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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi yeni statiisii ile
calismaya Ocak 2018'de basladi. 2019 yili IBG'nin
kurulus evresinin ikinci basamagi oldu. 2018'de
kurulmaya baslayan sistem, 2019'da eksiklerini
blytk o6lclide tamamladi, olgunlasti. Kurulus
evresinde olmasina ragmen, kurulum oOncesi
belirledigi performans hedeflerine ulasti. Ikinci
yilinsonunda IBG sadece bilimsel yapilanmasinda
degil, ayni zamanda teknik altyapi, idari ve mali
yapilanmasinda da profesyonellesmeyi 6grendi
ve hayata gecirdi.

IBG'nin érgiitlenme stratejisi, hem sivil hem askeri
projelerde kullanilan ve 1'den 9'a asamali olarak
ilerleyen Teknoloji Hazirlik Seviyelerinden (THS)
olusan bir yol haritasina gére sekillendi. IBG’nin
ana felsefesi “temel bilimden gucli teknolojiye”
ekseninde ilerlemeyi 6ngordiginden THS 1-6
arasinda yer alan seviyelerde farkli arastirma
ekipleri olusturuldu. Temel ve Translasyonel
Arastirmalar Programi THS 1-3 arasini, Teknolojik
Arastirmalar Programiise THS 4-5 arasini 6ncelikli
kapsama alani olarak tanimlamaktadir. Boylece,
oncelikli olarak teknolojik ufku olan temel

arastirmalar 6ne cikmakta, bu arastirmalarin
ciktilarinin - rafta  kalmamasi,  uygulamaya
donlsmesi igin de teknolojik arastirmalar devreye
girmektedir. Teknolojik arastirmalarin ciktilarinin
ise dogrudan sanayiye transfer edilmesi 2019
basindaki yaklagimimiz oldu. Ancak bir yillik
tecriibe bize gosterdi ki, IBG'nin ana teknolojik
alani olan saglk biyoteknolojilerinde, ozel
sektorlimiz yeterli endustriyel Ar-Ge yapisina ve
insan glcline sahip degildir. Bu nedenle 2020
programina ozel sektordeki bu acigi da kapatacak
cekilde ek onlemler alinacak, muhtemelen
IBG'nin kapsadigi THS alanlar 6'nin 6tesine de
uzanacaktir.

IBG 2019 yilinda, 6zellikle sanayi kontratl yeni
proje bltcesi, uluslararasi kaynaklardan saglanan
yeni proje sayisi, yeni projelerin toplam biitgesi
ve aktif proje ve etki degeri yiksek dergilerde
makale sayisinda hedeflerini buytk 6lictde
asmistir.  Yenilikcilik alaninda IBG  biyo-ilaglar
alaninda uzmanlagsmaya 6ncelik vermis, bu
baglamda 6zel sektér ortakhgi ile TUBITAK
1007 kapsaminda biyobenzer ilag gelistirme



calismalarinda 6nemli mesafe kaydedilmistir.
Ayrica IBG, ozel sektorle ortaklasa olarak g
farkli biyobenzer ilacin gelistirme calismalarini
aktif olarak sirdirmektedir. Bu faaliyetlerimizde
2019 yilinda saglanan ilerlemeler sayesinde
IBG artik herhangi bir biyoteknolojik ilaci sifir
noktasindan alip, endistrinin kullanabilecegi bir
formata kadar gotirmek icin gerekli olan teknik
altyapiya ve yetkin insan giiciine sahiptir. Oyle
ki, 2019 sonuna dogru birkac yerli ilag firmasi ile
orjinal biyoteknolojik ilaglar Gretme konusunda
teknolojik isbirligi gortismeleri ivme kazanmistir.
2020 yilinda bu dogrultuda somut gelismelerin
olmasini bekliyoruz. llag baglaminda diger
énemli bir baslik, IBG'de llkemizin GLP sertifikali
ilk “llac Analiz Laboratuvari”nin kurulusunun
tamamlanmasidir. 2019 yilinda TURKAK'a gerekli
basvuru yapilmis, laboratubarimiz TURKAK ve
OECD temsilcilerinden olusan uluslararasi bir
denetim ekibi tarafindan uygunluk acisindan
incelenmistir. Bu laboratuvarimizin 2020 yilinin
basinda akreditasyondan gegmesini ve sonuclari
uluslararasi dizeyde gecgerli olan bir statlide
hizmet vermeye baslamasini bekliyoruz.

IBG'nin diger iki onemli projesinden birisi
olan tedavi amacl hucrelerin Uretildigi cGMP
sertifikasina sahip bir altyapinin  kurulmasi
calismalarl da ilerlemekte, ancak kaynak darligi
nedeniyle acilisa kadar gerekli olan calismalar
zamana yayllmaktadir. Benzer sekilde BSL3/
ABSL3 altyapimiz da kaynak yetersizliginden
dolayr henlz tamamlanamamistir.

IBG, ulusal misyonunun yaninda yerelde
de c¢ok onemli bir isleve sahiptir. Dokuz
Eylil Univeritesi basta olmak tzere izmir ve
cevresindeki Universitelerle yakin iliski icerisinde
bélgenin bilimsel potansiyelini gliglendirmekte,
Universite mezunlarina yasam bilimleri ve

saglik biyoteknolojileri alaninda laboratuvar ve
bilgisayar destekli egitim alma, kariyer yapma
imkanlari  sunmaktadir.  Farkli  Universitelerle
bilimsel projeler hazirlanmakta uzun vadeli
bilimsel isbirligi aglar gelistiriimektedir. Ozellikle
kurucu tniversitemiz olan Dokuz Eyliil Universitesi
ile iliskilerimizi genisletmek 2019 yilinin 6nceligi
olmustur.

“Kanser” alanindaki arastirmalariyla uluslararasi
bir statiiye sahip olan IBG'nin ikinci stratejik alani
olan “Nadir Hastaliklar"dir. Bu nedenle, 2019
yilinda nadir hastaliklar konusunda ulusal ve
uluslararasi diizeyde bircok girisimde bulunduk.
Bu girisimlerin meyvelerinin de 2020’den itibaren
alinacagi kanaatindeyiz.

Sonuc olarak, IBG 2019 yilinda 6550 sayili
Kanun'un 06ngordugli ve zorunlu kildigi  bir
statiye buyuk 6lclide kavusmustur. 2020 yilinda
yeni statiimuzin saglamlasmasi ile ileriye yonelik
atilimlarda daha glcli adimlar atacagimizin
gOstergesi olacaktir.

Gos

Prof. Dr. Mehmet O0ZTURK
Merkez Miidiirii






Misyonu

“Yasam  slreclerinin  bilimsel  temellerini
aydinlatmak, bilimin yaratici glcini insan
sagligina  yonelik  teknolojik  arastirmalara

uygulamak, teknoloji platformlari ve arastirma
destek birimleriyle kamuya ve sanayiye kaliteli
hizmet sunmak, sanayi ile ortak Griin gelistirmek,
teknoloji transferi yapmak, molekdiler biyoloji
ve biyoteknoloji alaninda insan kaynaklarimizi
zenginlestirmek ve uluslararasi yenilikcilik agiyla
bitlinlesmektir.”

Vizyonu

Bilimsel arastirmalari ile uluslararasi alanda 6nct,
yenilik¢i teknolojilere hakim, bilgiyi katma degeri
ylksek Urlinlere donUstiren, biyoteknoloji
merkezi olmaktir.
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Yetki, Gorev ve Sorumluluklar

iIBG'nin gdrev, yetki ve sorumluluklar 6550 sayili Kanun cercevesinde asagidaki gibi belirlenmistir.

MADDE 6 -(1) Arastirma altyapilarinin gérey,
yetki ve sorumluluklari sunlardir:

a) Faaliyet alaniyla ilgili gerekli altyapilart kurmak
ve bunlarin isletmesini gerceklestirmek.

b) Faaliyetalanlariileilgilikonularda egitim, temel
ve uygulamali arastirma, teknoloji gelistirme,
teknoloji transferi, girisimcilik, danigmanlik ve
ticarilestirme faaliyetlerinde bulunmak.

c) Arastirma altyapilant  imkanlarini  Kurul
tarafindan belirlenen temel ilke ve kurallar
cercevesinde yuksekdgretim kurumlar, kamu
kurum ve kurulusglarn ve 6zel sektor ile diger
arastirmaci ve kullanicillara kesintisiz hizmet
verecek sekilde sunmak.

¢) Ozel sektér, yiiksekdgretim kurumlari ve kamu
kurumlari ile is birligi icinde projeler hazirlamak
ve bu projeleri finansman saglayan ulusal ve
uluslararasi  kurum ve kuruluslara sunmak,
desteklenen projeleri ylritmek.

d) Ulusal ve uluslararasi kaynaklarla ve kendi
gelirleriyle arastirma projeleri yiriitmek.

e) Yiksekogretim kurumlarinda yiritilen egitim-
ogretim faaliyetlerine arastirma faaliyetlerini
aksatmayacak sekilde destek vermek.

f) Arastirma altyapilarinda yiritilen faaliyetler
sonucunda ortaya ¢ikan her tirld fikri ve sinai
mulkiyet haklarinin alinmasi, korunmasi ve
kullanim haklarinin diger 6zel ve tizel kisilere
verilmesi konularinda gerekli tedbirleri almak.

g) Arastirma altyapilarinda yiritilen galismalarla
ilgili fikri ve smnai mulkiyet haklar konusunda
danigsmanlik hizmeti vermek, haklarin alinmasi ve

korunmasi icin mali destek saglamak.

g) Arastirma altyapilarinda dretilen bilgi ve
gelistirilen teknolojilerin tlke ekonomisine, sinai
ve sosyal gelismeye katkida bulunacak ticari
degerlere donlismesini saglamak amaciyla ve
Kurul onayiyla sirket kurmak ve/veya kurulmus,
sirketlere ortak olmak.

h) Kullanicilara, cihazlarin kullanimi ile laboratuvar
glvenligi konusunda egitim vermek.

1) Kalite glvence sistemi ve standartlan,
akreditasyon, cevre, etk ile ilgili yasal
diizenlemelere uygun olarak arastirma altyapisi
ve calisanlarla ilgili gerekli gtvenlik tedbirlerini
almak.

i) Yerli ve/veya yabanci gercek ve tizel kisilerle
protokol,  sozlesme  ve/veya  anlasmalar
cergevesinde is birlikleri yapmak.

j) Arastirma altyapilarinin  faaliyet alanlarina
giren konularda seminer, sempozyum, kongre,
konferans gibi bilimsel toplantilar dizenlemek,
yayinlar yapmak, Ar-Ge ve yenilik fuari
dizenlemek veya dizenlenenlere katilmak.

(2) Arastirma altyapilar, paydaslanyla is birligi
icinde yonetim kurullarinca hazirlanan vizyon,
misyon ve stratejik hedefleri ile bu hedeflere
iliskin performans gostergeleri ve eylem planlarini
onaylanmak tzere Kurula gonderir.

(3) Bu Kanun kapsamindaki tim arastirma
altyapilarinin - Kurulca belirlenen temel ilke
ve kurallar cercevesinde tim kullanicilarin
kullanimina acik olmasi esastir.

(4) Yeterlik karar verilerek tlzel kisilik kazanan



arastirma altyapilarinin idari ve mali islerine
iliskin destek hizmetlerinden yodnetim kurulu
tarafindan gerekli gérilenler, altyapinin ilgili
oldugu yiksekdgretim kurumu veya kamu kurum
ve kuruluslar tarafindan yerine getirilir. Buna
iliskin hususlar yonetmelikle diizenlenir.

IBG, 6550 saylli Kanun ve ilgili yonetmelikler
dogrultusunda IBG'nin organlari yonetim kuruluy,
danisma kurulu ve mudirliiktir. IBG'nin karar
organi yedi kisiden olusan Yonetim Kurulu'dur.
IBG'nin  Yonetim Kurulu; ¢ DEU &gretim
Uyesi, bir diger Universite o6gretim Uyesi, bir
ozel sektor yetkilisi ve bir kamu kurum yetkilisi
ile bir sivil toplum kurulusunda goérev alan
degerli bilim insanlarn ve alanlarinda tecribeli
Ust dizey yoneticilerden olugsmaktadir. Merkez
Mudurd, Yonetim Kuruluna kargi merkezin tim
faaliyetlerini yUrlGtmekten sorumludur. Ayrica
Yoénetim Kurulu tarafindan belirlenen 10 kisilik bir
Danisma Kurulu bulunmaktadir.

Danisma Kurulu; IBG'nin stratejik hedefleri ve
eylem planiyla ilgili dnerilerde bulunmak, her yil
IBG'de yiritilen bilimsel ve teknolojik faaliyetleri
stratejik hedefler ve eylem plani gercevesinde
incelemek, degerlendirmek ve Yonetim Kurulu'na
raporlamak, Yonetim Kurulu'nun ihtiyag duyacadi
diger konularda danismanlik hizmeti vermektedir.

Merkez Mudiirli, Yonetim Kurulu tarafindan
usulline uygun olarak harcama yapmaya ve
Bakanliklar, Vergi Daireleri, Sosyal Guvenlik
Kurumu, Belediyeler basta olmak Uzere tim
kamu kurum ve kuruluglarn nezdindeki her tirli
miracaat ve yazismalarda IBG adina temsil ve
ilzama yetkili kilinmistir.

IBG Yénetim Kurulu, Mudir'in, Mudir'e
dogrudan rapor eden yardimcilarinin  ve
Arastirma Grup Liderlerinin istihdamlarini ve
gorevlendirmelerini  onaylar. Yonetim Kuruluy,

"Yonetim Kuruluna ve Midire dogrudan rapor
eden kadrolar disinda Arastirma Altyapisi
personelinin  gérevlendirme veya istihdam
yolu ile ise alim ve isten ¢ikarma ile ilgili tim
slireci  yonetmesine, olagan toplantilarda
Yonetim Kurulu'na bu konuda bilgi vermesine,
IBG'de is kanununa gbre yeni istihdam
edilecek olan personelin  mali  haklarina
iliskin Arastirma Altyapilari Kurulu tarafindan
belirlenen/belirlenecek olan alt ve Ust limitlerin
uygulanmasina, Universitelerden ve  diger
kamu kurumlarindan tam veya yari zamanl
gorevlendirme ile calistirilacak olan personelin
ek 6deme Ust limitinin 6550 sayili Kanun ile
dizenlenen sekilde gergeklestiriimesine karar
vermek; Arastirma Altyapisinin 2018 yilina ait
insan kaynagi planini onaylamak; Kurul tarafindan
belirlenen temel ilkeler cercevesinde arastirma
altyapisinin  paydaslar tarafindan kullanimina
iliskin usul ve esaslar ile hizmet bedellerini ve
calisma ilkelerini belirlemek; Tasinir mal alimi
ve kiralanmasi ile hizmet alimina karar vermek”
yetkilerini, 15/02/2021 tarihine kadar Mudir'e
devretmistir.

Devraldigi goérevler disinda Mudur; “Arastirma
altyapisi faaliyetlerini stratejik hedefleri ve
eylem planina uygun sekilde yiritmek,
calismalarin diizeni ve etkin olarak ydritilmesi
icin gereken tedbirleri almak, IBG'nin finansal
surdurdlebilirligini saglamak igin gerekli tedbirleri
almak, IBG'de yuritilen proje ve faaliyetleri
izlemek, degerlendirmek, denetlemek ve yonetim
kuruluna raporlamak, IBG'de gdrev yapacak
arastirmaci, teknisyen ve destek personeliyle ilgili
sayl, nitelik, lcret ve performans gibi ¢calismalari
yaparak yonetim kuruluna teklif etmek, IBG
bitcesi ile eylem plani ve faaliyet raporunu
hazirlamak ve yodnetim kurulunun onayina
sunmak, Yonetim kurulu tarafindan belirlenecek
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sinirlar igerisinde harcamalari yapmak, hizmet
alimlarini gergeklestirmek, IBG'nin hizmetleriyle
ilgili hesaplarini tutmak, alacaklan tahsil etmek,
IBG'de yapilan galismalar sonucu ortaya ¢ikan
fikri mulkiyet ve sinai haklarla ilgili arastirma

altyapisinin  menfaatlerini koruyucu 6nlemleri
almak, Yonetim kurulunun aldigr kararlar
uygulamak ve verdigi diger gorevleri yerine
getirmek”ten sorumludur.

lzmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nin yetki, gorev
ve sorumluluklari 6550 sayili “Arastirma Altyapilarinin
Desteklenmesine Dair Kanun” (Kanun) ve ilgili

yonetmelikleri ile belirlenmistir.

IBG Yénetim Kurulu yukarida aciklandigi sekilde
gecici olarak MidUre devrettigi gorev ve yetkilere
ilaveten asagidaki gorev ve yetkilere de sahiptir:

* Arastirma altyapisinin stratejik hedeflerini
danisma kurulunun oénerilerini de dikkate alarak
belirlemek, bltgesini onaylamak,

* Arastirma altyapisinin stratejik hedefleriyle
uyumlu olacak sekilde yillk performans
gostergelerini belirlemek,

e Danisma kurulu onerilerini de dikkate alarak
arastirma altyapisinin yillik eylem plani ile yillik
faaliyet raporunu kabul etmek,

e Ulusal ve uluslararasi is birlikleri, yeni yatirm
ihtiyaci gibi stratejik hususlara karar vermek,

* Ozel sektdr ortakligi, 6zel sektorle ortak yatirim,
isletme hakki devri hususlarina karar vermek ve
onay igin Kurula sunmak,

|

e Sirket kurma ve sirkete ortak olma kararini onay
icin Kurula sunmak.

Yonetim Kurulu tarafindan ilgili Middr Yardimcisi,
isveren vekili olarak 4857 Sayili s Kanunu’nun 2.
maddesi ve 6331 Sayili Is Saghgr ve Givenligi
Kanununun 3. maddesi geregi; Is Saghg
ve Guvenligi hizmetleri dogrultusunda IBG
biinyesinde yapilacak olan toplantilara katilmak
ve bu toplantilari yénetmek, gerekli calismalari
planlamak, 6nleme-denetleme siireglerine dahil
olmak ve is saghgi ve glvenligi ile ilgili ihtiyac
duyulabilecek olan biitge planlama ve harcama
yetkilisi olarak atanmistir.

Mal ve hizmet alimlari 6550 sayili Kanun
mevzuatina uygun olarak Kurulun belirledigi tst
limitler dikkate alinarak gergeklestiriimektedir.



ARASTIRMA
ALTYAPILARI

MEVZUATI

lzmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nin yetki, gorev ve sorumluluklari 6550 sayili “Arastirma
Altyapilarinin Desteklenmesine Dair Kanun” (Kanun) ve ilgili yonetmelikleri ile belirlenmistir.

Arastirma Altyapilan Biitce ve Muhasebe Yonetmeligi:

6550 sayili Kanun kapsaminda yeterlik verilen arastirma altyapilarinin
gelir ve giderlerinin muhasebelestiriimesi, harcamalarinin yapilmasi,
bitgesinin ve faaliyet raporunun hazirlanmasi ile ilgili hususlari

dizenleyen Yonetmeliktir.

Arastirma Altyapilari Satin Alma ve ihale Yénetmeligi:

6550 sayili Kanunun 18’inci maddesiyle yeterlik almis, arastirma altyapilarinin 4734 sayili
Kamu ihale Kanunu ve 4735 sayili Kamu ihale Sézlesmeleri Kanunu hiikiimlerine tabi olmadigs
hikme baglanmistir. Bu kapsamda, arastirma altyapilarina satin alma ve ihaleler konusunda
yol gostermek Ulizere hazirlanan yonetmelikle yeterlik almis, arastirma altyapilarinin satin
alma ve ihale surecinde izleyecekleri yontemler, bu yontemleri uygulama sekil ve sirasi ile
uygulamayi gerceklestirecek birimlerin rol ve sorumluluklari belirlenmistir.

6550 Sayih Aragtirma Altyapilarinin Desteklenmesine Dair Kanunun
Uygulanmasina lligkin Yonetmelik:

Kanunun uygulamaya nasil yansiyacagini gostermek, bu kapsamda ilgili kurum ve kuruluslarin rol
ve sorumluluklarini netlestirmek ve arastirma altyapilarinin kurulmasi, yeterlik degerlendirmesi ve
bu degerlendirmenin yenilenmesi ile gerektiginde iptal edilmesi; arastirma altyapilarinin gérevleri,
organlari ve insan kaynagi; bu altyapilarin ortaklik kurmasi ve isletme haklarinin dizenlenmesi ile
performans degerlendirmeleri ve desteklenmesi stirecinde takip edilecek usul ve esaslari géstermek
amaciyla cikarilan 6550 sayili Kanuna tamamlayici niteliktedir.




IBG'nin Organlari

_4

Yoénetim Kurulu

3 DEU 8gretim (yesi

1 Diger Universiteden 6gretim Uyesi
1 Ozel sektor yetkilisi

1 Kamu kurum yetkilisi

1 Sivil toplum kurulusu gorevlisi

iZMiR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

Merkez Mudiru
Prof. Dr. Mehmet OZTURK

Danisma Kurulu

Yénetim Kurulu tarafindan
belirlenen 10 kisilik bir
Danisma Kurulu
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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), DEU’'nin
Balcova'daki saglik ekosistemi icerisinde yer
almaktadir. Tip Fakultesi, Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Saglik Bilimleri
Enstitlisti, Onkoloji Enstitls(, Izmir Uluslararas
Biyotip ve Genom Enstitlsti, Saglk Meslek
Yiksekokulu, Bioizmir, DETTO ve DEPARK bu
ekosistemin diger 6nemli paydaslaridir.

IBG, yasam bilimlerinde temel aragtirmalardan,
biyoteknoloji ve biyomihendislik uygulamalara
kadar uzanan multidisipliner ve entegre bir
merkez olarak tasarlanmis olup Tirkiye'nin
yasam bilimleri alanindaki en buylk (yedi kat,
22.250 m?) merkezdir. Ayrica ¢ok iyi donatiimig
bir arastirma altyapisina sahiptir. 6550 sayili
Kanun kapsaminda Yasam Bilimleri ve Saglik
Biyoteknolojisi alaninda yeterlik alan ilk ve tek
merkezdir.

Ana bina diginda, bir de teknik destek binasina
sahip olan IBG'nin fiziksel altyapisinda bulunan
baslica birimler sunlardir:

e Temel, Translasyonel ve Teknolojik Arastirmalar
yoluyla onemli insan hastaliklarinin tani ve
tedavisine katki saglamak ve kuresel saglik
sorunlarini 6nlemek amaciyla hizmet ve Urinler
gelistirmek icin  arastirma  birimlerine ait

1mm

8.500 m? laboratuvar alani zemin kat, 1. kat, 2.
kat ve 3. katlarda yer almaktadir.

e Arastirma birimlerinin arastirma ve Ar-Ge
faaliyetlerinde ortak kullandiklari cihazlarin yer
aldigi 1.000 m? ortak laboratuvar alani tim
arastirmacilarin kolay erisime imkan saglayacak
sekilde zemin kat, 1. kat ve 2. katlarda yer
almaktadir.

e Arastirma destek birimleri (Akis Sitometrisi,
Elektron =~ Mikroskopi, Optik  Goriintiileme,
Histopatoloji, Genel Cihaz Laboratuvarlari vb.)
icin ayrilan ozel alan 6.600 m?'dir.

e IBG Kemirgen Vivaryumu, 1.200 kafes ve
4.800 kemirgen kapasitesindeki 3.800 m?lik
alanda kemirgen yetistirmeye ve fare modelleri
olusturmaya yonelik calismalarini 4 ve 5. katlarda
strdirmektedir. Bir 6nceki yil 1.400 kemirgen
kapasitesi ile bodrum katta stirdiriilen faaliyetler
2019 yilinda kabul edilen ruhsat basvurusu
ile kapasitesini yaklasik 3 kat arttirarak hizmet
vermeye baslamistir. Zebrabaligi Vivaryumu 84
m?lik alani ile zemin katta yer almakta olup, 300
tank akvaryum kapasiteli Uretim, 50 akvaryum
kapasiteli karantina ve uygulama alanina
sahiptir. Bu alanda 1 adet merkezi filtrasyonlu 6
rak akvaryum sistemi, 1 rak bagimsiz akvaryum
sistemi bulunmaktadir. Sistemler dijital kontrolli



olup sistem suyu 4 filtre (Mekanik x2, Biyolojik
ve Karbon) ile temizlemekte, UV sterilizasyonu
yapmakta ve sicaklik, iletkenlik ve pH degerlerini
optimum kosullarda tutmaktadir.

* Acik Laboratuvar alani 50 m? olup bodrum
katta yer almaktadir, 5 farkli kurum ya da kurulusa
kiralanabilecek cihaz ve teknik altyapiya sahiptir.
e Biyoteknolojik ila¢ Ar-Ge ve Pilot Uretim Tesisi
ile ilag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari toplam
kullanim alani 500 m?'dir ve binanin 3. katinda yer
almaktadir. ilac Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari
icin 2019 yilinda bu alanin fiziksel organizasyon
ve ekipman parki OECD kilavuzlarina uygun
olarak yeniden dizenlenmis ve GLP basvurusu
yapilmistir. Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii
(OECD) tarafindan 4.11.2019-8.11.2019 tarihleri
arasinda gergeklestirilen denetim, Turkiye'nin
preklinik alanda ilk uluslararasi GLP sertifikasina
sahip olmaya aday olan ilag Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlarinda 3 gln slrmis ve basari
ile tamamlanmistir. IBG ilac Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlar sahip olacagr iyi Laboratuvar
Uygulamalari (GLP) sertifikasi ile, klinik dncesi ilag
analizlerinde, ilag otoritelerinin kabul edecegi
uluslararasi gegerliligi olan guvenilir deney ve
analiz hizmetleri sunacaktir.

e NEVCELL K&k Hiicre ve Gen Tedavi Merkezi
380 m?lik terapotik hiicre Uretim birimi ve 280
m?lik Ar-Ge laboratuvarindan olusmaktadir. IBG-
NEVCELL, ilgili uluslararasi kalite standartlarina
sahip kalite yonetim  sistemi, cihaz ve
havalandirma altyapisi ve uzman personeli
ile 2020 yili Gglncl ceyreginde, T.C Saglik
Bakanligi Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu'na,
Resmi Gazete de 2010 yilinda 27742 no ile
yayinlanan “insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla

ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda
Yonetmelik™ kapsaminda degerlendiriimek ve
faaliyet izni almak Ulzere basvuracaktir. IBG-
NEVCELL 2019 yili igerisinde kalite sistemi
dokumanlarini tamamlamis olup, tretim ve Gretim
kalitesini test etmek amaciyla kullanilacak olan
yontemlerin validasyon deneylerine baslamistir.
* 150 m? alana sahip olan, insan ve hayvan
kaynakli yiiksek riskli patojen laboratuvarlarinin
(BSL3 ve ABSL3) kurulus calismalar devam
etmektedir.

e Ana binada ayrica iklimlendirme, asansor
makine dairesi, UPS alani, pompa dairesi gibi
teknik altyapr destek Uniteleri bulunmaktadir.

Merkez ~ana binasinin  teknik altyapisini
desteklemek ve slrdurilebilirligini  saglamak
lzere bagimsiz iki katli 3.600 m? kapali alana sahip
bir Teknik Altyapi Destek Binasi bulunmaktadir.
Bu bina IBG'de yer alan ofisleri, BSL2 diizeyindeki
arastirma  laboratuvarlarini,  hicre  kGltari
laboratuvarlarini, GMP ve BSL3 dizeyindeki
ozellikli laboratuvarlari destekleyecek sekilde
7/24 calismaktadir. Teknik binada yer alan insan
ve cihaz altyapisi, bu alanlarin tamaminda sicaklik,
hava degisim sayisi ve basing degerleri strekli
izlenmekte ve merkezi otomasyon sistemi ile
set edilen degerlerde tutulmasini saglamaktadir.
Sinir  degerlerin  bozulmasi  durumunda
otomasyon sistemi alarm bilgileri olusturarak
ilgili teknik personele uyari vermektedir. GMP
ve BSL3 duzeyindeki laboratuvarlarda alanlar
farkli dizeylerde (Class D, Class C, Class B gibi)
kontrolli  bolimlere ayrlarak siniflandinimis
olup, ilgili siniflandirmaya uygun havalandirma
sistemleri merkezi otomasyon sistemi ile entegre
bir sekilde tasarlanmistir.



Ana ugras alanlari arastirma ve yenilikgilik
olan IBG'nin etkin ve verimli yonetimi oldukca
sofistike bir sistemi gerektirmektedir. Bu sistemin
en Ust duzeyinde yer alan yonetim kurulumuz
konularinda yetkin, ulusal ve uluslararasi
dizeyde o6nemli gorevler yiritmus kisilerden
olusmaktadir. Ana karar alma organi olan
yonetim kurulu, yasayla belirlenmis bir danisma
kurulundan arastirma, yenilikcilik ve girisimcilik
alanlarinda danismanlik hizmeti alma glict ile de
donatilmistir. Bu genel ¢erceve igerisinde IBG'nin
mudurd Dinyadaki bir¢cok arastirma merkezinde
oldugu gibi, ozellikle arastirmaci personelin
saygl duydugu ve givendigi, bilimsel yetkinligi
ve uluslararasi bilim camiasinda gorunurlagu ile
one cikan bir lider bas arastirmacidir. Merkezin
temsiliyeti ve makro diizeyde stratejik kararlarin
alinmasinda énemli sorumluluklarn olan, ancak
akademik yonu agir basan bir ydneticinin
IBG'nin kapsama alaninda giren ve ¢ok farkli
uzmanliklar gerektiren yonetisim faaliyetlerini
tek basina yuritmesi mimkin degildir. Dolayisi
ile, ugras alani nedeniyle haftada 7 giin 24 saat
faal olmasi gereken IBG'nin optimal kosullarda
calisabilmesi icin, bir makinanin diglileri gibi
entegre ve uyumlu bir organizasyon gereklidir.
Yasayan ve kurulum doneminde olan IBG'nin
ayni zamanda statik olmayan, dinamik ve esnek
bir organizasyon yapisina da sahip olmasi gerekir.
Asagida sunulan ve 2019 yilinda revize edilen
IBG yonetim organizasyonu yukaridaki hususlar
g6z 6nitnde bulundurularak sekillendirilmistir.

2019 yilinda IBG'de 15'i biyotip ve genom
bilimi alaninda arastirmalar yapan Temel ve
Translasyonel Arastirmalar Programinda, 10'u
saghk biyoteknolojilerinde yenilik¢i hizmetler,

teknolojiler ve Urlinler gelistirmeye yodnelik
arastirmalar yapan Teknolojik  Arastirmalar
Programinda olmak Uzere toplam 25 arastirma
grubu  yer almaktadir.  Her iki arastirma
programinda, koordinasyonu saglamak,
entegrasyonu ve ekip calismasini desteklemek,
daha etkin ve verimli arastirmalar yapilmasini
saglamak amaciyla bir program direktori
ve bir direktor yardimcisi yer almaktadir.
Arastirma Programlari, Direktor ve Direktor
Yardimcilari vasitasiyla mudire bagli  olarak
faaliyet gostermektedir. Bu vyapilanma ile
Merkez Mudurligu ile arastirma programlari
iliskilendirilmis, idari yapilanma ile arastirma
yapilanmasinin  birbirinden ayrilmasi  yoluyla
arastirmaci bagimsiziginin korunmasi
saglanmisti.  Ayrica  IBG-BIYOBANKA, IBG-
FARMA, IBG-NEVCELL ve IBG-BIP Teknoloji
Platformlari olarak organizasyon semasinda
mudure baglh birimler olarak yer almaktadir.
Arastirma  ekiplerinin = grup  liderleri  bag
arastirmacilar veya lider bas arastirmacilar olup,
cogunlugu (%80) beyin gocu ile yurtdisindaki
saygin kurumlardan tlkemize dénen/gelen bilim
insanlarindan ve Ulkemizde farkli Universitelerde
arastirmalarini  strdirmekte olan alanlarinda
yetkinligini kanitlamis akademisyenlerden (%20)
olusmaktadir.

Midirlige bagh olarak goérev yapmakta
olan mudur yardimcilarinin yonetiminde olan
(i) idari ve mali isler; (i) altyapi; ve (i) arge
destek ve teknoloji transfer birimleri ile bilgi
teknolojileri, insan kaynaklar ve yonetim bilisim
sistemleri birimleri, yonetimin ihtiyaci olan insan
kaynaklari ve teknolojik altyapinin olusturulmasi,
gelistirilmesi ve raporlanmasi stirecine diger idari



birimlerden bagimsiz birimler olarak aktif olarak
katki saglamaktadirlar.  Bu birimler merkezin
teknik ve idari alt yapisini ve strdirilebilirligini
saglarken, merkezin arastirma  birimlerine
profesyonel destek saglamakta, arastirma,
destek ve hizmet birimlerinin verimliliginin ve
performansinin  izlenmesine, raporlanmasina
yonelik calismalar stirdirmektedir.

Geligtirilen organizasyonda arastirmaci, teknik
personel ve teknik destek personel sayisi toplam
personelin = %80’lik dilimini  olusturmaktadir.
Idari personel orani %20 civarinda tutulmaya
calisiimaktadir.  IBG'nin  stratejik hedeflerine
ve eylem planina uygun olarak ydritilmesi,
calismalarin  dizenli ve etkin bir sekilde
strdirtlmesi igin, ilgili yasa ve yodnetmelikler
cercevesinde, hukuksal konularda danismanlik
saglayan hukuk miusavirligi hizmeti, tim mali
hesaplarin  denetlenmesi konusunda yeminli
mali misavirlik hizmeti alinmaktadir. Altyapinin
biyoglvenlik, c¢evre saghgi ve gulvenligi, is
saghgi ve guvenligi, hayvan etik kurullar ise ilgili
yasa ve yonetmelikler kapsaminda yapilandirilan
bagimsiz komisyonlar ile saglanmaktadir. 2019
yili sonlarina dogru Girigsimsel Olmayan Etik Kurul
kurulmus ve ilk toplantilarini gergeklestirmistir.
Biyobanka Etik Kurulu da kurulum caligmalarini
tamamlamis 2020 yili icerisinde toplantilarini
gergeklestirmesi planlanmaktadir. Ayrica disiplin
komisyonlari yapilandirma ¢alismalari devam
etmektedir.

Arastirmaci
% 40

~

Teknik
Personel

idari Personel _ 7~ % 36

% 24

780

Beyin Gocu

7020

Ulkemizde farkl iiniversitelerde
arastirmalarini siirdiirmekte
olan akademisyenler

—
Q
o)
=
£
~
R

©

c

2}

Q.

©

>
X
<

©

&

—

=

D

©

—
<

—_—
—_—




IBG Organizasyon Semasi

YONETIM
RULU

DANISMA

KURULY

BAGIMSIZ
DENETCI
I I I I T I I I I 1
———————— : T | . o | = ;
= = = =g 2
3 E 125 . 3 = . A oms E 3 |
58| 8 52 |2d4(s3|,2 | 5| 8s29.: HEDE
a%| £ Y4l BS Elgad | .2 S eul=8 g2 ERE
S| =& =8 8% g 2l u%. 'g?i""g_; 1) = a.ﬁ
£Z(3 §§:§ 25 85| 28|38\ 5% g2 |3E5/8: 28| _2Ei3s
HH B e - R
c=| .2 B ||=E|E sl =8 3
$§| 5% $3 55|55 |58 585 85 |RE 5588 82 as3|885)E2
Tncraran |
Eé’gﬂmi%‘:me [ e -.;ﬂR-GE‘B‘i.ri.lﬁ.i | I I I I I 1 I I I I 1
| itag Analiz ve Kontrol | Katite Givence | | Viiksek Basanmly s y ﬁE ] 2
| P —— Hi Birimi ] .
 boaadan o Hesaplama tirimi s || 2| ssll alz, (53 42 x
Kalite Glvence | Destek Birimi it 'gzm'( Arastirma ve 35'_3; ¥ Es ﬁ“ e 3lsEa S5 E gml 2 i‘g
! Operasyon ellestirilmis Sarvisler & B || Em o2 S om0
Mikr 7| Biyotarmasotik i aen S - Lﬁ e gzl = (B3| e5)l=F 'E%EEQ 25 |25 =§.n
|k!\::ll,)'0lo]|: el Prells?!k —| Kalite Kontrol ?:Itr:?vsﬂ?ehm igg E g% o EE «E% 55% 5= EE s élé %E
[ "an, | Kamkiere [ — e S c%| sE § S5ZfEZE |sE3Ze |%s
S {iretim Sxdal 2 || 2 2 = |E5 (=] ]
35l 5 |3832)35 5552850585080 552
MUDUR YARDIMCISI MUDUR YARDIMCISI MUDUR YARDIMCISI
D, VE M ] EK ve TEKNOLOJ TRAN (ALY
et Iw F Teknik Altyap! mmﬂq;pm
Elkaran Akis Sltometn Mekanik | Yemekhane & ikram
b 1 . L ek G
Naroskopd Hilcre Ayrimiama Otomasyon ' Gevre Dizenleme & Bakim
atik Elekirik l
1 - e e P P _—
Gorintileme || Hisopateloji Havalandima. - - Destek Birimi
isyer| Temizlik Hiz.
Viayem | et ve eri Givanlik Hiz.

Biyomedikal — syeri Saghfl ve Glvenligi |
Sogien amiis - o 10 v i
Yikama ve Sterilizasyon | Rewir v isyeri Hekimligh |
Tehlikeli ve Tibbi anklar




IBG ana karar organi olan ve yénetim kurulu baskani ile 2019 yilinda iIBG'de
gorev yapan lyelerinin kisa 6zge¢misleri bu bolimde yer almaktadir.

Prof. Dr. Mehmet OZTURK, YK Baskani

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi Miidiir(i

Turkiye Bilimler Akademisi (TUBA), Avrupa
Molekdiler Biyoloji ve Genetik Organizasyonu
(EMBQO) ve Dinya Bilimler Akademisi (TWAS)
tiyesi olan Prof. Oztiirk, 1974 yili Gazi Universitesi
Eczacilik Fakultesi mezunudur. 1977-1985 yillari
arasinda Fransa’da Eczaciintern olarak calismisve
Paris Universitesi’ nden Biyokimya uzmanhg ile
Doktora diplomalarini almistir. 1985-1992 yillari
arasinda ABD’de Harvard Tip Fakiiltesi'nde ve
Massachusetts General Hospital'da Arastirmaci
ve Ogretim Uyesi olarak calismistir. 1992 yilinda

Fransa-Lyon'daki Centre Leon Berard Kanser
Merkezi'nde Molekiler Onkoloji Laboratuvari’'nin
Kurucu Mudurligi'nt  Ustlenerek  INSERM
Arastirma Direktort  olarak calismistir. 1995
yilinda Molekdler Biyoloji ve Genetik Bolimi'nd
kurmak (lzere Bilkent Universitesine davet
edilerek Kurucu Bolim Baskani ve BilGen
Genetik ve Biyoteknoloji Merkezi Kurucu Muduri
olarak gorev almistir. Es-zamanli olarak Fransa-
Grenoble’da Institut Albert Bonniot'da INSERM
Arastirma Direktori olarak ¢alismistir. 2013 yilinin
Eylil ayinda iBG-izmir'i kurmak Uzere Dokuz
Eylil Universitesi'ne davet edilmis ve halen iBG
Mudiirii olarak gérev alan Prof. Oztiirk, kanserin
genetik ve molekiler o6zelliklerini anlamaya,
yeni tani ve tedavi yaklasimlari gelistirmeye
yonelik arastirmalari ile taninmaktadir. 100'den
fazla bilimsel makalesine 8.000'in Uzerinde atif
yapilmistir. Kanser genetigi ve molekdler biyoloji
alaninda uzmanlasan Prof. Oztiirk, biyoteknolojik
ilaglarin tlkemizde Uretilebilmesi icin uzun yillar
emek vermis ve IBG'de biyobenzer ilaglarin
gelistiriimesi ve pilot tretimi igin yenilikgi projeler
baslatmistir. 2017 yilinda yasanan idari ve teknik
nedenlerle Prof. Dr. Mehmet Oztiirk 2018 ve
2019 yillarinda Yonetim Kurulu Baskanlgi ve
Mudurlik gorevlerini bir arada yuritmek zorunda
kalmistir. 2020 yilinda bu durumun degismesi
planlanmaktadir.



Prof. Dr. M. Volkan ATALAY, Uye

Orta Dogu Teknik Universitesi (ODTU) Bilgisayar
Miihendisligi Béliimi Ogretim Uyesi

ODTU Ogretim Uyesi olan Prof. Atalay biyoinformatik icin makine
ogrenmesi, makine ogrenimi uygulamalari ve veri kimelemesi
alanlarinda arastirmalar yapmaktadir. Paris, Fransa'daki Université
Paris Descartes’ten “Bilisim alaninda Doktora Diplomasi almis olup,
2004 yilinda Virginia Tech, VA, Virginia’daki Virginia Biyoinformatik
Enstitiisi'nde, 2010'dan 2016’ya kadar ODTU’de Arastirmadan
sorumlu Rektodr Yardimeisi ve ODTU Teknokent Yonetim Kurulu Baskani
olarak gorev yapmistir. Bu sliregte arastirma ve Universite-sanayi ortakligi
icin stratejiler ve politikalar hem kamu hem de 6zel kuruluslarla iligkiler gelistirmeye ve kurumsal
strateji yonetimine yonelik calismalar gerceklestirmistir. 2011'den 2018’e kadar, Turk Havacilik ve
Uzay Sanayii Teknoloji Danisma Kurulu Uyesi olarak yapmis olup, halen Arcelik'te Uluslararasi Teknik
Danisma Kurulu tyesi (Ar-Ge MidurQ) olarak yer almaktadir. IBG Kurucu Yonetim kurulu Gyesidir.

Dr. Faruk GULER, Uye

Ege Serbest Bélge Kurucu ve Isletici A.S.
(ESBAS) Genel Mdd(ird

1950 tarihinde Antalya’da dogdu. 1975 yilinda Orta Dogu Teknik
Universitesi Kimya Bélimi'nden mezun olan Dr. Faruk GULER, ayni
universitede 1978 yilinda Master, 1980 yilinda da Doktora derecelerini
aldi. 1974-1980 tarihleri arasinda ODTU, TUBITAK ve Ingiltere
Exeter Universitesi'nde Arastirmacilik ve Asistanlik yapti. 1980-1984
tarihleri arasinda ODTU'de Ogretim Goérevlisi ve Kanada Alberta
Universitesi'nde Arastirmaci olarak calisti. 1984-1986 yillarinda Sabanci
Holding’e bagh KORDSA Kord Bezi Sanayi ve Ticaret A.S."de Arastirma
& Gelistirme Departmani ve ARGESA'dan sorumlu Kisim Mudirligi yapti. 1986-1991 yillarinda
Endonezya’da, Amerika-Endonezya is birligi ile kurulan Branta Mulia Kord Bezi ve Endstriyel Iplik
Fabrikalarinda, 1991-1996 yillarinda da ayni grubun Tayland'daki sirketinde Ust Diizey Yoneticilik
gorevinde bulundu. 1996 yilinda Tirkiye'ye dondu ve CBS Boya Kimya Sanayi ve Ticaret A.S."de
Genel Mudurltk gorevini aldi. 1999 yilinda Abalioglu Holding A.$."de Genel Koordinatorliik gorevine
baslamis olan Dr. Gdler, 2003 ile 2013 yillari arasinda Abalioglu Holding CEO’su -Yuritme Kurulu
Bagkani- olarak gorev yapti. Er-Bakir Elektrolitik Bakir Mamulleri A.S., Dentas Ambalaj ve Kagit Sanayi
A.S. Abalioglu Tekstil Sanayi A.$., CSA Textile Egypt S.A.E., Filidea Tekstil Sanayi ve Ticaret A.$. ve
SC Dental Romania SRL'de Yénetim Kurulu Uyeligi yapt. 2013 yili Ocak ayindan itibaren ESBAS-Ege
Serbest Bélge Kurucu ve Isleticisi A.S.’nin Yiritiime Kurulu Baskani ve MOPSAN Insaat Yiritme
Kurulu Bagkan Vekili ve CEO'su olarak gérevini stirdiirmektedir. IBG Kurucu Yénetim kurulu Gyesidir.




Uzm. Ecz. M. Vedat EGILMEZ, Uye

lac Endlstrisi isverenler Sendikasi (IEIS) Kamu ve
Akademik lliskiler Danismani

1974 yilinda Gazi U.Eczacilik Fak. den mezun olan Vedat Egilmez,
1980 yilinda Tababet Uzmanlik Sinavi‘ni kazanarak Refik Saydam
Hifzissthha Enstitistiinde Farmakoloji ihtisasina baslayarak, 1984 yili
Farmakoloji Uzmani olmustur. 1980-1993 Refik Saydam Hifzissihha
Enstitistinde Farmakoloji bélimiinde, laboratuvar sefligi, farmakoloji
laboratuvarlari grup baskanligi gérevlerini yiritmustir. Ayni dénemde
ek gorev olarak; 1984-1993 yillar arasinda Saglk Bakanligi GMP
mufettisligi, 1988-1993 yillar arasinda Saglik Bakanhgi llag Ruhsatlandirma
Komisyon Uyeligi gorevlerini yapmistir. 1993 yilinda 6zel sektore gegerek 1993- 1997 arasinda Promed
llag Sanayi Genel Middr Yardimciligi, 1998-2000'de Sanovel llac Yénetim Kurulu Baskan danismanligs,
2000- 2015'de Abdi Ibrahim llag'ta Is Gelistirme, Ar-Ge, Medikal ve Ruhsatlandirma Direktori olarak
calismistir. 2015'den bu yana calismalarina IEIS Kamu ve Akademik iliskiler Koordinatérii olarak devam
etmektedir. IBG Kurucu Yénetim kurulu tyesidir.

Prof. Dr. Murat OZGOREN, Uye
DEU Tip Fak. Biyofizik Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi mezunudur. Aile Hekimligi Uzmanlg:
aldiktan sonra Biyofizik doktorasi yapmistir. Doktorasinin bir bolimi
NATO bursuyla ABD’de University of Miami‘de Biyomedikal
alanda gegmistir. AB Arastirma Altyapilari Kurumu ESFRI'de Ulusal
Delegedir. AB'nin Arastirma Altyapilari alaninda Saglk Gida Strateji
Grubu Baskanligi ve Saglik alani AB Stratejik Yol Haritalari gorevini lg
yil boyunca icra etmistir. Halen ESFRI Forum Uyesi, Saglhk Gida Calisma
Grubu Uyesi ve Avrupa Universiteler Birligi Doktora Konseyi Yonetim Kurulu
liyesidir. 2012-2016 yillari arasinda DEU Arastirma ve Teknolojiden sorumlu Rektdr Yardimcisi gérevini
yiriitmistir. Bu dénemde; Dokuz Eylil Universitesi Teknoloji Gelistirme Bolgelerinin (DEPARK) ve
dolayisiyla Tirkiye'nin ilk hastaneye tam entegre Saglik Teknoparki DEPARK-Saglik'in kuruculugunu
yapmistir ve Yonetim Kurulu baskanhgr gorevlerini yapmistir. Uluslararsi Saglk Teknolojileri
Hizlandiricisi Bio-izmir kuruculugunu yapmis, Ulusal Biyomedikal Konseyi tiyeligi yapmistir. 6550 sayili
kanun ve ihtisas teknoparklar kavram catilarinin olusturulmasinda yer almistir. IBG Kurucu Yénetim
kurulu Gyesidir. 2019 yilinda Yénetim Kurulu Gyelik gérevi sona eren Prof. Dr. Murat OZGOREN'e
IBG'ye yapmis oldugu degerli katkilari igin tesekkir ediyoruz.




Prof. Dr. H. Fahrettin KELESTEMUR, Uye
Tiirkiye Saglik Enstitileri (TUSEB) Baskani

1955 yilinda Elazig'da dogan Prof. Dr. H. Fahrettin Kelestemur, 1979
yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi'nden mezun olmustur.
1980-1984 yillari arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklari  Anabilim Dali'nda ihtisasini tamamladiktan sonra
1988 yilinda ayni Universitede Yardimci Docent olarak calismaya
baglamistir. 1990 yilinda Dogent ve 1995 yilinda da Profesér Gnvani
kazanmustir. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve Londra
Universitesi St. Bartholomew’s Hastanesi Endokrinoloji Bélimlerinde
calismisti. 1993 yilinda Endokrinoloji Bilim Dali'ni kurmustur.  “Trier”
Universitesi Psikoloji B&limU, Oxford Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bélimi, Cleveland Klinik
Endokrinoloji Bélimii'ne Misafir Ogretim Uyesi olarak davet edilmistir. 2006-2008 yillari arasinda
Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Baskanligi yapmistir. 2002-2006 yillari arasinda Avrupa
Noroendokrin Dernegi (ENEA), 2005-2009 yillart arasinda Avrupa Endokrinoloji Dernegi (ESE)’ nin
Yénetim Kurulu Uyeliginde bulunmustur. 2008 yilinda Tiirk Néroendokrinoloji Dernegi’nin kuruculari
arasinda ve yonetiminde yer almistir. Avrupa Noéroendokrin Timor Dernegi (ENETS) Danisma Kurulu
Uyeligi yapmistir. 2013 yilindan itibaren Avrupa Endokrinoloji Dernegdi PCOS Calisma Grubu Uyesi
olarak gérev almaktadir. 2015 yilinda “Pituitary Society” Yénetim Kurulu Uyeligi'ne segilmistir. 2012
yilinda Tirkiye Bilimler Akademisi (TUBA) Asli Uyeligi'ne getirilmis ve halen TUBA Konsey Uyesi
olarak caligmaktadir. 2013 yilinda Bayindir Tip Od(ilii, 2014 yilinda da TUBITAK Bilim Odiili almistir.
2008-2015 yillari arasinda Erciyes Universitesi Rektérii olarak gérev yapmistir. 2015 yili Haziran ayinda
tlkemizde ilk kez kurulan Tiirkiye Saglik Enstittileri Baskanligi (TUSEB) gérevine atanmistir. 2019 yilinda
Yonetim Kurulu Gyelik gorevi sona eren Prof. Dr. Fahrettin KELESTEMUR’a IBG'ye yapmis oldugu
degerli katkilari igin tesekkir ediyoruz. IBG Kurucu Yonetim kurulu tyesidir.
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izmir Biyotp ve Genom Merkezi Danisma

Kurulu (IBG-DK) uluslararasi multidisipliner bir
yaplya sahip olup, IBG'ye stratejik hedefler
ve eylem planlar ile bilimsel ve teknolojik

faaliyetler konusunda 6nerilerde bulunmaktadir. &

IBG-DK, yasam bilimleri ve teknolojileri alaninda
uluslararasi alanda taninan bilim insanlarni,
ylksek ogretim kurumlar, ozel sektor ve kamu

" kurum ve kuruluslarinda gérev yapmakta

- olan dokuz Uuyeden olusmaktadir. Danisma
Kurulu ilk toplantisini 2019 yili Mart ayinda
- gerceklestirmis ve IBG'de ydurdtilen aragtirma
| faaliyetlerini denetleyerek Yonetim Kurulu'na
raporlamistir. Ikinci toplantisini ise Kasim ayinda
gerceklestirmistir.
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Prof. Dr. Aziz SANCAR
Nobel Odiillii (K

University of North Carolina
Chapel Hill, USA
DNA onarimi, biyolojik saat

r N\ AN

2015 Nobel Kimya Odili sahibi Prof. Dr. Aziz Sancar, ABD'de North Carolina Universitesi, Tip
Fakdltesi, Biyokimya ve Biyofizik Bolimi ogretim Uyesidir. DNA Onarim Mekanizmalari alanindaki
aragtirmalari ile taninan Prof. Sancar 1969'da Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi'nden Tip Doktoru
olarak mezun olmus, yiiksek lisans ve doktora egitimini Teksas Universitesi'nde Molekiiler Biyoloji
ve Biyokimya alaninda tamamlamistir.  DNA hasar yanitinin molekiler mekanizmalari ve biyolojik
saatin dizenlenmesine yonelik arastirmalari Dinya’nin etki faktori en yiksek dergilerinde yaklagik
400 makaleye ve patente konu olmus, Diinya'daki en prestijli bilimsel &dil olan Nobel Odili'niin
yani sira, TWASCO, Kog¢ Odiili, Tirkiye ve ABD Bilimler Akademi Odiilleri, ABD Akademi Odiilleri
gibi ¢cok sayida odul almistir.

