
  
ت الجامعيةشبكة المعلوما  

                         

ا ا ا   
                

  
  

   



  
ت الجامعيةشبكة المعلوما  

  
                                                                                                                                                      

  
  

 ت اا   

ووا وما ا   

  



  
ت الجامعيةشبكة المعلوما  

    
ا اووا وم  

  
و   دة اأن ا ا  م  

   ه ااص ا  أت دون أ ات

  

   أن
ا  ا اص اه ا ر  

  



  
ت الجامعيةشبكة المعلوما  

                                                                                                        

  

 ا   

  ا   

  



  
ت الجامعيةشبكة المعلوما  

                                                                                                                                                        

  
  

   ت

  د    

  



 1 

AA  GGeennoottyyppiinngg  aanndd  PPoossttttrraannssccrriippttiioonnaall  
rreegguullaattoorryy    GGeenneettiicc    SSttuuddyy  OOff  TThhee  CCyyttoottooxxiicc  TT--  

LLyymmpphhooccyyttee  AAnnttiiggeenn--44  ((CCTTLLAA44))  GGeennee  
AAssssoocciiaatteedd  WWiitthh  TTyyppee  11  DDiiaabbeetteess  DDiisseeaassee  IInn  

EEGGYYPPTT  
BByy  

HHaatteemm  MMoohhaammeedd  SSaalleehh  
  

UUnnddeerr  SSuuppeerrvviissiioonn    

PPrrooff..  BBaahhiiaa  RRyyiiaadd  ((CCaaiirroo  UUnniivveerrssiittyy  ––  EEggyypptt))  
PPrrooff  MMoohhaammeedd  SSaayyeedd  SSaallaammaa  ((AAiinnSShhaammeess  UUnniivveessiittyy--  EEggyypptt))  

              DDeeppaarrttmmeenntt  ooff  BBiioocchheemmiissttrryy  
  
                                FFaaccuullttyy  ooff  SScciieennccee  
  
                                CCaaiirroo  UUnniivveerrssiittyy  
  
                                              22001100  

DDeeggrreeee  ooff  DDooccttoorr  ooff  PPhhiilloossoopphhyy  iinn  BBiioocchheemmiittrryy  --  GGeenneettiiccss  

PPhhDD  TThheessiiss  
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CCaaiirroo  UUnniivveerrssiittyy  
  
FFaaccuullttyy  ooff  SScciieennccee  
  
CChheemmiissttrryy  DDeeppaarrttmmeenntt  
  
  

AA  GGeennoottyyppiinngg  aanndd  PPoossttttrraannssccrriippttiioonnaall  RReegguullaattoorryy  MMeecchhaanniissmm  ssttuuddyy  ooff  TThhee  CCyyttoottooxxiicc  TT--

LLyymmpphhooccyyttee  AAnnttiiggeenn--44  ((CCTTLLAA44))  GGeennee  AAssssoocciiaatteedd  wwiitthh  TTyyppee  11  DDiiaabbeetteess  DDiisseeaassee  iinn  EEGGYYPPTT  

  

PPhh..DD  TThheessiiss  
  

  

HHHaaattteeemmm   MMMooohhhmmmeeeddd   SSSaaallleeehhh      
  
  

AA  ddiisssseerrttaattiioonn  ssuubbmmiitttteedd  iinn  ppaarrttiiaall  ffuullffiillmmeenntt  ooff  tthhee  rreeqquuiirreemmeennttss  ooff  CCaaiirroo  UUnniivveerrssiittyy  --EEggyypptt  ffoorr  tthhee  
ddeeggrreeee  ooff  DDooccttoorr  ooff  pphhiilloossoopphhyy  iinn  BBiioocchheemmiissttrryy  

  
UUnnddeerr  SSuuppeerrvviissiioonn  

  
11--  PPrrooff..DDrr..  BBaahhiiaa  RRiiaadd  AAbbddoouu  

PPrrooffeessssoorr  ooff  OOrrggaanniicc  CChheemmiissttrryy  
CChheemmiissttrryy  DDeeppaarrttmmeenntt  

FFaaccuullttyy  ooff  SScciieennccee  
CCaaiirroo  UUnniivveerrssiittyy  

  
  

22--  PPrrooff..DDrr..  MMoohhaammeedd  SSaayyeedd  SSaallaammaa  
PPrrooffeessssoorr  ooff  MMoolleeccuullaarr  BBiioollooggyy  

BBiioocchheemmiissttrryy  DDeeppaarrttmmeenntt  
DDeeaann  ooff  tthhee  FFaaccuullttyy  ooff  SScciieennccee  

AAiinnsshhaammss  UUnniivveerrssiittyy    
  
  
  
  

FFaaccuullttyy  ooff  SScciieennccee  
CCaaiirroo  UUnniivveerrssiittyy    

EEggyypptt  
  
  
  

22001100  
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AACCKKNNOOWWLLEEDDGGMMEENNTTSS  

  
II  wwoouulldd  lliikkee  ttoo  tthhaannkk………………..  

  

MMyy  ssuuppeerrvviissoorrss  PPrrooff..  BBaahhiiaa  RRiiaadd  ((PPrrooffeessssoorr  ooff  OOrrggaanniicc  CChheemmiissttrryy))--  FFaaccuullttyy  ooff  SScciieennccee--  CCaaiirroo  uunniivveerrssiittyy    aanndd  

PPrrooff..  MMoohhaammeedd  SSaayyeedd  SSaallaammaa  ..PPrrooffeessssoorr  ooff  MMoolleeccuullaarr  BBiioollooggyy  --  DDeeaann  ooff  ffaaccuullttyy  ooff  sscciieennccee  --  AAiinnsshhaammss  

uunniivveerrssiittyy  ––    ffoorr  tthheeiirr  eemmoottiioonnaall  eenntthhuussiiaassmm  wwhhiicchh  hhaass  bbeeeenn  iinnvvaalluuaabbllee  tthhrroouugghhoouutt  tthhee  pprroojjeecctt  aanndd  dduurriinngg  tthhee  

wwrriittiinngg  ooff  tthhee  tthheessiiss..    

  

DDAAAADD  OOrrggaanniizzaattiioonn  ooffffiiccee  iinn  CCaaiirroo,,  PPrrooff..  IInnggoo  HHaannssmmaannnn  ,,  PPrrooff..  aanndd  PPrrooff..  MMoonniikkaa  HHaaggmmaannnn  ,,  ffiirrsstt  ttoo  iinnvviittee  

mmee  ttoo  jjooiinn  tthheeiirr  llaabb  aanndd  ttoo  wwoorrkk  oonn  uunnccoonnvveennttiioonnaall  ttooppiiccss  dduurriinngg  mmyy  ttiimmee  tthheerree..  IItt  hhaass  bbeeeenn  aa  ggrreeaatt  lleeaarrnniinngg  

eexxppeerriieennccee,,  sseeccoonndd  ffoorr  ggiivviinngg  mmee  tthhee  ooppppoorrttuunniittyy  ttoo  ppeerrffoorrmm  tthhiiss  rreesseeaarrcchh  pprroojjeecctt  bbyy  mmyy  hhaannddss  iinn  tthheeiirr  llaabb  aatt  

HHaallllee//WWiitttteennbbeerrgg  UUnniivveerrssiittyy--  HHuummaannggeenneettiikk  uunndd  MMeeddiizziinniisscchhee  BBiioollooggiiee  IInnssttiittuuttee    --  GGeerrmmaannyy..  TThheeiirr  ccoonnssttaanntt  

ssuuppppoorrttiivvee  ccooooppeerraattiioonn  aanndd  gguuiiddaannccee  hhaavvee  bbeeeenn  iinnvvaalluuaabbllee  tthhrroouugghhoouutt  tthhee  ggeennoottyyppiinngg  rreesseeaarrcchh  aanndd  dduurriinngg  mmyy  

ssttaayy  iinn  GGeerrmmaannyy  iinn  22000066..    

