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Proje Baghgi: SERPING1 Mutasyonu Olmayan Herediter Anjioédem Hastalarinin Molekiler
Patogenezinde Genetik Epigenetik Faktorlerin Arastiriimasi

Proje Tiirii: Cok Disiplinli Oncelikli Alan Arastirma Projesi
Proje Ozeti:

Herediter Anjiddem (HAQ), tekrarlayan ve o&limcil olabilen anjioddem ataklariyla karakterize
otozomal dominant kalitimli nadir hastaliktir. Hastaliktan biliyik oranda SERPING1 genindeki
mutasyonlar neden olmaktadir. Bu mutasyonun sonucunda SERPING1’in kodladigi C1INH proteini ya
yetersiz Uretilmekte (Tip | HAO-C1INH) ya da iiretilen protein yeterli fonksiyon gésterememektedir
(Tip I HAO-C1INH). Bununla birlikte SERPING1 mutasyonsuz C1INH diizeyi ve fonksiyonu disiik
olgular da bildirilmistir.

SERPING1 mutasyonu bulunmayan Tip | HAO-CLINH olgularinda farkli gen mutasyonlari
bulunabilecegi ve esas olarak C1INH seviyesinde ve/veya fonksiyonundaki distkligiin epigenetik
degisikliklerle agiklanabilecegi hipotezimizi olusturmaktadir. Bu projede mutasyonu bulunmayan Tip |
HAO, klasik Tip | HAO-C1INH ve Tip Il HAO-C1INH’li olgularinda molekiiler patolojik alt yapinin
aydinlatiimasi hedeflenmistir.

Kullanilacak yontemler su sekildedir;
¢ Tim ekzom dizi analizi ile SERPING1 disinda olasi gen mutasyonlarinin tanimlanmasi

¢ Mutasyon tanimlanmasi durumunda, ilgili genin kodladigl mutant protein in siliko protein etkilesim
profillerinin degerlendirilmesi

* mRNA ve protein diizeyinde SERPING1 ekspresyon profillerinin belirlenmesi
* miRNA ve IncRNA ekspresyon profillerinin belirlenmesi

Bu proje sonucunda;

i) SERPING1 disinda olasi gen mutasyonlari tanimlanmis olacaktir,

ii) HAO icin potansiyel biyobelirtec ve terapotik hedef olabilecek miRNA’lar, IncRNA’lar ve farkl
proteinler belirlenmis olacaktir,

iii) HAO’niin molekiiler patolojisi konusunda, uzmanlasmis doktora 6grencisi yetistirilecektir,

iv) Proje sonuglari, SCI kapsamindaki dergilerde nitelikli akademik yayin ve uluslararasi kongrelerde
s0zllG sunum yapilarak bilimsel literatiire katkida bulunulacaktir.