Prof. Dr. Banu ONARAL

Drexel University
Philadelphia, USA
Biyomuhendislik, girisimcilik

Drexel Universitesi Biyomedikal Miihendislik Okulu, Saglik Sistemleri Fakiiltesinde H.H. Sun Kiirsii
Profesori’dir ve Biyomedikal Mihendisligi, Bilimleri ve Saglik Sistemleri Fakiltesi'nin kurucusudur.
Prof. Onaral Biomedikal Miihendislik Doktora'sini 1978'de Pennsylvania Universitesi'nden almustir.
Biyomedikal mihendisliginde dlinyada ilk doktora alanlardandir. “IEEE-Fellow” {nvanini alan tglinci
Turk Profesdr'dir. Ocak 2015'den itibaren “Kiiresel inovasyon Ortakliklar” Rektér danismanhid
gorevini slrdirmektedir.  Banu Onaral'in arastirma ve o6gretim alaninda akademik calismalari
islevsel beyin goriintlileme, ultrason ve optik yogunluklu biyomedikal sinyal islenmesi ve kompleks
sistemler agirlikli bilgi ve sistem mihendisligine odaklanmistir. Arastirma grubuyla islevsel optik
beyin gdriintileme konusunda éncii ve genis kapsamli Ar-Ge programlari yiriitmektedir. Universite
laboratuvarlarinda gelistirilen biyomedikal teknolojilerin hizla ticarilesmesi konusunda “cevrimsel
arastirma ve girisimci teknoloji aktarimi” akimimin énderlerindendir.



Prof. Dr. Bazbek DAVLETOV

University of Sheffield,
Sheffield, UK

Norobilimler, ilag biyoteknolojisi

Sheffield Universitesi Biyomedikal Bilimler Béliim Baskani olan Prof. Dr. Bazbek Davletov, lisans egitimini
Moskova Devlet Universitesi'nde Biyokimya alaninda, doktora egitimini Teksas Universitesi Dallas
Southwestern Merkezi'nde Molekiler Biyoloji alaninda tamamlamistir. Doktora sonrasi ¢alismalarini
ABD ve sonrasinda Londra Imperial Collage’da tamamlayan Prof. Devletov, ndrotransmitterlerin
molekiler mekanizmalari, ilag tagima sistemleri ve multifonksiyonel biyomolekil tasarimi konularinda
arastirmalar yapmaktadir. Kronik agri ve nérodejenerasyon tedavisine yonelik yeni tedavi yaklasimlari
gelistirmektedir. Calismalarini konu alan 100 kadar yayin ve ¢ok sayida patent bulunmaktadir.

Prof. Dr. Evren ALICI

Karolinska Enstitlsi
Stockholm, Isveg

2008'den bu yana Karolinska Enstitisi’'nde Hucre ve Gen Tedavisi Merkezi'nin basinda bulunan
Prof. Dr. Evren Alici, hiicre ve gen terapisi alaninda calisan 25 profesyonelden olusan bir takima
liderlik yapmaktadir.Son teknolojiye ve ¢igir acan kirlere ulasmak icin dlinyanin 6nde gelen enstitileri
ile is birlikleri yapan Dr. Alici, Karolinska Enstitiisii'nde gérev yaptigi sirada genetik olarak modifiye
edilmis hicrelerle Isvec'te gerceklestirilen ilk klinik calismayi dizayn etmis ve bu ¢alismanin yayinini
hazirflamistir. Evren Alici, ayrica ilk allojenik ve otolog NK-hiicreleri terapisi klinik denemelerinden
sorumlu olmustur. Bagisiklik sisteminin (6zellikle de NK hiicrelerinin) kanser hiicrelerini tanima 6zelligini
yeni, kendini gelistiren bir strateji ile kullanmaya devam etmek isteyen Dr. Alici tarafindan gelistirilen
stratejinin Urlnleri simdi erken klinik ¢alismalarda uygulanmaktadir. Dr. Evren Alici, NK hicre bazli
hiicre ve gen terapileri konularinda enddstri ile is birligi yapmaktadir. Ayrica, her ikisi de NK hiicreleri
ve gen terapi Urlnleri Gzerine odakli olan iki start-up firmasinin kurucusudur.



Prof. Dr. Sadik C. ESENER

Oregon Health and Science
University, Oregon, USA
Kanser, biyomihendislik,
girisimcilik

. \\»f \\

Oregon Saglik ve Bilimler Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Wendt Erken Tani bdlim bagkani olup Knight
Kanser Enstitiisti’'nde yeni kurulan Kanserde Erken Tani ileri Arastirma Merkezi'nin Mudiiri’dir. Ayni
zamanda Kaliforniya Universitesi, San Diego kamptistinde (UCSD), Jacobs Miihendislik Fakiiltesi'nde
Nanomuhendislik ve Elektrik ve Bilgisayar Bolimlerinde Profesér'dir. Prof. Esener, Elektronik ve
Telekomiinikasyon Miithendisligi derecesini istanbul Teknik Universitesi Elektrik Fakiiltesi'nden alms,
daha sonra yiiksek lisans derecesini Michigan Universitesi'nden, doktorasini Uygulamali Fizik ve Elektrik
Mihendisligi dalinda Kaliforniya Universitesi'nden almistir. Esener’in liderliginde &nciil katkilarda
bulunmustur. Optik iletisim, hacimsel optik bellek, biyofotonik ile hiicre ayirimi ve maniptlasyonu
ve fotonik ve elektronik ¢coktiirel entegrasyon alanlarinda 500'den fazla bilimsel makale yayinlamistir.
Prof. Esener ayrica Gliney Kaliforniya’da Nanogen (NGEN), OMM, Genoptix (GXDX) gibi 10'dan fazla
sirketlerin kurucusu olup bu sirketlerin yonetim ve bilimsel danisma kurulu Gyeligini yapmaktadir.

Prof. Dr. Gékhan HOTAMISLIGIL

Harvard School of Public Health
Boston, USA
Metabolizma, ilag kesfi

Harvard Universitesi Halk Sagligi, Genetik ve Kompleks Hastaliklar Bslim Bagkani ve Sabri Ulker
Metabolik Arastirmalar Merkezi Mudurd'dir. Dr. Hotamiglgil ayni zamanda MIT Harward Broad
Enstitlisti, Harward Kok Hicre Enstitlisi ve Joslin Diyabet Merkezinde gorev yapmaktadir. Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi'nden Tip Doktoru olarak mezun olduktan sonra Harward Tip Fakiiltesinde
Biyolojik Kimya ve Molekiler Farmakoloji doktorasini tamamlamistir. Obezite ve Diyabet
mekanizmalarinin aydinlatiimasina yonelik yaklasik 200 yayini olan Dr. Hotamisligil, IBG'nin kurulus
strecinde de bilimsel danisman olarak énemli katkilar saglamstir.



Dr. Hakki GURS®Z

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu, Ankara

Tibbi cihaz ve ilagta kamu

politikalari ve uygulamalari

Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskan olan Dr. Hakki Glirs6z, Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi'/nden
Tip Doktoru olarak mezun olduktan sonra Iktisat lisans egitimini tamamlamistir. Hacettepe Universitesi
Halk Saghgr Enstitiisi’'nde ve Barselona Pompei Fabra Universitesi'nde Saglik Ekonomisi alaninda
yliksek lisans egitimi almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii Avrupa Bélgesi, Yiiritme Kurulu Uyesi olan Dr.
Gursoz'ln ozellikle saglik politikalari, saglik sistemi ve farmosotik market analizleri ile ilgili arastirmalari
ve yayinlari bulunmaktadir.

Dr. Mehmet BEKTUR

Ozel Tinaztepe Hastanesi, izmir
Hastane hizmetleri, girisimcilik

Izmir Tinaztepe Universitesi Yonetim Kurulu Baskani ve Genel Miidiirii‘diir. Ozel Tinaztepe Hastanesi,
Tinaztepe Galen ve Torbali Hastaneleri ve Buca Tip Merkezi kurucusudur. Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi mezunu olup, yiiksek lisansini Dokuz Eylil Universitesi Isletme alaninda tamamlamistir.
Hastane kurulmasi, yonetimi ve hastane isletmeciligi, toplam kalite yonetimi alanlarinda yaklasik 20
yillik deneyimi bulunmaktadir.
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Dr. Cem ELBI = 1

Bayer Healthcare
New York, USA
llag endUstrisi, kanser

N

Bayer'in Kanser Tedavisiicin ilac Gelistirme ve Klinik Arastirmalar Blimii'nde yonetici ve arastirmacidir.
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nden mezun olduktan sonra, Amerika Birlesik Devletleri'nde Maharishi
Uluslararasi Universitesi'nde Kanser Molekiiler ve Hiicre Biyolojisi alaninda doktora yapmistir. Doktora
sonrasi arastirmalarini Amerika Ulusal Saglik Enstitisi (NIH) ve Amerika Ulusal Kanser Enstitlisi’'nde
(NCI) yaptiktan sonra, Boston'daki Merck Arastirma Laboratuvarlart Onkoloji Bolimi'nde grup baskani
olarak ¢alismis, daha sonra Boston Merrimack Pharmaceuticals Onkoloji B&limi'nde Mudur olarak
gorev yapmistir. Karsinogenez mekanizmalari ve kanserde hedeflenmis terapétikler, kisisellestirilmis
tip alaninda bilimsel yayinlarinin yani sira, kanser ilaglarinin kesfi, gelistiriimesi, preklinik ve klinik
biyobelirteglerin kesfi, hedef validasyonu optimizasyonu ile klinik faz ¢alismalar konusunda engin
deneyimleri bulunmaktadir.

Ecz. Elif Nese CELIK

ThreeD danigmanlik, Istanbul
llag endustrisi saglik sektorl

istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nden mezun olduktan sonra, énce Deva Holding'de Uriin
Muidurl, daha sonra Eczacibagi Saglk Grubu binyesindeki degisik kuruluslarda, farkli tedavi
alanlarinda, yerel ve gok uluslu pek cok markanin pazarlama, satis ve is birimi yénetim sorumlulugunu
Ustlenmistir. Daha sonra sirasiyla Eczacibasgi llag'ta Is Birimi Mdir(, Eczacibasi-Zentiva Genel Midird,
Zentiva-Sanofi Ulke Midiri ve Eczacibagi-Baxter Genel Midiri olarak gérev yapmustir. Turkiye'de
Eczacibasi-Baxalta adli yeni bir biyoteknolojik is ortakliginin kurulumunu ve yonetimini srdirmus
ve Eczacibasi Saglik Grubu Baskanligi gorevini yapmistir. ilag ve sadlik sektorlerindeki deneyiminin
yani sira Elif Celik, Harvard Business School, London Business School ve Sabanci Universitesi gibi
Universite ve kurumlarin farkli Stratejik Yonetim ve Liderlik programlarini tamamlamistir. Su anda,
Istanbul’da ThreeD Stratejik Yonetim ve Liderlik Danismanligi yapmakta olan Elif Celik, Turk saglk
sektoriindeki deneyimi ile ozel sektor ve kamu iligkileri alaninda, ortak stratejik danisma ve ¢alisma
platformlarinda gorev almaktadir.



Yonetim Birimi

IBG'nin farkli ydnetsel birimleri arasindaki koordinasyonun yapilabilmesi, insan, cihaz ve bina altyapisi,
satin alma, arastirma destek birimleri, temel, translasyonel ve teknolojik arastirmalar arasindaki
esgldimiin saglanmasi amaciyla bir yonetim birimi olusturulmustur. Bu birimde IBG'nin isleyisinde
onemli role sahip farkli ydnetsel birimlerin yoneticileri ve arastirma program direktorleri yer almaktadir.

ilgili temsilciler ve gorevleri asagida listelenmistir.

)

Prof. Dr. Mehmet OZTURK
Merkez Midliri/Teknolojik Arastirmalar
Programi Direktori

Dr. Stefan DIMITROV
Temel ve Translasyonel Arastirmalar
Programi Direktéri

Asuman OCAL
Mdddr Yardimcaisi (Idari ve Mali)

Dr. Soner GUNDEMIR
Mddlr Yardimcisi (Ar-Ge Destek ve
Teknoloji Transfer)

Omiir Deniz DALAN
Bilgi Teknolojileri Birim Yéneticisi

1y

Prof. Dr. Mehmet iINAN
Teknolojik Arastirmalar Programi
Direktor Yardimcisi

Prof. Dr. Nese ATABEY
Temel ve Translasyonel Arastirmalar
Programi Direktor Yardimcisi

Melih Giiclii AYDEMIR
Muddr Yardimeisi (Altyapi)

Dr. Ozlem DALAN
Yonetim Bilisim Sistemleri
Birim Yoneticisi

Tilay KAYA
Insan Kaynaklari Birim Yéneticisi
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Makine-Techizat ve Bilgi-iletisim imkanlari

Genetik hastaliklarin tanisi ve tedavi gelistiriimesi; kanser, diyabet, nérodejeneratif hastaliklar gibi
hastaliklarda kok hiicre Uretilmesi; biyofarmasotik ilaglarin gelistirme ve Uretim sureclerinde yasal
olarak gerceklestiriimesi gereken in-vitro/in-vivo test ve analizlerinin yapilmasi; genetik hastaliklar ve
kanser, diyabet, gibi yaygin hastaliklar icin risk analizi, tani, izlem ve tedavi yaniti 5ngorist yapmaya
yonelik tanisal teknolojiler gelistirilmesiicin kullanilan ekipmanlar bulunmaktadir.

Arastirma destek / Ar-Ge birimlerinde bulunan ve sunulan hizmete yénelik makine-techizat

xR
Makine-Techizat

Elektron Mikroskopi Birimi Kullanim Amaci
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) Zeiss - Sigma 500
Isik Mikroskobu Olympus - CX41RF Doku Takibi, Ornek
Zoom Stereo Mikroskop [Ty /Yl Hazirlama ve Goriintileme

Hizmeti Vermektedir.

Ultramikrotom Leica- EM UC7
Blok Kesici Leica - EM TRIM2
Bicak Yapici Leica - EM KMR3
Kaplayici Quorum - Q150RS

Kritik Nokta Kurutucu Quorum - K580




Kullanim Amaci

Cesitli Mikroskop
Sistemleriyle Aragtirmacilara
Goriintileme Hizmeti
Vermektir

Q
Y

Makine-Techizat

Akas Sitometrisi ve Hiicre Ayrimlama

Akig Sitometrisi

Hiicre Siralama Cihazi

.................

Konfokal Mikroskobu

Canli Gortintileme Sistemi

Upright Floresan Mikroskobu
inverted Floresan Mikroskobu

Sterio Floresan Mikroskobu

Doku Gémme Cihaz
Rotary Mikrotom
Kriyostat

Lam Kapama Cihazi
Otomatik Boyama Cihazi
Doku Takip Cihazi
Mikroskop

Mikroskop

Stereo Mikroskop

BD LSR Fortessa X20
BD Facsaria lll

............................................

Optik Goriintiileme

Zeiss LSM880 with Airyscan
Olympus IX81

Olympus BX61

Olympus IX71
Olympus CKX41

Olympus SZX10

Histopatoloji

Zenontec 1020

Leica RM2245

Leica Ag Protect CM1950
Leica CV5030

Leica Stainer XL

Sakura Tissue-Tell VIP6
Olympus CX41

Olympus Trinokiiler BX53
Olympus SZ61
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Makine-Techizat

Zebrabalig: Vivaryumu

Zebtec Merkezi Filtrasyonlu Zebrabaligi Akvaryum Sistemi

300 AkvarYum Kapasiteli,
(Techniplast) Millipore RiOs Ters 0zmoz Su Aritma Sistemi

Merkezi Filtrasyonlu Sistemi

50 Akvaryum Kapasiteli Bagimsiz

Karantina Akvaryum Sistemi Zebtec Bagimsiz Akvaryum Sistemi (Techniplast)

Zeiss Stemi 508 Stereomikroskop,
WPI PV830 Pndmatik Pompa, Narishige Mikromanipiilator

Olympus SZX10, SC50 Kamera (12 bit,15-70 fps)
Olympus SZX16, Floresan Atagman (GFP, RFP), XC50 Kamera
Sutter P-97 Needle Puller

4 Adet Mikroenjeksiyon ve
Manipilasyon Istasyonu

Kemirgen Vivaryumu
Bireysel Havalandirmali 1234 Fare Kafesi
Bireysel Havalandirmali 120 Sican Kafesi
7 Adet Hava Besleme Unitesi

Konvansiyonel 90 Fare Kafesi

Konvansiyonel 150 Fare Kafesi

Kafes Degistirmek icin 10 Adet Biyogiivenlik Kabini

Kullanim Amaci

Bu Kafesler Calismalarin
Tamamen Dig Cevreden
izole Bir Sekilde
Gergeklestirilmesini
Saglamaktadir.

Oda Sartlarinda Hayvanlarin
Barindinimasini Saglar

Kafeslerin Temiz Kosullarda
Degistirilmesi Amaciyla
Kullanilir




Kullanim Amaci

Test Maddesi/Standart
Madde Muhafaza

nik Materyal
Arsivlenmesi

Biyofarmasotik
Karakterizasyon
Test On Hazirlik

Materyal Saklama
Kosullarinin Saglanmasi

Biyofarmasotik Karakterizasyon
Test On Hazirlik

Primer Yapi Analizleri/
Biyo-Farmasctik Karakterizasyon

Biyofarmasotik
Karakterizasyon
Test On Hazirhk

Q
Y

Makine-Techizat

ilag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari (GLP Sertifikal)

Memmert /HPP260 (1adet) Memmert /HPP 750 (1 adet)
Bosch / KG GSUU37A

iklimlendirme kabini

Derin Dondurucu

Buzdolabi Ugur/ USS 374DTKE (2 adet)

Kagit ve Elektronik Materyal Arsiv Dolabi Orcelik

Acili Calkalayici Thermo Scientific/Compact Digital Rotator
Analitik Terazi Sartorius/Quintix 224-1S
Kaba Terazi Sartorius/Entris 82215
Buzdolabi Bosch/KSV36AI131 (1 adet), Ugur/USS 748DIKL (1 adet)

Bosch/GSN5 1AW
Boekel/113002 (2 adet), Stuart/SBH130D (1 adet)

Derin Dondurucu
Blok Isitici
Calkalamali Blok Isitici
Ceker Ocak

Thermo Scientific/ Digital Heating Shaking Dry Bath
Kétterman/2-401-GAAAAY

BioRad/PowerPac Basic (1 adet), Consort/EV 3610 (1 adet)
BioRad/ MiniProtean TetraCell (1 adet), Serva/BV-104 (1 adet)

Elektroforez Giig Kaynag

Elektroforez Tanki

izoelektrik Fokuslama Cihazi BioRad/ Protean i2 IEF Cell

Western Blotter BioRad/ Trans-Blot Turbo
Isiticili Manyetik Kangtinci Thermo Scientific/Cimarec+
Beko/200 EXN

Thermo Scientific/MySpin 6

Mikrodalga Firn
Mini Santrifiij
Orbital Calkalayici
pH Metre

Thermo Scientific/Compact Digital Mini Rotator

Mettler Toledo/Seven Excellence
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Makine-Techizat

Sogutmali Santrifiij
Su Banyosu

Tup Cevirici
Vorteks

Vakum Pompas
Ozmometre

Kiitle Spektrometresi

Ultra Performans Sivi Kromatografi (UPLC) Sistemi

UV-Vis Spektrofotometre

Otoklav

Calkalamali Su Banyosu
Isitictlh Manyetik Karistinci
Hassas Terazi

Analitik Terazi

Vorteks

Membran Filtrasyon Diizenegi/Vakum
Pompasi

Biyogiivenlik Kabini
Sogutmali Inkiibatdr

inkiibator

Thermo Scientific/MicroCL 17R
Nive/NB9

Thermo Scientific/Tube Rovelver/Rotator

Thermo Scientific/LP
KNF/N840
Gonotec/Osmomat 3000D
Waters/Xevo G2 XS QTOF MS
Waters/Acquity H-Class Bio

Shimadzu/UV1800

Hirayama/HG50 (1 adet)
Memmert/WNB14 (1 adet)
Thermo/SP131320-33Q (1 adet)
Sartorius/ENTRIS822-1S (1 adet)
Kern/ABT220-5DM (1 adet)

Thermo/LP (1 adet)

EZFITBASE3 (1 adet)
Knf/N840 FT18 (1 adet)

Thermo/S2020 1.2 (1 Adet)

Memmert/IPP110 (1 Adet)
Thermo/51028718 (2 Adet)

Kullanim Amaci

Biyofarmasotik
Karakterizasyon
Test On Hazirhik

Primer Yapi Analizleri/
Biyo-Farmasétik Karakterizasyon

Miktar Tayini, Biyolojik
Aktivite, in-vitro Testler

Mikrobiyoloji Lab-Buhar ile
Sterilizasyon

Mikrobiyolojik Testler icin On
Hazirlik Islemleri

Mikrobiyolojik Testler icin Sivi
Orneklerin Fil

Mikroorganizma Gelisimi icin
Uygun Sicakligin Saglanmasi




Kullanim Amaci

Materyal Saklama
Kosullarinin Saglanmasi

Mikoplazma Geligimi igin
Uygun Sicakligin Saglanmasi

Mycoplasma Analizi
-On Hazirlik Islemleri

Histopatolojik Calismalarda
Dokuyu Hazir Hale Getirmek
Histopatolojik Deneylerde Kesit
Alinmasi

Histopatoloji
-Test On Hazirlik

Histopatolojik
Boyama Calismalari

Histopatolojik Deneylerde Doku
Takibi Islemi Gerceklestirmek

Materyal-Saklanma Kosullarinin
Saglanmasi

Hi§topatoloji
TJest On Hazirhk

Histopatolojik Calismalar ve
On Hazirlik

Buzdolabi

Atik Otoklavi

Etav

Karbondioksitli inkiibatdr

Su Banyosu

Mikroskop

Kapali Sterilite Test Sistemi

Doku Gomme Cihazi

Rotary Mikrotom

Etiv

Su Banyosu

Otomatik Boyama Cihazi

Doku Takip Cihazi

Buzdolabi
Derin Dondurucu/-80 °C

Analitik Terazi

Ceker Ocak

Makroskobi Kabini

Q,
o

Makine-Techizat

Ugur/USS 374 DTKE (2 Adet)
Getinge/VS90(1 Adet)

Binder/ED 53(1 Adet)

New Brunswick/Galaxy 170S (1 Adet)

Niive/NB 9 (1 Adet)

Olympus/CX23LEDRFST (1 adet)
Sartorius/16419 (1 adet)

Zenontec 1020 (1 ADET)

Leica RM2245 (1 ADET)

NUVEFN400 (1 ADET)
Leica HI1210 (1 ADET)

Leica Stainer XL (1 ADET)

Deksan- Sakura Tissue-Tell VIP6 (1 ADET)

Bosch (2 ADET)

incekaralar- Dikey Tip Premium HEF U410024 (1 ADET)
Antest- Sartorius/GE512-OCE (1 ADET)
Koterman (1 ADET)

MC100/Ser-Med (1 ADET)
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Makine-Techizat

Derin Dondurucu -20 °C Bosch/KG GSUU37A (1 ADET)

Buzdolabi +4°C UGur/KSV36AI31 (1 ADET)

Bireysel Havalandirmali Sican Kafes Sistemi-Kafesler ve Raklan ~ Tecniplast/Blueline IVC

Kafes Degistirme Istasyonu Tecniplast/CS5 Evo Plus
Cift Tarafli Hayvan Transfer Kabini Threeshine
Althk Bosaltma Kabini Nuaire/AllerGard™ ES NU-607
Altlik Doldurma istasyonu SteelCo/SBD Easy
Hassas Terazi Sartorius
Elektronik Terazi Sartorius
Oda Tipi Otoklav Getinge/GEV102222
Oda Tipi Kafes Yikama Cihazi Getinge/9122

Suluk Yikama Cihazi Tecniplast/E-Line

+4.9C Buzdolabi Ugur

Class 1A Biyogiivenlik Kabini Thermo Holter Lamin Air

+4 °C Buzdolabi (Tibbi Atik) Beko

Kullanim Amaci

Biyolojik Arsiv Materyallerinin

Saklanmasi ve Uygun
Kosullarinin Saglanmasi

Preklinik Testler Deney
Hayvanlari Bakim ve
Barindirma

PfeklinikTestIer
-On Hazirhk

Preklinik Testler
“Yikama ve Sterilizasyon

Materyal Saklama
Kogullarinin Saglanmasi

Preklinik Testler Test
Maddesi Hazirlanmasi

Preklinik Testler

-Biyolojik Atiklarin Kisa Stireli

Depolanmasi




Q,
x

Makine-Techizat

.............................................................

IBG-FARMA Platformu

Kullanim Amaci

Saflagtirma
-Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
Test On Hazirhik

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
-Ornek Saklama

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
-Primer Yapi Tayini

Akta Avant
pH Metre
Vortex

Terazi

Hassas Terazi
Santrifiij
Rotator
Micro Santrifi]
Ultrasonik Banyo
Ultrasaf Su Sistemi
iletkenlik Olcer
Mikrodalga Firin
Isiticth Karistinci
Biyogiivenlik Kabini
Ceker Ocak
Santrifdj

Su Banyosu

Mini Santrifij

PCR Cihazi

Derin Dondurucu

Buzdolabi +4°C

SDS Cihazi

GE Healthcare/150/2239812

Mettler Toledo/S400-Bio (1 adet), Hanna Instruments Inc./Edge (1 adet)

Thermo Sci./LP Vortex Mixer (3 adet)
Sartorius/Entris822-1S

Kern/ABT 220-5DM

ThermoSci./Micro CL17R

Thermo Sci./Compact Digital Mini Rotator

Thermo Sci./MYSPIN6 SPROUT

isolab SN2018UC10B0049

Sartorious/Arium Pro UF 35905942

Mettler Toledo/Seven2GoS3-Field Kit B813628905
Beko/MWB 2000EXN 1510054-601

Thermo Sci./SP131320-33Q 1768141045152
Thermo/S2020 1.1841649300

Kottermann Systemlabor/2-401-GAAAAY 2-401-018865
Eppendorf/Centrifuge 57025702DR136894
Niive/NB 9 7Lt 03.3327(2 adet)

Thermo Sci./MySPIN 6HSC35272

Applied Biosystems/SimpliAmp Thermo Cycler

Bosch
Bosch/(2 adet)

Biorad/042BR16809
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Makine-}eghizat
Vi-Cell Beckman Coulter/MetaFLEX B93017
Cell Metric Solentim CM1072
Biyoreaktor 7Lt EZ2/Applikon P182472-86
Biyoreaktor 3Lt MyControl/Applikon $30022983-252 (4 adet)
inkiibator Memmert/INCO153 (2 adet)
Biyogiivenlik Kabini Thermo Sci./S2020 1.2 (2 adet)

Lonza/4D-Nucleofector Core Unit 817B1176 (1 adet)

Transfeksiyon Cihazlan Lonza/4D-Nucleofector X Unit 817X0361 (1 adet)

Vi-Cell XR Beckman Coulter AY52628

Optik Mikroskop Carl Zeiss/Axio Vert.A12849001056
Mobius Single Use Bioreactor, Merck 50L Merck

Mobius Single Use Bioreactor, Merck 200L Merck

Sivi Azot Ornek Depolama Tanki (-196 °C) Worthington, LABS20K
Derin Dondurucu (-80°C) Eppendorf Premium HEF U410 24
Ultra Performans Sivi Kromatografi (UPLC) Sistemi Waters/Acquity H-Class Bio UPLC
SPR GE/Biacore T200
Kapiler Elektroforez Beckman Coulter/PA80OPIus
Buzdolabi Ugur

Derin Dondurucu Bosch

Kullanim Amaci

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
-Metabolik Aktivite Ol¢im Cihazi

Monoklonalite Kanitlayan Hiicre
Goriintii Cihazi

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
- Memeli Hiicre Biiyitme Sistemi

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
-Hiicre Kiiltiirii Bilytitme Cihazi

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
-Huicre Kiltiird On Hazirlik

Biyofarmasétik Arge ve Pilot Uretim
-Elektroporasyon

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
-Hiicre Sayim Cihazi

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
L Cih

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
- Biiyiik Olgek Memeli Hiicre
Biyitme Sistemi

Biyofarmasatik Arge ve Pilot Uretim
-Ornek Saklama

Biyofarmasotik
Karakterizasyon

Materyal Saklama
Kosullarinin Saglanmasi




Kullanim Amaci

Biyofarmasotik
Kara kterizasypn Testleri
-On Hazirhk

Saklama Kosullarinin
Saglanmasi

Vakum Pompasi

Vakumlu Firin

Isiticih Manyetik Karistirci
Vorteks

Ceker Ocak

Sogutmali Santrifiij

Biyobanka

X

Makine-Techizat
GAST/DOA-P504A
Niive/EV018
Thermo Scientific/Cimarec+
Thermo Scientific/LP
Kéttermann

Thermo Scientific/MicroCL 17R

ve Biyomolekiiler Kaynaklar

Derin Dondurucu -86 °C Dikey Tip Eppendorf Premium HEF U410 24 (2 Adet)

Derin Dondurucu
Buzdolabi

Derin Dondurucu

Derin Dondurucu
Buzdolabi

Buzdolabi

Vortex Cihazi

Rototor Cihazi- (Tube Revolver)
Yiiksek Akimli Giig Kaynag
Standart Gui¢ Kaynag

Su banyosu

Mikroskop

PCR Cihazl

Bosch (-20C)GSN51AW30

Ugur (+4) USS 748 Lt.Dikey (4adet)
Siemens -20 (GS26DN10NE)-Bosch
+4Siemens(Bosch+4 328 Lt.)
Indesit iki Kapili

iki Kapili Beko B 8459 SMN 70 cm.
Thermo Scientific Eled-88880018 model (2adet)
Thermo Scientific Eled 88881002
Biorad-Power Pac Universal
Biorad-Power Pac Basic

Niive/N9

Olympus CKX41

SimpliAmp ThermalCycler
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Makine-Techizat

Mini Horizontal Elektroforez Sistemi
Sogutmali Mikro Santrifij
Karbondioksit inkiibatdrii

Sinif 11 Biyogivenlikli Hava Kabini

Sivi Azot Ornek Depolama Tanki (-80 °C)

Sivi Azot Ornek Depolama Tanki (-196 °C)
Sivi Azot Ornek Depolama Tanki (-196 °C)

Hiz Kontrollii Programlanabilir Dondurucu

Thermo OWL OWL-B1A
Hettich Mikro 200 R

Thermo Forma TF-371 (2 adet)
Thermo Scientific-Safe 2020
MVE Vario1539R-MDD (2 adet)
Worthington, LABS40K (4 adet)
Worthington, LABS20K (2 adet)
Planer, KRYO560-16-M (1 adet)

-------------------------------------------------------------

Kullanim Amaci

Hiicre Kiiltari
Uygulamalan

Saklama Kosullariin
Saglanmasi




Bilgi-iletisim Imkaniaf

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nde
personel kayitlari, goérevlendirme, performans
degerlendirme, hizmet birimleri rezervasyon
islemleri ve akademik yayin, patent gibi
faaliyetlerin takibi gibi kritik strecler igin ihtiyag
duyulan bilgi sistemleri merkezimizde calismakta
olan yazilim ekibi tarafindan Uretilmektedir.
Yazilm gelistirme slreci moduler olarak
tasarlanmistir. Bu tasarim, yeni talep edilen bilgi
sistemi ihtiyaclarinin mevcut sisteme entegre
edilerek kurgulanmasini saglamaktadir. Modiiller
birbirleri ile haberleserek ihtiyaci olan veriyi
diger bir modtlden kullanabilmekte ve boylece
veri tekrari engellenmektedir.

Bu slirecte merkezimizde asagida listelenen bilgi
sistemleri olusturulmustur:

*Personel Bilgi Sistemi
*Rezervasyon Bilgi Sistemi
*Personel Degerlendirme Bilgi Sistemi

eAkademik Faaliyetler (Yayin, Patent) Bilgi
Sistemi

eicerik Yonetim Sistemi
*Proje Bilgi Sistemi
*Sorun Takip Sistemi
*Duyuru Bilgi Sistemi
eEtik Kurul Bilgi Sistemi

*Egitim Faaliyetleri Bilgi Sistemi

—
o
o)
=
£
~
2

©

c

2

Q.

©

>
g
<

©

&

—

=

D

©

—
<
37




Personel Bilgi Sistemi; iBG'de is ilanlarinin
duyurulmasi, is basvurulaninin  kabull, yeni
personel talebi, stajyer basvurular, personelin
yurtigi/yurtdisi  gorevlendirmelerinin  yapildig
bir sistemdir. Insan Kaynaklar  Birimimiz
tarafindan olusturulan personel kaydi, IBG
resmi websitemizin rehber menusinde ve ilgili
departman sayfasinda c¢alisan olarak aninda
goriintilenmeye baslamaktadir. Yeni personel,
Arastirma Grubu lideri ise ilgili personelin iletisim
bilgileriile Arastirma Grubu sayfasi websitemizde
otomatik olarak olusturulmaktadir.

Rezervasyon Bilgi Sistemi; Sinirli sayida
bulunan toplanti salonlarinin (11 adet) etkin
kullanilmasi ve IBG'de yurutilen internal, is birligi
ya da egitim seminerleri ile bilgilendirme, is veya
grup toplantilarinin kayit altina alinarak takip
edilebilmesi icin olusturulan bir sistemdir. 2019
yilinda 1.512 adet toplanti odasi rezervasyonu
yapilmistir. Rezervasyonlarin 62'si seminer, 1.192
toplanti ve bunlarin disinda 258 rezervasyon
yapilmistir.

2019 yih Mart ayinda hizmet birimleri
rezervasyonlarinin  yonetilmesi i¢cin  websitesi
Uzerinden online basvuru alan ve randevularin
birim yoneticisi tarafindan onay/red verilebildigi
tim rezervasyon slrecinin izlenebildigi modul
rezervasyon sistemine eklenmistir. Bir onceki
yil ile kiyaslandiginda tekil kullanici sayisi %46
oraninda, dis kullanim ise %107,4 oraninda
artmisti. Ginde ortalama 7 saat hizmete acik
olan birimlerimizin kullanimi %44 oranindadir.
2019 yilinda bu altyapida bulunan hizmet ve
cihazlarin dis kullanim sayisi 2.024 olmustur.
Sisteme ilerleyen donemlerde cihaz bakim-
onarim strelerinin takip edilebilecegdi ve bakim
streleri yaklastiginda otomatik uyari veren bir
yaplya donlismesi planlanmaktadir.

Bir 6nceki yila gére yapilan rezervasyonlar

Adet

Seminer

Toplanti Diger

2018 yiliyla kiyaslandiginda tekil ve dis kullanici
artis orani

Yizde

Tekil kullanim

V22t Dig Kullanim

7044

Kullanim Orani



Personel Degerlendirme Bilgi Sistemi; 2018
yilinda ilk defa hayata gecirdigimiz Performans
Degerlendirme modula ile 2019 yilinda bir
hafta icerisinde toplam 119 personelimiz
mesleki becerileri lUzerinden degerlendirilmistir.
Degerlendirmeyi yapabilmek i¢cin minimum 2 ay
calisma sartiaranmistir. Personele yurGttukleriisin
kalitesi, ise yaklasimi, iletisim becerileri ve eger
yOnetici pozisyonunda ise yonetim becerileri
ile ilgili sorular yéneltilmistir. Oncelikle calisanin
kendisini degerlendirmesi beklenmis sonrasinda
bagliolduguyodneticisinincalisanidegerlendirmesi
saglanmisti.  Yonetici  degerlendirmesinden
sonra galisana tekrar geri bildirim yapma imkani
saglanmistir.  Boylece calisan degerlendirmesi
seffaf bir sekilde yirtttlmustir. Degerlendirme
sonuglart Komisyon tarafindan incelenip kisilerin
pozitif gelisimleri yoninde kararlar alinmasi
planlanmaktadir. Arastirma grup liderleri igin
farkli bir degerlendirme moduli olusturulmustur.
Toplam 25 grup lideri 2019 yili igerisinde
yurdttlkleri  projeler, tezler, sahip olduklari
oduller, yayinlar, bildiriler, davetli konusmaci
olduklart sozlu bildiriler, kitap/kitap bolimleri,
hakemlikler, editorltkler, akademik ve/veya
idari gorevleri, akademik Uyelikleri Gzerinden
degerlendirilecektir.

Akademik  Faaliyetler (Yayin, Patent)
Bilgi Sistemi: Arastirmacilarin h-index, atif,
yayin, proje, ydurittikleri tezler vb. arastirma
faaliyetlerini barindiran hem proje bilgi sistemi
ile hem grup lideri performans degerlendirme
sistemi ile entegre calisan bir sistem olarak
tasarlanmistir. Y1l boyunca yuritilen akademik
faaliyetler grup lideri tarafindan girilmekte,
girilen veriler grup liderinin yine sistem lizerinden
isaretlemesi ile kendi websayfasinda anlik olarak
yayinlanabilmektedir. Performans degerlendirme
esnasinda buraya girilen bilgiler cekilmekte

ek olarak gelecege iliskin planlar ve ilgili yilda
gerceklestirdiklerinin -~ kayit altna  alinmasi
beklenmektedir. Ayrica sisteme her girildiginde
IBG'nin toplam akademik faaliyetlerine yaptig
katkiyr izleyebilmektedir.

icerik Yénetim Sistemi; IBG'de yeralan arastirma
gruplarinin kendi websayfalarini yénetebilmeleri
icin olusturulan sistemdir. Bu alanda arastirma
grup lideri, bursiyer ilani verebilmekte, kendi
arastirmalari hakkinda haber yayinlayabilmekte
ve akademik faaliyetler modilind kullanarak
yayinlarini  vb. calismalarini  websayfalarinda
listeleyebilmektedir.

Proje Bilgi Sistemi; IBG arastirmacilarinin dahil
olduklari tim projelerin bltce, calisan, fon
saglayict ve isbirligi kapsaminda takiplerinin
yapilmasi ve yonetilmesi igin olusturulmus bir
sistemdir. Sozlesme ile belirlenen tutarlarin
gergeklesen tutarlar ile karsilastirmasi, projelerde
bursiyer olarak calisan kisilerin caligma sireleri
boyunca takibi gibi islemler yuritilmektedir.

Etik Kurul Bilgi Sistemi; iBG'de faaliyette olan
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu ile Girisimsel
Olmayan Etik Kurullar icin online basvuru almaile
baslayan sekreterya onayi, basvuruya danigman
atama ve kurul onayi ile devam eden sureglerin
takibi ve yonetilmesi icin olusturulan sistemdir.
Danisman onayindan gegen basvurularin toplanti
glindemine alindigi ve toplanti kararlarinin yine
sistem Uzerinden olusturuldugu ve ciktilarinin
alindigi bir sistemdir.

Sorun Takip Sistemi; IBG'de karsilasilan sorunlari
kayit altina alarak soruna cevap verme ve ¢ézme
strelerini takip edebilmek icin olusturulmus
bir sistemdir. 2019 yilinda binanin teknik ve
bilisim altyapisi ile laboratuvar cihazlari hakkinda
olusturulan  1.736 destek/onarim talebine



2018 ve 2019 yillarinda cevap verilen STS talepleri
Adet

2018

1736 RO TorLe)

cevap verilmistir. Yine 2019 yili icerisinde IBG-
BIP tarafindan HPC igin talep takip sistemi
olusturulmustur. Buna gore 84 talebe ¢6zim
Uretilmigtir.

Duyuru Bilgi Sistemi; IBG'de planlanan ve
gerceklesen aktiviteler bina icerisinde yer alan
LCD ekranlar Uzerinden yapilan duyurularla
personel ile paylasilmaktadir.

Egitim Faaliyetleri Bilgi Sistemi; IBG kuruldugu
tarihten baglayarak her diizeyde arastirmaciya
egitim alma imkani saglamaktadir. Sistem
tizerinden yapilan egitim talepleri 2018 yilinda
gliz ve yaz olmak Uizere toplam basvuru yapan
345 lisans o6grencisinden 45'i, 2019 yilinda
sadece yaz doneminde basvuran 149 lisans
6grencisinden 45'i IBG'de egitim almistr.

Etkinlik Yonetimi Modulid Ocak 2018 tarihinden
itibaren kullanilmaya baglanmistir.  2018'den
itibaren kayit yaptiran kisilerin  bilgilerinin
kontroltiniin yapilmasi ve dogrulanmasi, bildiri
kabult ve degerlendirme sureglerinin de dahil
edildigi bir yapiya kavusmustur. 2019 yilinda
dlzenlenen Biyomedikal Optik ve Biyofotonik

Kurs Serisi — |, Workshop on Research Integrity,
HIBIT 2019, 10 Kasim IBG Bilim Ginu etkinlik
kayitlari ve kabulleri bu sistem kullanilarak
yapilmistir.

Staj Bagvuru ve kabul sayisi

Adet B Basvuru H Kabul

400
350

300 -

250 -

200 -
150 -

100 -

50 -

0 -

2018

2019

IBG Bilgi Teknolojileri
calisanlarini  ve merkezde siUrmekte olan
arastirmacilara  destek  saglayacak sekilde
kurgulanmigtir. Birim cihazlarin etkin bir sekilde
kullanimini ve surdurdlebilirligini saglamanin yani
sira arastirma verilerinin bilgi ve veri givenligini
saglayarak saklanmasi konusunda arastirmacilara
destek vermektedir. Bu kapsamda Bilgi
Teknolojileri Biriminin destek sagladigi bilesenler
asagidaki gibidir:

Altyapisi, merkez

Personelin  dogrudan  kullandigi  cihazlarin

kurulumu ve strdirtlmesi icin teknik destek;
ePersonelin masalsti, dizlstl bilgisayarlar ve
tabletler
eArastirma
bilgisayarlar
*Genel Laboratuvar Cihazlari kategorisinde yer
alan cihazlara bagli is istasyonlar

personeline ait kisisel dizusti
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*Masausti IP ve DECT telefonlar
*Yazdirma, tarama ve fotokopi 6zellikli ag
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Bina giivenligi ve stirdariilebilirligi icin teknik N |

destek;
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glvenlik kameralari ve sayisal kayit sistemleri
*Bina girisleri ve ozellikli oda erigsim kontrol

(kimlik dogrulamali kilitler) kapi, turnike ve W (n { d) 't rit
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bariyerler

eInternet  Uzerinden  veri  transferinin
glvenligini saglayan guvenlik duvari
eIntranet ve VPN baglantilarinda kimlik
denetimi gergeklestirilen kimlik belirleme
altyapisi

Egitim ve Arastirma etkinlikleri igin teknik " . " 'ﬁ "
destek; _. on hﬁa .‘

eToplanti  Odalarnr  ve  Aziz  Sancar
Oditoryumu’nda bulunan projeksiyon .‘ l) ) b
cihazlari, canli yayin ses ve gorlntu sistemleri -

*Sunucular ve Sanallastirma Altyapisi

*Veri Saklama Uniteleri

*DEU (izerinden ULAKNET cikish internet
baglantisi

*Ozel internet servis saglayicisi (izerinden
RadioLink yedeklilige sahip Metro Ethernet
internet baglantisi

eKullanicilarin bagli oldugu “ibg.local” etki
alani

*E-posta ve web barindirma hizmetleri




Insan Kaynaklari

2018 2019
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insan  kaynaklari birimi 6550 sayili Kanun
kapsamindaki hikimler uyarinca organizasyon
semasinin  iyilestirilmesi ve  glncellenmesi,
personel performans ve gelisim sirecinin
yapilandiriimasini saglamistir. Bu kapsamda tim
calisanlar Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)
organizasyonu ve performans sistemi hakkinda
bilgilendirilmis ve tiim ¢alisanlarin performans ve
yetkinlik degerlendirilmesi saglanmistir.

Personel sozlesme ve gorevlendirme
protokollerinin revizyonlari tamamlanmis, gorev
tanimlari her bir birimde calisan Uyeler ve
yoneticiler icin ayr ayri hazirlanmis, personel
ise alimi slirecinde gerekli olan “Personel Talep
Formu” gibi formlar, personel &zlik dosyalarr,
insan Kaynaklari alaninda gerekli olan diger
formlar (izin, fazla mesai, ilisik kesme formu,
gorevlendirme vb.) olusturulmus ve kullaniimaya
baslanmistir.

Personel alimi Iskur Gzerinden “Kurum Disi
Kamu isci Alimi Illan Formu” ile veya vasifsiz
personel alma islemi Kamu llani kapsaminda
gerceklestirilmistir. Ayrica ilanlar firsat esitligi
saglamak ve daha ¢ok kisiye erisebilmek amaciyla
IBG resmi web sitesi ve ilgili profesyonel web
sitelerinde duyurulmustur.

IBG'ye ise alim siirecinde adaylar 6nce bagvuru
dosyasi lizerinden incelenmekte, aranan kosullari
taslyan adaylar miulakata davet edilmekte,
ise alim talebinde bulunan birim yéneticisi ile
Insan Kaynaklari Yoneticisinin ortak milakat
ve degerlendirmesi ile adaylar siralanmaktadir.
Adayin alacagi Ucret yasal kurallar ve adayin
diplomalari ile tecribesi dikkate alinarak
belirlenmekte, insan kaynaklari  biriminde
ylrGtilen slreg, mudirin onayi ile finalize
edilmektedir. Daha 6nce belirtildigi gibi bazi
merkez calisanlarinin ise alimi Yonetim Kurulu

onayi ile gergeklestirilebilmektedir.

IBG'de calisan saghgi ve givenligi konusunda
bilgilendirme ve ilgili mevzuatlara uyum
kapsaminda is Sagligi ve Givenligi Egitimleri
verilmistir.

Yabanci calisanlarin calisma izinlerine yonelik
sliregler tanimlanmis ve yabanci personellerin ise
alinmasi saglanmustir.

IBG’de calismaya baslayan her yeni personel igin
Is Saghgi ve Giivenligi egitimi ile birlikte Isyeri
Saglk Egitimi diizenlenmektedir. Is Saghgi ve
Guvenligine yonelik 2018 yilinda olusturulan
Acil Durum Koordinatorligu, Yangin Micadele,
Koruma ve Haberlesme, Arama-Kurtarma-
Tahliye ve ilkyardim ekiplerine ilk yardim, arama
kurtarma ve yangin egitimleri verilmis ve 2019
yili icerisinde iki kez tatbikat dizenlemistir.

Yasam bilimleri alaninda glcli arastirma, saglik
biyoteknolojisi alaninda yenilik¢i uygulamalar ve
kaliteli insan glcl yetistirme gibi 6nemli ulusal
hedef ve misyonlar ylklenmis bir kurum olan
IBG'nin kurulus protokoliinde planladig: Insan
Kaynagi ile 2019 yili sonu itibariyle gerceklesen
insan Kaynagi dagilimi grafiklestirilmistir.

Bu plana gore 2019 yili hedeflerimizde 4 yonetici,
99 arastirma personeli, 98 teknik personel ve 26
destek (idari) personel olmak Ulzere toplam 227
kisiye ulasan bir kadro insa etmek vardi. Ancak
tahsis edilen bitce kaynaklarinin gecikmeli olarak
kullanima agilmasi ve doviz kurlarinda yasanan
farklarin gelen bltgeye yansimamasi sonucunda
zorunlu yatinm olarak planlanan kalemleri
aksatmamak adina personel planlamamizin
sadece %67'sini  basarabilmis  durumdayiz.
Bu nedenle Insan Kaynaklar hedeflerimizi
glncelleyerek 2025 yili sonunda toplamda



yaklasik  maksimum  %30'luk bir buylme
ongorilmistir ki bu rakam 2021 yili planlanan
rakamin dahi %37 oraninda altinda kalmaktadir.
IBG'nin performans hedefleri agisindan, bu
hedeflerin ana aktori olan arastirmaci kadrolarin
yari yariya olusturulabilmis olmasi 6nemli bir
eksiklik olarak gorilmektedir.

insan Kaynadi oénlemleri olarak gdrevlendirme
ile diger kamu kurumlarindan ise alimlarin
yapilmasina oncelik verilmeye baslanmistir.
Ayrica 2019 yili sonu itibariyle dogrudan kurum
bltcesinden maas almayan, ancak dig kaynakli
projelerden finanse edilen 60"t Doktora, 52'si
Yiksek Lisans ve 1'i Lisans 6grencisi olmak Uizere
toplam 113 &grenci arastirma faaliyetlerine
destek vermektedir.

