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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), 6550 sayili
Kanun kapsaminda Tematik Arastirma Altyapisi
statlisiinde calismaya Ocak 2018'de baglamistir.
IBG 2020 senesinde global pandemi kosullarinin
golgesinde oldugu halde; kurulum amaglarinda
yer alan performans hedeflerine ulasma yolunda
6nemli mesafe katetmis ve Ug yillik olgunlagsma
slirecinin meyvelerini toplamaya baslamistir.

IBG'nin  6rgiitlenme  stratejisi, 1'den  9'a
asamali olarak ilerleyen Teknoloji Hazirlik
Seviyelerinden (THS) olusan bir yol haritasina
gore sekillenmisti.  IBG'nin  ana felsefesi
“temel bilimden glcli teknolojiye” ekseninde
ilerlemeyi 6ngoérdiglinden, THS 1-6 arasinda
yer alan seviyelerde farkli arastirma ekipleri
olusturulmustur.  Temel ve  Translasyonel
Arastirmalar Programi THS 1-3 arasini, Teknolojik
ArastirmalarProgrami THS 4-5arasini, EndUstriyel
Ar-Ge Programi THS 5-7 arasini 6ncelikli kapsama

alani olarak tanimlamaktadir. Boylece, oncelikli
olarak teknolojik ufku olan temel arastirmalar
one cikmakta, bu arastirmalarin ciktilarinin
rafta kalmamasi, uygulamaya donismesi icin
de teknolojik arastirmalar devreye girmektedir.
Teknolojik arastirmalarin ¢iktilarinin ise dogrudan
sanayiye transfer edilmesi ve ozel sektor ortakls
proje galismalar 2020 yilinda gergeklesmistir.

IBG, ulusal ve uluslararasi kaynaklardan
saglanan yeni ve aktif proje sayisi, bu projelerin
toplam butgesi ve etki degeri yiksek dergilerde
yayimlanan makale sayisindaki hedeflerini 2020
yilinda blyuk 6l¢clide agmistir.

IBG, blnyesinde kurmus oldugu altyapi ve
insan gucu ile saglk biyoteknolojisi alaninda
Uretim ve teknoloji gelistirmeye 6nem vermis
ve gelistirdigi bir biyobenzer ilacin uretim
prosesinin  endustriyel paydaslara teknoloji



transferini 2020 yili icinde gerceklestirmistir. Bu
altyapi ve bilgi birikimi, IBG merkezinde farkli
biyolojik ilaglarin gelistiriimesine 6nciilik edecek
niteliktedir. Ayrica IBG, Tiirkiye'nin preklinik
alanda ilk uluslararasi OECD-GLP sertifikasina
Mart 2020'den itibaren sahip olan ilag Analiz
ve Kontrol Laboratuvarlari'ni faaliyete gecirmis,
Turkiye'nin preklinik calismalarda yurt digina
bagimliligini ortadan kaldiriimistir.

IBG, ilac alanindaki deneyim ve giicli bilgi
birikimi ile, Mart 2020 sonrasinda tim diinyanin
maruz kaldigi SARS-CoV2 pandemisi slirecinde,
Turkiye'de yerli agi ve ilag Uretimini hedefleyen
TUBITAK-COVID-19 platformunda yer almistur.
Bu kapsamda, IBG icerisinde 2020 yilinda
olusturulan multidisipliner ekipler ile COVID-19
salginina yonelik asi, ilag ve tani kiti gelistirme
calismalarina baslanmistir.

IBG, ulusal misyonunun yaninda yerelde de
cok onemli bir isleve sahiptir. Dokuz Eyldl
Univeritesi (DEU) basta olmak Uzere lzmir ve
cevresindeki Universitelerle yakin iliski icerisinde
bolgenin bilimsel potansiyelini gliclendirmekte,
Universite mezunlarina yasam bilimleri ve
saglik biyoteknolojileri alaninda laboratuvar ve
bilgisayar destekli egitim alma, kariyer yapma
imkanlari sunmaktadir. Bu kapsamda IBG bas
arastirmacilari, Dokuz Eylul Universitesi Izmir
Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitlisi'nde
yurltilen “Molekiler Biyoloji ve Genetik” ve
2020 yilinda kabul edilen “Biyotip ve Saglik
Teknolojileri” lisansustl programlarindakiegitime
ve tez arastirmalarina destek saglamaktadir.

iBG, Turkiye'de kritik 6neme sahip nadir
hastaliklar alaninda Arastirma ve Klinik Uriin
Gelistirme kapasitesini buylitmek amaciyla, 2020
yili icerisinde sundugu proje ile “Avrupa Birligi

ERA-CHAIRS fonu”nu almaya hak kazanmistir. Bu
kapsamda uluslararasiarenada kendinikanitlamis
uzman bilim insanlarindan olusan ekipleri merkez
blnyesine katmayi hedeflemektedir.

Sonuc olarak IBG, Ustin kalitedeki bilimsel
ciktilari, teknoloji gelistirmedeki yetenegi ve
sahip oldugu altyapisi ile Tirkiye'de saglk
biyoteknolojisi  alaninda, temel bilimden
endustriyel Urline gegiste kritik dneme sahiptir.
Gelistirilmesi gereken yonlerinin  farkindalig
ile 2021 yillinda yeni basarilara ulasmayi
hedeflemektedir.

Prof. Dr. Ahmet YOZGATLIGIL
Yénetim Kurulu Bagkani
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Bilimsel arastirmalar ile uluslararasi
alanda oncu, yenilikgi  teknolojilere
hakim, bilgiyi katma degeri ylksek
drlnlere  donuUstiren  biyoteknoloji
merkezi olmaktir.

SVON

“Yasam slreclerinin  bilimsel temellerini aydinlatmak,
bilimin yaratici glctnd insan saglgma yoénelik teknolojik
arastirmalara uygulamak, teknoloji platformlari ve arastirma
destek birimleriyle kamuya ve sanayiye kaliteli hizmet
sunmak, sanayi ile ortak trlin gelistirmek, teknoloji transferi
yapmak, molekiiler biyoloji ve biyoteknoloji alaninda insan
kaynaklarimizi zenginlestirmek ve uluslararasi yenilikgilik
agiyla batinlesmektir.” _—




iBG’nin gérev, 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 altyapilar kurmak
ve bunlarin isletmesini gerceklestirmek.

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

c) Arastirma altyapilani imkanlarini  Kurul
tarafindan belirlenen temel ilke ve kurallar
cercevesinde ylksekodgretim kurumlar, kamu
kurum ve kuruluslarn ve 6zel sektor ile diger
arastirmaci ve kullanicilara kesintisiz hizmet
verecek sekilde sunmak.

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

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

e) Yiksekogretim kurumlarinda ylritilen egitim-
dgretim faaliyetlerine arastirma faaliyetlerini
aksatmayacak sekilde destek vermek.

f) Arastirma altyapilarinda ydritilen faaliyetler
sonucunda ortaya cikan her turlG fikri ve sinai
mulkiyet haklarinin alinmasi, korunmasi ve
kullanim haklarinin diger ozel ve tuzel kisilere
verilmesi konularinda gerekli tedbirleri almak.

g) Arastirma altyapilarinda yiritilen galismalarla
ilgili fikri ve sinai miulkiyet 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 donlsmesini saglamak amaciyla ve
Kurul onayiyla sirket kurmak ve/veya kurulmus
sirketlere ortak olmak.

h) Kullanicilara, cihazlarin kullanimiile laboratuvar
glvenligi konusunda egitim vermek.

1) Kalite glvence sistemi ve standartlan,
akreditasyon, cevre, etik ile ilgili yasal
dizenlemelere uygun olarak arastirma altyapisi
ve calisanlarla ilgili gerekli glivenlik tedbirlerini
almak.

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

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

(2) Arastirma altyapilari ve paydaslariyla is birligi
icinde yonetim kurullarinca hazirlanan vizyon,
misyon ve stratejik hedefleri ile bu hedeflere
iliskin  performans gostergeleri ve eylem
planlarini onaylanmak tizere Kurula génderir.



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

(4) Yeterlik karan verilerek tizel kisilik kazanan
arastirma altyapilarinin idari ve mali islerine
iliskin destek hizmetlerinden yonetim kurulu
tarafindan gerekli gorilenler, altyapinin ilgili
oldugu yuksekogretim kurumu veya kamu kurum
ve kuruluglar tarafindan yerine getirili. Buna
iliskin hususlar yonetmelikle dizenlenir.

6550 sayilh Kanun ve ilgili yénetmelikler
dogrultusunda IBG'nin organlari yonetim kurulu,
danisma kurulu ve mudiirliktir. IBG'nin karar
organi yedi kisiden olusan Yonetim Kurulu'dur.
IBG'nin  Yénetim Kurulu; ¢ DEU 8gretim
Uyesi, bir diger Universite o6gretim Uyesi, bir
ozel sektor yetkilisi, bir kamu kurum yetkilisi
ile bir sivil toplum kurulusunda gorev alan
degerli bilim insanlari ve alanlarinda tecribeli
Ust diizey yoneticilerden olugsmaktadir. Merkez
Mudurd, Yonetim Kurulu'na kargi merkezin tim
faaliyetlerini yuritmekten sorumludur. Ayrica
Yonetim Kurulu tarafindan belirlenen 10 kisilik
bir Danisma Kurulu bulunmaktadir.

Damisma Kurulu; IBG'nin stratejik hedefleri ve
eylem planiyla ilgili onerilerde bulunmakta,
her yil IBG'de yiiriitiilen bilimsel ve teknolojik
faaliyetleri stratejik hedefler ve eylem plani
cercevesinde inceleme, degerlendirme ve
Yonetim Kurulu'na raporlama yapmakta, Yonetim
Kurulu'nun ihtiyag duyacagi diger konularda
danismanlik hizmeti vermektedir.

Merkez Miidiirii, Yonetim Kurulu tarafindan
usuline uygun olarak harcama yapmaya ve
Bakanliklar, Vergi Daireleri, Sosyal Guvenlik

Kurumu, Belediyeler basta olmak Uzere tim
kamu kurum ve kuruluglan nezdindeki her tirli
miracaat ve yazismalarda IBG adina temsil ve
ilzama yetkili kilinmustir.

IBG Yénetim Kurulu, 15 Nisan 2020 tarihli ve 20
sayll toplantisinin 2 No'lu karari ile “Arastirma
altyapisinin insan kaynagi planini onaylama,
Kurul  tarafindan belirlenen temel ilkeler
cercevesinde arastirma altyapisinin  paydaslar
tarafindan kullanimina iliskin usul ve esaslar ile
hizmet bedellerini ve calisma ilkelerini belirleme,
Muddre ve Yonetim Kurulu’na dogrudan rapor
eden kadrolar disinda personelin ise alinmasi
ve isine son verilmesi, Yonetim Kurulu karari ile
mudure devredilen harcama yetkisini asan tasinir
alimi ve kiralanmasi ile hizmet alimina karar
verme, Kurulun belirleyecegdi alt ve Ust limitler
cercevesinde arastirma altyapisi personelinin
mali haklarini belirleme” yetkilerini 31 Mart 2021
tarihine kadar Icra Komitesi'ne devretmistir. Ayni
karar ile Merkez Muduri; 250.000 (ki yuz elli
bin) TL'ye kadar olan tasinir alimi ve kiralanmasi
ile hizmet alimma karar vermek icin yetkili
kilinmig, yetkisi dahilinde yapilan ve planlanan
harcamalari aylik olarak Icra Komitesi'ne rapor
olarak sunmasina karar verilmistir.

Middr;  “Arastirma  altyapisi  faaliyetlerini
stratejik hedefleri ve eylem planina uygun
sekilde ylritmek, calismalarin dizeni ve etkin
olarak yUrttilmesi icin gereken tedbirleri almak,
IBG'nin finansal siirdiiriilebilirligini saglamak
icin gerekli tedbirleri almak, IBG'de yiritiilen
proje ve faaliyetleri izlemek, degerlendirmek,
denetlemek ve Yonetim Kurulu'na raporlamak,
IBG'de gorev yapacak arastirmaci, teknisyen
ve destek personeliyle ilgili sayi, nitelik,
lcret ve performans gibi calismalari yaparak



Yénetim Kurulu'na teklif etmek, IBG bltcesi
ile eylem plani ve faaliyet raporunu hazirlamak
ve Yonetim Kurulu'nun onaymina sunmak,
Yonetim Kurulu tarafindan belirlenecek sinirlar
icerisinde harcamalari yapmak, hizmet alimlarini
gerceklestirmek, IBG’de istihdam edilecek
personelin ise alinmasi ile isine son verilmesi
icin yénetim kuruluna teklifte bulunmak, IBG'nin
hizmetleriyle ilgili hesaplarini tutmak, alacaklari
tahsil etmek, IBG'de yapilan calismalar sonucu
ortaya ¢ikan fikri mulkiyet ve sinai haklarla ilgili
arastirma altyapisinin menfaatlerini koruyucu
onlemleri almak, Yonetim Kurulu'nun aldig
kararlari uygulamak ve verdigi diger gorevleri
yerine getirmek”ten sorumludur.

IBG Yénetim Kurulu, yukarida agiklandigi sekilde
gecici olarak Icra Komitesi'ne devrettigi gorev
ve yetkilere ilaveten asagidaki gorev ve yetkilere
de sahiptir:

e Arastirma altyapisinin stratejik hedeflerini
danisma kurulunun 6nerilerini de dikkate alarak
belirlemek, bltgesini onaylamak,

* Arastirma altyapisinin stratejik hedefleriyle
uyumlu  olacak sekilde yillik 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 sektor ortakhigl, 6zel sektdrle ortak yatirim,
isletme hakki devri hususlarina karar vermek ve
onay i¢in Kurula sunmak,

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

Yonetim Kurulu tarafindan ilgili Midir Yardimcisi,
isveren vekili olarak 4857 Sayili Is Kanunu’nun 2.
maddesi ve 6331 Sayili Is Saghgi ve Givenligi
Kanunu'nun 3. maddesi geregi; Is Saghg
ve Guvenligi hizmetleri dogrultusunda IBG
blinyesinde yapilacak olan toplantilara katilmak
ve bu toplantilari yonetmek, gerekli calismalari
planlamak, 6nleme-denetleme siireglerine dahil
olmak ve is saghgi ve guvenligi ile ilgili ihtiyag
duyulabilecek olan biitce planlama ve harcama
yetkilisi olarak atanmistir.

Mal ve hizmet alimlari, 6550 sayili Kanun
mevzuatina uygun olarak Kurulun belirledigi Gst
limitler dikkate alinarak gergeklestirilmektedir.




ARASTIRMA
ALTYAPILARI

MEVZUATI

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

Arastirma Altyapilari Biitce ve Muhasebe Yénetmeligi:
6550 sayili Kanun kapsaminda yeterlik verilen arastirma
altyapilarinin  gelir ve giderlerinin muhasebelestiriimesi,
harcamalarinin yapilmasi, bltcesinin ve faaliyet raporunun
hazirlanmasi ile ilgili hususlari diizenleyen Yonetmeliktir.

Arastirma Altyapilan Satin Alma ve ihale Yénetmeligi: 6550 sayill Kanunun 18'inci
maddesiyle yeterlik almis arastirma altyapilarinin 4734 sayili Kamu |hale Kanunu ve 4735
sayill Kamu lhale Sozlesmeleri Kanunu hikiimlerine tabi olmadigi hikme baglanmistir.
Bu kapsamda, arastirma altyapilarina satin alma ve ihaleler konusunda yol gostermek
lUzere hazirlanan yonetmelikle yeterlik almis arastirma altyapilarinin satin alma ve ihale
strecinde izleyecekleri yontemler, bu yontemleri uygulama sekil ve sirasi ile uygulamayi
gerceklestirecek birimlerin rol ve sorumluluklar belirlenmistir.

6550 Sayili Arastirma Altyapilarinin Desteklenmesine Dair Kanunun Uygulanmasina iliskin
Yonetmelik: Kanunun uygulamaya nasil yansiyacagini gostermek, bu kapsamda ilgili kurum ve
kuruluglarin 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
diizenlenmesi ile performans degerlendirmeleri ve desteklenmesi siirecinde takip edilecek usul ve
esaslar gostermek amaciyla c¢ikarilan 6550 sayili Kanuna tamamlayici niteliktedir.
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Danisma Kurulu

Yénetim Kurulu tarafindan
belirlenen 10 kisilik bir
Danisma Kurulu
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Yénetim Kurulu

3 DEU 8gretim (iyesi

1 Diger Universiteden 6gretim Uyesi
1 Ozel sektor yetkilisi

1 Kamu kurum yetkilisi

1 Sivil toplum kurulusu gérevlisi
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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), Dokuz
Eylil  Universitesi (DEU)'nin  Balcova'daki
saglik ekosistemi igerisinde yer almaktadir. Tip
Fakiltesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi,
Cocuk Hastanesi, Saglik Bilimleri Enstitls,
Onkoloji Enstitlist, lzmir Uluslararasi Biyotip ve
Genom Enstitlst, Saglik Meslek Yuksekokulu,
Bioizmir, DETTO ve DEPARK bu ekosistemin
diger dnemli paydaslaridir.

IBG, yasam bilimlerinde temel arastirmalardan,
biyoteknoloji ve biyomihendislik uygulamalara
kadar uzanan multidisipliner ve entegre bir
merkez olarak tasarlanmis olup, Tirkiyenin
yasam bilimleri alanindaki en buyutk (yedi kat,
22.250 m?) merkezidir. 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 disinda, bir de teknik destek binasina
sahip olan IBG'nin fiziksel altyapisinda bulunan
baslica birimler sunlardir:

* Temel-Translasyonel ve Teknolojik arastirmalar
ile Endustriyel Ar-Ge yoluyla onemli insan
hastaliklarinin tani ve tedavisine katki saglamak
ve kiresel saglk sorunlarini 6nlemek amaciyla
hizmet ve dUrlnler gelistirmek igin arastirma
birimlerine ait 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 erisimine imkan saglayacak

sekilde zemin kat, 1. kat ve 2. katlarda yer
almaktadir.

e Arastirma destek birimleri (Akis Sitometrisi,
Elektron  Mikroskopi, Optik  Goériintiileme,
Histopatoloji, Genel Cihaz Laboratuvarlar 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
sturdiurmektedir. Zebrabaligi Vivaryumu 84 m?lik
alani ile zemin katta yer almakta olup, 300
tank akvaryum kapasiteli Gretim, 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 (2 Mekanik, 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; 3 farkli kurum ya da kurulusa
kiralanabilecek cihaz ve teknik altyapiya sahiptir.

e Biyoteknolojik ilac Ar-Ge ve Pilot Uretim Tesisi
ile ilac Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari toplam
kullanim alani 500 m#dir ve binanin 3. katinda
yer almaktadir. Tirkiye'nin preklinik alanda ilk
uluslararasi GLP sertifikasina sahip olan llag
Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinda, klinik
oncesi ilag analizlerinde, ilag otoritelerinin kabul
edecegi uluslararasi gecerliligi olan guvenilir
deney ve analiz hizmetleri sunulmaktadir.
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* NEVCELL Kok Hiicre ve Gen Tedavi Merkezi 380
m?lik terapotik hiicre Gretim birimi ve 280 m?'lik
Ar-Ge laboratuvarindan olugsmaktadir. Terapotik
hiicre biriminin 2021'de calismaya baglamasi ve
GMP bagvurusunun yapilmasi planlanmaktadir.

* 150 m? alana sahip olan, insan ve hayvan
kaynakli yiksek riskli patojen laboratuvarlarinin
(BSL3 ve ABSL3) kurulus calismalar devam
etmektedir.

* Bodrum katta bulunan yaklagik 250 m?'lik alana
sahip IBG-Biyobanka platformu yaklasik 3.5
milyon 6rnek saklama kapasitesine sahip olup,
ISO 20387 genel biyobanka regilasyonlarina
uygun olarak yapilandinlmistir. 2021'de TURKAK
akreditasyonuna basvurmasi planlanmaktadir.

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

Merkez ana binasinin  teknik altyapisini
desteklemek ve slrdirilebilirligini saglamak

lizere bagimsizikikatli 3.600 m?kapalialana sahip
bir Teknik Altyapi Destek Binasi bulunmaktadir.
Bu bina IBG'de yeralan ofisleri, BSL2 dlizeyindeki
arastirma  laboratuvarlarini,  hicre  kaltird
laboratuvarlarini, GMP ve BSL3 dizeyindeki
ozellikli laboratuvarlari destekleyecek sekilde
7/24 calismaktadir. Teknik binada yer alan insan
ve cihazaltyapisi, bu alanlarin tamaminda sicaklik,
hava degisim sayisi ve basing degerlerini 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 dizeyindeki laboratuvarlarda alanlar
farkl dlzeylerde (Class D, Class C, Class B gibi)
kontrolli  bolimlere ayrilarak siniflandirimisg
olup, ilgili siniflandirmaya uygun havalandirma
sistemleri merkezi otomasyon sistemi ile entegre
bir sekilde tasarlanmistir.
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Ana ugras alanlar arastirma ve yenilikcilik olan
Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nin etkin
ve verimli yonetimi, oldukca sofistike bir sistemi
gerektirmektedir. Bu sistemin en Ust dizeyinde
yer alan Yonetim Kurulumuz konularinda yetkin,
ulusal ve uluslararasi dizeyde 6nemli gorevler
yUrGtmUs kisilerden olugsmaktadir. Ana karar
alma organi olan Yonetim Kurulu, yasayla
belirlenmis bir Danigma Kurulu’'ndan arastirma,
yenilikgcilik ve girisimcilik alanlarinda danigmanlik
hizmeti alma gtici ile de donatilmistir. Bu genel
cerceve icerisinde IBG'nin Mudurd, dinyadaki
bircok arastirma merkezinde oldugu gibi,
ozellikle arastirmaci personelin saygr duydugu
ve glvendigi, bilimsel yetkinligi ve uluslararasi
bilim camiasinda gorinurligu ile éne ¢ikan bir
lider bas arastirmacidir. Merkezin temsiliyeti ve
makro dizeyde stratejik kararlarin alinmasinda
dnemli sorumluluklari olan, ancak akademik
yonii  agir basan bir ydneticinin  IBG'nin
kapsama alaninda giren ve ¢ok farkli uzmanliklar
gerektiren yonetisim faaliyetlerini tek basina
yUrGtmesi mimkin degildir. Dolayisi ile, ugras
alani nedeniyle haftada 7 glin 24 saat faal olmasi
gereken IBG'nin optimal kosullarda calisabilmesi
icin, birmakinanin diglileri gibi entegre ve uyumlu
bir organizasyon gereklidir. Yagsayan ve kurulum
déneminde olan IBG'nin ayni zamanda statik
olmayan, dinamik ve esnek bir organizasyon
yapisina da sahip olmasi gerekir. ileri sayfalarda
sunulan ve 2020 yilinda revize edilen IBG'nin
yonetim organizasyonu yukaridaki hususlar géz
onitinde bulundurularak sekillendirilmistir.

IBG Mudurlugi, yénetim gdrevini benimsedigi
katiimci yonetim  anlayisi  ¢ercevesinde
olusturdugu iki  komitenin  destegi ile
stirdirmektedir. Bunlar, arastirma ve gelistirme
faaliyetlerine odaklanan Arastirma Programlari
Komitesi (APK) ve idari faaliyetlere odaklanan
Idari Birimler Komitesi (IBK)'dir. Bu komiteler
2020 yili icerisinde Izmir Biyotip ve Genom
Merkezi Mudurligu binyesinde ve Mudirin
denetiminde, gdrev ve yetkilerinden dolayi
Muddure karsi sorumlu olarak kurulmustur. I1BG
Mudurligu tarafindan onaylanarak yayinlanan
ve 2020 yilinda yurtrlige konan ¢alisma usul ve
esaslarina dair yonergeler kapsaminda faaliyet
gOstermektedirler.

APK, IBG'nin  Arastirma/Ar-Ge faaliyetlerini
IBG'nin stratejik hedeflerine ve eylem planina
uygun sekilde ylritmek ve Arastirma/Ar-Ge
birimlerin ¢alismalarinin diizenli ve etkin olarak
yuritilmesini saglamak; IBK ise Idari Birimlerin
faaliyetlerini IBG'nin stratejik hedeflerine ve
eylem planina uygun sekilde yiritmek ve Idari
Birimlerin calismalarinin diizenli ve etkin olarak
yuritilmesini saglamak icin gerekli calismalar
yapmak ve ihtiyaglar belirleyip IBG Muduriintin
degerlendirmesine sunmak amaciyla
kurulmustur.

2020 yilinda IBG'de 16'si biyotip ve genom
bilimi alaninda arastirmalar yapan Temel ve
Translasyonel Arastirmalar Programi'nda, 9'u
saglik alaninda yenilik¢i teknolojiler gelistirmeye
yonelikarastirmalaryapan Teknolojik Aragtirmalar
Programi'nda ve 6'si saglik biyoteknolojilerinde



yenilikgi  hizmetler ve JUrlnler gelistirmeye
yonelik arastirmalar yapan Endustriyel Ar-Ge
Programi’'nda olmak tzere toplam 31 arastirma
grubu/Ar-Ge platformu yer almaktadir. Arastirma
ekiplerinin grup liderleri/platform direktorleri
bas arastirmacilar veya lider bas arastirmacilar
olup, ¢ogunlugu beyin goci ile yurtdisindaki
saygin kurumlardan tlkemize dénen/gelen bilim
insanlarindan ve Ulkemizde farkli Gniversitelerde
arastirmalarini strdidrmekte olan, alanlarinda
yetkinligini  kanitlamigs  akademisyenlerden
olusmaktadir.

Bu Ulg¢ arastirma programinda koordinasyonu
saglamak, entegrasyonu ve ekip c¢alismasini
desteklemek, daha etkin ve verimli arastirmalar
yapilmasini saglamak amaciyla birer program
direktord yer almaktadir. Arastirma Programlari,
Program Direktorlerinden ve bir Baskandan
olusan Arastirma Programlari Komitesi vasitasiyla
Mudire bagl olarak faaliyet gostermektedir. Bu
yapilanma ile Merkez Mudirligi ile arastirma
programlariiliskilendirilmis, ayricaidariyapilanma
ile aragtirma yapilanmasinin birbirinden ayrilmasi
yoluyla arastirmaci bagimsizliginin  korunmasi
saglanmistir.

IBK, Miidirliige bagl olarak gérev yapmakta
olan Mudur Yardimcilarinin yénetiminde olan (i)
mali isler; (ii) bina altyapisi; ve (iii) idari isler ile
Arastirma Destek, Kalite Yonetimi, Proje Ofisi
ve Yonetim Bilisim Sistemleri Birimleri'nden
olusmaktadir. Bu birimler merkezin teknik ve
idari alt yapisini ve strdurilebilirligini saglarken,
merkezin arastirma birimlerine profesyonel
destek saglamakta, arastirma, destek ve hizmet
birimlerinin  verimliliginin ve performansinin
izlenmesine, raporlanmasina yonelik calismalar
strdirmektedir.

Geligtirilen organizasyonda arastirmaci, teknik
personel ve teknik destek personel sayisi toplam
personelin = %74'lik dilimini  olusturmaktadir.
IBG'nin stratejik hedeflerine ve eylem planina
uygun olarak ylrittlmesi, calismalarin dizenli ve
etkin bir sekilde strdurilmesi icin, ilgili yasa ve
yonetmelikler cercevesinde hukuksal konularda
danismanlik saglayan hukuk musavirligi hizmeti,
ayrica tim mali hesaplarin  denetlenmesi
konusunda da yeminli mali musavirlik hizmeti
alinmaktadir.  Altyapinin Biyogtivenlik, Cevre
Saghgi ve Guvenligi, Is Saghgi ve Guvenligi,
Hayvan EtikKurullaniseilgiliyasave yonetmelikler
kapsaminda yapilandirilan bagimsiz komisyonlar
ile saglanmaktadir. 2019 yili sonlarina dogru
kurulan Girisimsel Olmayan Etik Kurul, 2020
yilinda diizenli olarak toplanmaya baglamistir.
Biyobanka Etik Kurulu kurulum c¢aligmalarini
tamamlamistir. Ayrica disiplin komisyonlari ve
Fikri Sinai Haklar ve Ticarilesme Komisyonu'nun
yapilandirmasi ve Fikri ve Sinai Mdilkiyet Haklari -
Ticarilestirme Yonetimi Usul ve Esaslari’na iligkin
yonergenin hazirlanmasi  ¢aligmalari  devam
etmektedir.
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IBG ana karar organi olan ve Yénetim Kurulu baskani ile 2020 yilinda iIBG'de gérev yapan
uyelerinin kisa 6zge¢misleri asagida yer almaktadir:

Tlibitak Baskan Yardimcisi
Yonetim Kurulu Bagkani (Kasim 2020 - halen)

Prof. Yozgathgil, 1996 yilinda Orta Dogu Teknik
Universitesi Makina Miihendisligi Bélimiinde
lisans egitimini tamamlamistir.  Yuksek lisans
egitimini de ayni  bolimde tamamlayan
Yozgatligil, doktorasini enerji alaninda Amerika
Birlesik Devletleri Drexel Universitesinde 2005
yilinda tamamladi. 2 yil sireyle University
of Maryland'de ve NIST (National Institute
of Standards and Technology)'de doktora
sonrasi arastirmalarini gerceklestirdikten
sonra 2007 yilinda Tirkiye'ye dénerek ODTU
Makina Muhendisligi Bolimi'nde  ogretim
dyeligi gorevine basladi. 2014 yilinda dogent,
2019 yilinda Profesdr unvanini aldi. Amerika
Birlesik Devletlerinde NASA Glenn Research
Center, NIST ve Argonne National Laboratory,
Japonya‘da JAMIC (Japan Microgravity Center)

CNRS'de  misafir
olarak galismalar geceklestirdi. Prof. Dr. Ahmet
YOZGATLIGIL, ODTU'de arastirma, inovasyon

ve Fransa'da arastirmaci

ve uluslararasilasmadan  sorumlu  Rektor
Yardimcihigi, ODTU Teknokent Yénetim Kurulu
Baskan Vekilligi, ODTU TTO Direktorligi ve
ODTU Teknokent Girisim destek ve Yatirm
A.S (Growth Circuit) Yonetim Kurulu Bagkanlig
gorevlerini yurattt. 2020 Nisan ayindan itibaren
TUBITAK Baskan Yardimciligi, Kasim 2020'den
itibaren de IBG Yénetim Kurulu Baskanligini
strdirmektedir.



Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 — halen)
Yénetim Kurulu Baskani (Nisan 2020 - Kasim 2020)

Prof. Dr. Figen COSKUN, tip egitimini 1993
yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
tamamlamisti. 2000 yilinda Dokuz  Eylil
Universitesi'nde ik ve Acil Yardim Anabilim
Dali'nda uzmanhgini alan Dr. Coskun, kariyerine
Dokuz Eyliil Universitesi'nde devam etmistir.
Acil Tip Anabilim Dali'nda 2006 yilinda Dogent,
2019 yilinda ise Profesor Gnvanini almigtir. 2019
yilindan itibaren Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri
Bolimu Acil Tip Anabilim Dali Bagkan Vekili ve
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Bashekim
Yardimciligr gorevlerini yuritmus; Ocak 2021'de
Acil Tip Anabilim Dali Baskani olarak atanmistir.