  

PPrrooff..  CCiissccaa  WWiijjmmeennggaa  aanndd  PPrrooff..  BB..CC..  KKoolleemmaannnn  ––  UUttrreecchhtt  uunniivveerrssiittyy  ––  TThhee  NNeetthheerrllaannddss,,  TThheeyy  wweerree  aa  ccoonnssttaanntt  

ssuuppppoorrtt,,  aannsswweerriinngg  qquueessttiioonnss  aanndd  hheellppiinngg  ssoollvvee  tteecchhnniiccaall  pprroobblleemmss  tthhrroouugghhoouutt  tthhee  eennttiirree  pprroojjeecctt..  

  

II  ddiirreecctt  mmyy  ssppeecciiaall  tthhaannkkss  aanndd  II  aamm  ssoo  ggrraatteeffuull  ffoorr  tthhee  ggrreeaatt  eeffffoorrttss  ddoonnee  bbyy  tthhee  eemmiinneenntt  PPrrooff....DDrr.. CCoonnssttaannttiinn  

PPoollyycchhrroonnaakkooss- McGill  UUnniivveerrssiittyy  ––  CCaannaaddaa  ffoorr  hhiiss  ccoonnttiinnuuiinngg  hheellpp  aanndd  hhiiss  ssiinncceerree  hheellpp  ttoo  wwrriittee  mmyy  tthheessiiss  

aanndd  ppuubblliisshh  tthhee  ppaappeerrss  ..  II  oowwnn  ttoo  hhiimm  aanndd  hhiiss  mmaarrvveelllloouuss  eeffffoorrtt  ddoonnee  ttoo  mmaakkee  tthhee  ffrruuiittffuull  ccooooppeerraattiioonn  iinn  

wwrriittiinngg  tthhee  tthheessiiss..  

  

TThhee  mmeemmbbeerrss  ooff  tthhee  TThhiirrdd  wwoorrlldd  AAssssoocciiaattiioonn  ffoorr  SScciieennccee  ((TTWWAASS))  aanndd  CChhiinneessee  AAccaaddeemmyy  ooff  SScciieennccee  ((CCAASS))  

wwhhoo  hhaavvee  ggiivveenn  mmee  ssuuppppoorrtt  aanndd  hhaavvee  pprroovviiddeedd  ssuucchh  aa  ggrreeaatt  cchhaannccee  ttoo  ccoonndduucctt  mmyy  rreesseeaarrcchh  ooff  PPhhDD  tthheessiiss  iinn  

nneeww  ttrreenndd  ooff  rreesseeaarrcchh  iinn  CChhiinnaa  22000077..  

  

MMeemmbbeerrss  ooff  tthhee  SShhaanngghhaaii  IInnssttiittuuttee  ooff  BBiioollooggiiccaall  SScciieenncceess  ––  PPhhaarrmmaaccooggeennoommiiccss  LLaabb  ooff  PPrrooff..  WWeeii  JJuunn  MMaa  

wwhhoo  pprroovviiddeedd  tthhee  HHEEKK229933,,  JJuurrkkaatt  cceellll  lliinneess  aanndd  lluucciiffeerraassee  rreeppoorrtteerr  ggeennee  uusseedd  iinn  tthhiiss  ssttuuddyy..  

  

II  wwoouulldd  lliikkee  ttoo  ddeeddiiccaattee  tthhiiss  tthheessiiss  ttoo  mmyy  ffaammiillyy  wwhhoo  hhaavvee  ssuuppppoorrtteedd  mmee  tthhrroouugghhoouutt  mmyy  ttiimmee  aatt  uunniivveerrssiittyy  

iinnssiiddee  oorr  aabbooaarrdd  EEggyypptt..  
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AAllll  mmyy  lloovvee  aanndd  tthhaannkkss  ttoo  mmyy  ffaammiillyy  ssppeecciiaallllyy  mmyy  PPaarreennttss,,  iinn  tthhee  lloovviinngg  mmeemmoorryy  ooff  mmyy  MMoomm,,  mmyy  ffaatthheerr  ,,  mmyy  

bbrrootthheerr  aanndd  ttwwiinn  ssiisstteerrss  ,,  ffoorr  tthheeiirr  ssuuppppoorrtt  aanndd  eennccoouurraaggeemmeennttss  ttoo  ttaakkee  tthhee  cchhaalllleennggee  ttoo  lleett  mmee  ddiissccuussss  tthhiiss  

tthheessiiss,,  eevveenn  iiff  iitt  mmeeaanntt  hhaavviinngg  aa  ddeeaatthh  sseeppaarraatteedd  bbeettwweeeenn  uuss!!    MMyy  ggrreeeettiinnggss  ttoo  yyoouu  mmyy  ffaatthheerr  eevveenn  tthhoouugghh  yyoouu  

aarree  nnooww  ddeeaadd  aanndd  II  ccoouulldd  nnoott  bbee  wwiitthh  yyoouu  wwhheenn  yyoouu  ddiieedd  bbuutt  yyoouurr  iinnssppiirraattiioonn  aanndd  yyoouurr  lloovvee  ssuurrrroouunnddiinngg  mmee  

aanndd  II  kknnooww  hhooww  mmuucchh  yyoouu  aarree  pprroouudd  ooff  mmee  aanndd  hhooww  yyoouurr  eemmoottiioonnss  ttoo  sseeee  mmee  wwiitthh  mmyy  PPhhDD  ddeeggrreeee,,  GGoodd  bblleessss  

yyoouurr  ssoouull  aanndd  wwiisshhiinngg  mmeeeett  yyoouu  ssoooonn!!  

  

                                                                                                                                                                        
HHaatteemm  MMoohhaammeedd  SSaalleehh  

                                                                                                                                        

  

  

  

                                                                                                                          22000099  
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SSuummmmaarryy  
  
NNaammee::  HHaatteemm  MMoohhaammeedd  SSaalleehh  MMoohhaammeedd  SSaalleehh  
NNaattiioonnaalliittyy::  EEggyyppttiiaann  
DDaattee  aanndd  PPllaaccee  ooff  bbrriitthh::  2200//1100//11997711  CCaaiirroo  
DDeeggrreeee::  PPhh..DD  
SSppeecciillaaiizzaattiioonn  ::  BBiioocchheemmiissttrryy  ––  HHuummaann  GGeenneettiiccss    
  
SSuuppeerrvviissiioorr::  11--  PPrrooff..DDrr..  BBaahhiiaa  RRiiaadd  aabbddoouu  
  
                                          22--  PPrrooff..DDrr..  MMoohhaammeedd  SSaayyeedd  SSaallaammaa..  
  
TTiittllee  ooff  tthheessiiss::  AA  GGeennoottyyppiinngg  aanndd  PPoossttttrraannssccrriippttiioonnaall  RReegguullaattoorryy  MMeecchhaanniissmm  SSttuuddyy  ooff  tthhee  

CCyyttoottooxxiicc  TT--LLyymmpphhooccyyttee  AAnnttiiggeenn--44  ((CCTTLLAA44))  GGeennee  AAssssoocciiaatteedd  WWiitthh  TTyyppee  11  DDiiaabbeetteess  DDiisseeaassee  iinn  

EEGGYYPPTT..  