2019 yih sonu itibari ile dis kaynakl projelerden
finanse edilen égrencilerin dagilimi

Ogrenci Sayisi

Doktora 60
Yiiksek Lisans 52
Lisans 1
TOPLAM 113
Gectigimiz yillarda da bahsedilen iBG'de
gorevlendiriimelerinde  YOK nezdinde veya
DEU'de doner sermaye &demelerinden

kaynaklanan devam etmekte olan sorunlar
nedeni ile IBG'de yer alan 2 yabanci uyruklu
arastirma grup lideri Insan Kaynagi tablomuzda
yer almamaktadir. Ozellikle gérevlendirme ile
gelen akademik personelle ilgili olarak finansal

anlamda ve bu kisilerin tez yoneticisi olabilmeleri
konularinda henlz ¢6zilmemis olan sorunlarin
var olmasi arastirma insan glicli konusunda
bircok belirsizligi de glindeme getirmektedir.

2019 yili icerisinde National Institutes of
Health (NIH)'ten tersine beyin gogl ile bir
grup lideri calismalarina baslamistir. Daha once
Fransa’da CNRSte kidemli arastirmaci olarak
calismakta olan Dr. Stefan Dimitrov TUBITAK
2232 Uluslararasi Lider Arastirmacilar Programi
kapsaminda destekli olarak IBG kadrosunda
yer almistir. Ayrica Akdeniz Universitesi’nden
gorevlendirme ile  Protein  Muhendisligi
alaninda calismalar yiriten bir grup lideri
daha laboratuvarini  kurmustur. University of
Nebraska'da 8 yil 6gretim Uyesi olarak calisan
Mehmet INAN, IBG'de ayni zamanda Teknolojik
Arastirmalar Programi Direktor Yardimcisi olarak
gorev almaktadir.



Gerc;eklegme Oranlan

59/99 . 34/26 4/4
Arastirmaci i Idari Personel Yonetici
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lzmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nde ic ve
dis kullanicilarin kullanimina sunulan hizmetler
Arastirma Destek Birimleri kapsaminda veya
Ar-Ge laboratuvarlarinda gerceklestiriimektedir.
Arastirma Destek Birimlerinde 2019 yilinda
gerceklestirilen hizmetler asagida siralanmistir:

a) Elektron Mikroskopi Birimi

-Taramali Elektron Mikroskopi (SEM) ile gesitli
ornek takipleri, biyolojik veya biyolojik olmayan
numuneler icin 6rnek hazirlama, kritik Nokta
Kurutma, Altin kaplama, SEM inceleme ve
gorintileme

-EDX analizi

-Taramali  Gegcirimli  Elektron  Mikroskobu
(S)TEM) ile STEM icin ornek hazirlama,
biyolojik veya biyolojik olmayan numuneler icin
ornek hazirlama, cozeltiler icin grid lzerinde
ornek hazirlama, yari ince kesit alma, yari ince
kesit igin toluidine boyama, grid Uzerine ince
kesit alma, grid Uzerinde ince kesitte kontrast
boyama, (S)TEM inceleme ve gorintileme

b) Akis Sitometrisi ve Hiicre Ayrimlama Birimi
-Akis sitometrisi
-Hucre siralama

c) Optik Gériintiileme Birimi

-Konfokal Mikroskobu Gériintiileme Hizmeti
Optik gorintileme biriminde Zeiss LSM880
(Airyscan moduli ile) konfokal mikroskobu
bulunmaktadir.  Lazer  taramali  konfokal
mikroskobu  arastirmacilara  floresan  veya
yansitici  problar ile isaretlenmis biyolojik
ornekler ile ¢alisma imkani saglar. Bu teknoloji,
en yuksek mikroskop ¢ozlnirligl ile hicreleri,




hicre altyapilar, fonksiyonlari, doku kesitleri ve
gelismekte olan embriyolarin goérintilenmesine
olanak saglar.

Konfokal  gorintileme  sistemine  siper
¢cozlnurlikte gorintilemeyi saglayan Airyscan
moduli bulunmaktadir. Airyscan ile tim degerli
emisyon fotonlarini toplayip yiiksek hizda stiper
¢ozinirlikla gorintileme yapilabilmektedir.

Konfokal mikroskobu ile optik gorintileme
biriminde verilen hizmetler asagidaki gibidir.

® Floresan gorintileme

e BF, DIC, faz kontras gorintileme

e 'Z-stack’ ile l¢ boyutlu gorintileme

e ‘Tiles" ile ¢oklu kismi gorintl taramalari ile

ylUksek ¢oziinurlikte genis alan gorintileme

* ‘Airyscan’ ile sliper ¢6zinlrlikli gorintileme

Konfokal mikroskopi, yasam bilimlerindeki
hassasiyet gerektiren uygulamalarin yani sira
malzeme ylizeyindeki topografik goriintiilemeleri
de destekler.

- Canli Hiicre Gériintiileme Hizmeti

Birimde Olympus [X81 inverted floresan
mikroskobu ile canli gorintlleme hizmeti
verilmektedir. Sistem motorize sistem olup
hemen hemen tim fonksiyonlarin kontroli
bilgisayar sistemi veya kontrol paneli Gzerinden
yapilmaktadir. Mikroskopta bulunan inkibator
sayesinde CO2, nem, stage sicakligi ve objektif
sicakligi kontrol ayarlanabilmektedir. Mikroskopta
mavi, yesil, kirmizi ve turuncu renkler igin floresan
goruntilemeyi saglayan filtrelerin yanisira DIC
gorintilemeye olanak veren lens sistemleri
de mevcuttur. Olympus XM10 kamera ile canli
orneklerden istenilen siklikta gorintd alinmasi
mUmkainddar.



- Floresan Gériintiileme Hizmeti
Birimde Olympus BXé61 upright ve iki adet
Olympus IX71 inverted floresan mikroskobu ile
floresan gorintileme hizmeti verilmektedir.

BX61 mikroskobu motorize sistem olup mavi,
yesil, kirmizi dalga boylarinda floresan filtreleri
mevcuttur. Mikroskopta bulunan Olympus DP72
kamera ile hem floresan hem de aydinlik alan
goruntilemeleri kaydedilmektedir.

IX71 alttan objektifli gorintileme sistemidir ve
Olympus DP72 kamerasi bulunmaktadir. IX71 ile
mavi yesil kirmizi floresan goérintilemelerin yani
sira DIC ve faz kontrast gorintileme hizmeti de
verilmektedir. 4X, 10X, 20X ve 40X objektifler
ile farkli buylitmelerde gorintileme calismalari
yapilabilmektedir.

-Aydinlik Alan Goériintiileme Hizmeti
e Birimde Olympus CKX41 inverted sk
mikroskoplari bulunmaktadir. Olympus DP25
kamera ile 4X, 10X, 20X ve 40X objektifler
kullanilarak farkli biyitmelerde aydinlik alan
goruntileme hizmeti verilmektedir.

d) Histopatoloji

-FFPE (Formalin Fixed Paraffin Embedding)
dokudan bos kesit hazirlama hizmeti: Parafine
gémilt  Insan veya Hayvan dokularindan
mikrotom ile istenilen kalinlikta kesit alma
islemidir.

-FFPE doku hazirlama hizmeti: insan veya
Hayvan dokularina ait doku takip kasedine
alinmis ornekler, doku takip cihazinda doku
takip prosediirii tamamlanarak parafine gémme
islemine hazir hale getirilir  Ardindan doku
gébmme cihazinda parafin igine goémilerek
parafin blok haline getirme hizmetidir.

-Frozen kesit hazirlama hizmeti: insan veya
Hayvan dokularina ait érneklerikriyostat cihazinda




medium icerisine gomiillip istenilen kosullarda
dondurulur. Kriyostat mikrotomunda istenilen
kalinlikta kesitler alinarak, kesitler adhesivli lam
Uzerine aktarilir.

-Immunfloresan boyama hizmeti: Dondurulmus
dokudan cryostat cihazi ile alinan kesitlere
floresanla isaretli antikor uygulanmasidir.
-Makroskopik inceleme hizmeti: Insan veya
Hayvan Dokularina ait doku 6zelliklerinin ¢iplak
goz ile ve el ile incelenmesi, gerekli ol¢cim ve
agirliklarinin - yapilmasi ve gdzlemlerin rapor
edilmesi slireci Makroskopik Inceleme Hizmetidir.
-Makroskopik 6rnekleme hizmeti: Makroskopik
Incelenmesiyapilmis, Insan veya Hayvan dokulari,
Formalin ile fikse edilerek, istenilen alanlar
veya dokunun tamamini doku takip kasetlerine
yerlestirme stireci  Makroskopik  Ornekleme
Hizmetidir. ‘
-Histokimyasal boyama hizmeti: Insan
veya hayvan dokularina ait doku 6&rnekleri
arastirmacinin istedigi histokimyasal kit ile gerekli
én hazirlik yapilarak boyanir. Uriin kalitesi kontrol
edilerek arastirmaciya teslim edilir.

-Doku takip cihazi kullanimi hizmeti: Histopatoloji
biriminde bulunan otomatik doku takip cihazinin
arastirmacilar tarafindan kullanmasi hizmetidir.
-Mikrotom kullanimi hizmeti: Parafine gomuli
dokulardan kesit hazirlanmasi icin mikrotom
kullanim hizmetidir

-Doku gémme hizmeti: Doku takip prosediiri
tamamlanmis materyallerin parafine gémdilme
hizmetidir.

-Cryostat cihaz kullanimi hizmeti: Arastirmacilarin
dondurulmus dokularindan Cryostat cihazi ile
kesit alma hizmetidir.

-H&E boyama ve kapama cihazi kullanimi hizmeti:
Lam Uzerine alinmis kesitlerin H&E ile boyanma
ve lamel ile kapatilma sirecini ylriten cihazin
kullanim hizmetidir.



‘e) Vivaryum

IBG-Vivaryum deneyimli personeli ve
modern altyapisiyla, zebrabaligi ve kemirgen
modellerini biyotip alanindaki yurtici ve yurtdisi
arastirmacilarina sunmaktadir. IBG binyesindeki
tim vivaryum faaliyetleri ulusal ve uluslararasi
mevzuata uygun olarak yurttilmekte, bagimsiz
bir kurulus olan Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (IBG-HADYEK) ve Hayvan Refahi Birimi
tarafindan denetlenmektedir.

- Kemirgen Vivaryum

Kemirgen Vivaryumunda mikrobiyolojik bariyerli
kosullarda hayvan bakim, barindirma ve Uretim
hizmeti verilmis, Veteriner Hekim gd&zetiminde
rutin  saghk ve refah kontroli yapilmistir.
Arastirmanin  niteligine  gore  transgenik,
immunsupresif vb. gibi farkli &zellikteki 23
fare hatti icin 6zel bakim ve Uretim kosullari
saglanmis ve Uretim-bakim hizmeti verilmistir. Bu
hayvan hatlarindan bir kismi yil icerisinde yapilan
3 farkli canli hayvan ithalati sayesinde IBG'ye
kazandinlmistir. IBG arastirmacilarinin yarattigi
10 projede kemirgen modeli kullanilmistir.
Bu calismalarda arastirmacilara teknik destek
saglanmis, toplam 53 farkl kullaniciya yaklasik
600 kere hizmet verilmistir. 2019 yilinda toplam 2
personel (temizlik personeli) istihdam edilmistir.
Boylece Kemirgen Birimi'nde toplam personel
sayisi 7'e ulagmisti. 2019 yili igerisinde 4 ve 5.
katlaricin Tarim ve Orman Bakanligi'ndan Caligsma
izni alinmistir. Fare, sican ve zebrabaligi'na ek
olarak iznin kapsamina tavsan, kobay, gerbil
ve hamster'da eklenmistir. Iznin alinmasinin
ardindan lyi Laboratuvar Uygulamalar (ILU,
GLP) preklinik calismalar bu laboratuvarlarda
yapillmistir ve Kasim ayinda tim personeliyle
birlikte OECD-Turkak ortak denetimine girerek
GLP onayinin alinmasinda katkida bulunmustur.
Kemirgen biriminde bulunan hayvan hatlarinin

saglik takibini yapabilmek igin yil sonuna dogru
satinalma streci baglatilmigtir.

- Zebrabaligi Vivaryumu

Zebrabalig vivaryumu 2018 yilinda
tam kapasitede calismis, balik Uretimi,
balik bakimi, genotipleme ve fenotipleme
ve sistem bakimi zebrabaligi vivaryum ekibi

tarafindan  yUritilmastiar. 2018 yilinda 2
personel istihdam edilmis ve egitimleri
tamamlanmistir.  Birim, zebrabaligi modelinin

kullanimini desteklemek ve yayginlastirmak icin
arastirmacilara stereomikroskop ile gériintileme,
mikroenjeksiyon, mikromaniptlasyon, transgenik
hatlar ile kanser modellemesi, zenograft yontemi
ile kanser modellemesi ve metastaz kapasitesi
Olciml yontemlerinde egitim ve destek vermis,
deneylere katilmistir. Bunun yanisira tlkemizde
bulunan diger zebrabaligi birimlerine (Istanbul,
Ankara, Erzurum) zebrabaligi kullanim teknikleri
egitimi ve zebrabaligi satisi ile destek saglamistir.




Yénetim ve I¢ Kontrol Sistemi

R Ana ugras alanlan arastirma ve yenilikgilik
olan Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)nin
etkin ve verimli yonetimi oldukga sofistike bir
yonetim sistemi gerektirmektedir. Bu sistemin
en Ust dizeyinde yer alan yonetim kurulumuz
konularinda yetkin, ulusal ve uluslararasi
dizeyde onemli gorevler ylritmus
kisilerden olusmaktadir. Ana
karar alma organi olan yonetim
kurulu, yasayla belirlenmis bir
danisma kurulundan arastirma,
yenilikgilik ~ ve  girisimcilik

p
‘ é P alanlarinda danismanlik hizmeti
® ® .
® ® alma giicii ile de donatiimistir.
o®e Bu genel cerceve igerisinde
o %9 ZMiR BYOTIP VE IBG'nin  Mudurd'nin  bilimsel
DANISMA KURULU acidan yetkin ve uluslararasi

bilim camiasinda gorindrligu ile
YONETIM KURULU one cikan bir lider bas arastirmaci
olmasi  Merkezin temsiliyeti ve
makro dlzeyde stratejik kararlarin
alinmasinda 6nemli sorumluluklar alma
konusunda, IBG'nin arastirma faaliyetleri
alaninda c¢ok farkli uzmanliklar gerektiren
yonetisim  faaliyetlerine  hakim  olabilmesi
agisindan 6nem tasimaktadir.

Al

MERKEZ MUDURU

Ic Kontrol sistemi gerceklestiriime asamasindadir.
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Bunlara ek olarak IBG'nin toplam kalite yonetimi
anlaminda butlncul bir yaklasima olan ihtiyacini
karsilamak Uzere bir planlama yapilmistir.
Mudurlige bagl Kalite Yonetim Birimi adi
altinda bir yapilanma planlanmis ve IBG'nin
Kalite Yonetim Sistemi Uzerinde calisacak bu
birimi kurmak Gzere bir calisan istihdam edilmesi
kararlastinlmistir. Bu baglamda &ncelikle IBG |
icerisinde parca parca gergeklestiriimekte olan
streclerdeki kalite unsurlarinin yeterliliklerinin
" ve gelistirilmesi gereken alanlarin belirlenmesi
| ve onumizdeki 5 yil icerisinde ilgili tim i¢ ve
dis paydaslarla isbirligi icerisinde IBG'yi daha
verimli ve Uretken kilacak ¢ozim O6nerilerinin
ortaya konmasi, uygun onceliklendirme ile kalite
iyilestirici faaliyetlere bir an 6nce baslanmasi
ve bu yaklasimlarin bir kurum kiltari haline
getirilmesi, tim bunlar yapilirken ulusal ve
uluslararasi guvenilirligi artirmak ve iceride
| kalite iyilestirme yaklasiminin strdirilebilirligini
saglamak Uzere belirlenecek kalite akreditasyon
programi veya programlarindan tescil alma
hedefine uygun adimlar atilmasi ve nihayetinde
IBG'nin tim alanlarda ilgili kalite akreditasyon
belgeleri ile tescillenmesi amaclanmaktadir.

T



AMACLAR VE HEDEFLER




Arastirma Altyapisinin Amac¢ ve Hedefleri

Yasadigimiz  ylzyl, insan genom
bilgilerinin ¢ozllmesi ile baglamistir.
Ozellikle, genombilim ve molekdler
biyolojideki  bilimsel  buluglar ile
biyomuihendislik ve  biyoinformatik
alanindaki  teknolojik  gelismelere
paralel olarak, biyoteknoloji kiiresel
dizeyde kritik bir teknoloji haline
gelmis ve bu teknolojinin  2030’Iu
yillarda kiresel bir biyoekonomiyi
tetikleyecegi konusunda somut veriler
elde edilmistir (The Bioeconomy to
2030: designing a policy agenda,
2009, OECD). Modern biyoteknoloji
simdiye kadar en cok saglk alaninda
blylimis ve gelecegin tibbini biyotip
olarak sekillendirmistir. Biyoteknoloji
Grtnd ilaglardan kék hicre tedavisine,
genom temelli risk analizlerinden yeni
patojenlerin hizli tanisina kadar ¢ok
genis bir yelpazede uygulama alani
bulan saglik biyoteknolojisi, insan
sagliginin korunmasi ve hastaliklarin
tedavisinde, inovasyon ve nitelikli
endustriyel Urlnlerin gelistirilmesi icin
vazgecilemez bir teknolojidir.

i;mir Biyotip ve Genom Merkezi
(IBG)'nin misyonu yasam bilimleri
alaninda glicli temel ve translasyonel
arastirmalar  yaparak, hastaliklarin
onlenmesi, tanisi ve tedavisi icin
yenilik¢i  teknolojilerin  ve Urinlerin
gelistirilmesine onculik etmektir.

Bu misyon dogrultusunda IBG'nin baslica
amaclar:

*Biyotip ve genom bilimlerinde glicli
temel, translasyonel ve teknolojik
arastirmalar, endustriyel Ar-Ge calismalar
gerceklestirmek,

*Sahip oldugu insan gicl ve teknik
altyapisi ile hastaliklarin 6nlenmesi, tanisi ve
tedavisi icinyenilik¢i teknolojiler ve urlnler
gelistirmek,

*Boylece evrensel bilime katki saglamak ve
milli sanayimizi donUstirmektir.

Bu amacglara ulasabilmek icin belirlenen
stratejik hedefler:

eDinamik ve slrdirilebilir bir arastirma
altyapisi yonetisim modeli olusturmak ve
isletmek,

eTeknik acidan kesintisiz ve sorunsuz caligsma
olanagi saglayan bir arastirma altyapisi
olmak,

eTemel ve translasyonel arastirmalarda
bilimsel mikemmeliyet saglamak,
*Endustriyel ArGe calismalari  yaparak
saglik biyoteknolojilerinde yenilik¢i hizmet,
teknoloji ve Uritinler gelistirmek,

eYasam bilimleri alanindaki aragtirmalar
destekleyici  hizmetlerde mikemmeliyet
saglamak,

eYasambilimlerive saglikbiyoteknolojilerinde
nitelikli bilim insani ve Ar-Ge personeli
yetistirmek,

eUlusal  ve  uluslararasi  paydaslarla
entegrasyon saglamaktir.




Temel Politikalar ve Oncelikler

0

AKADEMi b sanavii
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IBG Arastirma Programlan
Temel ve Translasyonel Teknolojik
Arastirmalar Programi Arastirmalar Programi

iBG Beseri Tani ve ilag Programi

ilag AR-GE ve Pilot ilag Analiz ve Kontrol
Uretim Birimi Laboratuvarlari
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IBG Hiicresel Tedaviler Programi

- ........... ........... ............. . ............... KURULUM

Biyobenzer ila¢ Gelistirme Projeleri

1004: Pan-Kanser Terapiler Projesi

Teknoloji
Projeleri

1514: “PharmaTechTR" Girisim Sermayesi Fonu Projesi

MBG Yiiksek Lisans Programi
MBG Doktora Programi m HAZIRLIK

Sertifika Programlari
Tubitak 2244 Sanayii Doktora Programi

Egitim
Programlari

Sanayimizin biyoteknolojide bir atilim yapabilmesinin 6niinde ciddi engeller vardir. Bu engellerin
ortadan kaldirlmasi igin Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG) yukaridaki sekilde tanimlandigi gibi
Teknoloji Hazirlik Seviyesi (THS) 1-9 dizeylerinin tamamini kapsayacak sekilde yapilandirilmistir.
IBG'deki Bilgi ve Teknoloji gelistirmeyi hedefleyen birimlerin entegre bir sekilde calisacagi bu
yapilanma ile, llke onceliklerine uygun saglik biyoteknolojileri alanlinda arastirma ve gelistirme
calismalarinin strdurilebilirliginin saglanmasi dnceliklendirilmistir.
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Bu baglamda IBG'nin éncelikleri:

* Yasam bilimleri, biyotip ve genom alaninda giiclii temel
bilimsel aragtirmalarla, inovasyona ilham veren buluslar
yapmak,

* Translasyonel ve teknolojik arastirmalar ile yenilikgi tiriin
ve teknolojiler gelistirmek, bunlarla ilgili fikri ve sinai
miilkiyet haklarini korumak, bunlann_ticarilestiriimesi
icin altyapi kurmak dahil olmak Uzere girisimlerde
bulunmalk,

e Ozellikle nadir hastaliklar, kanser ve kisiye 6zgii hassas
tip (precision medicine) alaninda yogunlasan arastirmalarla
yenilikgi tirlin ve teknolojiler gelistirmek,

* Endiistriyel Ar-Ge arastirmalari yaparak hedefe 6zgii
biyoteknolojik ilaclarin, gelistirilip ticarilestirilmesinde
sanayicimizin ihtiya¢ duydugu teknik bilgi (know-how)
transferi, Urlin sertifikasyon analizleri, preklinik calismalar
ve pilot liretim optimizasyon hizmetlerini sunmak,

o Ulkemizdeki diger yiiksekdgretim ve kamu kurumlari ile
ozel sektor kuruluslar basta olmak tizere, bilim ve teknoloji
alaninda faaliyet gosteren kisi ve kurumlara, uzman oldugu
alanlarda kaliteli hizmet ve danismanlik sunmak,

e LisansUstlu egitim etkinlikleri ve sertifikali kurslar basta
olmak Uzere, cesitli egitim enstrimanlarini kullanarak
molekuler biyoloji, genetik ve saglik teknolojileri igin
gerekli nitelikli aragtirmaci ve uzmanlarin yetistiriimesine
destek vermek,

* Biyotip ve genom bilimleri alanlarinda ve bunlara dayali
teknolojik uygulamalarda etik degerler cercevesinde
bilimsel 6zgiirliigiin  gelistirilmesi ve toplumun
aydinlatilmasina katki saglamak,

* Yukaridaki 6ncelikler dogrultusunda, biyotip ve genom
bilimleri alanlarinda kiresel bir aktor olabilmek icin ulusal
ve uluslararasi arastirma ve inovasyon merkezlerine
entegre olmaktir.




izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nde
arastirma birimleri ve teknik/idari alt yapi
planlanirken performansm strekli izlendigi bir
sistem kurularak yeni temel bilgi Gretimine 6zel
bir énem verilmis, IBG'de retilen bu temel
bilgilerin saglik teknolojilere, tani ve tedaviye
yonelik  Urlinlere  donlUsmesini  saglayacak
platformlar kurgulanmistir. Bu platformlar gerek
IBG'deki arastirmacilar kapsaminda gelistirilecek
temel bilgilerin Uriine donlismesine yonelik
Ar-Ge caligmalarinin  gerceklesmesine  katki
saglayacak, gerekse sanayinin ihtiya¢ duydugu
ilag ve toksisite analizlerinin yapilmasina ve
klinigin ihtiyag duydugu terapétiklerin Gretimine
destek verecektir.

IBG ilkemizin disa bagmliligini ve sadlik
harcamalarini  azaltmaya yonelik biyobenzer
ilag gelistirme projeleri yurGtilirken, 1004
cagrisi kapsaminda faz 1 projesi sunulan Pan-
Kanser terapiler projesi ile kanserin erken
tanisina, prognoz ve tedavi 6ngorisiine yonelik
platformlarin ve yenilikgi ilaglarin gelistirilmesine
yonelik calismalara baslamistir.

Diger Hususlar

Buna ek olarak IBG Nadir Hastaliklar konusuna
odaklanmigveuluslararasiseviyedeileriarastirma
ve gelistirme diizeyine tasimak amaciyla Avrupa
Komisyonu, Horizon2020 ERA-CHAIR programi
cergevesinde bir prje bagvurusu yapmistir.
IBG'nin ‘Nadir Hastaliklar Arastirma ve Klinik
Uriin Gelistirme’ kapasitesini biiyitmek ve bu
alanda Ulkemizde bir mikemmeliyet merkezi
yaratmak amaciyla sunulan proje kapsaminda
IBG'de istihdami saglanacak ve nadir hastaliklar
konusunda uluslararasi diizeyde yetkin bir Lider
Arastirmaci ve ekibi istihdam edilecek, projeye
IBG’den bircok arastrmacinin ve IBG Proje
Birimi'nin katki saglamasi planlanmustir.

IBG ayrica biyotip ve genom bilimleri ve saglik
biyoteknolojileri  insan glci  yetistirmeye
yonelik sertifika programlari, kurslar ve diger
egitim etkinlikleri gerceklestirilmektedir. DEU
ile is birligi halinde bir Molekuler Biyoloji ve
Genetik ylksek lisans ve doktora programi
ylrittlmektedir.
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6.722.994,39 TL
TUBITAK Proje Blitcesi

42. 604 749,55 TL

43.996.256,58 TL
Gider

1.736.755,34. TL

Uluslararasi Fon Destegi




FAALIYETLERE ILI§KIN BILGI VE
DEGERLENDIRMELER




Mali Bilgiler

Blitce Uygulama Sonuclari

6550 sayili Arastirma Altyapilarinin
Desteklenmesine Dair Kanunun Uygulanmasina
lliskin Yonetmeligin “Madde 46 - (1) Arastirma
altyapisi, harcamalarinin altyapinin tabi oldugu
mevzuat ve kurulus protokolli ¢ercevesinde
gerceklestigine ve tahsis edilen édenege iligkin
harcama belgeleri, banka transferleri gibi mali
unsurlarin ilgili mevzuata uygunluguna iliskin
Yeminli Mali Msavir (YMM) raporu hazirlatarak
her yil  Kurula iletir” Maddesi uyarinca,
Arastirma Altyapilart Komisyonuna' iletilmek
lzere Merkezimiz tarafindan YMM raporumuz
hazirlanmis  olup detaylar raporun ekinde
sunulmustur.

Merkezimizin 2019 yili Hesaplar, 6550 sayili
Kanun ve ilgili Yonetmelikler, Genel Kabul
Goérmlis  Muhasebe  Standartlan,  Kurulus
Protokolti ve Arastirma Altyapilart Kurulu Kararlari
cergevesinde incelenmis olup, bu raporda
ele alinan mali hesap ve islemlerin s6z konusu
mevzuat ile uyumlu oldugu kanatine Yeminli Mali
Musavir tarafindan varilmistir.

Usul incelemeleri

Izmir 21. Noterligi tarafindan 27.12.2018 tarih
ve 53675 yevmiye numarasi ile Izmir Biyotip ve
Genom Merkezi adina tasdik ettirilen Yevmiye
defter kayitlarina dayanak teskil eden belgelerin
usuliine uygun oldugu, llgili deftere yapilan
kayit dizeninin Arastirma Altyapilari Biitge ve
Muhasebe Yonetmeligine uygun oldugu,Tasdike

tabi defterlerden olan Yevmiye Defterinin izmir
21. Noterligi tarafindan 27.12.2018 tarih ve 53675
yevmiye numarasi, Envanter ve Bilango Defterinin
lzmir 21. Noterligi tarafindan 27.12.2018 tarih ve
53677 yevmiye numarasi, Defteri Kebirin izmir
21. Noterligi tarafindan 27.12.2018 tarih ve
53676 yevmiye numarasi, izmir 21. Noterliginin,
10.11.2017 Tarih ve 37847 sayi ile tasdik ettirilen
Yonetim Kurulu Karar Defterinin kullanimina
devam edildigi icin ara tasdik isleminin Izmir 21.
Noterligi tarafindan 09.01.2019 tarih ve 01019
yevmiye numarasi ile tasdik ettirildigi,izmir
Biyotip ve Genom Merkezi tarafindan yil icinde
verilmesi Gereken Gegici Vergi, Katma Deger
Vergisi ve Muhtasar Beyannamelerin siresinde
verildigi YMM tarafindan belirtilmistir.

Muhtasar ~ Beyannamelerde 6550  sayili
Kanun'un Diger muafiyet, indirim ve istisnalarin
uygulanmasi baslikli 38-(1) maddesinde belirtilen
hiikimler kapsaminda llgili Vergi Dairesi ve Gelir
Idaresi Baskanligina 17.01.2018 tarih ve 48891
sayili yazi ve diger yazigmalar ile Gelir Vergisi
Muafiyetine iliskin  teknik dlzenlemeler ve
diger bilgilendirmeler icin  Muafiyet Ozelgesi
kapsamindayazismalarinveislemlerinbaslatiimasi
sonucu, Gelir idaresi Baskanliginin, Muhtasar e
beyanname programinin ekler bélimine 6550
sayiliyasaile saglananilgiliistisna kismini eklemesi
ile Haziran 2019 ayindan itibaren aylik Muhtasar
Beyannameler bu dogrultuda diizenlenmistir. Bu
islemler sonucunda toplamda 1.896.203,05 TL
istisna saglanmistir.

1703 sayili KHK’nin 211 ve 2018/3 sayili Cumhurbagkanligi Genelgesi uyarinca Arastirma Altyapilari Kurulu kaldirilarak 6550 sayilt
Kanunda Kurula verilen gorevleri ylirtitmek tizere Arastirma Altyapilari Komisyonu kurulmustur.



Arastirma Altyapisi tarafindan hazirlanan mali
raporda yer alan harcamalara iliskin belgeler ile
kayitlar Gzerinde;
® 6550 Sayilli  Arastirma  Altyapilarinin
Desteklenmesine Dair Kanun ve ilgili mevzuati
* Arastirma altyapisinin kurulus protokoli
* Arastirma Altyapisi Komisyonu kararlari
* Arastirma altyapilarinin tabi oldugu diger
mali mevzuat cercevesinde YMM tarafindan
yapilan inceleme sonucu tespit edilen hususlar
asagidadir:

Bilanco Kalemleri:

Hazir Degerler icerisinde yer alan Kasa hesabi
bakiyesinin yapilan fiili saym sonucu 308,34
TL oldugu ve bu tutanin 31.12.2019 tarihli
Kasa Sayim Tutanagi ile de kayit altina alindigy,
ayrica Turk Lirasi Bankalar hesabi bakiyesinin
33.502.700,08 TL oldugu, yil sonuitibariile banka
mutabakatlarinin = yapildigi, Doviz hesabinin
kalaninin  2.009.501,11 TL oldugu, dovizli
hesaplarin dénem sonu kur degerlemelerinin
mevzuata uygun olarak 31.12.2019 tarihli merkez
bankasi doviz alis kuru ile degerlendirildigi,

Faaliyet Alacaklarinin 31.12.2019 tarihli Mizan
kayitlarina gore 366.960,24 TLlik hacme ulastig:
yil sonunda ise bu alacaklarin kalan tutarinin
9.512,00 TL dustigu ve kalan bu tutarin 72,00
TL sinin Istanbul Medipol Universijgesi ile, kalan
9.440,00 TLlik kisminin ise Kog¢ Universitesine
yapilan hizmetten kaynaklanan alacak oldugu,

Gelecek Aylara Ait Giderler ve Gelir
Tahakkuklari hesabinin kalaninin 183.939,13 TL

oldugu, bu tutarin sigorta, internet ve yazilm

Temel Mali Tablolara iliskin Aciklamalar

hizmet giderlerinden olustugu,

Diger Dénen Varliklar toplaminin 3.096.300,16
TL oldugu bu tutarinda Devreden KDV oldugu,

Maddi Duran Varliklar icerisinde yer alan
kalemlerden Dokuz Eyliil Universitesinden Kurulug
Protokolli kapsaminda devredilmis sayilanlardan
IBG'nin hali hazirda kullandigi arsa ve binalar
tahsis yolu ile IBG'ye devredilerek kullanimina
sunulmustur. Universiteden devredilen Tasinirlar
bakimindan ise hali hazirda kayitlara alinma
isleminin devam ettigi, Bunun sebebinin ise
Devreden Kurumun KAYSIS (Elektronik Kamu
Bilgi Yonetim Sistemi) sisteminde yer almakla
birlikte Devralan Merkezin heniiz bdyle bir
sistem icerisinde yer almamasindan kaynakli
olup Merkezin KAYSIS sistemine dahil olmasina
iliskin girisimler ve yazismalar devam etmektedir.
Bu nedenle Universiteden devralinan tasinir
mallara iliskin Merkez kayitlarinda herhangi
bir giris henilz yapilamadigi,Merkezin yasal
kayitlari Uzerinde yapilan calismalar sonucunda
31.12.2019 tarihi itibari ile Amortismana Tabi
Iktisadi Kiymet toplaminin  19.786.220,29 TL
buna iliskin 2019 yil sonu birikmis Amortisman
tutarinin ise 3.077.909,42 TL oldugu,

Faaliyet Borclarinin 31.12.2019 tarihli Mizan
kayitlarina gore 26.318.555,15 TLlik hacme
ulastigi yil sonunda ise bu borglarin kalan tutarinin
2.397.151,27 Tl'ye distigu ve kalan bu tutarin
ise en buylk kalemini teskil eden 325.000,00
TL'nin Sem Laboratuvar Cihazlarn Paz. San. Tic.
A.S., 320.000,00TLsi ELSA Bilisim Anonim Sirketi
ve 311.837,99TLsi 2H Muhendislik San. Tic.

2 6550 Sayil1 Arastirma Altyapilarinin Desteklenmesine Dair Kanunun Uygulanmasina {liskin Yonetmelik, Arastirma Altyapilari
Satin Alma ve Thale Yonetmeligi, Aragtirma Altyapilar1 Biitge ve Muhasebe Yonetmeligi.
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Ltd. Sti."den alinmis olan mal ve hizmetlerle ilgili
oldugu,

Odenecek Diger Yiikiimliilikler kaleminde
yer alan 600.262,67 TLnin 146.966,64TLSsi
Odenecek Gelir Stopaj ve damga vergisin den,
344.940,25TLsinin Odenecek Sosyal Guvenlik
Kesintilerinden olustugu, 106.902,88TL si Katma
Deger Vergisi Tevkifat'indan  kaynaklandigi
diger kalan tutar icerisinde yer alan 1.452,90TL.
nin BES kesintilerinden kaynaklandigi, Merkezin
calisanlarina  odedigi Ucretlerin  6nemli  bir
kisminin Gelir Vergisi istisnasina tabi oldugu
dolayisi ile 2018 yilinda ve 2019 ilk 5 ayda
fazladan odenen lcret Gelir Vergisi stopajina
iliskin ilgili Vergi Dairesi nezdinde iade
islemleri baglatiimig ve 02.12.2019 tarih ve
YMM-1743/42/2019-42 Saylli  YMM  raporu
04.12.2019 tarih 1045832 sayi ile Balcova
Vergi Dairesine teslim edilmistir. Balgova Vergi
Dairesi tarafindan yersiz ve fazladan 6denen
Ucret Gelir Stopajlari ile Damga Vergileri tutar
945.220,69TL'nin142.915,65TL. tutan 11/2019
doénemi Muhtasar ve KDV tahakkuk tutarlarina,
2.913,86Tl'si MTV'sine mahsup edi!_mig, kalan
802.305,04TLsi Ziraat Bankasi 9 Eylil Universitesi

80.000.000,00

70.000.000,00

66.827.292,39

60.000.000,00

50.000.000,00

40.000.000,00

30.000.000,00

20.000.000,00

10.000.000,00

0,00

27.609.485,75

2018

/lzmir  Subesi nezdindeki  83969364-5001
no’lu Merkez hesabina 21.01.2020 tarihinde
yatirlmistir.

Bilangoda yer alan kalemlerin defter kayitlarini
dogru olarak yansittigi, genel yénetim muhasebe
yonetmeliginde belirtilen ilkelere uygun oldugu
YMM tarafindan anlagilmistir.

Faaliyet Hesaplar::

2019 doneminde arastirma altyapisinin gelir
ve gider hesaplarinin “6550 Sayili Arastirma
Altyapilarinin  Desteklenmesine Dair Kanunun
Arastirma Altyapilari  Bltce ve Muhasebe
Yonetmeliginde  belirtilen  hikimlere  gore
incelenmesi  sonucunda  altyapinin, 2018
yilindan hazir degerler (banka ve kasa toplami)
35.313.307,49TL. nin 2019 yilina devir ettigi,
2019 yilinda Merkezi Yonetim Bltcesinden
Merkeze 29.000.000,00TL. aktarildigi, TUBITAK
projelerinden toplamda 6.722.994,39TL. destek
saglandigi ve Uluslararasi kaynaklardan toplamda
1.736.755,34TL. Proje destegi saglandigi,
bunlarin toplaminin  37.459.749,73TL. oldugu
ayrica asadida yer alan grafikte mal-hizmet
gelirleri, bagis, faiz gelirleri ve diger gelirler

42.604.587,38 43.996.256,58

2019

W Gelir ® Gider



olmak Ulzere toplamda 5.144.647,82TL gelir elde
ettigi, Gelir Kalemleri toplaminin 42.604.749,55TL. GELIR (TL)
oldugu, Amortisman Gideri (3.077.909,43) harig
43.996.256,58TL giderinin oldugu gorilmektedir.

Gelir-Gider Hesaplan

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi Merkez Gelir
Hesaplari Arastirma Altyapilari Blitge ve Muhasebe
Yonetmeligi Hesap  Planina gore 600-Gelirler
Hesabi, 630-Giderler Hesaplar kullanilarak kayit
edilmistir. Merkez faiz geliri olan 1.752.923,98TL
diger gelirler alt hesabinda takip edilmistir.
TUBITAK proje hesaplarina aitolan 681.506,97TL lik
tutar ve tek dizen hesap plani kurallarina
uygun olarak 642 faiz gelirleri hesabinda kayit
altina alinmigtir. Banka déviz hesaplari ve doviz
islemlerine tabi saticilar hesaplarindan dolayi
497.517,01TL kur farki geliri olusmus Deger ve B Ulusal Proje Destekleri m Uluslararasi Proje Destekleri
Miktar degisimleri Gelirleri hesabinda kayit altina

alinmistir. 171.996,14TL. kur farki hesabi da Deger

ve Miktar degisimleri Giderleri hesabinda kayit

altina alinmistir.

2019 yih Gelir Dagihmi

35.000.000,00
30.000.000,00 29.000.000,00
25.000.000,00
20.000.000,00

15.000.000,00

10.000.000,00 8.459.749,73
5.000.000,00 243410675 2.606.837,38
oo B woee
Odenek Projeler Hizmet Gelirleri Faiz Gelirleri Diger Gelirler

Gelir kalemi bazinda arastirma altyapisi gelirleri
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Arastirma Altyapisinin Tim (Merkez+TUBITAK+Diger) Konsolide Harcama Kalemi Bazinda Dagilimi®

Diger Cari ingaat
732.797,48 TL 00,00 TL

Diger Yatirm
1.248.368,24 TL

Hizmet Alimi

4.060.373,65 TL Personel

16.129.952,89 TL

Sarf
4.848.369,26 TL
Cari
Tadilat
2.135.463,23 TL
Yatirim
Makine ve Techizat

7.077.295,22 TL

Elektrik, Su, Yakit vb.
7.544.622,23 TL

Makine Techizat Bakim Onarimi
219.014,38 TL

3 6550 Sayili Kanun kapsaminda aktarilan 6denek ve diger tiim gelir kaynaklarindan yapilan harcamalari gosterecek sekilde hazirlanacaktir.




B TOPLAM YATIRIM = TOPLAM CARI

Arastirma Altyapisi Komisyonu Tarafindan
Belirlenen Ucret Limitlerine Uygunlugun
Degerlendirilmesi

|zmir Biyotip ve Genom Merkezinde T.C. Sanayi
ve Teknoloji Bakanlgi'nin 16.01.2019 tarih ve
35849109-050.01.04-8 sayili yazisinda belirtilen
“Aragtirma Altyapilari Personelinin Mali Haklarina
lliskin 2019 yili Alt ve Ust Limitleri” Tablosunda
belirtilen Ucret sinirlan igerisinde personel
6demeleri yapildigs;

Ayrica “Yonetim Kurulu ve Danisma Kurulu
Uyelerine 2019 Yilinda Yapilacak Odemeler”
tablosu kapsaminda Yonetim Kurulu Uyelerine
2019'de toplam 630.01.05.01 hesapta yer alan
brit 91.997.77 TLnin tahakkuk ettirildigi ve
bu 6demelerin net tutarlarin limitler dahilinde
Uyelere 6dendigi, 2019 yilinda Danisma Kurulu
tyelerine toplam 630.01.05.02 hesapta yer
alan brit 19.289,92 TL'nin tahakkuk ettirildigi
ve bu 6demelerin net tutarlarin limitler dahilinde
Uyelere odendigi YMM tarafindan tespit
edilmistir.

Mali Denetim Sonuclari

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)
Harcamalarin ~ Uygunluguna Dair  Yeminli
Mali Muisavir Raporunda yer aldigi Uzere;
2019 yili Hesaplar, 6550 sayili Kanun. ve
ilgili  Yonetmelikler, Genel Kabul Gormus
Muhasebe Standartlari, Kurulus Protokoli
ve Arastirma Altyapilari  Kurulu Kararlari
cergevesinde incelenmis olup, bu raporda ele
alinan mali hesap ve islemlerin s6z konusu
mevzuat ile uyumlu oldugu kanaatine varilmisg
ve Satin Almalar bakimindan “2019 Yil Esik
Deger Tablosu”na uyuldugu YMM tarafindan
belirtilmistir.
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& 12 241 364 TL

2019 yilinda kabul edilen
orojelerin toplam butcesi

Arastirma
Grubu

1 Proje

24

kit 38.106.649 TL

U U UE Devam Eden Projelerin Toplam Bitcesi
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68

Proje ve Faaliyet Bilgileri

IBG, aragtirmalar  sonucu Uretilen bilgilerin
ozellikle nadir hastaliklardan ve kanserden
etkilenen hastalara ve topluma fayda saglayacak
drlnlere  donlsmesi icin  gereken slreyi
kisaltmak amaci ile temel, translasyonel ve klinik
arastirmalari  birbirine baglayan bir baglanti
noktasi olmayi, Teknolojik Arastirmalar programi
kapsaminda saglgr korumaya ve tedaviye
yonelik  yenilikgi  Grinlerin  gelistirilmesini
hedeflemektedir. Bu hedefe ulagmak icin IBG
arastirma ekipleri, temel ve translasyon bilimler
ile teknolojik bilimler alanlarinda calisan 25
bagimsiz arastirma grubu ve 4 multidisipliner
platformunun yapilanmasini saglayacak sekilde
dlzenlenmistir. Arastirma gruplart Temel ve
Translasyonel Arastirmalar ProgramiileTeknolojik
Arastirmalar Programi olmak Uzere iki program
olarak yapilanmis olup, bu ekiplerin 19'unu
yoneten arastirma grup liderleri, IBG'ye ABD
veya Avrupa‘da yer alan saygin Universiteler ve
arastirma merkezlerinden tersine beyin gocl
ile Tirkiye'ye donen arastirmacilar olup, 4'i
yabanci uyruklu arastirmacilardir.  Arastirma
grup liderleri/Platform  direktorleri'nin 6'si
Dokuz Eyliil  Universitesi (DEU), Akdeniz
Universitesi gibi Tirkiye'nin diger degerli
Universitelerinden gelerek istihdam veya tam
zamanli goérevlendirme ile IBG'de arastirma
grubu/platformu yonetmekte olan, uluslararasi
arastirmayapmadeneyimleriolan, alanindayetkin
arastirmacilardir. IBG'de yapilan arastirmalarin
toplum saglgina ve llkemize katkisini artirmak
icin IBG'de arastirma grup liderlerinin yani sira
DEU'den veya diger (iniversitelerden (Ege
Universitesi, Ekonomi Universitesi, Acibadem
Universitesi gibi) kismi zamanli gérevlendirilen
farkli  klinik, temel tip alanlarinda uzman

arastirmacilar, istihdam vyolu ile arastirma
gruplarinda ve hizmet birimlerinde c¢alismakta
olan arastirmacilar, arastirma teknisyenleri, Ar-Ge
calisanlari da gorev yapmaktadir. Tim bu yapi
bir arada degerlendirildiginde IBG'de birbirini
tamamlayan farkli alanlarda uzman gen¢ ve
deneyimli arastirmacilar ile klinisyenlerin birlikte
calistigi 6zglin ve glgli bir arastirma altyapisi
bulunmaktadir. IBG'de arastirma gruplarinda veya
hizmet birimlerinde goérev yapan arastirmacilar
(59), teknisyenler ve teknik personel (54),
idari calisanlar (38) ile birlikte 151 calisan ve
lisansUstl egitim arastirmalarini yiriten 100'den
fazla 6grenci ile yaklasik 250 kisilik bir kadro
bulunmaktadir. Doktorali arastirmaci sayisinin 47
oldugu bu multidisipliner yapi kompleks bilimsel
sorularin yanitlanabildigi, bilgi, teknoloji ve Griine
giden yolda sinerji olusturmaktadir.

IBG'de devam etmekte olan bilimsel calismalar
genel olarak 6zellikle nadir hastaliklar ve kanser
alanlarina odaklanmis olup, bualanlarda genomik,
epigenomik, biyoinformatik, hesaplamali yapisal
biyoloji, immunoloji, sinirbilim, biyomihendislik
gibi farkli alanlarda yetkin arastirmacilar ile
noéroloji, metabolizma, gastroenteroloji,
onkoloji, hematoloji gibi alanlarda uzmanlasmis
klinisyenler yeni bilgi ve durinler gelistirmek
icin multidisipliner bir yaklasimla ¢alismaktadir.
Bu arastirma gruplarini desteklemek ve kendi
alanlarinda 6zglin Ar-Ge ¢alismalari yapmak tizere
yapilandiriimis  olan multidisipliner arastirma
platformlari ise Biyoinformatik analizler ve araglar
gelistirme (IBG-BIP), Biyoteknolojik ilaglar (IBG-
Farma) ve Hicresel tedavi drlnleri gelistirme
(IBG-Nevcell), Biyobanka ve biyomolekiler
kaynaklar (IBG-Biyobanka) olusturma alanlarinda



arastirma gelistirme ve hizmet faaliyetleri vermek
lzere yapilanmakta, Glkemideki birgok kurum
ve kurulusa, 6zel sektére danismanlik ve hizmet
vermektedir.

Bu nitelikli insan glici ve altyapi destegi ile
halihazirda IBG'de ¢alismakta olan grup liderleri
Aralik 2019 itibariyle merkezimizde aktif olarak
toplam 54 dis destekli proje ylritmektedir.
Bunlardan 18'i 2019 yilinda kabul edilen
projelerdir(Bltge: 12.241.364 TL). Aktif projelerin
14'G uluslararasi igbirligi icermektedir, bunlarin
6'si uluslararasi fonlarla desteklenmistir. IBG de
devam etmekte olan projelerin toplam blitgesi
38.106.649 TL'dir. Ayrica 1 6zel sektor destekli, 5
TUBITAK destekli ve 1 Fransa-Tiirkiye ikili isbirligi
projesi desteklenmek Uizere kabul edilmistir,
bunlarin bltgeleri heniz aktanlmamisti. Bu
projelerin  tamami IBG'de gergeklesmesine
karsin, bunlardan 4 TUBITAK projesi IBG
envanterinde degildir. Clinkl bu projeler IBG'de
yart zamanli c¢alisan arastirmacilarimiza ait olup,
DEU rektérligu transferlerine onay vermemistir.
Ayrica, IBG'de fiilen tam zamanli olarak galisan,
ancak yasal nedenlerle IBG'de gorevlendirilmesi
mevcut durumda mimkin olmayan 2 yabanci
uyruklu arastirmacinin 6 projesi bulunmaktadir.
Bunlara ek olarak, 2019'da 12 proje basariyla
tamamlanmis ve aktif proje envanterinden
cikanlmistir.

