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DNA'ya Ameliyat
! Yapabilen Teknoloji

Nedir bu CRISPR-Cas9?

CRISPR kiimelerinin varhgi 1980'lerden beri bilinse de canlinin
savunma mekanizmasindaki roli goérece yeni kanitlanmis
durumda. 2013 yilindan itibaren tim bilim dinyasinin ilgi
odagi olan CRISPR-Cas9 sistemini kullanarak gen diizenleme
teknolojisi Science dergisi tarafindan bile bugtine kadar insanligin
kesfetmis oldugu en hizli, en basarili, en ucuz ve yiiksek dogruluk
oranina sahip genom degistirme yéntemlerinden birisi olarak
tanimlanmistir.

CRISPR (clustered regularly Interspaced short palindromic
repeats = dizenli araliklarla bélinmus kisa palindromik tekrar
kiimeleri) /Cas9 (CRISPR ile iliskili nukleaz-9), kisa tekrarh
baz dizileri iceren prokaryot DNA segmentleridir. Arkealarin
tamaminda ve bakterilerin yarisinda bu sistem bulunmaktadir.

Gelecekte neler vadediyor?

« Kanser, HIV, Parkinson, Sitma, Hepatit, gorme kayiplarinin
duzeltilmesi gibi tedavisi ¢cok zor olan ve mekanizmasi bilinemeyen
bircok hastaligin tedavisinde yliksek potansiyele sahiptir. Buglne
kadar az da olsa hastaliklarin tedavisinde bu sistemden faydalaniimistir.
+ Diger gen duzenleme sistemlerinden ¢ok daha kolay ve hizli ve az
maliyetli oldugu bilinmektedir.

- Ureme hiicrelerinde yapilacak olan degisikliklerin nesilden nesile
aktarilmasi ihtimali etik sorunlari tetikleyeceginden insanlar tzerinde
kullanilmasi igin uzun zaman var gibi goriinmektedir.

« "Hedef disi" etkilerin elimine edilmesine yonelik yapilan bir¢ok
calisma mevcut. Sistem spesifik olsa da bazi durumlarda hedeflenen
gen yerine baska bir noktanin kesilmesi seklinde hata yapabilme
ihtimali hala var.

- 2020 Nobel Kimya Odiilii de dahil olmak iizere bircok ddiile layik
gorilen sistemin basarisi hala %30’lari gegebilmis degildir.

CRISPR-Cas9 nasil isliyor?

Mutasyonu yaratan iki 6nemli molekiil mevcut:

1. Cas9 adh bir enzim: Genomun belirli yerlerinden iki DNA
iplikgigini kesebilen "molekiiler bir makas" gorevi goriir. Boylece
DNA parcalari eklenebilir veya cikarilabilir. CASY RNA
2. Rehber RNA (gRNA): Daha uzun bir RNA iskeletin icindeki,

onceden tasarlanmis kiguk (yaklasik 20 bazlik) bir RNA PAM SEQUENCE

diziliminden olusur. Uzun RNA iskeleti DNAya baglanir ve
onceden tasarlanmis dizilim Cas9'un genomun dogru noktasina

MATCHING GENOMIC
SEQUENCE

gitmesine rehberlik eder. Béylece Cas9 enzimidogru yerleri keser. L

- Hedef gRNA icinde bir Protospacer Bitisik Motifi (PAM) é o o
bulunmalidir. A ' ' ]

« PAM sekansi araciligi ile Cas9 enzimi ile ribonukleoprotein Ll ' alebadodobodadodale i
kompleksi  olusturan gRNA  kompleksinin  DNA'ya / P : J Sl \
baglanmasini saglar.

« Cas9 rehber RNAYy izleyerek, DNAda ilgili yere gider ve
DNA'nin iki iplikgiginde de kesik olusturur. ‘

« Bu asamada hiicre DNA'nin hasar gorduguna fark eder ve
onarmaya calisir.
- Boylelikle DNA onarim mekanizmasi kullanilarak, ilgilenilen )
hicrenin bir ya da birden fazla geninde degisiklik yapabilir. ETTE— - m
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CRISPR/Cas teknolojisi, giin gegtikce daha hassas ve verimli hale
gelmektedir ve islevsel genomik calismalarile Griinlerin 6zelliklerinin
gelistirilmesinde etkili bir arag olarak kullaniimaya devam edecektir.
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