  
SSuummmmaarryy::  TTyyppee  11  ddiiaabbeetteess  ((TT11DD))  iiss  aann  oorrggaann--ssppeecciiffiicc  aauuttooiimmmmuunnee  ddiisseeaassee  cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  TT  cceellll--mmeeddiiaatteedd  

ddeessttrruuccttiioonn  ooff  ppaannccrreeaattiicc  iisslleettss..      TT  cceellll  pprroolliiffeerraattiioonn  iiss  nneeggaattiivveellyy  rreegguullaatteedd  bbyy  ccyyttoottooxxiicc  llyymmpphhooccyyttee  aannttiiggeenn--

44  ((CCTTLLAA--44))..    CCTTLLAA--44  ppoollyymmoorrpphhiissmmss  aarree  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  TT11DD  iinn  ssoommee  bbuutt  nnoott  aallll  ppooppuullaattiioonnss..  WWee  

iinnvveessttiiggaatteedd  tthhee  pprreevvaalleennccee  ooff  tthhee  sseelleecctteedd  ssiinnggllee  nnuucclleeoottiiddee    ppoollyymmoorrpphhiissmmss  ((SSNNPPss))  iinn  tthhee  eennttiirree  CCTTLLAA--44  

ggeennee  sseeqquueennccee  aanndd  ddii--nnuucclleeoottiiddee  rreeppeeaattss    ppoollyymmoorrpphhiissmm  ((AATT))nn  ooff  33’’UUTTRR  rreeggiioonn  iinn  tthhee  CCTTLLAA44  ggeennee  wwiitthh  tthhee  

339966  EEggyyppttiiaann  ppaattiieennttss  ≤≤  1144  yyeeaarrss  oolldd  aanndd  339966  ccoonnttrrooll  ssuubbjjeeccttss  >>2244  yyeeaarrss  oolldd,,  wwiitthh  aa  ssiimmiillaarr  rraattiioo  ooff  mmaalleess  ttoo  

ffeemmaalleess  iinn  bbootthh  ggrroouuppss..  GGeennoottyyppiinngg  ssttuuddyy  wwaass  ppeerrffoorrmmeedd  uussiinngg  ssiinnggllee  ssttrraanndd  ccoonnffoorrmmaattiioonn  ppoollyymmoorrpphhiissmm  

((SSSSCCPP)),,  ppoollyymmeerraassee  cchhaaiinn  rreeaaccttiioonn--rreessttrriiccttiioonn  ffrraaggmmeenntt  lleennggtthh  ppoollyymmoorrpphhiissmm  ((PPCCRR--RRFFLLPP)),,  GGeenneessccaann,,  DDNNAA  

sseeqquueenncciinngg  tteecchhnniiqquueess  aanndd  hhaapplloottyyppee  aannaallyyssiiss  oonn  tthhee  sseelleecctteedd  SSNNPPss  wwaass  ppeerrffoorrmmeedd..  MMoorreeoovveerr,,  wwee  

iinnvveessttiiggaatteedd  tthhee  rroollee  ooff  tthhee  ((AATT))nn  ooff  33''  UUTTRR  oonn  CCTTLLAA44  eexxpprreessssiioonn,,  mmRRNNAA  ssttaabbiilliittyy  aanndd  pprrootteeiinn  eexxpprreessssiioonn  

vviiaa  RReeaall  ttiimmee  PPCCRR  ,,  WWeesstteerrnn  bblloottttiinngg  aanndd  LLuucciiffeerraassee  rreeppoorrtteerr  ggeennee  aassssaayyss..  TThhee  ffiinnaall  ggooaall  wwaass  ttoo  ccoonnttrriibbuuttee  ttoo  

tthhee  uunnddeerrssttaannddiinngg  ooff  tthhee  mmeecchhaanniissmmss  tthhaatt  nneeggaattiivveellyy  rreegguullaattee  TT  cceellll  aaccttiivvaattiioonn  bbyy  CCTTLLAA44  ggeennee    aanndd  

ccoonnttrriibbuuttee  ttoo  tthhee  ddeevveellooppmmeenntt  ooff  TT11DD  ddiisseeaassee  aammoonngg  EEggyyppttiiaann  ppooppuullaattiioonn..  
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ملخص  الرسالة باللغــة العربية ملخص  الرسالة باللغــة العربية 
حاتم محمد صالح محمد                               الجنسية: مصرى حاتم محمد صالح محمد                               الجنسية: مصرى الاسم: الاسم: 

 القاهرة  القاهرة ––  19711971//1010//2020تاريخ وجهة الميلاد: تاريخ وجهة الميلاد: 
الدرجة: الدكتوراة  الدرجة: الدكتوراة  

التخصص: كيمياء حيوية                    التخصص الدقيق: الوراثة البشرية التخصص: كيمياء حيوية                    التخصص الدقيق: الوراثة البشرية 
) Ï.Ç/ بـية رياض عبده                التوقيع: ) Ï.Ç/ بـية رياض عبده                التوقيع: 11المشرفون:(المشرفون:(

) Ï.Ç/ محمد سيد سلامة                 التوقيع: ) Ï.Ç/ محمد سيد سلامة                 التوقيع: 22           (           (
) المصاحب لمرض السكر النوع الاول فى مصر. ) المصاحب لمرض السكر النوع الاول فى مصر. 44 دراسة الطفرات الوراثية وميكانيزم ما بعد النسخ للحمض الريبوزى النووى لجين (سىتىأل أيه  دراسة الطفرات الوراثية وميكانيزم ما بعد النسخ للحمض الريبوزى النووى لجين (سىتىأل أيه عنوان الرسالة:عنوان الرسالة:

  
: : ملخص الرسالةملخص الرسالة

)هو المتحكم سلبياً فى عمل خلايا" تى" )هو المتحكم سلبياً فى عمل خلايا" تى" 44 يعد مرض السكر النوع الأول مرضاً عضوياً مناعياً مزمناً نتيجة مهاجمة خلايا"تى" المناعية للبنكرياس فى الجسم. ولقد وجد أن جين(سى تى ال أيه  يعد مرض السكر النوع الأول مرضاً عضوياً مناعياً مزمناً نتيجة مهاجمة خلايا"تى" المناعية للبنكرياس فى الجسم. ولقد وجد أن جين(سى تى ال أيه 

المناعية عن طريق تثبيطها بعد أداء مهمتها المناعية. ولقد أجريت العديد من الدراسات لهذا الجين على الشعوب والاعراق المختلفة المصابة بالمرض فوجد أن الطفرات الوراثية لهذا الجين تكون سبب المناعية عن طريق تثبيطها بعد أداء مهمتها المناعية. ولقد أجريت العديد من الدراسات لهذا الجين على الشعوب والاعراق المختلفة المصابة بالمرض فوجد أن الطفرات الوراثية لهذا الجين تكون سبب 

لحدوث المرض ومصاحبة لشيوع مرض السكر النوع الأول، بينماهناك العديد من الدراسات على نفس النسق من شعوب واعراق مختلفة تناقض الامر وتنفى حدوثه �ائياً.فكان لزاماً إجراء دراسة لحدوث المرض ومصاحبة لشيوع مرض السكر النوع الأول، بينماهناك العديد من الدراسات على نفس النسق من شعوب واعراق مختلفة تناقض الامر وتنفى حدوثه �ائياً.فكان لزاماً إجراء دراسة 

على هذا الجين فى الشعب المصرى عن طريق:- أولا. تم دراسة معدل ذيوع انتشار بعض الطفرات الجينية الاحادية المختارة بعناية على كامل التتابع الجينى للجين مع الطفرة ثنائية التتابع المتكررة على هذا الجين فى الشعب المصرى عن طريق:- أولا. تم دراسة معدل ذيوع انتشار بعض الطفرات الجينية الاحادية المختارة بعناية على كامل التتابع الجينى للجين مع الطفرة ثنائية التتابع المتكررة 

 عاماً بنفس  عاماً بنفس 2424  ؟؟ عاماً فى مقابل فئة من الاصحاء المصريين اعمارهم عاماً فى مقابل فئة من الاصحاء المصريين اعمارهم1414؟؟- الغير منسوخة جينياً من الحمض النووى على فئة من المرضى المصابيين بالمرض من المصريين أعمارهم - الغير منسوخة جينياً من الحمض النووى على فئة من المرضى المصابيين بالمرض من المصريين أعمارهم 3ó3óفى منطقة فى منطقة 

