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Ozet

Gen diizenleme araglarinin ve yapay transkripsiyon faktorlerinin yani sira gen aktarim vektorleri
ile ilgili son kesif ve ilerlemeler, gen tedavisi alanindaki potansiyel uygulamalar i¢in sinirlart
genisletmektedir. Diizenli araliklarla kiimelenmis kisa palindromik tekrarlar (CRISPR) - Cas9,
transkripsiyon aktivatdr benzeri efektor niikleazlar (TALEN’ler) ve cinko-parmak niikleazlar
(ZFN’ler) gibi gen diizenleme araglar1 esas olarak hastalik mutasyonlarini diizeltmek veya
arastirma amactyla genomu degistirmek icin kullanilir. Bunun yaninda yapay transkripsiyon
taktorleri (kesici olmayan gen diizenleme araglari) transkripsiyonel aktivatorler veya represorlerle
birlikte, ¢cogunlukla birkag¢ geni kontrollii bir sekilde asir1 ifade edecek veya susturacak sentetik
gen diizenleyici aglar olusturmak igin kullanilir. Insanlarda gen diizenleme araglarinin ve yapay
transkripsiyon faktorlerinin uygulamalar: yillardir arastirmalarin odak noktast haline gelmistir,
ancak gerekli verimlilik, gtivenlik ve uygulanabilirlik yakin zamana kadar saglanamamustir. Ek
olarak, gen tedavisi uygulamalarinda, bu araglarin kullanildig1 tedavi denemelerinin sayist
muazzam bir sekilde artmaktadir. Yakin zamanda son derece verimli bir protein aktarim
metodunun kesfedilmesi sayesinde gen diizenleme araglarindan daha fazla yararlanilabilecektir.
Proteinin etkisi kalict olmayacagi i¢in istenmeyen yan etkileri ve hedef dist modifikasyonlar1 en
aza indirecek olan bu metot ¢ok daha fazla sayida gegici gen tedavi uygulamasinin gelistirilmesini
saglayacaktir. Bu bolimde, translasyonel tip uygulamalarina odaklanarak gen regiilasyonu ve gen
diizenleme aragclari tizerindeki kokenleri, mekanizmalar1 ve son gelismeleri derledik.
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Abstract

Recent discoveries and advancements of gene editing tools and artificial transcription factors as
well as delivery vectors are extending the frontiers for potential applications in the gene therapy
field. Gene-editing tools like CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Palindromic Repeats)-
Cas9, transcription activator-like effector nucleases (TALENS), and zinc-finger nucleases (ZFNs)
are mainly used for correcting disease mutations or modifying genome for research purposes.
However, artificial transcription factors (non-cutting gene-editing tools) together with
transcriptional activators or repressors are mostly used for establishing synthetic gene regulatory
networks that will either overexpress or repress several genes in a controlled manner.
Applications of gene editing tools and artificial transcription factors in humans have been the
focus of research for years, however, the required efficiency, safety, and applicability were not
achieved until recently. Moreover, the number of human trials using these tools for gene therapy
applications is increasing tremendously. With the recent discovery of a highly efficient protein
delivery method, we can now further benefit from gene regulatory and gene editing tools in a
transient fashion, which will minimize the undesired side effects and oft-target modifications. In
this chapter, we summarized the origins, mechanisms, and recent progress on gene regulation
and gene editing tools with a focus on the recent translational applications.
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