Arastirma altyapimizin olusturulmasinda Tirkiye
disindan Ulkemize beyin gog¢l saglanmasi (Turk
vatandasl veya yabanci uyruklular) merkezin
basarisi icin cok o6nemlidir. Bu baglamda
6zellikle TUBITAK tarafindan iilkemize beyin
goglniin 6nemi anlasiimis olup, 6zel politikalar
izlenmektedir. Bu kapsamda TUBITAK 2232
Uluslararasi  Lider  Arastirmaci  Programi
kapsaminda desteklenen bir lider bas arastirmaci

Kasim 2018'de IBG'de calismaya baslamistir.
TUBITAK programlarikapsaminda Tiirkiye'yegelen
yabanci uyruklu arastirmacilarin calisma izinlerine
yonelik olarak yapilan yeni dizenlemelerin
gelecek yillarda yabanci arastirmaci istihdamina
olumlu katkilar saglayacagi o6ngérilmektedir.
Ancak, ozellikle yabanci uyruklularin Turkiye'de
istihdaminda yetkili olan Calisma Bakanlg:
gibi diger kurumlarin konu ile ilgili tutumlari
actk olmayip, bu tir personelin tlkemize ve
merkezimize kazandirlmasinda zaman kaybi
yasanmakta, calisma izni alinmasinda sorunlar
yasanmaktadir.  Ozellikle  yabanci  uyruklu
doktorali arastirmacilarin merkezimize aliminda
izinlerin YOK araciligi ile elde edilmesi, ya da
merkezimizin yer aldigi arastirma altyapilarinda
yabanci  uyruklulan  c¢alistrma  konusunda
ayricalikli  politikalarin  gelistirilmesinde yarar
olduguna inaniyoruz.
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Temel ve Translasyonel Arastirmalar Projeleri

The Role of TRAIL Mediated Signals on

the Proliferation and Function of Human

~ iNKT Cells (TRAIL Aracihgr ile Gergeklesen

Sinyallerin Insan iNKT  Hiicrelerinin Wingender

Proliferasyonuna ve Fonksiyonlarina Etkisi) N N )
(Yiiriitiicii: Gerhard Wingender, TUBITAK 1001, Dogala Yakin T Hucreleri

| Ref: #1182997; 2019 - 2021): Bu projenin temel L

amacl DR4/DRS retrograd sinyalizasyonun insan

Invaryant Dogal Oldiiriicii T (iNKT) hiicreleri Grup Lideri: Gerhard Wingender

| Ulzerindeki fenotipik ve fonksiyonel etkilerinin
| detayl bir sekilde karakterize edilmesidir.

A




Death Receptor Signalling in Tumour Immune
Editing (Tiimér immiin Diizenlenmesinde Oliim
Reseptérleri Sinyalizasyonu) (Koordinatér: Eva
Szegezdi, Es-ydrttlcller: Gerhard Wingender,
Duygu Sag, Fabrice Peters, Philippe Krebs, Olivier
Micheau, Aristotelis Chatziioannou, H2020,
Marie Curie RISE, Ref: DISCOVER, 2018-2021):
Irlanda Ulusal Universitesi koordinatérligiinde,
bes Ulkeden dokuz laboratuvarin olusturdugu
bu konsorsiyum bagisiklik htcrelerinin timor
hiicreleri ile etkilesiminde olim ligandi-6lim
reseptori  sinyallesmesinin rollini belirlemeyi
amaclamaktadir. Mevcut pre-klinik ve klinik
arastirmalarda  TRAILIn anti-kanser ozelligi
arastirlmaktadir, fakat TRAIL ve diger olim
reseptorleri ligandlarinin timdr mikrogevresindeki
immun yanita etkisi bilinmemektedir.
Yurtdisindan konsorsiyum ortaklari ile ylritilen
projenin amaci bu etkinin arastinimasidir.
Bu projede, IBG Kanser Imminolojisi Lab.
Inda  gerceklestirilecek  calismalarin  amaci,
TRAILIn  timdr  mikrocevresindeki  makrofaj
polarizasyonuna etkisini arastirmaktir. Ortak-

arastinci olarak IBG'de  Wingender Lab.
da gerceklestirilen bolimin  amaci, iNKT
hiicrelerinin  genel biyolojisinde ve timor

mikrocevresindeki davranisinda TRAIL/DR4/DR5
sinyallesmesinin roltndn arastinlmasidir. H2020
Marie Curie RISE programi bilim insanlarinin bilgi
ve becerilerin gelistiriimesi ve paylasimi amaciyla
farkli  Ulkelerdeki akademik dinyadaki bilim
insanlari ile endustri arasindaki etkilesimi ve ag
olusturmayi desteklemektedir. Bu amagla RISE,
arastirmacilarin sadece farkli bir Glkede kalis
sliresince egitilmesi ve arastirma yapmasi igin
fon saglamaktadir. RISE, konsorsiyum ortaklarinin
arastirmalarina kendi Ulkelerindeki kaynaklardan
fon saglamalari beklenmektedir. Bu nedenle, bu
projeden elde edilen 6n sonuglarla Wingender

Lab olarak TUBITAK 1001 projesine basvuru
yapilmis ve ilgili proje 2018 yilinda 11872997 ile
kabul edilmistir.

Regulation of Airway Inflammations by
Invariant Natural Killer T (iNKT) Cells
During Allergen Induced Hypersensitivity
and Infection (Alerjen ile  Uyarilan
Hipersensitivitede ve Enfeksiyonda Havayolu
inflamasyonunun Invaryant Dogal Katil T
(iNKT) Hiicreleri Tarafindan Diizenlenmesi)
(Yaruttcd: Gerhard ~ Wingender, EMBO
(European Molecular Biology Organization);
Installation Grant, Ref: #3073; 2015-2020): Bu
projede, havayolu inflammasyonunda ve alerjen
ile uyarilan havayolu hipersensitivitesinde iNKT
hicrelerinin roll arastiriimaktadir.

Functional Characteristics and Transcription
Factor Usage of Mouse NKT10 Cells (Fare
Nkt10 Hiicrelerinin Fonksiyonel Ozellikleri ve
Transkripsiyon Faktorii Kullanimi) (Yirdtici:
Gerhard Wingender, TUBITAK 1001, Ref:
#1172216; 2017 - 2019): Bu projede, fare
NKT10 hdcrelerinin fonksiyonel &zelliklerinin
detayl bir sekilde aydinlatiimasi ve bu hiicrelerin
gelisimi icin gerekli transkripsiyon faktorlerinin
belirlenmesi hedeflenmektedir.

Cell-Cell Interactions of iNKT Cells During
Airway Hypersensitivity Responses (iNKT
Hiicrelerinin Solunum Yolu Agsiri Duyarlilig
Tepkileri Sirasinda Hiicre-Hiicre Etkilegimleri)
(Yiritiici:  Gerhard ~ Wingender:  TUBITAK
1001, Ref: #1162272; 2017 — 2019): Bu proje,
inflamasyon varliginda akcigere infiltre olan iINKT
hiicre alt gruplarinin belirlenmesini ve alerjen ile
uyarilan hipersensitivite reaksiyonu esnasinda
akcigerdeki iNKT htcreleri ile antijen sunan
hicrelerin (APC) arasindaki mekénsal iligkinin
saptanmasini kapsamaktadir.
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Egfr-Mutant Kiiciik Hiicreli Disi Akciger
Kanseri‘'nde Birinci Basamak Osimertinib
Tedavisinde  Gelisen Edinsel Direncte

Epigenetik ve Transkripsiyonel Faktérlerin
Roliiniin Arastiriimasi: Sentirk Lab, 2019 yilinin
sonlarina dogru TUBITAK ve ABD-NSF arasinda
ikili is birligine imkan taniyan TUBITAK destekli
bir proje kazanmistir. Bu proje $entiirk Lab ve
Adli Lab (Northwestern Universitesi) arasindaki
ortak bir ¢abanin drinddir. Bu projedeki
6zglin amacimiz, epigenetik ve transkripsiyonel
regllatorlerin EGFR-mutant KHDAK'li hastalarin
birinci basamak Osimertinib direncindeki roliintin
ve EGFR yolag ile sentetik letal etkilesimlerinin
incelenmesidir.Son 10 yildir, secici olarak mutant
EGFR'yi hedefleyen ve seleflerinde gdre daha
etkin Uclinct nesil inhibitorler gelistirilmektedir.
Bunlar arasinda Osimertinib, KHDAK hastalarinin
birinci basamak tedavisi icin onaylanan ilk ve
tek inhibitordir.Ne yazik ki, seleflerinde oldugu
gibi, Osimertinib’e karsi da direnc gelismektedir.
Genetik direnc mekanizmalar iyi tanimlanmis
olmakla beraber genetik olmayan direncin
molekiler  temelleri  anlagilamamisti. ~ Son
yillarda yapilan arastirmalar, epigenetik yeniden
programlama ve transkripsiyonel plastisite ile
ilag direnci arasinda glicli bir nedensel iliski
olabilecegini gdstermistir. Osimertinib direnci
kapsaminda bu yonde calisma bulunmamaktadir.
llgili projemiz kapsaminda nikleer proteinler,
epigenetik dizenleyiciler ve transkripsiyon
faktorleri yoninden zenginlestirilmis bir “"gRNA
kitliphanesi” havuzu kullanarak ytksek verimli
CRISPR-Cas9 tarama yaklasimini  kullanmayi
planliyoruz.Bu projede hali hazirda, yaklasik 4-6
aylik bir doz artis rejimi uygulayarak Osimertinib
direncli  HCC827 hicre hatti  modelleri
gelistirdik. Ayni zamanda, Sabatini Lab Nukleer
kitlphanesini referans alan genisletilmis bir

gRNA listesi (~ 41.000 gRNA) hazirladik.Glincel
ve 0zgun gRNA listesi yakinda Custom Array
firmasi araciligiyla sentezlenecektirBu projede
calisacagimiz sentetik letal etkilesimlerin ve gRNA

kitiphanesi kapsamindaki genlerin rollnin
arastirlmasi  6nemli kazanimlar saglayacaktir.
En basta, direncli hicrelerde Osimertinib
duyarlihigini  geri  kazandiran mekanizmalar

aydinlatilabilecektir. Ayni zamanda, ilgili projemiz
gelecekteki calismalar(imiz) icin  6n veriler
uretecektirBu proje kapsaminda elde edilecek
sonuclarin  bir tarafta ilacla hedeflenebilen
epigenetik faktorlerin  kombinasyon tedavisi
yaklagimlarini destekleyebilecegini diger
tarafta ise birinci basamak Osimertinib direng
farmakolojisinde dnemli bir temel olusturacagini
ongoriyoruz.Son bir not olarak, bu proje destegi
ayni zamanda verimli bir is birligi gelistirmek icin
ogrencilerin laboratuvarlar arasinda mobilitelerini
saglayacaktir. Bu proje ayni zamanda bir doktora
tezini de finanse edecektir.

Malign Plevral Mezotelyoma Gelisiminde
Rol Oynayan Esansiyel Genlerin ve Hiicresel
Yolaklarin CRISPR/Cas9 Giidiimlii Tiim Genom
Negatif Secilim Tarama Yéntemiyle Sistematik
Olarak Sorgulanmasi, Aydinlatilmasi ve
Molekiiler  Karakterizasyonu: Bu proje
TUBITAK 3501 destegi ile finanse edilmektedir.
Malign plevral mezotelyoma (MPM) sinirli tedavi
seceneklerine sahip nispeten nadir ancak agresif
bir akciger kanseri tirtdur. llerleyen 20-30 yilda
gorilme sikhginin artmasi  beklenmektedir.Bu
proje kapsaminda, MPM'de kanser hicreleri
icin esansiyel Ozellikteki ve potansiyel olarak
ilagcla hedeflenebilen genlerin  tanimlanmasi
hedeflenmektedir. Bunun igcin genom capinda
gRNA kitliphanesi-temelli (=80.000) CRISPR-
Cas? tarama stratejisi  kullanilmaktadir.  Bu
projede 4 hiicre hatti ile calisiimaktadir. Bunlardan
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3 tanesi MPM kanser hicre hatlari, 1 tanesi ise
karsilastirma amacli kullanilan normal mezotel
dokusundan elde edilmis SV-40 transforme
hicre hattidir. Yakin zamanda, tum hicre
hatlarindaki taramalar ve her bir hiicre hattindaki
gRNA distriblsyonlarini  gdsteren yeni nesil
dizileme calismalari tamamlanmistir. llk asama
biyoinformatik sonuglari tarama protokollerinin
oldukca basarli bir sekilde gerceklestirildigini
gostermektedir. Oyle ki, bilinen ve her bir hiicre
icin kaginilmaz olarak esansiyel olan genleri
hedefleyen gRNA'larin distriblsyonunda azalma
dikkat gcekmistir. Benzer sekilde, timor baskilayici
genleri hedefleyen gRNA'larda zenginlesme
tespit edilmistir. llerleyen zamanlarda, MPM
kanser hucrelerinin hayatta kalmasi icin gerekli
olan genleri / yolaklari tanimlamayi umuyoruz.
Genel olarak, bu proje Sentirk labi igin yiksek-
ciktili  CRISPR-Cas9 taramalarda, ozellikle de
teknik olarak olduk¢a zor olan tim genom
capinda taramalarda teknik bilgi olusturmak igin
inanilmaz bir firsat olmustur.Projede su ana kadar
elde edilen bulgular iki konferansta sunulmustur.

Bunlardan bir tanesi ayni zamanda Tirk Biyokimya
Dergisi'nde 6zet olarak yayinlanmistir. TUBITAK
proje ilerleme raporlari da herhangi bir kritik
almadan kabul edilmistir. Bu proje ayni zamanda
bir doktora tezini desteklemektedir.

Tiim Genom Capinda CRISPR-Cas9 Tarama
ile Mesane Kanserinde Duyarliliklarin
Tanimlanmasi:  Bu  projenin  finansmani,
2017 sonunda Dr. Sentiirk’e verilen TUBA-
GEBIP ve 2019 yilindaki BAGEP hibeleri ile
saglanmaktadir. Mesane kanseri ylksek niks ve
malignite oranina sahip genel bir trolojik kanser
tirtdur. Dahasi, ciddi morbidite ve mortalite
gosteren bir hastaliktir ve ¢ocukluk dahil her
yasta gorulebilir. Bununla birlikte, genellikle orta
ve ileri yaslarin hastaligidir. Ek olarak, mesane
timorl sanayilesmenin artmasi ve insan dmrinin
uzamasi ile birlikte artan kanser tirlerinden biridir.
Var olan tedavi yontemleri yetersiz kalmaktadir
ve hedefli tedavisi bulunmamaktadir. Bu proje
kapsaminda tim genom CRISPR-Cas9 taramasi
aracihigiyla  mesane kanseri  duyarliliklarini




tanimlamay planliyoruz. Projemizde kasa-invaze
olan ve kasa-invaze olmayan sekilde karakterize
edilen iki kanser hucre hatti ve karsilastirma
amach bir de SV40 ile transforme edilmis
uroepitel hicre hatti kullaniimaktadir. Simdiye
kadar, tim genom c¢apinda Brunello gRNA
kitlphanesine dayanan CRISPR-Cas9 taramalar
tamamlanmisti. Su anda sekanslamaya-hazir
multipleks NGS kutliphaneleri olusturulmaktadir.
Yakin zamanda dizileme tamamlanacak ve
ardindan biyoinformatik analizlere gecilecektir.
Devaminda ise MPM projesindekine benzer
yaklagimlar kullanilacaktir.

Malt1 Parakaspazin Hepatoseliiler Kanser
Hiicrelerinde Sag Kalm ve Agresiflik
Uzerine Roliiniin Arastirilmasi: Bu projede,
sistematik olarak HCC hicre hatlarinda Malt1
inhibisyonunun etkilerini arastiriyoruz. Simdiye
kadar elde ettigimiz sonuclar, iyi diferansiye hiicre
hatlar ile karsilastinldiginda, kéti diferansiye
HCC hicre hatlarinda Malt1 ifade seviyelerinin
(RNA ve protein) arttigini géstermektedir. HCC-
spesifik TCGA ve GEO veri setlerinden elde
edilen sonuclar, Malt1 ifadesinin timor evresine
gore arttigini géstermektedir. Bu sonuglar in-vitro
bulgularimizi giiclendirmektedir. Ote yandan,
lentiviral shRNA aracili Malt1 inhibisyonu, cesitli
HCC hicre hatlarinda hiicre cogalmasini ve
migrasyonu azaltmaktadir. Hiicre sayimi, koloni
olusturma kapasitesi ve yara iyilesme deneyleri
bu sonuglar desteklemektedir.Malt1’in hiicre
cogalmasini diizenleyen etkilerinin altinda yatan
molekiler mekanizmalari belirleme cabalarimiz
hiicre dongusinde bir bozulma oldugunu
gostermektedir (G1'de birikme ve azalmis pRb
fosforilasyonu). Henliz bu etkileri sistematik
olarak gosterebilmis degiliz. Ayrica, Malt1
ifadesinin  shRNA-aracili baskilanmasi, regiile
ettigi bilinen NF-kB yolagindaki hedef genlerin

ifadesinin azalmasina neden olmustur. Bu calisma
kapsaminda - tekrarlanabilirligi de gosterilen -
pek ¢ok anahtar deney tamamlanmistir. Devam
eden deneyler, hicre canliligr ile Malt1 ve NF-
kB yolagi arasindaki iliskiyi HCC-spesifik olarak
gostermeye odaklanmaktadir.Bu projenin ilk
bulgulan bir yiksek lisans tezinde 6zetlenmistir.
Ayni zamanda 2019 yilinda katildigimiz Ug
konferansta sunulmustur.

Hepatoseliiler Kanserde Tgf-B Tarafindan
indiiklenen Senesans Karsiti Direnc
Mekanizmalarinin Tiim Genom Transkriptom
Analizi ile Arastiriimasi: Bu proje TUBITAK 3001
destedi ile finanse edilmektedir. TGF-B yolaginin
hepatoseliiler kanserdeki etkileri daha onceki
calismalarimizda incelenmisti. Bu c¢alismalarin
birinde, iyi diferansiye HCC hiicre hatti olan Huh-
7, TGF-B aracih blyime durmasina inherent
olarak ¢ok duyarli bulunmustur. Bu yanit tipik
olarak gucli bir yaslanma/senesans fenotipi ile
karakterize edilmektedir.ilging bir sekilde, kisa
streli TGF-B maruziyetini takiben, ¢ogalmayan
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hicrelerle birlikte disiik miktarda BrdU-pozitif
yani de novo DNA sentezinin sergileyen Huh-7
hicrelerinin varligr tespit edilebilmistir. Cogalma
belirtisi gosteren bu hicrelerin uzun sureli TGF-3
yaniti bilinmemektedir. Bu gézlemden hareketle,
uzun slreli TGF-B muamelesi uygulanmistir.
Yaklasik 6-8 haftalik bir muameleyi takiben TGF-
B-direncli hicre hatti elde ettik. Halen ontogenisi
tam olarak bilinmeyen bu hicrelerde, éncelikle
direng mekanizmalarina odaklandik. llk olarak,
RNA-sekanslama ve genom capinda transkriptom
verileri elde ettik. Buna gore, parental Huh7
hicrelerini TGF-B-direncli (Huh7-TR) klonuyla
karsilastirarak diferansiye ifade edilen genleri
listeledik. Gen Seti Zenginlestirme Analizi (GSEA)
ile Huh7-TR hiicrelerinin, EMT ve Fokal Adhezyon
yolaklari yoninden zenginlesmis molekiler
imzalar tasidiklarini ve olduk¢a mobil bir yapiya
sahip oldugunu géstermektedir.Direng kismrigin,
negatif bir inhibitér mekanizmanin yukari yonli
fosforilasyona bagl bir mekanizma ile Smad’larin
nlkleer/sitoplazmik  hiicresel kompartmanlar

arasi hareketliligini bozdugunu tahmin ediyoruz.
Bu kapsamda MARK1 ve GRMS8 olmak Uzere
iki gene odaklaniyoruz. CRISPR tabanli gen
nakavtini kullanarak, bu fenomendeki rollerini ele
almayi amagliyoruz. Bunun yaninda, Smad3’ln
ektopik ifadesi fenotipi ve TGF-B yanitini kismen
kurtarmistir. Retroviral indiklenebilir gen ifade
sistemi kullanilarak Smad3 ile ilgili yapilmasi
planlanan ileri ¢alismalar biyolojik ve teknik
nedenlerle devam ettirilememis ve projede baz
gecikmelerin yasanmasina neden olmustur.Bu
nedenle stratejimiz lentiviral tabanli kalici ifade
olarak degistirilmis ve bu sorunlarin Gstesinden
gelinmistir.  llerleyen  doénemde, Huh7-TR
hicrelerinde Smad3 dizensizliginin  6nemini
degerlendirmeye devam etmeyi ve yukarida
belirtilen aday genler ile arasinda nedensel
bir baglanti bulmayi hedefliyoruz.Bu projeyle
ilgili TUBITAK raporlari (2019) kiigiik yorumlarla
kabul edilmistir. Ayrica, projedeki gelismeler iki
konferansta sunulmustur.

Yukaridaki iki projeyi gerceklestirirken, tesadifen,
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Malt1 ifadesinin ve dolayisiyla fonksiyonun
shRNA-aracili inhibisyonu sonrasinda — normal
sartlarda TGF-B yaniti olmayan veya zayif olan
- bazi kanser hicre hatlarinda belirgin bir TGF-
B-aracili sitotoksisite ortaya ciktigini fark ettik.
Bu gozlemi takip eden arastirmalar ile Malt1'in
kanonik TGF-B yolaginin bir alt hedefi oldugunu
tanimladik. Ayrica bu genin, kanserde NF-kB
ve TGF-B yollar arasindaki ¢apraz konusmada
6zgun bir molekdl olabilecegini ve merkezi bir
rol oynayabilecegini gosterdik. Bu proje su anda
bir yiksek lisans tezine donismdustur.

Uzun Siireli Stabil CHO-DG44 Hiicre
Kiiltiirlerinde  Konstitiitif  Promotérlerin
Sistematik Karsilagtirilmasi: Bu proje, esasen,
DEU-BAP programi tarafindan desteklenmistir.
Bu destek ile proje baslatimis ve pek cok
on veri Uretilmistir Bu proje kapsaminda
rekombinant DNA teknolojisini kullanarak ilk
olarak, gesitli CHO hiicrelerinde yliksek protein
ifadesinde kullanilabilecek dogal viral, memeli
ve endojen promotodrlerin gliclinl sistematik
olarak karsilastirmak icin yeni bir hepsi-bir-arada
(all-in-one)  dual-promotdr raportor  sistemi
tasarlanmistir. Dual-promotor raportdr sistemi,
gegici transfeksiyona dayali lUsiferaz bazli
testlerde tipik olarak gozlemlenen varyasyonlari
en aza indirmis ve CHO hicrelerinde yuksek
seviyelerde transgen ekspresyonu saglayan
glgli dizenleyici elementleri tanimlamak igin
yararli bir sistem oldugunu kanitlamistir.llgili
DEU-BAP projesi ayni zamanda bir yiiksek lisans
tezini finanse etmis ve proje kapanis raporu yakin
zamanda kabul edilmistir.Yakin zamanda, bu
calismalardaki 6n bulgulara dayanan bir TUBITAK
1002 projesi destegi alinmistir. Devam projesi
ilerleyen haftalarda baslatilacaktir. Yeni proje,
secili konstaktlarin stabil CHO kultirlerindeki
promotor guclni karsilastiracaktir.
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Gelisim ve Rejenerasyon

Grup Lideri: Giines Ozhan

Lab.




Zebrafish as a Model for Understanding
Mechanisms of Wnt/Ss-Catenin Signaling (1)
via Discovery of New Pathway Modulators
And (2) in Regeneration of Adult Central
Nervous System (Yiirtitiicii: Glines Ozhan, EMBO
Installation Grant, Ref: #3024, 2015-2020): Bu
projenin amaci, Wnt/B-katenin sinyal iletiminin
plazma zarinda dlizenlenmesine dair bilinmeyen
mekanizmalari ve beyin rejenerasyonundaki
rolini ortaya c¢ikarmaktir. Kanonik Wnt'nin
reseptorleri ile ilk etkilesiminin tercihen plazma
membraninin dizenli bolgelerinde gergeklestigi
ve Wnt'nin bu tercihli baglanmasinin aktif bir
sinyalin tretilmesi ve iletilmesi icin gerekli oldugu
gosterilmisti.  Ayrica Wnt'nin  agillenmesinin
membrana baglanmasi igin kritik oldugu ve
bunun doymus bir palmitol grubu ile saglandigi
ortaya cikariimistir. Yetiskin beyin rejenerasyonu
sirasinda Wnt/B-katenin sinyal iletiminin rold,
rejenerasyonun en erken ve en yiiksek proliferatif
asamalarinda karsilagtirmali transkriptom analizi
ile ortaya cikarilmaktadir. Ayrica bu veriler, Wnt
sinyal iletiminin inhibe edildigi yenilenmekte
olan beyin dokularindan elde edilecek

transkriptom verileri ile de karsilastirlmaktadir.
Halen devam eden bu calismalardan toplam 3
makale yayinlanmis ve 1 makale de yayina hazirlk
asamasindadir. Calisma ile ilgili 8 uluslararasi
kongrede sunum yapilmistir. Ayrica, calisma 3
ylUksek lisans tezine konu teskil etmistir.

Wnt/B-Katenin  Sinyal lletiminin  Beyin
Rejenerasyonundaki Roliiniin Erigkin
Zebrabaligi Modelinde Arastirilmasi (Yiirtticl:
Gunes Ozhan, TUBITAK 1001, Ref: #2152365,
2016-2019): Hasara ugramis beyin dokusunun
onarimi strecinde Wnt/3-katenin sinyal yolaginin
nasil bir rol aldigi ve rejenerasyon sirecini ne
sekilde dlzenledigi tam olarak bilinmemektedir.
Bu projede, yiiksek bir rejenerasyon kapasitesine
sahip omurgali modeli olan zebrabalig
kullanilarak, beyin rejenerasyonunda Wnt/B-
katenin sinyal iletiminin fonksiyonel rollniln
arastirilmasi hedeflenmektedir. Projede
rejenerasyonun erken ve ge¢ evreleri detayli
olarak taranmis ve travmatik yaralanma sonrasi
Wnt/B-katenin sinyal iletiminin rejenerasyonun
cok erken bir asamasinda aktive oldugu
gosterilmistir. Hem hasarli hem de hasarsiz
hemisferlerde meydana gelen bu aktivasyon,
ilerleyen asamalarda, yalnizca hasarli hemisferde
kontrol seviyelerine dusmektedir. Beyin RNA
ornekleri  hazirlanmis  ve  RNA-dizilemeleri
yapilmistir. Proje 2019 yili icinde tamamlanmis
olup sonuglarin analizleri tamamlanmis ve makale
hazirliklarina baglanmistir. 4 uluslararasi kongrede
sunum yapilmistir. Projede 1 ylksek lisans tezi
gerceklestiriimektedir.
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Nérotrofin Reseptérii ile iligkili Oliim Bélgesi
Proteininin Wnt/B-Katenin Sinyal iletiminin
Diizenlenmesindeki  Roliiniin = Zebrabalig:
Modelinde Aragtinlmasi (Yiriitici: Glnes
Ozhan, Arastirmacilar: Erding Sezgin, TUBITAK
1001, Ref: #2172123, 2018-2021): Sinyal
yolaklarinin temel bilesenlerinin bir¢cok hayati
hicresel fonksiyonlari bulundugundan, terapotik
girisimlere yonelik 6nemli bir adim, gorevli
oldugu sinyal yolagi igin oldukca o6zellesmis
olup hiicrelerin hayati faaliyetleri icin gerekli
olmayan dizenleyici elementleri (modulatorleri)
tanimlamakti. Bu calismada, yeni nesil RNA
dizileme (RNA-seq) analizi ile ortaya ¢ikardigimiz
bir Wnt/B-katenin hedef geni olan norotrofin
reseptord ile iliskili 6lim bdlgesi geninin, bir
Wnt/B-katenin yolagi geribildirim dizenleyicisi
olmasi  potansiyelinin  molekiler  dlizeyde
karakterize edilmesi amaclanmaktadir. 2018'de
baglayan projede genin Wnt/B-katenin sinyal
iletiminin hem bir hedef geni hem de negatif
geribildirim duzenleyicisi oldugu gosterilmistir.
Ayrica genin hem hicrelerde hem de zebrabaligi
embriyolarinda  apoptotik  hiicre  olimuni
tetikledigi belirlenmistir. CRISPR/Cas9 teknolojisi
ile gen susturma calismalarindan elde edilen
sonuclarin analizi devam etmektedir. Kismi
sonuclar 4 uluslararasi kongrede sunulmustur.
Ayrica proje konusu ile ilgili olarak EMBO Kisa
Doénem Bursu bagvurusu yapilmis olup 2020 yili
icinde FEBS Yaz Bursu basvurusu yapilacaktir.
Projede 1 doktora ve 1 ylksek lisans tezi
gerceklestirilmektedir.

Saglikta ve Hastalikta Plazma Membraninda
Wnt/B-Katenin Sinyal iletiminin Aragtiriimasi
(Yurdtici: Gines Ozhan, TUBITAK Uluslararasi
ikili s birligi Programi: Newton-Kéatip Celebi
Fonu, Ref: #217Z141, 2018-2020): Plazma
membrani kompozisyonunun ve dinamiginin,

kanonik ~ Wnt  proteininin  reseptorlerine
baglanmasini ve sinyal iletimini nasil diizenledigi
henliz net olarak anlasilamamistir. Bu projede,
disiplinlerarasi  bir yaklagsimla, Wnt-reseptor
kompleksinin nano olgekteki organizasyonunun
membran lipid bilesenleri ile etkilesiminin
saglikta ve hastalikta karsilastirmali  olarak
karakterize edilmesi amaclanmaktadir. Projenin
ilk yarisindan elde edilen sonuclar 2019 yilinda
bir makale olarak yayinlanmistir.  2018'de
baslayan projenin ikinci yarisinda ise, 8 farkli HCC
hiicre hatti Wnt aktivitesi seviyeleri ve membran
lipid degisikliklerine olan tepkileri bakimindan
analiz edilmektedir. Ayrica lipidom analizleri igin
secilen hicre hatlarindan membran izolasyonu
yapilmig, lipidom sonuclari elde edilmis ve
sonuclarin analizine baslanacaktir. Kismi sonuglar
4 uluslararasi ve 2 ulusal kongrede sunulmustur.
Projede 1 doktora tezi gerceklestiriimektedir.
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Hesaplamali  Biyofizik = Laboratuvari
Kurulumu ve Arastirma Faaliyetlerine
Baslanmasi (Yirdtlicl: Seyit Kale, Kasim
2019-Nisan  2020): Kale Laboratuvari
IBG'den saglanan bilgisayar ve altyapi
destegiyle kurulusunun ilk 5 ayinda
asagidaki projeleri yiritmis ve belirtilen
ciktilar elde etmistir. Grup, molekiler
dinamik, ylksek performansli hesaplama
ve istatistiksel mekanik araglarini kullanarak
epigenetik etkenlerin fiziksel boyutlarini
arastirmaktadir. Bu temel dogrultuda ikisi
IBG catisi altindaki ortakliklarla olmak tzere
t¢ farkli proje devam etmektedir. Yuritlcul

Centromeric
nucleosome

Kale
Hesaplamali Biyofizik

Grup Lideri: Seyit Kale




ayni zamanda dordiincl bir proje olarak antikor
optimizasyonunun biyofizigini calismaktadir. Bu
dordiincti proje de IBG iginden bir ortaklikla
devam etmektedir.

e Histon Turlerinin Gen ifadesi ve Hiicre
Bolinmesindeki Roli: Hiicre bolinmesi sirasinda
kardes kromatidler hiicre i¢i mekanik aparatlar
araciligiyla hicrenin farkli kutuplarina gekilir. Bu
aparatlarin  kromatidlere baglandiklari  bdlge
epigenetik isaretlerle belirlenir ve kusaktan
kusaga aktarilir. Bu epigenetik farklilik kromatinin
yap! tasini olusturan niikleozom adli makaralarin
icindeki H3 adli birhiston protein tiirlintin CENP-A
adli bir bagka tirle degisiminden kaynaklanr.
YirGtict H3 veya CENP-A iceren niikleozomlarin
dinamik ozelliklerini yiiksek hesaplamali araglarla
incelemis ve farklliklari karakterize etmistir. Bu
sonuglar yuksek etki faktoriine sahip Nucleic
Acids Research dergisine kabul edilmistir.
YarGtlcU bu arastirmanin devami olarak CENP-A
iceren nikleozomlarin  hlcre ici  mekanik
araglara baglanmayi saglayan altyapiyr nasil
olusturduklarini arastirmaya devam etmektedir.
Bu proje Stefan Dimitrov’la ortak yuritilmektedir.

e insandaki Baglayici Histon (H1) Tirlerinin
Fiziksel ve Dinamik Ozelliklerinin Gen Ifadesi
ve Kromatin Yapisi Uzerindeki Rolii: Kromatinin
yap! tasi nikleozom adi verilen disk seklindeki
kiglk makaralardir. Ancak kromatinin lg¢ boyutlu
ve kapali fiber yapisini olusturabilmesi igin bu
makaralarin  birbirleriyle olan baglan yeterli
degildir. Bircok canlida bu slire¢ H1 adiyla
anilan baglayici histonlar araciligiyla olmaktadir.
YlrGtlcl, nikleozomla birlesik haldeki insana
ait farkli baglayici histonlarinin etkilerini ytksek
performansli  hesaplamalarla incelemistir. Bu
projeden bir makale hazirlanmis olup etki faktori
yUksek bir uluslararasi dergiye gonderilmistir.
Bu proje NIHten Yawen Bai ve Queens

Universitesi'nden Anna Panchenko ile ortak
yurittlmektedir.  Projenin  yiksek hesaplama
ihtiyaclari  Amerikan Ulusal Saglk Enstitlleri
Biowulf bilgisayari ve Kanada ulusal hesaplama
kaynaklari platformu Compute Canada’dan elde
edilen bir 6denekle saglanmaktadir.

e Oncii Gen ifadesi Faktorlerinin Kromatinle
Etkilesimlerinin  Fiziksel Boyutlari: Hcrelerin
yeniden programlanmasi 6ncli gen ifadesi
faktorlerinin - kromatinin - baglanmaya kapali
(uyuyan) bolgelerini aktive edip okunmaya
agmasiyla baslar. Bu faktorlerden Sox ailesi
proteinlerinin  DNAya baglanip onu ciddi
boyutlarda deforme edebildikleri bilinmektedir.
Ancak bu baglanma bigimi kromatinin yapitasi
olan nlkleozomun sekli ve stabilitesiyle
ortismemektedir.  YUrGticiG  bu  slrecin
fiziksel boyutlarini klasik analitik modellerle
ve hizlandinlmis  molekiler simulasyonlarla
arastirmaktadir. Bu proje Stefan Dimitrov, Dimitar
Angelov ve Ezgi Karaca ile ortak yuritilmektedir.

* Rasyonel Antikor Optimizasyonunun Biyofizigi:
Antikor muhendisliginin karsilastigi en buylk
glcliklerden biri antikorun antijene baglanma
glicinU arttinrken stabilitesini koruyabilmektir.
Bu amacla yulrittlen akademik ve 6zel cabalar
blyitk oranda antikorun coklukla degisen
bolgelerine yogunlasmaktadir. Oysa az degistigi
bilinen sayili bazi amino asitlerin antikorun
yapisi ve fonksiyonunda ciddi rolleri olduguna
dair deliller bulunmaktadir. Yuraticu, bu antikor
bolgelerindeki mutasyonlarin kolektif etkilerini
hesaplamali araglarla ve fiziksel analizlerle
karakterize ederek tercih edilmeyen etkileri
en aza indirecek ikincil (kurtarici) mutasyonlar
belirlemeye calismaktadir. Bu proje, Sibel
Kalyoncu ile ortak yuratilmektedir. Yirttici
Tubitak destekli 1192161 projesinde arastirmaci
olarak gorev yapmaktadir.
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Pavlopoulou

Hesaplamali Sistem Biyolojisi
Lab.

Grup Lideri: Athanasia Pavlopoulou
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Hesaplamali Sistem Biyolojisi Laboratuvari
Kurulumu ve Arastirma Faaliyetlerine
Baglanmasi (Yirdticl: Athanasia Pavlopoulou,
IBG Baslangi¢ Destegi, 2017-2018): IBG den
saglanan altyapi destegi ile Pavlopoulou
Laboratuvarinda alti farkili proje yirGtilmastdr,
bu projeler ve ¢iktilar asagida yer almaktadir:

e Kanser Termoterapisinde Direng/Hassasiyet
lle lliskili  Anahtar Genlerin  Biyoinformatik
Yaklagimlar Kullanilarak Belirlenmesi: (Termal
ablasyon olarak da adlandinlan 43°C Ustl
ve 47°C'ye kadar ulasan sicaklik uygulamasi
apoptoz ya da nekroza yol acarak timor
hicrelerini 6limiine sebep olur. Ancak timér
hiicreleri kendilerini termorezistan kilan bir
savunma mekanizmasi gelistirmektedir. Solid
timorlerin tedavisi icin kullanilan in situ sicaklik
uygulamasi ayrica spesifik anti-timor immunite
olusturabilmektedir. Calismamizin amaci
termorezistan ve imminolojik hicre olimi
(IHO) ile ilintili temel genlerin biyoinformatik
yaklagimlar ile belirlenmesidir. Bu dogrultuda
hem literatirden hem de ilgili bir mikrodizi
ekspresyon datasindan yararlanarak fonksiyonel
zenginlestirme analizi uygulanmistir. Hipertermi
direnci ve IHO'de iki énemli fonksiyonel gen
modull saptanmis olup sirasiyla, birisi 1si sok
proteinlerini digeriise immiinite ile iliskili birtakim
molekdlleri icermektedir. Bu ¢alismanin bulgular
Oxidative Medicine and Cellular Longevity
(PMID: 31814876) dergisinde yayilanmistir. Elde
edilen ilk sonuglar ulusal kongrede sunulmus.

e Meta Analiz Belirlenmesi: Meta analiz, belirli
bir soru icin birden fazla calismadan kantitatif
bulgulari birlestirmek ve bireysel ¢alismalardaki
istatiksel glct artirmak icin kullanilan istatiksel
metodlar uygulamasidir.  Laboratuvarimizda,
cesitli kanser tiplerinde protein kodlayan ve

uzun protein kodlamayan RNA (IncRNA)'larin
prognostik degerlerini arastirmak igin meta analiz
calismalan yurGttilmektedir. Gergeklestirdigimiz
meta analizi calismalari ile iyi incelenmis bir
onkogen olan IncRNA HOTAIR, c¢esitli etnik
gruplarda ve farkli kanser tirlerinde prognozun
negatif tahmincisi oldugunu gdsterilmistir. Bu
calismanin bulgulan Cancers (PMID: 31195674)
dergisinde yayinlanmistir. Ayrica, elde edilen ilk
sonuclar ulusal kongrede sunulmustur.
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* Bitkiler, 'hasara bagli molekiler paternler
(DAMP)" veya ‘alarminler’ olarak adlandirilan
genel hiicresel zedelenmeye yanit olarak Uretilen
endojen tetikleyicilere sahiptir. Buna karsilik,
savunma veya tepkime ile ilgili genlerin yukari-
regllasyonuna yol acan bir alt akis sinyal olaylari
baslatiimaktadir. Bitkilerde tehlike sinyalinde
yer alan molekiler mekanizmalarin korunma
durumu daha ayrnintili bir sekilde arastirlmistir.
Bu dogrultuda, taksonomik olarak farkli bitki
turlerinde, iligkili  biyomolekillerin in  silico
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filogenetik ve yapisal analizleri gergeklestirildi.
Sonuclarimiz, blyuk Olclide savunma
mekanizmalarinin  bitki aleminde korunmus
oldugunu gostermektedir. Dikkat cekici bir
sekilde, bu mekanizmalarin cesitli bilesenlerinin,
dizisi ve / veya fonksiyonunun, hayvanlarda da
korundugu bulunmustur. Ayni zamanda, bitki
savunmasinda yer alan molekdllerin, yogun
bir protein-protein etkilesim agi olusturdugu
bulunmus olup cesitli savunma mekanizmalari
arasinda oksidatif stres gibi gesitli streslere karsi
bir iliski olup olmadigi sorusunu akla getirmistir.
Bu calismanin bulgulan Oxidative Medicine and
Cellular Longevity (PMID: 31396307) dergisinde
yayinlanmistir.

e Bitlnlegtirici  Biyoinformatik  Yaklagimla
Radyasyona Karsi Direng Saglamis Kanser
Hucresinin Molekuler Belirteglerinin Belirlenmesi:
Kanser hucrelerinin ylksek dozda radyasyona
maruz birakilarak yok edilmesi klinikte yaygin
olarak  kullanilan  bir teropatik stratejidir.
Bununla birlikte, ¢ogu durumlarda kanser
hiicreleri radyasyona karsi kayda deger bicimde
direnc gelistirebilir. Radyasyona karsi kanser
hiicrelerinin sagladigr direng kanser tedavisinde
onemli bir engel teskil etmektedir. Bu nedenle,
kanser hicrelerinde radyasyon direncinin altinda
yatan molekiler mekanizmanin ve yolaklarinin
aydinlatilmasi  blylk 6nem tasimaktadir. Bu
calismada, GEO veri tabaninda alinan uc farkl
RNA ve Mikro dizi veri kiimelerine butlnleyici
biyoinformatik yaklasim uygulanmistir. Bu veri
kiimeleri radyasyona direngli kanser hiicreleri ve
radyasyona hassasiyetli kanser hiicreleri arasinda
anlamli diizeyde gen ifadesinde farklilik gésteren
genlerintespitiicin kullanildi. Istatiksel ve biyolojik
analiz yontemleriyle, radyasyona karsi direng
saglamis kanser hicrelerinde potansiyel tani
belirtecleri olarak kullanilabilecek 36 adet gen

tanimlandi. Bu genler 6ncelikli olarak DNA hasari
onarimi, hiicre sagkalimi ve apoptotik yollarla
iligkilidir. Arastirmamiz Oxidative Medicine and
Cellular Longevity dergisine gonderilmistir ve
incelenmektedir.
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e Keratinlerin Filogenetik Analizi ve Fonksiyonel
Etkileri: Keratinler, epitel hiicrelerinde yapisal
proteinler olusturan ara filamenttir. Keratinlerin
onemli ozelliklerine ragmen keratinler ve tirler
arasindaki kanser arasindaki iliskiyi anlamaya
yardimci olan keratinlerin kapsamli filogenetik
analiz eksikligi bulunmaktadir. Bazi calismalar,
timorogenezin son derece kritik agamalari olan
ve ayni zamanda tedaviye cevap verme agisindan
onemli olan kanser hicresi invazyonunda ve
metastazinda, aktif keratin tutulumunun oldugunu
gostermistir. Yaptigimiz arastirmada keratin gen
ailesinin evrimsel tarihi yeniden yapilandiriimaya
cahsiimisti.  Keratin  homolog proteinlerinin
kapsamli filogenetik analizleri gergeklestirilmistir.
Evrimsel slregte bazi keratin  genlerinin
psodojenlere ve tam tersine donisim oldugunu
bulunmustur.  Filogenetik analiz  sonuglarina
gore evrimsel siurecte korunmus KRT17 ve
KRT19'un ¢ok sayida kanser tipinde farkli olarak
eksprese edildigi bulunmustur. Bu, en azindan
kanser gorilen tirlerde, bu genlerin (ve protein



Urtinlerinin) evrimsel baski sonucu degismeden
kaldigini  gostermektedir.  Calismanin  bu
baglamda olasi 6nemli sonuclarindan biri ise
tanida kanser biyobelirtecleri olarak hizmet
verebilme imkanidir. Bu galismanin 6n sonuglari
HIBIT2019 toplantisinda sunulmustur. En lyi
Poster Odiilii alinmustir.
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e Kansere Karsi Genis Spektrumlu Bir
“Nutrasotik”  VYaklagim: Zerdegal gibi dogal
drinler, timort  destekleyici  aktivite  ve
kemoradyoprotektif &zellikler sergiler. Bu proje
kapsaminda Atina Ulusal Teknik Universitesi'/nden
meslektaslarimizla is birligi yapilarak, antikanser
potansiyeli olan dogal Urinleri belirlemek igin
hesaplamali yaklagimlar uygulanmistir. Dogal
Uranler, aktif icerikleri, etkiledikleri kanser
turleri ve deneysel olarak dogrulanan hedef
genler ile ilgili veriler literatlirden elde edilmis
olup, hedef genleri iceren ilgili biyolojik yollar
tanimlanmustir. Bir sonraki adimda, tim kanser
turlerini ve karsinogenezde yer alan tim yollar
hedef alan dogal Uriinler ve aktif bilesenlerin
optimum kombinasyonunu belirlenmesi amaciyla
calismalar devam etmektedir.
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Karaca
Hesaplamali Yapisal Biyoloji

Grup Lideri: Ezgi Karaca




Systematic Approach to Characterize Pioneer
Transcription Factor Binding to Chromatin
(Yirtticl: Ezgi Karaca, TUBITAK ERC-2020-STG
UIDB ERC Principle Investigator Advancement
Programme, Ref: #503126, 2019): Kromatinin
temel birimi olan ¢ekirdek nikleozom partikdli
(NCP), epigenetik ile ilgili stireglerin merkezinde
yer ali. DNA'nin nikleozom igine, daha sonra
kromatine sikistirilmasi transkripsiyon igin bir
engel teskil etmektedir. Bu kuralin bir istisnasinin
oncdl transkripsiyon faktorleri (PTF'ler) oldugu
gorilmustir.  “Geleneksel”  transkripsiyon
faktorlerinin (TF) aksine, PTF'lerin nikleozomal
olarak organize edilmis DNA'ya baglandig
distintlmektedir. Bu durumla dogrudan iliskili
olarak, PTF'lerin hiicresel programlamada ¢ok
o6nemli bir yere sahip oldugu bilinmektedir.
Yasamin anlagiimasi icin temel olan PTF'lerin
kromatine baglanma modlari heniz
bilinmemektedir. ERC bagvurusuicin hazirladigim
bu proje onerisinde, PTF'lerin niikleozoma nasil
baglandigini arastirmayi hedeflemekteyim. Bu
hedef cercevesinde proje hazirlama asamasinda
profesyonel destek alma talebim, ilgili TUBITAK
birimi tarafindan onaylanmistir.

Research to Service: Planning and Running
a Bioinformatics Core Facility (Yiiritlcu:
Ezgi Karaca, EMBO Practical Course, Ref:
pc19/17, 2019): Yiksek kapasiteli hesaplama
(YKH) merkezleri, molekiler yasam bilimlerinin
desteklenmesinde hayati bir rol oynamaktadir.
Son vyillarda bu merkezlerin sayisi  onemli
Olciide artmisgtir. Bu EMBO Pratik Kursu, YKH
yoneticilerini yetistirmek icin gergeklestirilmistir.
Kursumuz, temel olarak YKH yonetiminde, is
gelistirme, kaynak ve veri yonetimi asamalarina
odaklanmistir.  Kursta baslica degindigimiz
konular: (i) Kullanici merkezli bir yaklagim
kullanarak biyoinformatik hizmetler ve egitim
tasarlamak, (ii) YKH merkezlerini etkin bir
sekilde isletmek icin gerekli kaynaklari tahmin
etmek, (iii) Biyoinformatik ihtiyaclarini projelere
erken asamada dahil etmeleri icin kullanicilarini
desteklemek. Kursumuz, icerigiyle alaninda
dinyada tek olup, uluslarasi katilimcilarla 8-12
Nisan 2019 tarihinde IBG'de gergeklestirilmistir.
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Mitotik Kinaz Fonksiyonlarinin Kimyasal
Genetik Yontemlerle Analizi (Yirttlcu:
Kasim Diril, Arastirmacilar: Kerem Esmen, DEU
BAP,  Ref: #2016.KB.SAG.014 2016-2018):
Proje 20.01.2019 tarihinde sona ermistir.
Projede mitotik kinazlardan Mastl kinaz igin,
ATP analogu inhibitérlere duyarli bir mutant
tasarimi ve akut inhibisyonu sonucu olusacak
fenotipin incelenmesini hedeflemisti. Calismada
“conditionalknockoutMastl FLOX"” MEF hiicreleri
kullanildi. Analog duyarli kinaz varyantlar viral
vektorlerle ifade edildikten sonra endojen
Mastl geni yok edildi. Ancak tasarladigimiz
mutasyonlarin hicbiri endojen Mastl geninin
delesyonunu telafi etmedi. Projeden bir yayin
cikarabilmek igin, ayni model sistemi kullanarak
Mastl kinazin aktivasyonunda gerekli oldugu
dislintlen  fosforilasyonlarr  mutagenez ile
test ettik. Literatlrde aktivasyon igin gerekli
oldugu goézlemlenen S861 amino asitinin
alanin olarak degistirilmesi Mastl fonksiyonunu
engellemedigini goérdik. Onimizdeki aylarda
S861A mutasyonunun fenotipi daha detayli
degerlendirerek bir yayin ¢ikarmayi planlyoruz.

ENSA ve Arpp19 Proteinlerinin Mitotik
Fonksiyonlarinin Incelenmesi (Yiriitici: Kasim
Diril, TUBITAK 1002, Ref: #2172248 2018-2019):
Proje 01.07.2019 tarihinde sona ermistir.
Proje, Mastl kinazin fosforile ederek aktive ettigi,
protein fosfataz inhibitori iki proteinin (ENSA ve
Arpp19) fonksiyonlarinin incelenmesi konuludur.
“Conditional knockout Mastl FLOX MEF
hicrelerinde bu proteinlerin ve fosfomimetik
mutantlarinin ylksek oranda (dogal seviyenin
yaklasik 5 kat) eksprese edilmesinin, Mastl
delesyonunu telafi edip edemeyecegini gérmek
istedik. Ayrica, ENSA ve Arpp19 genlerinin
shRNA ile susturulmasi planlandi. Monoklonal
hiicre hatlar olusturuldu ve preliminer analizler

blyik ol¢lide tamamlandi. WT ENSA ve Arpp19,
ve fosfomimetik varyantlarinin yliksek miktarda
eksprese edilmesi Mastl delesyonunu telafi
etmedi. lleriki donemde daha detayli fenotip
analizi yapmamiz gerekecek. Arpp19 geninin
susturulmasi ise hicre proliferasyonunu biyiik
Olclide yavaglatti ancak hicreler yavas da olsa
cogalabiliyor. Bunun mekanizmasini daha detayli
incelemek icin deneylere devam etmemiz
gerekcek. Covid-19 pandemigi nedeniyle
calismalara ara verildi.
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Hepatoseliiler Karsinoma’da Sorafenib Direnci
Gelisiminde Kaveolin-1‘in Rolii (Yiiriitiicu:
Nese Atabey, Danismanlar: Gines Ozhan,
Erding Sezgin, TUBITAK 1001, Ref: #118Z156,
2018-2021): Hepatoseliler karsinomada (HCC)
mortaliteyi artiran ve tedavi basarisini engelleyen
en onemli unsur direng gelisimidir HCC
tedavisinde kullanilan ilk hedeflenmis terapotik
olan sorafenib tedavisi, hizli diren¢ gelisimi
nedeniyle sagkalimi 3-6 ay uzatabilmektedir.
Uzun sureli sorafenib tedavisinden sonra gelisen
tedavi direncini tanimlayan mekanizmalar ise
henliz tam olarak bilinmemektedir. Bu proje

kapsaminda, daha onceki c¢alismalarimizda
HCC'de sorafenib direnci gelisiminde rol
oynadigini  belirledigimiz  c-Met  reseptor

tirozin kinazin aktivasyonunun hangi molekdler
mekanizmalar ile gerceklestiginin aydinlatiimasi
amaclanmaktadir. Hipotezimizi test etmek igin,
daha onceden olusturdugumuz Cav-1'i asin
eksprese eden HuH-7 hiicre klonlari ve edinsel
sorafenib direnci gelistiren HuH-7 ve Mahlavu
hiicre klonlari ve in-vivo zebrabaligi modeli
kullanilmaktadir. 2019 yilinda proje kapsaminda
sorafenibe direncli HCC hiicre hatlariile Cav-1 ile
birlikte kavoelar yapinin olusumunda rol oynayan
molekdllerin  ekspresyon ve kolokalizasyon

analizleri gergeklestirilmistir. Elektron
mikroskopisi yontemi le kaveolar yapilarin
incelenmesi  igcin  optimizasyon  calismalari

gergeklestirilmisti.  Bu kapsamda elde edilen
veriler 1 uluslararasi kongrede sunulmustur ve
en iyi sunum o6dulu kazaniimistir.