). ولقد استخدم تقنيات الوراثة مثل الرحلان الكهربى للتغير الفراغى للشق الوراثى أحادى التركيب وطريقة القطع ). ولقد استخدم تقنيات الوراثة مثل الرحلان الكهربى للتغير الفراغى للشق الوراثى أحادى التركيب وطريقة القطع 1:11:1معدلات المقارنة الاحصائية للجنس بحيث يتساوى عدد الذكور والاناث(معدلات المقارنة الاحصائية للجنس بحيث يتساوى عدد الذكور والاناث(

بالإنزيمات محددة القواطع الجينية والماسح الجينىلتكرارات التتابع الجينى والمقياس الرباعى للتتابع الجينى للحمض النووى منزوع الأوكسجين مع الطرق الاحصائية لبيان مدى ارتباط الطفرات الجينية. بالإنزيمات محددة القواطع الجينية والماسح الجينىلتكرارات التتابع الجينى والمقياس الرباعى للتتابع الجينى للحمض النووى منزوع الأوكسجين مع الطرق الاحصائية لبيان مدى ارتباط الطفرات الجينية. 

- الغير منسوخة من الجين على كل من التعبير الجينى والبروتينى ومدى ثبات الحمض الريبوزى النووى المستنسخ من الجين محل - الغير منسوخة من الجين على كل من التعبير الجينى والبروتينى ومدى ثبات الحمض الريبوزى النووى المستنسخ من الجين محل 3ó3óثانياً لقد تم دراسة تأثير منطقة التتابع الثنائى المتكرر فى منطقة ثانياً لقد تم دراسة تأثير منطقة التتابع الثنائى المتكرر فى منطقة 

الدراسة بأستخدام تقنيات متطورة مثل التفاعل البولميرزى التسلسلى ذو القياس اللحظى ، وطريقة نموذج نقط ويستيرن للبروتين، إختبار الجين المعيارى الضوئى اللوسيفيرزى.ولقد ساعدت نتائج الدراسة بأستخدام تقنيات متطورة مثل التفاعل البولميرزى التسلسلى ذو القياس اللحظى ، وطريقة نموذج نقط ويستيرن للبروتين، إختبار الجين المعيارى الضوئى اللوسيفيرزى.ولقد ساعدت نتائج 

البحث على فهم وتفسير ميكانزمات التحكم فى خلايا"تى" المناعية بواسطة الجين محور الدراسة فى كيفية حدوث مرض السكر النوع الأول فى الشعب المصرى.. البحث على فهم وتفسير ميكانزمات التحكم فى خلايا"تى" المناعية بواسطة الجين محور الدراسة فى كيفية حدوث مرض السكر النوع الأول فى الشعب المصرى.. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



Hatem  Mohamed Saleh Thesis  2010 
 

 7 

AABBBBRREEVVIIAATTIIOONNSS  

AAIITTDD::  AAuuttooiimmmmuunnee  TThhyyrrooiidd  DDiisseeaassee  
AAHH::  AAuuttooiimmmmuunnee  HHyyppootthhyyrrooiiddiissmm  
AAPPCC::  AAnnttiiggeenn  PPrreesseennttiinngg  CCeellll  
AARREE::  AAUU--rriicchh  eelleemmeenntt  
AASSPPss::  AAffffeecctteedd  SSiibblliinngg  PPaaiirrss  
BBAACC::  BBaacctteerriiaall  AArrttiiffiicciiaall  CChhrroommoossoommee  
CCHHIIPP::  CChhrroommaattiinn  IImmmmuunnoopprreecciippiittaattiioonn  
CCMMVV::  CCyyttoommeeggaalloovviirruuss  
CCTTLLAA44::  CCyyttoottooxxiicc  TT--llyymmpphhooccyyttee  aannttiiggeenn--44  
DDCC::  DDeennddrriittiicc  CCeellll  
EEMMSSAA::  EElleeccttrroopphhoorreettiicc  MMoobbiilliittyy  SShhiifftt  AAssssaayy  
EERR::  EEnnddooppllaassmmiicc  RReettiiccuulluumm  
EERRKK::  EExxttrraa--cceelllluullaarr--ssiiggnnaall--rreegguullaatteedd  kkiinnaassee  
EESSTT::  EExxpprreesssseedd  SSeeqquueennccee  TTaagg  
FFBBAATT::  FFaammiillyy--bbaasseedd  aassssoocciiaattiioonn  tteesstt  
FFPP::  FFlluuoorreesscceennccee  PPoollaarriizzaattiioonn  
GGDD::  GGrraavveess''  ddiisseeaassee  
HHBBAATT::  hhaapplloottyyppee--BBaasseedd  aassssoocciiaattiioonn  tteesstt  
HHLLAA::  HHuummaann  LLeeuukkooccyyttee  AAnnttiiggeenn  
HHMMGG::  HHiigghh--MMoobbiilliittyy  GGrroouupp  
HHttSSNNPPss::  HHaapplloottyyppee  TTaagg  SSNNPPss  
IICCOOSS::  IInndduucciibbllee  CCoo--ssttiimmuullaattoorr  
IIFFNN--yy::  IInntteerrffeerroonn--ggaammmmaa  
IIgg::  IImmmmuunnoogglloobbuulliinn  
IILL--22::  IInntteerrlleeuukkiinn--22  
IINNSS::  IInnssuulliinn  
LLDD::  LLiinnkkaaggee  DDiisseeqquuiilliibbrriiuumm  
LLEEFF11::  LLyymmpphhooccyyttee  EEnnhhaanncceerr  FFaaccttoorr--11  
MMHHCC::  MMuullttii--HHiissttooCCoommppaattiibbiilliittyy  
MMSS::  MMuullttiippllee  SScclleerroossiiss  
NNOODD::  NNoonn--OObbeessee  DDiiaabbeettiicc  
PPBBMMCCss''::  PPeerriipphheerraall  BBlloooodd  MMoonnoonnuucclleeaarr  cceellllss  
PPCCRR::  PPoollyymmeerraassee  CChhaaiinn  RReeaaccttiioonn  
PPFFAA::  PPaarraaffoorrmmaallddeehhyyddee  
PPHHAA::  PPhhyyttoohheemmaagggglluuttiinniinn  
PPMMAA::  PPhhoorrbbooll  MMyyrriissttaattee  AAcceettaattee  
RRTT::  RReevveerrssee  TTrraannssccrriippttaassee  
rrRRNNAA::rriibboossoommaall  RRNNAA  
SSDDSS--PPAAGGEE::  SSooddiiuumm  DDooddeeccyyll  SSuullffaattee  PPoollyyaaccrryyllaammiiddee  GGeell  EElleeccttrroopphhoorreessiiss  
SSEEMM::  SSttaannddaarrdd  EErrrroorr  ooff  tthhee  MMeeaann  
SSLLEE::  SSyysstteemmiicc  LLuuppuuss  EErryytthheemmaattoossuuss  
SSNNPP::  SSiinnggllee  nnuucclleeoottiiddee  ppoollyymmoorrpphhiissmm  
SSNNuuPPee::  SSiinnggllee  NNuucclleeoottiiddee  PPrriimmeerr  EExxtteennssiioonn  
SSPP::  SSiiggnnaall  PPeeppttiiddee  
SSPPPP::  SSiiggnnaall  ppeeppttiiddee  ppeeppttiiddaassee  
SSRRPP::  SSiiggnnaall  rreeccooggnniittiioonn  ppaarrttiiccllee  
TT11DD::  TTyyppee  11  DDiiaabbeetteess  
TT22DD::TTyyppee  22  DDiiaabbeetteess    
TTCCFF11::  TT--cceellll  FFaaccttoorr  
TTCCRR::  TT--cceellll  rreecceeppttoorr  
TTDDTT::  TTrraannssmmiissssiioonn  DDiisseeqquuiilliibbrriiuumm  TTeesstt  
TTNNFF--aa::  TTuummoorr  NNeeccrroossiiss  ffaaccttoorr--aallpphhaa  
TTNNFF::  TTuummoorr  NNeeccrroossiiss  FFaaccttoorr  
TTrreegg''ss::  RReegguullaattoorryy  TT  cceellllss,,  
VVNNTTRR::  VVaarriiaabbllee  NNuummbbeerr  ooff  TTaannddeemm  RReeppeeaattss  
1188SS  rrRRNNAA::1188  SSvveeddbbeerrggss  rriibboossoommaall  RRNNAA  ssuubbuunniitt  

