF-a verilen farelerde ve yine TNF-a ile muamele edilen HEP1-6 karaciger hiicre
hattinda, miR-338-3p'nin ekspresyonunda azalmanin, bozulmus glikoz toleransi ve insiilin toleransi ile iliskili oldugu ve
insiilin direncini indiikledigi belirlenmistir. Apoptoz ile iliskili bir tirozin kinaz olan AATK geninin promotor bolgesine
baglanarak, transkripsiyonunu diizenler. miR-338-3p ise AATK geninin intron bolgesinden kodlanir. Bu calismada HNF4A
geni susturuldugunda, miR-338-3p ve AATK ekspresyon diizeylerinin azaldigi belirlenmistir. Ayn1 zamanda TNF-a
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verilmis farelerde HNF4A protein seviyesinde azalma oldugu tespit edilmistir. HNF4A inhibisyonu durumunda, HEP1-6
hiicrelerinde instilin sinyal yolaginda bozulma ve glikojenezde azalma meydana geldigi rapor edilmistir (Dou ve ark., 2017).
Insiilin direnci gelisen HFD ve HFD+STZ gruplarinda HNF4A seviyesinde azalma gdzlemlenmesi (Sekil 2), HNF4A nin

insiilin yolagindaki rolii dolayisi ile bu ¢aligmanin bulgular literatiir ile uyumludur.

Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan bir ¢calismada, abdominal subkutan yag dokuda LMNA mRNA diizeyinin artmig oldugu
belirlenmistir (Miranda ve ark., 2008). Yapilan bu ¢alismada, karaciger dokusunda incelenen LMNA mRNA diizeyi T2D
ve obez gruplarda azalmis olarak belirlenmistir (Sekil 2). Bu uyumsuzlugun nedeninin farkli dokularda calisilmis

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Transmembran protein wolframin (WSF1), pankreas beta hiicrelerinde hiicre biitiinliigiinde ve ER homeostazinin
stirdiiriilmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. WFS1 genindeki genetik varyasyonlarin Wolfram sendromu veya tip 2 diyabet
ile iliskili oldugu agiklanmistir (Kerékgyartd ve ark., 2013). WSF1 tek niikleotid polimorfizmlerinin insiilin duyarlilig
izerindeki etkisinin arastirildig1 bir ¢caligmada, yaygin bir genetik varyant tespit edildi. Bu risk alelini tagiyanlarda GLP-1
kaynakli insiilin salgilanmasinin bozuldugu ve tip 2 diyabet riskini artabildigi rapor edilmistir (Schéfer ve ark., 2009).
WSF1 ile ilgili mRNA ve protein diizeyinde literatiirde herhangi bir ¢alisma olmayip, bu calismada da tip 2 diyabet ve
obezite modeli ratlarda WS1 mRNA diizeyi kontrol grubuna kiyasla daha diisiikk bulunmustur (Sekil 2).

Biiyiik 6l¢ekli genom capinda iliski calismalari (GWAS), tip 2 diyabet ile 6nemli 6l¢iide iligkili 40'tan fazla genomik bolge
tanimlamistir (Greenawalt ve ark., 2012). Yapilan calismalarda ADAMTS9 geninin rs4607103 C alelinin, insiilin
duyarliligimin bozulmasi yoluyla tip 2 diyabet riskini artirmak i¢in Onerilen birka¢ gen varyantindan birisi oldugu
bulunmustur. Segici olarak iskelet kasinda Adamts9 geni susturulmus olan farelerin, insiilin duyarliligini arttig
belirlenmistir. Ayn1 ¢calismada, ADAMTS9 asir1 ekspresyonu ile bozulmus insiilin sinyali arasindaki baglantinin, zararli
lipid ara iriinlerinin birikmesinden kaynaklanabilecegi rapor edilmistir (Graae ve ark., 2019). Bu ¢alismada, ADAMTS9
geni ekspresyonu yiiksek yagl diyet ile beslenen gruplarda baskilanmis olarak bulunmustur (Sekil 2) ve ¢aligma bulgulari
ile uyumlu degildir.

Sonug¢ ve Oneriler
Obezite ve tip 2 diyabet modeli olusturulmus ratlarin karaciger dokusunda eksprese olan ve diyabet patolojisi ile yakindan
iligkili aday genlerin mRNA diizeylerinin incelendigi ¢aligsma-ile ilgili literatiirde cok fazla caligma bulunmamaktadir.
Literatiirde yer alan ¢aligmalar genellikle polimorfizm temelli olup, expresyon ve protein seviyesindeki ¢aligmalara daha
az rastlanmaktadir. Bulgular, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve obezitenin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin
anlagilmasina katkida bulunmaktadir. Ayn1 zamanda diyabet patolojisine terapdtik yaklasimda, potansiyel yeni belirtecler
olarak HNF4A, LMNA, WSF1, ADAMTS9’un degerlendirilebilecegine isaret etmektedir. Diyabet ve bu aday genler

arasindaki iligkinin anlagilmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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