Yénetim Kurulu Uyesi (Nisan 2020 — halen)

Prof. Dr. Mehmet ERDURAN, 1993 yilinda Dokuz
Eylil Universitesi Tip Fakiltesi'nden mezun
olmustur. 2000 yilinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dali'nda uzmanligini tamamlayan Dr. Erduran,
ayni bolimde 2012 yilinda Yardimci Docent,
2014 yilinda Docgent tinvani almistir. Dr. Erduran,
DEU Saglik Bilimleri Enstitisi’'ne 2019 yilinda
Profesor olarak atanmistir. 2017 ve 2019 vyillar
arasinda Tip Fakiltesi Fakilte Kurulu Gyeligini
stirdiirmistiir. Dr. Erduran, DEU Geleneksel
ve Tamamlayici Tip (Getat) Uygulama ve
Arastirma Merkezi Merkez Danisma Kuruluy,

Acil Tip alaninda yayinladigi makale, bildiri
ve kitap bolimlerinin yani sira, ulkemizde
Geleneksel ve Tamamlayict Tip alaninin
gelismesine katkida bulunmus, 2020 senesinin
Subat ayindan itibaren DEU Geleneksel ve
Tamamlayici Tip (Getat) Uygulama ve Arastirma
Merkezi mudurligu, Yonetim Kurulu Baskanhg
ve Danisma Kurulu Baskanligi gorevlerini
strdirmektedir. Dr. Coskun, Acil Tip Uzmanlari
Dernegi'nin (ATUDER) Baskanligini yapmustir.
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DEU Rektorligi Bilimsel Arastirmalar ve Yayin
Etigi Kurulu (Saglik Bilimleri) ve Saglik Bilimleri
Enstitlst Enstitl Yonetim Kurulu Uyesidir. Ekim
2020'den itibaren DEU Saglik Bilimleri Enstitiisti
Mudir  Yardimciligi  gorevini  strdirmektedir.
Ortopedi ve travmatoloji alanlarinda yayinladigi
50'nin Ustinde makalesi ve bircok bildirisi
bulunmaktadir. Ayrica bu konuda yayinlanan 8
kitapta yazar olarak katkida bulunmustur.



Yénetim Kurulu Uyesi (Nisan 2020 — halen)

Prof. Dr. Mehmet Birhan YILMAZ, tip egitimine
1991 yilinda, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi'nde (ingilizce Tip) baglamistir. 1998
yilinda, Turkiye Yiksek Ihtisas Hastanesi
Kardiyoloji  Klinigi'nde basladigi ihtisasini
2003 yilinda tamamlayarak kardiyoloji uzmani
olmustur. 2005 yilinda Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali'na
Yardimci Docgent olarak atanan Dr. Yilmaz, 2006
yilinda Dogent Unvani almistir. 2007 yilinda
Turk Kardiyoloji Dernegi bursuyla, Harvard
Tip Fakiiltesi, “Advanced Heart Disease and
Heart Failure Unit - ileri Kalp Hastaliklari ve
Kalp Yetersizligi Birimi”"nde bulunmustur.
2009-2010 yillari arasinda “TUBITAK Doktora
Sonrasi Arastirma Bursu”yla, Paris Diderot
Universitesi, Lariboisiere Hastanesi, INSERM
U942 Laboratuvarinda Prof. Dr. Alexandre
MEBAZAA ve Prof. Dr. Alain COHEN-SOLAL
ile birlikte kalp yetersizligi ve biyobelirtegler
konusunda arastirmalar yapmistir. 2010 yilinda
Avrupa Kardiyoloji Dernegdi Uyeligine (FESC)
layik gorilen Dr. Yilmaz, 2012 yili Ocak ayinda
Profesér Unvani almistir. Prof. Dr. Mehmet
Birhan YILMAZ, 2012 yilinda kalp yetersizligi
alaninda uluslararasi dizeyde Ustin nitelikli
calismalari nedeniyle TUBITAK tesvik &édiiliine
layik gorilmastir. 2012 ve 2017 yillari arasinda
énce TUBITAK Saglik Bilimleri Arastirma Grubu
(SBAG) Danisma Kurulu Gyeligi ve sonra SBAG
Yurttme Kurulu tyeligi gorevlerini yapmistir. Dr.
Yilmaz, kalp yetmezligi alanindaki uluslararasi
arastirmalarda ulusal koordinatorltk,

uluslararasi yurttict komite tyeligi, uluslararasi
ve bolgesel danisma kurulu lyeligi yapmakta,
ulusal ve uluslararasi kalp yetersizligi ve ilgili
alanlarda arastirma programlarina liderlik
etmektedir. Halihazirda en cok kalp yetersizligi
alaninda olmak Uzere, farkli alt alanlarda
otuzdan fazla Faz Il ve Faz lll klinik arastirmada
arastirmaci, ulusal koordinatér, steering komite
Uyesi gorevlerini tamamlamis ya da yerine
getirmektedir. Turk Kardiyoloji Dernegi (TKD);
Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Kalp
Yetersizligi Birligi uyesidir. Dr. Yilmaz, 2016-
2018 yillar arasinda Turk Kardiyoloji Dernegi
Yonetim Kurulu Gyeligi yapmistir. 2015 yilinda
Amerika Kardiyoloji Koleji (FACC) ve Avrupa
Kalp Yetersizligi Birligi tyeligine (FHFA) layik
gortlmustir. 2012 yilindan bu yana Avrupa
Kalp Yetersizligi Birligi Akut Kalp Yetersizligi
Komite uUyesidir. “Turkish Research Team in
Heart Failure” (TREAT-HF) arastirma aginin
kurucu Uyesi olan Dr. Yilmaz, gen¢ bilim
insanlar ile birlikte TREAT-HF calismalari
olarak anilan arastirmalar yuritmektedir. SCI
taniml dergilerde yayimlanmig 200'Un tzerinde
makalesi bulunmaktadir ve h-indeksi 30'un
Ustlindedir.



Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 — halen)

Prof. Dr. Saban TEKIN, lisans egitimini 1989
yilinda Ankara Universitesi Biyoloji Bélimii'nde
tamamlamistir.  Ylksek lisans  caligmalarini
ayni Universitenin Fen Bilimleri Enstitlisi’'nde
yapan Dr. Tekin, 1993 yilinda Gaziosmanpasa
Universitesi Molekaiiler Biyoloji Anabilim Dali'nda
Arastirma Gorevlisi olarak gorevine baglamistir.
1997 ve 2004 yillari arasinda Florida Universitesi
Biyoloji Bolimu'nde doktora ve doktora
sonrasl  calismalarini  tamamlamistir. 2005
yilinda Gaziosmanpasa Universitesi Molekdler
Biyoloji Anabilim Dali'nda Yardimci Dogent,
2006 senesinde Dogent tnvanlarini almistir. Dr.
Tekin 2011 yilinda Profesoér Gnvani almigtir. 2012
yilinda Gaziosmanpasa Universitesi Molekdler
Biyoloji  Anabilim Dali  Baskanligi gorevini
Ustlenmistir. 2017  yilinda  Saglhk  Bilimleri
Universitesi, Hamidiye Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali'nda Profesér Ogretim Uyesi ve
Anabilim Dali Baskani olarak géreve baglamistir.

L

2014 yilindan bu yana TUBITAK MAM Gen

Muhendisligi ve Biyoteknoloji Enstitlisi'niin
bilimsel ve idare yonetiminde bulunmus, Madur
Vekilligi yapmistir. Dr. Tekin 15 adet ylksek lisans
tezini yonetmis, 30 arastirma proje fonunda
yUrtticl olmustur. Tirkiye Tularemi Calisma
Grubu, Molekiler Kanser Dernegi MOKAD,
Systematic & Applied Acarology Society,
Society for the Study of Reproduction, American
Society of Reproductive Immunology ve The
Florida Chapter of Sigma Xi, Bilimsel Arastirma
Toplulugu tyesi olan Dr. Tekin, yurt ici ve yurt disi
temelli birgok 6dl sahibidir. Dr. Tekin'in yaptig
arastirmalardan kaynaklanan tescillenmis 7 adet
patenti ve uluslararasi dergilerde yayinlanan
ellinin Ustinde makalesi bulunmaktadir.

Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 — halen)

Prof. Dr. Nurullah OKUMUS, 1995 vyilinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi'nden
mezun olmus, 2000 yilinda Ankara Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Hastanesi'nde Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Uzmani olarak géreve baslamistir. 2005 yilinda
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi'nde neonatoloji
uzmani olan Dr. Okumus, 2006 yilinda Teksas

Cocuk Hastanesi (Houston-ABD), neonatoloji
boliminde goézlemci doktor olarak calismistr.
2010 yilinda Dogent ve 2015 yilinda Ankara
Yildinm Beyazit Universitesi'nde Profesér unvani



alan Dr. Okumus'un alaninda 150'nin Uzerinde
bilimsel makalesi yayinlanmistir. Kendi alaninda
cok sayida egitici sertifikasi olan Dr. Okumus’un,
2008 yilinda “"Wyeth, XV. Tibbi Arastirmalar
Odiili, Gozlemsel Arastirmalar Grubu, 1.'lik
Odiilii”, 2010, 2014 ve 2015 yillarinda 3 kez “Tiirk
Neonatoloji Dernegdi, Yenidogan Alanindaki
En lyi Arastirma Odili” ve 2014 yilinda da
“The International Neonatology Association
Conference (INAC), Sézel Bildiri Odili” olmak
lUzere 5 adet 6dult bulunmaktadir.

Prof. Dr. Nurullah OKUMUS, 2011-2016 yillan
arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk
Sagligr Egitim ve Arastirma Hastanesi Baghekimi
ve Hastane Yoneticisi olarak gorev yapmistir.
Burada Ozellikle yenidogan yogun bakim
Unitesinin gelismis Ulkeler duizeyinde hizmet
vermesine onculik etmistir. Dr. Okumus, 2016-

Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 — halen)

Zeynep Neyir ATABAY TASKENT, 1988
senesinde Robert Koleji'nden mezun olup,
Nottingham Universitesi'nde kimya egitimini
tamamlamisti. 1992 senesinde  Atabay
Kimya Gebze fabrikasinda hammadde sentez
gelistirme alaninda ¢alismaya baglamistir. 1991
ve 1992 yillarinda Koc Universitesi'nde Isletme
Yiksek Lisansi yapmistir. Atabay Kimya'da 28
sene degisik bolimlerde gorev aldiktan sonra;
Yonetim Kurulu Bagkan Yardimcisi olarak sirketin
yonetimine ge¢mistir. Turkiye'de, ilag Gretiminde
disa bagimliligi mimkin oldugunca azaltmayi
hedefleyen AtabayKimya, kimyasalilagsentezinin

2017 yillarinda Saglik Hizmetleri Genel Muduri
olarak gorev yapmistir. Saglik Hizmetleri Genel
Midiri olarak; ‘Tipta ve Dis Hekimliginde
Uzmanlik Kurulu’, ‘Eczacilikta Uzmanlhk Kurulu’,
YOK Kalite Kurulu’ ve ‘Saglk Meslekleri Kurulu’
Uyesi olarak goérev almistir. ‘Prematiire Bebek
Koalisyonu’nun (PremaTurk) Kurucusu ve Bagkani
olan Dr. Okumus, 2014 yilindan itibaren Tirkiye
Milli Pediatri Dernegi Yonetim ve Danisma
Kurulu Gyelikleri ve 2016 yilindan itibaren de
Turk Neonatoloji Dernegi  Yonetim Kurulu
uyeligi yapmisti. 2015-2018 yillari arasinda
Yuksek Saglik Sarasi tyeligi ve 2016-2018 yillan
arasinda da Ticaret Bakanligi Reklam Kurulunda
Saglik Bakanligi temsilcisi olarak gorev yapan
Dr. Okumus, 2018 yilinda Saglik Bakanligi Saghk
Politikalari Kurulu lyesi olarak gérev yapmakta
iken, ayni yil Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi’nde Rektorliik gérevine atanmistir.

yaninda, ozellikle son zamanlarda biyoteknolojik
ilaclarin sentezi konusunda da yenilik¢i adimlar
atmisti. Zeynep Neyir ATABAY TASKENT'in
onderliginde, Atabay llag Turkiye'de ilk defa
Covid-19 tedavisinde kullanilan Favipiravir isimli
ilaci sentezlemistir. Atabay Taskent ayrica SMA
gibi nadir hastaliklarin tedavisi icin yurt disina
bagmliigi azaltmak amaciyla yerli ilaglarin
fabrikalarinda sentezlenmesini hedeflemektedir.



Yénetim Kurulu Uyesi (Nisan 2020 — Ekim 2020)
Yonetim Kurulu Bagkani (Agustos 2017 — Nisan 2020)

Tirkiye Bilimler Akademisi (TUBA), Avrupa
Molekiler Biyoloji ve Genetik Organizasyonu
(EMBO) ve Dunya Bilimler Akademisi (TWAS)
liyesi olan Prof. Dr. Mehmet OZTURK, 1974 yil,
Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi mezunudur.
1977-1985 yillari arasinda Fransa’da eczaci
intern olarak calismis ve Paris Universitesi'nden
biyokimya uzmanligi ile doktora diplomalarini
almistir. 1985-1992yillariarasindaABD'deHarvard
Tip Fakiltesi'nde ve Massachusetts General
Hastanesi’'nde arastirmaci ve 6gretim Uyesi olarak
calismistir. 1992 yilinda Fransa-Lyon’daki Centre
Leon Berard Kanser Merkezi'nde “Molekiler
Onkoloji Laboratuvari”nin Kurucu Mudurltagind
Ustlenerek INSERM Arastirma Direktorl olarak
calismisti. 1995 yilinda Molekiler Biyoloji
ve Genetik Bolumi'ntd kurmak Uzere Bilkent
Universitesi'ne davet edilerek Kurucu Bolim
Baskani ve BilGen Genetik ve Biyoteknoloji

Yonetim Kurulu Uyesi (Agustos 2017 — Ekim 2020)

Prof. Dr. M. Volkan ATALAY, 1987 yilinda Orta
Dogu Teknik Universitesi Elektrik Elektronik
Mihendisligi  Bolimi'nde lisans  egitimini
tamamlamistir. Ayni Universite ve bolimde iki
senelik yiksek lisans egitimi sonrasinda doktora
calismalan i¢cin Fransa’'ya gitmistir. Université
Paris Descartes'ten 1993 yilinda bilisim alaninda
doktora diplomasini almis olup, ayni yil ODTU

Merkezi Kurucu Miduiri olarak gorev almistir. Es
zamanliolarak Fransa, Grenoble’da Institut Albert
Bonniot INSERM’de Arastirma Direktort olarak
calismisti. 2013 yilinin Eyldl ayinda iBG-izmir'i
kurmak (izere Dokuz Eyliil Universitesi'ne davet
edilen Dr. Oztiirk, kanserin genetik ve molekiiler
ozelliklerini anlamaya, yeni tani ve tedavi
yaklasimlari gelistirmeye yonelik arastirmalari ile
taninmaktadir. 100’den fazla bilimsel makalesine
8.000'in lzerinde atif yapiimistir. Kanser genetigi
ve molekiler biyoloji alaninda uzmanlasan
Dr. Oztiirk, biyoteknolojik ilaclarin ilkemizde
uretilebilmesi icin uzun yillar emek vermis ve
IBG'de biyobenzer ilaglarin gelistiriimesi ve pilot
uretimi icin yenilik¢i projeler baglatmistir.

Bilgisayar Muhendisligi Bolimi'ne ddnmis,
Yardimci Dogent Gnvani almistir. 1998 yilinda ayni
bolimde Dogent Gnvani alan Dr. Atalay; 2004-
2005 yillarinda Virginia Tech, VA, Virginia'daki
Virginia Biyoinformatik Enstitist’'nde



arastirmalarina devam etmistir. 2005 yilindan
itibaren ODTU’de Profesdr 6gretim lyesi olarak
akademik calismalarina devam eden Dr. Atalay;
biyoinformatik icin makine 6grenmesi, makine
égrenimi uygulamalari ve veri kimelemesi
alanlarinda arastirmalar yapmaktadir ve bu
alanda 100'den fazla uluslararasi yayini ve 1734
atifi vardir. 2010'dan 2016'ya kadar ODTU'de
arastirmadan sorumlu Rektér Yardimcisi ve
ODTU Teknokent Yénetim Kurulu Bagkan

Yonetim Kurulu Uyesi (Agustos 2017 — Ekim 2020)

1975 yilinda Orta Dogu Teknik Universitesi
Kimya Bolimi'nden mezun olan Dr. Faruk
GULER, ayni Universitede 1978 yilinda yiiksek
lisans, 1980 yilinda da doktora derecelerini
almisti. 1974-1980 tarihleri arasinda ODTU,
TUBITAK ve ingiltere Exeter Universitesi'nde
arastirmacilik ve asistanlk yapmistir. 1980-1984
tarihleri arasinda ODTU'de Ogretim Gorevlisi
ve Kanada Alberta Universitesi'nde Arastirmaci
olarak calismistir. 1984-1986 yillarinda Sabanci
Holding’'e bagh KORDSA Kord Bezi Sanayi
ve Ticaret A.S.'de Arastrma & Gelistirme
Bolimu'nin ve ARGESA'dan sorumlu Kisim
Madurltginli yapmistir. 1986-1991 yillarinda
Endonezya’'da, Amerika-Endonezya is birligi ile
kurulan Branta Mulia Kord Bezi ve Endustriyel
Iplik Fabrikalari’'nda, 1991-1996 yillarinda da
ayni grubun Tayland'daki sirketinde Ust dizey
yoneticilik gorevinde bulunmustur. 1996 yilinda

olarak goérev yapmistir. Bu siiregte arastirma
ve Universite-sanayi ortakligi icin stratejiler ve
politikalar gelistirmeye odaklanan Dr. Atalay,
kurumsal strateji yonetimine yonelik calismalar
gerceklestirmistir. 2011'den 2018'e kadar, Turk
Havacilik ve Uzay Sanayii Teknoloji Danisma
Kurulu Uyesi olarak goérev almis olup, halen
Arcelik'te Uluslararasi Teknik Danisma Kurulu
Uyesi (Ar-Ge Mid(irii) olarak yer almaktadir.

Turkiye'ye donmus ve CBS Boya Kimya Sanayi ve
Ticaret A.S."de Genel Mudurlik gorevini almistir.
1999 yilinda Abalioglu Holding A.$."de Genel
Koordinatorlik gérevine baslamis olan Dr. Giler,
2003 ile 2013 yillar arasinda Abalioglu Holding
CEO'su ve Yuritme Kurulu Baskani olarak gorev
yapmistir. Er-Bakir Elektrolitik Bakir Mamdilleri
A.S., Dentas Ambalaj ve Kagit Sanayi A.S.,
Abalioglu Tekstil Sanayi A.S., CSA Textile Egypt
S.A.E., Filidea Tekstil Sanayi ve Ticaret A.S. ve
SC Dental Romania SRL'de Yonetim Kurulu
Uyeligi yapmistir. 2013 yili Ocak ayindan itibaren
ESBAS-Ege Serbest Bolge Kurucu ve lIsleticisi
A.$.'nin Yuritme Kurulu Bagkani ve MOPSAN
Insaat Yuritme Kurulu Bagkan Vekili ve CEO'su
olarak gorevini strdirmektedir.



Yénetim Kurulu Uyesi (Agustos 2017 — Ekim 2020)

Uzm. Ecz. M. Vedat EGILMEZ, 1974 yilinda
Gazi Universitesi Eczacilik  Fakiiltesi'nden
(eski adi ile Anadolu Eczacilik Y. Okulu)
mezun olmustur. Meslek hayatina yine ayni
faklltede Farmasotik Kimya asistani olarak
baslamistir. 1977-79 yillan arasinda Ankara Il
Saglk Mdudurligi'nde Gida Kontrol Bagkan
Yardimciligi  gorevinde  bulunmustur. 1980
yilinda, Tababet Uzmanlik Sinavi'ni kazanarak
Ankara Refik Saydam Hifzissihha Enstitlst’nde
farmakoloji ihtisasina baslamistir. 1984 yilinda
farmakoloji uzmani unvanini kazanan Egilmez,
1984-1993 yillan arasinda, R.S Hifzissihha
Enstitisi'nde Laboratuvar Sefi, Farmakoloji
Laboratuvarlari Grup Baskani olarak calismistir.
Ayni yillarda ek gorevle; Saglik Bakanhigi GMP
Mufettisi ve llag Ruhsatlandirma Komisyon

! NN ‘

Uyesi ve TSE Saglik Standartlari Hazirlama Grup
Uyesi gorevlerinde bulunmustur. 1993 yilinda
Promed llag Genel Midir Yardimciligr gorevi ile
kariyerine ozel sektorde devam etmistir. 1997
yilinda ise Sanovel llag'ta Yonetim Kurulu Baskan
Danismanligi, ardindan 2000 yilindan itibaren
Abdi Ibrahim’de Is Gelistirme, Ruhsatlandirma
ve Pazar Erisimi, Medikal ve Ar-Ge Direktorligu
gorevlerini Ustlenmistir. Ekim 2015'de Abdi
lbrahim’den emekli olmus ve llag Endustrisi
Isverenler Sendikasi'nda Kamu ve Akademik
lliskiler Koordinat6ru olarak goreve baslamistir.
Halen bu goérevinin yani sira ECZAKDER Yonetim
Kurulu tyeligi gorevini strdirmektedir.



Danisma Kurulu

i;mir Biyotip ve Genom Merkezi Danisma Kurulu
(IBG-DK) uluslararasi multidisipliner bir yapiya
sahip olup, IBG'ye stratejik hedefler ve eylem
planlari ile bilimsel ve teknolojik faaliyetler
konusunda o6nerilerde bulunmaktadir. IBG-DK,
ylksekogretim kurumlari, 6zel sektér ve kamu
kurum ve kuruluslarinda gérev yapmakta olan,
ayrica her biri yasam bilimleri ve teknolojileri
alaninda uluslararasi alanda taninan bilim
insanlari olan 10 Gyeden olugsmaktadir.

Danisma Kurulumuz pandemiden dolayr 2020
yilinda toplanamamistir.
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Nobel Odiillii

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

2015 Nobel Kimya Odiilii sahibi Prof. Dr. Aziz
SANCAR, ABD'de North Carolina Universitesi, Tip
Fakultesi, Biyokimya ve Biyofizik BolimU 6gretim
tyesidir. DNA Onarim Mekanizmalari alanindaki
arastirmalariile taninan Dr. Sancar, 1969'da istanbul
Universitesi Tip Fakiltesi'nden Tip Doktoru olarak
mezun olmus, yltksek lisans ve doktora egitimini
Teksas Universitesi'nde Molekiiler Biyoloji ve
Biyokimya alaninda tamamlamisti.  DNA hasar
yanitinin molekiler mekanizmalari ve biyolojik
saatin  dlzenlenmesine ydnelik arastirmalar
dinyanin etki faktorl en ylksek dergilerinde
yaklasik 400 makaleye ve patente konu olmus,
diinyadaki en prestijli bilimsel 6dil olan Nobel
Odiili’niin yani sira TWASCO, Kog Odiili, Tirkiye
ve ABD Bilimler Akademi Odiilleri, ABD Akademi
Odiilleri gibi cok sayida &diil almustir.




Oregon Health And Science
University, USA

Prof. Dr. Sadik C. ESENER, Oregon Saglik ve
Bilimler Universitesi Tip Fakiltesinde Wendt
Erken Tani bolim bagkani olup, Knight Kanser
Enstitisi'nde yeni kurulan Kanserde Erken Tan
lleri Arastirma Merkezi'nin  mudurtdir.  Ayni
zamanda Kaliforniya Universitesi, San Diego
kamptustnde  (UCSD), Jacobs  Mihendislik
Fakultesi'nde Nanomihendislik ve Elektrik ve
Bilgisayar Bolimlerinde profesordir. Dr. Esener,
Elektronik ve Telekominikasyon Miuhendisligi
derecesini Istanbul Teknik Universitesi Elektrik
Fakultesi'nden almis, daha sonra ylksek lisans
derecesini Michigan Universitesi'nden, doktorasini
Uygulamali Fizik ve Elektrik Mihendisligi dalinda
Kaliforniya Universitesi'nden almistir. Optik iletigim,
hacimsel optik bellek, biyofotonik ile hiicre ayirimi
ve manipllasyonu, fotonik ve elektronik ¢oktiirel
entegrasyon alanlarinda 500'den fazla bilimsel
makale yayinlamistir. Dr. Esener ayrica Glney
Kaliforniya’da Nanogen (NGEN), OMM, Genoptix
(GXDX) gibi 10'dan fazla sirketin kurucusu olup,
bu sirketlerin yonetim ve bilimsel danigma kurulu
tyeligini yapmaktadir.



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

Harvard Universitesi Halk Saglgi, Genetik ve
Kompleks Hastaliklar Bolim Bagkani ve Sabri
Ulker Metabolik Arastirmalar Merkezi Miidirii’diir.
Dr. Hotamisligil ayni zamanda MIT Harvard Broad
Enstitlst, Harvard Kok Hicre Enstitlist ve Joslin
Diyabet Merkezi'nde gorev yapmaktadir. Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi'nden Tip Doktoru olarak
mezun olduktan sonra Harvard Tip Fakiltesi'nde
Biyolojik  Kimya ve Molekiler Farmakoloji
doktorasini tamamlamisti. Obezite ve Diyabet
mekanizmalarinin aydinlatiimasina yonelik yaklasik
200 yayini olan Dr. Hotamishgil, IBG'nin kurulus
strecinde de bilimsel danisman olarak 6nemli
katkilar saglamistir.
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Karolinska Institutet
Stockholm, Sweden

2008'den bu yana Karolinska Enstitlisti'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 agan fikirlere
ulasmak icin diinyanin dnde gelen enstitileri ile is
birlikleri yapan Dr. Alici, Karolinska Enstitlisi’'nde
gorev yaptigi sirada genetik olarak modifiye
edilmis hicrelerle Isve¢'te gergeklestirilen ilk klinik
calismayi dizayn etmis ve bu c¢alismanin yaymnini
hazirlamistir. Evren Alici, ayrica ilk allojenik ve
otolog NK-hticreleri terapisi klinik denemelerinden
sorumlu olmustur. Bagisiklik sisteminin (6zellikle de
NK hicrelerinin) kanser hiicrelerini tanima 6zelligini
yeni, kendini gelistiren bir strateji ile kullanmaya
devam etmek isteyen Dr. Alici tarafindan gelistirilen
stratejinin Urdnleri su an erken klinik calismalarda
uygulanmaktadir. Prof. 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 Gizerine odakli olan
iki start-up firmasinin kurucusudur.



Drexel University
Philadelphia, USA
Biyomuhendislik, girisimcilik

Prof. Dr. Banu ONARAL, Drexel Universitesi
Biyomedikal Muhendislik Okulu, Saglik Sistemleri
Fakiltesinde H.H. Sun Kirsi profesoridir
ve Biyomedikal Muihendisligi, Bilimleri ve
Saglik Sistemleri Fakdiltesi’'nin kurucusudur. Dr.
Onaral, Biomedikal Mduhendislik doktorasini
1978'de Pennsylvania Universitesi'nden almustir.
Biyomedikal mihendisliginde diinyada ilk doktora
alanlardandir. "IEEE-Fellow" unvanini alan Gglnci
Tirk profesordir. Ocak 2015'ten itibaren “Kiiresel
Inovasyon  Ortakliklari”  rektor — danismanhig
gorevini sirdirmektedir. Banu Onaral’in arastirma
ve O6gretim alaninda akademik calismalar islevsel
beyin goriintlleme, ultrason ve optik yogunluklu
biyomedikal sinyal islenmesi ve kompleks
sistemler agirlikli bilgi ve sistem muihendisligine
odaklanmistir. Arastirma grubuyla islevsel optik
beyin gorintileme konusunda oncli ve genis
kapsamli  Ar-Ge  programlari  ylritmektedir.
Universite laboratuvarlarinda gelistirilen
biyomedikal teknolojilerin  hizla ticarilesmesi
konusunda “cevrimsel arastirma ve girisimci
teknoloji aktarimi” akiminin énderlerindendir.




Ozel Tinaztepe Hastanesi,
lzmir
Hastane hizmetleri, girisimcilik

Dr. Mehmet BEKTUR, izmir Tinaztepe Universitesi
YénetimKuruluBaskanive GenelMiidiiri’diir. Ozel
Tinaztepe Hastanesi, Tinaztepe Galen ve Torbali
Hastaneleri ve Buca Tip Merkezi kurucusudur.
Ege Universitesi Tip Fakiltesi mezunu olup,
yiiksek lisansini Dokuz Eyliil Universitesi Isletme
alaninda tamamlamisti. Hastane kurulmasi,
yonetimi ve hastane isletmeciligi, toplam kalite
yonetimi alanlarinda yaklasik 20 yillik deneyimi
bulunmaktadir.



University of Sheffield,
Sheffield, UK
Norobilimler, ilag biyoteknolojisi

Sheffield Universitesi Biyomedikal Bilimler Balim
Bagkani olan Prof. Dr. Bazbek DAVLETOV, lisans
egitimini Moskova  Devlet  Universitesi'nde - ..~

Biyokimya alaninda, doktora egitimini Teksas
Universitesi Dallas Southwestern Merkezi'nde
Molekdiler Biyoloji alaninda tamamlamistir. Doktora
sonrasl caligmalarini ABD ve sonrasinda Londra
Imperial College’da tamamlayan Dr. Davletoy,
norotransmitterlerin molekiler mekanizmalari, ilag
tasima sistemleri ve multifonksiyonel biyomolekdil
tasarimi  konularinda arastirmalar yapmaktadir.
Kronik agri ve noérodejenerasyon tedavisine
yonelik yeni tedavi yaklasimlari gelistirmektedir.
Calismalarini konu alan 100 kadar yayin ve c¢ok
sayida patent bulunmaktadir.




Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu, Ankara
Tibbi cihaz ve ilagta kamu
politikalar ve uygulamalari

Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskani olan
Dr. Hakki GURSOZ, Ankara Universitesi Tip
Fakdiltesi'ndenTip Doktoru olarakmezun olduktan
sonra lktisat lisans egitimini tamamlamistir.
Hacettepe Universitesi Halk Sagligi Enstitiisi'nde
ve Barselona Pompei Fabra Universitesi'nde
Saglik Ekonomisi alaninda yuksek lisans egitimi
almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii Avrupa Bélgesi
Yiritme Kurulu Gyesi olan Dr. Glrs6z'tn 6zellikle
saglk politikalari, saglk sistemi ve farmosotik
market analizleri ile ilgili arastirmalari ve yayinlari
bulunmaktadir.