  
CCOONNTTEENNTTSS  

  



Hatem  Mohamed Saleh Thesis  2010 
 

 8 

CCoommpprreehheennssiivvee  LLiitteerraattuurree  rreevviieeww……………………………………………………………………………………………………………………………………………………..11  

11--GGeenneerraall  IInnttrroodduuccttiioonn……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………......11  
22--  RReesseeaarrcchh  RRaattiioonnaallee……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………........33  
33--  EEssttaabblliisshhiinngg  aa  wwoorrkkiinngg  hhyyppootthheessiiss……………………………………………………………………………………………………………………………………………………........55  
44--  MMyy  AApppprrooaacchh……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………....……............66  
55--  GGooaallss  ooff  tthhee  pprreesseenntt  wwoorrkk……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..........77  
66--  GGeenneerraall  oorrggaanniizzaattiioonn  ooff  tthhee  iimmmmuunnee  ssyysstteemm……………………………………………………………………………………………………………………......……..........88  
77--  CCeennttrraall  ttoolleerraannccee  mmeecchhaanniissmmss……………………………………………………………………………………………………………………………………………………..……........1100  
88--  PPeerriipphheerraall  TToolleerraannccee  aanndd  IImmmmuunnoorreegguullaattoorryy  mmeecchhaanniissmmss………………………………………………………………………………………………..........1133  
99--  RReegguullaattoorryy  TT  cceellllss…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………......…………..1133  
1100--  BBrreeaakkddoowwnn  ooff  iimmmmuunnee  ttoolleerraannccee  aanndd  oorrggaann--ssppeecciiffiicc  aauuttooiimmmmuunniittyy………………………………………………………………......…………..1177  
1111--  DDiiaabbeetteess  MMeelllliittuuss………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………....………………..........2200  
1122--  TTyyppee  22  DDiiaabbeetteess……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..........2200  
1133--  MMaattuurriittyy  oonnsseett  ddiiaabbeetteess  iinn  tthhee  yyoouunngg……………………………………………………………………………………………………………………………………..…………2211  
1144--  TT11DD  iinn  hhuummaann  ppaattiieennttss……………………………………………………………………………………………………………………………………....………………………………........2211  
1155--  EEppiiddeemmiioollooggyy  ooff  TTyyppee  11  DDiiaabbeetteess  ddiisseeaassee………………………………………………………………………………………………………………………………........2222  
1166--  PPaatthhooggeenneessiiss  ooff  TTyyppee  11  DDiiaabbeetteess…………………………………………………………………………………………………………………………………………......…………2244  
1177--  RRiisskk  ffaaccttoorrss  ooff  TTIIDD  iinn  hhuummaann  aanndd  aanniimmaall  mmooddeellss………………………………………………………………………………..…………………………................2244  
1188--  EEvviiddeennccee  ffoorr  DDiiaabbeetteess  aass  aann  aauuttooiimmmmuunnee  ddiissoorrddeerr………………………………………………………………………………………………....………………..2266  
1199--  AAuuttooaannttiibbooddiieess  iinn  TT11DD…………………………………………………………....…………………………………………………………………………………………………………........2266  
2200--  MMeecchhaanniissmmss  ooff  ββ  ((BBeettaa))  cceellll  ddeessttrruuccttiioonn…………………………………………………………………………………………....……………………………………..........2288  
2211--  EEttiioollooggyy  ooff  TTyyppee  11  DDiiaabbeetteess……………………………………………………………………………………………………………………....……………………………………........2299  
2222--  AApppprrooaacchheess  aanndd  ttoooollss  iinn  iiddeennttiiffyyiinngg  ggeenneess  iinn  ccoommpplleexx  ddiisseeaasseess……………………………………………………....……………………....……......3311  
2233--  GGeennoommee--wwiiddee  aassssoocciiaattiioonn  ssttuuddiieess  iinn  TT11DD………………………………………………………………………………………………......…………………………............3344  
2244--  AAlllleelliicc  vvaarriiaattiioonnss  iinn  pprrootteeiinn  ffuunnccttiioonn  aanndd//oorr  ggeennee  eexxpprreessssiioonn……………………………………………………………………....…………..................3366  
2255--  RReegguullaattoorryy  vvaarriiaattiioonn  iinn  ccoommpplleexx  ddiisseeaasseess…………………………………………………………………………………………………………......……………………....3377  
2266--  WWhhoollee  ggeennoommee  aanndd  ffiinnee  lliinnkkaaggee  aannaallyyssiiss  iinn  TTyyppee  11  DDiiaabbeetteess…………………………………………………………………………......……....……....3388  
2277--  HHuummaann  LLeeuukkooccyyttee  AAnnttiiggeenn  ((HHLLAA))  ccoommpplleexx……………………………………………………………………………………………………....……………………......3399  
2288--  IImmpplliiccaattiioonnss  ooff  HHLLAA  iinn  TT11DD……………………………………………………………………………………………………………………..……………………………………........4422  
2299--  IIDDDDMM11::  HHLLAA--eennccooddeedd  ssuusscceeppttiibbiilliittyy  ttoo  TT11DD…………………………………………………………………………………………………………......…………........4433  
3300--  MMeecchhaanniissmm  uunnddeerrllyyiinngg  HHLLAA  eennccooddeedd  ssuusscceeppttiibbiilliittyy……………………………………………………………………………………………………......……....4477  
3311--  IIDDDDMM  llooccii  oouuttssiiddee  tthhee  HHLLAA……………………………………………………………………………………………………………………………………………………....................4488  
3322--  IIDDDDMM1122::  TThhee  CCTTLLAA44  ggeennee………………………………………………………………………………………………………………………………………………..…………..........5533  
3333--  CCTTLLAA44  aanndd  TTyyppee  II  DDiiaabbeetteess::  aa  ccoommpplleexx  ppoollyyggeenniicc  AAuuttooiimmmmuunnee  DDiisseeaassee………………………………………………..………………..5577  
3344--  AAssssoocciiaattiioonn  ooff  CCTTLLAA44  iinn  tthhee  pprreesseennccee  ooff  HHLLAA  rriisskk  aalllleelleess………………………………………………………………………………………………......6622  
3355--  CCTTLLAA--44  ffuunnccttiioonn………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………................…………......6688  
3366--  CCTTLLAA--44  CCyycclliinngg……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..................……......7733  
3377--  AAlllleelliicc  vvaarriiaattiioonn  aatt  tthhee  CCTTLLAA44  ggeennee…………………………………………………………………………………………………………………………....……......……........7744  
3388--  SSiiggnnaall  PPeeppttiiddee  mmuuttaattiioonnss  ccaauussiinngg  ddiisseeaassee……………………………………………………………………………………………………………………………………..7777  
3399--  RReegguullaattoorryy  vvaarriiaattiioonn  aatt  tthhee  CCTTLLAA44  ggeennee…………………………………………………………………………………………………………………………....................7777  
4400--  TThhee  33''  uunnttrraannssllaatteedd  rreeggiioonn  ooff  mmeesssseennggeerr  RRNNAA…………………………………………………………………………………………………………......…………......7799  
4411--  DDeeaaddeennyyllaattiioonn--ddeeppeennddeenntt  mmRRNNAA  ddeeccaayy………………………………………………………………………………………………………………………………..……....8811  
4422--33''  UUTTRR  sseeqquueennccee  eelleemmeennttss………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..........8833  
4433--  TThhee  aalltteerrnnaattiivveellyy  sspplliicceedd  ssoolluubbllee  CCTTLLAA--44………………………………………………………………………………………………..................................…………......8888  
MMAATTEERRIIAALLSS  AANNDD  MMEETTHHOODDSS    
4444--SSuubbjjeeccttss………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..…………………………....9900  
4455--  DDNNAA  aanndd  RRNNAA  ssaammpplleess…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………....……............9900  
4466--  AAggaarroossee  EElleeccttrroopphhoorreessiiss…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………........................9900  
    4477--  PPoollyymmeerraassee  cchhaaiinn  rreeaaccttiioonn  ((PPCCRR))  ffoorr  ggeennoottyyppiinngg  wwoorrkk………………………………………………………………………………..…………........……..9911  
    4488--  GGeennoottyyppiinngg  tteecchhnniiqquueess……………………………………………………………………………………………………………………………………………………....…………............9911  
4499--  SSSSCCPP  TTeecchhiinnqquuee  ((SSiinnggllee  SSttrraanndd  CCoonnffoorrmmaattiioonnaall  PPoollyymmoorrpphhiissmm))………………………………………………………………....………………....9911  