Karaciger Metastazi Gelisiminde HGF/c-Met
Yolaginin Roliiniin Tiimér Mikrogevresini
iceren Kosullarda incelenmesi (Yiiriitiicii: Nege
Atabey, Danismanlar: Tayfun Yoldas, Omer
Vedat Unalp Arastirmacilar: Deniz Nart, Funda
Yilmaz Barbet, Alper Uguz, Murat Sezak, Glilgin

Hepatosit Bliylime Faktéri HGF/c-Met Sinyal
Yolagi ile Tiimor Mikrogevresi Etkilesiminin
Karaciger Kanseri Progresiyonu ve
Tedavi Direncindeki Rolii

Cakan Akdogan, Peyda Korhan, TUBITAK 1001,
Ref: #1195698, 2020-2022): Kanser kaynakli
Slimlerin %90'indan fazlasi timor hicrelerinin
yasamsal bir organa metastazi nedeniyle
gerceklesir. Metastaz icin kanser hicrelerinin
primer dokudan ayrilarak bircok engeli asmasi
ve dolasima gecebilmesi gerekmektedir. Bu
engelleri asabilen timor hicreleri dolagimda
sag kalma, yeni cevreye uyum saglama ve hedef
organdaki mikrocevreyi kendi bliyiimesine uygun
hale getirme yeteneklerine sahip olmalidir. Biitln
bu zorluklar distnildiginde primer timaordeki
cok az hicrenin (yaklasik 9%0.02) metastaz
yapabilme kapasitesi bulunsa da, bir kez
metastaz yapmayi basaran populasyon genelde
tedaviye direncli olmaktadir. Metastazda organ
tercihi mekanizmalarinin anlagilmasi ¢cok Gnemli
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olsa da, bu konudaki mekanistik calismalar
yetersizdir. Son yillarda lg¢ boyutlu (3D) kokultdr
ve hasta kdkenli organoid/zenograft modellerinin
gelismesi, primerve metastatik timorlerin, komsu
dokular ile birlikte incelenebilmesini saglayan
ylksek ciktili analizler sayesinde, molekiler
mekanizmalarin incelenmesi mimkidn olmustur.
Bu calisma kapsaminda on verilerimiz ve literatir
bulgular 1siginda hepatoseliler karsinomada
(HCC) vaskdler invasion ve kolorektal kanserinde
(CRC) karaciger metastazi gelisiminde c-Met
aktivasyonunda karaciger mikrogevresinin rolt ve
karacigerdeki mikrocevre degisikliklerinin c-Met
aktivasyonuna etkisi 3D-kokultir sistemlerinde,
zebrabaligi modelinde ve hasta dokularinda
yiksek ciktili protein analizleri (RPPA) ile
incelenecektir. 2020 yilinda desteklenen bu
projenin sozlesmesi subat ayinda imzalanmistir.
Proje kapsaminda kullanilacak 3D-hiicre kiltiiri
calismalari icin hucre klonlari hazirlanmaktadr,
immortal primer hicreler ile proje kapsaminda
kullanilacak hicreler cogaltiimistir. Doku toplama
ve saklama calismalari SOP’ler hazirlanmistir.

Metastaz Gelisiminde Rol Oynoyan Sinyal Yolaklarinin
Coéziimlenmesi ve Yeni Antimetastatik Tedavi
Hedeflerinin Kesfedilmesi

Klinik/ T T
o . Patolojik Metast d
g Veriler etastazinda
Organ Tercihinin
¥ Genolipleme Biyolojisini
anser Protein / RNA/ cDNA
A Anlagiimasi
1 “ llag ile
o Hedeflenebilecek
Sl Timor

Antimetastatik
Sinyal Molekdillerin

2D/3D Kokdiltar
Modelleri Kesfl

" Tumaor metastazini
veya ilag
adaylarinin
antimetastatik
etkisini
ongérmede
kullanilabilecek
biyobelirteg kesfi

Zebrabalidl Metastaz
Modelleri

L.
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Klinisyenler ve patologlarla doku toplama,
saklama ve islemleme konusunda toplantilar
gerceklestirilmistir.

Spesifik insiilin Reseptérii izofromlarinin c-Met
ile Ekilesimi: Mekanizmalari ve Hepatoseliiler
Karsinoma Progresyonundaki Rolleri (YiirtitiicU:
Nese Atabey, Fransa Ekibi: Christele Desbois-
Mouthon, Arastirmaci: Ezgs Karaca, doktora
ogrencisi Yeliz Yilmaz, TUBITAK Uluslararasi-
Bilateral Cooperation Programs Project, Ref#:
119N226 2020-2022): Son yillarda obezite sonucu
gelisen hiperglisemi ve hiperinsilineminin HCC
gelisimi icin bagimsiz risk faktérleri oldugu,
distk sagkalim ve kotl prognozla iliskili oldugu
belirlenmistir. Bu kapsamda insilin reseptori
(IR) izoformlarinin secici ekspresyonu dikkat
cekmektedir. Kisa izoform olan IR-A erigskinde
hepatositlerde duisiik miktarda eksprese olurken,
IR-B  ylUksek miktarda bulunur ve aktivitesi
glukoz metabolizmasinin homeostazini saglar.
Buna karsin IR-A ekspresyonu tlimorigenezde

artmaktadir, migrasyon/invazyon ile iligkili
yolaklarin  aktivasyonuna neden olmaktadir.
Fransa ekibi Mart 2019'da yayinladiklari
calismada HCC'de IR-A/IR-B ekspresyon

oraninin ylksek oldugunu ve bunun yiksek IR
kinaz aktivitesi, dislk sag kalim ve agresif timor
karakteriyle iliskili oldugunu in-vitro ve in-vivo
deneyler ile literattrde ilk kez gostermistir. Ayrica
HCC’de kanser kok hicre karakteri, migrasyon/
invazyondaki artistan IR-A'nin sorumlu oldugunu
belirlemislerdir. Benzer bir sekilde Turkiye ekibi
onceki yayinlarinda c-Met'in yiiksek ekspresyonu
ve aktivasyonunun HCC'de kot prognoz, distik
sag kalim ve tedavi direnci ile iliskili oldugunu
tanimlamistir. Son calismalarinda ise c-Met'in
hiperglisemi  ve hiperinsilinemiyle  aktive
oldugunu ve IR'yle etkilestigini gostermislerdir.
Bu proje kapsaminda kurgulanan projemizde;



IR-c-Met etkilesiminde hangi IR izoformunun
onemli oldugu, etkilesimin insllin direnci
varliginda degisip degismedigi, etkilesimin
spesifik inhibitorler ile baskilanmasinin HCC
progresyonundaki rolini mekanizmalari
ile aydinlatmayr amagladik. Bu kapsamda
ilk olarak INSRA/B ve c-Met ekspresyonu/
aktivasyonundaki  korelasyon incelenecektir.
IR-A/B ve c-Met etkilesiminin izoform spesifik
olup olmadigi, c-Met'e baglanan IR izoform
degisiminin, c-Met aktivasyonuna, reseptorin
yapisina ve transkripsiyonel diizenlemelere etkisi
HCC hicre hatlarinda tanimlanacaktir. IR-A/B ve
c-Met iliskisinin HCC hicrelerin proliferasyon,
migrasyon/ invazyonuna etkisi in-vitro
degerlendirilecektir. Bu veriler Fransa ve Turkiye
grubunun daha once elde ettigi HCC hticre hatti,
fare modeli ve timor 6rneklerinde dogrulanacak
ve etkilesimin 6nemi degerlendirilecektir. 2020
yilinda desteklenen bu projenin optimizasyon
caligmalarina baslanmistir.

Orta ve Yiiksek Riskli Yiizeyel Mesane
Kanserinde Bacillus Calmette Guerin (BCG)
immunoterapisine Eklenen 5- Alfa Rediiktaz
inhibitérii Dutasteridin Niiksii ve Progresyonu
Onlemedeki Etkililigi ve Giivenliliginin
Arastiriimasi: Tek Kollu, Faz 2 Klinik Arastirma
(Danigman: Negse Atabey, Tubitak 1003, Ref #:
175075): Mesane kanseri, toplumda dokuzuncu
en yaygin gorilen kanser tiri olup kansere
bagli olimlerin on Uglincli en sik nedenidir.
Yizeyel mesane kanserlerinde timor ilk
asamada TUR (transurethral resection) yontemi
ile endoskopik olarak ¢ikarildiktan sonra mesane
icine (intrakaviter) kemoterapotik ilaglar ya da
immunoterapétik etkili Bacillus Calmette Guerin
(BCG) verilir. Yapilan tedaviye karsin, ylzeyel
mesane timoarlerinin % 15 - 61i ilk bes yilda niks
ederken %1-45 oraninda da ilerleyerek mesane

kasina invaze olur. Son yillardaki ¢alismalarda
Androjen Reseptori  ekspresyonunun prostat
kanserinin  progresyonunu artirdigina iligkin
kanitlar olmasina karsin, mesane kanserinin
migrasyonu, invazyonu ve metastazinda etklili
olabilecegini gosteren az sayida kanit vardir.
Prospektif bir calismada, 5-alfa rediktaz tip-2
inhibitort finasterid verilen hastalarda mesane
kanseri insidansinda azalma saptanmistir.
Bu prospektif klinik ¢alismanin  bulgularina
dayanilarak yapilan retrospektif bir calismada
ise bir 5-alfa rediiktaz tip-1 ve tip-2 inhibitori
olan dutasterid verilen hastalarda mesane
kanseri niikstnlin riskinde %30 a varan azalma
saptanmistir. 2018 yilinda yapilan 10720 hastanin
dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada 5-alfa
redlktaz inhibitori alan mesane kanseri tanili
erkeklerin, almayanlara goére daha uzun hastalik
spefisik sagkalima sahip oldugu gosterilmistir.
Dutasterid benign prostat hiperplazisi (BPH) olan
hastalarda da rutin olarak kullanilan givenli bir
ilactir. Bu ¢alisma kapsaminda 6zgiin degeri olan
tek kollu, Faz 2 klinik arastirmamizda, orta ve
ylksek riskli ylizeyel mesane timorinde Bacillus
Calmette Guerin (BCG) immunoterapisine
eklenen 5-alfa reduktaz inhibitorli dutasteridin
niikst ve kasa invazyonu 6nlemedeki etkililiginin
ve guvenliliginin arastinlmasi  amacglanmistir.
Calismamizin amag ve hedeflerine ulasmak icin
tek kollu, tek merkezli bir Faz 2 klinik arastirma
planlanmistir. Biz de 2019 yilinda basladigimi
androjen reseptor protein ve mRNA ekpresyon
analiz calismalarini 2020 tamamladik. Bunun
icin 23 hasta mesane doku orneginden RNA
ve protein eldesi gerceklestirilerek RT-PCR
ve Western Blot ile ekpresyon analizlerini
tamamladik. Ayrica toplanan kan &rneklerinden
elde edilecek DNA 6rneklerinden SNP analizleri
gerceklestirmek icin calismalara bagladik.
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Kromatin Yapisinin Diizenlenmesinde Gérevli
KDM6A ve MLL3'Un Kanserdeki Roliiniin
Biyoinformatik = Yéntemlerle Belirlenmesi
(Yurdtlcl: Serap Erkek, Tibitak 2232, Ref:
# 118C012, 03/2018-08/2019): Bu projede

Uluslararasi  Kanser Genom  Konsorsiyumu
(International Cancer Genome Consorsium,
ICGC) tarafindan olusturulan 12 kanser

tirine ait klinik ve gen ifadesi verisi kromatin
dizenlenmesinde gorevli KDM6A ve MLL3
genlerinde meydana gelen mutasyon durumuna
gore incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda

KDM6A ve MLL3'Un mutasyona ugradig
kanserlerde hicresel farkllagsma, retinoik
asit sinyal yolaklari, hicre-hiicre baglanti
mekanizmalarinin  dizenlenmesinde  gorevli
genlerin istatistiksel olarak anlamli oranda

daha az ifade oldugu belirlenmistir. Bu proje
tamamlanmistir ve elde edilen sonuclar EMBO
Young Scientists Forum, 2019 kongresinde
poster olarak sunulmustur.

invazif Olan ve invazif Olmayan Mesane
Kanser Hiicre Hatlarini Karakterize Eden
Transkripsiyon Regiilasyon Aglarinin
Belirlenmesi (Yirttlicl: Serap Erkek, Tibitak
3501, Ref: # 1182166, 12/2018-12/2021): Bu
projenin amaci kasa invazif ve kasa invazif
olmayan mesane hicre hatlarindaki regtilasyon
aglarini tanimlamaktir. Kas invazif ve kas invazif
olmayan mesane kanseri hiicre hatlarindaki aktif
kromatin bolgelerini belirlemek igin H3K27ac
ChiIP-seq  gergeklestiriimistir. ~ Sonuglarimiz,
uretilen verilerin iyi kalitede oldugunu ve verilerin
ilk islenmesinden sonra, kasa invazif ve kasa
invazif olmayan hlcre hatlari arasinda diferansiyel
olarak duzenlenmis aktif kromatin bdlgeleri
bulabildigimizi gostermistir. Calistigimiz ayni
hiicre hatlar igin Uretilen ve literatirde mevcut
gen ekspresyon verileri de kromatin analizi

verilerimizi dogrulamistir. Ayrica, veritabanlarinda
mevcut olan aktif kromatin bdlgesi-hedef gen
eslesme bilgilerini kullanarak, kasa invazif ve kasa
invazif olmayan mesane kanseri hiicre hatlarini
karakterize eden sinyal yollarini belirledik.
Analizlerimiz  hicre donglist  ve buylimesi
ile ilgili genlerin kasa invazif mesane kanseri
hiicre hatlarini karakterize eden aktif kromatin
bolgeleri tarafindan dizenlendigini gostermistir.
Proje, kasa invazif ve kasa invazif olmayan hiicre
hatlar arasinda farkli sekilde aktivite gdsteren
transkripsiyonel faktorlerinin  tanimlanmasi ve
takiben s6z konusu transkripsiyon faktorleriyle
etkilesimde olan diger kromatin proteinlerinin
belirlenmesini amaglayan proteomik yaklasimlarla
devam ettirilecektir. Projeden birylksek lisans tezi
uretilecektir ve sonuclar tamamlandiginda ylksek
etkili bir dergide makale olarak yayinlanmasi
hedeflenmektedir. Projenin kismi sonuglari 2 tane
uluslararasi ve 3 ulusal kongrede sozli olarak
sunulmustur.
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Mesane Kanserine Sebep Olan Epigenetik
Mekanizmalarin Belirlenmesi (Yiirtitlicli: Serap
Erkek, EMBO Installation Grant, Ref: # 4148,
01/2019-12/2021): Mesane kanserine yon
veren epigenetik mekanizmalari  belirlemeyi
amaclayan bu proje EMBO yerlesim destedi
kapsaminda  gerceklestiriimektedir.  Ayrica
projede 2019 yilinda kazanilan BAGEP destegi
de kullaniimaktadir. Bu destekler ile yapilan alt
arastirmalar asagida 6zetlenmistir:

Primer mesane tiimérlerinin  epigenetik
karakterizasyonu: Dokuz Eylil Universitesi
Hastanesi’'ndeki  klinik ortaklarmizla isbirligi
icinde sistoskopi prosediri ile ameliyat edilen
mesane kanseri hastalarindan elde edilecek
birincil doku materyali lzerinde (epi)genomik
analizler yapmay planlamaktayiz. Simdiye kadar,
hastane ve laboratuvarimiz arasindaki doku
transferinin uygun sekilde yapilmasi ve muhafaza
edilmesi  prosediiri  uygulamaya konmustur
ve birkag doku toplanmistir. Bu ornekler ¢ok
degerli oldugu icin, fare mesane 6rneklerinde
RNA ve DNA izolasyon prosedirleri optimize
edilmistir. Su anda, primer dokularda ATAC-
seq prosedurini uygulayabilmek igin arastirma
yapmaktayiz. Tim optimizasyonlar bittikten sonra
primer doku 6rnekleri lizerinde RNA-seq, ATAC-
seq ve gerektigi durumlarda ekzom dizileme
gerceklestirmeyi planlamaktayiz. Oniimiizdeki yi
icerisinde 20-30 primer doku 6rnegdi toplaniimasi
beklenmektedir. Bu arastirma ile bir doktora tezi
yapilacaktir.

Urotelyal farklilasmada kromatin
diizenlenmesinde gérevli proteinlerin roliiniin
bulunmasi:  Laboratuvarimizdaki  arastirma
temalarindan biri, mesane kanserinde siklikla
mutasyona ugramis  kromatin  duzenleyici
genlerin  normal Urotelyal farklilagmasindaki

islevlerini  tanimlamakti. Bu amacla, saglikli
dondrlerden elde edilen idrar 6rneklerinden
elde ettigimiz kok hicreler Uzerinde akis
sitometrisi (FACS) analizi yaparak, ilk olarak
bu hicrelerin  hematopoietik belirteglerden
yoksun fakat mezenkimal belirtecleri eksprese
ettigini gosterdik. Bulgularimiz literattrle uyum
icindedir. Bu hucrelerin kok htcre karakterini
birkac mezenkimal belirtec daha kullanarak
dogruladiktan  sonra, hucrelerde Urotelyal
farkhlasma uygun besi vyerleri kullanilarak
indiklenecek ve Urotelyal farklilagsma trotelyum
belirtecleri kullanilarak test edilecektir. Urotelyal
farklilasma laboratuvarimizda tamamen optimize
olduktan sonra, bu hucrelerde CRISPR-Cas9
teknigi kullanarak, mesane kanserinde siklikla
mutasyona ugramis iki kromatin genini (KDM6A
ve KMT2C) silecegiz ve sonrasinda hucreleri
fenotipik ve epigenetik etkiler agisindan analiz
edecegiz. KDM6A CRISPR-Cas9 knock-out
sistemi su anda laboratuvarimizda bir mesane
kanseri hiicre hatti lizerinde optimize edilmistir.
Yakin zamanda, KDM6A ve KMT2C CRISPR
Cas9 knock-out deneylerini idrardan elde

edilen hicreler Uzerinde de gerceklestirecegiz.
Arastirmanin kismi sonuglari ulusal bir kongrede
sunulmustur ve arastirma ile bir ylksek lisans tezi
yapilacaktir.




Hesaplamali biyoloji yaklagimlari ile mesane
kanserimolekiiler alt tiplerini karakterize eden
transkripsiyonel aglarin belirlenmesi: Corces
ve ark. 2018 tarafindan yapilan calisma, Kanser
Genom Atlasi Konsorsiyumu’'nda yer alan cesitli
kanser 6rnekleri tzerinde ATAC-seq metodunu
kullanarak birincil kanserler o&rneklerinin aktif
kromatin bolgelerini tanimlamistir. Bu c¢alisma
ve bildirilen sonuglar “pan-kanser” olmasina
ragmen, bu ¢alismada 10 primer mesane kanseri
ornekleri de yer almistir. Biz bu calisma dahilinde
mesane kanseri igin olusturulan ATAC-seq
verilerini kullanarak, mesane kanseri molekiler
alt gruplarini tanimlayan regilator bélgeleri
tanimladik. Onemli olarak, analizlerimiz, mesane
kanserinin néronal alt grubunu karakterize eden
regllatorlerin - WNT sinyal yolaginda gorev
aldigini  gostermistir.  Ayrica  bulgularimizin
mesane kanserlerinin  mutasyon durumu ile
birlestiriimesi, noéronal mesane kanserlerinde
B-katenin’in ve B-katenin yikim kompleksinde
gorev yapan genlerin istatistiksel olarak
anlamli bir bicimde sik mutasyona ugradigini
gOstermisti.  Noronal mesane  kanserinin
molekiler mekanizmasinin anlasilmasina yon
verecek deneyler tasarlanmasina ve bu alt
gruba yonelik spesifik tedavi ydntemlerinin

gelistirilmesine katki sunacak bu calismamiz
Clinical Epigenetics dergisine gonderilmistir ve
su an editor degerlendirmesindedir. Arastirmaile
ayni zamanda bir yiiksek lisans tezi yapilacaktir.

Contrast: Invasive vs. Nonlnvasive [1699 FDR<=0.050]

Legend
e FDR>0.05
*  FDR<=0.05

—log10(FDR)

' '
5 10

0
log2(Invasive) - log2(Nonlnvasive)

Mesane Kanserinde Siklikla Mutasyona
Ugrayan Epigenetik Faktoérlerin Genomdaki
Hedeflerinin Belirlenmesi (Yiiriitlicli: Serap
Erkek, UNESCO-L'OREAL Ulusal Geng¢ Bilim
Kadinlari  Destek  Bursu 2019, 11/2019-
11/2020): Bu projede, normal mesane epitel
hiicre hatlarinda mesane kanserinde siklikla
mutasyona ugrayan KDM6A ve KMT2C kromatin
proteinlerinin  genomdaki hedef bdlgelerinin
kromatin  immunopresipitasyon yontemi ile
belirlenip, normal isleyiste s6z konusu kromatin
proteinlerinin regiile ettigi genlerin ortaya
cikarilmasiamaclanmistir. Proje igin gereklinormal
urotel hicre hatti temin edilmistir ve su anda
KDM6A ve KMT2C ChlIP deneyleri optimizasyon
asamasindadir. Projenin 2020 yilinin sonunda
tamamlanmasi planlanmaktadir.
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Kanser Immuinolojisi

Grup Lideri: Duygu Sag




Death Receptor Signalling in Tumour Immune
Editing (Tiimér immiin Diizenlenmesinde Oliim
Reseptdrleri Sinyalizasyonu) (Koordinatér: Eva
Szegezdi, Es-ydritlicller: Duygu Sag, Gerhard
Wingender, Fabrice Peters, Philippe Krebs, Olivier
Micheau, Aristotelis Chatziioannou, H2020,
Marie Curie RISE, Ref: DISCOVER, 2018-2021):
Irlanda Ulusal Universitesi koordinatérliigiinde,
bes Ulkeden dokuz laboratuvarin olusturdugu
bu konsorsiyum bagisiklik hdcrelerinin timor
hicreleri ile etkilesiminde 6lim  ligandi-
olim  reseptori  sinyallesmesinin  rolind
belirlemeyi amacglamaktadir. Mevcut pre-klinik
ve klinik arastirmalarda TRAILIn anti-kanser
ozelligi arastinlmaktadir, fakat TRAIL ve diger
olim  reseptorleri  ligandlarinin tumur
mikrogevresindeki immuin  yanita  etkisi
bilinmemektedir.  Yurtdisindan  konsorsiyum
ortaklari ile yuritilen projenin amaci bu
etkinin aragtinlmasidir. Bu projede, IBG Kanser
Immdnolojisi Lab.inda gerceklestirilecek
caligmalarin amaci, TRAIL N timor
mikrogevresindeki  makrofaj  polarizasyonuna
etkisini arastirmaktir. 2018 Ocak ayinda baslayan
bu projede, TRAILin saglikli donérlerden alinan
kan monositlerinden tiiremis makrofajlara (primer
insan makrofajlar) etkisi incelenmistir. TRAILIn
primer insan makrofajlarinda apoptoza neden
olmadigi ve makrofajlari timorle savasan M1
fenotipine dogru polarize ettigi gosterilmistir.
Bu bulgunun molekiler mekanizmasina ve
3 boyutlu kiltirde timor gelisimine etkisine
yonelik calismalar devam etmektedir.  Ortak-
arastirici  olarak IBG'de Wingernder Lab.da
gerceklestirilen bolimiinamaci, iINKT hicrelerinin
genel biyolojisinde ve timor mikrocevresindeki
davranisinda TRAIL/DR4/DR5 sinyallesmesinin
rolinln arastirlmasidir.  Projenin  Wingerder
Lab’da gerceklesen bolimi bir doktora tezinin
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bir kismini olusturmaktadir. H2020 Marie
Curie RISE programi bilim insanlarinin bilgi ve
becerilerin gelistiriimesi ve paylasimi amaciyla
farkli Ulkelerdeki akademik dinyadaki bilim
insanlari ile endustri arasindaki etkilesimi ve ag
olusturmay: desteklemektedir. Bu amagcla RISE,
arastirmacilarin sadece farkli bir UGlkede kalis
slresince egitilmesi ve arastirma yapmasi igin
fon saglamaktadir. RISE, konsorsiyum ortaklarinin
arastirmalarina kendi Ulkelerindeki kaynaklardan
fon saglamalar beklenmektedir. Bu nedenle,
bu projeden elde edilen 6n sonuglarla Sag Lab
olarak TUBITAK 1001 projesine basvuru yapilmis
ve ilgili proje 2018 yilinda 182363 ile kabul
edilmistir. Sag Lab verilerinin kismi sonuclar
1 ulusal kongrede sunulmustur, bu bdlim
kapsaminda bir doktora tezi ve 1 ytiksek lisans
tez calismasi devam etmektedir.

TRAIL'in Primer insan Makrofajlarinin M1,
M2a ve M2c Polarizasyonuna Etkisi (Yiritdcui:
Duygu Sag, TUBITAK 1001, Ref# 1187363,
2018-2021): Bu proje 2018 Kasim ayinda
baslamistir. RNA dizileme yontemiyle, TRAIL
stimllasyonunun primer insan makrofajlarinin
M1, M2a ve M2c polarizasyonuna etkisinin
detayli analizi ve bu etkinin hangi olim
reseptord araciligyla oldugunun arastiriimasi
hedeflenmektedir. 2019 yili icinde hiicreler RNA
dizileme yontemiyle analiz edilmis ve elde edilen
verilerin biyoinformatik analizi gergeklesmistir.
Bu projede 1 doktora tezi gergeklestiriimektedir.

Makrofajlardaki ABCG1 Ekspresyonunun
Makrofaj Fenotipi ve insan Mesane Kanseri
Gelisimine Etkisi (Yur(Gticli: Duygu Sag,
Bilim Akademisi BAGEP Odiili, 2018-2020):
Daha onceki calismamiz Kolesterol Taslyici
Protein ABCG1 olmadiginda farelerde timor
mikrogevresindeki makrofajlarin timorle savasan

M1 fenotipine donistigl ve mesane kanseri
gelisimini  baskiladigini gostermistir (Sag ve
ark., 2015). Bu projenin amact ABCG1'in insan
makrofajlarinda farelere benzer bir etki gosterip
gostermediginin  arastirimasidir. siRNA ile
ABCG1'i susturulmus primer insan makrofajlarinin
dafarelere benzerbir sekilde M1 fenotipine dogru
polarize oldugu gosterilmistir. Bu sonuglardan
olusan, 2 bildiri 2019 yilinda 2 uluslararasi
kongrede sunulmustur. Bu c¢alisma 1 doktora
tezine konu teskil etmektedir. Proje sonuglari ile
ilgili olarak bir makale yazim asamasindadir.

The Molecular Mechanism of The Switch of
ABCG1-Deficient Macrophages Towards a
Tumor-Fighting M1 Phenotype (ABCG1 Geni
Susturulmus Makrofajlarin Tiimérlerle Savasan
M1 Fenotipine Déniismesinin Molekiiler
Mekanizmasi) (Yirdtlcli: Duygu Sag, L'Oreal
UNESCO, Uluslararasi Yikselen Yetenek Odiil,
2018-2019): ABCG1 olmadiginda makrofajlar
tiimorle savasan M1 fenotipine donlsmektedir.
Bu projenin amaci bu etkinin  molekiiler
mekanizmasini arastirmaktir. ABCG1-/- farelerin
kemik iliginden tiretilmis makrofajlarin M1
fenotipine donliismesinin AKT yolagiyla baglantili
oldugu gosterilmistir ve proje 2019 yilinda
tamamlanmistir. Bu proje konusu ydritiicinin
daha once aldigi L'Oreal UNESCO Turkiye,
Geng Bilim Kadinlarina Destek Bursu konusuyla
ayni olup o projenin uluslararasi olarak da
odullendirilmesi sonucu projeye ek destek olarak
verilmistir. Bu sonuglardan olusan, 2 bildiri 2019
yilinda 2 uluslararasi kongrede sunulmustur. Bu
calismayla 1 yuksek lisans tezi tamamlanmistir.
Proje sonuglari ile ilgili olarak bir makale yazim
asamasindadir.



M1 chemokine (CXCL10) production by M1 polarized macrophages
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insan Makrofajlarindaki ATP-Baglayici Kaset
Tastyici G1'in immiinoterapide Hedef Molekiil
Adayi Olarak Arastirilmasi (Yirtiicli: Duygu
Sag, Tiirkiye Bilimler Akademisi (TUBA) GEBIP
Odiili, 2018-2021): Daha o&nceki calismamiz
Kolesterol Taglyici Protein ABCG1 olmadiginda
farelerde timor mikrogevresindeki makrofajlarin
timorle savasan M1 fenotipine dondstiugi
ve mesane kanseri gelisimini baskiladigini
gOstermistir (Sag ve ark., 2015). 2018 Aralik
ayinda baslayan bu projenin amaci, ABCG1'in

M1

CXCL10

0 50K 100K 150K 200K, 250K
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insan makrofajlarinin  polarizasyonuna etkisini
ve bu etkinin insanlardaki kanser gelisimiyle
baglantisini aragtirmaktir. siRNA ile ABCG1'i
susturulmus primer insan makrofajlarinin M1
fenotipine dogru polarize oldugu gosterilmistir.
Bu sonuglardan olusan, 2 bildiri 2019 yilinda 2
uluslararasi kongrede sunulmustur. Bu calisma
1 doktora tezine konu teskil etmektedir. Proje
sonuglari ile ilgili olarak bir makale yazim
asamasindadir.
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Dimitrov

Kromatin Biyolojisi ve Epigenetik

Lab.
Grup Lideri: Stefan Dimitrov

TEAM: CHROMATIN BIOLOGY AND EPIGENETICS
Team Members: Stefan Dimitrov, Esra Tlrker, Imtiaz Lone,
Ayse Bercin Barlas, Esin Ozkuru

Structure of a pioneer transcription factor -DNA and nucleosome
complexes and chromatin higher order organization (cryo-EM,
crystallography) (Collaboration : Ezgi Karaca, IBG)

Histone variants function in the cell
(cell and molecular biology)
(Collaboration : Hani Alotaibi, IBG)
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Doutle Knock-Out MEFs  MNen-Induced MEFs

H2A.Z knock-Out induces serious mitotic
defects

104



Expression in organism
(animal model)

v

Histone variant depletion
in the skin of cKO mouse

Laboratuarimiz,  modern  biyolojinin  en
heyecan verici alanlarindan biri olan, kromatin
epigenetigi  konusu lzerinde ¢alismaktadr.
Temel ilgi alanimiz, hem normal hem de hastalik
durumlarinda, hucreler tarafindan kullanilan
epigenetik mekanizmalar agiga ¢ikarmaktir. Bu
bilgi; orijinal, alisilagelmemis ve genom-capinda
iliskilendirme metodlarin bir araya gelmesinden
olusan; icerisinde fizyokimyasal, biyokimyasal,
molekiler ve hiicre biolojisi tekniklerinin, fare
genetiginin, X-ray kirllimi ve elektron krayo-
mikroskobisi gibi ylksek c¢ozindrlikli yapisal
yaklagimlarin oldugu deneysel tekniklerin birada
kullanilmasiyla elde edilmektedir.

HEDEFLER
Sikilagmis kromatin fiberleri, ozellikle
niikleozomlar, proteinlerin DNA'ya

baglanmalarinda, dolayisiyla islev gérmelerinde,
bariyer olarak rol almaktadir. Hicre, bu kromatin
bariyerinin Ustesinden gelmek ve belirli genom
bolgelerinden gerekli bilgileri ¢ikartmak igin
cok sofistike epigenetik araglar ve stratejiler
gelistirmistir. Bunlar arasinda, histonlarin allelik
olmayan izoformlari olarak tanimlanabilecek
“histon varyantlari” anahtar oyunculardan biridir.
Bir histon varyantinin bir nikleozoma yerlesmesi,
o niikleozoma yeni yapisal ve islevsel nitelikler
verir, ama normal hicrelerde bu mekanizmmanin
nasil gerceklestigi ve hasta hilcrelerde nasil
degistigi hentiz bilinmemektedir. Bizim temel
hedefimiz histon varyantlarinin saglkli ve hasta
hiicrelerdeki islevlerini anlamaktir.

Su an siregelen projelerimiz asagidaki temel
konular icermektedir;
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1) Belirli histon varyant-aracili kromatin yapilarinin
olusumu ve muhafazasinda histon varyantlarinin
rollerinin in-vivo ortamda analizi ve bu yapilarin
hiicre ve organ homeostazindaki gorevlerinin
bulunmasi,

2) Histon varyantlarinin; memeli gelisimi ve kanser
olusmasi icin gerekli asamalar olan epitelden
mezenkimaya gecis (EMT) ve mezenkimadan
epitele gecis (MET) stireglerindeki rold,

3) Siki kromatin bolgelerine girebilen baz
temel transkripsiyon faktorleri (PTF) tarafindan
kullanilan mekanizmalari ortaya ¢ikarmak; onlari
yeniden yapilandirmak ve bu yolla belirli EMT ve
MET’de rol alan genlerin ifadesini saglayabilmek,

4) Siki kromatin fiberlerinin olugsma
mekanizmalarinin  ve fiberlerin  olusumunda
histon varyantlarinin etkisinin bulunmasi.

2019 Yilina Ait Temel Aktivite ve Basarilar
2019 yilinin basinda, TUBITAK 2232 Uluslarasi
Lider Arastirmacilar Programina basvurdum. Bu
saygin bursu almaya hak kazandim. TUBITAK
2232 bursu, IBG'nin Baslangic Destegi ile
birlikte, IBG blnyesinde laboratuarimi kurmami
sagladi. An itibariyle, laboratuarim deneyimli
bir Post-doktora arastirmacisi, iki doktora
ogrencisi, ve iki teknisyenden olugmaktadir. Yakin
gelecekte, bir post-doktora arastirmacisi ve iki
doktora ogrencisine daha istihdam saglamak
ongorilmektedir.

Bu yil calismalarimiz, epitelden mezen kimaya
gegis (EMT) ve mezenkimadan epitele gegcis
(MET) sureglerinde rol alan temel transkripsiyon
faktorlerinin (PTF) bulunmasi Uzerine
yogunlasmakta. Bu proteinlerin islevlerinin 6zel
mekanizmalarini ve onlarin nikleozomlari ve
sikilasmis kromatin fiberlerini isgal edebilme

ozelliklerini anlamak istiyoruz. H3.3 ve H2A.Z
histon varyantlarinin EMT ve MET sureclerindeki
rolleri de grubumuz tarafindan arastinlan bir
konudur.

Ayrica, Avrupa Komisyonu ERA-Chair fonu igin
sunulan Nadir Hastaliklar projesinin koordine
edilmesi ve hazirlanmasi asamalarinda yer
aldim. Sundugumuz ERA-Chair projesi Avrupa
Komisyonu tarafindan en yiksek puani alarak
fonlanmaya hak kazandi. Bu, bir Ttrk kurumunun
bu saygideger &diile layik gorildigi ilk projedir;
ve bu sadece IBG i¢in degil tlke icin de etkileyici
bir basaridir.

IBG iligkili 2019 Yayinlari

1) Belotti E, Lacoste N, Simonet T, Papin C,
Padmanabhan K, Ramos L, Dalkara D,Scionti |,
Hamiche A*, Dimitrov S*, Schaeffer L*, H2A.Z
is dispensable for both basal and activated
transcription in post-mitotic mouse muscles,
Nucleic Acids Res., yayinlanma asamasinda(NAR
tarafindan yilin en iyi bulusuna sahip makaleler
arasinda siralanmustir) (IF 11.11)

2) Shukla MS, Syed SH, Boopathi R, Simon EB,
Nahata S, Ramos L, Dalkara D, Moskalenko C,
Travers A, Angelov* D, Dimitrov *S, Hamiche*A,
Bednar *, Generation of Remosomes by the SWI/
SNF Chromatin Remodeler Family, J. Sci Rep.
2019 Oct 2;9(1):14212. doi: 10.1038/s41598-
019-50572-8. (IF 4.1)

3) Sharma AB, Dimitrov S, Hamiche A, Van Dyck
E. Centromeric and ectopic assembly of CENP-A
chromatin in health and cancer: old marks
and new tracks, Nucleic Acids Res. 2019 Feb
20;47(3):1051-1069. doi: 10.1093/nar/gky1298.
(IF11.14)



| -
0
0}
S
=
=
(-
9

“

ger

Faaliyetlere lliskin Bilgi ve De




\ o C— - )

=7 IS

Kigtik
Lenfoid Kanserlerin Genomigi
Lab.




Amerika Hematoloji Dernegi Kiiresel
Arastirma Proje Odiilii (Yiritiici: Can Kiiciik,
Arastirmacilar: Hayri Ozsan, Wing C. Chan, Meral
Beksac, Yahya Blytikasik, Ahmet Muzaffer Demir,
Muhlis Cem Ar, Orhan Tirken, Gliray Saydam,
Ali Zahit Bolaman, Ozan Salim, Itir Sirinoglu
Demiriz, Omiir Gékmen Sevindik, Kadriye
Bahriye Payzin, Anil Tombak, Dr. Ogr. Uyesi Mine
Cabuk Miskinoglu, Onur Kirgizlar, Pelin Aytan,
Volkan Karakus, Utku lIltar, Ahmet Seyhanli),
2018-2021): 2018-2021: Selim plazma hiicre
neoplazmlarindan overt multiple myelomaya
dontsim risk ve slresini tahmin edebilecek
minimal invazif biyobelirte¢ belirlenmesini
amaclayan bu odul projesiyle ilgili 2019 yilinda
gerceklestirilen islemler su sekildedir: 1) DEU
yani sira pek ¢ok dis merkezden 6rnek gonderimi
icin dnceden olusturulan tedarik ve etkin iletisim
sistemi araciligiyla, 6dil projesinde ongorildigu
gibi pek cok MGUS ve SMM hasta 6rnegi temin
edilmistir; 2) Bu hastalardan temin edilen cevresel
kan 6rneklerinin  plazma kismindan cfDNA,
granilositlerinden ise  gDNA izolasyonlari
gerceklestirilmistir; 3) Kemik iligi orneklerinden
ise FACS ile timor hicreleri ayrnstirilip, bu
timor 6rneklerinden DNA ve RNA izolasyonlari
yapilmistir; 4) Overt multipl myeloma dontisim
gOsteren ve donisim oncesi ornekleri temin
edilmis olan hastalardan, tedavi baglamadan ayni
ornek setleri elde edilme islemlerine baslanmistir;
5) Projenin ilk sene sonu raporu basarili bir
sekilde hazirlanip; projenin ikinci senesi igin
arastirma fonu glvence altina alinmisti. 2018
yili sonlarina dogru baslayan bu projede selim
PCN hastalarindan overt myelomaya donlsim
oncesi ve sonrasi toplanan &rnekler lzerinde
hedefli ultra derin dizileme ve tim transkriptom
dizileme iglemleri gerceklestirilerek belirlenen
varyantlarin veya transkript ifade degisikliklerinin
biyobelirte¢ olabilme 6zellikleri arastirilacaktir.

Mantle Hiicre = Lenfoma Olusumu ve
Prognozuyla lliskili Uzun Kodlamayan
RNA’larin Tiim Transkriptom Dizilemeyle

Arastirilmasi(Yirtticu: CanKdglk,Arastirmacilar:
Ayca Ersen Danyeli, Aybtike Olgun, Xiaozhou Hu,
Tibitak 3501 proje no: 1165625, 2017-2019):
Tubitak 3501 proje no: 1165625, 2017-2020:
Mantle hucreli lenfoma (MCL) timor dokularinda
tani, prognoz biyobelirteci veya tedavi hedefi
olabilecek uzun kodlamayan RNA’larin ve
alternatif transkript analizlerinin gergeklestirildigi
bu calismada tanisal MCL 6rneklerine ait timor
dokularindan total RNA izolasyon ve kalite
kontrol islemleri tamamlanmistir. Kontrol 6rnek
olarak reaktif tonsil dokularindan B hiicre alt
tUrlerinin (naif B hicresi, sentroblast, sentrosit ve
hafiza B hicreleri) FACS araciligiyla ayristirma ve
RNA izolasyonlarina devam edilmistir. MCL ve
kontrol B htcrelerinden temin edilen RNA'larin
onemli bir bolGminin tim transkriptom dizileme
(WTS) deneyleri ve hesaplamali biyoinformatik
islemleri gergeklestirilmis olup MCL olgularinda
ifadesi 6nemli dlctide artan veya azalan IncRNA
ve mRNA'lar belirlenmistir. Disregile olan
transkriptlerin MCL prognozuyla iliskileri yani sira
sinyal yolaklariyla iliskileri incelenmistir. Bu proje
kapsaminda bir ylksek lisans 6grencimiz tezini
tamamlayip, basarili bir sekilde sunduktan sonra
mezun olmustur.

Hiicre Disi Dolasimsal Tiimér DNA’larindaki
Mutasyonlarin Folikiiler Lenfoma Hastalarinda
Non-invazif Tani veya Kemoimmiinoterapi
Diren¢ Biyobelirteci Olma Potansiyellerinin
incelenmesi (Yirdticu: Can Kiglik, Aragtirmacilar:
MehmetAli Ozcan, InciAlacacioglu, Sermin Ozkal,
Ayca Ersen Danyeli, Ayblike Olgun, Emin Tagkiran,
Ahmet Seyhanli, Tiibitak 1001 proje no: 2155750,
2016-2019): Foliktler lenfoma hastalarindan tani
esnasinda elde edilen plazma dolasimsal serbest
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DNA (cfDNA), tim&r doku DNA'lari ve granilosit
DNA'larinin ultra derin hedefli derin dizileme
islemleri tamamlanmistir. FL olgularinda kanser
iligkili somatik mutasyonlarin kesfine yonelik
olusturulan hesaplamali biyoinformatik is akisi ile
somatik varyasyon analizleribitirilmistir. Belirlenen
somatik mutasyonlarin énemli bir bdlimini
missense ve nonsense mutasyonlar olusturmakla
birlikte indel ve splays bdlge mutasyonlari da
tespit edilmistir. Bu proje baglaminda 2019 yili
icinde Onkolojide 1z Birakanlar Zirvesi'nde bir
doktora 6grencimiz tarafindan so6zIi  sunum
gerceklestirilmistir. Proje sonug raporu hazirlanip,
Tubitak'a degerlendirilmek Gzere iletilmistir.

Dolagimsal Hiicre Disi ve Ekzozomal
Mirna ifade Seviyelerinin Pediatrik Burkitt
Lenfomalarda Invazif ~ Olmayan Tani
Biyobelirteci Olma Potansiyelinin incelenmesi
(Yirdtlici: Can Kiglk, Arastirmacilar: Nur Olgun,
Zekiye Altun, Taner Kemal Erdag, Erdener Ozer,
Faruk Glgli, Nalan Akytirek, Tezer Kutluk,
Nazan Ozsan, Elvan Caglar Citak, Dilek Cimrin,
Hongling Yuan, Tiibitak 1001 proje no:1185505,
2018-2021): 2018 yili sonunda baslayan bu
projede 2019 yilinda gergeklestirilen islemler
Ozet olarak su sekildedir: 1) Deneysel islemlerigin
gerekli sarf malzemeleri temin edilmistir; 2) DEU
KBB boliminden kontrol grubu tonsil érnekleri

toplanmaya baslanmistir. Tonsil dokularindaki
sentroblast  hticreleri FACS ile aynistirilip,
sentroblast hicrelerinden miRNA izolasyonlar
gerceklestirilmistir. 3) Kontrol grubu bireylerden
cevresel kan alinip, plazma dolagimsal ve
ekzozomal miRNA izolasyonlarina baslanmistir;
4) Pediatrik BL olgu sayisinin beklenenden az
olmasi nedeniyle proje etik basvuru formuna yeni
arastirmaci ve merkezler eklenmistir; 5) Pediatrik
BL hastalarindan gevresel kan toplanmasi, plazma
kisminin aynistirlmasi ve dolagimsal miRNA
izolasyonlari islemlerine baslanmistir; 6) Birinci
proje gelisme raporu Tibitak tarafindan kabul
edilmistir.  Pediatrik BL hastalarina tani konulan
pek ¢cok merkezin katki koydugu bu ¢ok disiplinli
projede pediatrik BL gevresel kan plazmalarindaki
serbest ve ekzozomal miRNA'larin ifade seviyeleri
arastinlarak non-invazif tani biyobelirteci olma
potansiyelleri incelenecektir.

PRDM1 Transkripsiyon Faktériiniin insan
Primer NK  Hiicrelerinde  Hedefledigi
Genlerin Belirlenmesi (Yir(tici: Can Kiglk,

Aragtirmacilar:  Yavuz Dodan TUBA GEBIP
programi, 2017-2020): PRDM1 geninin
insan  dogal dldurict  (NK)  hicrelerinin

aktivasyonunun duzenlenmesiyle ilgili hedef
genlerin belirlenmesinin amaclandigr bu proje
baglaminda normal bireylerden izole edilen
primer NK hicreleri sitokinlerle aktive edildikten
sonra ChIP-Seq deneyi gergeklestiriimektedir.
Ayrica ektopik PRDM1 ifade edilmis NK
hiicre hatlarinda, PRDM1'in hedef genlerinin
transkriptomik analizlerle belirlendigi devam
etmekte olan bu proje baglaminda 2019 yili
icinde sarf malzeme alimlari, PRDM1'in primer NK
hlicrelerindeki protein seviyesinin belirlenmesine
yonelik PRDM1 ifade eden bir hiicre hattiyla
PRDM1 ifade analizi optimizasyon calismalari da
gerceklestirilmistir. Projedeki gelismelerle ilgili



olarak TUBA Yillik Degerlendirme Toplantisi'nda
bir sunum gergeklestirilmistir.

SOX7 Geninin Multiple Myelomada Tiimér
Baskilayici Roliiniin ve Prognozla Iiliskisinin
Incelenmesi (Yiirtitiici: CanKiictik, Arastirmacilar:
Hayri Ozsan, Aybiike Olgun, Dogus Tiirkyilmaz,
Ahmet Seyhanli, THD Arastirma Projesi, 2017-
2020): SOX7 timor baskilayici genindeki genetik
ve epigenetik bozukluklarin tanisal ve relaps MM
olgularinda incelendigi bu ¢alisma cercevesinde
multiple myeloma kemik iligi dokularindan FACS
ile timor hicre ayristirmasi ve bu hiicrelerden
es zamanli DNA-RNA izolasyonlari islemleri
blyik olclide tamamlanmistir. Proje baglaminda
kullanilacak  kontrol plazma hiicreleri elde

T s pEs SEN RS SRR CE——— v

edilmistir. Multiple myeloma (MM) hastalarinda
tani aninda ve relaps sirasinda temin edilen
timor  hicrelerinde  SOX7 delesyon durumu
kantitatif PCR ile degerlendirilmistir. MM hasta
orneklerinde SOX7 mRNA’sinda azalma olup
olmadigi gRT-PCR ile incelenmistir. SOX7
promotor metilasyon degerlendirme deneylerinin
optimizasyonu biylk olglide gergeklestirilmistir.
Bu proje, laboratuvarimizda doktora ¢alismalarini
gerceklestirmekte olan bir dgrencinin  tez
konusunu olusturmaktadir.
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Geng
Norodejenerasyon ve
Noroproteksiyon

Lab.
Grup Lideri: Sermin Geng




Gen¢  Laboratuvari  santral  sinir  sistemi
hastaliklarinin altinda yatan nérodejenerasyonun
mekanizmasini anlamaya ve néroprotektif tedavi
yaklasimlari lzerine calismalar yapan guruptur.
Grupta yardimci arastirmaci olarak  Prof. Dr.
Abdullah Kumral, 2 doktora sonrasi arastirmaci
olmak Uzere 11 kisi yer almaktadir. 2019 yilinda
odaklandigimiz konular nérolojik ve psikiyatrik
hastaliklarin tanisi icin ekzozomal icerik analizi;
ekzozomal icerigin hastalik patogenezine katkisi,
NLRP3 inflamazom aktivasyonunun santral sinir
sistemi hastaliklarindaki rolG olmustur. Ekibe 2018
yilinda pediatri kokenli arastirmacilarin katilimi
nedeniyle 2019 yilinda norogelisimsel alani
iceren proje onerileri yapilmis ve nérogelisimsel
hastaliklarda bir baska calisma alanimiz haline
gelmistir.