Bayer Healthcare
~ New York, USA
llag endUstrisi, kanser

Dr. Cem ELBI, Bayer'in Kanser Tedavisi icin ilac
Gelistirme ve Klinik Arastirmalar Bolimi’'nde
ydnetici ve aragtirmacidir.  Ege Universitesi Tip
Fakultesi'nden mezun olduktan sonra Amerika
Birlesik Devletlerinde Maharishi  Uluslararasi
Universitesi'nde Kanser Molekiiler ve Hiicre
Biyolojisi alaninda doktora yapmistir. Doktora
sonrasi arastirmalarini  Amerika Ulusal Saglik
EnstitisiG  (NIH) ve Amerika Ulusal Kanser
Enstitlisi'nde (NCI) yaptiktan sonra, Boston'daki
Merck  Arastirma  Laboratuvarlart  Onkoloji
Bolimi'nde grup baskani olarak c¢alismis, daha
sonra Boston Merrimack Pharmaceuticals Onkoloji
Bolimi'nde muidir olarak gorev yapmustir.
Karsinogenez = mekanizmalart  ve  kanserde
hedeflenmis terapdtikler, kisisellestiriimis  tip
alaninda bilimsel yayinlarinin yani sira, kanser
ilaglarinin  kesfi, gelistirilmesi,  preklinik  ve
klinik biyobelirteglerin kesfi, hedef validasyonu
optimizasyonu ile klinik faz calismalari konusunda
engin deneyimleri bulunmaktadir




'I_'hreeD danismanlik, Istanbul
llag endustrisi saglik sektorl

Ecz. Elif Nese CELIK, istanbul Universitesi
Eczacilik FakUltesi'nden mezun olduktan sonra,
énce Deva Holding'de Uriin Miidiirl, daha sonra
Eczacibasi Saglik Grubu blnyesindeki degisik
kuruluglarda, farkli tedavi alanlarinda, yerel ve
cok uluslu pek cok markanin pazarlama, satis ve is
birimi yonetim sorumlulugunu Gstlenmistir. Daha
sonra sirasiyla Eczacibasl lla¢'ta Is Birimi Mudurd,
Eczacibasi-Zentiva Genel Midiri, Zentiva- Sanofl
Ulke Miidiirii ve Eczacibasi-Baxter Genel Miid(irii
olarak gorev yapmustir. Tirkiye'de Eczacibasgi-
Baxalta adli yeni bir biyoteknolojik is ortakliginin
kurulumunuveyodnetiministrdirmisve Eczacibasi
Saglk Grubu Baskanligi gorevini yapmustir. llag
ve saglk sektorlerindeki deneyiminin yani sira
Elif Celik, Harvard Business School, London
Business School ve Sabanci Universitesi gibi
Universite ve kurumlarin farkl Stratejik Yonetim
ve Liderlik programlarini tamamlamistir. Su anda
Istanbul’da ThreeD Stratejik Yonetim ve Liderlik
Danismanligi yapmakta olan Elif CELIK, Tiirk
saglik sektoriindeki deneyimi ile ozel sektor ve
kamu iligkileri alaninda, ortak stratejik danisma ve
calisma platformlarinda gérev almaktadir.



Arastirma Birimleri Komitesi

Komite; IBG Arastirma Direktérii, Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi Direktorii, Teknolojik
Arastirmalar Programi Direktori ve Endustriyel Ar-Ge Programi Direktori’nden olugsmaktadir.

Dr. Stefan DIMITROV

Komite Bagkani

Prof. Dr. Esra ERDAL
Teknolojik Arastirma Programi Direktori

oy

Prof. Dr. Nese ATABEY

Komite Bagkan Yardimcisi

Temel ve Translasyonel Arastirma
Programi Direktérii

Dr. Soner GUNDEMIR
Endlstriyel Ar-Ge Programi Direktdri

%

Arastirma Programlari Komitesi asagidaki temel gorevleri Ustlenmektedir:

a) Arastirma/Ar-Ge faaliyetlerini IBG'nin stratejik
hedeflerine ve eylem planina uygun sekilde
yurttmek,

b) Arastirma/Ar-Ge caligmalarinin dlzenli ve
etkin olarak yurGtilmesi icin gereken idari ve
mali tedbirleri almak,

c) Arastirma ve Ar-Ge birimlerinde ydritilen
proje ve faaliyetleri izlemek, degerlendirmek,
denetlemek ve Miidure raporlamak,

d) Arastirma ve Ar-Ge birimlerin insan kaynaklari
stratejisini belirlemek, bu strateji cercevesinde
ilgili personelin gelisimini saglamak,

e) Arastirma ve Ar-Ge birimlerdeki personel
ile ilgili sayi, nitelik, lcret ve performans gibi
calismalari yaparak Middre teklif etmek,

f) Arastirma ve Ar-Ge personelinin ise alinmasi,
terfisi, gorev yeri degisikligi ve isine son verilmesi
konularinda Mudure teklifte bulunmalk,
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g) IBG'nin stratejik hedefleriyle uyumlu olacak
sekilde, Arastirma/Ar-Ge birimlerinin  yillik
performans gostergelerini, hedeflerini ve basari
durumunu Mudurin degerlendirmesine sunmak,

h) Midarin talimatlarini ve oénerilerini dikkate
alarak, Arastirma ve Ar-Ge Birimlerinin yillik
eylem plant ve yillik faaliyet raporunun
hazirlanmasina katkida bulunmak ve Mudirin
degerlendirmesine sunmak,

i) Arastirma ve Ar-Ge Birimlerin yillik bitcesi ve
eylem planinda yil icinde yapilacak degisiklikleri
Mudirin degerlendirmesine sunmak,

j) Arastirma altyapisinda yapilan c¢alismalar
sonucu ortaya cikan fikri mdlkiyet ve sinai
haklarla ilgili arastirma altyapisinin menfaatlerini
koruyucu onlemleri almak icin gereken kurullar
ve kurul Gyelerini midure 6nermek,

k) Midirtn aldigr kararlart uygulamak ve verdigi
diger gorevleri yerine getirmek.



IBG Mdiir Yardimailari ve IBG Miidiiriiniin IBK Uyesiolarak belirledigidigeridaribirim yoneticilerinden
(mevcutta; Arastirma Destek Birimleri Yoneticisi, Insan Kaynaklari Birimi Yoneticisi, Kalite Yonetim
Birimi Yoneticisi, Proje Ofisi Yoneticisi ve Yonetim Bilisim Sistemleri Birimi Yoneticisi) olugmaktadir.

Dr. Birol TIBET
Komite Bagkani .
Mudlir Yardimcisi (Idari Isler)

Asuman OCAL _
Midd(r Yardimcisi (Mali Isler)

Melih Giiclii AYDEMIR
Mudtir Yardimcisi ( Bina Altyapisi)

Dr. ®zlem DALAN

) Komite Baskan Yardimcisi
Yénetim Bilisim Sistemleri Birim
Yoneticisi

) Bilge KILIC
Arastirma Destek Birim Yéneticisi

! ) Nergis CEYDELI KONAKCI
Proje Ofisi Yéneticisi

.
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Dr. Birol TIBET
) Kalite Yonetimi Birim Yoneticisi

Idari Birimler Komitesi asagidaki temel gérevleri isttlenmektedir:

a) idari Birimlerin faaliyetlerini IBG'nin stratejik
hedeflerine ve eylem planina uygun sekilde
yUritmek,

b) idari Birimlerin calismalarinin diizenli ve etkin
olarak yuritilmesi icin gereken idari ve mali
tedbirleri almalk,

¢) Idari Birimlerin finansal sirdurilebilirligini
saglamak icin gerekli tedbirleri almak,

d) idari Birimlerde yriitiilen proje ve faaliyetleri
izlemek, degerlendirmek, denetlemek ve
Midiire raporlamak,

e) Idari Birimlerin yonetim sistem ve slreclerinin
etkililigini ve bunlarin gelistiriimesini saglamak,

f) idari Birimlerin insan kaynaklari stratejisini
belirlemek, bu strateji cercevesinde Idari
Birimlerin insan kaynaklarini yonetmek ve ilgili
personelin gelisimini saglamak,



g) idari Birimlerdeki personel ile ilgili sayi, nitelik,
lcret ve performans gibi calismalar yaparak
Mudure teklif etmek,

h) idari Birimlerdeki personelin ise alinmasi,
terfisi, gorev yeri degisikligi ve isine son verilmesi
konularinda Mudure teklifte bulunmalk,

i) IBG'nin stratejik hedefleriyle uyumlu olacak
sekilde, Idari  Birimlerin yillik  performans
gostergelerini, hedeflerini ve basari durumunu
Mudurin degerlendirmesine sunmak,

j) Mudurin talimatlarini ve onerilerini dikkate
alarak, Idari Birimlerin yillik eylem planini ve
yillik faaliyet raporunu hazirlamak ve Muduriin
degerlendirmesine sunmak,

k) idari Birimlerin yillik biitgesi ve eylem planinda
yil icinde yapilacak degisiklikleri Mudurin
degerlendirmesine sunmak,

I) Her yil, bir 6nceki yilin bltce gerceklesmesini
eylem planindaki ilerlemeler ile birlikte Mudtre
sunmak,

m) MUdirin aldigi kararlar uygulamak ve verdigi
diger gorevleri yerine getirmek.



Makiné‘j‘__,'_[eghizat ve Bilgi-lletisim Imkanlari

Glildane Bilge Kilig, Zeynep Karakan, Gézde Alkan Yesilyurt, Defne Oztiirk, Ece Uzun, Serap Birincioglu, Melek Uciincii, Didem
Cimtay, Umur Keles, Ceren Ulker, Gizem Aralan, Hanim Gula, Umit Sebzeci, Ekin Tokgdz, Kazim Yildinm Kaya, Hamide Kaytaz,

Genetik hastaliklarin tanisi ve tedavi gelistiriimesi;
kanser, diyabet, nérodejeneratif hastaliklar gibi
hastaliklarda kok hiicre Gretilmesi; biyofarmasotik
ilaclarin gelistirme ve Uretim slreclerinde yasal
olarak gerceklestirilmesi 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 dngorusu

Emre inanc, ismail Biiyiikbayram, Emine Colak

yapmaya yonelik tanisal teknolojiler gelistirilmesi
icin kullanilan ekipmanlar bulunmaktadir.

Cok genis bir cihaz parkina sahip olan IBG'nin
arastirma destek / Ar-Ge birimlerinde bulunan
ve sunulan hizmete yonelik makine-techizat
listelenmistir.
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4 Elektron Mikroskopi Kullanim Amaci

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
stk Mikroskobu

Zoom Stereo Mikroskop
Ultramikrotom

Blok Kesici

Bicak Yapici

Kaplayici

Kritik Nokta Kurutucu

Zeiss - Sigma 500
Olympus - CX41RF
Olympus - SZ61
Leica - EM UC7
Leica - EM TRIM2
Leica - EM KMR3
Quorum - Q150RS
Quorum - K580

@Alas Sitometrisi ve Hiicre Ayrimlama

Akis Sitometrisi

Hucre Siralama Cihazi

H Optik Gériintiileme

BD LSR Fortessa X20
BD Facsaria lll

Konfokal Mikroskobu Zeiss LSM880 with Airyscan

Canli Gortinttileme Sistemi

Upright Floresan Mikroskobu

inverted Floresan Mikroskobu (2 adet)
Stereo Mikroskop

inverted Isik Mikroskobu

Upright Istk Mikroskobu
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Olympus IX81
Olympus BX61
Olympus IX71
Olympus SZX10
Olympus CKX41
Olympus CX41

Elektron Mikroskobu
Biriminde Doku Takibi,
Ornek Hazirlama ve
Goriintiileme islemlerini
Gergeklestirmek

Akis Sitometri Analiz Cihazi
ile Hicre Aynmlama Yapmak

Cesitli Mikroskop
Sistemleriyle Aragtirmacilara
Gortintiileme Hizmeti
Vermek
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2~ Histopatoloji

Doku Gomme Cihazi Zenontec 1020
Rotary Mikrotom Leica RM2245
Kriyostat Leica Ag Protect CM1950
Lam Kapama Cihazi Leica CV5030
Otomatik Boyama Cihazi Leica Stainer XL
Doku Takip Cihazi Sakura Tissue-Tell VIP6
Mikroskop Olympus CX41
Mikroskop Olympus Trinokiler BX53
Stereo Mikroskop Olympus SZ61

3 Zebrabaligi Vivaryumu

300 AkvarYum Kapasiteli, Zebtec Merkezi Filtrasyonlu Zebrabali§i Akvaryum Sistemi
Merkezi Filtrasyonlu Sistemi (Techniplast) Millipore RiOs Ters Ozmoz Su Anitma Sistemi

?gémﬁg lATvaK ?y%arf]ltgilsltgz;g;mmz Zebtec Bagimsiz Akvaryum Sistemi (Techniplast)

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

4 Adet Mikroenjeksiyon ve Olympus SZX10, SC50 Kamera (12 bit,15-70 fps)
Manipilasyon Istasyonu

Olympus SZX16, Floresan Atagman (GFP, RFP), XC50 Kamera

Sutter P-97 Needle Puller

Arastirma Altyapisina iliskin Bilgiler 37
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=& Kemirgen Vivaryumu

Calismalarin Tamamen

Dis Cevreden Izole Bir
Sekilde Gerceklestirilmesini
Saglamak

Bireysel Havalandirmali 1234 Fare Kafesi

Bireysel Havalandirmali 120 Sican Kafesi
7 Adet Hava Besleme Unitesi

Konvansiyonel 90 Fare Kafesi Oda Sartlaninda Hayvanlarin

Konvansiyonel 150 Fare Kafesi Barindinimasini Saglamak

Kafeslerin Temiz Kosullarda

Kafes Degistirmek icin 10 Adet Biyogvenlik Kabini Degistirilmesini Saglamak

ilag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari (GLP Sertifikal)

iklimlendirme kabini Memmert /HPP260 (1adet) Memmert /HPP 750 (1 adet)

Derin Dondurucu Bosch / KG GSUU37A  Test Maddesi/Standart
Madde Muhafaza Etmek

Buzdolabi Ugur / USS 374DTKE (2 adet)

Kagt ve Elektronik Materyal Arsiv Dolabi Orcelik K?gﬁg;ifktmmk Materyal

Acili Calkalayici Thermo Scientific/Compact Digital Rotator

Biyofarmasotik

Analitik Terazi Sartorius/Quintix 224-15  Karakterizasyon-Test
On Hazirlik Yapmak
Kaba Terazi Sartorius/Entris 8221S

38 Arastirma Altyapisina iliskin Bilgiler



Materyal Saklama
Kosullarini Saglamak

Biyofarmasotik
Karakterizasyon-Test
On Hazirlik Yapmak

Primer Yapi Analizleri/
Biyofarmasotik
Karakterizasyon Yapmak

Biyofarmasotik
Karakterizasyon-Test
On Hazirlik Yapmak

Ozmolalite Tayini Yapmak

Primer Yapi Analizleri/
Biyo-Farmasctik Karakterizasyon
Yapmak

Q
R

Buzdolabi

Derin Dondurucu

Blok Isitici

Calkalamali Blok Isitici
Ceker Ocak

Elektroforez Giig Kaynag
Elektroforez Tanki
izoelektrik Fokuslama Cihazi
Western Blotter

Isiticil Manyetik Karistirci
Mikrodalga Firin

Mini Santrifiij

Orbital Calkalayici

pH Metre

Sogutmali Santrifiij

Su Banyosu

Tup Cevirici

Vorteks

Vakum Pompasi
Ozmometre

Kiitle Spektrometresi

Ultra Performans Sivi Kromatografi (UPLC) Sistemi

Makine-Techizat

Bosch/KSV36A131 (1 adet), Ugur/USS 748DIKL (1 adet)
Bosch/GSN5TAW

Boekel/113002 (2 adet), Stuart/SBH130D (1 adet)
Thermo Scientific/ Digital Heating Shaking Dry Bath
Kotterman/2-401-GAAAAY

BioRad/PowerPac Basic (1 adet), Consort/EV 3610 (1 adet)
BioRad/ MiniProtean TetraCell (1 adet), Serva/BV-104 (1 adet)
BioRad/ PROTEAN i2v IEF Cell

BioRad/ Trans-Blot Turbo

Thermo Scientific/Cimarec+

Beko/200 EXN

Thermo Scientific/MySpin 6

Thermo Scientific/Compact Digital Mini Rotator

Mettler Toledo/Seven Excellence
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
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UV-Vis Spektrofotometre

Otoklav

Calkalamali Su Banyosu
Isiticil Manyetik Karistinci
Hassas Terazi

Analitik Terazi

Vorteks

Membran Filtrasyon Diizenegi/Vakum
Pompasi

Biyogiivenlik Kabini
Sogutmali Inkiibator

inkiibator

Buzdolabi

Atik Otoklavi

Etiv

Karbondioksitli inkiibatdr

Su Banyosu

Mikroskop

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)

UgGur/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/CX23LEDRFS1 (1 adet)

Miktar Tayini, Biyolojik Aktivite,
in-vitro Testler Yapmak

Mikrobiyoloji Lab-Buhar ile
Sterilizasyon Yapmak

Mikrobiyolojik Testler igin
On Hazirlik Islemleri Yapmak

Mikrobiyolojik Testler igin Sivi
Orneklerin Filtrasyonunu Yapmak

Mikroorganizma Ekim Alani
Olusturmak

Mikroorganizma Geligimi icin
Uygun Sicakhgr Saglamak

Materyal Saklama
Kosullarinin Saglanmasi
Atiklarin Dekontaminasyonu
Yapmak

Kuru Hava Sterilizasyonu
Yapmak

Mikoplazma Geligimi icin
Uygun Sicakligin Saglamak

Mikoplazma Analizi
-On Hazirlik Islemleri Yapmak

Mikroorganizma Tespiti Yapmak




Sterilite Testi Yapmak
Histopatolojik Calismalarda
Dokuyu Hazir Hale Getirmek

Histopatolojik Deneylerde
Kesit Almak

) Histopatoloji
Test On Hazirlik Yapmak

Histopatolojik Boyama
Calismalan Yapmak
Histopatolojik Deneylerde Doku
Takibi Islemi Gerceklestirmek

Materyal-Saklama Kogullarini
Saglamak

) Histopatoloji
Test On Hazirlik Yapmak

Histopatolojik Caligmalar ve
On Hazirlik Yapmak

Biyolojik Arsiv Materyallerinin
Saklamak

Preklinik Testler Deney
Hayvanlar Bakim ve
Barindirma

% Makine-Techizat

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

Derin Dondurucu -20°C

Buzdolabi +4°C

Bireysel Havalandirmali Sican Kafes Sistemi-Kafesler ve Raklari

Kafes Degistirme istasyonu

Cift Tarafli Hayvan Transfer Kabini

Altlik Bosaltma Kabini

Altlik Doldurma istasyonu

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)

Bosch/KG GSUU37A (1 ADET)
UGur/KSV36AI31 (1 ADET)
Tecniplast/Blueline IVC
Tecniplast/CS5 Evo Plus
Threeshine
Nuaire/AllerGard™ ES NU-607
SteelCo/SBD Easy
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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 IIA Biyogivenlik Kabini Thermo Holter Lamin Air
+4 °C Buzdolabi (Tibbi Atik) Beko
Akta Avant GE Healthcare/150/2239812
pH Metre Mettler Toledo/S400-Bio (1 adet), Hanna Instruments Inc./Edge (1 adet)
Vortex Thermo Sci./LP Vortex Mixer (3 adet)
Terazi Sartorius/Entris822-1S
Hassas Terazi Kern/ABT 220-5DM
Santrifij ThermoSci./Micro CL17R
Rotator Thermo Sci./Compact Digital Mini Rotator

Micro Santrifiij Thermo Sci./MYSPIN6 SPROUT

P“reklinikTestIer
-On Hazirhk

Preklinik Testler
‘Yikama ve Sterilizasyon

Materyal Saklama
Kosullariin Saglanmasi

Preklinik Testler Test
Maddesi Hazirlanmasi

Preklinik Testler

-Biyolojik Atiklarin Kisa
Siireli Depolanmasi

Saflastirma
-Biyofarmasttik Arge ve Pilot
Uretim Yapmak

Biyofarmasttik Arge ve Pilot
Uretim
Test On Hazirhk Yapmak



Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
Test On Hazirhk Yapmak

Biyofarmasotik Arge ve
Pilot Uretim Amplifikasyon

Biyofarmasttik Arge ve Pilot Uretim
-Ornek Saklama

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
-Primer Yapi Tayini

Biyofarmasttik Arge ve Pilot Uretim
-Metabolik Aktivite Ol¢iim Cihazi

Monoklonalite Kanitlayan Hiicre
Goriintl Cihazi

Memeli Hiicre Biiytitme Sistemi

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
- Memeli Hiicre Biiyitme Sistemi

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
-Hiicre Kultiri Biyiitme Cihazi
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Ultrasonik Banyo
Ultrasaf Su Sistemi
iletkenlik Olcer
Mikrodalga Firin

Isiticili Kanistirici

Biyogiivenlik Kabini

Ceker Ocak
Santrifij

Su Banyosu
Mini Santrif]
PCR Cihazi

Derin Dondurucu

Buzdolabi +4°C

SDS Cihazi

Vi-Cell

Cell Metric
Biyoreaktor 7Lt
Biyoreaktor 3Lt

inkiibator

isolab SN2018UC10B0049

Sartorious/Arium Pro UF 35905942

Mettler Toledo/Seven2GoS3-Field Kit B813628905
Beko/MWB 2000EXN 1510054601

Thermo Sci./SP131320-33Q C1768141045152
Thermo/S2020 1.1841649300

Kéttermann Systemlabor/2-401-GAAAAY 2-401-018865
Eppendorf/Centrifuge 57025702DR136894

Nive/NB 9 7Lt 03.3327(2 adet)
Thermo Sci./MySPIN 6HSC35272

Applied Biosystems/SimpliAmp Thermo Cycler

Bosch
Bosch/(2 adet)

Biorad/042BR16809

Beckman Coulter/MetaFLEX B93017
Solentim CM1072

EZ2/Applikon P182472-86
MyControl/Applikon $30022983-252 (4 adet)

Memmert/INCO153 (2 adet)
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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)
Derin Dondurucu (-80°C)

Worthington, LABS20K
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/PAS00PIlus

Buzdolabi Ugur
Derin Dondurucu Bosch
Vakum Pompas GAST/DOA-P504A
Vakumlu Firin Niive/EV018

Isiticilh Manyetik Karistirci Thermo Scientific/Cimarec+

Vorteks Thermo Scientific/LP

Ceker Ocak Kéttermann

Sogutmali Santrifiij Thermo Scientific/MicroCL 17R

Biyofarmasatik Arge ve Pilot Uretim
-Huicre Kiiltiiri On Hazirlik

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
-Elektroporasyon

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
-Huicre Sayim Cihazi

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
-Hiicre Goriintileme Cihazi

Biyofarmasotik Arge ve Pilot Uretim
- Bliyiik Olgek Memeli Hiicre
Biytitme Sistemi

Biyofarmasatik Arge ve Pilot Uretim
-Ornek Saklama

Biyofarmasotik
Karakterizasyon

Materyal Saklama
Kosullarinin Saglanmasi

Biyofarmasatik
Karakterizasyon Testleri
-On Hazirlik



Saklama Kosullarinin
Saglamak

On Hazirlik Yapmak

Kalitatif/Kantitatif Analiz
Yapmak

Hiicre Kiiltira Uygulamalan

Kalitatif/Kantitatif Analiz

On Hazirlik

Hiicre Kiiltiiru
Uygulamalari

Saklama Kosullarinin
Saglamak

Ornek Hazirli§) Yapmak

% Makine-Techizat

Derin Dondurucu -86 °C Dikey Tip Eppendorf Premium HEF U410 24 (2 Adet)
Bosch (-20C)GSN51AW30

Ugur (+4) USS 748 Lt.Dikey (4adet)

Derin Dondurucu
Buzdolabi

Derin Dondurucu Siemens -20 (GS26DN10NE)-Bosch

Derin Dondurucu +4Siemens(Bosch+4 328 Lt.)

Buzdolab indesit iki Kapili

Buzdolabi iki Kapili Beko B 8459 SMN 70 cm.

Vortex Cihazi Thermo Scientific Eled-88880018 model (2adet)
Rototdr Cihazi- (Tube Revolver) Thermo Scientific Eled 88881002

Yiiksek Akimli Gli¢ Kaynagi Biorad-Power Pac Universal

Standart Gli¢ Kaynag Biorad-Power Pac Basic
Su banyosu Niive/N9
Mikroskop Olympus CKX41
PCR Cihazi SimpliAmp ThermalCycler

Mini Horizontal Elektroforez Sistemi Thermo OWL OWL-B1A
Hettich Mikro 200 R

Thermo Forma TF-371 (2 adet)

Sogutmali Mikro Santrifij
Karbondioksit inkiibatérii

Thermo Scientific-Safe 2020
MVE Vario1539R-MDD (2 adet)

Sinif I Biyogiivenlikli Hava Kabini

Sivi Azot Ornek Depolama Tanki (-80 °C)
Sivi Azot Orek Depolama Tanki (-196 °C)
Sivi Azot Orek Depolama Tanki (-196 °C)

Worthington, LABS40K (4 adet)
Worthington, LABS20K (2 adet)

Hiz Kontrollii Programlanabilir Dondurucu Planer, KRYO560-16-M (1 adet)



Yoneticilerin karar vermesini kolaylastirmak igin,
daginik bilgilerin toparlanarak, butiin halinde
sunulmasini saglamak amaciyla  kurumun
ihtiyag analizini yapmak, ihtiyaglara cevap
verecek uygulamalar gelistirmek, gelistirilen
uygulamalar ile toplanan verileri ozetleyerek
yonetim raporlari Ureten bilgisayar tabanh bilgi
sistemi kurmak Uzere faaliyet gdsteren Yonetim
Bilisim Sistemleri Birimimiz bulunmaktadir.

Birimde ydritilen faaliyetler dogrultusunda
personele iliskin kisisel, 6zlik, egitim vb. bilgileri,
akademik calismalara iliskin yaymn, &6dil, proje
bilgileri, proje takibi icin fon saglayici, bltce
(total ve vyillik dagilim), bursiyer, arastirmaci
bilgileri, cihaz kullanim bilgileri, websitesi
icerik yonetimi, kartl gecis, etik kurul basvuru
yonetimi vb. ihtiyaclari karsilamak tzere yazilim
ekibimiz tarafindan bircok web tabanli kurumigi
uygulamalar gelistirilmistir.

Ozlem Dalan, Hakan Ozler, Melek Birol,
Evren Akalp, Merve Tok
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Yazilm gelistirme streci moduler olarak
tasarlanmistir. Bu tasarim, yeni talep edilen bilgi
sistemi ihtiyaclarinin mevcut sisteme entegre
edilerek kurgulanmasini saglamaktadir. Modller
birbirleri ile haberleserek ihtiyaci olan veriyi
diger bir modilden kullanabilmekte, bdylece
veri tekrari engellenmekte ve donemsel, anlik ve
olgusal raporlarin tretimi saglanmaktadir.

Bu kapsamda merkezimizde asagida listelenen
bilgi sistemi uygulamalari olusturulmustur:

e insan Kaynaklari Bilgi Sistemi

* Rezervasyon Bilgi Sistemi

* Personel Degerlendirme Bilgi Sistemi

e Akademik Faaliyetler (Yayin, Patent) Bilgi
Sistemi

e Yillik Performans izleme Bilgi Sistemi

e icerik Yonetim Sistemi

* Proje Bilgi Sistemi

* Sorun Takip Sistemi

* Duyuru Bilgi Sistemi

e Etik Kurul Bilgi Sistemi (IBG-HADYEK ve IBG-
GOEK)

e Etkinlik Bilgi Sistemi

Uygulamalarin kesisim noktasi insan Kaynaklari
(jinji) uygulamasidir; diger tim uygulamalar kisi
ve departman bilgilerini jinji uygulamasindan
cekmektedir. Resmi web sitemizdeki iletisim
sayfasi jinji uygulamasindaki kisi bilgileri ile
departman agdacina gore olusturulmaktadir.
Jinji uygulamasinda yeni bir personel eklenirse
ya da kayitl personelde glincelleme yapilirsa

bu degisiklikler anlk olarak websitesine
yansimaktadir.
Kisi  kaydi jinji  uygulamasi  Uzerinden

olusturuldugunda kisilere email acilmasi, giris
karti verilmesi ve kurumici uygulamalara erisim

yetkisi verilebilmesi icin ilgili birimlere otomatik
bildirim gonderilmekte ve ayni zamanda kartli
gecis (rokku) uygulamasi icerisine otomatik
olarak eklenmektedir. ilgili personel tarafindan
akilli  kart numarasi girilerek kisilere gecis
saglayacaklari turnike ve/veya kapilara yetki
tanimlanmasi yapilmaktadir.

36 [149 |3 205 243

149 110 |39

205 |89 27 |15 84 4

(1] 20 4 10

Pandemi dolayisiyla calisan sagligini korumaya
yonelik olusan ihtiyag dolayisiyla COVID pozitif
ya da temasli oldugu igin riskli gérinen kisiler
icin Insan Kaynaklari birimine, jinji uygulamasi
Uzerinden kisitlama olusturma yetkisi verilmistir.
Kisitlama bilgisi rokku uygulamasina webservis
araciligiyla gonderilmekte; boylece kisitlama
olusturulan kisilerin  turnikelerden gecisleri,
kisittama verilen tarih araliginda otomatik
olarak engellenmektedir. Binaya giris yapmak
icin  kartlarini  okuttuklarinda  danigmanin
bilgisayarinda hangi nedenden otlrl giris
yetkisine sahip olmadiklar goriintilenmektedir.

Akademik  uygulamasi (research)  tim
personelimize aciktir; burada kisiler yayin, 6ddl,
proje bilgilerini girebilmekte ve tim IBG'de
Uretilen calismalar icerisinde kendi payini grafik
araylzl destedi ile canli olarak izleyebilmektedir.
Buna ek olarak kullanicilarin yetkileri, jinji
uygulamasindaki departman bilgilerine gore



degismektedir. Ornegin; bir kisi IBG'de Grup
Lideri ya da Platform Direktord ise yurittugu/
ylritmekte  oldugu tez  danigmanliklari,
verdigi egitimler, akademik Uyelikler, sirket
bilgileri, gelecek hedefleri, son 1 yil icerisinde
basardiklarini yazabilecekleri ek alanlar acilir
ve bu alanlara girilen bilgiler, Grup Lideri'nin
performans  degerlendirmesinde  kullanilir.
Mudir/Yonetim Kurulu Baskani diledigi zaman
girilmis bu bilgilerden Grup Liderlerine iliskin pdf
raporlar Uretebilir. Ayrica yine pozisyona bagli
olarak arastirma laboratuvarina ait websitesi
icerigi  olusturma, laboratuvara iligkin haber
ekleme ve laboratuvar igin pozisyon duyurusu
yapilabilecek ekstra alanlar acilir ve girilen
bilgiler herhangi bir onay beklemeden anlik
olarak resmi web sitemizde gorintilenir.