Hatem  Mohamed Saleh Thesis  2010 
 

 9 

5500--  RRFFLLPP  tteecchhnniiqquuee  ((RReessttrriiccttiioonn  FFrraaggmmeenntt  LLeennggtthh  PPoollyymmoorrpphhiissmm))………………………………………………………………………………..……....9922  
5511--  DDNNAA  SSeeqquueenncciinngg………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………....……………………..9922  
5522--  GGeenneessccaann  mmeeaassuurreemmeennttss  ffoorr  ((AATT))nn  ooff  33’’UUTTRR  ooff  CCTTLLAA--44  ggeennee………………………………………………......………………………………......9922  
5533--  CCeellll  CCuullttuurree  aanndd  TTrreeaattmmeenntt……………………………………………………………………………………………………………………………………………………..…………..9933    
5544--  RRNNAA  EExxttrraaccttiioonn  aanndd  QQuuaalliittyy  CCoonnttrrooll……………………………………………………………………………………………………………………..……..…………..……9933  
5555--  AAsssseessssmmeenntt  ooff  RRNNAA  qquuaalliittyy…………………………………………………………………………………………………………………………....…………………………..……....9933  
5566--  RReevveerrssee  TTrraannssccrriippttaassee  RRTT--PPCCRR……………………………………………………………………………………………………………………......…………………………..……9944  
5577--  RReeaall  ttiimmee  PPCCRR  tteecchhnniiqquuee…………………………………………………………………………………………………………………………………………..…………..........................9944  
5588--  CCaallccuullaattiioonnss……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………......……………………........9955  
5599--  PPllaassmmiidd  ccoonnssttrruuccttss………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………....................................................................................9955  
6600--  LLuucciiffeerraassee  rreeppoorrtteerr  ggeennee  aassssaayy……………………………………………………………………………………………………………………………………......………………………………………………………………..........9955  
6611--  PPrreeppaarraattiioonn  ooff  CCTTLLAA44  33’’  UUTTRR  mmuuttaannttss  ……………………………………………………………………………………………………………………..………………..9955  
6622--  GGeell  ppuurriiffiiccaattiioonn  ooff  PPCCRR  pprroodduuccttss……………………………………………………………………………………………………………………………………………………..9977  
6633--  LLiiggaattiioonn  iinnttoo  ppGGLL33--MMCCSS11  …………………………………………………………………………………………………………………………………………………………............9988  
    6644--  GGeenneerraattiioonn  ooff  cchheemmiiccaallllyy  ccoommppeetteenntt  DDHH55αα  EE..  ccoollii……………………………………………………………………………………………………....……....9988    
    6655--  TTrraannssffoorrmmaattiioonn  iinnttoo  DDHH55αα  EE..  ccoollii  cceellllss………………………………………………………………………………………………………………………………..……..9999  
6666--  EExxttrraaccttiioonn  ooff  ppllaassmmiidd  DDNNAA………………………………………………………………………………………………………………………………………………..…………..........9999  
6677--  MMaammmmaalliiaann  cceellll  ttrraannssffeeccttiioonn……………………………………………………………………………………………………………………………………....................................................................................................................9999  
6688--  LLuucciiffeerraassee  aassssaayyss……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………............……........110000  
6699--  TTrraannssffeeccttiioonn  aanndd  LLuucciiffeerraassee  rreeppoorrtteerr  aassssaayyss……………………………………………………………………………………………………......………………......110000  
7700--  MMaammmmaalliiaann  EExxpprreessssiioonn  VVeeccttoorr……………………………………………………………………………………………………………………………………………………....110011  
7711--  CClloonniinngg  ooff  CCTTLLAA--44  ggeennee  ffoorr  eexxpprreessssiioonn  wwiitthh  CC--tteerrmmiinnaall  VV55  aanndd  66xxhhiiss  ttaaggss……………………………………........…………........110011  
7722--  TTrraannssffoorrmmaattiioonn  ooff  ppccDDNNAA33..11//HHiiss--VV55  rreeccoommbbiinnaanntt  vveeccttoorrss  aanndd  pprrooppaaggaattiioonn  iinn  ccoommppeetteenntt  EE..  ccoollii…………....110033  
7733--  PPuurriiffiiccaattiioonn  ooff  ppccDDNNAA33..11//HHiiss--VV55  rreeccoommbbiinnaanntt  vveeccttoorrss………………………………………………………………………………………………........110044  
7744--  PPrreeppaarraattiioonn  ooff  ppllaassmmiidd  cclloonneess…………………………………………………………………………………………………………………………………………....…………....110044  
7755--  EExxpprreessssiioonn  ssttuuddiieess  uussiinngg  HHEEKK  229933  cceellll  lliinnee…………………………………………………………………………………………………………..………………..110044  
7766--  SSDDSS  PPAAGGEE…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..........110055  
7777--  WWeesstteerrnn  bblloott  aannaallyyssiiss……………………………………………………………………………………………………………………………………………………....……....…………....110055  
7788--  SSttaattiissttiiccaall  AAnnaallyyssiiss………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..110066  
RReessuullttss  
              GGeennoottyyppiinngg  RReessuullttss  ((PPaarrtt  11))  
8800--  GGeennoottyyppiinngg  ffoorr  ++4499AA//GG………………………………………………………………………………………………………………………………………………..…………................110088  
8811--  GGeennoottyyppee  rreessuullttss  ffoorr  SSNNPP  ++4499AA//GG……………………………………………………………………..……………………………………………………..……......……........111111    
8822--  GGeennoottyyppiinngg  ffoorr  --881199CC//TT…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..……........111122  
8833--  GGeennoottyyppee  rreessuullttss  ffoorr  SSNNPP  --881199CC//TT……………………………………………………………………………………………………………………................................……..111133  
8844--  GGeennoottyyppiinngg  ffoorr  --11666611  AA//GG………………………………………………………………………………………………………………………………………………....…………......111166  
8855--  GGeennoottyyppee  rreessuullttss  ffoorr  SSNNPP  --11666611AA//GG……………………………………………………………………………………………………………………......................……......111177  
8866--  GGeennoottyyppiinngg  ffoorr  --11772222  TT//CC…………………………………………………………………………............................................................................................................……..……....111199  
8877--  GGeennoottyyppee  rreessuullttss  ffoorr  SSNNPP  --11772222TT//CC....................................................................................................................................................................................................................112222    
8888--  GGeennoottyyppiinngg  ffoorr  CCTT6600………………………………………………………………………………………………………………………………..................................................................112222  
8899--  GGeennoottyyppee  rreessuullttss  ffoorr  SSNNPP  CCTT6600  AA//GG  …………………………………………………………………………………………................................……………………........112255  
9900--  GGeennoottyyppiinngg  ffoorr  --665511CC//TT…………………………………………………………………………………………………………............................................................................……......112255  
9911--  GGeennoottyyppee  rreessuullttss  ffoorr  SSNNPP  --665511CC//TT..........................................................................................................................................................................................................................112288  
9922--  GGeennoottyyppiinngg  ffoorr  --331188CC//TT..........................................................................................................................................................................................................................................................112288  
9933--  GGeennoottyyppee  rreessuullttss  ffoorr  SSNNPP  --331188CC//TT..........................................................................................................................................................................................................................113311  
9944--  GGeennoottyyppee  ((AATT))nn  MMiiccrroossaatteelllliittee  mmeeaassuurreemmeennttss………………………………………………………………………………………………………………..............113311    
9955--  SSNNPPss  HHaapplloottyyppee  AAnnaallyyssiiss  SSttuuddyy………………………………………………………………………………………………………………………………....…………............114411  
RReessuullttss  ooff  PPoosstt  ttrraannssccrriippttiioonn  &&  ggeennee  eexxpprreessssiioonn  ((ppaarrtt  22))………………………………………………………………………………………………........116611  
  