Noérolojik ve  Psikiyatrik  Hastaliklarda
Ekzozomlar

Alzheimer  Hastaliginin Tanisinda  ve
Yayilminda Noéron Koékenli Ekzozomlar

(Yiiriitiict, TUBITAK 1001, Ref: #2175584, 2018-
2020): Alzheimer hastaligin kesin tanisi halen
post-mortem beyin dokusunda ekstrasellller
amiloid birikimlerin ve intraselliler tau birikiminin

gosterilmesine  dayanmaktadir.  Son yillarda
ekzozom iceriginde bulunan miRNA degisimleri
pek ¢ok hastaligin tanisinda biyobelirteg olarak
kullaniimaktadir. ~ Bu  projede  noronlardan
salinan ekzozomlarin kandan izole edilmesi ve
sonrasinda igeriginin (MiRNA ve protein) analizi
gergeklestiriimektedir. 2019 yilinda toplanan
hasta ve kontrol serum orneklerinden noron
derive ekzozomlari izole edildi. Bu ekzozomlarin
miRNA icerigi RNA sekanslama, protein igerigi
proteomik yoéntemi ile belirlendi. Proteomik
analizde AH'da kontrollere gére 20 proteinin
dizeyi farkliydi. Bu proteinlerden hemoglobin
sublnitleri dikkatimizi cekti. ELISA ile proteomik
verileri dogrulandi. Bu sonuclar Istanbul’da
proteomik kongresinde sunuldu ve kongrede
poster 3. odili verildi. Sonuglar makale
yazimi asamasindadir. Bu projenin  mikroRNA
icin RNA sekanslama ile yapilan ekspresyon
analizinde 10 miRNA duzeyi kontrol ve Alzheimer
hastalari arasinda fark gosterdi. Noéron derive
ekzozomlarda Let-7e ve miR-96 seviyelerindeki
artis gPCRile dogrulandi. Nérondan kaynaklanan
ekzozomun insan mikroglial hicreleri tarafindan
hicre icine alindigini, IL.-6 mRNA dizeyini
arttirdigr gosterdik. Bu bulgu bize ekzozomlarin
néron-mikroglia iletisimine aracilik edebilecegi
ongorisunit dogruluyordu.

Bipolar Bozuklukta Ekzozomal miRNA
Degisimlerinin incelenmesi (Danisman,
TUBITAK 1001, Ref: #2155801, 2015-2018): Bu
projenin c¢alismalar 2018 yilinda tamamlanmisti.
Bipolar bozuklukta hastalik evresinden bagimsiz
olarak 3 miRNA dizeyinin serum ekzozomlarinda
degistigini gostermistik. 2019 yilinda calisma
sonuglarinin yayinlanmasi igin calismalar yapilmig
ve makalemiz “J Affect Disord.” Dergisinde
Subat 2020 icerisinde yayinlanmistir.
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MikroRNA  konusu ile ilgili 2019 yilinda 2
ayri  kitap bolimi  yazilmistir:  “MicroRNAs
in Genetic Etiology of Human Diseases” ve
“The role of exosomal microRNAs in cell-to-
cell communication”. Bu bdlimler Springer
yayimcisisi tarafindan 2020yiliicinde yayinlanacak
olan Mirnomics Il isimli kitapta yer alacaktir.

Beyinde NLRP3 inflamazom Aktivasyonu

Melatonin’in Mikroglial NLRP3 inflamazom
Aktivasyonuna In-Vitro ve In-Vivo Etkisi
(Arastirmaci, BAP, Ref: # 2015.KB.SAG.048,
2015-2016), (Arastirmaci, BAP, Ref:. # 2017.
KB.SAG.045, 2017-2018): NLRP3 inflamazom
aktivasyonu  ozellikle  immun  hicrelerde
dogal bagdisikhgin aktivasyonunda o6nemli bir
mekanizmadir. Beyinde mikroglial inflamazom
aktivasyonun  fazlaigi  pek ¢ok norolojik

hastaligin mekanizmasina katilmaktadir. 2019
yilinda
yayimlanan

dergisinde
NLRP3

Frontiers  Immunology
makalemizde mikroglial

inflamazom aktivasyonunun melatonin tarafindan
baskilanabildigini in-vitro ve in-vivo gosterdik.
Ayrica bu etkide Nrf2 ve Sirt1'in roliinin ortaya
konmasidir. Bu ¢alismanin bizim igin dnemli yani
iBG'de davranis testlerini yapabilir hale gelmekti.
Bizim icin bir baska basari fare beyninden
mikroglia izolasyonunu optimize edilmesidir.
2019 yilinda NLRP3 inflamazom aktivasyonunun
beyinde etkileri ile ilgili 2 ayri derleme makalesi
hazirladik. Bunlardan ilkibu konuda 2 ayri derleme
hazirladik. “Microglial NLRP3 inflammasome
activation in multiple sclerosis” isimli makale Adv
Protein Chem Struct Biol dergisinde 2020 yilinda
yayimlandi. Bir diger derlememiz ise revizyon
asamasindadir.

Nérogelisimsel Calismalar

U¢ Boyutlu Kiiltiir ve Zebra BaligiModellerinde
Redoks Sinyallemesinin Wnt/Beta-Katenin
Aracli  Mikroglial Polarizasyon ve Noral
Kék Hiicre Farklilasmasina Etkisi (Yirdtiicd,
TUBITAK 1001, Ref: #1185406, 2018-2020):
Embriyonik dénemde hipoksik iskemik hasar
beyni etkileyen en dnemli etkendir. Bu hasar direk
noral kok hicrelerin etkilenmesi ile olabilecegdi
gibi indirekt mikroglial polarizasyon degisimi
araciligi ile gergeklesebilir. Bu proje 6nerisinde
yenidogan hipoksik hasarin yarattigi redoks
degisimleri hiicrei¢i hidrojen peroksid degisimi
(inhibisyon ya da artis) ile modellenmektedir.
Hucreigi artan redoks sinyallemesinin mikroglial
M1 polarizasyon yarattigi gosterilmistir. Ayrica
projenin embriyonik kok hiicreden néral kok hiicre
diferansiyasyonu  basamagi tamamlanmistir.
Projenin ilk sonuglari Ispanya’da yapilan 2019
Glia toplantisinda sunulmustur. In-vivo bdlimde
ise Hyperprob isimli 6zel Zebra baligi susu temin
edilmistir. Bu baliklarda in-vivo olarak ROS hasart
gorintllenebilir sekilde optimizasyon yapilmistir.



Polarize  Mikroglia Kékenli Ekzozomal
Mikrorna’larin Néral Kék Hiicre Farklilasmasi
Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

(Danisman, TUBITAK 1001, Ref: #2185527, 2020-
2022): Ekzozomal mikroRNA'lar ile hicre-hicre
etkilesimi fikrinden yola c¢ikarak noérogelisimsel
hastaliklarin ~ mekanizmasini  incelemek icin

hazirlanan bir baska proje &nerisi TUBITAK'a
sunulmus. Yurttdctliguni ekibimizde yer alan
Dog. Dr. Defne Engiir'in yaptigi proje 2020
yilinda baslayacaktir.

Bilirubinin NRLP3 inflamazom Aktivasyonu
Uzerine In-Vivo ve In-Vitro Etkisi (Danisman,
TUBITAK 1001, Ref: #2185530, 2020-2022):
Beyinde  NLRP3 inflamazom  aktivasyonu
calismalarimizi norogelisimsel  hastaliklarla
birlestirdigimiz proje O6nerisi ekibimizle siki
ortakligi bulunan Dog. Dr. Serap Cilaker Micilli
yUrGtlctligi'nde sunulmustur. Proje henlz
baslamamis olmakla birlikte 2019 yilinda
yaptigimiz 6n c¢alismalar biluribinin mikroglia
hiicresinde NLRP3 inflamazom aktivasyonu
yaptigini  gostermistir. 2020 yilinin  basinda

baslayan projede NLRP3 ve Kaspaz 1 knockout
fare siparisi verilmistir.

Alzheimer Hastalarinda inflamatuar Yanit
Degisiminin Belirlenmesi icin Mononiikleer
Hiicrelerden Direkt Konversiyonla
indiiklenmis Mikroglia Eldesi (Danisman,
TUBITAK 1001, Ref: #2185530, 2020-2022):
Mikroglia hicresinin insandan eldesi ve kullanimi
oldukca sinirlidir. Monontkleer koékenli olmasi
nedeniyle bu hicrelerden direkt cevrimi yeni
tanimlanmistir. Bu proje 6nerisinde hipotezimiz
Alzheimer hastalarinin indiklenmis mikroglia
hicrelerinin inflamatuar uyaranlara yanitlarinin
kontrollerden farkli olacagidir. Proje dnerisi yakin
calisma arkadagimiz Prof. Dr. Gorsev Yener'in
ylritlcligi'nde sunulmus ve biitgesi 2020 yilinda
acilmistir.

2019 yilinda nérogelisimsel ve néroproteksiyon
ile iligkili ~ “Stem Cell Therapy for Multiple
Sclerosis” isimli derleme makalesi hazirlanmis ve
Adv Exp Med Biol. De 2019 yilinda yayinlanmustir.
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Tiirkiye’de Akraba Evliliklerine
Bagh  Nérogenetik  Hastalik  Yiikiiniin
Aragtirlmasinda Yeni Genomik Yaklasimlar
(Yirdtlici: Ayse Semra Hiz, Arastirmacilar: Yavuz
Oktay, Serdal Glingér, Ahmet Yaramis, Ulug Yis,
NurArslan, Cigdem Eresen Yazicioglu, Can Kiigk,
Mehmet Oztiirk; TUBITAK-BRITISH COUNCIL
Katip Celebi-Newton Fonu, Proje# 216S771,
2016-2019): Proje ciktilarindan 2 makale 2019
yiliicinde, 1 makale ise 2020 yili Ocak ayi icinde
yayimlanmstir. Bunlardan ilki “European Journal
of Human Genetics” adli dergide (IF:4.35)
yayimlanmistir; bir diger yayin ise “Journal
of Neuromuscular Disorders” adli dergide
(IF:2.64) yayimlanmisti.  Uglincii  bir makale
ise Noroloji alaninin 6nde gelen dergilerden
olan Neurology'nin “Neurology: Genetics” alt
dergisinde yayimlanmistir. Bazi yayinlarise hakem
degerlendirmesi asamasindadir; bunlardan birisi
“Brain and Development” adli dergide (IF:1.76)
hakem degerlendirmesinin ikinci asamasindadir
ve yayina kabul edilmesi beklenmektedir. 2
yayin hazirlanmistir ve degerlendirmek Uzere
uluslararasi dergilere sunulmustur. Ayrica, 2019
yili icinde 2 ulusal kongre ile ¢esitli bilimsel
toplantilarda s6zli ve yazili bildiriler sunulmustur.
Bir 6grenciyuksek lisans tez calismalarini Temmuz
ayinda tamamlamistir ve doktora calismalarina
grubumuzda devam etmektedir.

Elde edilen genomik verilere dayanan yeni
bir proje Dr.  Oktay ylUrGttctliginde
TUBITAK-British  Council tarafindan 876.932
TL ile desteklenmistir. Tanimlanan 20 kadar
aday yeni hastalik geninin ileri dizey
fonksiyonel calismalarini  hedefleyen projeler
hazirlanmaktadir,  bazlan  (TUBITAK-1001,
Royal Society Newton Fund) degerlendirme
asamasindadir.

Gliomlara Yatkinhk  Saglayan 8q24.21
Bélgesindeki SNP Rs55705857'nin Molekiiler
Etki Mekanizmalarinin Ortaya Cikarilmasi
(Yirdticd: Yavuz Oktay, Arastirmacilar: Cemaliye
Akyerli Boylu, Fatma Beste Kinikoglu, Ikbal
Agah Ince, Mustafa Cengiz Yakicier, Murat Aydin
Sav, Mustafa Necmettin Pamir, Dan@manlar:
Osman Ugur Sezerman, Sevin Turcan; TUBITAK-
COST Proje#2145097, 2015-2018): Bu projenin
ilk asamasinda elde edilen sonuclar daha
6nce Scientific Reports (IF:4.1) adli dergide
yayimlanmisti. 2019 yili igerisinde sonug raporu
TUBITAK'a sunulmus ve onaylanmistir. Sonuclar,
SCl indeksli uluslararasi bir dergide yayimlanmak
Uzere hazirlanmaktadir. Calismalar bir ylksek
lisans ogrencisinin tez ¢alismalarini olusturmus
ve 2019 Temmuz ayi itibari ile bu 6grenci mezun
olmustur. Ayrica, bir doktora 6grencisinin tez
calismalarina oncul veriler Gretilmistir.

Gliom Olusumunda Rol Oynayan Kalici
Epigenomik Degisimlerin IDH1-TERT-MYC
Ekseninde Karakterizasyonu (Yirdttica:
Yavuz Oktay, Arastirmacilar: Sinan Glven,
Zerrin lgik, TUBITAK Proje# 1172981, 2018-
2021): Bu proje Haziran 2018'de bagladi ve bir
onceki gliom projesinde gosterilen IDH1-MYC
iliskisinin yaninda, IDH1 mutasyonlarinin gliom
olusumuna etkilerini detayl olarak haritalamayi
hedeflemektedir. Henlz kanserlesmemis
noral ve oligodendrosit progenitor hiicrelerde
(NPC/OPC) gergeklestiriimekte olan projede
bugline kadar, OPC hcrelerinin 3 boyutlu
hidrojel ortaminda kdltiiri optimize edilmistir.
iPSC’lerde noéral differensiasyon calismalar da
optimize edilmistir. CRISPR araglar kullanarak
gen hedefleme yontemleri de dcnelikle HEK293
hiicrelerinde optimize edilmis olup iPSC'lerde
uygulanmasina baglanmistir; boylelikle endojen
genlerin  CRISPR yardimi ile split-GFP ile
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isaretlenmesine gergeklestiriimektedir. 4C-seq
yonteminde edindigimiz tecriibe ile genom boyu
kromatin etkilesimlerinin analiz edilmesi icin Hi-C
yontemi kullanilacaktir. Bu ¢alismalar bir doktora
ogrencisinin tezini olusturacaktir.

Pakigrili Hastalarda Gériilen DNA Dizi
Variantlarinin iPSC’lerde ve Zebrabaliginda
Genom Diizenleme Araclari ile Modellenerek
Kisiye Yonelik Tip Uygulamalarina Olanak
Taniyacak Yéntem ve Platformlarin
Gelistirilmesi  (Yurttlcli:  Yavuz ~ Oktay,
Aragtirmacilar: Ayse Semra Hiz, Hatice Glines
Ozhan Baykan; TUBITAK-COST-2175944, 2018-
2021): Beyinin bir yapisal bozuklugu olan pakigiili
hastalardaki patojenik mutasyonlarin tespit ve
test edilmesine yonelik olan bu projenin bir
ayagdl olan, genetik analizi yapilacak pakigirili
hastalarin calismaya dahil edilmesine 2018 yilinda
baslanmistir ve 14 kadar hastanin arrayCGH
yontemi ile analizi tamamlanistir. Bu hastalarin
DNA orneklerinden ekzom dizilme caligmalarina
baslanmistir. Buna paralel olarak mutasyonlara
referans olusturacak 3 genden biri olan DAB1'in
CRISPR ile hedeflenmesi HEK293 hiicrelerinde
basar ile gerceklestirilmistir ve klonlarin saflig
teyid edilmistir; ayni genin iPSC’lerde CRISPR
ile hedeflenmesi calismalari devam etmektedir.
TUBG1 geni ise zebrabaliginda basar ile
hedeflenmistir ve diger iki genin hedeflenmesi
islemlerine devam  edilmektedir.  Ayrica,
3-boyutlu kiltir ortaminda hiicre migrasyonun
analizi calismalarinin  optimizasyon asamalari
gerceklestiriimektedir. Bu calismalar bir doktora
dgrencisinin tez calismalarini olusturacaktir.

Obsesif-Kompulsif Bozukluk ile NLRP3
Inflamazom Aktivitesi lligkisinin Aragtiriimasi

(Yt'jr(J:tUcU: Tung Alkin, Arastirmaci: Yavuz Oktay;
TUBITAK 3001 Proje#2175128, 2018-2019):

Daha once farkli noropsikiyatrik hastaliklarla
iliskilendirilen NLRP3 inflamazomunun, obsesif-
kompulsif bozukluk (OKB) ile iliskisi ilk kez bu
projede gosterilmistir. OKB hastalari ve saglikli
kontrollerin kan orneklerinde yapilan gPCR ve
Western blotlama analizleri sonucunda, ilk defa
NEK7 gen ifadesinin OKB'li hastalarda artmig
olduguve OKBaltgruplariileNLRP3altbirimlerinin
ifadeleri arasinda iligski oldugu g&sterilmistir.
Elde edilen sonuglar MedRxiv adli dergide pre-
print olarak yayimlanmistir ve uluslararasi bir
yayina donustirilme asamasindadir. Sonuglar bir
ylksek Lisans tezine donlsmustir; sozli/poster
bildiri olarak ulusal bir kongrede sunulmasi
planlanmaktadir. Proje sonug raporu 2019 yili
icinde TUBITAK'a sunulmus ve kabul edilmistir.

Sendromik Olmayan, Otizm Spektrum
Bozuklugu Tanili Ikisi de Etkilenmis ikiz
Cocuk ve Ergenlerin ve Anne Babalarinin
Genomlarinin Tiim Genom Dizileme Yéntemi
ile Analizi (Yurdtlcd: Siha Miral, Arastirmacilar:
Yavuz Oktay, Gokhan Karakdlah, Pelin Unal
Varis, Tugce Cansu Ozcelik; DEU-BAP, 2017-
2018): Bu projede, Tirkiye'de ilk kez otizm
spektrum bozuklugu hastalari ve ailelerinde
tim genom dizileme (WGS) yontemi ile genetik
analiz gerceklestirilmistir. Ayni hastalarin  kan
orneklerinde tim transkriptom dizileme (RNA-
seq) yontemi de basari ile uygulanmistir. Elde
edilen verilerin ilk analizleri, bir tipta uzmanlk
tezini olusturmustur ve SCI indeksli bir dergiye
gonderilmek Uzere hazirlanmaktadir.  RNA-
seq verilerinde alternatif kirpilma ve genom
dizilerinde transpozon aktivitesine dair daha
ileri  biyoinformatik analizleri tamamlanmistir
ve uluslararasi saygin bir dergide yayimlanmasi
amaci ile manuskript hazirlanmistir.  Proje
basari ile tamamlanmis olup final raporu 2018
yiinda DEU-BAP birimine sunulmustur ve



sonu¢ raporunun kabul edildigi tarafimiza
bildirilmistir. RNA-seq analizleri bir ylksek lisans
dgrencinin tezini olusturmustur ve yakinda tezini
hazirlamasi  beklenmektedir. WGS verilerinin
analiz sonuglarinin da onimuizdeki yil yayina
dénusturidlmesi hedeflenmektedir.

Pediatrik Norogenetik Hastaliklarda Yeni
Nesil Dizileme Uygulamalarinin Tanisal
Etkinligini Arttirmaya Yéonelik Biitiinciil Bir
Yaklasim (Yirttiicl: Asst. Prof. Yavuz Oktay,
Arastirmacilar: Prof.Semra Hiz; Katip Celebi-
Newton Fund Proje#1182603, 2019-2021):
Bu projede EMBL-EBI'dan Prof.Paul Flicek ve
ekibi ile nérogenetik hastaliklara neden olan
genlerin genom anotasyonlarini giincellemeyi
ve bu bilgileri kullanarak genetik tani konamamig
nérogenetik hastaliklarin  tani  konabilmesine
katkida bulunmayi amaclyoruz. Farkli genomik,
epigenomik  ve  transkriptomik  verilerin
entegrasyonu sonucu anotasyonu glincellenen
genlerin, tani konamamis hastalarda yeniden
dizilenmesi ve CRISPR araglar kullanarak
hicrelerde modellenmesi  hedeflenmektedir.
Projenin ilk yilinda onlarca genin anotasyonu
tamamlanmistir ve hasta Orneklerinde NGS
yontemleri ile dizilenmelerine yonelik calismalar
baslamistir.

Tekrar Artisi ile Giden Noérogelisimsel
Hastaliklarin Tani ve DNA Analizine Yénelik
CRISPR/Cas Aracii Ugiincii Nesil DNA
Dizileme Yoéntemleri Gelistirilmesi (Ylr(tiicl:
Asst. Prof. Yavuz Oktay, Arastirmacilar: Dog. Dr.
Serif Senttirk, Prof. Dr. Hiiseyin Onay; TUBITAK-
COST Proje#1182955, 2019-2022): Bu projede
CRISPR araglari ile 3. Nesil DNA dizileme
(Nanopore, PacBio) araglarini bir araya getirerek,
DNA tekrar dizileri ile yapisal varyantlarin
uzun okuma teknolojileri ile maliyet-etkin

bicimde analizini mimkin kilmayr hedefliyoruz.
Farkli CRISPR araclarinin test tlptinde DNA
hedeflenmesi ve kiitliphane hazirlama igin uygun
hale getirilmesine yonelik ¢alismalarimiz devam
etmektedir.

International Centre for Genomic Medicine in
Neuromuscular Diseases (Ulusal Yirttlcller:
Asst. Prof. Yavuz Oktay, Prof.Dr. Ulug Yis, Prof.
Dr. Haluk Topaloglu, Arastirmaci: Prof. Dr. Semra
Hiz; UK-MRC ve UCL destekli, 2019-2024): Bu
projede 5 farkl llkedeki Néromuskiiler Hastalik
merkezleri bir araya gelerek genomik analizleri
yapilmis, derinlemesine fenotiplenmis homojen
bir kohort olusturulmasi planlanmaktadir. Projenin
ilk yilinda yaklasik 200 hasta ¢alismaya dahil
edilmis olacaktir. Elde edilen sonuclarin farkl
projelerde fonksiyonel calismalarda kullaniimasi
hedeflenmektedir.
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Alotaibi

Transkripsiyonel Dizenleme
Lab.

74

7/
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Mezenkimal Epitelyal Déniisiim (MET)
Siirecinde Epigenetik Yeniden Programlamayi
Etkileyen Transkripsiyon Faktérlerinin
Belirlenmesi (YirGticd: Hani Alotaibi, Diger
Arastirmacilar:  Gékhan Karakiilah, TUBITAK
1001, Ref: #1172223, 2017-2020): Spesifik
transkripsiyon faktorleri, kodlanmayan RNA'lar
(ncRNAs) ve epigenetik modifiye ediciler hlicresel
kimligi olusturan 6gelerin basinda gelmektedir.
Teorik olarak, transkripsiyonel programlarinin
manipllasyonu  hiicre  kimliginin  istenilen
yone dogru degistirilmesini programlama
potansiyelinde olmalari nedeniyle buiylk 6nem
arz etmektedir. Bazi transkripsiyon faktorlerinin
ifadeleri yeniden programlamanin kaderini
degistirebilme potansiyelleriyle kromatin
altyapisinin degistirilmesine neden olurlar.

1147245 numarali  tamamlanmis  TUBITAK
projemiz kapsaminda elde ettigimiz veriler
bazi transkripsiyon faktorlerini  6n  plana
cikarmaktadir: EIf3, Grhl3, Cebpa, Ahr, Nfya
gibi. 1172223 numarali projemiz kapsaminda;
bu faktorler tarafindan yonetilen epigenetik
yeniden dlizenlenmenin kapsamini anlamak igin
segilen transkripsiyon faktorlerinin  bazilarinin
hedeflerinin  belirlenmesi ve MET sirecinde
hiicrenin ~ kromatin  altyapisinda  meydana
gelen degisimlerin RNA- Seq ve ChIP-Seq
yontemleriyle incelenmesi hedeflenmistir.

ilk asamada, spesifik olarak MET siirecinin
ilk 24 saatlik zaman dilimi igerisinde uretilen
H3K4me3, H3K27me3 ve H3K9Ac ChIP dizileme
ornekleri biyoinformatik araclar yardimiyla analiz
edilmistir. Elde edilen sonuglar ile MET stirecinin
histon modifikasyon &rintlleri tanimlanmistir.
En biyitk degisim UTR bdlgelerinde, intronik ve
intergenik bolgelerde saptanmistir.

Daha sonra calismalara, RNA-Seq ydntemini

kullanilarak, segilen transkripsiyon faktorleri
yoklugundaki  transkriptom  degisimlerinin
incelenmesi ve biyolojik anlaminin

arastirlmasiyla devam edilmistir. Hedef gen
sessizlestirmesinden sonra elde edilen RNA-
Seq verileri degerlendirildiginde, ozellikle
Grhl3 ve Cebpa'nin sessizlestiriimesi ardindan
deasetilasyonda ve Suv39H2, Suz12 ve Kdm1b
gibi kromatin dizenleyici genlerin ifadelerinde
anlamli azalma saptanmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda EMT indukleyici
Snail’in E-cadherin’in transkripsiyonel
dizenlenmesi icin HDAC'lar ile ortak calistig
ve Suv39H2'yi komplekse cagirarak epigenetik
dlzenlemeyi kontrol ettigi saptanmistir. Benzer
sekilde baska EMT indikleyici faktorlerin de
bu sekilde calisiyor oldugunu gosteren literatir
bilgileri 1s1ginda, MET duzenleyici faktorler
olarak belirledigimiz transkripsiyon faktorlerinin
de benzer mekanizmalarla calisiyor olabilecegi
dustnllmustir.  HDAC'larin  bircogundaki  ve
Suv39h2'deki 6zellikle Grhl3 ve Cebpa'ya bagh
anlamli ifade degisimler MET'in epigenetik
dizenlenmesi ile iliskili belirledigimiz aday
transkripsiyon faktor segiminde dogru strateji
izledigimizi ve bu iligkilerin dogrulanmasinin
onemini vurgular niteliktedir.

Proje kapsaminda, 2 doktora ve 2 ylksek
lisans tez c¢alismalarina devam etmektedir.
Kismi sonuclar Molekiler Kanser Arastirma
Dernegi (MOKAD) tarafindan duzenlenen 1.
Uluslararasi Multidisipliner kanser arastirmalari
kongresinde, Avrupa kanser arastirma ve tedavisi
organizasyonu EORTC'nin yillik toplantilarindan
birinde sozll bildiri olarak sunulmustur. MOKAD
kongresinde sunulan bildiri ‘S6zIU bildiri 6dili’'ne
laik gortlmustur.
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Kalyoncu

Antikor Muhendisligi
Lab.
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Kanser Tedavi ve Tanisi igin Yeni-nesil
Rekombinant Antikor Parcaciklarinin
Gelistirilmesi (Yir(tticl: Sibel Kalyoncu Uzunlar,
IBG Baslangi¢ Destegi, 2018-2020): Bu projede
kanser tedavisi icin kullanilan bevacizumab
antikoru referans alinarak antikor parcaciklari
dizayn edilip, protein mihendisligi yontemleri
ile daha iyi in-vitro ve/veya in-vivo Ozellikler
gosteren biyolstin antikorlarin  gelistirilmesi
hedeflenmektedir.  Yapilan ilk c¢alismalarda
scFv (single chain antibody fragment) ve VH
(nanobody) formatlarinda antikorlar gelistirilip,
aggregasyona egilimli bolgelerde mutasyonlar
gerceklestirilmistir. Mutant antikor varyantlarinin
daha iyi stabilitesi ve antijene daha iyi afinitesi
oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda bu antikor
varyantlarinin  zebrabaligi  deneylerinde in-
vivo olarak da etkin oldugu 6n calismalar ile
gosterilmisti. Bu projeden elde edilen 6n
veriler ile TUBITAK 3501 programina bagvuru
yapilmis ve bu proje 6nerisi TUBITAK tarafindan
desteklenmistir.

Average RM3

difference(4)
LCDR1| 1.0
LCDR1_—~ LCDR2 | 0.4
ey LCDR3 | 05

(1

Kanser Tedavisi icin VEGF’e Baglanan Yeni
Nesil Rekombinant Antikor Parcaciklarinin
Gelistirilmesi (Yirdticu: Sibel Kalyoncu Uzunlar,
Aragtirmacilar:  Gllgin - Cakan-Akdogan, Seyit
Kale, Danisman: Ezgi Karaca, TUBITAK 3501,
Ref: #1192161, 2019-2022): Antikorlar su anda
diinyadaki biyofarmasdtik satiglarinin yarisindan
fazlasini temsil etmektedir ve antikorlarin piyasa
hacmi her gegen glin artmaktadir. Gunimizde
onaylanmig 80’den fazla antikor ilaci vardir
ve daha da fazlasi faz I/II/lll klinik arastirmalar
asamasindadir. Su an piyasada olan antikorlarin
%90'dan fazlasini tam boyutlu IgG antikorlari
olusturur ve geri kalani sabit bolgeleri eksik ama
antijene baglanma bdlgesi korunmus antikor
parcaciklarndir.  Antikor  pargaciklarinin,  tam
boyutlu antikorlarla benzer antijen baglanma
ozellikleri gosterdigi hatta onlardan daha Ustiin
biyofiziksel nitelige sahip oldugu bilinmektedir.
Onerilen projede, rekombinant DNA teknolojisi
ve protein muihendisligi yontemleri kullanilarak
iki farkli formatta (scFv ve VH) bircok anti-

LCDR1 (\
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Vaskiler Endotelyal Blyime Faktori A (VEGF)
antikor parcacigi dizayn edilecek, bakteride
uretilecek, saflastirilacak, karakterize edilecek,
in-vivo zebrabaligi anjiyogenez modelinde test
edilecek ve kanser tedavisinde kullanimi igin
biyoustin 6zellikleri arasgtirilacaktir. 2019 yilinda
desteklenen bu projenin sézlesmesi Ekim ayinda
imzalanmistir. Proje kapsaminda antikor pargacik
dizaynlari ve bunlarin Uretim ve karakterizasyon

calismalari  baslatiimis  olup halen devam
etmektedir.
Oftalmoloji Alaninda  Kullanilacak  Yeni

Biyofarmasétik Uriin Gelistirilmesi icin Bilimsel
ve Teknolojik is Birligi Projesi (Yiiriitiicii: Sibel
Kalyoncu Uzunlar, Arastirmacilar: Mehmet Inan,
Gllgin Cakan-Akdogan, Soner Glindemir, VSY
Biyoteknoloji, Ref: #IBG-002, 2019-2022): Bu
proje, IBG'nin tamamen endustri 6zkaynaklariyla
desteklenen ilk projesidir. Projenin amaci,
oftalmoloji (g6z hastaliklar) alaninda kullanilmak
Uzere yeni biyoUstlin antikorlar gelistirmektir.
Bu proje kapsaminda, ilgili Ar-Ge calismalari
IBG'de gergeklestirilecek olup proje sonunda

teknoloji transferi ile endustri partnerimiz VSY
Biyoteknoloji'ye aktarilacaktir. 2019  yilinda
desteklenmesine karar verilen projenin kontrati
6 Ocak 2020 tarihinde imzalanmistir. Proje
kapsaminda gerekli sarflar temin edilmis olup ilk
calismalara baslanmistir ancak COVID19 salgini
nedeniyle laboratuvar calismalar duraklatiimistir.

Tibbi Patoloji Alaninda Siklikla Kullanilan
Akciger Karsinomu Monoklonal Antikorlarinin
Gelistirilmesi ve  Uretilmesi  (Yiiriitiicii:
Mehmet Ozturk, Arastirmacilar: Sibel Kalyoncu
Uzunlar, Ozden Oz, Danismanlar: Umit
Ince, Fatma Tokat, TUBITAK 1003, Ref: #
3185063, 2019-2022): Histopatolojik inceleme,
hastadan alinan doku Uzerinde uygulanan tani
yontemlerindendir. Bu slrecin vazgegilmez
unsuru olan immunohistokimyasal (IHK) boyama
tetkiki, patoloji laboratuvarlarinda yaygin ve
rutin olarak kullaniimaktadir. IHK boyama, doku
Uzerindeki antijen belirteclerinin, bu antijenlere
baglanan antikorlar sayesinde gérintilenebilir
hale getirilmesidir. Tlrkiye'de her yil yaklasik
3 milyon immuinohistokimyasal test patoloji
laboratuvarlarinda uygulanmakta ve bu antikorlar
yurtdisindan ithal olarak temin edilmektedir.
Antikorlarin ylksek fiyatlari nedeniyle, tlkemiz
buylk ekonomik kayiplara ugramaktadir ve
bu durum saglik alaninda Ulkemizi disariya
bagimli hale getirmektedir. Bu projenin amaci;
Turkiye'de ve dinyada en sik gorilen akciger
kanseri tanisi ve hedefe yonelik tedavisi igin
7 adet monoklonal antikorun faj gosterimi
ve hibridoma  teknolojileriyle  kesfedilip,
Uretilmesi ve bu antikorlara dayali prototip bir
kit gelistirilmesidir. 2019 yilinda desteklenen bu
projenin sozlesmesi Aralik ayinda imzalanmis
ancak proje butgesi Mart 2020 tarihinde IBG'ye
aktanlmistir. Proje kapsaminda gerekli sarf ve
cihaz satin alim islemleri baslatiimistir.
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Biyofarmasotik Teknoloji ve
Biyoanaliz
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Yumurtalikk Kanser

ilac  Direncli g
Tedavisine Yénelik Terapétik Antikor-llag

Coklu

Sentezi ve Karakterizasyonu
2515-BiLIM VE TEKNOLOJIDE
AVRUPA  [SBIRLIGI-COST  Programi,  Ref:
#2185811, 2019-2022): Kanser tedavisinde
kullanilan kemoterapatiklerin  saglikli hicreler
Uzerine toksik etkisinin olmasi ve  kanser
hiicrelerinin mevcut ilaglara kargi zamanla direng
gelisimi nedeniyle ylksek aktivite ve segicilige

Konjugati
(Yurdttcd,

sahip antikor ilag konjugatlarinin (AIK) sentezine
yonelik  calismalar hiz  kazanmistir. ~ Proje,
yumurtalik kanseri icin yeni ve etkili bir terapotik
arac olabilecek antikor ilag konjugatinin (AIK)
sentezlenmesini amaclamaktadir. Bu calismada,
yumurtalik kanseri hicreleri tarafindan yiksek
oranda eksprese edilen bir monoklonal antikor
(mAb), bolgeye 6zgl enzimatik konjligasyon

' yontemi kullanilarak sitotoksik ilaca homojen

bir sekilde baglanacaktir. Bu calismada sadece
sentez degil, olusturulan AIK'nin SDS-PAGE,
SEC, LC-MS, ve SPR gibi yontemler kullanilarak
fizikokimyasal ve biyolojik karakterizasyonu ve
sitotoksik etkisinin in-vitro ¢alismalari yapilcaktir.
Ayrica; bu projenin on verileri kullanilarak diger
projelerde preklinik c¢alismalara gecilmesi ve
sonucunda milli bir ilacin diinya ¢apindaki ilag
piyasasindaki yerini almasini hedeflenmektedir.

TCA Doéngiisii ve Glikoliz Yolagindaki
Metabolit Seviyelerinin Farkli Asamalardaki
Kolon Kanseri Hiicre Hatlarinda HPLC
Yéntemi ile Incelenmesi (Yiritici, TUBITAK
1002, Ref: #2182047, 2019-2020): Kanser, kalp
hastaliklarindan sonra diinya genelinde en sik
gorilen hastaliktir. Saglik Bakanhgi'nin 2015
verilerine gore Ulkemizde her yil yaklagik 97 bin
erkek ve 62 bin bayan cesitli kanser turlerinden
hayatini  kaybetmektedir. Dinya genelinde
dustnlldiginde ise kanserden 6limlerin yaklasik
olarak %70'i, kanser icin uygun tedavi ve erken
tani yontemlerinin yetersiz oldugu orta veya dar
gelirli Glkelerde gorilmektedir. Sunulan projede,
hiicrede enerji Giretiminin dnemlibasamaklarindan
olan TCA dongusu ve Glikoliz yolaginda rol
alan metabolitlerin seviyeleri intraseliiler ve
ekstraseliler ortamlarda HPLC yontemi ile
incelenmistir. Ayrica, TCA donglsitnde rol alan
izositrat dehidrogenaz (IDH) enziminin mutasyona
ugramasi sonucunda neomorfik dzellik kazanarak
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a-KG'den sentezlenen 2-hidroksiglutarat (2HG)
metabolitinin seviyesi de incelenmistir. Proje
kapsaminda sitrat, oksaloasetat, a-KG, siksinat,
fumarat, 2HG, piruvat, glukoz, malat ve gliserol
metabolitlerinin seviyeleri, primer (Caco-2) ve
metastatik (SW620) karakterdeki kolon kanseri
hicre hatlarinda in-vitro olarak belirlenmis ve
sonuglar epitel kolon hiicre hatti (CCD18Co)
ile kiyaslanmistir. Sadece piruvat metaboliti
spektroskopik yontemlerle belirlenmis olup,
diger metabolitlerin miktar tayini HPLC cihazi ile
belirlenmistir. Sitrat, oksaloasetat, a-ketoglutarat,
stiksinat, fumarat, 2HG metabolitlerinin seviyeleri
UV (210 nm) dedektori ile belirlenirken, glukoz,
malat ve gliserol metabolitleri icin RID dedektori
kullanilmisti.  Sonuglar  degerlendirildiginde
2HG metabolitinin seviyesi Caco-2 ve SW620
hlcrelerinde sirasiyla 3,3 0,1 ve 22,3 0,1 ppm
iken, bu metabolit CCD18Co hicre hattinda
intraseliller ortamda tespit edilememistir. Ayrica
hiicreler metastaz asamasina ilerlediginde, 2HG
seviyesinde artis gozlenmistir. Bu sonug yanlizca

2HG metabolitinde go6zlenmistir.  Sonuclar
degerlendirildiginde, bu proje kapsaminda
seviyeleri in-vitro kosullar altinda incelenen

metabolitlerden 2HG'nin kolon kanserinin erken
teshisi icin biyomarker olabilecegi dngorilmekte
olup bu verilerin ileride yapilacak in-vivo ve klinik
calismalar ile desteklenmesi planlanmaktadir.

Kanser ve  Osteoporoz Tedavisi icin
Monoklonal Antikor Etkin Maddeli Biyobenzer
ilag _Gelistirilmesi ve Uretilmesi (Yiiriitiicd,
TUBITAK 1007, Ref: #115G073, 2016-2020):
Projede, ABD ve Avrupa Birligi lilkelerinde ruhsatli
olan, bir monoklonal antikorun biyobenzerinin
yerli olarak gelistiriimesi ve ruhsatlandirilarak
ticarilestiriimesi hedeflenmistir. Bu kapsamda
proje ciktilari; master hicre bankasinin
olusturulmasi, alt ve Ust akim prosesleri sonrasi

saflastinlmis biyobenzer etkin maddenin ve
biyobenzer triinin farmasoétik olarak kullanilabilir
formunun gelistiriimesidir. Buna paralel olarak
Uretilen biyobenzer etkin maddenin referans
urtine benzerliginin ispat edilmesinde EMA gibi
ototoritelerin tanimladigr kriterlere uygun olarak
gerceklestirilmesi ana ¢iktilarimizdandir.

Ovaryum Kanser Hiicrelerinden Salinan
Eksozomlarin  Primer Ovaryum Kanser
Hiicreleri ile Saghkh Epitel ve Mezotel

Hiicreler Tarafindan Alinim Yollari ve Hedef
Hiicrelerdeki Karsinojenez Mekanizmasina
Etkisi (Yirdtici, TUBITAK 1001, Ref: #1175081,
2017-2020): Yumurtalik kanseri, hem diyagnozu
hem de tedavisi oldukca zor olan bir kanser
tiridir.  Oncelikle  yumurtalik  kanserinin
mekanizmasinin  aciklanmasi  diyagnozu  ve
tedavisinde kullanilacak  6zglin  molekdllerin
belirlenmesi icin olduk¢a 6nemlidir. Projenin
amaci, yumurtalk kanser hicrelerinden salinan
ekzozomlarin  karsinojenik  faktorlerin timor
mikrogevresindeki kanser olmayan hicrelere
aktarilmasinin  belirlenmesidir. 2017  yilinda
basalyanprojede, yumurtalikkanserhticrelerinden
salinan eksozomlar izole edilmis olup yumurtalik
epitel hicreleri ile primer yumurtalik timor
hiicreleri tarafindan alindiklari  belirlenmistir.
Hedef hicreler tarafindan eksozomlarin alinimi
sonrasinda hicrelerde reaktif oksijen tirlerinin
dlizeyinin artigl, invasyon ve migrasyonun
indUklenmesi gibi karsinojenez mekanizmalari
hizlanmigtir. Hedef hicreler tarafindan alinan
eksozomlarin temel hedefi endoplazmik retikulum
oldugu da konfokal mikroskop ile g&sterilmistir.
Hedef hiicreler tarafindan alinan eksozomlarin
tetikledigi fosfokinaz sinyal yollarinin belirlenmesi
ve epitel-mezensimal degisim sinyal yoluna
etkisi ile ilgili caligmalar devam etmektedir.
Projede kapsamindaki calismalarda elde edilen



sonuclarin uluslararsi bir kongrede sunulmasi
planlanmistir.  Projede bir doktora sonrasi
arastirmacinin calismalari ile bir ylksek lisans tezi
gerceklestiriimektedir.

Yeni  Organorutenyum
Sentezi ve Ovaryum Hiicre Hatlarinda
Antikanser Ozelliklerinin Arastirilmasi
(Arastirmaci: DEU BAP, Ref: #KB.FEN.041, 2017-
2019): Yumurtalik kanserinin tedavisinde mevcut
platin bazli kemoterapétik ilaglar 6nemli yan
etkilerinin bulunmasi ve ilag direnci olusturmalari
sebebiyle buytk sorun teskil etmektedir. Bu
nedenle yan etkisi minimum olacak ve ilag direnci
olusturmayacak yeni molekillerin kesfedilmesi
onemli yer tutmaktadir. Projenin ana amaci
yeni sentezlenen rutenyum komplekslerinin
yumurtalik kanseri hlicre hatlar  Gzerindeki
etkinliginin arastirlmasidir.  Proje kapsaminda
yeni sentezlenen ve karakterize edilen ¢
rutenyum  kompleksinin  yumurtalik  kanseri
hicre hatlarinda yiiksek sitotoksik etkiye sahip
oldugu, DNAya baglanma kapasitesinin gtigli
oldugu ve hiicre igcinde BSA proteini ile tagindigi
gosterildi. Bu rutenyum komplekslerinin hiicre igi
dagilim caligmalan baglatilmistir. Kismi sonuglar
1 uluslararasi kongrede sunulmustur.

Komplekslerinin

Etiyolojisi Bilinmeyen Siroz Tani Hastalarda
Lizozomal Asit Lipaz (LAL-D) Enzim
Eksikliginin Arastirlmasi (Danisman, TUBITAK
3001, Ref: #1185276, 2018-2020): LAL-D enzim
eksikligi nadir gorilen cesitli hastaliklara sebep
olabilmektedir. Projenin amaci LAL-D enzim
aktivitesinin degisiminin siroz hastalari Gzerindeki
etkisini incelemektir. Proje sonucunda LAL-D
enziminin erken teshise yodnelik biyobelirteg
olarak gosterilmesi hedeflenmektedir. 2018
yilinda baslayan projede, enzimin aktivitesi siroz
hastalarindan ve saglikli kontrollerden alinan taze

kan ornekleri ve kuru kan pulcuklar kullanilarak
florimetrik olarak olgllmektedir. Ayrica enzim
eksikligine yol acabilecek olan mutasyonlari
belirlemek icin genomik calismalar baslatilmistir
ve devam etmektedir.

Murrayakinon A Tiirevlerinin Sentezi ve
Antikanser Ozelliklerinin Aragtirilmasi
(Danisman, TUBITAK 3001, Ref: #117Z507,
2017-2019): Genis spektrumda biyolojik aktivite
goOsteren karbazol kinon alkaloitlerden olan
murrayakinon molekdlleri kanser tedavisinde
cesitli kanser tirlerine karsi kullanilmak icin
alternatif  ajanlardir.  Projenin  amaci  yeni
murrayakinon A tlrevlerinin sentezlenmesi ve
yeni sentezlenen molekillerin saglkl ve kolon
kanser hlcre hatlari Uzerindeki anti-timor
etkisinin incelenmesidir. Proje kapsaminda,
farkli murryakinon A molekdlleri sentezlenmis ve
bu molekiller IR, TH NMR,13C NMR ve HRMS
yontemleri  kullanilarak karakterize edilmistir.
Bu sentezlenen molekillerin anti-timor etkileri;
albuminebaglanaraktasinmasi, DNA'yabaglanma
kapasitesi, hiicre proliferasyon, apoptoz ve hiicre
dongusu Uzerinde arastinlmisgtir. Ayrica, ROS,
H202 ve sliperoksit anyon radikali seviyelerindeki
degisimler incelenmistir. Bu projeye ait sonuglar
1 uluslararasi kongrede sunulmustur.

Group: Biopharmaceutical Technology and Bioanalysis
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Tozburun
Biyofotonik ve

Optik Goruntuleme
Lab.

Grup Lideri: Serhat Tozburun

CLEAN-Well-Confined Mucosal Laser Ablation
with a Negative Pressure Based Endoscopy
Capsule (Yirtticu: Serhat Tozburun, Horizon2020
MSCA-IF, Ref. #835907,2019-2021): Bu arastirma
eylemi endoskopik cihaz mihendisligi, makine
ve malzeme mihendisligi, doku mekanigi,
modelleme, biyoloji ve kanseri igeren disiplinler-
arasi bir cabadir. lleri teknolojinin gelistirilmesine
yonelik proje ¢ hedefi amaglar: (i) lyi sinirli bir
tedavi derinligi; (i) Tek seansta buyuk bir mukoza
ylzeyini tarama yetenedi; (iii) Teshis uygulamalari
icin terapi kapsul tasarimi.




iki Faz Kipleyicisi ve Kromatik Dagilim ile
Dalga-boyu-adimlayan Bir Lazer Kullanilarak
Optik Bolgesi Seyrek Ornekleme Temelinde
Calisan Optik Es-fazli Tomografi Cihazinin
Geligtirilmesi  (Yuritici:  Serhat  Tozburun,
TUBITAK 1003, Ref: #116E815, 2017-2020):
Arastirma projesinde teknolojinin son Urind
genis bir optik dalga boyu araligini adimlama
teknigine sahip bir lazeri 15k kaynagi olarak
kullanan ve optik bolgesi seyrek o6rnekleme
temelinde calisan, orijinal Optik Es-fazli
Tomografi (Optical Coherence Tomography)
cihazinin gelistiriimesi ve prototip cihazin ingasi
amaglanmaktadir. Bu yeni nesil gorintileme
cihazi ile Volimler Arasi Doppler-OCT teknigi
ve Volimler Arasi Faz Degisimi OCT Anjiyografi
teknigi kullanilarak, uzatilmis derinlikten video
hizinda, mikro Olcekte kilcal damarlardan
volUmetrik kan akis &lcimlerinin ve volimetrik
anjiyografi ¢alismalarinin yapilabilecegine dair
glclt adimlarinin atilabilecegi 6ngorilmektedir.
Simdiye kadarki proje ciktilar: 1 adet uluslararasi
tam metin konferans bildirisi; 1 adet ulusal
6zet konferans bildirisi; 1 adet ulusal patent
basvurusu.

Sinirlandirilmis  Foto-Isisal Erime/Ablasyon
Saglayan Yeni Nesil Bir Aparat Gelistirilmesi
(Yiirtitiict: Serhat Tozburun, TUBITAK 1001, Ref:
#117E985, 2018-2021): Gelistiriimesi esnasinda
Marie Sktodowska-Curie actions SEAL OF
EXCELLENCE oduline layik gorilen bir fikir
Uzerine temellendirilen bu arastirma projesi
ile amaclanan; orijinal, akilci ve basit bir yol ile
derinligi sinirlandinimis 360-derecelik cevresel
foto-isisal mukoza ablasyon terapisi uygulayan
yeni nesil bir sonda basi ucu tasarimi gelistirmek
ve bu aparat kullanilarak prototip seviyesinde
bir endoskopi sistemi insa etmektir. Proje
kapsamindaki calisma Doktora tezine konu teskil

etmektedir. Simdiye kadarki proje ciktilar: 1 adet
ULAKBIM kapsaminda arastirma makalesi; 1 adet
uluslararasi tam metin konferans bildirisi; 2 adet
ulusal 6zet konferans bildirisi.

Optik Es-Fazli Tomografi icin Tamamen Fiber
Optik Ogelerden Kurulu Coklu-Megahertz
Hizinda Optik Dalgaboyu Tarayan Lazer
(Yiirtitiict: Serhat Tozburun, TUBITAK 3501, Ref:
#116F192, 2017-2020): Arastirma projesi ile yeni
bir dalgaboyu filtreleme teknigi kullanilarak,
yaklasik 90-nm genisliginde bir optik bant
araligini ¢coklu-hertz seviyesinde tarayabilen bir
dalgaboyu-tarayan lazerisik kaynagi gelistirilmesi
amaclanmaktadir. Gelistirilen lazer, 80 nm optik
bant genisligi, >16 MHz A-cgizgi tarama tekrar
hizi, 16.1-um eksen ¢ozinurligt ve 0.6 mm es-
faz boyu Uretir. Projenin sonug raporu gonderildi.
Simdiye kadarki proje ciktilar: 1 adet davetli
ulusal konferans konusmasi; 2 adet ulusal dzet
konferans bildirisi.