Research uygulamasi Uzerinden girilen proje
bilgileri, arastirmacilarin  zamanini  almamak
adina basit bilgilerden olusur (proje baslig,
basvuru numarasi ve yurGtlcusl, ozet ve bilime
katkisi), veri girisi yapildiktan sonra Proje Ofisi'ne
otomatik e-mail ile yeni proje bilgisi girildigi
bilgisi ulasir. Bu bilgilendirme e-maili sonrasinda
Proje Ofisi, gelistirilen Proje Bilgi Sistemi
(fando) web uygulamasi Uzerinden eksik verileri
tamamlar, projede gorev alacak arastirmaci ve
bursiyer bilgilerini (IBG'de calisan kisileri jinji

uygulamasindan cekerek) ekler, bursiyer 6deme
belgelerini olusturur, projenin toplam bltgesi,
IBG'ye aktarilacak tutari, varsa ek bitcesini girer,
fon saglayicilari ve fon saglayicidan aktarilacak
tutarlarin yillik dagilim plani ile gergeklesen yillik
dagilimlari girer, varsa iade tutarini yazar, yurt
ici ya da yurt disi kamu/dzel sektor/tniversite/
dernek is birliklerini girer, proje siireleri ve varsa
ek sirelerini isler, projeye iliskin belgeleri ytkler.
Satin Alma ve Muhasebe birimleri harcama
yetkilisi, formu ve avans uygunlugu bilgilerini
uygulama lizerinden girer ve Proje Ofisi'nin takip
etmesi saglanir. Boylece Research uygulamasi
tzerinden projelere iliskin glincel canli raporlar
olusturulur.  Ayni uygulama Uzerinden Proje
YurltlcUsU tarafindan destek mektubu talebi
de olusturabilir. Proje Ofisi, talep edilen destek
mektubunu kendisine gelen e-mail bildirim
ile gorir ve uygulama Uzerinden gerekli
onaylari alarak destek mektubunun belgesinin
hazirlanmasini saglar.

Senta uygulamasi ile IBG personelinin bildiri
sunma/juri tyeligi vb. kapsamda goérevlendirme
taleplerinin yapilabildigi ve uygulama lzerinden
amironaylarininalindigibirmodulolusturulmustur.
Jinji uygulamasindan cekilen bilgiler ile talep
yapan personel birim yodneticisi ise kendisi
icin ya da kendisine bagli olan personeller igin
talep yapabilmektedir. Talep olusturacak kisi bir
projeye dahil ise fando uygulamasindan cekilen
bilgi ile dahil oldugu proje listesinden segim
yaparak proje kapsaminda gérevlendirme talebi
yapabilmektedir. Talep yapildiktan sonra Insan
Kaynaklaribirimi, talebijinjiuygulamasitzerinden
takip edip, gorevlendirme formunu uygulama
icerisinden Uretebilmektedir. Ozellikle pandemi
dolayisiyla saglanan uzaktan calisma imkanina
iliskin birimlerin ¢alisma programlarinin Insan



Kaynaklari birimi tarafindan takip edebilmesi
icin birim yoneticilerinin kendisine bagli calisan
personeline iliskin haftalik ¢alisma takvimlerini
olusturabilecekleri modul gelistirilmistir. Buraya
girilen bilgiler jinji uygulamasi Uzerinden
IK tarafindan takip edilmektedir. Ayrica yil
icerisinde erisime acik olmasi istenen sunum/
poster sablonlari, laboratuvar giivenligi egitim
dokiimanlari vb. dokiimanlar ve tim personelin
iletisim  bilgilerine  uygulama igerisinden
ulagilabilmektedir.

Sentauygulamasiicerisindei¢ ve diskullanicilarin
IBGarastirmadestekhizmetlerindenfaydalanmasi
icin rezervasyon moduli gelistirilmistir. Birim
yoneticileri, birimlerin agiklamalar ve sunduklari
hizmetlerin hangi glin ve saat araliklarinda dig
kullaniciyaya da IBG kullanicilarina agik oldugunu
ve hizmet basvurusu esnasinda doldurulmasi
gereken belgeleri uygulama Uzerinden secer.
Bdylece online bagvuru formunda uygun saatlerin
takvim Uzerinde gorintilenmesi saglanir, ayrica
birimlerin gorevleri ve sunduklari hizmetler, eg
zamanli olarak hem IBG'nin resmi web sitesinde
hem de dis kullanici bagvurularinin  online
alindigi websitesi lizerinde yayinlanir. Kullanicilar
IBG igerisinden ise, rezervasyon yaparken
fando uygulamasindan c¢ekilen ve sadece
kendisinin dahil olduklarinin  gorintilendigi
proje listesinden secim yaparak, faydalanmak
istedigi hizmetten hangi proje kapsaminda
ve hangi arastirma grubu adina yararlandig
bilgisini girmis olur. Randevu alindiktan sonra
birim  yoneticilerinin - onayr olusturulur ve
rezervasyon kesinlesir. Rezervasyon tarihinde
randevu sahibinin gelip/gelmedigi ve ne kadar
stre ile ilgili hizmetten faydalandigi bilgisi birim
yoneticisi tarafindan giin sonunda kayit edilir.
Boylece rezervasyon yapilan siire ile gergeklesen

strelerin karsilastirmasi saglanir.
Tdm bu veriler 1s1ginda;

Diizenli raporlar; donemsel olarak genellikle
yll sonunda TUBITAK ARGES tarafindan talep
edilen IBG veri formunda istenen tiim bilgiler
(makine-tecghizat bilgileri hari¢ (Ayniyat (zaiko)
uygulamasi gelistirilmis olup, hentiz aktif olarak
kullanima baglanmamistir)) yukarida bahsedilen
uygulamalar 1siginda  toplanan  verilerden
olusturulan sorgular ile hazirlanmaktadir.

Olgusal raporlar; bitis zamani vb. belirli kriterlere
gore olusturulmasi talep edilen raporladir.
Ornegin; sézlesme bitis tarihine 60 giinden az
zaman kalan personel listesi, bursiyer calisma
stresi bitimine 15 glinden az zaman kalan kisi
listesi, proje bitis stresine 15 giinden az zaman
kalan proje listeleri vb. raporlar olusturulup ilgili
birimlere otomatik bildirimler gonderilmektedir.

Anlik raporlar iK plani ve IBG performans
hedeflerine ne kadar yaklagildiginin canli olarak
takip edilebilmesi icin olusturulan raporlardir.
Buna ek olarak proje dagilimi, arastirmacilarin
IBG totaline yaptigi katki, personel pozisyon
ve cinsiyet dagilimlar gibi anlik raporlar
uretilmektedir.

Turkiye kaynakli SARS-CoV-2 genom verileri
kullanilarak  IBG  arastirmacilari  tarafindan
gerceklestirilen analiz  sonuclarinin  yazilim
ekibimiz tarafindan gelistirilen arayiz ile excel
formatindan uygulamaya kolayca yuklenmesi
ile “Turkiye SARS-CoV-2 Genom Haritast”
adiyla interaktif bir harita Gzerinde SARS-CoV-2
mutasyonlarinin illere gore dagilimlar ve farkli
izolatlarin filogenetik analizleri erisime acilmistir.
https://covid19.ibg.edu.tr/sars-cov-2-genome-
map/



IBG Bilgi Teknolojileri  Altyapisi, merkez
calisanlarina ve merkezde slrmekte olan
arastirmacilara  destek saglayacak sekilde

kurgulanmistir. Birim cihazlarinin etkin bir sekilde
kullanimini ve slrdirilebilirligini  saglamanin
yani sira, arastirma verilerinin bilgi ve veri
glvenligini saglayarak saklanmasi konusunda
arastirmacilara destek vermektedir. Bukapsamda
Bilgi Teknolojileri Birimi'nin destek sagladigi
bilesenler asagidaki gibidir:

Personelin  dogrudan  kullandigi  cihazlarin
kurulumu ve strdiridlmesi icin teknik destek;

® Personelin masaustu, diztsti bilgisayarlari ve
tabletler

* Arastirma personeline ait kisisel dizlist
bilgisayarlar

® Genel Laboratuvar Cihazlari kategorisinde yer
alan cihazlara bagli is istasyonlari

® Hizmet Birimleri kategorisinde yer alan
cihazlara bagli is istasyonlari

* Masadstl IP ve DECT telefonlar

* Yazdirma, tarama ve fotokopi 6zellikli ag
yazicilari

: |
Omiir Deniz Dalan, Barig-Ekrem Tankut, Gékcen Gafanll,
Mustafa Alp, Mehmet Yeter, Gékce Onen

Bina glivenligi ve slrdurilebilirligi icin teknik
destek;

e Koridor, 6zellikli oda (GLP, GMP vs.), dis alan
glivenlik kameralari ve sayisal kayit sistemleri

* Bina girisleri ve ozellikli oda erisim kontrol
(kimlik dogrulamali kilitler) kapi, turnike ve
bariyerler

* Internet Uzerinden veri transferinin glvenligini
saglayan glvenlik duvari

* Intranet ve VPN baglantilarinda kimlik denetimi
gerceklestirilen kimlik belirleme altyapisi

Egitim ve Arastirma etkinlikleri icin teknik destek;
* Toplanti Odalarive Aziz Sancar Oditoryumu’nda
bulunan projeksiyon cihazlari, canli yayin ses ve
goruntd sistemleri

* Sunucular ve Sanallastirma Altyapisi

* Veri Saklama Uniteleri

* DEU (izerinden ULAKNET cikish internet
baglantisi

 Ozel internet servis sagdlayicisi lizerinden
RadioLink yedeklilige sahip Metro Ethernet
internet baglantisi

e Kullanicilarin bagl oldugu “ibg.local” etki alani
* E-posta ve web barindirma hizmetleri
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Yasam bilimleri alaninda gti¢lt arastirma, saglhk
biyoteknolojisi alaninda yenilik¢i uygulamalar ve
kaliteli insan glcu yetistirme gibi énemli ulusal
hedef ve misyonlar yiiklenmis bir kurum olan
IBG'nin Insan Kaynagi planlamasinin 2020 yili
sonu itibariyle gerceklesen dagilimi asagidaki
grafikteki gibidir.

gerceklesen

Bu plana gore 2020 yili hedeflerimizde 4 yonetici,
68 arastirma personeli, 57 teknik personel ve 35
destek (idari) personel olmak lizere toplam 164
kisiye ulasan bir kadro insa etmek vardi. Ancak
tahsis edilen bitge kaynaklarinin gecikmeli olarak
kullanima acilmasi ve doviz kurlarinda yasanan
farklarin gelen bitceye yansimamasi sonucunda
zorunlu yatinrm olarak planlanan kalemleri

planlanan




aksatmamak adina personel
%94't basarilabilmistir.

planlamamizin

insan Kaynagi énlemleri olarak gérevlendirme
ile diger kamu kurumlarindan ise alimlarin
yapilmasina 6ncelik verilmeye baslanmistir.
Ayrica, 2020 yili sonu itibariyle dogrudan
kurum butcesinden maas almayan, ancak dig
kaynakli projelerden finanse edilen 5'i doktora
mezunu, 27'si doktora, 20'si yiksek lisans, 3'U
lisans ogrencisi ve 1'i lisans mezunu olmak
lizere toplam 56 bursiyer ve 30 BIDEB bursiyeri
olmak Uzere toplamda 86 geng arastirmaci
IBG'de sirmekte olan projelerde bursiyer
olarak gorev yapmaktadir. Bursiyerlerin 23U
TUBITAK COVID-19 STAR programi kapsaminda
burs almaktadir. Buna ek olarak 1 lisans, 19
yiiksek lisans ve 29 doktora &grencisi YOK
bursiyeri olarak, 49 6grenci ise burs almadan
tez arastirmalarini IBG arastirma gruplarinda
gerceklestirmektedir.

Doktora
%47,1

Yuksek Lisans

%34

Lisans %9

Toplam Ogrenci Sayisi Doktora Sonrasi Aragtirmaci

124 %10

52 Arastirma Altyapisina iliskin Bilgiler

Yabanci uyruklu ogretim dyelerinin
gorevlendirilmelerinde devam etmekte olan
sorunlar nedeni ile IBG'de yer alan 2 yabanci
uyruklu arastirma grup lideri, Insan Kaynagi
tablomuzda yer almamaktadir.

2020'de yeni Arastirma grup lideri/platform
direktorl istihdami/gorevlendirmesi yapilmamig
olup, mevcut ekiplerin herbirine en az bir
arastirma teknisyeni/arastirmaci saglanmasina
ve hizmet birimlerinin gliclendiriimesine oncelik
verilmistir.

2018 yilindan itibaren aktif olarak kullanilan
Personel Degerlendirme web uygulamasi ile
2020 yilinda 154 personelimiz mesleki becerileri
Uzerinden degerlendirilmistir. Gectigimiz
yildan farkli olarak Grup Liderleri de personel
degerlendirmesine dahil edilerek yonetim
becerileri degerlendirilmistir. Degerlendirmeyi
yapabilmek i¢cin minimum 2 ay calisma sarti
aranmistir. Personele yurUttlkleri isin kalitesi,
ise yaklasimi, iletisim becerileri ve eger yonetici
pozisyonunda ise yonetim becerileri ile ilgili
sorularyoneltilmistir. Oncelikle calisanin kendisini
degerlendirmesi beklenmis, sonrasinda bagh
oldugu yoneticisinin c¢alisani degerlendirmesi
saglanmistir.  Yonetici  degerlendirmesinden
sonra ¢alisana tekrar geri bildirim yapma imkani
saglanmistir. Boylece calisan degerlendirmesi
seffaf bir sekilde yUritilmustir. Degerlendirme
sonuglart Komisyon tarafindan incelenip kisilerin
pozitif gelisimleri yoniinde kararlar alinmasi
planlanmaktadir.

Arastirma grup liderleri ayrica ydurGttikleri
projeler, tezler, sahip olduklari 6ddller, yayinlar,
bildiriler, davetli konusmaci olduklar so6zli
bildiriler, kitap/kitap bolimleri, hakemlikler,
editorlikler, akademik ve/veya idari gorevleri,
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akademik Gyelikleri  lzerinden performans
degerlendirmesine tabi olmaktadir.

Her bir arastirma programinda yer alan
arastirmacilar i¢in performans kriterleri ve bu
programlarin katki saglamasi beklenen teknoloji
hazirlik seviyeleri IBG'nin 6ncelikli hedefleri g6z
online alinarak planlanmistir.

Bukapsamda IBG Arastirma Gruplari/Platformlari
Degerlendirme Kriterleri her bir programa
spesifik olarak sonraki sayfalarda listelenmistir:
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Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi
(TTAP): Performans Kriterleri (1 en dnemli, 9
daha az dnemli)

1. Yuksek etki faktorlt dergilerdeki yayinlar (IF 7
veya daha yuksek)

2. Dis destekli proje biitcesi (Uluslararasi projeler,
TUBITAK, TUSEB projeleri vb.)

3. SCI/SCIE diger yayinlar

4. Patentler (Patent basvurular, Patentler vb)

5. Uluslararasi bilimsel taninmiglk (Uluslararasi
Bilim Akademisi Uyelikleri, Uluslararasi Odiiller,
Ulusal Bilim Akademisi Uyelikleri (TUBA, BAGEB
gibi), uluslararsi proje hakemlik davetleri, alinan
sitasyonlar vb)

6. Diger Bilimsel Aktiviteler (Davetli konferanslar/
seminerler, sozli/poster sunumlari, vb.)

7. Kurumsal Hizmetler (Uluslararasi iBG
Projesi hazirlamak/ yuritmek/yonetmek, IBG
komitelerinde  baskanhk/Gyelik,  uluslararasi
toplanti diizenlemek, hizmet vermek vb)

8. Egitim ve Ogretim Faaliyetleri (lisansistii
ogrenci danismanliklar, yiratilen tezler, bilimsel
toplantilara katilim, 6grencilerinin/yénettigi ekip
tyelerinin aldigi odiller, 6grencilere/topluma
yonelik egitim aktiviteleri vb)

9. Diger Dbilimsel katkilari  (Dergi/kitap
editorlikleri, Makale hakemlikleri, Ulusal proje
hakemlikleri, topluma yoénelik diger bilimsel
aktiviteler vb)

Teknolojik  Arastirma  Programi  (TTAP):
Performans Kriterleri (1 en énemli, 10 daha az
énemli)

1. Teknolojik Arastirma Proje Butceleri (1003,
1007, 1004, KOSGEB, TEYDEB, TUSEB, 1001,
vb)

2. SCI/SCIE yayinlar

3. Fikri Uriinler (Patentler, Faydali Modeller,

Ticari Markalar, Telif Haklari vb)

4. Ozel sektor destekli proje biitgesi

5. Ozel sektdr/Sanayi partnerleri ile is birligi
projeleri, Ozel sektér danigsmanliklari

6. Start-up/Spin-off sirketler

7. Kurumsal Hizmetler (Uluslararasi iBG
Projesi hazirlamak/ yuritmek/yonetmek, IBG
komitelerinde  baskanlk/Uyelik,  uluslararasi
toplanti diizenlemek, hizmet vermek vb)

8. Uluslararasi bilimsel taninmislk (Uluslararasi
Bilim Akademisi Uyelikleri, Uluslararasi Odiiller,
Ulusal Bilim Akademisi Uyelikleri (TUBA, BAGEB
gibi), uluslararsi proje hakemlik davetleri, alinan
sitasyonlar vb)

9. Egitim ve Ogretim Faaliyetleri (lisansiistii
ogrenci danismanliklari, yiritilen tezler/ sanayi
doktora program tezleri, 6grencilerinin/yonettigi
ekip Uyelerinin aldigr édiiller, sanayiye yonelik
egitim aktiviteleri vb)

10. Diger bilimsel faaliyetler (Dergi/kitap
editorlikleri, Makale hakemlikleri, Ulusal proje
hakemlikleri, topluma yodnelik diger bilimsel
aktiviteler vb)

Endiistriyel Ar-Ge Programi (EArGeP):
Performans Kriterleri (1 en dnemli, 10 daha az
dnemli)

1. Gelistirilen Uriinler ve Hizmetler

2. Ozel sektor destekli proje biitcesi

3. Sanayi Partnerleri olan kamu destekli proje
bltcesi

4. Fikri Uriinler (Patentler, Faydali Modeller,
Ticari Markalar, Telif Haklari vb)

5. Ticarilestirme, girisimcilik faaliyetleri ve
yatinmci iligkileri

6. SCI/SCIE yayinlar

7. Start-up/Spin-off sirketler



8. Kurumsal Hizmetler (Uluslararasi iBG
Projesi hazirlamak/ yuritmek/yonetmek, IBG
komitelerinde  bagkanlk/tyelik,  uluslararasi
toplanti diizenlemek, hizmet vermek vb.)

9. Egitim ve Ogretim Faaliyetleri (lisansiistii
ogrenci danismanliklari, yirttilen tezler/ sanayi
doktora program tezleri, dgrencilerinin/yonettigi
ekip Uyelerinin aldigr édiiller, sanayiye yonelik
egitim aktiviteleri vb)

10. Diger bilimsel faaliyetler (Dergi/kitap
editorlikleri, Makale hakemlikleri, Ulusal proje
hakemlikleri, topluma yoénelik diger bilimsel
aktiviteler vb)

Ozetle TTAP arastirmacilardan  beklenen
oncelikli  performans vyiksek etki faktorli
dergilerde yayinlanabilecek yeni bilgi ve kesifler
iken, TAP arastirmacilarindan THS 3-5 arasinda
teknolojiye  transfer  edilebilecek  Grlnler
gelistirmeleri, EArGeP calisanlarindan ise THS
5-7 araliginda Uriin ve hizmetler gelistirmeleri,
sanayi partnerleri ile Grlin ve teknolojiye yonelik
projeler yapmalar ve ticarilesme faaliyetleri
strdirmeleri beklenmektedir.

Buna ek olarak IBG'de tim arastirma
programlarindaki  arastirmacilarin  katkilaryla
devam eden ve tim teknoloji hazirlik seviyelerini
kapsayan arastirma, hizmet ve egitim faaliyetleri
strdlrmektedirler. IBG'deki bilgiden Uriine tim
THS'lerini kapsayan 6zgiin yapilanma, IBG'nin
en glgcli yanlarindan biri olup, bu yapilanma
Ulkemizde bilgiden trtine giden yolun kisaltiimasi
igin kritik Gneme sahiptir.

llerleyen dénemlerde kisilerin  gelisimlerini
kayit altina alabilmek icin aldiklari egitimler/
sertifikalarin takip edilebilecegdi sekilde sistem
glincellenecektir. ~ Ozellikle  gdrevlendirme

ile IBG'de calisan personelin izin sureglerinin
takibinde, kalan izin haklarinin bagl oldugu
kurum tarafindan yonetilmesinden kaynakli
aksakliklar olmasindan dolay: yillik ve mazeret
izinlerinin  yonetiminin sisteme dahil edilmesi
planlanmaktadir. 2021 yilinda Oryantasyon
Egitimi ve Soft Skill Egitimler (zaman yonetimi,
etkili iletisim vb gibi) yapilmasi planlanmaktadir.

iBG’de calismaya baglayan her yeni personel igin
Is Saghgr ve Glvenligi egitimi ile birlikte Isyeri
Saglik Egitimi dizenlenmektedir. Is Saghgr ve
Guvenligi'ne yonelik 2018 yilinda olusturulan
Acil Durum Koordinatorligl, Yangin Micadele,
Koruma ve Haberlesme, Arama-Kurtarma-
Tahliye ve llkyardim ekiplerine ilk yardim, arama
kurtarma ve yangin egitimleri verilmis ve 2019
yili icerisinde iki kez tatbikat dizenlemistir.
2020 yil Ocak ay! icerisinde Tahliye ve Yangin
sondirme tatbikati yapilmistir ve 59 kisiye Is
Sagligr ve Guvenligi egitimi verilmistir. Bunun
yaninda 2020 yilinda 67 kisi Biyoguvenlik egitimi
almistir.

2020 yili Mart ayinda basglayan COVID-19
pandemisi nedeniyle, 16.03.2020 tarihinde
uzaktan calisma sistemine gecilmis, IBG

personelinin mimkiin oldugunca uzaktan ve
donlsimli calisma seklinde islerini ylritmesi
tavsiye edilmistir. 09.06.2020 tarihinde saglikla
ve glvenle bir araya gelebilmek icin almamiz
gereken 6nlemleri ve uymamiz gereken kurallari
iceren “COVID-19 Pandemi Dénemi IBG Ise
Dénlis Plani” yayinlanmistir. Bu calismayi idari
Isler Midir Yardimaisi, Bina Yénetimi Miidiir
Yardimcisi, Temel ve Translayonel Arastirmalar
Programi Program Direktéri, insan Kaynaklari
Birim Yoneticisi ve Arastirma Altyapilari Birim
Yoneticisi hazirlamstir.



Sunulan Hizmetler

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nde ic ve
dis kullanicilarin kullanimina sunulan hizmetler,
Arastirma Destek Birimleri kapsaminda veya
Ar-Ge laboratuvarlarinda gerceklestirilmektedir.

Pandemiden dolayi 11 Mart 2020 tarihinden
itibaren hizmetlerimiz dis kullanima kapatilmig
olup sadece yarm kalan projelerin ¢alismalari
devam etmistir.

Bu nedenle bir onceki yil ile kiyaslandiginda
tekil kullanici sayisinda %76, dis kullanimda ise
%94 oraninda azalma meydana gelmistir. Glinde
ortalama 7 saat hizmete acik olan birimlerimizin
kullanimi %50 olup, gectigimiz seneye gore %14
artmigtir.

Arastirma Destek Birimlerinde 2020 yilinda
gerceklestirilen hizmetler asagida siralanmistir:

a) Elektron Mikroskopi Birimi

® Taramali Elektron Mikroskopi (SEM) ile cesitli
ornek takipleri, biyolojik veya biyolojik olmayan

numuneler icin 6rnek hazirlama, kritik Nokta
Kurutma, Altin kaplama, SEM inceleme ve
gorintileme

e EDX analizi

e Taramali Gegirimli Elektron Mikroskobu
((S)TEM) ile STEM icin 6rnek hazirlama, biyolojik
veya biyolojik olmayan numuneler icin ornek
hazirlama, c¢ozeltiler icin grid Uzerinde o6rnek
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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

® LSR FORTESSA Hiicre Analizi Hizmeti
Hicre analizérl, ayni anda 18 floresana kadar
algilama saglayan 5 adet lazere (355 nm, 405 nm,
488 nm, 561 nm and 640 nm) sahiptir. Eksitasyon
kayiplarini azaltan, ¢ok renkli uygulamalar igin
maksimum hassasiyet ve c¢ozinulrlik saglayan
optik verimlilikle galismaktadir. Cok renkli akis
sitometrisi, kullanicilarin = artan  ihtiyaclarini
destekleme esnekligine uygun olup, dakikada
binlerce hiicre veya biyolojik partikili fiziksel
ve kimyasal ozelliklerine (hlicre buytkligu ve
granilaritesine) goére siniflandirarak  hizmet
vermektedir.

e FACSAiria lll Hiicre Siralama Hizmeti

Hicre ayrimlama cihazi 3 lazerle (405, 488,
and 640 nm) birlikte, 6 floresan parametresini
algilayabilir. ~ Hicre  buyukliklerine  gore
ayrimlama yapmak lizere 4 meme capi mevcuttur
(70 pm, 85 pm, 100 um ve 130 um). Uygulamalar
arasinda ylksek hiz, ayni anda 4 farkli hiicre tipini

ayirma, hicre saflagtirma, slayt ayirma ve hiicre
klonlama (6, 12, 24, 48 veya 96 oyuklu plakalara
otomatik biriktirme yoluyla) yapabilir. Ornekler
ve toplanan hiicreler istenen sicakliklarda
(5 - 37 ° C) tutulabilir.

Yiksek verimlilikteki bu teknoloji ile kullanicilar
istedikleri hiicre grubunu ayrimlayarak saf hiicre
elde ederek hizmet almaktadirlar.




c) Optik Gériintiileme Birimi

e Konfokal Mikroskobu Gériintiileme Hizmeti
Optik goriintileme biriminde Zeiss LSM880
(airyscan modull ile) konfokal mikroskobu
bulunmaktadir.  Lazer  taramali  konfokal
mikroskobu, arastirmacilara  floresan veya
yansitici  problar ile isaretlenmis biyolojik
ornekler ile ¢calisma imkani saglar. Bu teknoloji,
en ylksek mikroskob ¢ozinarltigu ile hicreleri,
hiicre altyapilari, fonksiyonlari, doku kesitleri ve
gelismekte olan embriyolari gorintilemek icin
olanak saglar.

Konfokal  goriintileme  sisteminde  sliper
¢cozlndrlikte goruntllemeyi saglayan Airyscan
modull bulunmaktadir. Airyscan ile tim degerli
emisyon fotonlarini toplayip yliksek hizda stiper
¢ozUnUrlikli goriintiileme yapilabilmektedir.

Konfokal mikroskobu ile optik gorintileme
biriminde verilen hizmetler asagidaki gibidir.

e Floresan gorintileme

 BF, DIC, faz kontrast gorintileme

e 'Z-stack’ ile ¢ boyutlu gorintileme

e ‘Tiles' ile ¢oklu kismi gorintl taramalari ile
ylUksek ¢cozinurlikte genis alan gorintileme

* 'Airyscan’ ile stiper ¢ozlinurliklli goriintileme

Konfokal ~mikroskopi, yasam bilimlerindeki
hassasiyet gerektiren uygulamalarin yani sira
malzemeylzeyindekitopografik goriintiilemeleri
de destekler.

e Canli Hiicre Gériintiileme Hizmeti

Birimde Olympus 1X81 inverted floresan
mikroskobu ile canli gorintileme hizmeti
verilmektedir. Sistem motorize sistem olup,
hemen hemen tim fonksiyonlarin kontroli
bilgisayar sistemi veya kontrol paneli lizerinden
yapilmaktadir. Mikroskopta bulunan inkiibator
sayesinde CO2, nem, stage sicakligi ve objektif
sicakligi kontrol edilebilmektedir. Mikroskopta
mavi, yesil, kirmizi ve turuncu renkler igin floresan



gorlntilemeyi saglayan filtrelerin yanisira DIC
gorintilemeye olanak veren lens sistemleri
de mevcuttur. Olympus XM10 kamera ile canli
orneklerden istenilen siklikta gorintl alinmasi
mUmkundar.

* Floresan Gériintiileme Hizmeti

Birimde Olympus BXé1 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. 4X, 10X, 20X,
40X ve 100X objektifler ile farkli blyttmelerde
gorlintileme calismalari yapilabilmektedir.

IX71 alttan objektifli goriintileme sistemidir ve
Olympus DP72 kamerasi bulunmaktadir. IX71 ile
mavi yesil kirmizi floresan gorintilemelerin yani
sira DIC ve faz kontrast gorlintileme hizmeti de
verilmektedir. 4X, 10X, 20X ve 40X obijektifler
ile farkli blyitmelerde gorintileme calismalar
yapilabilmektedir.

e Aydinlik Alan Gériintiileme Hizmeti

Birimde Olympus CKX41 inverted ve Olympus
CX41 upright isik mikroskobu  bulunmaktadir.
Olympus DP25 kamera ile 2X, 4X, 10X, 20X ve
40X objektifler  kullanilarak farkli blyttmelerde

aydinhk alan gorintileme hizmeti verilmektedir.




d) Histopatoloji
e FFPE (Formalin Fixed Paraffin Embedlng)
dokudan bos kesit hazirlama:hiznetisParafi

veya hayvan
istenilen kalinlikta kesit’ alma

gomull  insan
mikrotom ile
islemidir.

e FFPE doku hazirlama hizmeti: insan veya
hayvan dokularina ait doku takip kasedine
alinmis ornekler, doku takip cihazinda doku
takip prosediri tamamlanarak parafine gémme
islemine hazir hale getirilir  Ardindan doku
gémme cihazinda parafin icine gomilerek
parafin blok haline getirme hizmetidir.

e Frozen kesit hazirlama hizmeti: insan veya
hayvan dokularina ait érneklerikriyostat cihazinda
medium igerisine gomiillp istenilen kosullarda
dondurulur. Kriyostat mikrotomunda istenilen
kalinlikta kesitler alinarak, kesitler adhesivli lam
Uzerine aktarilr.

e immunfloresan boyama hizmeti: Dondurulmus
dokudan kriyostat cihazi ile alinan kesitlere
floresanla isaretli antikor uygulanmasidir.