9966--  TThhee  33’’  UUTTRR  ooff  HHuummaann  CCTTLLAA44  DDeeccrreeaasseess  tthhee  EExxpprreessssiioonn  ooff  tthhee  LLuucciiffeerraassee  RReeppoorrtteerr  GGeennee……………………........116611  
9977--  TThhee  33’’  UUTTRR  ooff  hhuummaann  CCTTLLAA44  ddeeccrreeaasseess  tthhee  eexxpprreessssiioonn  ooff  tthhee  CCTTLLAA44  ggeennee  iittsseellff…………………………………………..116688  
9988--33’’UUTTRR  sseeqquueenncceess  rreegguullaattee  tthhee  mmRRNNAA  sstteeaaddyy--ssttaattee  lleevveellss  ooff  CCTTLLAA44……………………………………………………………………........117700  



Hatem  Mohamed Saleh Thesis  2010 
 

 10 

9999--33’’UUTTRR  sseeqquueenncceess  rreegguullaattee  CCTTLLAA44  mmRRNNAA  ssttaabbiilliittyy…………………………………………………………………………....………………………………..117788  
  
DDIISSCCUUSSSSIIOONN  AANNDD  CCOONNCCLLUUSSIIOONNSS…………..………………………………………………………………………………………………......…………..……..118811  
  
RREEFFEERREENNCCEESS..................................................................................................................................................................................................................................................................................................118877  
  

LLiisstt  ooff  FFiigguurreess  
  

FFiigguurree..11..  DDiiffffeerreenntt  llaayyeerrss  ooff  TT  cceellll  rreegguullaattiioonn  ………………………………………………………………………………………………………………..........................................................................  
  

1177  

FFiigguurree  22..HHLLAA--BB2277  mmoolleeccuullee  ………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………  4400  
FFiigguurree  33..  AAddaappttiivvee  IImmmmuunniittyy  aanndd  tthhee  DDeetteeccttiioonn  ooff  IInnffeeccttiioonn  bbyy  TT  LLyymmpphhooccyytteess…………………………………………………………………………………………  4477  
FFiigguurree  44..  TThhee  aassssoocciiaattiioonn  mmaapp  ooff  CCTTLLAA44  ggeennee  rreeggiioonn  aanndd  GGrraavveess''  ddiisseeaassee………………………………………………………………………………………………....  6644  
FFiigguurree..55..  CCTTLLAA--44  mmiigghhtt  ssuucccceessssffuullllyy  ccoommppeettee  wwiitthh  CCDD2288  ffoorr  CCDD8800//8866  lliiggaannddss  aanndd  tthheerreebbyy  iinnhhiibbiitt  tthhee  ccoossttiimmuullaattoorryy  
eeffffeecctt  ooff  CCDD2288………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………  

  
6699  

FFiigguurree..  66..  TThhee  iinntteerraaccttiioonn  bbeettwweeeenn  tthhee  ccoonnssttiittuuttiivveellyy  eexxpprreesssseedd  CCDD2288  mmoolleeccuullee  oonn  tthhee  TT  cceellll  aanndd  tthhee  BB77--11//22  lliiggaannddss  
eexxpprreesssseedd  oonn  tthhee  AAPPCC…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………....  

  
7711  

FFiigguurree  77..  OOvveerrvviieeww  ooff  aa  mmaattuurree  TT--cceellll……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………....  7733  
FFiigguurree..88..  TThhee  CCTTLLAA44  ggeennee  aanndd  nneeiigghhbboouurriinngg  55''  aanndd  33''  rreeggiioonnss………………………………………………………………………………………………  7755  
FFiigguurree..  99..  DDNNAA  ssaammpplleess  rruunn  bbyy  eelleeccttrroopphhoorreessiiss  oonn    11%%  ((ww//vv))  aaggaarroossee…………………………………………………………………………………………………………  9911  
FFiigguurree  ..1100..  SScchheemmaattiicc  ddiiaaggrraamm  iilllluussttrraatteess  tthhee  ssttrruuccttuurree  ooff  ppGGLL33--MMCCSScc11  lluucciiffeerraassee  ccoonnttrrooll  ppllaassmmiidd………………............................        9966  
FFiigguurree..1111..  SScchheemmaattiicc  ddiiaaggrraamm  iilllluussttrraatteess  tthhee  ccoonnssttrruuccttiioonn  ooff  ΔΔAATT  ooff  33’’UUTTRR--CCTTLLAA44  PPCCRR…………………………………………………………....……  9977  
FFiigguurree  1122..  DDiiaaggrraamm  rreepprreesseennttaattiioonn  ooff  ppccDDNNAA33..11//VV55--HHiiss--TTOOPPOO--TTAA  cclloonniinngg  vveeccttoorr……………………………………………………........................................  110011  
FFiigguurree..1133..  DDiiaaggrraamm  rreepprreesseennttaattiioonn  tthhee  iinnsseerrttiioonn  ooff  tthhee  ffuullll  PPCCRR  ooff  CCTTLLAA--44  iinnttoo  ppccDDNNAA33..11//HHiiss--VV55  ––HHiiss  66--TTOOPPOO--TTAA  
cclloonniinngg  vveeccttoorr………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..  

  
110033  

FFiigguurree..1144..  SSiillvveerr--SSttaaiinneedd  PPoollyyaaccrryyllaammiiddee  ggeell  ooff  CCTTLLAA--44  PPCCRR  ffrraaggmmeenntt  ddoonnee  bbyy  SSSSCCPP  tteecchhnniiqquuee  
((SSNNPP++4499))……………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………..  