Fabry-Perot Etalon ile Uretilen Optik Kipleri
Kromatik Dagilim Temelinde Yiiksek Hizlarda
Tarayan Lazer Tasariminin Gelistirilmesi ve
Goériintiileme Cihazlarinda Kullanilabilecek
Seviyeye Getirilmesi (Ylritlclsli: Serhat
Tozburun, FABED Eser Tiimen Arastirma Odiilii,
2016-2018): Arastirma projesi ile teknolojinin
son UrlnU tarama teknigi kullanilarak merkez
dalga boyu 1.06-pm ve genisligi yaklagik 60-nm
olan optik bant araligini yliksek hizlarda (15-MHz
seviyelerinde) tarayabilen bir lazer tasariminin
gelistirilmesi amaglanir. Proje 2019 yili itibariyle
tamamlandi. Proje ile elde edilen sonuglar, 2018
TUBA GEBIP basvurusunda oncii veri olarak
kullanildi. Bagvuru asamasi basariyla tamamlandi
ve 6dul kazanildi.
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Kocer
Influenza Patojenitesi ve
Geciskenligi

Lab.
Grup Lideri: Zeynep A. Koger




Sulak Alanlarda Bulunan Tortularda influenza
A Viriislerinin Yayginhgi ve Cesitliligi (Yirdtdicu:
Zeynep A. Kocger, TUBITAK 2232, Ref: #118C004
& IBG Baslangi¢ Destegi, 2018-2019): Kuslarda
asemptomatik gastroenterik rahatsizliga yol agan
inluenza Avirlsleri, diski ile cevreye sacilmakta ve
diger canlilariginrisk olusturmaktadir. Bu projenin
ana amaci go¢men kuslarin konaklama yeri olan
Gediz Deltasi bolgesinde, influenza A virlslerinin
sulak alan tortularindaki varliginin molekdler
analizler ile arastinlmasidir. 2018 yilinin Ocak-
Mayis aylari arasinda bolgedeki sulak alanlardan
toplamda 100 tath su, 100 tuzlu su tortu 6rnekleri
toplanmistir. Bu ornekler, viral RNA izolasyonu
icin isleme tabi tutulmus, influenza A virtslerinin
belirli genlerine 6zgl primerler kullanilarak virls
taramasi yapilmisti. Tim orneklerin kismi M
geni taramasi sonucunda, 22 tatli su tortusu ile
25 tuzlu su tortusu olmak Ulzere toplamda 47
ornekten beklenen dl¢lide (~235bp) amplikon
elde edilmistir. PCR-pozitif olan 6rneklerin orani
%23.5 (47/200) olarak belirlenmistir. Elde edilen
bu amplikonlar dizileme islemine tabi tutularak
influenza A virlsline ait oldugu dogrulanmistir.
Projeden bir ylksek lisans tezi gelistiriimekte
olup, sonuglar ulusal bir kongrede sunulmustur.

Tortu Orneklerinden Molekiiler ve Kiiltiir
Yéntemleri ile influenza A Viriislerini Saptama
Limitlerinin Belirlenmesi (Yiiriitiicli: Zeynep
A. Koger, DEU-BAF, Ref: 2020.KB.SAG.024,
2020-2021): Influenza A virGsleri (IAV) yabani

= su  kuslarinda taginmakta olup, kuslarda

asemptomatik gastrointestinal hastaliga yol
acmaktadirlar. Yabani su kuslarinin yani sira,
domuz, insan, kopek, kedi, at, deniz memelileri
ve kiimes hayvanlari gibi bir¢cok organizmayi
da enfekte edebilmektedirler. Yabani su kuslari
agiz yoluyla aldiklari virisler ile enfekte olmakta,
gastroenterik enfeksiyon sonrasi digkilama ile
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bu virlsleri sucul ortamlara, yani cevrelerine
yaymaktadirlar.  Digkilama yolu ile sucul
ortamlara birakilan bu virlsler zamanla tortulara
cOkebilmekte, cevresel kosullaradayanikliliklarina
bagli olarak, bir stre sonra diger kuslar ve
memeli turlerini de enfekte edebilmektedirler.
Dolayisiyla, cevresel dayanikliigi ylksek olan
ve abiyotik kaynaklarda enfeksiyoz vyetisini
koruyabilen virtsler, dogada tir ici ve tlrler arasi
geciskenlik gosterebilmektedirler. Bu da kuslarda
tasinan virUslerin zoonotik yetisini arttirmasina ve
lokal veya yaygin salginlara yol agmasina sebep
olabilmektedir.

TUBITAK 2232 destegi ile yapilan molekdler
testler sonucu |AV'lerinin en korunakli geni
olan matriks genine 6zgu primerler ile istenilen
amplikonlar elde edilmis; dizileme yontemi
ile bu amplikonlarin 1AV'lerine ait oldugu teyit
edilmistir. Bu galismalar kapsaminda henlz virls
izolasyonu  gerceklestirilememistir.  Cevresel
orneklerde bulunan virtslerin kiltir ortaminda
izolasyonu genellikle kapsamli bir optimizasyon
gerektirmektedir. Mart 2020 itibariyle kabul
edilen bu projenin temel hedefi tortu gibi
komplike icerigi olan abiyotik kaynaklarda
bulunanlAV’lerinin molekdilervekiltiryontemleri
ile saptama alt limitlerinin belirlenmesidir. Bu
calismadan elde edilen ciktilar, daha once
basarili bir sekilde abiyotik kaynaklardan izole
edilemeyen virlslerin fenotipik ve genotipik
karakterizasyonuna olanak saglayacaktir. Proje
ciktilari, uzun vadede de, degisen cevresel
kosullara gore virlislerin tepkisel degisimini ve
gelecek salgin risklerini degerlendirebilmemiz
acisindan oldukca énemlidir.

Kus Kaynakh influenza A Viriislerinin
Molekiiler =~ Karakterizasyonu (Ydrdtticu:
Zeynep A. Kocger, IBG Baslangi¢ Destegi, 2018-

2020): Dogal rezervuari goég¢men su kuslar
olan influenza A virUsleri, insan, domuz, kiimes
hayvanlari, at, deniz memelileri, kedi, kopek gibi
bircok tlirde enfeksiyona yol agabilir. Bu projenin
ana amaci 2018 yili kis mevsimi déneminde
Gediz Deltasi’'nda konaklayan gég¢men kuslarda
bulunan influenza A virlslerinin saptanmasi ve
molekiler karakterizasyonunun yapilmasidir. Bu
calisma kapsaminda, 2018 yilinda toplamda 500
adet taze digki 6rnegdi saha caligmalari sirasinda
toplanmistir. Bu 6rneklerden viral RNA izole
edilip influenza A virlslerinin en korunakl geni
olan matriks genine 6zgi primerler kullanilarak
virlis taramasi yapilmis, elde edilen amplikonlar
dizilenerek orneklerin influenza-pozitif oldugu
dogrulanmistir. Yapilan tarama sonucunda,
500 6rnegin 155 tanesi influenza-pozitif olarak
saptanmistir. Influenza-pozitif drnekler embriyolu
tavuk yumurtalarina inoklle edilerek virls
izolasyonu denenmis, su ana kadar 4 adet virls
izole edilmistir. Bu virlslerin HA ve NA genleri
cogaltilarak virlis alt tipleri belirlenmistir. Bu
virslerden biri H6N2 virlisti olup, virlsiin tim
genomu dizilenmis ve genomdaki molekiler
belirtecler saptanmistir. Ayrica kus kaynakli bu
virtstin memeli hicrelerindeki kinetigini anlamak
Uzere in-vitro calismalar gergeklestiriimektedir.
Yapilan  calismalar  uluslararasi  dergilerde
yayinlanmak Uzere iki makale hazirhg devam
etmektedir. Projeden bir yuksek lisans tezi
gelistiriimekte olup, sonuglar uluslararasi bir
kongrede sunulmus ve En lyi Poster Odiilii
almaya hak kazanmistir.

2018-2019 Sezonunda Ege Bédlgesi'nde
Gériilen Mevsimsel influenza Viriislerinde
Ortaya Cikan Varyasyonlarin ve Olasi
Gen Takasi Olgusunun Viriis Replikasyon
Kinetigine Ve Antijenik Degisimine Katkisinin
Degerlendirilmesi (Yir(tlicl: Zeynep A. Koger,



IBG Baslangic Destegi, 2019-2020): influenza
virGsleri her yil dinyada milyonlarca insani
etkilemekte ve bu vakalarin yaklasik %10u 6limle
sonuclanabilmektedir.  Influenza  virUslerine
kargi kullanilan bir asi olmasina ragmen, viral
replikasyon ve agl Uretimi sirasinda viral genomda
ortaya cikan degisiklikler, agilarin  koruyucu
niteligini dustrmektedir. Influenza genomundaki
mindr degisikliklerin virlsin bulagma riski ve
replikasyon kabiliyeti lizerinde 6nemli etkisinin
oldugu onceki calismalarda gosterilmistir. Bu
sebeple, mevsimsel influenza virlslerinde
meydana gelen genomik degisikliklerinizlenmesi,
daha etkili onleyici ve tedavi edici yontemlerin
gelistirilebilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Bu calismada, 2018-2019 sezonunda influenza A
virlslerinde ortaya ¢ikan genomik varyasyonlarin
tanimlanmasi amaglanmaktadir. Bunun yanisira,
bu degisikliklerin olasi fonksiyonel sonuglarinin

arastinlmasi hedeflenmektedir. Ayrica, her bir
viral gen segmenti icin filogenetik analizlerin
yapilmasi planlanmaktadir. Boylece, H1N1 ve
H3NZ2 virlsleri arasinda sezon boyunca gen takasi
olgusunun beklenenin Ustlinde olup olmadiginin
anlagilacakti. Bu calismadan elde edilecek
sonuglar, bélgemizde dolagimda olan mevsimsel
influenza virlslerinin daha detayl anlagiimasini
saglayacaktir.

Su ana kadar toplamda 41 influenza-pozitif hasta
ornegi kullanilarak virls izolasyon c¢alismalar
yapilmistir. Bu 6rneklerden 24 tanesinden viris
izolasyonu yapilabilmis ve 22 tanesi dizilenerek
virs alt tipi belirlenmistir. Bu 6rneklerin 20 tanesi
H3N2 ve 2 tanesi H1N1 olarak saptanmustir.
Projeden bir ylksek lisans tezi gelistiriimekte
olup, ¢alismalarimiz devam etmektedir.

Insan, hayvan, gevresel kaynaklarda
bulunan influenza A viriislerinin
saptanmasi amagh sirveyans gahgmas:
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Szptanan viriislerin molekiiler karaktarizasyonu
va risk dederlendirmesi (antiviral direnci, gevrasal

dayaniklilik, gegigkenlik yetisi vs.)

Tespit edilen genetik degigiklerin
fonksiyonal agidan risk
degerendirmesi

Daha etkili agi dretimi

Tedavide dogru antivirallerin kullanimi

Antiviraller igin yeni hedeflar
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Karaciger Kanserinde Axl'in Rolii (Yirtticu:
Mehmet Oztiirk, Arastirmacilar: Evin Ozen,
Zeynep Mutlu, Tugce Altunusak. TUBITAK 1001,
Ref: #1175246, 2018-2020): Karaciger kanserinin
hedefe 6zgiin tedavisinde mevcut ilaglar yetersiz
kalmaktadir. Projenin ana amaci karaciger kanseri
tedavisine yonelik olarak AXL reseptoriine
karsi monoklonal antikor gelistirip, bunlarin
anti-kanser ozelliklerini incelemektir. 2018'de
baslayan projede AXLin karaciger kanserindeki
rolU, hlUcre hatlarinda siRNA ile susturma

ve CRISPR ile gen inaktivasyonu yontemleri
kullanilarak incelenmistir. siRNA ile susturma

'

Ozturk
Kanser Mekanizmalari ve

t-t

h‘

Teranostik
Lab.

Grup Lideri: Mehmet Oztiirk

yontemiyle AXLin hilcre gocgini hizlandirdig
ve ilag direncini azalttigi gosterilmistir. CRISPR
ile gen inaktivasyonu calismalari basar ile
gerceklestirilmis, AXLnin kanser hicrelerinin
sag kalmi igin kritk 6neme sahip oldugu
gosterilmistir. Ayrica AXL'e karsi fare Monoklonal
antikorlari  gelistirilmis  olup bunlar yeterli
miktarda saflastinimistir. Antikorlarin biyoaktivite
calismalar bundan sonre 6neligimiz olacaktr.

Trastuzumab ve Pertuzumab Alternatifi Yeni
Mab Geligtirilmesi (Yiritici: Mehmet Oztiirk)
Kalkinma Bakanligi Biyoteknolojik llag Projesi
(2015-2018) kapsaminda baslayan bu calismalar



Tk

kullanilan ~ Trastuzumab  ve  Pertuzumab
antikorlari tek basina sinirli etki gostermekte,
ayrica bunlara diren¢ gelismektedir. Daha once
tretilmis HER2 reseptoriine karsi gelistiriimis
ve biyoaktif oldugunu goéstermis oldugumuz
(Ceran ve ark, 2012) fare monoklonal
antikorlarinin insanlastirma calismalari devam
etmektedir. 2019 yilinda antikorlarimizin antijen
taniyan  degisken  bolgelerini  tanimlayip,
bunlari insan immunoglobulin  Fc bdlgesi
| ise fluzyonunu gergeklestirdik. Hibrid olarak
tanimlayabilecegimiz bu fare-insan antikorlari
CHO hiicrelerinde Uretilmis ve saflastirilmis olup,
biyoaktivite calismalari devam etmektedir.

IBG'nin i¢ kaynaklari ile siirdiirilmektedir. Basta
meme kanseri olmak Ulzere HERZ2 reseptor
amplifikasyonu taslyan tiimorlerin tedavisinde

Karaciger Kanserine Karsi Yeni Kiigiik
Kimyasal ila¢ Adaylarinin Tanimlanmasi (Es-
Yirttlct: Oya Bozdag, Aragtirmacilar: Mehmet
Oth:irk, Evin Ozen,) Ankara Universitesi BAP
ve IBG). Ankara Universitesinden Prof. Oya
Bozdag'in yiriticl oldugu bu projede farkli
HDAC (Histon deasetilaz) enzimini baskilamaya
aday kimyasallar proje yuritlictsi tarafindan
sentezlenmis, laboratuvarimizda biyoaktivite
karakterizasyon calismalari gerceklestirilmistir.

Diger Arastirmalar: Daha 6nce TUBITAK
tarafindan desteklenmis olan iki projenin devami
niteliginde p73 ve Fam134B genlerinin karaciger
kanserindeki rollerinin incelenmesi calismalari
2019 yilinda tamamlanmis olup, iki makale yayina
gonderilmistir. Diger arastirma projelerimizdan
bazi norolojik anomalilere yol actigi tahmin
edilen 2 farkli genle ilgili validasyon calismalari,
ayrica karaciler kanserinde rol aldigi dustntlen
ATAD2 ve GPR133 ile ilgili arastirmalar da
ilelemektedir. Ayrica, grubumuzda Prof. Ensari
Guneli liderliginde yeni hayvan modelleri
gelistirilmektedir. Bunlardan karaciger fibrozu
ve kanser gelisirme modeli bulytk olclide
tamamlanmis, ilk patoloji sonuglar alinmaya
baslanmisti. Bu ekip ayrica, farelerde kismi
hepatektomi yontemi ile karaciger rejenerasyon
modeli gelistirmistir. Ayrica fare karacigerinden
canli hepatosit izolasyonu teknigi de buyik
olclide optimize edilmistir. Bu modeller hem
kendi arastirma grubumuz, hem diger IBG
arastirmacilarinin  kullanimma aciktir. 2019 yili
sonuna dogru TUBITAK'tan Akciger kanserinin
prognozunda kullanilmak tzere antikor paneli
gelistirme ile ilgili bir 1003 projesi kazandik.
Odemesi 2020 yilina kalan bu projenin 6n
calismalari da baglamistir.
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Kok Huicre ve Organoid

Teknolojileri

Grup Lideri: Esra Erdal
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Karaciger = Kanserinin  Modellenmesinde
indiiklenebilir Pluripotent K&k Hiicre (iPSC)
Kaynakl Hepatik Organoidler (Yiirlitlici: Esra
Erdal, Arastirmacilar: Serif Sentiirk, TUBITAK
1001, Ref: #1172858, 2018-2021): Hlcre hatlari
ve hayvan modelleri, insan karaciger kanserini
yansitmamaktadir.  Projenin  amaci, saglikli
gonullilerden elde edilen iPSC kaynakli hepatik
organoidlerde Crispr/Cas? gen dizenlenme
sistemi kullanilarak, karaciger kanserinde siklikla
rastlanan hTERT, p53, APC ve NF1 mutasyonlarini
olusturmak ve mutant organoidlerin timori
baglatma kapasitelerini test etmektir. Sonug
olarak projede, bu yolla karaciger kanseri in-
vitro kosullarda modellenmis olacaktir. 2018
yill Agustos ayinda baslayan projede hTERT
mutasyonlarinin  olusturulmasi  caligmalarina

baslanmis olup, 2019 yili igerisinde sonuglar
Tibitak’a raporlanmustir.

Uyarilmig Pluripotent Kék Hiicrelerin (UPKH)
Uretim ve Farkhlastirma Teknolojilerinin
Gelistirilmesi ve Deneysel Hiicre Tedavilerinde
Uygulanmasi  (Yiritici: ~ Tamer  Onder,
Aragtirmacilar: Esra Erdal Nur Arslan, Alper
Bagriyanik, TUBITAK 1003, Ref: #2135182, 2015-
2018;): ve In-Vitro Hepatik Organoid Modelinin
Gelistirilmesi (Yir(tici: Prof.Dr. Nur Arslan
Arastirmacilar: Esra Erdal, TUBITAK 1001, Ref:
#1155465, 2016-2018;): Bu projelerin sonuglari,
bir adet arastirma makalesi ve bir adet derleme
olarak uluslararasi literatlirde yayimlanmistir.

1) Akbari S., Arslan N., Senturk S., Erdal E. Next-
Generation Liver Medicine Using Organoid
Models. Frontier in Cell and Developmental
Biology. 2019 Dec 20; 7:345 (IF: 5.2)

2) Akbari S, Gurhan Sevinc G, Ersoy N, Basak O,
Kaplan K, Sevinc K, Ozel E, Sengun B, Enustun
E, Ozcimen B, Bagriyanik A, Arslan N, Onder T,
Erdal E. Robust, long-term culture of endoderm
derived hepatic organoids for disease modeling.
Stem Cell Reports 2019 Oct 8;13(4):627-641 (IF:
5.5)

indiiklenebilir Pluripotent K&k Hiicrelerden
Kornea Organoidi Modelinin Olusturulmasi
(Yirdticl: Alper Bagriyanik, Arastirmaci: Asli
Canan Yildirim, Danisman: Sinan Giiven TUBITAK
1001, Ref #217S654, 2018-2020): Korneanin
cesiti nedenlerle olusan geri donutstimstz
hasarlarda, siklikla tek tedavi secenegdi cerrahi,
yani kornea nakli (keratoplasti) ile olmaktadir.
Ancak nakil icin uygun kornea bulmak zordur
ve nakil sonrasinda erken veya ge¢ ddénemde
gelisen immuinolojik red reaksiyonu ile greft
kaybr mimkiindur. Diger bir alternatif olan yapay
kornealar (keratoprotezler) ise ameliyat sonrasi
komplikasyon profilleri nedeniyle giinimiizde
allojenik kornea naklinin yerini alamamustir.
GunlUmuz teknolojilerinde, kisinin kendi deri
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fibroblast hicresinden embriyonik kdék hiicre

benzeri indiklenmis pluripotent kok hicre
(IPKH) elde etmek ve bu hicrelerden in-vitro
kosullarda farklilastirma protokolleri kullanarak
vicudumuzdaki birgok hiicre tipini Uretmek
mUmkin olmustur. Dolayisiyla hiicresel tedaviler
alaninda ¢igir acan bir bulus ile kisiye 6zel tedavi
amacli kornea tretmek mimkin hale gelmistir.
Son yillarda gelistirilen organoid modellerinde,
hiicrelerin U¢ boyutlu (3B) ortamlarda Uretilerek,
kaynakaldigiorganabenzeyenorganpargaciklarini
olusturmasini saglamistir. Bu calismada IPKH
kaynakli kornea organoidlerinin in-vitro ortamda
kornea yapisini taklit eden hidrojel Uzerinde
mikroakiskan platforma yerlestirilip ¢ogalmasi
hedeflenmektedir. Kullanilacak olan dinamik
platformun, korneanin gelisimi sirasinda gerek
duyacagi dogala benzer bir yapiyi ve fibrillerin
dizgin  dizilimini  tetikleyebilecek  ylzey
gerilimini  saglamasi  6ngorilmektedir. 2018
yili Haziran ayinda baslayan proje kapsaminda,
laboratuvarimizda halihazirda bulunan saglikli
gondillilerden epizomal yeniden programlama
ile elde edilen IPKH'lerin farkli protokollerle
kornea organoidine donistirilmesi calismalari
baslamistir. Calisma iki doktora tez calismasini
olusturacak olup, simdiye kadarelde edilen veriler

bir ulusal kongrede poster olarak sunulmustur.
Proje devam etmektedir.

2019 yili icerisinde Ekonomi Universitesi ve
Ege Universitesi yiriticiliginde olan, 2 adet
Tlbitak projesine danigsman olarak katki sagland.
Sorumlu olunan is paketlerinin deneyleri IBG
Erdal Lab.'da gerceklestirildi. Ayrica her iki

kurumdan bu projede gérev alan ylksek lisans
ve doktora olmak Uzere 2 6grenciye yardimci
danismanlik yapildi. Projeler su sekildedir:

Sorafenib Direncli Hiicreler ve Parental
Hiicreler Ile Olusturulan Cok Hiicreli 3-D
Tiimér Sferoid Modelinde Sorafenib Direngli
Hiicrelerin Regorafenib Cevabinin incelenmesi
(Yurticl: Zeynep Firtina Karagonlar (Ekonomi
Universitesi), Danisman: Esra Erdal TUBITAK
1001, Ref #1185542, 2018-2021)

In-Vitro U¢ Boyutlu Serebral Organoid Kiiltiir
Temelli Cip-Ustii-Rett Sendromu Modelinin
Gelistirilmesi (Yurdtici: Ozlem Yesil Celiktas
(Ege Universitesi), Danisman: Esra Erdal TUBITAK
1001, Ref #119M578, 2019-2022)
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Nanofotonik ve

Biyo-Tanimlama Sistemleri

Lab.
Grup Lideri: Arif Engin Cetin

Cep Telefonu Tabanh ve Gercek Zamanh
Hiicre Takip Inkiibatér: Bu projede, gliniimiizde
kullanilan inklbator sistemleri gibi hucrelerin
proliferasyonu igin uygun ortami (CO2, isi ve
nem) ve cep telefonu ile tek hiicre seviyesinde
hiicre takibini saglayan tasinabilir ve dusuk




maliyetli bir sistem gelistiriimektedir. Su an
sistemin butin elektriksel baglantilan bitirilmis
ve test edilmistir. Sistemin kurulama islemi yakin
zamanda bitirilerek son hali verilecektir.

Tasinabilir SPR Tabanli Biyosensér Sistemi
Tasarimi: Bu projede, dustk maliyetli kamera
ve LED gibi optik aparatlar kullanilarak SPR
sistemleriyle ayni prensipte c¢alisan tasinabilir
bir platform ortaya ¢ikariimistir. Sistem ile H1N
viristiniin - tespiti  basariyla gosterilmistir.  Su
an sistem ile kalibrasyon calismalari yapilarak
sistemin tani limitleri belirlenmektedir.

Goériintii Tabanli Spektrometre: Bu projede
sistemlerin optik yanitlarini dlgmeye yarayan
ve grating ve slit'ler ile olusturulan klasik
spektrometre sistemlerine yeni bir alternatif
ortaya c¢ikarilmistir. Sistem, incelenen &rneklerin
optik yanitlarini nano-yapilardan gegen ya da
yansiyan isiklarla bir kamerada olusturulan i1sigin
genlik bilgisinin  goriintilemesi prensibi ile
caligmaktadir. Sistemin bir kamera gorintilemesi
prensibine bagl olarak calismakta olmasiyla,
klasik sistemlere gore benzer hassasiyeti yuksek
ciktida saglamaktadir. Sistem, Uretilmis ve testleri
basariyla tamamlanmistir.

Ozgiin Nano-Fabrikasyon Teknikleriyle Raman
Spektroskopisi Sistemlerinin Olusturulmasi:
Bu projede, gelistirdigimiz yeni bir nano-
elektro kaplama yontemiyle 10 nm’den daha
kiicik plazmonik yapilarin dusik maliyette,
tekrarlanabilir ve genis alanda fabrikasyonu
gerceklestirilmistir.  Gelistirdigimiz ~ sistemler,
klasik Raman sistemlerine gore ¢ok yiksek sinyal
genligi artislari gostermis ve maddenin parmak
izlerine karsilik gelen molekdler titresim bantlari
basarili bir sekilde gosterilmistir.

Cep Telefonu Tabanli, Tasinabilir ve Diisiik

Maliyetli Aydinlik Saha ve Floresan
Mikroskopu: Laboratuvarimizda ayrica, ilk
ticari Urlinler gelistiriimeye baglanmistir. Cep
telefonu tabanli gelistirildigimiz sistemler tek
hiicre seviyesinde gorlntlilemeyi basariyla
gergeklestirmistir. Suan sistemin cep telefonu
ile uyumlu uygulamasi  gelistiriimektedir.
Sistem c¢ok yakin bir zamanda son Urin haline
donuUstirllecektir. Ayrica bu sisteme eklenecek
distk maliyetli optik aparatlar ile sistem bir
floresan mikroskopuna evrilecektir. Bununla ilgili
gerekli calismalara baglanmistir.

Cok Cikish ve Dokunmatik Ekrana
Sahip  Mikro-Akiskan Pompa  Sistemi:
Laboratuvarimizda, bilgisayar veya dokunmatik
ekranla kontrol edilebilen ¢ok ¢ikish bir pompa
sistemi gelistirilmistir. Sistem, mikro-litre/dakika
hassasiyette akis saglamaktadir. Ayrica, sistemin
icinde klicik pompalar dustik maliyetleri
sayesinde istenildigi zaman degistirilerek farkli
kullanimlar igin sterillik saglanabilmektedir.

Diisiik Maliyetli Hiicre Sayim Platformu:
Laboratuvarimizda derin 6grenme tabanli bir
hlcre sayim platformu gelistiriimektedir. Sistem
daha onceden olusturulan pseduo imajlar ile
egitimlerini  tamamlamis ve gerekli testlere
baslanmistir. Su an hata oranimiz %3’e kadar
distrilmustdr.

Diisiik Maliyetli ve Taginabilir Yiiksek Alan
Derinlikli Odak istifleme Mikroskopu: Son
projemiz  olarak laboratuvarimizda  yuksek
¢ozindrlikld  bir odak istifleme mikroskopu
gelistirilmektedir. Sistemin kodlama, tasarim
ve (Uretim basamaklari bitirilmis olup ilk
testleri basariyla geceklestiriimis. Bu sisteme
ayrica floresan aparatlari eklenerek konfokal
mikroskopa alternatif bir Z-stacking islevli
platform uUretilecektir.
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Protein Muhendisligi
Lab.

Grup Lideri: Mehmet inan




Tam Boyutlu Antikor ve Antikor Parcaciklarinin
Pichia Pastoris Ekspresyon Platformunda
Rekombinant Uretimi icin Pilot Calisma:
Antikorlar ve antikor fragmentlerinin Gretimi igin
gelecek vaat eden maya ekspresyon platformlari
icinde one ¢ikan Pichia pastoris organizmasinda
bugine kadar 1000'den fazla rekombinant
proteinin Uretimi basariyla gerceklestirilmistir.
P pastoris, bakteri gibi basit besiyerinde
ylksek hicre konsantrasyonlarina hizlh  bir
sekilde ulasabildigi gibi memeli hicre kiltari
gibi, disilfit bagi olusturma ve glikozilasyon
modifikasyonlari yapma kabiliyetine sahiptir.
P, pastoriste  genetik  manipilasyonlarin
kolay olmasi, bu sistemin sus muhendisligi
caligmalari ile verimliliginin arttinlmasina olanak
saglamaktadir. Pichia’da Uretilen ABD Gida
ve llag Idaresi (FDA) onayl biyofarmasétiklere
ocriplasmin (Jetrea, ThromboGenics, Belgika)
ve ecallantide (Kalbitor, Dyax, Cambridge, MA)
ornek olarak verilebilir. Pichia’da Uretilen ve
klinik deneme evrelerinde bulunan antikorlardan
ise insanlastirlmis 1gG1 antikoru eptinezumab
(Vyepti, Lundbeck, Danimarka) 2020 basinda
yetiskinlerde migrenin  6nleyici tedavisinde
kullanilmak tzere FDA tarafindan onaylanmistir.

Protein  muhendisligi  laboratuvar  olarak
amacimiz farkli antikor formlarinin  Gretimi
icin Pichia platformunun kapasitesini ortaya
koymak ve var olan potansiyeli hem sus hem
proses mihendisligi yaklasimlari ile gelistirmeye
caligmaktir.

Bu amacla Bevacizumab (anti-VEGF-A I1gG1)
model antikor olarak segilerek tam boyutlu
aglikozile formu ve tek zincirli degisken pargacik
(ScFv) formunun Uretimleri icin calismalar
gergeklestirilmistir. Yapilan calismalarda farkli
promotorlar, farkl sinyal sekanslari, farkli suslar

ve farkli dretim kosullart denenerek Uretim

optimizasyonu amaclanmistir.

Tam boyutlu IgG1 Gretimi igin hiicrelerin diploid
formunda Uretim yapilmasi hedeflendiginden
agir zincir ve hafif zincir genlerinin sekanslari
ayri  vektorler Gzerinde  sentezlettirilmistir.
Ekspresyon vektorleri, agir ve hafif zincir gen
sekanslari GAP promotoru ve HSA (human serum
alblimin) sinyal sekansi altinda olacak sekilde
dizayn edilmistir. Her iki vektorin Pichia suslarina
transformasyonlari ayri olarak gergeklestirilmis,
antikorun agir ve hafif zincir genlerini tasiyan
transformantlarin  eslestrilmesi  ile  diploid
ekspresyon suslari elde edilmistir. Engelli erlen
Olceginde Uretim calismalan gerceklestirilmis
ve SDS-PAGE analizi ile antikor Uretimi tespit
edilmeye calisilmistir. YirGttlen jellerde antikor
uretimi dogrulanamadigindan, tretimin haploid
hiicre formunda gergeklestiriimesi ile calismalara
devam edilmistir. Bu amacla, iki ayri vektorin
Uzerinde bulunan agir ve hafif zincir genleri
tek vektor lzerinde yer alacak sekilde yeniden
olusturulmustur. Olusturulan vektorin P pastoris
hiicrelerine  transformasyonlari  sonucu elde
edilen transformant koloniler ile erlen dlgeginde
Uretimler gerceklestirilmistir. Bu tGretimlerde farkli
sicaklik ve farkli besiyeri pH degerleri denenmistir.
Tam boyutlu antikor Uretim calismalarina, yapisal
GAP promotorundan daha gligli indiiklenebilir
promotorlar (AOX1 ve ADH2), farkli sinyal
sekanslar (a-mating factor sinyal sekansi) ve
farkli sus (6rn. PDI asiri-ekspresyon susu vb.)
denemeleri ile devam edilmektedir.

ScFv  formunda antikor pargacigi  Uretimi
calismalar, Kalyoncu Lab ile birlikte, E. coli
ve Pichia hicrelerinde paralel bir sekilde
yUrGtilmdsttr.  Kalyoncu  Lab  tarafindan

E. coli i¢cin dizayn edilen ScFv geni, Pichia
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ekspresyon vektoriine klonlanarak farkli Pichia
suglarina transform edilmistir. Transformasyon
plakalarindan secilen klonlar ile erlen 6lceginde
Uretimler  gerceklestirilerek  klon  taramasi
yapilmistir. Ayrica klonlarin gen kopya sayilari
gPCR ile tespit edilmistir. ScFv Uretimi SDS-
PAGE ve western analizleri ile dogrulanan klonlar
arasindan secilen birklonile erlen ve 5L fermentor
Olceginde E. coli ile kargilastirmali UGretimler
gerceklestirilmistir. E. coli igin yapilan 6lcek
blyutme calismalarinda Uretim sirasinda belirli

araliklarla alinan o6rneklerde slipernatanlarin
HPLC analizi gerceklestirilerek tretimin substrat
tiiketim kinetigi cikarilmistir. Uretimlerde elde
edilen stipernatanlardan Ni-NTA resin ile histidin
etiketli ScFv antikoru saflagtinlmis ve SDS-PAGE
analizleri ile kontrol edilmistir. Calismalara,
Kalyoncu Lab tarafindan saf ScFv antikorunun
karakterizasyonu ile devam edilmistir. ScFv
uretimi i¢in hem E. coli'de hem de P. pastoris'te
verim artisina yonelik proses optimizasyonu
calismalan strdurdlmektedir.

i sartorivs stedim




Sus Gelistirme
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Terapotik Biyomuhendislik

Lab.

Grup Lideri: Sinan Glven
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Kornea Endoteli Dokusunun Kék Hiicre ve
Biyomiihendislik Yaklagsimlariyla Gelistirilmesi
(Yirtticl: Dog. Dr. Sinan Glven, Arastirmacilar:
Doc. Dr. Canan Asl Yildinm, Dr. Ezgi Karaca
Erek, Dog. Dr. Duygu Sag, Danisman: Dr. Serhat
Tozburun, 1003 TUBITAK, 2020-2023, Ref:
2185989): Kornea endoteli, 6zellesmis endotel
hiicre tabakasindan olusmakta olup korneanin ig
ylizeyini korumakta ve beslemektedir. Bu tabaka




ayni zamanda bir pompa islevi gorerek korneanin
ozmotik dengesini dizenlemekte ve seffafligini
saglamaktadir.  Klinikte en sk karsilagilan
gorme kayiplarindan biri olan kornea endoteli
hasari glinimizde sadece bagka bir insandan
transplante edilen endotel tabaka ile tedavi
edilebilmektedir. Bu tedavi yaklagiminin en biyik
dezavantaji dondr bulmanin zorlugu ve hastada
meydana gelebilecek immuin reaksiyonlaridir. Bu
problemleri goéz oniinde bulunduran bu proje
Onerisi, doku mihendisligi yaklagimiyla kok hiicre,
biyomalzeme ve biyomihendislik teknolojilerini
kullanarak, insan kornea endotelinin biyobozunur
bir biyopolimer Uzerinde in-vitro kosullarda
gelistirilmesini hedeflemektedir. Calisma
lzmir Biyotip ve Genom Merkezi, Katip Celebi
Universitesi, Ege Universitesi ve izmir Yiksek
Teknoloji  Enstitisti’'nden olusan bir ekiple
gerceklestirilecektir.

Makiiler Kornea Distrofisi icin Yeni Bir Topikal
Tedavi Yénteminin Gelistirilmesi (Yir(ticu:
Do¢. Dr. Canan Asli Yildinm, Arastirmaci: Dr.
Sibel Kalyoncu Uzunlar, Danismanlar: Dog.
Dr. Sinan Glven, Prof. Dr. Alper Bagriyanik,
1003 TUBITAK 2019-2021, Ref. 318S208):
Korneanin farkli tabakalarinda, ilerleyici olarak
¢cozlinemeyen anormal madde birikimi ile ciddi
gorme bozukluklarina ve korlik seviyesine kadar
giden gorme kayiplarina sebebiyet verebilirler.
Kornea distrofilerinden biri olan makiler kornea
distrofisi (MKD), otozomal resesif olarak kalitilan
nadir bir hastaliktir ve prevalansi milyonda
9.7 olarak tahmin edilmektedir. MKD'ye
6zgu tedavi yontemleri hentz gelistiriimemis
olup, gdérme seviyesinin anlamli derecede
etkilenmesi durumunda kornea nakli segenekleri
uygulanmaktadir.Proje kapsaminda, oncellikle
MKD icin in-vitro hastalik modeli olusturulacaktir.
Bunun icin kornea naklinden sonra cikarilan

ve baska bir amagla kullanilmayan MKD'li
kornealardan yararlanilacaktir. Kontrol amacl
metabolik olarak saglkl korneadan da in-
vitro model olusturulacaktir (kornea ektazileri
gibi sekil bozukluklari nedeniyle nakil olan
hastalardan cikarilan kornealar kullanilacaktir).
Korneanin yeniden bigcimlendirilmesi igin onemli
olan MMP-1 ve MMP-13 enzimleri rekombinant
yontemlerle bakteriyel sistemde Uretilecek ve
daha sonra karakterize edilecektir. Elde edilen
MMP-1 ve MMP-13 enzimleri in-vitro modellere
uygulanip, biyokimyasal / histokimyasal analizler
ve gorlintlileme metotlariyla hedeflenen enzim
replasman tedavisinin etkisi test edilecektir.
Onerilen analiz metotlar ayni zamanda ex-vivo
dokuda uygulanarak, hastaligin mekanizmasina
dair yeni bulgular elde etmek amaglanmaktadir.
Bu projenin sonunda MKD igin yeni bir tedavi
yontemi  gelistirilerek, bu tedavinin nihai
urine donustlirilmesindeki en 6nemli kisim
tamamlanmis olacaktir. IBG ve DEU Biyokimya
arasinda ortaklasa gergeklestirilecektir.

Doku Miihendisligi Yéontemiyle Kék Hiicreler
Kullanarak Lakrimal Bezin Gelistirilmesi
(Ydrdttici: Canan Asli Yildinm, Arastirmacilar:
Sinan Giiven, 1001 TUBITAK, Ref: #1175264,
2017-2019;):  Kuru g6z sendromu (KGS),
“okller ylizeye potansiyel hasari olabilecek,
rahatsizlik hissi, gorsel bozukluk ve gozyasi
filminin dayaniksizigina neden olan, gozyasi ve
okdler ylzeyin ¢ok-faktorli bir hastaligi” olarak
tanimlanmistir. KGS'da lakrimal bezin asamali
olarak fonksiyonunu kaybetmesiyle salgilanan
g6z yasi zamanla azalmakta ve gdz goérme
yetisini yitirmektedir. 2017 Aralik ayinda baglayan
calismada doku mihendisligi  yaklagimiyla
insandan elde edilmis uyarilmis pluripotent kok
hiicrelerin  3-boyutlu  mikroakigskan sistemde
farklilastirilarak  in-vitro kosullarda kuru g6z
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sendromunun tedavisine ydnelik fonksiyonel
lakrimal bez gelistirmeyi amaclamaktadir. 2018
yilinda kdk hiicrelerin farklilasmasinda kullanilacak
olan mikroakiskan platform ve 3-boyutlu kiltlr
sistemi tasarlanmis ve Uretilmistir. Geligtirilen
bu mikroakigkan sistem embriyonik fare lakrimal
dokusundan elde edilen epitel ve mezensimal
bez hicreleriyle in-vitro olarak validasyonu
yapilmistir. Calisma 23. Biyomedikal Bilim ve
Teknoloji Sempozyumu’'nda poster oduli almig
olup iki ylksek lisans tezi ve bir tip uzmanlik
tezine konu teskil etmektedir.

Mikroakiskan  Biyoreaktérler Kullanilarak
Dinamik Kiiltiir Kosullarinda Osteojenik Nis
Gelistirilmesi (Yirdtlct: Sinan Glven, 3501
TUBITAK, Ref:#1185477,2018-2020): Kemik doku
muihendisligi ile mezensimal kok hicrelerden
elde edilen 6ncul dokular ile 6ncelikle hayvan
modelleri Uzerinde ¢alismalar yapilmaktadir.
Ancak, temel kemik hastaliklari calismalarinda
hayvan modelleri insan dokusunu fizyolojisini
gostermekte yetersiz kalmakta ve bu sebeple
in-vitro kosullarda insan dokularini olabildigince
taklit edebilen sistemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu calismada  gelistirilecek  mikroakigkan
biyoreaktor c¢ok dusuk miktardaki sivilarin
kontrolini hassas bir sekilde gerceklestirerek
uretilen doku iskelesini homojen olarak perflize
edecektir. Bunun temel 6nemi ekilecek hiicrelerin
tim doku iskelesinde dengeli’/homojen bir
sekilde yer almasini saglamak ve bunun yaninda
kilcal damarlar gibi besi ortamini her noktaya
tastyarak hiicreler Gizerinde mekanik ve fiziksel bir
uyari olusturmaktir. Bir ylksek lisans 6grencisine
tez konusu olusturan bu proje 2018 Aralik ayinda
baglamis olup simdiye kadar ilk prototip seramik
temelli doku iskeleleri Uretilerek temel morfolojik
ve biyouyumluluk testleri gerceklestirilmistir.

Lakrimal Bez Doku Miihendisligi (Yir(itiic:
Doc. Dr. Canan Asl Yildinm, TUBA-GEBIP,
2018-2021):  Kuru gbz sendromu (KGS),
“okiler ylzeye potansiyel hasari olabilecek,
rahatsizlik hissi, gorsel bozukluk ve gozyasi
filminin dayaniksizligina neden olan, gozyasi
ve okller ylzeyin ¢ok-faktorli bir hastaligi”
olarak tanimlanmistir. Gozyasl filminin artmis
ozmolaritesi ve okiler yizeyin inflamasyonu ile
birliktedir. KGS'da lakrimal bezin asamali olarak

fonksiyonunu  kaybetmesiyle salgilanan g6z
yasl zamanla azalmakta ve gdz gdérme yetisini
yitirmektedir. KGS bulunan kisiler 6ncelikli

olarak yapay g6z damlalan ile sikayetlerini
azaltmalarina ragmen uzun vadede hastaligin
tedavisine lakrimal bezin rejenerasyonu 6nem
kazanmaktadir. Calismada insandan elde edilmis
uyarilmis  pluripotent kok hicreler (UPKH)
gelistirilen farklilastirma stratejisi ve protokoli ile
in-vitro kosullarda fonksiyonel lakrimal bez elde
etme calismalari ylrittlmektedir.

Mikroakigkan Sistemlerde Osteojenik
Mikrocevre Gelistirilmesi (Yirditiicli: Sinan
Giiven, TUBA-GEBIP, 2016-2019): Bu proje
onergesinde doku mihendisligi  yaklagimi
kullanilarak  vaskilerize  kemik  dokusunun
mikroakiskan c¢ipler icerisinde modellenmesi
ve buna yonelik mikrocevre gelistiriimesi
amacglanmisti. 2018  yilinda  gelistirilen
mikroakigskan sistem igerisine adipoz dokudan
elde edilmis mezensgimal kok hiicreler 3-boyutlu
olarak ayni kanal icerisine farkli yogunluklarda
enkapstle edilerek osteojenik ve kondrojenik
farklilasma saglanmistir. Mikroakigkan sistemde
olusan laminer besi yeri akisi sayesinde ayni
kanaldaayniandaikifarklidoku elde edilebilmistir.
Calisma ile bir yuksek lisans ogrencisi tezini
savunmus ve makalesi hazirlama asamasindadir.
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Zebrabaligi Modelleri
Lab.

Grup Lideri: Gulgin Cakan Akdogan
_~3



Zebrabaligi Modelleri Laboratuvari Kurulum
Calismalar icin Saglanan, IBG Baslangi¢
Destegi (Yurttticti: Glulcin  Cakan Akdogan
2019-2021): Bu destek ile kurulmakta olan
laboratuvarda asagida listelenen  projeler
yapillmaya baslanmis olup, elde edilen 6n
verilerle arastirma destegdi basvurular yapilmistir.

® Makuler Kornea Distrofisi Nadir Hastaliginin
Zebrabaliginda Modellenmesi. Zebrabaligi,
hedeflenmis genom diizenlemelerinin
kolay yapilabilmesi, kisa yasam dongusu,
gorintileme kolayligi ve ilag muamelesinin
kolayligi gibi nedenlerle nadir hastaliklarin
modellenmesinde siklikla kullanilan bir model
organizmadir. Makuler Kornea Distrofisi (MKD)
otozomal resesif kalitilan bir nadir hastalik olup,
kornea tabakasinda birikimlerin olugsmasina
bagl ilerleyici gorlis kaybina sebep olan,
tedavisi hentz gelistiriimemis bir hastaliktir.
CRISPR/Cas? aracii genom  dlzenleme
yontemi ile MKD'ye sebep olan CHSTé geni
mutanti zebrabaligi hatlarin gelistiriimesi ve
hastaligin ilk in-vivo modelinin olusturulmasi
hedeflenmektedir.  Proje  kapsaminda in
siliko analizlerle protein yapisi analiz edilmis,
mutasyon  hedef bolgeleri  belirlenmis,
sentezlenen hedef RNA'lar ve Cas? kullanilarak
mozaik mutantlarin elde edildigi gosterilmistir.
Heterozigot mutant hatlarin  eldesi igin
calismalar devam etmektedir. Bu proje bir
ylUksek lisans tezine konu teskil etmektedir ve
elde edilen 6n verilerle TUBITAK 1001 proje
bagsvurusu yapilmistir.

e Hassas Tip Yaklasiminda Kullanilacak
Zebrabaligi Kanser Modellerinin Gelistirilmesi.
Insan kanser hiicrelerinin zebrabaligi larvasina
mikroenjeksiyonu ile olusturulan zenograft
timorleri, kanser hiicrelerinin timér olusturma,

damarlanma ve metastaz gibi 06zelliklerinin
kisa slirede test edildigi etkin bir modeldir. Bu
projede kanser hastalarindan elde edilecek
primer timor hicreleri ile zebrabaligi hasta
kokenli  zenograft  (zPDX)  modellerinin
gelistirilmesi, bu hastaya 6zgli modeller
tzerinde kanser hastasinin ilag yanitinin test
edilmesi amaclanmaktadir.  Klinik pratikte
uygulanabilir ilag yanit testi gelistirilmesi nihai
hedeftir. Proje kapsaminda zenograft protokoli
kiltdre alinmis hiicrelerle optimize edilmis ve
secilen kemoterapi ajanlarinin toksisite ve doz
calismasi tamamlanmigtir.  Primer hicrelerin
elde edilmesi lzerine caligiimaktadir.

e Zebrabaligi Larvasinin Yiiksek Olcekte
Gorunttlenmesiicin Platformlarin Olusturulmasi
(Yurdatdcd: Gilgin Cakan Akdogan,
Arastirmacilar: Ozlem Yesil Celiktas, Arif Engin
Cetin):  Gelisim asamalarinda buytk o6lgclide
saydam olan zebrabaligi, pek ¢ok farkli amag
icin ylUksek ¢ozlUnurlikte gorintilenmektedir.
Standart gorintileme lam alaninda birkag
milimetre boyutunda olan onlarca larvanin
goruntilenmesi  teorik olarak  mimkdnddr.
Ancak bu 6rnekleri lama dogru oryantasyonda
yiklemek ve oOrnege zarar vermeden
sabitlemekte yasanan zorluklar yiksek olcekte
goruntileme  calismalarinda  kisitlayicidir.
Projenin amaci bu soruna c¢ozim olacak
ucuz platformlarin gelistirilmesidir. Larvalarin
oryantasyonunda tam  kontrol  saglayan
gorintlileme cipleri tasarimlar  yapilmistir.
Tasarimlarin gelistirilmesi ve gorintl analizini
kolaylastiracak platformlar gelistirilmesi Gzerine
cahsilmaktadir. Bu proje bir ylksek lisans tezine
konu tegkil etmektedir.

—
Q@
()
&
=
5
c
Q@
—
()
@)
()
()
()
>
i)
—
=
~
R
(O]
—
(O]
o
()
2
©
©
LL

—_—
Ul
w




Teknoloji Platformlari

llac Analiz ve Kontrol
Laboratuvari
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Direktor: Soner Gundemir




Turkiye'nin ila¢ alaninda; GLP regtlasyonlarina
uyumlu calisan ilk preklinik laboratuvar 2019
yilinda kuruldu ve uluslararasi denetim basari ile

tamamlanarak sertifikasyon stireci Mart 2020'de
tamamland.

25.05.2018 tarihinde GLP regllasyonlarina
uygun llag Analiz ve KontrolLaboratuvarlarinin
kurulum calismalar baglamig, yaklasik 1 yillik
yogun calisma sonucunda 03.05.2019 tarihinde
uluslararasi OECD-GLP denetimi icin TURKAK
(Tark  Akreditasyon  Kurumu)'na  basvuru
yapilmistir.

Laboratuvarlarimiz~ 05-08.11.2019 tarihleri
arasinda, OECD Uye llkelerinden Kanada,
ltalya ve Belcika’dan gorevlendirilen denetgiler
gozetiminde, gerceklestirilien OECD-TURKAK
denetimini basari ile tamamlamistir.
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Denetgiler denetim sureci ile ilgili olumlu
gorlslerini  bildiren raporu Subat 2020 de
OECD uye Ulkelerine sunmuslar ve Turkiye
OECD'nin MAD (Mutual Acceptance of Data)
anlamasmasina dahil olmustur.Béylece, IBG
llag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinin verdigi
sonuglar uluslararasi gecerlilige kavusmustur.

Alinan GLP sertifikasi ile Turkiye'nin preklinik
calismalarda yurt disina bagdmlihg  buyik
oranda ortadan kaldinlmis olup, IBG llag Analiz
ve Kontrol Laboratuvarlarinda yapilacak olan
analizler uluslararasi gecerliligi olan ve ilag ruhsat
dosyasinda yer alabilecek niteligi saglamistir.
Gerek yerli ilag Ureticileri gerekse yabanci ilag
firmalar  laboratuvarlarimizdan  givenilir - ve
uluslararasi gegerli analiz hizmeti alabilecektir.
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IBG-NEVCELL

Platformu

Direktor: Esra Erdal
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Hicresel tedaviler birimine ait Kalite Yonetim
Sistemi DokUmanlarinin  tamami (Tesis Ana
Dosyasi, Kalite El Kitabi, Prosedirler, Talimatlar
ve Formlar) hazirlanmustir.

Hilcresel tedavi Urlnlerinin uygun kalitede
uretilebilirligi icin gerekli olan Uretim ve kalite
kontrol  testlerinin  validasyon  calismalari
hastalardan numune (Kemik iligi, yag dokusu, deri
dokusu) alinarak yapilmaya baslanmistir. Cevresel
mikrobiyolojik kalite kontrol ve HVAC sistemi
validasyonlari test protokolleri hazir olmasina
ragmen GMP laboratuvari icerisine elektrik
enerjisi  saglanamadigindan dolayl planlamasi
yapilamamistir.

Hicresel  tedaviler  biriminde  yiritilecek
faaliyetlere iligkin egitimler ulusal ve uluslararasi
mevzuatlar baz alinarak hafta bir kez yapilmaya
baslanmis olup kayit altina alinmaktadir.