* Makroskopik inceleme hizmeti: insan veya
hayvan dokularina ait doku ozelliklerinin giplak
goz ile ve el ile incelenmesi, gerekli 6lcim ve
agirliklarinin yapilmasi ve goézlemlerin rapor
edilmesi siireci makroskopik inceleme hizmetidir.
* Makroskopik drnekleme hizmeti: Makroskopik
incelenmesi  yapilmis insan veya hayvan
dokularini Formalin ile fikse ederek, istenilen
alanlarini veya dokunun tamamini doku takip

kasetlerine yerlestirme siireci makroskopik
ornekleme hizmetidir. '
e Histokimyasal boyama hizmeti: Insan

veya hayvan dokularina ait doku &rnekleri,

dokularindahy

arastirmacinin  istedigi  histokimyasal kit ile
gerekli 6n hazirlik yapilarak boyanir. Uriin kalitesi
kontrol edilerek arastirmaciya teslim edilir.

* Dokutakip cihazikullanimihizmeti: Histopatoloji
biriminde bulunan otomatik doku takip cihazinin
arastirmacilar tarafindan kullanilmasi hizmetidir.
e Mikrotom kullanimi hizmeti: Parafine gomuli
dokulardan kesit hazirlanmasi icin mikrotom
kullanim hizmetidir.

* Doku gdmme hizmeti: Doku takip proseduiri
tamamlanmis materyallerin parafine gomilme
hizmetidir.

eKriyostatcihazkullanimihizmeti: Aragtirmacilarin
dondurulmus dokularindan kriyostat 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 stirecini ylrdten
cihazin kullanim hizmetidir.

e)Vivaryum

IBG-Vivaryum,  deneyimli  personeli  ve
modern altyapisiyla zebrabaligi ve kemirgen
modellerini biyotip alanindaki yurti ¢i ve yurt disi
arastirmacilarina sunmaktadir. IBG bunyesindeki
tim vivaryum faaliyetleri, ulusal ve uluslararasi
mevzuata uygun olarak yuritilmekte, bagimsiz
bir kurulus olan Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (IBG-HADYEK) ve Hayvan Refahi Birimi
tarafindan denetlenmektedir.



* Kemirgen Vivaryum

2020 yili IB@Wivaryum faaliyetleri
itibaren SARS=CoV-2 salgmni*nede
Olclide yavaslamistir. Ancak Mart-H
tarihleri arasinda Kemirgen Vi

Kemirgen Vivaryumu'nda mikrobiyolojik bariyerli
kosullarda hayvan bakim, barindirma ve Uretim
hizmeti verilmis, Veteriner Hekim godzetiminde
rutin saglik ve refah kontroll yapilmistir. Bu stirecte
personel calisma takvimi pandeminin ozellikle
yogun oldugu Mart-Haziran 2020 tarihleri arasinda
esnek calisma saatleriyle ayarlanmistir.

Mart 2020'de IBG-Vivaryum Rodent Birimi,
toksisite/preklinik laboratuvari olarak OECD-GLP
sertifikasini almaya hak kazanmistir.

Temmuz 2020°'de 50 milyon TLlik butgesi olan
ve Turkiye'nin milli antikanser ilagc molekili
gelistirilmesini hedefleyen TUBITAK 1004 projesi
yaziminda 6zellikle hayvan deneyleri kapsaminda
destek verilmistir.

Eylil 2020 tarihinde bir veteriner hekim daha
istihdam edilerek birimdeki personel sayisi 8'e
cikanlmistir.

Kasim 2020'de Vivaryum'da sik  kullanilan
Balb/c, C57BL/6, Nude ve NSG (NOD-Scid-
Gamma) gibi fare tirleri Jackson (Maine, USA)
laboratuvarlarindan satin alinip yenilenerek yeni
fare kolonileri kurulmustur.

SARS-CoV-2 asi ve ilag calismalan kapsaminda
IBG'nin yurittigiu TUBITAK projesinde hayvan
tedarigi, teknik ve bilimsel destek konularinda IBG-
Vivaryum Rodent birimi aktif olarak rol oynamistir.
Bu calisma kapsamda 4 farkli, deney IBG-Vivaryum

ar .aymld" n
le bUyEk
aziran 2020

umu’'nda
yurittlmekte olan arastirma faallyetlerme destek
verilmeye devam edilmistir.

Rodent Birimi’'nde yritalmustir.

OECD-GLP sertifikali preklinik laboratuvari olarak
Turkiye ve diinyada gelistirilmis olan SARS-CoV-2
asl adaylarinin toksisite deneyleri icin 6 kurulus
ile gorismeler yapilmis ve 2 kurulusla anlasma
saglanmisti.  Bu kapsamda Janvier Lab'dan
(Fransa) 100 adet wistar sican ithal edilmistir.

e Zebrabaligi Vivaryumu

Zebrabaligi vivaryumu 2020 yilinda tam kapasitede
calismis, balik Gretimi, balik bakimi, genotipleme
ve fenotipleme ve sistem bakimi, zebrabaligdi
vivaryum  ekibi  tarafindan  yUrGtdlmastdr.
Zebrabaligi modelinin  kullanimini  desteklemek
ve yayginlastirmak icin arastirmacilara stereo
mikroskop ile gorintileme, mikroenjeksiyon,
mikromanipllasyon yontemlerinde egitim ve
destek verilmisti. Bunun yani sira Glkemizde
bulunan diger zebrabaligi birimlerine (Istanbul-
Acibadem  Universitesi) zebrabaligi  kullanim
teknikleri ve fasilite yonetim egitimi ile destek
saglanmistir. 2020 yili igerisinde lzmir Biyotip ve
Genom Merkezi'nde gdrev yapan arastirma grup
liderlerinin dahil oldugu ve zebrabaligi biriminden
faydalanilan fonlanmis aktif proje sayisi 13 olmustur
ve projelerde zebrabaligi modeli kullaniimistir.
Birim, 2020 yilinda 5'i kurum digi kullanici olmak
tizere toplam 31 kullaniciya hizmet vermistir.

Kullanicilar 1572 saat birim cihazlarinda kullanim
yapmislardir.



Yénetim ve i¢ Kontrol Sistemi
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iZMiR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi
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Yonetim

Kurulu Kurulu

62 Arastirma Altyapisina iliskin Bilgiler

Danisma

Ana ugras alanlar 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 6nemli gorevler yuritmus kisilerden
olusmaktadir. Ana karar alma organi olan
Yonetim Kurulu, yasayla belirlenmis bir Danisma
Kurulu'ndan arastirma, yenilikgilik ve girisimcilik
alanlarinda danismanlik hizmeti alma glct ile de
donatilmistir. Bu genel cerceve icerisinde IBG'nin
Muduri’nln bilimsel agidan yetkin ve uluslararasi
bilim camiasinda gorinurligu ile one ¢ikan bir
lider bas arastirmaci olmasi, Merkezin temsiliyeti
ve makro diizeyde stratejik kararlarin alinmasinda
onemli sorumluluklar alma konusunda, IBG'nin
arastirma  faaliyetleri alaninda ¢ok  farkli
uzmanliklar gerektiren yonetisim faaliyetlerine
hakim olabilmesi acisindan 6nem tasimaktadir.

Ic Kontrol sistemi gerceklestiriime asamasindadir.

Kalite GuUvence Sistemleri, laboratuvarlarin
ylrattikleri  faaliyet alanlarina  goére  farkli
uluslararasi regllasyonlar ile diizenlenmektedir.
Bu kapsamda IBG Merkezinde birbirine benzer
faaliyet yiriten birimler siniflandiriimis ve kendi
sinifina uygun olan Kalite Glvence Faaliyetleri
planlanmistir. Bu siirecte ilk etapta 2 onemli
birim belirlenmis ve Kalite Glivence Faaliyetleri
hizla baslatiimistir. Bu birimlerden biri llag Analiz
ve Kontrol Laboratuvar Birimi olup 2020 yili Mart
ayinda OECD GLP sertifikasi alinmistir, diger
birim ise Hicresel Tedaviler Birimi olup GMP,
GTP regllasyonlarina uygun olacak sekilde
calismalar baslatiimistir.



Kalite Yonetim-Birimie
S g

Isleyis stiresince duyulan ihtiyacla yali olar g~
gergeklestirilen tim bu faaliyetlere rak,

IBG'nin toplam kalite yonetimi.. anlaminda
bltlncul (entegre) bir yaklasima olan ihtiyacini
kargilamak lzere, Merkez Midiri'ne bagli
olarak Ocak 2020'de IBG Kalite Yonetim Birimis.
kurulmustur. Bu birim, vekaleten Merkez Mudur
Yardimcilari’'ndan biri tarafindan yonetilmekte
olup, spesifik uzmanliklari bulunan kalite
alaninda profesyonellerin istihdam edilmesi
planlanmaktadir.

Bu baglamda 6ncelikle IBG icerisinde
gerceklestirilmekte olan slreclerdeki kalite
unsurlarinin yeterliliklerinin gelistirilmesi
amaciyla bir degerlendirme yapilmistir. Bu
degerlendirmenin isiginda sirasiyla;

s




* Tum i¢ ve dis paydaslarla is birligi igerisinde
IBG'yi daha verimli ve iretken kilacak ¢éziim
onerilerini ortaya koymak (izere, IBG’nin mevcut
durum tespitinin yapilmasi ve gelisime acik
alanlarinin belirlenmesi,

¢ 2022-2027 yeni yeterlik donemini kapsayacak
ve bu dénemde IBG'ye yon verecek sekilde
yeni stratejik planinin ve eylem planlarinin
hazirlanmasi,

e IBG'nin gelisime acik olan alanlarina yonelik
projeler tasarlanmasi,

e Kurum, birim ve birey diizeyinde; is, stre¢ ve
gorev tanimlarinin giincellenmesi, performans
gostergelerinin - olusturulmasi ve performans
hedeflerinin belirlenmesi,

Akreditasyon Standardi

lyi Laboratuvar Uygulamalari

lyi Uretim Uygulamalari

Biyoteknoloji - Biyobankalama

Kalite Yonetim Sistemi

Bilgi Guvenligi Yonetim Sistemi

Is Saghg ve Giivenligi Yonetim Sistemi
Cevre Yonetim Sistemi

Laboratuvar Biyorisk Yonetim Sistemi
Uygunluk Yonetim Sistemi

Inovasyon Yénetim Sistemi

Ortak Calismaya Dayali s ilisikileri
Yonetimi

ISO 20387:2018

ISO 9001:2015
ISO/IEC 27001:2013
ISO 45001:2018
ISO 14001:2015
ISO 35001
ISO 19600:2014
ISO 56002:2019

ISO 44001:2017

e Strateji izleme sisteminin

kurulmasi,

ve eylemlerin

e Ardindan kurumsal iyilestirmeyi saglamak
Uzere tasarlanan gelisime acik olan alanlara
yonelik projelerin gergeklestiriimesi,

e Son olarak 2022-2027 yeni yeterlik donemi
icerisinde  kalite iyilestirici  faaliyetleri  bir
kurum kdltirg haline getirmek, tim bunlar
yapilirken ulusal ve uluslararasi glvenilirligi
artirmak  ve IBG'de  kalite iyilestirme
yaklasiminin strdurdlebilirligini saglamak Gzere,
belirlenecek kalite akreditasyon programi veya
programlarindan tescil alma hedefine uygun
adimlar atilmasi ve nihayetinde IBG'nin tiim
alanlarda ilgili kalite akreditasyon belgeleri ile
tescillenmesi hedeflenmektedir.

Mevcut Durum

_ Alind,
GLP (Dr. Soner GUNDEMIR Liderliginde)
Hazirlik Asamasinda
GMP (Prof. Dr. S. Esra ERDAL BAGRIYANIK

Liderliginde)
TURKAK'in Yetkilendirme Calismalari-

na Destek (Prof. Dr. S. Nese ATABEY
Tarafindan)

Gelecek Plan Dahilinde
Gelecek Plan Dahilinde
Gelecek Plan Dahilinde
Gelecek Plan Dahilinde
Gelecek Plan Dahilinde
Gelecek Plan Dahilinde

Gelecek Plan Dahilinde

Gelecek Plan Dahilinde







Yasadigimiz  ylzyill, insan genom
bilgilerinin ¢ozilmesi ile baslamistir.
Ozellikle, genombilim ve molekiiler
biyolojideki  bilimsel  buluglar ile
biyomihendislik ve biyoinformatik
alanindaki  teknolojik  gelismelere
paralel olarak, biyoteknoloji kiresel
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
blylmis ve gelecegin tibbini biyotip
olarak sekillendirmistir. Biyoteknoloji
Urand ilaclardan kok hiicre tedavisine,
genom temelli risk analizlerinden yeni
patojenlerin hizli tanisina kadar ¢ok
genis bir yelpazede uygulama alan
bulan saglik biyoteknolojisi, insan
sagliginin  korunmasi ve hastaliklarin
tedavisinde, inovasyon ve nitelikli
endustriyel Urlnlerin gelistiriimesi icin
vazgecilemez bir teknolojidir.

Izmir 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 Urlnlerin
gelistirilmesine onculik etmektir.

Bu misyon dogrultusunda IBG'nin baslica
amaglar:

*Biyotip ve genom Dbilimlerinde glcli
temel, translasyonel ve teknolojik
arastirmalar, endustriyel Ar-Ge calismalari
gerceklestirmek,

eSahip oldugu insan gicl ve teknik
altyapisi ile hastaliklarin 6nlenmesi, tanisi ve
tedavisi iginyenilik¢i teknolojiler ve Urlnler
gelistirmek,

*Boylece evrensel bilime katki saglamak ve
milli sanayimizi donUstirmektir.

Bu amaclara ulasabilmek icin belirlenen
stratejik hedefler:

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

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

eTemel ve translasyonel arastirmalarda
bilimsel mikemmeliyet saglamak,
eEndustriyel Ar-Ge c¢alismalarn  yaparak
saglk biyoteknolojilerinde yenilik¢i hizmet,
teknoloji ve Urtinler gelistirmek,

eYasam bilimleri alanindaki arastirmalar
destekleyici  hizmetlerde mikemmeliyet
saglamak,

*Yasambilimlerive saglikbiyoteknolojilerinde
nitelikli bilim insani ve ArGe personeli
yetistirmek,

eUlusal  ve  uluslararasi  paydaslarla
entegrasyon saglamaktir.

Hedef
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IBG Beseri Tani ve llag Programi
ilag AR-GE ve Pilot ilag Analiz ve Kontrol
Uretim Birimi Laboratuvarlari

IBG Hiicresel Tedaviler Programi

Bilim & Teknoloji
Platformlan

" KURULUM

1004: Pan-Kanser Terapiler Projesi

:C-Tq:,
2.9
X O
wh
= O

iiksek Lisans Programi
MBG Doktora Programi
Sertifika Programlari

Egitim
Programlari

IBG'de arastirma yapilanmasi: Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi, Teknolojik Arastirmalar Programi ve
Endiistriyel A-Ge Programinda yer alan 31 arastirma grubu/Ar-Ge platformu arastirmacilarinin performansina esas olan
yapilanma

Sanayimizin biyoteknolojide bir atiim yapabilmesinin éniinde ciddi engeller vardir. Bu engellerin
ortadan kaldirilmasi icin Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG) asagidaki sekilde tanimlandigi gibi,
Teknoloji Hazirlik Seviyesi (THS) 1-9 dizeylerinin tamamini kapsayacak sekilde yapilandinlmustir.
IBG'deki “Bilgi ve Teknoloji” gelistirmeyi hedefleyen birimlerin entegre bir sekilde calisacagi bu
yapilanma ile, Ulke onceliklerine uygun saglik biyoteknolojileri alaninda arastirma ve gelistirme
calismalarinin strdurilebilirliginin saglanmasi dnceliklendirilmistir.

Amaclar ve Hedefler

67




Bu baglamda IBG'nin dncelikleri:
* Yasam bilimleri, biyotip ve genom alaninda
glicliitemelbilimsel aragtirmalarla, inovasyona =
ilham veren buluglar yapmak, : -':__.‘
. Translasyonel ve teknolojik ara§t|rma|ar ile
yenilik¢i iirlin ve teknolojiler gelistirmek, ~
bunlarla ilgili fikri ve sinai mulkiyet haklarini
korumak, bunlarin ticarilestirilmesi icin altyapr
kurmak dahil olmak Uzere, bu konularda
girisimlerde bulunmalk,

e Ogzellikle nadir hastaliklar, kans
6zgl hassas tip (precision medlcm
yogunlasan arastirmalarla yenili
teknolojiler gelistirmek,
| Endustrlyel Ar-Ge aragwrnﬂyaparak
hedefe 6zgii biyoteknolojik ilaclarin gelistirilip
ticarilestirilmesinde sanayicimizin ihtiyac
duydugu teknik bilgi (know-how) transferi, triin
sertifikasyon analizleri, preklinik calismalar ve
pilot Uretim optimizasyon hizmetlerini sunmak, ==
e Ulkemizdeki diger yuksekdgretlm ve kamu
kurumlari ile 6zel sektor kurulq§|ar| basta olmak
Uzere, bilim ve teknoloji alaninda faaliyet
gosteren kisi ve kurumlara, uzman oldugu
alanlarda kaliteli hizmet ve danismanlik
sunmak, o

e Lisansustu egitim etkinlikleri ve I kurslar
basta olmak uzere, ¢esitli egitim enstrumanlarie
kullanarak molekiler biyoloji, genetik ve saglik
teknolojileri icin gerekli nitelikli arastirmaci 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 oncelikler dogrultusunda, biyotip
ve genom bilimleri alanlarinda kiresel bir aktor
olabilmek icin ulusal ve uluslararasi arastirma
ve inovasyon merkezlerine entegre olmaktir.

ve kisiye
‘alaninda
uriin ve
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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nde
arastirma  birimleri ve teknik/idari altyapi
planlanirken, performansin sirekli izlendigi bir
sistem kurularak yeni temel bilgi Gretimine ozel
bir 6nem verilmis, IBG de iretilen bu temel
bilgilerin saglk teknolojilerine, tani ve tedaviye
yonelik  UrlGnlere  donldsmesini  saglayacak
platformlar kurgulanmistir. Bu platformlar gerek
IBG'deki arastirmacilar kapsaminda gelistirilecek
temel bilgilerin Urline dontsmesine yonelik
Ar-Ge calismalarinin  gerceklesmesine  katki
saglayacak, gerekse sanayinin ihtiyag duydugu
ilac ve toksisite analizlerinin yapilmasina ve
klinigin ihtiyag duydugu terapétiklerin Gretimine
destek verecektir.

IBG biinyesinde bir yandan (lkemizin disa
bagmliigini ve saglik harcamalarini azaltmaya
yonelik biyobenzer ilag gelistirme projeleri
ylrGttlirken, bir yandan da  molekiler ve
hiicresel kokenli biyoteknolojik ilag gelistirme
teknolojilerinde uzmanlasan bir mikemmellik ag
kurmak ve bu ag sayesinde hticresel tedavilerde
kullanilacak terapotik monoklonal antikor (mAb)
temelli 4 Grin ve 1 adet kompanyon tani kiti
gelistirmek amaciyla TUBITAK Miikemmeliyet
Merkezi Destek Programi (1004 Programi)
"Yiksek  Teknoloji ~ Platformlarr  Cagnsi”
kapsaminda "Hedefe Ozgii Pan-Kanser Terapiler
(PAN-TER)" arastirma programi igin Il. Faz
basvurusu gerceklestiriimistir. Aragtirma Programi
kapsaminda kurulan konsorsiyumda IBG disinda
Gebze Teknik Universitesi, Karadeniz Teknik

Universitesi, Mugla Sitki Kogman Universitesi,
Abdi lbrahim llag San. ve Tic. A.S., Gensenta llag
San. ve Tic. A.S., Novagenix Biyoanalitik ilag Ar-
Ge Merkezi San. ve Tic. A.S. ve Multigen Saghk
Hizmetleri Tic. Ltd. Sti. yer almaktadir.

Ayrica, H2020 Mukemmelligi Yayginlastirmak
ve Katilimi Artirmak - WIDESPREAD-06-2020:
ERA Chairs c¢agnisi kapsaminda basvurusu
yapilan “RareBoost - Boosting the Rare
Disease research and innovation capacity of
the Izmir Biomedicine and Genome Center”
isimli projemiz desteklenmis olup 01.10.2020
tarihinde basglamistir. Secilen bilim kurumlarini
uluslararasi seviyede ileri arastirma ve gelistirme
dlzeyine tasimak amaciyla kurulan bir program
olan ERA Chairs kapsaminda desteklenen bu
projenin amaci, IBG'nin  ‘Nadir Hastaliklari
Arastirma ve Klinik Uriin Gelistirme’ kapasitesini
buyltmektir. 6 yil siirecek olan bu proje ile IBG'ye
nadir hastaliklar alaninda bir Lider Arastirmaci
istihdami  saglanacak olmasinin yaninda, bu
alanda yeni arastirmacilarin IBG'ye katilmasi da
saglanmis olacaktir.

IBG'de ayrica biyotip ve genom bilimleri ve
saglik biyoteknolojileri insan glicl yetistirmeye
yonelik sertifika programlari, kurslar ve diger
egitim etkinlikleri gerceklestirilmektedir. DEU
ile isbirligi halinde “Molekuler Biyoloji ve
Genetik” ve 2020 yilinda kabul edilen “Biyotip
ve Saglik Teknolojileri” lisansistli programlari
yUrittlmektedir.
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FAALIYETLERE ILISKIN BILGI VE
DEGERLENDIRMELER

rY T

Mali Bilgiler geer

Performans Bilgileri



6550 sayili Arastirma Altyapilarinin
Desteklenmesine Dair Kanunun Uygulanmasina
lliskin Yonetmeligin “Madde 46 - (1) Arastirma
altyapisi, harcamalarinin altyapinin tabi oldugu
mevzuat ve kurulus protokolli c¢ercevesinde
gerceklestigine ve tahsis edilen 6denege iliskin
harcama belgeleri, banka transferleri gibi mali
unsurlarin ilgili mevzuata uygunluguna iliskin
Yeminli Mali Misavir (YMM) raporu hazirlatarak
her yil Kurula iletir.” maddesi uyarinca, Arastirma
Altyapilari Komisyonuna iletiimek lzere YMM
raporu hazirlanmistir.

Merkezin 2020 yili Hesaplari, 6550 sayili Kanun
ve ilgili Yonetmelikler, Genel Kabul Goérmus
Muhasebe Standartlar, Kurulus Protokolu
ve Arastirma Altyapilart  Kurulu  Kararlari
cergevesinde incelenmis olup, bu raporda ele
alinan mali hesap ve islemlerin s6z konusu
mevzuat ile uyumlu oldugu kanaatine Yeminli
Mali Musavir tarafindan varilmistir.

Usul incelemleri

izmir 21. Noterligi tarafindan 23.12.2019 tarih
ve 45104 yevmiye numarasi ile Izmir Biyotip
ve Genom Merkezi (IBG) adina tasdik ettirilen
Yevmiye defter kayitlarina dayanak tegkil eden
belgelerin usulline uygun oldugu,

ilgili deftere yapilan kayit diizeninin Arastirma
Altyapilari Bitge ve Muhasebe Yoénetmeligine
uygun oldugu,

Tasdike tabi defterlerden olan Yevmiye Defteri
Izmir 21. Noterligi tarafindan 23.12.2019 tarih
ve 45104 yevmiye numarasi, Envanter ve

Bilanco Defterinin izmir 21. Noterligi tarafindan
23.12.2019 tarih ve 45106 yevmiye numarasi,
Defteri Kebirin lzmir 21. Noterligi tarafindan
23.12.2019 tarih ve 45105 yevmiye numarasi,
lzmir 21. Noterliginin, 10.11.2017 Tarih ve
37847 sayi ile tasdik ettirilen Yonetim Kurulu
Karar Defterinin kullanimina devam edildigi
icin ara tasdikinin lzmir 32. Noterligi tarafindan
07.01.2020 tarih ve 00290 yevmiye numarasi ile
tasdik ettirildigi ve kapanis tasdikinin 20.01.2021
tarih ve 02798 yevmiye numarasi ile tasdik
ettirildigi gortlmustar.

IBG tarafindan yil icinde verilmesi Gereken
Gegici Vergi, Katma Deger Vergisi ve Muhtasar
Beyannamelerin siresinde verildigi, Muhtasar
Beyannamelerde 6550 sayili Kanun'un Diger
muafiyet, indirim ve istisnalarin uygulanmasi
baslikli 38 - (1) maddesinde belirtilen hikimler
kapsaminda ilgili Gelir idaresi Bagkanliginin,
Muhtasar e-beyanname programinin  ekler
bolimine 6550 sayili yasa ile saglanan
ilgili istisna kismini eklemesi aylik Muhtasar
Beyannameler bu dogrultuda diizenlenmistir. Bu
islemler sonucunda toplamda 1.513.689,82 TL
istisna saglanmistir.



Arastirma Altyapisi tarafindan hazirlanan mali
raporda yer alan harcamalara iliskin belgeler ile
kayitlar Gzerinde;

e 6550 Sayili  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 fili sayim sonucu 438,24 TL
oldugu ve bu tutarin 31.12.2020 tarihli Kasa
Sayim Tutanadi ile de kayit altina alindig,

Ayrica Turk Lirasi Bankalar hesabi bakiyesinin
38.762.694,48 TL oldugu, yilsonuitibari ile banka
mutabakatlarinin - yapildigi, Doéviz  hesabinin

kalaninin  13.225.260,71 TL oldugu, dovizli
hesaplarin dénem sonu kur degerlemelerinin

" Asuman Ocal, Oguzhan Dogan, Ulas Giiral, Burcu Sasmaz,
Tugge Karadogan, Zehra Aydin, Murat Yesilyurt, Necmiye
Kahraman, Hilal Ergiin, Siikran Babayigit

mevzuata uygun olarak 31.12.2020 tarihli merkez
bankasi doviz alis kuru ile degerlendirildigi,

Faaliyet Alacaklari kisminda mal ve hizmet
satislart 437.267,79 TLlik hacme ulastigi yil
sonunda ise bu alacaklarin kalan tutarinin 257,96
TL oldugu,

s Avans ve Kredileri hesabinin kalaninin
333.099,63 TL oldugu bu tutarin TUBITAK ve
benzeri projeler nedeniyle verilen avanslar
oldugu tespit edilmistir.

Akreditifler hesabinda 266.444,68 TL bakiye
kaldigi 1 adet akreditifin kapanmadigi tespit
edilmistir. Satin alma Birimi kapama islemini
2021 yilinda gerceklestirilecegini soylemistir.

Gelecek Aylara Ait Giderler ve Gelir

Tahakkuklari hesabinin kalaninin 217.773,60 TL
oldugu, bu tutarin sigorta, internet ve yazilim
hizmet giderlerinden olustugu,

Diger Doénen Varliklar toplaminin 4.725.062,15
TL oldugu bu tutarin devreden KDV oldugu,

Faaliyetlere iliskin Bilgi ve Degerlendirmeler
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Maddi Duran Varliklar icerisinde yer
alan kalemlerden Dokuz Eylil Universitesi
(DEU)'nden  Kurulus Protokolli  kapsaminda

devredilmis sayilanlardan IBG'nin hali hazirda
kullandigr 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 boyle bir sistem igerisinde 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 hentz
yapilamadigt,

Merkezin yasal kayitlart Uzerinde yapilan
calismalar sonucunda 31.12.2020 tarihi itibari
ile Amortismana Tabi Iktisadi Kiymet toplaminin
23.928.725,22 TL buna iliskin - 2020 yili sonu
birikmis Amortisman tutarinin ise 8.669.590,52
TL oldugu,

Faaliyet Borglarinin 31.12.2020 tarihli Mizan
kayitlarina gore 22.794.533,08 TLlik hacme
ulastigi yil sonunda ise bu borclarin kalan

74 Faaliyetlere iliskin Bilgi ve Degerlendirmeler

58.062.003,53
39.897.692,24

2020

H Gelir mGider

tutarinin 1.610.124,44 Tl'ye distigu ve kalan
bu tutarin ise en blylk kalemini teskil eden
332.233,78 TlLnin DEU Strateji Gelistirme
Daire Baskanligina elektrik-su kullanim bedeli
karsiigr oldugu, 277.607,00  Tlsinin Labor
lldam Laboratuari Malz.Tic.Ltd. Sti., 157.011,65
TUsinin da Plato Ozel Giivenlik ve Egitim Hizm.
Ltd. Sti. den alinmis olan mal ve hizmetlerle ilgili
oldugu,

Alinan Depozito ve Teminatlar hesabinin
bakiyesinin 52.889,17 TL oldugu,

Diger Borglar kaleminde 31.12.2020 dénem
sonu itibariyle tahakkuk etmis 127.501,07 TL'nin
108.922,89 TLsinin maas, ek 6deme, bursiyer
burs o&demeleri, 18.578,18 TLsininde Proje
Tesvik lkramiyeleri 6deme tutar oldugu ve
odemelerinin 2021 yilina kaldigi,

Odenecek Diger Yikiimlilikler kaleminde
yer alan 603.965,75 TLUnin 197.352,67-TLsi
Odenecek Vergiler Gelir Stopaj ve Damga
Vergisi ve Odenecek KDV tevkifati oldugu,
375.234,35 Tlsinin Odenecek Sosyal Giivenlik
Kesintilerinden  olustugu, 30.104,83 TLnin
Issizlik Sigortasindan kaynaklandigi diger kalan
tutar icerisinde yer alan 1.273,90 TLU'nin BES
kesintilerinden kaynaklandigt,



Merkezin calisanlarina 6dedigi tcretlerin dnemli
bir kisminin Gelir Vergisi istisnasina tabi oldugu
dolayisi (Ar-Ge calisanlari ve Ar-Ge calisan
sayisinin %10 destek personeli) Istisna tutarinin
toplaminin 1.513.689,82 TL oldugu ve bu tutarin
Gelirler de Diger Gelirler kisminda gosterildigi
tespit edilmistir.

Borg ve Gider Karsiliklari kaleminde 2020 yilinda
elde edilen Kurum disi faiz gelirlerinden dolayi
275.717,07 TL Kurum Vergi karsiligr ayrldig
ve 2020 yilinda tahakkuk etmis 199.070,26 TL
Kurum Gegici Vergi tutarinin 143.014,97 TL'sinin
Banka Faiz Geliri Stopaj kesintisi ile karsilandigi
ve kalan 56.055,29 TL'nin kurum kaynaklarindan
karsilandigi tespit edilmistir.

Gelecek Aylara Ait Gelirler ve Gider Tahakkuklari
kaleminde donemsellik ilkesi geregi gideri Aralik
2020 ayina ait olan fakat 2021'de faturalandirilan
156.979,28 TL'nin elektrik ve makine techizat
bakim onarim giderleri oldugu,

Ulusal Proje
Destekleri

Uluslararasi Proje
Destekleri

51% 49%

Sonug¢ olarak bilangoda yer alan kalemlerin
defter kayitlarini dogru olarak yansittigi, genel
yonetim muhasebe yonetmeliginde belirtilen
ilkelere uygun oldugu anlagiimistir.