  
110099  

FFiigguurree  ..1155..RRFFLLPP  ooff  PPCCRR  ooff  llooccuuss  ++4499  iinn  EExxoonn  11  ooff  CCTTLLAA--44…………………………………………………………………………………………………………..................…………  110099  
FFiigguurree..1166  ––aa..  SSeeqquueennccee  cchhaarrtt  ooff  AAlllleellee  AA  ooff  ++4499  LLooccuuss  iinn  EExxoonn  11  ooff  CCTTLLAA--44  ggeennee……………………………………………………………………………………  111100  
FFiigguurree..1166  ––aa..  SSeeqquueennccee  cchhaarrtt  ooff  AAlllleellee  GG  ooff  ++4499  LLooccuuss  iinn  EExxoonn  11  ooff  CCTTLLAA--44  ggeennee……………………………………………………………………………………  111100  
FFiigguurree  1177..SSiillvveerr--SSttaaiinneedd  PPoollyyaaccrryyllaammiiddee  ggeell  ooff  CCTTLLAA--44  PPCCRR  ffrraaggmmeenntt  ddoonnee  bbyy  SSSSCCPP  tteecchhnniiqquuee((IInnttrroonn11))……………………  111122  
FFiigguurree  ..1188..RRFFLLPP  ooff  PPCCRR  ooff  llooccuuss  ++4499  iinn  IInnttrroonn  11  ooff  CCTTLLAA--44…………………………………………………………………………………………………………........................................  111122  
FFiigguurree..1199--aa..  SSeeqquueennccee  cchhaarrtt    ooff  CC  aalllleellee  ooff  --881199  llooccuuss  iinn  iinnttrroonnss  11  ooff  CCTTLLAA--44  ggeennee………………………………………………………………………………..  111144  
FFiigguurree..1199--bb..  SSeeqquueennccee  cchhaarrtt    ooff  CC  aalllleellee  ooff  --881199  llooccuuss  iinn  iinnttrroonnss  11  ooff  CCTTLLAA--44  ggeennee………………………………………………………………………………....  111155  
FFiigguurree  2200....SSiillvveerr--SSttaaiinneedd  PPoollyyaaccrryyllaammiiddee  ggeell  ooff  CCTTLLAA--44  PPCCRR  ffrraaggmmeenntt  ddoonnee  bbyy  SSSSCCPP  tteecchhnniiqquuee  SSNNPP--11666611………………  111177  
FFiigguurree..2211  RRFFLLPP  ooff  PPCCRR  ooff  llooccuuss  --11666611  iinn  55’’UUTTRR  rreeggiioonn  ooff  CCTTLLAA--44……………………..................……………………..................……………………........................................  111177  
FFiigguurree..2222--aa..  SSeeqquueennccee  CChhaarrtt  ooff  AAlllleellee  AA  ooff  --11666611  llooccuuss  iinn  55’’UUTTRR  ooff  CCTTLLAA--44……………………..................……………………..........................................................  111188  
FFiigguurree..2222--bb..  SSeeqquueennccee  CChhaarrtt  ooff  AAlllleellee  GG  ooff  --11666611  llooccuuss  iinn  55’’UUTTRR  ooff  CCTTLLAA--44……………………..................……………………........................................................  111199  
FFiigguurree..2233..  SSiillvveerr--SSttaaiinneedd  PPoollyyaaccrryyllaammiiddee  ggeell  ooff  CCTTLLAA--44  PPCCRR  ffrraaggmmeenntt  ddoonnee  bbyy  SSSSCCPP  tteecchhnniiqquuee  ((--11772222))…………………………  111199  
FFiigguurree..2244..RRFFLLPP  ooff  PPCCRR  ooff  llooccuuss  --11772222  iinn  55’’UUTTRR  rreeggiioonn  ooff  CCTTLLAA--44……………………………………………………………………………………………………………………  112200  
FFiigguurree..2255--aa..SSeeqquueennccee  CChhaarrtt  ooff  TT  aalllleellee  ooff  --11772222  LLooccuuss  iinn  55’’UUTTRR  ooff  CCTTLLAA--44………………………………………………………………………………......................  112211  
FFiigguurree..2255--bb..SSeeqquueennccee  CChhaarrtt  ooff  AAlllleellee  CC  ooff  --11772222  llooccuuss  iinn  55’’UUTTRR  ooff  CCTTLLAA--44………………………………………………………………………………………………..  112211  
FFiigguurree..2266..SSiillvveerr--SSttaaiinneedd  PPoollyyaaccrryyllaammiiddee  ggeell  ooff  CCTTLLAA--44  PPCCRR  ffrraaggmmeennttss  ddoonnee  bbyy  SSSSCCPP  tteecchhnniiqquuee((CCTT6600))……………………....  112233  
FFiigguurree..2277..  RRFFLLPP  ooff  PPCCRR  ooff  llooccuuss  CCTT6600    iinn  33’’UUTTRR  rreeggiioonn  ooff  CCTTLLAA--44..  ……………………..................……………………..................……………………................................  112233  
FFiigguurree2288..aa--  RReevveerrssee  SSeeqquueennccee  CChhaarrtt  ooff  AA  aalllleellee  ooff  CCTT6600  LLooccuuss  iinn  33’’UUTTRR  ooff  CCTTLLAA--44..  ……………………..................……………………..................  112244  
FFiigguurree..2288--bb..RReevveerrssee  SSeeqquueennccee  CChhaarrtt  ooff  GG  aalllleellee  ooff  CCTT6600  LLooccuuss  iinn  33’’UUTTRR  ooff  CCTTLLAA--44………………………………………………………………  112244  
FFiigguurree..2299..  SSiillvveerr--SSttaaiinneedd  PPoollyyaaccrryyllaammiiddee  ggeell  ooff  CCTTLLAA--44  PPCCRR  ffrraaggmmeenntt  ddoonnee  bbyy  SSSSCCPP  tteecchhnniiqquuee  ((--665511))  ……………………................  112266  
FFiigguurree..3300..  RRFFLLPP  ooff  PPCCRR  ooff  llooccuuss  --665511  iinn  55’’UUTTRR  rreeggiioonn  ooff  CCTTLLAA--44……………………..................……………………..................……………………..................………………  112266  
FFiigguurree..3311--aa..  SSeeqquueennccee  CChhaarrtt  ooff  AAlllleellee  CC  ooff  --665511  llooccuuss  iinn  55’’UUTTRR  ooff  CCTTLLAA--44……………………..................……………………..................……………………............  112277  
FFiigguurree..3311--bb..SSeeqquueennccee  CChhaarrtt  ooff  AAlllleellee  TT  ooff  --665511  llooccuuss  iinn  55’’UUTTRR  ooff  CCTTLLAA--……………………..................……………………..................……………………..................  112277  
FFiigguurree..3322..  SSiillvveerr--SSttaaiinneedd  PPoollyyaaccrryyllaammiiddee  ggeell  ooff  CCTTLLAA--44  PPCCRR  ffrraaggmmeenntt  ddoonnee  bbyy  SSSSCCPP  tteecchhnniiqquuee..((--331188))…………………………  112299  
FFiigguurree..3333..  RRFFLLPP  ooff  PPCCRR  ooff  llooccuuss  --331188  iinn  PPrroommootteerr    ooff  CCTTLLAA--44……………………..................……………………..................……………………..................……………………......  112299  
FFiigguurree..3344--aa..  SSeeqquueennccee  CChhaarrtt  ooff  AAlllleellee  CC  ooff  --331188  llooccuuss  iinn  pprroommootteerr  rreeggiioonn  ooff  CCTTLLAA--44……………………..................……………………..................  113300  
FFiigguurree..3344--bb..  SSeeqquueennccee  CChhaarrtt  ooff  AAlllleellee  TT  ooff  --331188  llooccuuss  iinn  pprroommootteerr  rreeggiioonn  ooff  CCTTLLAA--44……………………..................……………………..................  113300  
FFiigguurree..3355..  PPCCRR  ooff  AATT  RReeppeeaatt  ooff  iinn  tthhee  33’’UUTTRR  ooff  CCTTLLAA--44  ggeennee  wwiitthh  llaabbeelllleedd  pprriimmeerr  bbyy  FFAAMM  ddyyee……………………......................................  113322  