Hicresel tedavi Urlnlerinin dretiminde gorev
alacak personel ihtiyaci belirlenmistir.
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IBG-Biyoinformatik

Platformu

Direktor: Gokhan Karaktlah
oo

insan  Erken  Embriyonik  Gelisiminde %%
Tekrarlayan DNA’nin ifade Dinamikleri o
(Yirdtlcl: Gokhan Karakdlah, Arastirmacilar: B55
Cihangir Yandim): Literatlirdeki alana iligkin #8873
mevcut diger arastirmalari tamamlayici nitelikteki S8 ¢
bu calismada, hesaplamali teknikler araciligiyla SRS
insan erken embriyonik gelisiminde tekrarlayan
DNA'nin ifade dinamikleri lzerine kapsamli %%
analizler gerceklestirdik. Elde ettigimiz sonuclar = \
bircok DNA satelitinin 4-hiicre seviyesinde ylksek

miktarda ifade edildigi ve ACRO1 ve D20S16

ifadelerinin  ozellikle bu noktada en yiksek



seviyeye ulastigini gosterdi. SVA elementlerinin
tamaminin  8-hlicre ve morula asamalarinda
ylksek seviyelerde ifade edildigini, diger
transpozonlarin ve kiiglik RNA tekrar dizilerinin
ise alt tipleri arasinda yuksek miktarda varyasyon
oldugunu tespit ettik. Arastirmamiz ayrica,
protein kodlayan genlerin promotér bolgelerinde
yer alarak buralarda zenginlesen tekrar
elementlerinin ifade seviyeleri ile komsu genler
arasinda var olabilecek potansiyel baglantilarin
altini ¢cizmistir ve 8-hiicre ve morulaya 6zgt ifade
edilen genler ile SVA_D, LTR5_Hs and LTR70
transpozonlari arasindaki olasi iliskileri ilk defa
ortaya koymustur. Calismamiz asama 6zgul ifade
dinamiklerinin sadece protein kodlayan genlere
ve uzun kodlanmayan RNA'lara 6zgl olmadigini
ayni zamanda tekrar elementlerininde benzer
bir ifade profiline sahip olabilecegini isaret
etmektedir.

ER + / HER2-Meme Kanserinde Tekrarlayan
DNA’nin Diizensiz Ekspresyonu (Yiir(tlicu:
Gokhan  Karakdilah, Arastirmacilar:  Cihangir
Yandim): Meme kanseri lzerindeki sinirli sayida
caligmalar, bazi DNA tekrar elementlerinin
ifadelerinde patojenik degisiklikler oldugunu
gostermektedir. Bu arastirmada, 22 ER+/
HER2- hastadan alinan insan meme timori
orneklerinde, timér ve komsu normal
dokulardaki tim tekrar elementlerinin ifade
dinamiklerini kapsamli bir sekilde incelendi.
Aralarinda DNA satelitleri ve transpozonlarin yer
aldigi 56 tekrar elementinin timorli dokularda,
normal dokulara gore diferansiyel olarak ifade
edildigi ve bunlarin ¢ogunun meme kanseri
icin yeni oldugu belirlendi. Ifadeleri &strojen
reseptor geni ESR1 ile iyi derecede iliskili oldugu
hesaplanan HERVKC4-int ve HERV1_LTRc tekrar
elementleri en yliksek seviyede degisim gosteren
elementler olarak belirlendi. llging bir sekilde,

arastirmamizda REP522 and D20S16 ifadelerinin
bircok anahtar meme kanseri yolagi (e.g. BRCAT1,
BRCA2, AKT1, MTOR, KRAS) ve sag kalim
genleri ile iligkili oldugu gostermektedir ve bu da
tekrar elementlerinin meme karsinojenezindeki
dneminin altini ¢cizmektedir.

TEffectR: Lineer Regresyon Modeli
ile  Transpozisyonlu Elementlerin  Gen
Ekspresyonu Uzerindeki Potansiyel Etkilerini
Incelemek icin Bir R Paketi (Yir(tlici: G6khan
Karakdlah, Arastirmacilar: Asli Suner, Cihangir
Yandim, Nazmiye Arslan): Son yillarda yayinlanan
calismalar transpozonlarin (TE) hastalik ve gelisim
gibi biyolojik baglamlarda proksimal gen ifadeleri
Uzerindeki 6nemli regllator gorevleri oldugunun
Uzerinde durmaktadir. Fakat, RNA dizileme
verilerinden potansiyel TE-proksimal gen ifade
iliskisinin ¢ikarlabildigi hesaplamali araglar hala
bulunmamaktadir. Bu arastirmada, RNA dizileme
veri setlerinin kullanarak, lineer regresyon modeli
araciligiyla, TE turlerinin proksimal gen ifadeleri
tuzerindeki potansiyel etkisini ¢alisan yeni bir R
paketi gelistirdik. TEffectR adindaki R paketimiz,
genelkullanimaagik RepeatMasker TEve Ensembl
gen anotasyonlariile birlikte baska R paketlerinde
bulunan bazi fonksiyonlardan faydalanmaktadir.
R paketimiz, kullanici tarafindan saglanan
siralanmig ve indekslenmis referans genoma
hizali BAM dosyalarini kullanarak TE'lerin toplam
okuma sayilarini hesaplar ve cesitli biyolojik
kosullar altindaki TE ifadeleri ile yakin genlerin
transkripsiyonlari arasindaki istatistiksel olarak
anlamh olan iligkileri belirler. TEffectR meme
kanseri hastalarindan alinan normal ve timorld
doku ornekleri ile elde edilen RNA dizileme
verilerinin analizinin ornek olarak gosterildigi
kullanigh bir kilavuzu ile birlikte https://github.
com/karakulahg/TEffectR baglantisinda Ucretsiz
olarak genel kullanima agik bulunmaktadir.
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IBG-Biyobanka

Platformu

Direktor: Nese Atabey




iBG-Biyobanka ve Biyomolekiiler Kaynaklar
Platformu (IBG-BIYOBANKA)*, “ISO 20387-
2018 "Biyoteknoloji - Biyobanka - Biyobanka
gereklilikleri ” standartlarina uygun yonetisim
modeli ve biyolojik materyal ihtiyacina kaliteli
ve standardize bir sekilde erisim saglayan
altyapisi ile saglik alanindaki temel ve teknolojik
arastirmalarin ilerlemesi icin arastirmaci ve
klinisyenlere destek saglamak icin kurulmus bir
“aragtirma biyobankasi”dir.

IBG-BIYOBANKA'nin temel amaci biyolojik
orneklerin ve iliskili verilerin yuksek kalitede,
kolay ulasilabilir ve surduirilebilir kosullarda
saklanmasini  destekleyerek; toplumun daha
saglikli yasamasina, hastaliklarin 6nlenmesine,
erken tani biyobelirteclerinin, kitlerinin kesfine
ve nadir hastaliklar ile kanserler icin etkin
korunma, tani, tedavi ve izlem yontemlerinin
gelistirebilmesine katki saglamaktir.

Oncelikli  olarak  “nadir  hastahklar” ve
“kanser” arastirmalarini desteklemeye yonelik
yapilandirilan IBG-BIYOBANKA, bu hastaliklarin
onlenmesi, tani ve tedavisi ile yasam kalitesinin
iyilestiriimesine katki saglamak amaciyla dort alt
baslk altinda faaliyetlerini sirdtirmektedir:

1) Arastirma isbirlikleri ile biyolojik ornek/veri
koleksiyonlarinin olusturulmasi, saklanmasi ve

paylasimi,

2) Ar-Ge faaliyetleri gerceklestirilerek kanser ve
nadir hastalik arastirmalarinda kullanilacak yeni
modellerin gelistiriimesi ve biyobankalanmasina
katki saglamak,

3) Arastirma Biyobankalarn ile ilgili kalite
standartlarinin, etik, yasal ve sosyal konularda
(ELSI) duzenlemelerin olusturulmasina,
uygulanmasina ve surdurilmesine destek olmak,

4) Arastirma Biyobankalari ile ilgili farkindahgin
artmasina yonelik faaliyetler yapmak.

Nérolojik, Metabolik, Dejeneratif Hastaliklar
icin Biyolojik Orneklemin Olusturulmasi,
2020-2021, Proje No: 2019-BT-1/152 (Proje
Yirdtlclsd: Prof. Dr. Nese Atabey, Aragtirmacilar:
Dr. Sanem Tercan Avci, Dr. Yavuz Oktay, Prof. Dr.
Sermin Geng, Prof. Dr. Nur Arslan, Prof. Dr. Ayse
Semra Hiz, Do¢. Dr. Canan Asli Yildirm, Prof. Dr.
Gérsev Yener, Doc. Dr. Ozge Yilmaz Kiisbeci,
Dr. Pelin Teke Kisa, Prof. Dr. Ulug Yis, Prof. Dr.
Erdener Ozer, Dog¢. Dr. Sinan Guven, Dr. Zimr(t
Arslan Gllten, Dr. Mustafa Kayabasi. Danigman:
Prof. Dr. Mehmet Oztiirk ): Planlanmis olan,
Bireysel ve Donlsiimsel Tip Alani Uygulamali
Proje Isbirligi'nin hayata gegirilmesi icin strecin
ilk asamasi olarak, Fenilketondri (PKU), Alzheimer
Hastaligr : Sporadik (AD) veya ailesel (FAD),
Frontotemporal Demans (FTD), Parkinson
Hastaligi (PD), Progresif Suprantikleer Palsi (PSP),
Benign Raélandik Epilepsi (BRE), Spinal Muskdiler
Atrofi (SMA), Makiler Kornea Distrofisi (MKD)
hastalarindan elde edilecek olan kan, doku gibi
hasta materyalleri ile ¢agrinin amacina yonelik
olarak her hastalik icin biyolojik o6rneklemlerin
olusturulmasi hedeflenmektedir. Biyolojik
ornekler ve ilgili klinik veriler ISO 20387-2018
Biyobanka Genel Standartlari kapsaminda
kurulmus olan IBG biyobankasinda islenecek,
saklanacak ve kalite kontrol analizleri yapilacaktir.
Her hastalik icin ayri ayn belirlenen dahil
edilme/diglama kriterleri cercevesinde hastalik
gruplar olusturulacak ve hastalik veri formlari
ile kayit altina alinacaktir. Buytk cercevede bu
hastaliklarin olusumu, gelismesi ve ilerlemesinde
rol oynayan genlerin kesfi icin molekiler/tibbi
biyoloji ve genetik, kompttasyonel biyoloji ve
biyoinformatik gibi farkli disiplinlerde uzman
bilim insani ve ekipleri, klinik ve teknolojik bilgi ve
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deneyimlerini biraraya getirerek cok merkezli ve
cok disiplinli bir calisma yapmak hedeflenmistir.

Tiirkiye HCC Biyobankasi ve Molekiiler
Karakteristigi, 2020-2021, Proje No: 2019-BT-
1/196 (Proje YirGtlcUsl: Prof. Dr. Hikmet Akkiz.
Arastirmacilar: 16 farkli merkezden hepatobiliyer
kanserler alaninda yetkin gastroenterolog ve
transplantasyon cerrahlari, patoloji ve radyoloji
uzmanlari toplam 31 klinisyen ile IBG’den
Prof. Dr. Nese Atabey,Dr. Sanem Tercan Avci
arastirma ekibinde, Prof. Dr Mehmet Oztiirk
danisman olarak yer almaktadir.): Bu proje, HCC
olusumu, gelisimi ve ilerlemesinde rol oynayan,
spesifik olarak transplantasyon sonrasi rekirrens
gelisimini dlzenleyen genlerin kesfine katki
saglamayi hedeflemektedir.

Proje kapsaminda HCC tanisi almis hastalarin
timor ve timore komsu alanlardan alinan
orneklerde, ayirici tani ve prognoza yodnelik

olarak kolanjiokarsinom(CC) ve nadir gozlenen
kombine HCC ve CC timor ornekleri toplanarak
bu O6rneklerden -omiks analizleri yapilmasi
planlanmistir. Biyolojik 6rnekler ve ilgili klinik
veriler ISO 20387-2018 Biyobanka Genel
Standartlar  kapsaminda kurulmus olan IBG
biyobankasinda islenecek, saklanacak ve kalite
kontrol analizleri yapilacaktir. Bu analizler
sonucunda elde edilen verilerin, HCC gelisimi ve
ilerlemesindeki mekanizmalari anlamamiza katki
saglamasinin yanisira, Ulkemizdeki HCC'lerde
genetik ve etiyolojik faktorler ile ilintili 6zelliklerin
tanimlanmasi, HCC gelisimi ve rekirrens icin
risk 6ngoriisti yapmada kullanilabilecek yeni
biyobelirteclerin ve tedavi hedeflerinin kesfi ile
sonuclanmasi hedeflenmektedir.
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IBG-BIYOBANKA,  Tiirkiye'yi  “Avrupa
Birligi Arastirma Altyapilan - Biyobanka
ve Biyomolekiler Kaynaklar Arastirma
Altyapisi, BBMRI-ERIC" kapsaminda ulusal
baglanti noktasi (BBMRI- tr) olarak temsil
etmektedir (https://bbmri.ibg.edu.tr).
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IBG arastirmacilarinin uygun destek
programlarina basvuru yapmasini saglamak,
dogru partnerlere ulasimini kolaylastirmak ve
yurittikleri projelerin daha etkili yonetilmesini
saglamak amaciyla  “Proje  Destek ve
Yonetimi  Ofisi”  kurulmus olup 6nlmdizdeki
dénemde uzman kadrosunun genisletilmesi
planlanmaktadir.Proje  Destek ve Yonetimi
Ofisinin faaliyete geg¢mesi ile birlikte arastirma
projelerinin idari yonetimine iliskin streglerde
arastirmacilarimiza sunulan destegin kapsam ve
niteliginin artmasi saglanmistir.

Arastirmacilarimizin  proje basvurularina iliskin
verilerini  girebilecekleri ve izleyebilecekleri
“Proje  Bilgi  Sistemi” IBG blnyesinde
gelistirilerek  arastirmacilarimizin = hizmetine
sunulmustur. Proje fikri asamasindan fikrin tescili
ve ticarilestirilmesi asamasina kadar farkli stirecler
icin birbirini tamamlayacak sekilde is akislari
olusturulmaktadir.

IBG arastirmacilarinin - sanayi ile isbirliginin
guglendirilmesi  amaciyla 12 Aralik 2019
tarihinde “Izmir Biyotip ve Genom Merkezi
Tanitim ve Isbirligi Toplantisi” diizenlenmistir. 21
farkl kurum ile 69 gorisme gergeklestirildigi bu
etkinlikte pek ¢ok isbirliginin tohumlari atilmistir.

Buna ek olarak 2020 yilinda kurulacak Bilimsel
Yazim ve Tanitim Ofisi ile IBG arastirmacilarinin
uluslararasi projelerde rekabetinin artinlmasina
yonelik caligmalar baglatilacaktir.




2019 yilinda, fikri haklar konusunda IBG'nin
izleyecegi yol haritasi netlestiriimis ve bu
yol haritasi arastirmacilara aktarilmistir.  Bu
baglamda, IBG'de gerceklestirilecek buluslar ve
eserler 3 farkli yasanin konusudur: 1) 6550 sayili
Arastirma Altyapilarini  Desteklenmesine Dair
Kanun; 2) 6769 sayili Sinai Milkiyet Kanunu; 3)
5846 sayili Fikir ve Sanat Eserleri Kanunu. Bu
U¢ kanunun hangi durumlarda gecerli olacag:
uzmanlar yardimiyla belirlenmis ve buna gore
bir “Fikri Haklar Is Akisi” olusturulmustur. Bu ig
akisi kullanilarak, 2019 yili icinde 2 adet patent
basvurusu yapilmistir. Bir patent 6n inceleme
sireci tamamlanmis olup patent basvuru asamasi
devam etmektedir. Onimizdeki ddénemde,
patent basvurusu sayisinin artmasi, basvurusu
yapilan patentlerin tescillenmesi ile lisanslama
caligmalarinin baglamasi hedeflenmektedir.

Calismalarimizin  ticarilesmesi ve ekonomik
katkisinin olabilecek en Ust diizeye ¢ikmasi igin
6zel sektor firmalarnyla yapilan veya yapilmasi
planlanan ortak c¢alismalarin sayisinda buyik
artis kaydedilmistir. Bu ortak calismalarin en
6nemlisi TUBITAK 1007 programi kapsaminda
desteklenen ve yaklasik 20 milyon lira butceli
bir biyobenzer gelistirme projesidir. Bu projede
onemli asama kaydedilmis ve aylar icerisinde
endustriyel ~ partnere  Uretim  prosesinin
transfer edilmesi  planlanmaktadir.  Ayrica,
Asya Biyomedikal firmasi ile, énemli bir goz
hastaligina yenilik¢i bir tedavi bulma amaciyla
ortak bir 1003 projesi yuritilmektedir. Ozel
sektor isbirliklerinin kazandigr ivmenin en énemli
gostergesi, TUBITAK 1003 programina yapilan
basvurularda gorilmektedir. IBG arastirmacilari,
ozel sirket partnerleri ile toplamda 7 farkli 1003
proje basvurusu yapmislar ve bunlardan 3 tanesi

Teknolojik Uretim ve Ekonomik Katki

2019 yiliiginde kabul edilmistir. Bunlara ek olarak,
ABD kokenli olan ve biyobenzer gelistirme
tizerine galisan bir start-up ile 3 farkli biyobenzeri
beraber gelistirmek ve pazarlamak icin anlasma
asamasina gelinmistir. Bu anlagma ile beraber
IBG, 3 farkli biyobenzerin gelistiriimesine
baglamis ve 2019 sonu itibariyle iki projede
biyobenzer Ulreten klonlar elde edilmistir.
Boylece, IBG biyoteknolojik ilag gelistirme ve
analizi alaninda bilgi ve teknoloji acisindan
Turkiye'nin en donanimli merkezi haline gelmek
yolunda onemli bir adim atmustir.

Ayrica, 2019 yilinda IBG arastirmacilari tarafindan
kurulacak ilk start-up firmasinin  kurulumuna
baslanmistir.  Kisa slre icerisinde bu firma
kurularak tibbi cihaz gelistirme ¢alismalarina
ve ticari faaliyetlerine baglayacaktir. llerleyen
yilllarda baska start-up firmalarin da kurulmasi
beklenmektedir. Kurulan bu firmalarin erken
girisim sermayesine ulasabilmesinin onindeki
engellerin  kaldirlmasi icin de c¢alismalar
yapilmaktadir.

Son olarak, 2019 yili iginde, llkemizdeki ilk GLP
sertifikali preklinik laboratuvari IBG blinyesinde
kurulmustur.  Preklinik  testler orijinal ilag
gelistirmenin 6nemli asamalarindan biridir ve
bu calismalarin GLP sertifikali laboratuvarlarda
yapilmasi gerekmektedir. llag sirketleri preklinik
testlericin her yil milyarlarca dolar harcamaktadir.
Dolayisiyla,  preklinik laboratuvarimizin
kurulmasiyla, IBG bu pazardan pay alma sansina
kavugsmakla kalmamig, Tirk ilag firmalar da
Ulkemizde preklinik hizmetini avantajli fiyat ve
strelerde kendilerine sunabilecek bir alternatife
kavugsmuslardir. Bu baglamda, iBG preklinik
laboratuvarlari, uzun vadede hem IBG hem de
Ulkemizilag sektori icin katma deger yaratacaktir.
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Yayin Faaliyetleri

2019 yilinda IBG adresli olarak toplam 41
uluslararasi makale yayimlanmis olup, bu
yayinlarin 14'G WOS Q1 grubu dergilerde ve 2
adedi etki faktori 10 Uzerinde olan dergilerde
yayimlanmustir. IBG'de gergeklesen projelerden
kaynaklanan 2 patent basvurusu yapilmistir, bir
on patent bagvurusu yapilmis olup incelemesi
devam etmektedir.
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Etki faktord 10 Gzerinde olan
dergilerde yayinlanan makale
sayis|

WOS Q1 grubu
dergilerde yayinlanan
makale sayisi

Uluslararasi Makale

Patent
Basvurusu
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Uluslararasi
Konferans

Yurtdis
Meslek Tanitim

Etkinligi

dis seminer verilmistir.
si yurtdisi  kurumlardan
neyimli  arastirmacilar
tir.  IBG  arastirmacilarinin
alart IBG igerisindeki

2019 yil icerisinde Dokuz Eyliil Universitesi
(DEU) Histoloji ve Embriyoloji Bélimii'nden 24
lisans &grencisine, Celal Bayar Universitesi Tip
Faultesi'nden 40 lisans ogrencisine, DEU.’den
25 Bonn-Twinning Projesi 6grencilerine ve lzmir
Ozel Tevfik Fikret Lisesi'nden 5 lise égrencisine
IBG'de Meslek Tanitim Etkinligi diizenlenmistir.

Temmuz ve Agustos aylarinda olmak Uzere yaz
doneminde iki kez staj programi agilmis ve staj
yapmaya hak kazanan toplam 45 &grenciye Is
Saghgi ve Guvenligi ile Biyoguvenlik Egitimleri
verilmistir. Staj 6grencileri 20 ya da 30 is guni
olarak stajlarini IBG'de yer alan arastirma
gruplarinda tamamlamustir.

Ozel sektérden 30 diger kurumlardan 60 kisinin
katilimi ile B2B etkinligi diizenlenmis ve etkinlikte
IBG arastirma ve hizmet birimleri tanitilarak ikili
isbirligi gorlismeleri yapilmistir. Bu toplantiya ilag
sirketleri, IZKA, global teknoloji biyoteknoloji
sirketleri vb. katilim gostermistir.

2019 yilinda IBG dort biyiik etkinlige ev
sahipligi yapmistir. Bunlardan iki tanesi EMBO
tarafindan desteklenen uluslararasi konferans
ve calistaydir. Toplam 24 kisi katilmistir,
katihmcilarin 3'G yurtdisindan gelmistir. Ayrica
iki tane uluslararasi konferans dizenlenmistir.
Bunlardan bir tanesi IBG Bilim Giinii adi altinda
her yil dizenlenmesine karar verilen etkinliktir.
Toplam katilimei sayisi 412'dir. Etkinligin sonunda
alaninda ¢igir acici galismalar yapmis geng
arastirmacilari desteklemek Ulzere IBG Bilim
Madalyasi verilmistir. Bu yilki madalyanin sahibi
Doc. Dr. Tamer Onder olmustur.

Bunlara ek olarak toplam 19 adet egitim semineri,
proje bilgilendirme toplantilari ve Uriin tanitim
toplantisi diizenlenmistir.
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Ulusal-Uluslararasi Toplantilara Katilim ve Uluslararasi Etkilesim

IBG'nin arastirma ve yenilikgilik kapasitesinin
artmasina katki saglayarak, bir mikemmeliyet
merkezi haline gelmesine destek olacak ulusal
ve uluslararasi isbirlikleri kurmak ve strdirmek
icin farkl dizeylerde calismalar yapilmaktadir.
IBG'nin ulusal ve uluslararasi igbirligi calismalari
2 ana grupta incelenebilir:

Birinci  grupta; IBG'nin tanitimina, ulusal ve
uluslararasi  entegrasyonuna  yonelik, IBG
yonetim birimi ve grup liderlerinin farkli kurum
ve kuruluslarda gerceklestirdikleri sunumlar ve
paydaslar ile birebir bilgi sagladigi toplantilar
yer almaktadir. IBG yoneticilerinden ikisi 2019
yilinda “Kuresel Egilimlere Gore Yikselen
Teknolojiler” ve “Bilim, Teknoloji ve Yenilik
Ekosisteminin Etkilestirilmesi” ana basliklarinda
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diizenlenen 4. Yurt Disindaki Tiirk Bilim insanlari
Kurultayi'na katilmiglar ve gerek Ulkemizdeki
bilim ve teknoloji politikalarinin  olusmasina
katki saglamanin yanisira, ulusal ve uluslararasi
entegrasyonuna katki saglamistir.  tGlkemizdeki
arastirma ve igbirligi olanaklarini tanitmistir.
IBG 2019 yilinda European Molecular Biology
Organization (EMBO) ve European Molecular
Biology Laboratories (EMBL) temsilcileri ile
aktif iletisimini slrdlrerek, EMBL ve EMBO
temsilcilerinin IBG muduri ve grup liderleri ile
toplantilar yapmasi saglanmistir. Bu kapsamda
daha 6nceki yillarda oldugu gibi, IBG'de EMBL
ve EMBO destekli yeni kurs ve calistaylarin
dizenlenmesine yonelik calismalar aktif olarak
devam etmektedir. 2019 yilinda ulusal dizeyde
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toplam 26, uluslararasi dizeyde toplam 26
kongre, konferans, seminer ya da calistayda
konusmaci olarak IBG'yi temsilen toplam 52
etkinlige katilim gosterilmistir.

IBG'nin uluslararasi arastirma konsorsiyumlari/
organizasyonlari  ile igbirlikleri  arasinda
European Molecular Biology Laboratories
(EMBL,Heidelberg, Germany), European
Bioinformatics Institute (EMBL-EBI, Hinxton,
UK), European Clinical Research Infrastructure

Network, the European Network on Brain
Malformations (Neuro-MIG), ve European
Biobanking and Biomolecular  Resources

Infrastructures (BBMRI-ERIC) sayilabilir. 2019
yilinda Ulusal Koordinator olarak Biyobanka ve
Biyomolekiler Kaynaklar Arastirma Altyapisi
(BBMRI-ERIC) Yonetim Kurulu ve Uyeler Kurulu
ile etkilesimini slrdirmds, ancak Avrupa
Birligi Arastirma Altyapilari (ERIC) kapsaminda
Turkiye'nin pozisyonunun kesinlesmemis
olmasi nedeniyle Uyelik UGcretinin  6denmesi
ve toplantilara katilim gergeklesmemistir. Bu
altyapilarda  Tirkiye'nin  temsilinin  devamini
ve gelistirilmesini saglamak icin slre¢ devam
etmektedir.

lkinci grupta ise proje temelli isbirlikleri yer
almaktadir. Bu isbirlikleri sonucunda IBG'de
aktif olarak stirmekte olan ulusal ve uluslararasi
fonlardan  desteklenen ¢ok sayida proje
bulunmaktadir. IBG arastirmacilari 2019 yilinda
ulusal diizeyde proje temelli olarak Tiirkiye'nin
bircok bdlgesinden Universiteler ve arastirma
kurumlari ile (Dokuz Eylil Universitesi, Ege
Universitesi, Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitusd,
Katlp(;eleblUnlver5|te5|,,HacettepeUnlver5|teS|
Acibadem Universitesi, Ankara Universitesi, Kog
Universitesi, Bilkent Universitesi, Gebze Teknik
Universitesi) ve hastaneler (Tepecik  Egitim

ve Arastirma Hastanesi, Memorial Diyarbakir
Hastanesi, Istanbul Memorial Hastanesi
Bahcelievler Organ Nakli Merkezi, DEU hastanesi)
gerceklestirdikleri isbirlikleri kapsaminda projeler
surdirmektedirler.

Buna ek olarak farkli projeler kapsaminda
farkli Ulkelerde yer alan Universiteler, arastirma
merkezleri ve firmalar ile ortak projeler
ylritilmektedir. Mevcut proje ortakliklarinda yer
alan kurumlar arasinda Ingiltere’de University
College  London, Cambridge  University,
Newcastle University upon Tyne , University of
Oxford, Weatherall Medicine Institute, University
of Varwick, Kings Collage London; italya’da
Universita Degli Studi di Roma La Sapienza,
Fundacion Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos lll, Axxam Spa, Centro
Cardiologico Monzino IRCCS, Politecnico
di Milano; Almanya’da Klinikum Rechts der
Isar der Technischen Universitat Munchen ve
Tamirna Gmbh: Fransa’da Institute of Advanced
Biosciences , Lyon Cancer Center, Apofas
Biotech ve Institut National De La Sante et De
La Recherche Medicale, IGBMC (Institute of
Genetics and Molecular and Cellular Biology),
INSERM UMRS 1138, Cordeliers Research Center;
Isvicre’de University of Bern, Yunanistan'da,
Enios  Applications  Idiotiki ~ Kefalaiochiki
Etaireia, Crete Institute of Molecular Biology
and Biotechnology Foundation of Research
and Technology Israil'de Hadassah Medical
Organization ve Hebrew University of Jerusalem;
Isve¢'te Karolinska Institutet, Kanada’da Institut
de Recherches Cliniques de Montreal (IRCM) ve
University of Ottawa ; ABD'de Lombardi Cancer
Center, NIH/NIAD Centers for Excellence in
Influenza Research and Surveillance, East Carolina
University, Georgetown University, Harvard
University, Indiana University, Johns Hopkins



University, La Jolla Institute for Immunology,
Southern lllinois University, St Jude Children’s
Research Hospital, University of Virginia,
University of Wisconsin-Madison; Estonya’da
Estonian University of Life Sciences sayilabilir.

Bunun yani sira ozellikle kok hicre temelli
tedavilerin gelistiriimesi, kisiye 6zglitedaviler, yeni
tani kitleri ve biyomedikal Griinler gelistiriimesi
kapsaminda IBG arastirmacilari yeni isbirlikleri
kurmak icin italya Centre for Regenerative
Medicine “Stefano Ferrari”, University of Modena
and Reggio Emilia, Hollanda’da Hubrecht
Institute for Developmental Biology and Stem
Cell Research, University Medical Center Utrecht
(UMCU), Brain Center Rudolf Magnus, Fransa'da
Institute of Advanced Biosciences, Lyon Cancer
Center, Strasbourg Universitesi ve Protip
Medical firmasi; isvicre’de ETH Ziirih Kimya ve
Biyomuhendislik Enstitisi, Fransa, ABD’den
Georgetown Universitesi, Lombardi Cancer
Center, NIH, NCI, MIT ve Harvard Universitesi,
ABD NIH-CEIRS (Centers for Excellence in
Influenza Research and Surveillance), St Jude
Children’s Research Hospital ve  Almanya
Konstanz Universitesi gibi merkezler ile ortak
projeler kapsaminda igbirlikleri yapilmistir.

IBG'nin nadir hastaliklar alaninda ulusal bir
merkez olma yoniindeki vizyonu kapsaminda bir
HORIZON 2020 “ERA Chair” proje basvurusu
yapilmis olup, bu proje kapsaminda ozellikle
Avrupa ve MENA ilkelerinden uluslararasi
taninmis bilim insanlarindan olusan bir ekibin
olusturulmasi calismalari devam etmektedir.

lkinci asama basvurusu yapilan TUBITAK 1004
projesi kapsaminda ise Gebze Teknik Universitesi,
Karadeniz Teknik Universitesi, Mugla Sitki
Kogman Universitesi, Ozel sektdr partnerleri
olarak NovaGenx, Mustafa Nevzat, Abdi Ibrahim

ve Multigen ile ortak calisarak Glkemiz igin kritik
biyoteknolojik llag, tani kiti ve hiicresel tedavi
trtinlerinin Gretimine yonelik calismalar yapilmasi
planlanmustir.

Bu isbirliklerinin gelistiriimesi icin IBG tiim
grup liderlerine ulusal dlzeyde arastirma
temelli seminerler, proje ortaklik toplantilar
dlizenlenmesine ve bu toplantilara katilimin
saglanmasina yonelik isbirligi seyahatleri icin
destek fonu saglamakta, giincel arastirma
calismalarini dinleyebilmeleri ve arastirmacilar
ile birebir ylz ylze goérismeler yapmalarina
destek olmak icin davetli konferans, seminer ve
calistaylar dizenlenmesine destek vermektedir.
Ayrica proje ofisi aracihigr ile giincel proje
cagrilarinin takibi ve ortak arayan ekiplerin
bir araya gelmesini kolaylastirici faaliyetler
surdurilmektedir.

2019 yilinda IBG'nin bélgesel ve ulusal bir merkez
olma yéniindeki bir diger girisimi izmir'deki ve
Ege bolgesindeki Universiteler ile ortak projeler
ve Urlnler gelistirmek lzere yapmakta oldugu
ikili isbirligi anlagmalaridir. Bu kapsamda Ege
Universitesi, Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitisti, lzmir
Ekonomi Universitesi, Izmir Yasar Universitesi,
lzmir Tinaztepe Universitesi, Afyonkarahisar
Saglik Bilimleri Universitesi ile goriismeler
ve calistaylar yapilarak sinerji olusturacak ikili
isbirlikleri gelistirilmektedir.

Merkezimizin uluslararasi arastirma merkezleri
aginda layik oldugu yerini alabilmesi, 6zellikle
AB Ulkeleri ile MENA (Ulkeleri arasinda bir
bulusturucu rol oynayabilmesi icin, daha
6zel uygulamalar gelistirmemiz gerektigine
inaniyoruz. Bu baglamda, uluslararasi iligkilerimizi
profesyonelce koordine etmek igin bu islerde
deneyimli bir kisinin merkezimize kazandiriimasi
planlanmaktadir.
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Performans Sonuclar Tablosu

PERFORMANS HEDEFLERI 2018 Planlanan Gerceklesen Gerceklesme

Yiizdesi
Toplam Yayin sayisi 40 46 % 115
Etki degeri ylksek dergilerde yayimlanan yayin
sayisi (Etki faktori 10 ve Gzeri olan yayinlar) 0 3 % 300

Teknolojik Uretim ve Ekonomik Performans

Sanayi kontratl yeni proje sayisi 2 0 -
Sanayi kontratl yeni proje butgesi (bin TL) 300 0 -
Uluslararasi kaynaklardan fonlanan yeni proje
sayisl 3 5 % 167
Uluslararasi kaynaklardan fonlanan yeni proje
bltcesi (bin TL) 1.500 706 % 47
Yeni proje sayisi 17 24 % 141
Yeni projelerin toplam bitgesi (bin TL) 7.550 7.306 % 97
Aktif proje sayisi 32 40 % 125
Aktif proje biitgesi (bin TL) 4.294 5.787 % 135
Patent basvuru sayisi 2 0 -
Tescil edilen patent sayisi 0 0 -
Lisanslanan patent sayisi 0 0 -
Yeni kurulan spin-off sayisi 0 0 -
Hizmet gelirleri (bin TL) 150 190 % 127

Dis kullanici sayisi 150 104 % 69




PERFORMANS HEDEFLERi 2019 Planlanan Gerceklesen Gerceklesme

Yiizdesi
Toplam Yayin sayisi 60 50 % 83
Etki degeri ylksek dergilerde yayimlanan yayin
sayisi (Etki faktord 10 ve Uzeri olan yayinlar) 1 2 % 200
Teknolojik Uretim ve Ekonomik Performans
Sanayi kontratli yeni proje sayis 5 1 % 20
Sanayi kontrath yeni proje butgesi (bin TL) 750 2.000 % 267
Uluslararasi kaynaklardan fonlanan yeni proje 5
sayIsl 4 6 % 150 o
Uluslararasi kaynaklardan fonlanan yeni proje §
biitcesi (bin TL) 2.000 1.589 % 79 "g
Yeni proje sayis| 25 18 % 72 2
Yeni projelerin toplam bitcesi (bin TL) 10.750 13.169 % 123 )87
Aktif proje sayisi 51 54 % 106 I
Aktif proje bitgesi (bin TL) 8.292 7.526 % 91 g)
Patent basvuru sayisi 4 2 % 50 o)
Tescil edilen patent sayisi 0 0 - @0
Lisanslanan patent sayisi 0 0 - E
Yeni kurulan spin-off sayisi 0 0 - g
Hizmet gelirleri (bin TL) 300 82 % 27 Qv
Dis kullanici sayisi 200 152 % 76 %
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Performans Sonuclarinin

Degerlendirilmesi

2019 sonuglari, hedeflenen ve ulagilan degerler
agisindankarsilastirldiginda, merkezimizin basarili
bir yil gecirdigi agikca gorilmektedir. Temel
performans gostergelerinin bilylk cogunlugunda
hedefler agiimistir. Ozellikle sanayi kontrath yeni
proje butgesi, uluslararasi kaynaklardan saglanan
yeni proje sayisi, yeni projelerin toplam bitgesi
ve aktif proje ve etki degeri yiiksek dergilerde
makale sayisinda hedeflerimizi astik. Toplam
yayin sayisi, uluslararasi kaynaklardan fonlanan

yeni proje bltcesi, yeni proje sayisi ve dis
kullanici sayisinda ise % 70-91 arasinda hedeflere
ulagilmstir.  Diger hedefler arasinda, ozellikle
hizmet gelirleri ve patent basvusu sayisinda ise
henlz beklenen performansa ulasamadigimizi
not ediyoruz. Hizmet gelirlerindeki yetersizligin
en o6nemli nedeni, 2019 yilinda Dokuz Eyldl
Universitesi calisanlarina bu hizmetlerin {cretsiz
olarak saglanmasidir.



Performans Bilgi Sisteminin

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nin kurulus
asamasinda, 2017-2021 tarihlerini kapsayacak
sekilde 5 yillik doénemin her yili icin somut
performans hedefleri belirlenmisti. 2018 ve
2019'da IBG'nin basansi bu hedefler referans
alinarak  degerlendirilmistir.  Diger yandan
2019 yili sonuna dogru Arastirma Altyapilari
Komisyonunun direktifleri dogrultusunda 6550
kapsaminda yer alan 4 arastirma merkezi 2020-
2025 tarihlerini kapsayacak sekilde performans
hedeflerini revize etti. Dolayisi ile IBG de bu
doénem igin yeni performans hedefleri belirledi
ve bu hedefler Ust kurumlara sunuldu.

Performans hedeflerine ulagip ulasmadigimizi
tespit edebilmek icin kurum ici performans bilgi
sistemi olusturulmustur. Olusturulan Bilgi Sistemi

Degerlendirilmesi

ile Grup Liderlerine bir sonraki yil hedefleri ile
ilgili yilda basardiklari sorulmaktadir. Hedeflerini
gerceklestirme  seviyeleri ise Akademik
Faaliyetler Bilgi Sistemi ile kayit altina alinan
h-index, atif, SCI/SSCI, vb. indexli yaynlar,
proceedingler, kitap boélimleri, bagvurulan ya da
kabul edilen patentler, &diller, yiritilen ya da
arastirmaci olarak destek verilen projeler, szl
ya da poster sunulari, davetli konusmaci olarak
katilinan organizasyonlar, akademi Uyeliklerinin
yani sira verdigi dersler, ylrittiga tezler, dergi
hakemlikleri ve idari gorevleri gibi bilgilerden
tespit edilebilmektedir.

IBG, performans hedeflerine ulasabilmek igin,
personelini her yil degerlendirmektedir.
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Diger Hususlar

Yenilikcilik alaninda IBG biyo-ilaclar alaninda
uzmanlasmaya oncelik vermis, bu baglamda 6zel
sektor ortakhigi ile TUBITAK 1007 kapsaminda
biyobenzer ilag gelistirme calismalarinda onemli
mesafe kaydedilmistir. Ayrica IBG, “start-up”
statlsiinde bir firma ile ortaklasa olarak tg¢ farkl
biyobenzer ilacin gelistirme calismalarini aktif
olarak slrdlrmektedir. Bu faaliyetlerimizde 2019
yilinda saglanan ilerlemeler sayesinde IBG artik
herhangi bir biyoteknolojik ilaci sifir noktasindan
alip, endustrinin kullanabilecek bir bir formata
kadar gotiirmek igin gerekli olan teknik altyapiya
ve yetkin insan giiciine sahiptir. Oyle ki, 2019
sonuna dogdru birkag yerli ilag firmasi ile orijinal
biyoteknolojik ilaglar  Gretme  konusunda
teknolojik isbirligi gorismeleri ivme kazanmistir.
2020 yilinda bu dogrultuda somut gelismelerin
olmasini bekliyoruz. llag baglaminda diger
onemli bir baglik, IBG'de Glkemizin GLP sertifikali
ilk “ilac Analiz Laboratuvari”nin  kuruluyor

olmasidir. 219 yilinda kurulum calismalari
tamamlanmis, TURKAK'a gereki basvuru
yapilmis, laboratubarimiz TURKAK ve OECD
temsilcilerinden olusan uluslararasi bir denetim
ekibi tarafindan uygunluk agisindan incelenmistir.
Bu laboratuvarimizin 2020 vyilinin basinda
akreditasyondan gecmis, sonuglari uluslararasi
dizeyde gecerli olan bir statlide hizmet vermeye
baslamasini bekliyoruz.

IBG'nin diger iki 6nemli projesinden birisi
olan tedavi amagli hicrelerin uretildigi cGMP
sertifikasina sahip bir altyapinin  kurulmasi
calismalarn da ilerlemekte, ancak kaynak darlig
nedeniyle acilisa kadar gerekli olan caligmalar
zamana yayllmaktadir. Benzer sekilde BSL3/
ABSL3 altyapimiz da kaynak yetersiliginden
dolayi heniiz tamamlanamamustir.

Ayrica IBG arastirmacilarinin 2019 yili icerisinde
almis oldugu odiller asagida listelenmistir.

IBG Arastirmacilarinin 2019 yilinda aldigi ulusal & uluslararasi éd(iller

ARASTIRMACILAR ODULLER

Duygu SAG

1. LOREAL Tiirkiye Geng Bilim
Kadinlarina Destek Bursu
2.Geng Bilim Insanlar (BAGEB) Odiilii

Serap ERKEK

Serif SENTURK Sdili

Arif Engin CETIN Adiilii

1.Arastirma Tesvik Odiilii

1. Geng Bilim insanlari (BAGEB)

1. Geng Bilim Insanlar (BAGEB)

VEREN KURULUS

ODTU Prof. Dr. Mustafa N. Parlar
Egitim Ve Arastirma Vakfi

UNESCO Turkiye Milli Komisyonu
Bilim Akademisi

Bilim Akademisi

Bilim Akademisi



KURUMSAL KABILIYET VE KAPASITENIN
GERLENDIRILMESI




Ustiinliikler

lzmir Biyotip ve Genom Merkezi biyoloji-tip-
genombilim lggeninde yer alan bilimsel ve
teknolojik arastirmalarin, yenilikgi Grtin gelistirme,
yetkin insan yetistirme ve kaliteli hizmetle
bulustugu bir alanda faaliyet g&stermektedir.
Cogunlugu uluslararasi merkezlerden transfer
edilen bilim insanlarini  tlkemizin gen¢ ve
dinamik doktora &grencileri ile bulusturmayi
basarmistir. Molekdler biyoloji ve biyoteknolojide
Turkiye'nin en kapsamli ve en iyi donanimli
arastirma merkezidir. Kicik ama bagimsiz
arastirma gruplarini yéneten geng bir bilim
insani kadrosu, az sayida ancak deneyimli ve
uluslararasi dlzeyde “networking” kapasitesine
sahip, yetiskin bilim insanlarinin destegi ve
rehberligi ile donatilmistir. IBG'nin arastirmaci
lider kadrolar ¢ok farkli alanlarda uzmanlagmig
kisilerden olusmustur. Molekiler biyologlar,
hekimler, muUhendisler, eczacilar, veterinerler,
biyokimyacilar, fizikgiler, biyoinformatikgiler bir
arada, yan yana aragtirmalarni ylrittikleri igin
IBG kelimenin tam anlamiyla m(]ltidisipliner bir
insan glicline sahiptir. Bu birlesik gli¢c sayesinde
IBG saglik teknolojileri alaninda en cetrefilli
konulara ¢6zim Uretebilecek bir kapasiteye
sahiptir.

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi sadece arastirma
yapmayan, sadece teknoloji gelistirmeyen,
sadece endustriyel Ar-Ge yapmayan bunlarin

timind icsellestirmis  bir ulusal merkezdir.
Tarkiye'nin - mevcut siirl maddi  kaynaklari
ve sinirh sayidaki yetismis insan giicii IBG’nin
yukarida tarif edilmeye calisilan kapsayici bir
yapida orglitlenmesinin en énemli gerekgesidir.
Boylece merkezimizde kendine yeten, kritik
oneme sahip birimleri eksik olmayan bir yapi
olusmustur. Bu tir yapilar kisa zamanda ¢6zim
uretmek, Urlin gelistirmek icin ideal yapilardir.
Ozellikle ulusal diizeyde karsilasilabilecek kriz
anlarinda sorunlara hizli ve etkin yani verebilirler.
IBG bu tanima uyan bir yapidadir.

IBG'nin diger bir Gstinliga, o6rgitlenmenin
merkezinde arastirmaci kadrolarin yer almasi,
merkezin diger birimlerinin bu kadrolara rahat ve
verimli olarak calisabilecekleri bir ortam sunmak
Uzere konumlandiriimalandir. Merkezin mali, idari
ve teknik konularindaki personelin yonetiminde
o6nemli olan hiyerarsik yapi arastirmacilar
dizeyinde mevcut degildir. Arastirma Grup
Liderleri calisirken bagimsiz ama yilin sonunda
hesap vermeyi gerektiren bir sistemde caligirlar.
IBG kadrolari olu:;;turulurken dikkate alinan iki
kriterden birisi “ihtiya¢c” digeri “liyakat”tir. Bu
iki kural ise alimlarda gecerli oldugu kadar, ise
alindiktan sonra da énemini kaybetmez.



Izmir Biyotip ve Genom Merkezi, 6550
statlstinde kurulan tim merkezler gibi, birtakim
zayifliklan da barindirmaktadir. Bu zayifliklarin
samimiyetle dile getirilmesinin vatani bir gérev
oldugu kanaatindeyiz. Cinkid bu zayifliklar
g6z ardi edildigi takdirde, bunun uzun vadede
Ulkemize maliyeti yiksek olabilir. Aslinda IBG'nin
yasadigi zayifliklarin birgogunun mevcut diger lg
merkezde de yasandigini tahmin ediyoruz.

Yasa koyucu, 6550 sayili kanun kapsamindaki
merkezlerin otonom olarak faaliyet gostermesini
onemsemis, bu merkezlere tizel kisilik vermistir.
Ancak, her biri bir ylksekdgretim kurumu
tarafindan ve c¢ogunlukla ilgili Universitelerin
yerleskesinde  kurulan bu merkezler ayni
zamanda ilgili  ylksekogretim  kurumlarin
kapsama alanina da girmektedir. Bu ikili
yapinin saglikl isleyebilmesi icin merkezle ilgili
ylksekogretim kurumunun uyumlu bir calisma
ortami yaratabilmeleri 6n kosuldur. Bu kosulun
saglanabilmesi icin iki tarafli calisgan etkin ve
surekli bir diyalog ortaminin saglanabilmesi
gerekir. Gerek kanunun c¢ok yeni olmasi, gerekse,
yeni kurulan bir merkezin ister-istemez “eski kdye
yeni adet getirme” konumuna olmasi bu uyum
ortamini zorlayabilmektedir.

izmir Biyotip ve Genom Merkezi'nin bir diger
zafiyeti, zamanin geregince, hizli evrilen bir
kurum olmasidir. Ik kadrolagmasina 2014 yilinda
baslayan IBG 2017 yilina kadar DEU uygulama-
arastirma merkezi statiisiinde calisti. YOK yasasi
geredi bu yapinin kendi kadrolari sinirliyd.

Zayifliklar

Calisanlarin blytk cogunlugu Universitenin bagka
birimlerinden goérevlendirme yolu ile faaliyet
goOstermekteydi. Yeni stati bu o6rgltlenme
biciminden ¢ok farkli olarak hizl bir kadrolasmay:
gerektirdi. Ayni zamanda IBG'de calisan sayisi
iki yil icinde 300 rakamlarina ulasti. Bilimin ve
teknolojinin ¢ok hizli gelistigi ve degistigi bir
ortamda, IBG'nin hizli gelisimi hantallagsmay:
engellemek acisindan dnemliydi ancak degisime
ayak uydurmada zayif halkalar olusturdu.

Arastirmanin  6nemi  konusunda  ulkemizde
hentz fikir birligi olusmadigi icin, bu faaliyet
genellikle masrafli ancak geri dénlsi ¢ok yavas
olan bir ugras olarak tanimlaniyor. Bu tanimla
dogru olsa da, Turkiye gibi bir tlkenin modern
diinyanin rekabetci ortaminda guiclt kalabilmesi,
bolgedeki hakim konumunu saglamlastirabilmesi
icin ¢ok glgli bir endistriye sahip olmasi
gerekir ve bunun yolu da arastirmadan geger.
Bilim temelli ekonominin belkemigi yenilikgi
drinlerdir. IBG gibi bilimsel ve teknolojik glice
sahip kurumlarimiz yoksa, yenilikgi Grinleri
gelistirmemiz de tesadiiflere kalmis demektir.
2016 yilinda kurulus ¢alismalarinin yapildidi IBG,
2019 yilinda ¢ok farkli bir ekonomik ortamda
calismalarini  siirdiirmistiir.  Ozellikle ithalata
dayali Grlinlerin fiyatlarindaki agin artis nedeniyle
IBG'ye 2017 yilinda tahsis edilen 2019 kaynaklar
yeteriz kalmistir. Oysa arastirmanin slrekli ve
rekabetci kalabilmesi icin yillar icinde ortaya
ctkan deger kayiplarinin tahsis edilen butgelere
yansimasi beklenirdi.
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Degerlendirme

Izmir.Biyotip ve Genom Merkezi'nin istiinlikleri
ve zayifliklari karsilikli olarak degerlendirildiginde
tablenun ¢ok olumlu oldugu‘kanaatindeyiz. IBG
sahip oldugu Ustunlikleri ile "2 yil gibi kisa bir
stirede ulusal duzeyde biyoteknoloji alaninda,
bakanindan birokratina, gazetecisinden
akademisyenine adindan soz edilen bir merkez
olmustur. Merkezahem ulusal hem uluslararasi
dizeyde~ .cazibe merkezi olmustur. IBG'ye
yurtdisindan ve yurticinden bircok bilim insaninin
gelip calismak istemesi bunun en iyi drnekleridir.
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S iBG’nin yasadigi- zayifliklarin ¢ogu konjonktrel
: ...:,;P =~ olup;"IBG'nin “basarisi ve goérinirligi arttigi
“ 4, «'Olcide zamanla giderilebilecek  zayifliklardir.
-,!g- ‘i\'_ # Universite ile baslangicta ortaya cikan goriis
I N ayriliklart 2019 yili icinde iyi yénde “somut ™
gelismelerle  gittikge  azalmistir  IBG'nin '
Universitenin  beklentilerini karsilayabilmede
atabilecegi yeni adimlar ve Universiteye yaptigi =
katkilarim  hem artmasi hem daha go6rindr

hale gelmesi daha olumlu gelismelere imkan :
verecektir. a ‘.
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