Faaliyet Hesaplar::

2020 doneminde arastirma altyapisinin gelir
ve gider hesaplarinin “6550 Sayili Arastirma
Altyapilarinin Desteklenmesine Dair Kanunun

Arastirma  Altyapilari  Biitce ve Muhasebe
Yonetmeliginde  belirtilen  hikimlere gore
incelenmesi  sonucunda altyapinin, 2019

yilindan hazir degerler (banka ve kasa toplami)
35.512.509,53 TL'nin 2020 yilina devir ettigi,
2020 yilinda Merkezi Yonetim Bitgesinden
Merkeze 30.000.000,00 TL aktarildigi, TUBITAK
projelerinden toplamda 11.122.818,26 TL destek
saglandigi ve ayrica Uluslararasi kaynaklardan
toplamda 11.824.547,50 TL proje destegdi
saglandigl, bu tutanin 10.821.669,45 TLsinin
(1.206.610,42 Euro) Era Chair- Rareboost
Projesi igin Avrupa Yiritme Ajansi tarafindan
Merkeze aktarilan tutar oldugu gorilmdustir. Bu
projeye iliskin Euro tutarlar Ziraat Bankasi 9 Eyll
Sb. nezdinde 5168-5190 ve 5191 Euro doviz
hesaplarda bulunmaktadir. llgili hesap bakileri
31.12.2020 degerleme kuruyla degerlenmistir.
Projenin tamami 2.499.125,00 Avro dur.

RAREBOOST (Boosting the Rare Disease
Research and Innovation Capasity of the izmir
Biomedicine and Genome Center) konulu
sozlesme cergevesinde Tirkiye-Avrupa Birligi
(AB) Katilim Oncesi Yardim Araci (IPA 1l) Cerceve
Anlasmasinin 28. maddesi kapsamindaki vergi
istisnalarindan yararlanmak icin, proje baslangici
01.10.2020 ve 01.10.2026 proje bitis tarihleri
arasindan gegerli olmak lzere Hazine ve Maliye
Bakanligi, Gelir Idaresi Bagkanlgi, Avrupa
Birligi ve Dis lliskiler Daire Baskanligindan
01.12.2020 tarih ve KDV.IPA.CERT. 2020/E.614
sayil 2.499.125,00 Avro tutari icin Katma Deger
Vergisi (KDV) Istisna Sertifikasi alinmistir.

Faaliyetlere iliskin Bilgi ve Degerlendirmeler
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30.000.000,00

23.243.149,76

Odenek Projeler

TUSEB Projesinden ise 295.784,00 TL destek
saglandigi ve bunlarin hepsinin toplaminin
53.243.149,76 TL oldugu ayrica Gelir Hesaplari
tablosunda gérildiugu gibi mal-hizmet gelirleri,
bagis, faiz gelirleri ve diger gelirler olmak tizere
toplamda 4.818.853,77 TL gelir elde ettigi, Gelir
Kalemleri toplaminin 58.062.003,53 TL oldugu,
Uglinci tabloda goraldigu gibi Amortisman
Gideri (3.897.692,24) hari¢ 39.761.570,71 TL
giderinin oldugu gorilmektedir.

Gelir Hesaplan

IBG Merkez Gelir Hesaplari Arastirma Altyapilari
Blitce ve Muhasebe Yonetmeligi Hesap Planina
gore 600-Gelirler Hesabi, 630-Giderler Hesaplart
kullanilarak kayit edilmistir. Merkez faiz geliri
olan 847.645,55 TL diger gelirler alt hesabinda
takip edilmistir. TUBITAK proje hesaplarina ait
olan 407.403,65 TL'lik tutar ve tek diizen hesap
plani kurallarina uygun olarak 642 faiz gelirleri
hesabinda kayit altina alinmistir. Toplam faiz
gelirleri1.255.049,20TL'dir. Bankaddvizhesaplari
ve doviz islemlerine tabi saticilar hesaplarindan
dolayr 1.252.311,59 TL kur farki geliri olusmus
Deger ve Miktar degisimleri Gelirleri hesabinda
kayit altina alinmigtir. 571.450,07 TL kur farki
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l 437.267,79 1.255.049,20
————————— |

Hizmet Gelirleri

Gelir kalemi bazinda arastirma
altyapisi gelirleri

3.126.536,78

Faiz Gelirleri Diger Gelirler

hesabi da Deger ve Miktar degisimleri Giderleri
hesabinda kayit altina alinmstir.

Gider Hesaplari

Gider hesaplarinda, Merkez hesaplarina ilaveten
diger TUBITAK projeleri ile dis kaynakli projeler
kapsaminda EMBO (Avrupa Molekiler Biyoloji
Organizasyonu) projeleri, H2020 Clean Projesi,
Workshop Practical Course ve ASH (Amerikan
Hematoloji  Toplulugu  Kiiresel  Arastirma)
projelerinin harcamalari da yer almaktadr.

B TOPLAM YATIRIM
B TOPLAM CARI



Diger Cari
1.017.947,93 TL
Hizmet Alimi

3.171.501,72 TL

8

iZMiR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

Diger Yatirm
720.010,57 TL
Tadilat

315.492,12 TL

Sarf
5.519.119,39 TL

Elektrik, Su, Yakit vb.
5.536.313,6 TL

Makine Techizat Bakim Onarimi
498.297,84 TL

/

Arastirma Altyapisi Komisyonu Tarafindan
Belirlenen Ucret Limitlerine Uygunlugun
Degerlendirilmesi

lzmir Biyotip ve Genom Merkezinde Arastirma
Altyapilar Komisyonu 30.12.2019 tarih ve 2019.
STB/Ké sayili karari ve T.C. Turkiye Bilimsel
ve Teknolojik Arastirma Kurumu Baskanhgr —
Arastirma Destek Programlari Baskanligi'nin
17.01.2020 tarih ve 89053488-115.99-E.9975
sayiliyazisiekinde belirtilen “ Arastirma Altyapilari
Personelinin Mali Haklarina Iliskin 2020 yili Alt ve
Ust Limitleri” tablosunda belirtilen (icret sinirlari
icerisinde personel 6demeleri yapildigi;

in aat
00,00 TL

Personel
19.560.393,18TL

B TOPLAM CARI

Makine ve Techizat
3.422.494,36 TL

Arastirma Altyapisinin Tiim
(Merkez+TUBITAK+Diger) Konsolide
Harcama Kalemi Bazinda Dagilimi

Yine Satin Almalar bakimindan “2020 Yili Esik
Deger Tablosu”na uyuldugu,

Ayrica "Yénetim Kurulu Uyelerine 2020 Yilinda
Yapilacak Odemeler” tablosu kapsaminda
Yonetim  Kurulu  Uyelerine 2020'de
toplam 630.01.05.01 hesapta yer alan brit
92.465.44.-TL'nin tahakkuk ettirildigi ve bu
6demelerin  net tutarlarin limitler dahilinde
Uyelere 6dendigi tespit edilmistir.
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Mali Denetim Sonuglari

YMM tarafindan paylasilan sonug asagidadir:

“Tarafimiza  sunulan  bilgi ve  belgeler
dogrultusunda;

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi 2020 yil
Hesaplari, 6550sayiliKanunveilgiliYonetmelikler,
Genel Kabul Gérmis Muhasebe Standartlarr,
Kurulus Protokolli ve Arastirma Altyapilar Kurulu
Kararlar gergevesinde incelenmis olup, bu
raporda ele alinan mali hesap ve islemlerin s6z
konusu mevzuat ile uyumlu oldugu kanaatine
varilmistir.”
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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG),
arastirmalar sonucu Uretilen bilgilerin 6zellikle
nadir hastaliklardan ve kanserden etkilenen
hastalara ve topluma fayda saglayacak uriinlere
donlsmesi icin gereken sureyi kisaltmak amaci
ile temel, translasyonel ve klinik arastirmalari
birbirine baglayan ve urline/katma degere
doénlsimlnu hizlandiracak bir baglanti noktasi
olmayi hedeflemektedir. Bu hedefe ulagmak
icin IBG arastirma ekipleri, temel ve translasyon
bilimler, teknolojik bilimler ve endustriyel Ar-Ge
alanlarinda calisan 25 bagimsiz arastirma grubu,
5 multidisipliner teknoloji platformunun ve bir
sertifikali ilag analiz ve kontrol laboratuvarinin
yapilanmasini saglayacak sekilde diizenlenmistir.
Arastirma gruplart Temel ve Translasyonel
Bilimler Programi, Teknolojik Bilimler Programi
ve Endustriyel Ar-Ge Programi olmak lzere Ug
program olarak yapilanmis olup, bu ekiplerin
19'unu yoneten arastirma grup liderleri, ABD
veya Avrupa‘da yer alan saygin Universiteler ve
arastirma merkezlerinden tersine beyin gocl
ile Turkiye'ye donen arastirmacilar olup, 4'i
yabanci uyruklu arastirmacilardir. Arastirma grup
liderlerinin é'si Dokuz Eyliil Universitesi (DEU),
Akdeniz Universitesi gibi Tirkiye'nin diger
degerli Gniversitelerinden gelerek istihdam veya
tam zamanl gorevlendirme ile IBG'de arastirma
grubu/platformu yonetmekte olan, uluslararasi
arastirma yapma deneyimleri olan, alaninda
yetkin arastirmacilardir. IBG'de multidisipliner
olarak yapilanan arastirma platformlarinin
yoneticileri de bu alanda uluslararasi deneyimli,
yaklasik %52'si tersine beyin gocu ile Turkiye'ye
dénmis deneyimli arastirmacilardir.  IBG'de
yapilan arastirmalarin  toplum sagligina ve

Ulkemize katkisini artirmak igin, arastirma grup
liderlerinin yani sira; DEU'den veya diger
liniversitelerden (Ege Universitesi, Ekonomi
Universitesi, Acilbadem Universitesi gibi) yari
zamanli gorevlendirilen farkli klinik ve temel
tip alanlarinda uzman arastirmacilar ve yine
istihdam yolu ile arastirma gruplarinda ve hizmet
birimlerinde calismakta olan arastirmacilar,
arastirma teknisyenleri, Ar-Ge calisanlari da
gorev yapmaktadir.

IBG'de buna ek olarak yurt ici veya yurt disindaki
farkli  kurumlardan gelen ve arastirmalarini
IBG'de misafir arastirmaci statislinde yUriten
arastirmacilar bulunmaktadir. 2020 yiliicin bu sayi
6'dir.Tim bu yapi bir arada degerlendirildiginde
IBG'de birbirini tamamlayan farkli alanlarda
uzman gen¢ ve deneyimli arastirmacilar ile
klinisyenlerin birlikte calistigi 6zgiin ve gugli
bir arastirma altyapisi bulunmaktadir. IBG'de
arastirma gruplarinda veya hizmet birimlerinde
gorev yapan arastirmacilar (60), teknisyenler
ve teknik personel (54), idari calisanlar (40)
ile birlikte 154 calisan ve lisansisti egitim
arastirmalarini yuriten 100'den fazla ogrenci
ile yaklasik 250 kisilik bir kadro bulunmaktadir.
Doktorali arastirmaci sayisinin 46 oldugu bu
multidisipliner yapi; kompleks bilimsel sorularin
yanitlanabildigi, bilgi, teknoloji ve Urline giden
yolda bir sinerji olusturmaktadir.

IBG'de devam etmekte olan bilimsel calismalar
genel olarak 6zellikle nadir hastaliklar ve kanser
alanlarinaodaklanmisolup,bualanlardagenomik,
epigenomik, biyoinformatik, hesaplamali yapisal
biyoloji, immunoloji, sinirbilim, biyomihendislik
gibi farkli alanlarda yetkin arastirmacilar ile



metabolizma, gastroenteroloji,

noroloji,
onkoloji, hematoloji gibi alanlarda uzmanlagmis
klinisyenler yeni bilgi ve Urlnler gelistirmek icin
multidisipliner bir yaklasimla ¢alismaktadir.

Bu nitelikli insan glici ve altyapi destegi ile
halihazirda IBG'de calismakta olan grup liderleri
Aralik 2020 itibariyle merkezimizde aktif olarak
toplam 65 dis destekli proje yiritmektedir.
Bunlardan 211 2020 yilinda kabul edilen
projelerdir (Biitge: Yaklasik 37,5 milyon TL). Aktif
projelerin 15'i uluslararasi is birligi icermektedir,
bunlarin 7'si uluslararasi fonlarla desteklenmistir.
Bu 7 proje disinda 1 tane de IBG'nin alt yiklenici
oldugu MRC tarafindan fonlanan bir uluslararas
projedahabulunmaktadir.IBG dedevametmekte
olan projelerin toplam bitgesi 76,6 milyon TL'dir.
Ayrica 6 TUSEB destekli, 8 TUBITAK destekli
ve 1 AB destekli EJP RD - Nadir Hastaliklarda
Avrupa Ortak Programi konsorsiyum projesi
desteklenmek lzere kabul edilmistir, bunlarin
bltceleri henliz aktarilmamistir.

Ayrica, IBG'de fiilen tam zamanli olarak calisan,
ancak yasal nedenlerle IBG'de gérevlendirilmesi
mevcut durumda mimkin olmayan 2 yabanci
uyruklu arastirmacinin 3 projesi bulunmaktadir.
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Bunlara ek olarak, 2020'de 18 proje basariyla
tamamlanmis ve 2021 yili igin aktif proje
envanterinden cikarilmistir.

2020 yilinda IBG adresli olarak toplam 59 makale
yayimlanmis olup, bu yayinlarin 37'si WOS Q1
grubu dergilerde ve 5 adedi etki faktori 10
tUzerinde olan dergilerde yayimlanmistir. IBG'de
gerceklesen projelerden kaynaklanan 3 patent
basvurusu yapilmistir, bir tanesi tescil edilmistir.

Arastirma altyapimizin olusturulmasinda Tirkiye
disindan Ulkemize beyin goct saglanmasi (Turk
vatandasl veya yabanci uyruklular) merkezin
basarisi i¢in ¢ok &nemlidi. Bu baglamda
ozellikle TUBITAK tarafindan iilkemize beyin
gogliniin - 6nemi anlatiimis ve bu konuda
6zel politikalar izlenmektedir. Bu kapsamda
TUBITAK 2232 Uluslararasi Lider Arastirmaci
Programi kapsaminda desteklenen bir lider
bas aragtirmaci Kasm 2018'de IBG'de
calismaya baglamisti.  TUBITAK programlari
kapsaminda Tirkiye'ye gelen yabanci uyruklu
arastirmacilarin calisma izinlerine yonelik olarak
yapilan yeni diizenlemelerin gelecek yillarda
yabanci arastirmaci istihdamina olumlu katkilar
saglayacagi 6ngorilmektedir.



5 Proje ,‘ 8 Proje

Arasti 5 - e
G ru b u Uluslararasi STl Isbirligi

Fon Destegi

7 6 , 600.000 TL 3 7 , 500.000 TL

2020 yilinda kabul edilen projelerin
toplam butcesi

Devam eden projelerin toplam butgesi
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The role of invariant natural killer T (iNKT) cells
in neutrophilic, Th1-driven, asthma (Invaryant
Dogal Katil T (iNKT) hiicrelerinin nétrofilik,
Th1 kaynakl, astimdaki rolii) (Yiritiici:
Gerhard Wingender, DEU BAP, Ref: #2020.
KB.SAG.031, 2020-2021): Bu projenin temel
amaci, fare modellerinde notrofilik astimda iINKT
hicrelerinin rolini karakterize etmektir.

The role of TRAIL mediated signals on the
proliferation and function of human iNKT
cells (TRAIL araciligi ile gerceklesen sinyallerin
insan iINKT hiicrelerinin proliferasyonuna
ve fonksiyonlarina etkisi) (Yiriitiicii: Gerhard
Wingender, TUBITAK 1001, Ref: #1182997:
2019 - 2021): Bu projenin temel amaci DR4/DR5
retrograd sinyalizasyonun insan Invaryant Dogal
Oldirict T (iINKT) hiicreleri Gizerindeki fenotipik
ve fonksiyonel etkilerinin detayli bir sekilde
karakterize edilmesidir.

Death Receptor Signalling in Tumour Immune
Editing (Tiimér immiin Diizenlenmesinde Oliim
Reseptoérleri Sinyalizasyonu) (Koordinatér: Eva
Szegezdi, Es-yurtitlicller: Gerhard Wingender,
Duygu Sag, Fabrice Peters, Philippe Krebs, Olivier
Micheau, Aristotelis Chatziioannou, HZ2020,
Marie Curie RISE, Ref: DISCOVER, 2018-2021):
Irlanda Ulusal Universitesi koordinatérliiginde,
bes Ulkeden dokuz laboratuvarin olusturdugu
bu konsorsiyum bagisiklik hicrelerinin timor
hiicreleri ile etkilesiminde &lim ligandi-6lim
reseptori  sinyallesmesinin roliini  belirlemeyi
amaglamaktadir. Mevcut pre-klinik ve klinik
arastirmalarda  TRAIL'In  anti-kanser  ozelligi
arastinlmaktadir, fakat TRAIL ve diger 4lim
reseptorleriligandlarinintiimirmikrogevresindeki
immun yanita etkisi bilinmemektedir.
Yurtdisindan konsorsiyum ortaklari ile ylritilen

projenin amaci bu etkinin arastinimasidir.
Bu projede, IBG Kanser immiinolojisi Lab.
inda  gerceklestirilecek  calismalarin  amaci;
TRAILIn  timor  mikrogevresindeki  makrofaj
polarizasyonuna etkisini arastirmaktir. Ortak-

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

mikrogevresindeki davranigsinda TRAIL/DR4/DR5
sinyallegsmesinin roltiniin arastirlmasidir. H2020
Marie Curie RISE programi bilim insanlarinin
bilgi ve becerilerin gelistirilmesi ve paylasimi
amaciyla farkh Ulkelerdeki akademik diinyadaki
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 saglamalar 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)
(Yardtticid:  Gerhard ~ Wingender, EMBO
(European Molecular Biology Organization);
Installation Grant, Ref: #3073; 2015 — 2020): Bu
projede, havayolu inflammasyonunda ve alerjen
ile uyarilan havayolu hipersensitivitesinde iINKT
hicrelerinin rolt arastiriimaktadir.






Zebrafish as a Model for Understanding
Mechanisms of Wnt/B-Catenin Signaling (1)
Via Discovery of New Pathway Modulators
and (2) In Regeneration of Adult Central
NervousSystem(Yirtttcu: Glnes Ozhan, EMBO
Installation Grant, Ref: #3024, 2015-2020): Bu
projenin amaci, Wnt/B-katenin sinyal iletiminin
plazma zarinda diizenlenmesine dair bilinmeyen
mekanizmalari ile beyin rejenerasyonundaki
rolinii  ortaya cikarmaktir. ik calismamizin
sonuglari, kanonik Wnt ligandinin reseptorleri ile
ilk etkilesiminin tercihen plazma membraninin
dizenli bolgelerinde gerceklestigini ve Wnt'nin
bu tercihli baglanmasinin aktif bir sinyalin
uretilmesi ve iletiimesi icin gerekli oldugunu
goOstermistir. lkinci calismamiz, Wnt'nin doymus
bir palmitol grubu ile modifiye edildigini ve
bu agillenmenin  Wnt'nin  membrana dogru
bolgelerde baglanmasi icin gerekli oldugunu
ortaya cikarmistir. Uciincli calismamiz, yetiskin
beyin rejenerasyonunda karsilagtirmali
transkriptom analizleri ile gen ifadesi profillerini
aciga c¢ikarmistir. Bu calismalardan toplam 4
makale yayinlanmis olup, 4 makale revizyon
sirecinde ve 1 makale de yayina hazirlik
asamasindadir. Calismalarile ilgili 12 uluslararasi/
ulusal kongrede sunum yapilmistir. Ayrica,
calisma 5 yuUksek lisans tezine konu tegkil etmistir.



Wnt/B-Katenin  Sinyal iletiminin  Beyin
Rejenerasyonundaki Roliiniin Eriskin
Zebrabaligi Modelinde Arastirilmasi (YiirtitiicU:
Gines Ozhan, TUBITAK 1001, Ref: #2157365,
2016-2019): Bu projede, ylksek bir rejenerasyon
kapasitesine sahip omurgali modeli olan zebra
baligi kullanilarak, beyin rejenerasyonunda Wnt/
B-katenin sinyal iletiminin fonksiyonel rolinin
arastinlmasi hedeflenmektedir. Sonuglarimiz,
yetiskin  beyin rejenerasyonunun iki erken
asamas! olan vyara iyilesmesi ve proliferatif
asamalarinda karsilagtirmali transkriptom
analizleri ile gen ifadesi profillerini ilk kez aciga
cikararak bu iki asamanin birbirlerinden belirgin
sekilde ayristigini gostermis ve erken asamada
Wnt/B-katenin sinyal iletiminin aktive olarak p53,
apoptosis, FoxO, MAPK ve mTOR gibi onemli
sinyal iletim yolaklarini aktive ettigini ortaya
ctkarmistir. Proje 2019 yili icinde tamamlanmis
olup sonuglarin bir bolimi 2020 yilinda 1
makalede yayinlanmistir. Ayrica elde edilen diger
sonuglardan uretilen 1 makale de yayina hazirlik
asamasindadir. 5 uluslararasi/ulusal kongrede
sunum yapilmistir. Projede 1 ylksek lisans tezi
tamamlanmistir ve proje devam etmekte olan 1
doktora tezine de veri saglamistir.

Nérotrofin  Reseptorii ile lliskili  Oliim
Bélgesi Proteininin Wnt/B-Katenin Sinyal
iletiminin Diizenlenmesindeki Roliiniin Zebra
Baligi Modelinde Arastirilmasi (Yirttiicu:
Glnes Ozhan, Arastirmacilar: Erding Sezgin,
TUBITAK 1001, Ref: #217Z123, 2018-2021):
Sinyal yolaklarinin temel bilesenlerinin bircok
hayati hicresel fonksiyonlari bulundugundan,
terapotik girisimlere yonelik 6nemli bir adim;
gorevli oldugu sinyal yolagi icin oldukga
6zellesmis olup hicrelerin hayati faaliyetleri
icin gerekli olmayan duzenleyici elementleri

(modulatoérleri) tanimlamaktir. Bu calismada,
yeni nesil RNA dizileme (RNA-seq) analizi ile
ortaya cikardigimiz bir Wnt/B-katenin hedef geni
olan norotrofin reseptord ile iliskili 6lim bolgesi
geninin, bir Wnt/B-katenin yolagi geribildirim
diizenleyicisi olmasi potansiyelinin  molekdler
dizeyde karakterize edilmesi amaglanmaktadir.
Sonuglarimiz, bu genin embriyonik gelisimde
Wnt/B-katenin sinyal iletiminin hedef geni ve
negatif geribildirim dlzenleyicisi oldugunu ve
hem in-vitro hem in-vivo ortamda apoptotik
hiicre olimind tetikledigini ortaya ¢ikarmistir. Bu
sonuclar revizyon asamasinda olan 1 makalede
yayinlanacaktir.  Ayrica, proje kapsaminda
CRISPR/Cas? teknolojisi ile gen susturma
yontemi kullanilarak bir nakavt zebrabaligi hatt
Uretilmis olup hattin karakterizasyon calismalari
devam etmektedir. Sonuclar 6 uluslararasi/ulusal
kongrede sunulmustur. Ayrica proje kapsaminda,
doktora bursiyeri Ozgiin OZALP 2020 EMBO
Kisa Donem Arastirma Bursu ve ylksek lisans
bursiyeri Ozge Cark 2020 FEBS Yaz Arastirma
Bursu almaya hak kazanmistir. Projede 1 doktora
ve 1 ylksek lisans tezi gerceklestirilmektedir.




Saglikta ve Hastalikta Plazma Membraninda
Wnt/B-Katenin Sinyal iletiminin Arastiriimasi
(Yurdtici: Gines Ozhan, TUBITAK Uluslararasi
Ikilils birligi Programi: Newton-Katip Celebi Fonu,
Ref: #2172141, 2018-2020): Plazma membrani
kompozisyonunun ve dinamiginin, kanonik
Wnt proteininin reseptorlerine baglanmasini ve
sinyal iletimini nasil diizenledigi hentiz net olarak
anlagilamamistir. Bu projede, disiplinlerarasi bir
yaklasimla, Wnt-reseptor kompleksinin nano
Olgekteki organizasyonunun membran lipid
bilesenleri ile etkilesiminin saglikta ve hastalikta
karsilagtirmali  olarak  karakterize  edilmesi
amaclanmaktadir. 2020 yilinda tamamlanan
projenin ilk yarisindan elde edilen sonuglar
2019 yilinda 1 makale olarak yayinlanmistir.
Projenin ikinci yarisinda, Wnt aktivitesi seviyeleri
ve membran lipid degisikliklerine olan tepkileri
bakimindan analiz edilerek belirlenen 4
farkli karaciger kanseri hicre hattinin plazma
membrani lipidom analizleri gerceklestirilmistir.
Sonuglar, kanser hucrelerinde Wnt yolag:
aktivitesine bagl olarak degistigi tespit edilen 2
adet lipidin kanserlesme Uzerindeki mekanistik
etkilerini ortaya ¢ikarmaya yonelik olarak devam
etmektedir.  Sonuclar 8 uluslararasi/ulusal
kongrede sunulmustur. Projede 1 doktora tezi
gerceklestirilmektedir.

Melanosit Rejenerasyonunun ve Melanomun
Molekiiler Mekanizmalarinin Zebra Baligi
Modelinde Karsilagtirmali Analizi ve Melanom
Hiicrelerinde Gen Ifadesi Profillerinin CRISPR/
Cas9 Yontemi ile Diizenlenerek Rejenerasyon
Benzeri Bir ilerleyisin indiiklenmesi (Yiiriitiicii:
Giines Ozhan, TUBITAK 1001, Ref: #2192040,
2020-2023): Bu projede, doku ve organlarini
morfolojik ve fonksiyonel olarak yenileyebilen
ve ayrica insandakine benzer histopatolojik

ve ekspresyon profilleri ile hemen her tir
timord olusturabilen ¢ok gliclti bir omurgali
modeli olan zebra baligindan vyararlanarak,
melanosit rejenerasyonu ile melanomun, erken
ve gec¢ asamalarinda, molekiler dizeyde

karsilastirlmasi amaglanmaktadir. Proje Kasim
2020'de baslamis olup 1 doktora 6grencisinin
tezine kaynak saglayacaktir.

Diger Projeler: Laboratuvarimizda Ankara
Universitesi ile 1195124 numarali ve “Alzheimer
Hastaligi Tedavisine Yonelik Humanin iceren Lipit
Nanopartikil Formilasyonlarinin Hazirlanmasi,
in-vitro ve in-vivo Degerlendirilmesi” baslikli
proje ve Usak Universitesi ile 1192559 numarali
ve "llag Adayi Alfa-Lipoik Asit Biyokonjugatlarinin
Tasarimi, Sentezi Ve Antikanser Aktivitelerinin
Incelenmesi” baslikli proje kapsaminda is birligi
calismalarimiz devam etmektedir. Bu projelerde
2 yuksek lisans 6grencisi calismaktadir.



Gen Hedefleme #%
ve
Transgenik Modeller

Platformu

Grup Lideri:
Kasim Diril




Mitotik Kinaz Fonksiyonlarinin Kimyasal
Genetik Yoéntemlerle Analizi (Yirdtlcu:
Kasim Diril, Arastirmacilar: Kerem Esmen, DEU
BAP,  Ref: #2016.KB.SAG.014 2016-2018):
Proje 20.01.2019 tarihinde sona ermistir. Bu
projede mitotik Mastl kinaz igin, ATP analogu
inhibitorlere duyarli bir mutant tasarmi ve
akut inhibisyonu sonucu olusacak fenotipin
incelenmesi hedeflenmistir. Calismada Mastl
FLOX MEF hicreleri  kullanilmistir.  Analog
duyarli kinaz varyantlan viral vektorlerle ifade
edildikten sonra endojen Mastl geni Cre
rekombinasyonuyla  yok edilmistir.  Ancak
tasarlanan mutasyonlarin hicbiri endojen Mastl
geninin delesyonunu telafi etmemistir. Projeden
bir yayin cikarabilmek icin, ayni model sistemi
kullanarak Mastl kinazin aktivasyonunda gerekli
oldugu dustnulen fosforilasyonlari mutagenez
ile test edilmistir. Literatlirde aktivasyon icin
gerekli oldugu gozlemlenen S861 amino asitinin
alanin olarak degistirilmesi Mastl fonksiyonunu
engellemedigi gorilmastdr. Sonrasinda
yapilan calismalarda S861A mutasyonunun
fenotipini daha detayl kararkterize ederek bir
yayin hazirlanmistir. Sonuclar  6ncelikli olarak
preprint  olarak  BioRxiv'de  yayinlanmistir
(Investigating the determinants of mammalian
Mastl kinase activation. https://doi.
org/10.1101/2020.06.30.179580).  Uluslararasi
bir dergiye godnderilecek olan bu calismanin
etkisini artirmak Uzere bazi ek deneyler
yapilmaktadir.

Transgenik Fare Modellerinin Yerel Uretimi
icin Yontem Geligtirilmesi (Yiritiicl: Kasim
Diril, Arastirmaci: Kerem Esmen, TUBITAK
1005, Ref: #120S396, 2020-2022): Ulkemizde
ve bulundugumuz cografyada akraba evliliginin
yaygin  olmasi  nedeniyle nadir genetik

hastaliklarin  insidansi  yiksektir. ~ Ozellikle
noro-gelisimsel hastaliklar  yasam kalitesini
oldukca distrmektedir. Hasta sayisinin sinirli
olmasi nedeniyle buytk ilag firmalan ilag
ve tedavi yontemleri gelistirme konusunda
genellikle ilgisizdir. IBG olarak &ncelik verilen
konulardan birisi, nadir genetik hastaliklarin
tespiti, patofizyolojisinin anlasilmasi ve tedavi
yontemlerinin - gelistirilmesidir. ~ Transgenik
fare modelleri insan fizyolojisini blylk 6lclide
yansittiklariicin,mekanistik arastirmalarda oldugu
gibi tedavi yontemlerinin gelistiriimesinde de
kullanilacaktir. Hastaliklarin  patofizyolojilerinin
anlasilmasi, ilag ve tedavi ydntemlerinin

gelistirilmesi icin siklikla transgenik modeller
uretilmekte ve in-vivo preklinik calismalarda
kullanilmaktadir. Bu degerli kaynagin yerel olarak
IBG'de Uretilebilmesi yerel ilac firmalarinin global
rekabet gliciini dolayli olarak etkileyebilecektir.
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Molekiler hicre biyolojisi, kanser vb. temel
bilimler alanlarindaki arastirmalarda, siklikla
transgenik hayvan modelleri kullanilmaktadir.
Etkili bir bilimsel calismanin saygin uluslararasi
dergilerde yayinlanabilmesi icin bazi deneylerin
hayvan  modellerinde  konfirme  edilmesi
istenmektedir. Meslektaglarimizin - bir kaynak
olarak transgenik farelere kolay erisimi,
etkili  bilimsel  caligmalar  Uretebilmelerini
kolaylastiracaktir. Projenin amaci, transgenik
fare modellerinin yerel Uretimi icin yontem
gelistirilmesi ve bunu kullanicilara hizmet olarak
sunan bir transgenik model platformunun
olusturulmasidir. Hedef, proje slirecinde (g ayri
transgenik fare modelinin Uretilmesi, bodylece
yontemin yapilabilirliginin - son  kullanicilara
gOsterilebilmesidir.

