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Proje Ozeti

Hemofili A, F8 eksikligi sonucunda gelisen nadir bir kalitsal hastaliktir. F8’de meydana gelen intron 1
ve intron 22 inversiyonlari, nokta mutasyonlari, delesyonlar, insersiyonlar ve yeniden diizenlemeler
Hemofili A hastaligina neden olan mutasyonlardir (Rossetti et al., 2008). Agir hemofili A tanili
olgularin yaklasik yarisinda veya tim olgularin yaklasik %30 kadarinda “F8 intron 22 inversiyon
mutasyonu” bulunmaktadir (Bowen, 2002; Park et al., 2015). Nokta mutasyonlari (tek nikleotid
degisiklikler) en yaygin gen defekti sayilir ve yaklasik olarak hemofili hastalarinin %90'ninda
bulunmaktadir (Bowen, 2002). Hemofili “tek gen hastaligl” olmasi agisindan genetik tedavi yaklasimi
icin ideal hastaliklardan biri olarak gorilmektedir.

Calismamizda, karaciger hiicre hattinda F8 geninin belirledigimiz bolgesinden genom dizenleme
yontemlerinden CRISPR-Cas9 (Dilzenli araliklarla bolinmis palindromik tekrar kiimeleri) sistemi
kullanilarak ¢ift sarmalli DNA’y1 kesip F8 proteinin yapiminin engellenmesi saglanacaktir.

F8 geni, DNA sekansina tabi tutulacak ve meydana gelen INDEL mutasyonlar belirlenip, Real Time-PCR
ile F8 gen ifadesi ve Western blot yontemi ile F8 protein ifadesi incelenecektir. Bu ydntemin
laboratuvarimizda daha sonra genomdaki mutasyonlarin dizeltilebilmesi icin kullanilabilecegi
ongorilmektedir.