Transgenik Fare Embriyolarinin ve Sperminin
Kriyoprezervasyonu icin Yontem
Gelistirilmesi: 1BG-Vivaryum icin gelistirmek
istenen bir hizmet ile, ¢ok sayida transgenik
fare hattinin saklanabilmesi icin bir protokol
olusturmak ve test etmek amaclanmaktadir.
Transgenik birimi olarak amag, fare embryiolarin
ve spermelerini vitrifikasyon ile saklamak igin
kolayca ve tekrarlanabilir sekilde uygulanabilecek
bir  protokol  oturtmakti.  Yapacagimiz
calismalarda, 8-hiicre asamasinda elde edilen
fare embriyolari DAP213 vb. vitrifikasyon
protokolleri  kullanilarak dondurulacak, farkli
zaman araliklarinda (6rn. tg glin, Ug hafta, Ug ay)
sivi nitrojende dondurularak saklandiktan sonra
cozulerek gelisimleri incelenecek ve embriyo
transferinin ardindan hattin rederivasyonu test
edilecektir. Ayrica paralel yapilacak calismalarda,
transgenik farelerden elde edilen spermler,
benzer sekilde saklanacak, belli stirelerden sonra
¢ozllecek ve suni déllenme ile fare yumurtalarini
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dolleme kapasiteleri test edilecek, dodllenen
yumurtalar tasiyici farelere aktarlarak hattin
rederivasyonu test edilecektir. Oncelikle IBG
arastirmacilarinin kullanimina sunulacak olan bu
hizmetin, uzun vadede Ullkemiz ¢apinda hizmet
olarak verilmesi ve IBG'ye gelir saglanmasi
planlanmaktadir. Calisma, IBG'nin platforma
ayirdigi bitce ile desteklenmektedir.

Nadir Hastaliklar

Transgenik Fare
Modellerinin Gelistirilmesi: Platformun temel
amaglar dogrultusunda, nadir hastaliklar igin
transgenik fare modelleri gelistirmek Gzere

icin

IBG'deki farki gruplarla is birligi halinde
calismalar yiratidlmektedir. Bu is birliklerinden
birisi neticesinde yapilmis olan TUBITAK 1001
destek basvurusu icin revizyon istenmis ve
revize basvuru gonderilmistir ve degerlendirme
asamasindadir. Diger bir nadir hastalik icin yeni
bir proje onerisi yazilmaktadir.






Kale Laboratuvari molekiler
dinamik, ylksek performansli
hesaplama ve istatistiksel
mekanik araglarini kullanarak
epigenetik etkenlerin fiziksel
boyutlarini  arastirmaktadir.
Bu temel dogrultuda ikisi IBG
catisi altindaki ortakliklarla
olmak Uzere Ug farkli proje
devam etmektedir.

Kale

Hesaplamal

Biyofizik
Lab.
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Yuritlicl ayni zamanda dordilnci bir proje
olarak antikor optimizasyonunun biyofizigini
calismaktadir. Bu dordiincii proje de IBG iginden
bir ortaklikla devam etmektedir. Bu projelerden
2020 yilinda etki faktorl yiksek (Molecular
Cell IF 15.6, Nucleic Acids Research IF 11) iki
makale, ve ylritlcinin yiklenici yazar oldugu
bir Gglncl bir makale (Journal of Molecular
Biology, IF 5.1) kabul edilmistir. Dordiinct bir
makale yine etki faktorl ylksek bir bagka dergide
halen hakem strecindedir. Bu makalelerin Ugcl
TUBITAK Ulakbim tarafindan yiiritilen Truba
yiksek erisimlikli hesaplama kiimesi altyapisi is
birligiyle gerceklesmistir. Yuritlicl ayni zamanda
2020 yilinda Avrupa Birligi'nin yiiksek erigimlikli
hesaplama konsorsuyumu olan DECI Prace 16
hesaplama zamani 6dilinin sahibidir.

Histon Tiirlerinin Gen ifadesi ve Hiicre
Béliinmesindeki  Rolii. Hicre bolinmesi
sirasinda kardes kromatidler hicre ici mekanik
aparatlar araciligiyla hiicrenin farkli kutuplarina
cekilir. Bu aparatlarin kromatidlere baglandiklari
bolge epigenetikisaretlerle belirlenir ve kusaktan
kusaga aktarilir. Bu epigenetik farklilik kromatinin
yap! tasini olusturan nikleozom adli makaralarin
icindeki H3 adli bir histon protein tirlnin
CENP-A adli bir bagka tlrle degisiminden
kaynaklanir. Kale Lab. H3 veya CENP-A iceren
nikleozomlarin  dinamik ozelliklerini  ytksek
hesaplamali araglarla incelemis ve farkliliklari
karakterize etmistir.

insandaki Baglayici Histon (H1) Tiirlerinin
Fiziksel ve Dinamik Ozelliklerinin Gen
Ifadesi ve Kromatin Yapisi Uzerindeki Rolii.
Kromatinin yapi tasi nikleozom adi verilen disk
seklindeki kl¢tk makaralardir. Ancak kromatinin
li¢ boyutlu ve kapali fiber yapisini olusturabilmesi

icin bu makaralarin birbirleriyle olan baglari
yeterli degildir. Bircok canlida bu stireg H1 adiyla
anilan baglayici histonlar araciligiyla olmaktadir.
Kale Lab., nikleozomla birlesik haldeki insana
ait farkli baglayici histonlarinin etkilerini yiksek
performansli hesaplamalarla incelemistir.

Oncii Gen ifadesi Faktérlerinin Kromatinle
Etkilesimlerinin Fiziksel Boyutlari. Hicrelerin
yeniden programlanmasi oncli gen ifadesi
faktorlerinin - kromatinin  baglanmaya kapali
(uyuyan) bolgelerini  aktive edip okunmaya
acmaslyla baslar. Bu faktorlerden Sox ailesi
proteinlerinin  DNA'ya baglanip onu ciddi
boyutlarda deforme edebildikleri bilinmektedir.
Ancak bu baglanma bigimi kromatinin yapitasi
olan nlkleozomun sekli ve stabilitesiyle
ortismemektedir. Kale Lab. bu slrecin
fiziksel boyutlarini klasik analitik modellerle
ve hizlandinlmis molekiler simulasyonlarla
arastirmis ve karakterize etmistir.

Rasyonel Antikor Optimizasyonunun
Biyofizigi. Antikor mihendisliginin karsilastig
en buyutk glcliklerden biri antikorun antijene
baglanma  glclnid  arttinrken  stabilitesini
koruyabilmektir. Bu amacla ylritilen akademik
ve Ozel cabalar buylk oranda antikorun ¢oklukla
degisen bolgelerine yogunlagmaktadir. Oysa
az degistigi bilinen sayili bazi amino asitlerin
antikorun yapisi ve fonksiyonunda ciddi rolleri
olduguna dair deliller bulunmaktadir. YarGtica,
bu antikor bolgelerindeki mutasyonlarin kolektif
etkilerini  hesaplamali araglarla ve fiziksel
analizlerle karakterize ederek tercih edilmeyen
etkileri en aza indirecek ikincil (kurtarici)
mutasyonlari belirlemeye caligmaktadir. Yuraticu
Tubitak destekli 1192161 projesinde arastirmaci
olarak gérev yapmaktadir.



CENP-A (AB-bound)

Yiiksek basarimli hesaplamalarla gésterilen kromatin davranis degislikleri epigenetik kalitimsal hastaliklari anlamamiza
yardimci olmaktadir. Bu baglamda énemli bir molekiler élgiit DNA'nin dis etkenlere karsi ne kadar korundugudur.
Resimde gésterilen histon H3 kanonik varyanti kapali DNA uglarina yol agar (sol panel). CENP-A varyantinin entegrasyonu
DNA uglarinin agilmasini saglar (orta panel). Anti-kromatin antikorlarinin baglanmasiyla CENP-A etkisini bastirarak DNA
kollarinin yeniden kapanmasini saglar (sag panel).
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Hesaplamali Sistem Biyolojisi Laboratuvari
Kurulumu ve Arastirma Faaliyetlerine
Baglanmasi (Yirdtlicl: Athanasia Pavlopoulou):
IBG'den saglanan altyapi destegdiile Pavlopoulou
Laboratuvarinda alti farkili proje yuritilmastdr,
bu projeler ve ciktilari asagida yer almaktadir:

eRoma Universitesi (University of Rome) ve
Atina Ulusal Teknik Universitesi (National
Technical of Athens) is birligi ile siddetli akut
solunum sendromu koronaviris 2'nin (SARS-
CoV-2) kodon kullanimi modelini analiz ederek,
SARS-CoV-2'nin  evrimsel gelisimini anlamak
icin calisma yapilmistir. Bu amacla; dinya
capinda rapor edilen 360 adet izolati kullanarak
virlsin nikleotid bilesimi, kodon kullanimi ve
protein farklilik orani analiz edilmistir. SARS-
CoV-2'nin yuksek miktarda, kodon kullanimini
blytk olcide etkileyen, AU (Adenin-Urasil)
icerigine sahip oldugunu ve bdylece insana
daha iyi adapte olabildigi bulunmustur. Ayrica,
Pavlopoulou Lab. calismalarinin  sonuglari
viristin iki integral membran proteinini (matrix
ve envelope) kodlayan genlerde niikleotid
mutasyonlari birikmesinden dolayr daha yavas
evrimlesirken, nukleokapsid (N), viral replikaz
ve spike proteinleri (S) kodlayan genlerin daha
hizli evrimlestigini ortaya koymustur. Temelde
asl ve antiviral ilaglar gelistirmek icin kullanilan
nlkleokapsid, viral replikaz ve spike proteinindeki
ylksek mutasyon oraninin SARS-CoV-2'ye karsi
antiviral tedavi gelistirmede engel teskil ettigi
soylenebilmektedir. Bu tip ilaglarin secici bir
basing bile uygulayabilmesi ve tedavi direncli
virus tiplerine yol agmasi 6nemlidir. Calismanin
bu bulgular “Viruses” (PMID:32366025) adl
dergide yayinlanmistir.

Bu projenin devami olarak, SARS-CoV-2'nin

diinya genelinde yayilimini takip etmek ve
degerlendirmekiginviristingenetikvaryantlarinin
belirlenmesi amaclanmistir. Bu amacla, SARS-
CoV-2'nin  evrimsel farkhihgini  6lgmek igin
Wuhan'da ilki dizilenmis, yeni tip koronaviriis
salginindan beri 60 Ulkeden izole edilen 15,259
adet SARS-CoV-2 genomu karsilastinlmistir. Bu
nedenle, membrane protein (M), envelope (E),
spike surface glycoprotein (S), nucleoprotein
(N), non-structural 3C-like proteinase (3CLpro),
ssRNA-binding  protein  (RBP), 29-O-ribose
methyltransferase (OMT), endoRNase (RNase),
helicase, RNA-dependent RNA polymerase
(RARp), Nsp7, Nsp8, and exonuclease ExoN
proteinlerini kodlayan 13 adet SARS-CoV-2
geninin kodon kullanim yapisi 2 haftada bir
karsilastirlmistir. Genel bir kural olarak, SARS-
CoV-2 genomunun, 6zellikle N ve S proteinlerini
kodlayan dizilerde mutasyonlarin birikmesiyle
zamanla birbirinden uzaklastigi anlasiimistir.
ilging bir sekilde bu genler arasinda farkli tip
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kodon kullanimi gozlenmistir. S, Nsp7 ve NSp8
genleri insan vicuduna daha iyi uyum saglayan
bir dizi sinomim daha dar kodon kullanirken, E
ve M geni surekli referans genoma gore farklilk
gostermeyen bir dizi sinonim daha genis kodon
kullanir. Onemli SARS-CoV-2 genleri (S, N,
ExoN, RNase, RdRp, Nsp7 ve Nsp8) belirlenmis
ve insan genomuna virlisiin adapte olmasinda
gelisi glizel bir role sahip oldugu anlasilmistir.

eYunanistan Thessaly Universitesi Bilgisayar
Bilimleri ve Bilisim Bolimi  (Department
of Computer Science and Biomedical

Informatics, University of Thessaly, Greece) ile
gergeklestirilen ¢alismada ise GPCR (G-protein-
coupled receptors) aracili sinyal yolaginin altinda
yatan molekiler mekanizmalari ve bu yolagin
hastaliklarla ne sekilde iliskili oldugu ¢6zllmeye
cahsilmistir. Bu calismada sonuca ulagsmak icin
ag tabanl yaklagimlar kullanilmis ve 3 farkli
temel kaynaktan hastalik gen birlesimi ve 11
saglikh doku ile gen ifade profili birlestirilmistir.
Zarar gormus dokularda karsilikli  etkilesim
halinde olan molekillere karsilik gelen birlikte
ifade edilen (co-expressed) genlerin hastaligin
ilerlemesinin  anlasilmasinda etkili markerlar
olabilecedi bulunmustur. Bu ¢alisma “Network
Modeling Analysis in Health Informatics and
Bioinformatics” (in press) isimli SCI dergisinde
yayimlanmak Uzere kabul edilmistir.

eYunanistan, Atina Akademisi Biyomedikal
Arastirma  Vakfi (Biomedical Research
Foundation of Academy of Athens) (BRFAA) ile
gerceklestirilen birbagka calismadaise, bilgisayar
tabanliyaklasimlari (in silico) kullanarak kisspeptin
sinyal transdlksiyon yolagi, antioksidan, glukoz
homeostasis, beslenme, hareket etme yetenegi
gibi genetik 6zellikleri iceren genetik obezitenin

tim molekiler etkilesimleri olusturulmustur. Bu
calisma "Advances in Experimental Medicine
and Biology” (in press) isimli SCI dergisinde
yayinlanmak Uzere kabul edilmistir.
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Ayni zamanda kalp kanseri, polikistik yumurtalik
sendromu, ve Bardet-Biedl sendromu gibi
nadir hastaliklarin altinda yatan molekiler
mekanizmalar ag tabanl  yaklagimlar ile
arastirlmaya devam etmektedir.

*RNA dizileme ile dlgllen normalize edilmis
gen ifadesi degerleri akut myeloid [6semili
dokular i¢cin Kanser Genom Atlas (The Cancer
Genome Atlas) (TCGA) veri tabanindan ve



karsilik gelen normal dokular igin genotip doku
ifadesi (Genotype-Tissue Expression) (GTEx)
veri tabanindan alinarak kanser ve normal
dokular arasindaki gen ifade degerleri, iki deney
grubu (yani normal dokuya karsi akut myeloid
|6semi) arasindaki ifade seviyelerinde kantitatif
degisiklikleri saptamak icin istatistiksel yontemler
kullanilarak karsilastirlmistir. Bu calisma Dokuz
Eyliil Universitesi yiiksek lisans 6grencisi Hande
Yilmaz ve doktora égrencisi Halil ibrahim Toy is
birligi ile yiritilmektedir.

*Rostock Universitesi Tip Merkezi Deneysel Gen
Terapisi ve Kanser Arastirmalari Enstitlisi (The
Institute of Experimental Gene Therapy and
Cancer Research, Rostock University Medical
Center)'nden meslektaslarimizla ve Dokuz Eyll
Universitesi doktora &6grencisi Isil TAKAN s
birligi icinde, hastaligin ilerlemesini diizenleyen
kanser hicreleri ve sinir aglari arasindaki iligkinin
altinda yatan mekanizmalari arastirmak igin
deneysel dogrulamalarla birlikte hesaplamali
ve sistemik yaklasimlar uygulanmistir. Noéronal
gelisim, farklilasma ve islevde yer alan genlerin
timorlerde yeniden aktive edildigine ve cesitli
kanserlerde kotli hasta sonuclarini  tahmin
ettigine dair ikna edici kanitlar saglanmistir.
Ayrica, noronal gelisim ve kanserde ikili rol
oynayan bir transkripsiyon faktori olan p73'ln,
melanom ilerlemesi sirasinda es zamanli
olarak norodiferansiasyon ve kok hucresellik
belirteclerini  indukledigi  gosterilmistir.  Bu
calismanin  bulgulari SCI Dergisi  “Cancers”
(2020) (PubMed ID: 33339112)'de yayinlanmistir.

eKanser, bir genetik deregilasyon hastalig
olmasinin yani sira, evrimsel ve ekolojik bir
strec olarak da kabul edilebilir. Bu nedenle,
kanseri evrimsel agidan incelemek metastaza

giden yollar gosterebilir. Darwin yasalari hem
timorler hem de Uizerinde tiimorlerin blylidiugu
organizmalar icin gecerlidir. Heterojen timor
hicresi popiilasyonlari, ayni zamanda evrimsel
baski altinda olan bir organizma poptilasyonunda
en uygun olani se¢meye tabi tutulur. Dahasi,
tim  metazoalar timorler gelistirir, ancak
filumlar arasinda metastatik potansiyellerinde
farkhlklar goézlenir. Tim hayvan filumlarinin
blytk makroevrimsel olaylar yoluyla ortak bir
progenitorden tliredigi goz oniine alindiginda,
metastaz yapabilen tirlerin metastatik olmayan
atalardan nasil tlredigi 6nem kazanmaktadir.
Pavlopoulou Lab."in hipotezi, tirlerin evrimlestigi
genetik kazanimlarin primer timorin agresif
evrelere dogru evrimi icin segici avantajlar
sunmus olabilecegidir.

Rostock Universitesi Tip Merkezi Deneysel Gen
Terapisi ve Kanser Arastirmalari Enstitlisi (The
Institute of Experimental Gene Therapy and
Cancer Research, Rostock University Medical
Center)'nden meslektaslarimizla ve Dokuz Eylil
Universitesi doktora 6grencisi Isil TAKAN isbirligi
icinde, Cnidaria’dan memelilere evrim sirasinda
metastazin  olusumunu tesvik eden, ayirt
edici makroevrimsel ozellikleri ve ilgili genleri

tanimlamak icin sistem biyolojisi yaklagimi
uygulanmistir.
Metastazin ~ fenotipik  esiginin  agnatha-

gnathostome gecisi ile cakistigi ve ¢ene evrimi
ile iliskili oldugu bulunmustur. Cene gelisimi
icin vazgecilmez olan genler, kanserde genetik
ve epigenetik olarak degistirilir ve metastatik
ilerleme sirasinda anormal transkripsiyonel
aktivite gosterir. Bu calismanin sonuglar SCI
dergisi “Journal of the National Cancer Institute”
e gonderilmis olup ve su anda incelemededir.






Identification of Pioneer Transcription Factor
Binding Modes to Chromatin (Yir(tlcl: Ezgi
Karaca, EMBO Installation Grant # 4421, 2020-
2023): Kromatinin temel birimi olan cekirdek
nikleozom partikiili (NCP), epigenetik ile ilgili
streclerinmerkezindeyerali DNA'ninnikleozom
icine, daha sonra kromatine sikistiriimasi
transkripsiyon icin bir engel tegkil etmektedir.
Bu kuralin bir istisnasinin onciil transkripsiyon
faktorleri  (PTF'ler)  oldugu  gorulmustir.
“Geleneksel” transkripsiyon faktorlerinin (TF)
aksine, PTF'lerin nlkleozomal olarak organize
edilmis DNA'ya baglandigi dustntlmektedir.
Bu durumla dogrudan iliskili olarak, PTF'lerin
hlcresel programlamada ¢ok 6nemli bir yere
sahip oldugu bilinmektedir. Yasamin anlasiimasi
icin temel olan PTF’lerin kromatine baglanma
modlari henliz bilinmemektedir. Bu projede,
PTF'lerin  nukleozoma nasil  baglandiginin
arastirilmasi hedeflenmektedir.

Integrative Modelling of Biomolecular
Interactions (Yuritlcu: Ezgi Karaca, EMBO
Practical Course, Ref: pc20/04, 2020, IBG,
lzmir, Haziran, 2020): Proteinler ve proteinlerin
etkilesimleri, tim hucresel sireclerin temelinde

in vivo

in vitro

bulunmaktadir. Bu sebepten, protein-protein
etkilesimlerini atomistik ¢ozindrlikte ¢ézmek,
hiicresel stregleri anlamak ve onlari hedefleyen
ilaclar tasarlamak icin cok onemlidir. Buradan
hareketle, EMBO destekli bu kursta, protein
komplekslerinin nasil olustugunu tahmin etmeye
yarayan hesaplamali algoritmalar 6gretilecektir.
Kurs, teorik ve pratik iki bolimden olusacak,
secilen 6grencilerin protein etkilesim tahmininde
dlinyaca Unlu bilim insanlariyla bire bir etkilesime
gececegi bir ortam sunulacaktir.

in silico
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Research to Service: Planning and Running
a Bioinformatics Core Facility (Yir(tlicl: Ezgi
Karaca, EMBO Practical Course, Ref: pc20/25,
2020, Barcelona Supercomputing Center,
Spain, Ekim 2021): Yiksek kapasiteli hesaplama
(YKH) merkezleri, molekiler yasam bilimlerinin
desteklenmesinde hayati bir rol oynamaktadir.
Son yillarda bu merkezlerin sayisi dnemli 6lclide
artmisti. BuEMBO Pratik Kursu, YKHy&neticilerini
yetistirmek icin gergeklestirilmistir. Kurs, temel
olarak YKH yonetiminde, is gelistirme, kaynak ve
veri yonetimi asamalarina odaklanmistir. Kursta

Predicted (AG)

Experimental (IC5; ; K, K)

baslica deginilen konular: (i) Kullanici merkezli
bir yaklasim kullanarak biyoinformatik hizmetler
ve egitim tasarlamak, (ii) YKH merkezlerini etkin
bir sekilde isletmek icin gerekli kaynaklar tahmin
etmek, (iii) Biyoinformatik ihtiyaglarini projelere
erken asamada dahil etmeleri icin kullanicilarini
desteklemektir.

PROT-ON: PROTein Kompleks Arayiiziinii
Yeniden Tasarlayacak Kritik MutasyONIlarin
Yaptya Dayali  Tespiti  (Yirdtlici: Ezgi
Karaca, TUSEB, 2020-2022): Protein-protein

etkilesimlerinin  olusma prensiplerini  ortaya
ctkarmak, o etkilesimlerin  fonksiyonelitesini
anlamak icin temeldir. Bu fikre dayanarak

gelistirilen hesaplamali yontemler, farkli biyolojik

102 Faaliyetlere iliskin Bilgi ve Degerlendirmeler

sistemlerin  baglanma modellerini  yeniden
tasarlayarak, onlara yeni bir fonksiyonalite
kazandirmayi basarmistir. Milyonlarca yillik evrim
strecinde, belki de hic secilmemis olan etkilesim
kombinasyonlarini bilgisayar ortaminda
modelleyebilmek, c¢igir acici bir gelismedir.
Bu sebepten 6tirli, protein etkilesim tasarim
yontemlerinin - kullanim alani  glin  gectikce
artmaktadir. Ancak, mevcut yontemlerin; (i)
Karmasik bir kurguya sahip olmasi, (i) Farkli
baglanma tiplerine goére kendini adapte
edebilecek esneklikte olmamasi, (iii) Ayni anda
hem iyilestiren hem de kotilestiren mutasyonlar
gibi zit karakterde tahminler yapamamasi,
(iv) Hesaplanan sayisiz mutasyon olasiliklari
arasindan guraltili olanlar verimli bir sekilde
ayiracak istatistiksel bir se¢me fonksiyonuna
sahip olmamasi ve (v) Her kurumun erisiminin
mimkin  olmayacadi  blylklikte  hesap
kaynaklarina ihtiya¢c duymasi, protein etkilesim
tasarimi alaninda gelistirilmeye agik pek c¢ok
nokta bulundugunu ortaya koymaktadir. Bu




noktalari g6z 6niinde bulundurarak, karakterize
edilmis protein-protein etkilesimlerinden yola
cikarak, o etkilesimleri glclendirecek veya
engelleyecek kritik mutasyonlari belirleyecek
PROT-ON  yoéntemi  kurgulanmisti. ~ PROT-
ON’un akisini  hazirlarken, anlagilabilir  bir
algoritmik mantiga sahip, glivenilir, esnek ve
yaygin bir sekilde kullanilacak yapida olmasi
hedeflenmistir. Bu hedeflerin erisilebilirligini
gostermek icin de PROT-ON’un performansini
kapsamli bir sekilde hesaplamali ve deneysel
platformlarda gostermek onerilmistir. Protein
tasarimi alanindaki c¢alismalara 6nemli bir
destek saglayacagi dustinilen bu ydntemin,
aclk bir yazihm olarak yayinlanacak olmasi da
erisilebilirligini artiracaktir.

TROPIC: An Integrative Approach to Define

Druggable = Human-Parasite Interactions
(Yuruticl: Ezgi  Karaca, 2511 TUBITAK
SARS-CoV-2
Spike/RBD

Lt

CeII mernbrane

Interfa:e area

Kolombiya Bilim Teknoloji ve Yenilik Bakanlgi
(MINCIENCIAS) ile Ikili Isbirligi Programi, 2020-
2022): Bulasici hastaliklar, 6zellikle dustk gelirli
Ulkelerde, ozellikle kiglk c¢ocuklarda dinya
capinda onde gelen &lim nedenlerinden
biridir. Patojenik enfeksiyonlar arasinda parazit
enfeksiyonlar, insan, hayvan ve bitkilerdeki
enfeksiyonlardan sorumlu olduklari icin blylik
bir sosyoekonomik etkiye sahiptir. Diinya
Saglik Orgiitii'ne (WHO) goére, 2015 yilinda,
cogu gelismekte olan Ulkelerde olmak Uzere
iki milyardan fazla insana parazitler bulasti. Ne
yazik ki, parazit hastaliklariyla mevcut ilaglarla
micadele etmek, parazitlerin elde ettigi ilag
direncinden dolayi bir zorluk olmustur. Bu
hastaliklarla acil micadele ihtiyacini g6z onlinde
bulundurarak, burada, terapoétik arastirmalara
yardimct  olmak i¢in  yeni  insan-parazit
etkilesimlerini kesfetmeye hazir olan TROPIC
yaklagimi 6nerilmektedir.

Computational Modeling of Interface Mutations:
AAG Predictors

Wild-h_{pe »

Faaliyetlere iliskin Bilgi ve Degerlendirmeler 103



e

§en’Eij rk
~Islevsel Kanser

Genomigi
Lab.

>
~ Grup Lideri:
Serif Sentiirk




EGFR-Mutant Kiiciik Hiicreli Disi Akciger
Kanseri‘'nde Birinci Basamak Osimertinib
Tedavisinde  Gelisen Edinsel Direncte
Epigenetik ve Transkripsiyonel Faktérlerin
Roliiniin Arastirilmasi: Bu proje TUBITAK ve
ABD-NSF arasinda ikili is birligine imkan taniyan
TUBITAK destekli bir proje ile desteklenmektedir.
Bu projedeki 0zglin amag, epigenetik ve
transkripsiyonel regllatorlerin - EGFR-mutant
KHDAK'li hastalarin birinci basamak Osimertinib
direncindeki roltiniin ve EGFR yolagi ile sentetik
letal etkilesimlerinin incelenmesidir. Son 10
yildir, secici olarak mutant EGFR'yi hedefleyen
ve seleflerine goére daha etkin Uglincli 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 direng gelismektedir.
Genetik direng mekanizmalari iyi tanimlanmis
olmakla beraber genetik olmayan direncin
molekiler temelleri  anlagilamamisti. ~ Son
yillarda yapilan arastirmalar, epigenetik yeniden
programlama ve transkripsiyonel plastisite ile
ilag direnci arasinda gucli bir nedensel iligki
olabilecegini géstermistir. ilgili proje kapsaminda
nlikleer proteinler, epigenetik diizenleyiciler
ve  transkripsiyon  faktorleri  yoniinden
zenginlestiriimis  bir  “gRNA  kuitlphanesi”
havuzu kullanarak yiksek verimli CRISPR-Cas9
tarama yaklasimi kullaniimaktadir. Bu projede
doz artis rejimi uygulayarak Osimertinib direncli
HCC827 hiicre hatti modelleri gelistirilmistir.
On calismalarda HCC827 ve OsiR-HCC827
hiicrelerinin - Osimertinib duyarlihgindaki fark
dogrulanmisti. Buna ek olarak, hicrelerde
TGF-beta ile stimlle edilen ve morfolojik olarak
takip edilebilen EMT’nin Osimertinib direncinde

etkisi olabilecegi gosterilmistir.  Osimertinib
sonrasi EGFR bagmliiginin kayboldugu MTT
canlilik ve koloni formasyon yontemleri aracili
dogrulanmistir. EGFR yolaginin durumu, alt akis
sinyallerinde ve alternatif sinyal yolaklarinda
gerceklesen  degisimler  immunblot  ve
“Proteome Profiler” aracili takip eden deneylerle
desteklenecektir. Projedeki ikinci is paketi
6zelinde Sabatini Lab Nikleer kitliphanesini
referans alip, genisletilmis bir gRNA listesi
(= 41.000 gRNA) hazirlanmisti. Bu surecte
glincel ve 6zgiin gRNA havuzu Custom Array
firmasi aracili sentezlenmistir. gRNA havuzu
cogaltildiktan sonra linearize edilen Lenti-Guide
puro vektoriine “Gibson assembly” metodu
aracih  klonlanmistir.  Klonlanan  plazmidler
Endura elektrokompetan bakterisine transforme
edilmis fakat koloni sayisinda beklenen verim
elde edilememisti. Bu noktada, kitiphane
cogaltmada kullanilan primerler daha uzun
bir primer setiyle dedgistirilmistir. Yeni primer
setinin problemi ¢dzmekde yardimci olacagi
distnllmektedir. Projede Blastisidin segilimi
aracili stabil Cas9 ifadesine sahip olan HCC827

yabanil tip ve osimertinib diren¢li HCC827 hiicre hatlarinda
EMT markerlarinin immunofloresans boyanmasi



atasal ve HCC827-OsiR hiicreleri elde edilmistir.
Kalici Cas? ifadesi immunoblot ve rekabet tayini
(competition assay) aracili dogrulanacaktir.
Osimertinib varligi ve yoklugunda yapilacak
CRISPR tarama aracili elde edilecek veriler
EGFR vyolaginin islevsel olarak etkilesim
halinde oldugu ve Osimertinib direncinde
etkili olabilecek epigenetik ve transkripsiyonel
faktorlerin - rolini  ortaya koyacaktir.  Bu
proje kapsaminda elde edilecek sonuglarin
bir tarafta ilagla hedeflenebilen epigenetik
faktorlerin kombinasyon tedavisi yaklagimlarini
destekleyebilecegi diger tarafta ise birinci
basamak Osimertinib diren¢ farmakolojisinde
onemli bir temel olusturacagi 6ngorilmektedir.
Bu projedeki calismalar aynizamanda bir doktora
tezinin konusudur.

Malign Plevral Mezotelyoma Gelisiminde
Rol Oynayan Esansiyel Genlerin ve Hiicresel
Yolaklarin CRISPR/Cas9 Giidiimlii Tiim Genom
Negatif Secilim Tarama Yéntemiyle Sistematik
Olarak Sorgulanmasi, Aydinlatimasi ve
Molekiiler Karakterizasyonu: Bu proje TUBITAK
3501 destegi ile finanse edilmektedir. Malign
plevral mezotelyoma (MPM), nadir goriilmesine
karsin genellikle gec¢ teshis edilen, invaziv
karakterli ve sag kalim sureleri duslk timorler
olmasi  nedeniyle kanser arastirmalarinda
6nemli bir yere sahiptir.  Timorlerin agresif
karakterinden dolayr mevcut tedavi yontemleri
yetersiz kalmaktadir ve butinctl ve etkin bir
tedavinin gelistirilebilmesi i¢cin aydinlatiimasi
gereken  kanser surukleyici  mekanizmalar
hakkindaki bilgimiz MPM'de yetersizdir. Bu proje
kapsaminda, MPM gelisiminde rol oynayan
kanser esansiyel genlerin ve potansiyel ilag
hedeflerinin  tanimlanmasi  amaclanmaktadir.
Bu ama¢ dogrultusunda, calismamizda 3

tanesi MPM kanser hicre hatlari ve 1 tanesi
karsilagtirma amagli kullanilan normal mezotel
dokusundan elde edilmis SV-40 transforme hiicre
hatti olmak Uzere 4 hiicre hattinda tim-genom
CRISPR-Cas9 temelli negatif secilim tarama
metodu kullanilmaktadir. Bir dnceki dénemde,
tim hicre hatlarindaki taramalar ve her bir
hiicre hattindaki gRNA dagilimlarini gdsteren
yeni nesil dizileme calismalari tamamlanmis
ve tarama protokollerinin oldukga basarili bir
sekilde gercgeklestirildigi oncul biyoinformatik
sonuclarla  gosterilmistir.  Bunun  ardindan,
yapilan ileri analizlerle MPM kanser hiicrelerinin
hayatta kalmasi icin gerekli olabilecek aday
genler belirlenmistir. Bu genlerin dogrulanmasi
icin gerekli calismalar basglatiimis ve umut
verici oncul veriler elde edilmeye baglanmistir.
In-vitroolarak yuritilen dogrulama ¢alismalarinin
in-vivo olarak da yapilabilmesi icin bir devam
projesi hazirlanmakta ve bunun igin gerekli
calismalar surdurilmektedir. Projede gectigimiz
doénemde elde edilen bulgular Ocak ayi sonunda
gerceklestirilecek olanuluslararasibirkonferansta
sunulacaktir.  Ayni zamanda, calismamiz bu
konferansta gelismekte olan Ulkeler dalinda
egitim 6dulu kazanmistir. Bu proje ayni zamanda
bir doktora tezini desteklemektedir.

Tiim Genom Capinda CRISPR-Cas9 Tarama
ile Mesane Kanserinde Duyarlliklarin
Tanimlanmasi:  Bu  projenin  finansmani,
2017 sonunda Dr. Sentirk’e verilen TUBA-
GEBIP ve 2019 yilindaki BAGEP hibeleri ile
saglanmaktadir. Morbidite ve mortalite oranlari
ylksek olan mesane kanseri ayni zamanda
insidansi artan kanser turlerinden biridir. Var olan
tedavi yontemlerinin yetersiz kalmasi nedeniyle
kanser surtkleyici mekanizmalarin ve yeni tedavi
hedeflerinin aydinlatiimasina ihtiya¢ vardir. Bu



proje kapsaminda tim genom CRISPR-Cas9
taramasiaraciligiylamesanekanseriduyarliliklarini
tanimlamayi  planliyoruz. Projemizde kasa-
invaze olan ve kasa-invaze olmayan sekilde
karakterize edilen iki kanser hicre hatti ve
karsilagtirma amacli bir de SV40 ile transforme
edilmis Uroepitel hicre hatti kullanilmaktadir.
Bir dnceki dénemde, bu hlcre hatlarinda tUim
genom capinda Brunello gRNA kiitliphanesine
dayanan CRISPR-Cas?9 taramalarin
tamamlanmasinin ardindan sekanslamaya hazir
multipleks NGS kitiphaneleri olusturulmustur.
Yakin zamanda dizileme tamamlanacak ve
ardindan biyoinformatik analizlere gecilecektir.
Devaminda ise MPM projesindekine benzer
yaklasimlar kullanilacaktir.

TGF-beta ve NF-kB Yolaklarinin Capraz
Konusmasinda Malt1 Parakaspazin Molekiiler
Rolii: TGF-beta sinyal yolagi tek basina
veya bircok farkli yolak ile capraz konusma
yaparak hicre kaderini etkilemektedir. TGF-
beta yolaginin hiicre kaderini reglle ederken
capraz konusma yaptigi yolaklardan bir tanesi
NF-kB sinyal yolagidir. TGF-beta sinyal yolag:
bu capraz konusmalari sonucunda hiicrelerin
gen ekspresyon profillerini ve fenotiplerini
etkilemektedir. Onciil verilerimize gdére NF-
kB yolagi tarafindan reglle edildigi bilinen
genlerde, TGF-beta yolaginin aktive oldugu
durumlarda artis gorilmdisttr. NF-kB yolaginin
dolayli ve direkt olarak regilasyonunda yer
alan bircok araci faktérden bir tanesinin de
Malt1 parakaspaz oldugu bilinmektedir. Fakat
TGF-beta ve NF-kB yolaklar arasindaki capraz
konusma mekanizmasindaki molekiler roli
bilinmemektedir. Biz bu iki yolak arasindaki
regllasyonda Malt1'in nasil bir roli oldugunu
TGF-beta  yolaginin  epitelyal-mezankimal

gegis ve senesens gibi iki ayri fenotipe sebep
oldugu iki farkli hicre hattinda aydinlatmayi
amaclamaktayiz.  Oncelikle  Malt1  pozitif
ifadelenmesinin iki ayri hiicre hattinda da TGF-
beta’ya bagl oldugu zamana ve doza bagli
hiicre kilttrt deneyleriyle gosterilmistir. Iki ayri
hiicre hattinda TGF-beta yolak elemanlari olan
Smad proteinlerinin shRNA ile susturuldugu
hiicre kiltiri deneylerinde, ortamda TGF-beta
varliginda ve yoklugunda Malt1 ifadelenmesinin
hem protein hem de RNA seviyelerinde,
ozellikle Smad3’e bagl olarak regile edildigi
gosterilmistir. Butlin bunlarin yaninda, her iki
hlicre hattinda da Malt1 ifadelenmesinin shRNA
ile diistirtildigu klonlar olusturulmustur ve cesitli
NF-kB hedef genlerinin ifadelenmesi de her iki
hicre hatti igin gPCR teknigi ile analiz edilmistir.
Hedef genlerde Malt1 yoklugunda kontrol
grubuna goére azalma oldugu gorilmastir.
Ayrica NF-kB raportér sistemli hicre klonlari
olusturulmus ve NF-kB aktivasyonunun TGF-
beta'ya bagli artigi lusiferaz deneyleri ile her iki
hiicre hattinda da gosterilmistir. Ayni klonlarda
yine Malt1 ifadelenmesi shRNA ile azaltilmis
ve yine kontrole kiyasla Malt1'a bagli raportor
aktivitesinde disls oldugu tespit edilmistir.
Bunlara ek olarak, Malt1'in TGF-beta aracilig
ile ne sekilde reglle edildigini aydinlatmak icin
shSmad deney sonuglarini desteklemek amaciyla
Smad3 proteininin sirekli ifadelendigi ve
CRISPR-Cas9-temelli knock-out ile susturuldugu
iki ayri klon grubu iki ayri hiicre hattinda da
olusturulacak ve Malt1 ifadelenmesinin Smad3
aktivitesine olan bagliigi protein ve RNA
seviyelerinde analiz edilecektir. Bu proje su
anda bir ylksek lisans tezine donlsmustir ve
2019 yilinda gerceklesen bir konferansta sozli
sunuma konu olmustur.



Hepatoseliiler Kanserde Tgf-B Tarafindan
indiiklenen ~ Senesens  Karsiti  Direng
Mekanizmalarinin Tiim Genom Transkriptom
Analizi ile Arastinilmasi: TUBITAK 3001 projesi
ile desteklenen bu proje kapsaminda, iyi
diferansiye hepatoselliiler kanser hiicresi olan
ve TGF-B muamelesine glg¢li bir senesens yaniti
olan Huh7 hiicre hattindan uzun sureli TGF-B
muamelesi ile elde edilen direngli klonlardaki
(Huh7-TR) senesens yanitsizliginin  molekdler
mekanizmalari arastinlmaktadir. Gegtigimiz yil,
RNA sekanslama ve biyoinformatik analizler
araciigr ile bu diren¢ mekanizmasinda rol
alabilecek potansiyel adaylar belirlenmisti.
2020 yilinda bu adaylar icinde 6n plana gikan
MARK1, GRM8 ve PLA2G4A genlerinin Huh7-
TR hicre hattinda CRISPR aracili susturulmasi
gerceklestirilmistir. Elde edilen klonlarda TGF-$

7

varligindaki senesens yaniti cesitli yontemlerle
incelenmektedir. ~ Bu  genlerin  senesens
direncindeki rollini pekistimek igin de Huh7
hiicre hattinda yuksek ifade edilerek yanitin
azalip azalmadigini incelemek planlanmis ve bu
yonde de caligsmalara baglanmistir. Bunlara ek
olarak poliklonal yapida olan -gerek elde edilis
bakimindan, gerek fenotipik olarak, gerekse
TGF-B yaniti olarak- Huh7-TR hticre hattindan
tek hiicre klonlari elde edilmis ve bu 3 aday genin
ifadeleriincelenmisve homojeneyakinbirdagilim
gozlenmistir. Ayrica onceki caligmalarimizdan
yola ¢ikarak Smad3 fosforilasyonunun bozulmasi
araciligiyla olusabilecegini distindigimiz bu
direnci mekanistik olarak daha iyi agiklayabilmek
icin yine CRISPR araciligiyla elde edilen
Smad3 nakavt Huh7 klonlarinda dogal fenotip
Smad3 ve literatirde epitel-mezenkimal

Huh?7 ve senesent Huh7 hiicrelerinin SEM (scanning electron microscopy) gértinttileri



gecisi  yonlendirdigi tanimlanmis  baglanma
bolgesindeki aminoasitlerin - fosforlandigr  bir
mutant form olan Smad3-EPSM'nin yiksek
ekspresyonunun  saglanmasi  ve senesens
yanitinin  incelenmesi  planlanmaktadir.  Bu
bakimdan Smad3 nakavt klonlar elde edilmis
ve dogrulanmistir. Projedeki gelismeler 2020
itibariyla 2 poster ve 1 sozli sunum olarak
sunulmustur.

Uzun Siireli Stabil CHO-DG44 Hiicre
Kiiltiirlerinde  Konstitiitif = Promotérlerin
Sistematik Karsilagtirilmasi: Bu proje, esasen,
DEU-BAP programi tarafindan desteklenmistir.
Bu destek ile proje baslatiimis ve pek ¢ok
on veri duretilmistir  Bu proje kapsaminda
rekombinant DNA teknolojisini kullanarak ilk
olarak, cesitli CHO hiicrelerinde ytiksek protein
ifadesinde kullanilabilecek dogal viral, memeli
ve endojen promotorlerin glclini  sistematik
olarak karsilastirmak igin yeni bir hepsi-bir-arada
(all-in-one)  dual-promot6r raportor sistemi
tasarlanmistir. Dual-promotor raportor sistemi,
gegici transfeksiyona dayali lUsiferaz bazli
testlerde tipik olarak gozlemlenen varyasyonlari
en aza indirmis ve CHO hucrelerinde yuksek
seviyelerde transgen ekspresyonu saglayan
guglu dizenleyici elementleri tanimlamak icin
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 pandemi sebebiyle 2020 Haziran
ayinda baslatilabilmistir. Kabul edilen TUBITAK
1002 projemiz, segili konstraktlarin stabil CHO
kilttrlerindeki promotor giiclini karsilagtirmistir.
Calismamizda kullanilan CHO-DG44  hatti,

dihidrofolat  rediktaz (DHFR) enziminden
yoksundur.  Bilindigi  gibi, DHFR enzimi,
dihidrofolatin  tetrahidrofolata indirgenmesini
saglayarak pirimidin ve pdrinin Uretiminden
sorumludur. DHFR eksikligi gosteren hcreler
sadece hipoksantin ve timidin (HT) iceren
besiyerlerinde  buyulyebilirler. DHFR iceren
plazmid ile transfekte edilmis olan CHO-
DG44 hicreleri ise, HT icermeyen seleksiyon
besiyerinde de buylyebilirler. Boylelikle secilim
sonucu stabil hiicre elde edilebilecektir. On
calismalarimizdan aday olarak gérdigimiz bes
promotor stabil hiicre hatlarinda karsilastirilmak
amaciyla, DHFR (acik okuma cercevesi) ile
birlikte  vektérimize  klonlanmisti.  Aday
promotor listesi CHEF1a, UBC, CAG, CMV
ve SV40 promotorlerini icermektedir.  Bu
promotorler CHO-WT, CHO-DG44 adheran
ve CHO-DG44 silispanse hiicrelerinde gecici
transfeksiyon sonrasi elde edilen Lusiferaz
sonuglar dogrultusunda secilmistir. Stabil hicre
hatlar yaklasik 40 giin segilim sonunda elde
edilmistir. Sonrasinda Lusiferaz ol¢timU aracili
promotor aktiviteleri  karsilastirilmig,  gegici
transfeksiyon (transient transfection) sonuglarina
gore daha farkli bir promotor etkinlik siras
elde edilmistir. RT-PCR aracili Fluc (Firefly), Rluc
(Renilla), DHFR ve GAPDH ifadeleri olcllerek
promotor aktiviteleri uzun sireli (stable) CHO-
DG44 hicrelerinde karsilagtinimis ve Lusiferaz
sonuglarimizla  tutarli  olan  bir  promotdr
aktivite siralamasi elde edilmistir. Sistematik
karsilastirmamizi normalize etmek ve DHFR
kopya sayisini belirlemek amaciyla DNA bazli
gPCR deneyleri gergeklestirilmistir. Son olarak,
DHFR protein seviyelerinin  belirlenmesini
takiben proje kapanis raporu yazlacak,
calismamiz yayina donusturilecektir.
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Hepatoseliiler Karsinoma’da Sorafenib Direnci
Gelisiminde Kaveolin-1'in Rolii (Yiir(itiicu:
Nese Atabey, Danismanlar: Giines Ozhan,
Erding Sezgin, TUBITAK 1001, Ref: #1182156,
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 direng geligimi
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 calismalarda HCC'de
sorafenib direnci gelisiminde rol oynadigini
Atabey Lab. tarafindan belirlenen c-Met reseptor
tirozin kinazin aktivasyonunun hangi molekdiler
mekanizmalar ile gerceklestiginin aydinlatiimasi
amaclanmaktadir. Hipotezi test etmek icin, daha
onceden olusturulan Cav-1'i asiri eksprese eden
HuH-7 hiicre klonlari ve edinsel sorafenib direnci
gelistiren HuH-7 ve Mahlavu hicre klonlar ve
in-vivo zebrabaligi modeli kullanilmaktadir.
2020 yilinda bu proje kapsaminda sorafenibe
direncli HCC hcre hatlar ile Cav-1 ile birlikte
kaveolar yapinin olusumunda rol oynayan diger
molekiillerin  ekspresyon ve kolokalizasyon
analizleri gerceklestirilmistir. Ayrica fosforilasyon
defektif kaveolin klonlar olusturlarak onlarda da
kaveolar yapida yer alan protein ekspresyonlari,
c-Met ve Cav-1'in aktivasyon ve ekspresyon
dizeyleri incelenmistir. Zebrabaligi ila¢ direnci
modellemesinde ise sorafenib doz ve hicre
saylsi  optimizasyonlari  gergeklestirilmistir.
Bu proje kapsaninda bir ylksek lisans tezi
tamamlanmistir, bir doktora tez ¢alismasi devam
etmektedir. Projeden koken alan bir makalenin
yazim slreci devam etmektedir.

Karaciger Metastazi Gelisiminde HGF/c-Met

Yolaginin Roliiniin Tiimér Mikrocevresini
iceren Kosullarda incelenmesi (Yiriitiicii:
Nese Atabey, Danigsmanlar: Tayfun Yoldas,
Aragtirmacilar:  Deniz  Nart, Funda Yilmaz

Barbet, Alper Uguz, Murat Sezak_{ Glilgin Cakan
Akdogan, Peyda Korhan, TUBITAK 1001,

Ref: #1195698, 2020-2022): Kanser kaynakli
dlimlerin %90'Indan fazlasi tUmor 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 kendibulylimesine uygun
hale getirme yeteneklerine sahip olmalidir. Biitiin
bu zorluklar distintldigiinde primer timordeki
cok az hicrenin (yaklagik 9%0.02) metastaz
yapabilme kapasitesi bulunsa da, bir kez

metastaz yapmayi basaran populasyon genelde
tedaviye direncli olmaktadir. Metastazda organ
tercihi mekanizmalarinin anlagiimasi cok 6nemli
olsa da, bu konudaki mekanistik caligmalar
yetersizdir. Son yillarda ¢ boyutlu (3D) kokultir
ve hasta kokenliorganoid/zenograftmodellerinin
gelismesi, primer ve metastatik tlimorlerin,
komsu dokular ile birlikte incelenebilmesini
saglayan ylksek ciktili analizler sayesinde,
molekiler mekanizmalarin incelenmesi mimkin
olmustur. Bu calisma kapsaminda on veriler
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ve literatlir bulgulari 1s1ginda hepatoseliler
karsinomada (HCC) vaskiler invazyon ve
kolorektal kanserinde (CRC) karaciger
metastazi gelisiminde c-Met aktivasyonunda
karaciger mikrogevresinin roli ve karacigerdeki
mikrogevre degisikliklerinin c-Met aktivasyonuna
etkisi 3D-kokultlr sistemlerinde, zebrabalig
modelinde ve hasta dokularinda yiksek ciktili
protein analizleri (RPPA) ile incelenmektedir.

Spesifik Insiilin Reseptérii izofromlarinin
c-Met ile Etkilesimi: Mekanizmalari ve
Hepatoseliiler Karsinoma Progresyonundaki
Rolleri (Yurttict: Nese Atabey, Fransa Ekibi:
Christele Desbois-Mouthon, Arastirmaci: Ezgi
Karaca, doktora sonrasi arastirmaci Yeliz Yilmaz,
TUBITAK  Uluslararasi-Bilateral ~ Cooperation
Programs Project, Ref#: 119N226 2020-2022):
Son yillarda obezite sonucu gelisen hiperglisemi
ve hiperinsilineminin HCC gelisimi igin bagimsiz
risk faktorleri oldugu, dustk sagkalim ve koti
prognozla iliskili oldugu belirlenmistir. Bu
kapsamda insilin reseptori (IR) izoformlarinin
secici ekspresyonu dikkat ¢cekmektedir. Fransa
ortagimiz onceki calismalarinda HCC'de IR-A/
IR-B ekspresyon oraninin ytiksek oldugunu ve
bunun yuksek IR kinaz aktivitesi, dustk sagkalim
ve agresif timor karakteriyle iliskili oldugunu
in-vitro ve in-vivo deneyler ile literatlirde ilk kez
gostermistir. Grubumuz ise onceki calismalarda
c-Met'in hiperglisemive hiperinstlinemiyle aktive
oldugunu ve IR'yle etkilestigini gostermistir.
Bu bulgulara dayanarak kurgulanan projede
IR-c-Met etkilegsiminde hangi IR izoformunun
onemli  oldugunu belirlemek, etkilesimin
instlin direnci varliginda degisip degismedigini
arastirmak, etkilesimin spesifik inhibitorler ile
baskilanmasinin HCC progresyonundaki rolin
aydinlatmak amaclanmisti.  Nisan 2020'de

baslayan proje kapsaminda ilk olarak INSRA/B
ve c-Met  ekspresyonu/aktivasyonundaki
korelasyonu 11 HCC hicre dizisinde, c-Met'i
overeksprese eden ya da segici olarak IR-A ve
IR-B'yi overeksprese eden hiicre klonlarinda
incelenmistir. Ayrica gen ekspresyonu yaninda
c-Met aktivasyonunun ve IR izoform seciliminin
iliskisi HCC hucre dizilerinde incelenmistir.
Fransa grubu ile gerceklestirilen analizlerde 85
Fransiz HCC hasta kohortunda, c-Met ve INSRA
mRNA duzeyleri arasinda oldukc¢a anlamli bir
korelasyon belirlenmistir.  Su anda spesifik
IR splicingini yoneten faktorleri belirleme ve
bu faktorlerin c-Met ile iligskilerini inceleme
calismalari devam etmektedir. Proje kapsaminda
c-Met-IR  etkilegsiminin in siliko modelleme
calismalar stirmektedir. Bu calismalarda basaril
bir etkilesim modeli olusturabilmek amaciyla
SAXS olglim verilerinin elde edilmesi planlanmis
ve EMBL-Hamburg'da yer alan BIO-SAXS,
Petra Ill kullanimi i¢cin EMBL'e proje &nerisinde
bulunulmus ve kabul alinmistr.

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
Arastirilmasi: Tek Kollu, Faz 2 Klinik Arastirma.
(Danisman: Nese Atabey, Tubitak 1003, Ref #:
175075): Mesane kanseri, toplumda dokuzuncu
en yaygin gorilen kanser tirl olup kansere
bagh olimlerin on Uglinct en sik nedenidir.
Yizeysel mesane kanserlerinde timor ilk
asamada TUR (transurethral resection) yontemi
ile endoskopik olarak ¢ikarildiktan sonra mesane
icine (intrakaviter) kemoterapdtik ilaglar ya da
immunoterapétik etkili Bacillus Calmette Guerin
(BCG) verilir. Yapilan tedaviye karsin, ylizeyel



mesane timorlerinin %15 - 61'iilk bes yilda niiks
ederken %1-45 oraninda da ilerleyerek mesane
kasina invaze olur. Son yillardaki caligmalarda
Androjen Reseptorli 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 c¢alismanin  bulgularina
dayanilarak yapilan retrospektif bir calismada
ise bir 5-alfa rediktaz tip-1 ve tip-2 inhibitord
olan dutasterid verilen hastalarda mesane

kanseri nukslnin riskinde %30 a varan azalma
saptanmistir. 2018 yilinda yapilan 10720 hastanin
dahil edildigi retrospektif bir calismada 5-alfa

rediktaz inhibitori alan mesane kanseri tanili
erkeklerin, almayanlara goére daha uzun hastalik
spefisik sagkalima sahip oldugu gosterilmistir.
Proje kapsaminda tek kollu, tek merkezli bir Faz
2 klinik arastirma devam etmektedir. 2019 yilinda
katilinan bu proje kapsaminda androjen reseptor
protein ve mRNA ekspresyon analiz galismalari
2020 yilinda tamamlanmistir. Bunun igin 23
hasta mesane doku 6rneginden RNA ve protein
eldesi gerceklestirilerek RT-PCR ve Western Blot
ile ekspresyon analizleri tamamlanmistir. Ayrica
toplanan kan 6rneklerinden elde edilecek DNA
orneklerinden SNP analizleri gerceklestirilmistir.
Projenin gelistirilmesiicin normal doku toplamaya
karar verilmis ve bunun icin TUBITAK tan ve Etik
Kurul'dan onay alinmistir. Proje kapsaminda
normal doku 6rnedi ve kan 6rnedi toplama
ve saklama caligmalar devam etmektedir. AR
protein, mMRNA incelemeleri ve SNP analizleri
normal dokularda da gerceklestirilerek kanser
dokulari ile  kiyaslamali  analizler ~devam
etmektedir.

Karaciger Kanserinin Tedavisinde Yeni
Bir Strateji: c-Met Reseptor Tirozin Kinaz
Proteinindeki Nedilasyon Bozukluklarinin
Kiiciik Molekiiller ile Inhibisyonu (Yirttiicu:
Nese Atabey, Amerika Ekibi: Aykut Uren,
Arastirmacilar:  Ezgi Karaca, Burcu Kaplan
Turkéz, Gllgin  Cakan Akdogan, doktora
sonrasi arastirmaci Yeliz Yilmaz, TUSEB, 24
ay): Nedilasyon, NEDDS8 proteininin hedef
proteinlerdekilizin amino asitlerine kovalentyolla
eklenmesi ile gerceklesir ve HCC'de nedilasyon
mekanizmasinin nemlibirroloynadigidahadnce
belirlenmistir. Atabey Lab.’da gerceklestirilen ve
henulz yayinlanmamis calismalarda ise c-Met'in
nedilasyon hedeflerinden birisi oldugu ilk kez
gosterilmis ve c-Met inhibitort ile nedilasyon



inhibitorintin ~ birlikte  kullaniminin = c-Met
aktivasyonunu, HCC hiicre proliferasyonunu
ve migrasyonunu onemli dl¢lide baskiladig
belirlenmistir.  Bu sonuglar degerlendirilerek
TUSEB Yenilik¢i llag Gelistirme Stratejik ARGE
cagrist kapsaminda sunulan ve 2020 yilinda kabul
alan bu projede ise HCC hiicrelerinde nedile
olan c-Met'i hedef alan bir inhibitor belirleyerek,
oncelikli olarak timor hicrelerinde artan nedile
c-Met'i hedefleyen daha etkin, yan etkileri
daha distk hedeflenmis bir tedavi stratejisi
gelistirmek hedeflenmektedir. Projenin sézlesme
streci devam etmektedir ve yakin zamanda
sozlesmelerinimzalanmasiile proje ¢alismalarinin
baslatiimasi 6ngoérilmektedir, proje siresi 24
aydir. Proje kapsaminda gerceklestirilecek SAXS
Olctimleriicin EMBL-Hamburg'dayeralan Petra lll
BIO-SAXS sistemini kullanmak amaciyla EMBL'e
proje Onerisi sunulmustur. Daha 6nce kabul alan
oneri kapsaminda His-c-Met kinaz domain (KD)
Olcimleri gerceklestirilmistir, bu oneri ile His-
IR KD tek basina dlgtimii ve c-Met-IR kompleks
halinde iken olclimleri yapilacaktir. Bu veriler
1siginda in siliko modelleme gerceklestirilecektir.

Hepatoseliiler Karsinomaile iliskili Yeni Fiizyon
Transkriptlerinin Sistem Biyolojisi Yaklagimi
ile Kesfi ve Hepatokarsinogenez Siirecindeki
Rollerinin Incelenmesi (Arastirmacilar: Yasemin
Oztemur Islakoglu, Peyda Korhan, Danismanlar:
Gokhan Karaktilah, Nese Atabey): Hepatoselller
karsinoma (HCC), hepatositlerden kaynaklanan
en olimcull kanserler arasindadir ve karacigerin
en sik gorilen birincil neoplazmidir. HCC
tani ve tedavisi Uzerine uzun yillardir en cok
calisilan hastaliklardan biri olmasina karsilik
heterojen ve karmasik yapisi sebebiyle erken
tani ve tedavi secenekleri cok sinirlidir. Sistemik
tedavi basarisinin dustkligu ve/veya molekdler

hedefli tedavilere direncin gorilme sikhig
distnuldiginde bu alanda yapilan biyobelirteg
caligmalarinin 6nemi aciktir. Omiks teknolojilerin,
yapay zeka uygulamalarinin ve sistem biyolojisi
yaklagimlarinin gelismesi sonucunda elde edilen
sonuglar ile kisisellestirilmis tip kurgulart 6n
plana cikmaktadir ve kisiye ya da klinik 6zelliklere
spesifik biyobelirtegler bu kapsamda oldukga
onem tasimaktadir. Flzyonlarin bir¢cok kanserin
progresyonunda ve timor olusumunda kritik rol
oynadigi bilinmektedir. Ozellikle hematolojik
kanserlerin tanisinda, tedavi strecinin
degerlendiriimesinde biyobelirte¢ olarak ve
timor  olusma mekanizmasindan  bagimsiz
tedavi hedefleri olarak siklikla kullanilmaktadir
ancak HCC'de aktif biyobelirteg olarak kullanilan
bir flizyon henliz bulunmamaktadir. Bu eksiklik
g6z onlinde bulundurularak grup tarafindan
HCC iliskili flizyonlarin arastirilmasi planlanmistir.
Yapilan on galismalar gostermektedir ki 6nerilen
proje tamamlandiginda; HCC tiimérlerine/klinik
ozelliklerine spesifik yeni/onemli biyobelirteg
adaylari tespit edilecektir. On calisma sonuglari
2020 yili Subat ayinda 4. Cukurova Hepatoseliiler
Karsinoma Kongresi'nde sozli bildiri olarak
sunulmustur.  Atabey Kanser Biyolojisi ve
Sinyal lletimi Laboratuvarinda doktora sonrasi
arastirmaci olarak goérev yapmakta olan Dr.
Yasemin OZTEMUR ISLAKOGLU'nun doktora
sonrasi arastirmalarini kapsayan bu proje
ile ayni zamanda 2020 yilinin Kasim ayinda
2218 - Yurt I¢i Doktora Sonrasi Arastirma Burs
Programi’'na bagvurulmustur ve desteklenmeye
hak kazanmistir.

Ozetle Atabey Lab.'da aktif olarak alti proje
devam etmektedir, 2020 yilinda tamamlanan/
slirmekte olan projelerden/proje is birliklerinden
kaynaklanan 5 makale yayinlanmistir.
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invazif Olan ve invazif Olmayan Mesane
Kanser Hiicre Hatlarim Karakterize Eden
Transkripsiyon Regiilasyon Aglarinin
Belirlenmesi (Yir(tiicl: Serap Erkek, Tiibitak
3501, Ref: # 1182166, 12/2018-12/2021): Bu
projenin amaci kasa invazif ve kasa invazif
olmayan mesane hticre hatlarindaki regtlasyon
aglarini tanimlamaktir. Kasa invazif ve kasa invazif
olmayan mesane kanseri hiicre hatlarindaki aktif
kromatin bdlgelerini belirlemek icin H3K27ac
ChIP-seq gergeklestirilmistir. Sonuglar, Uretilen
verilerin iyi kalitede oldugunu ve verilerin ilk
islenmesinden sonra, kasa invazif ve kasa invazif
olmayan hicre hatlan arasinda diferansiyel
olarak duzenlenmis aktif kromatin bdlgeleri
bulabildigimizi gostermistir. Calisilan ayni hiicre
hatlari icin Uretilen ve literatirde mevcut gen
ekspresyon verileri de kromatin analizi arastirma
grubunun verilerini dogrulamistir. Ayrica, veri
tabanlarinda mevcut olan aktif kromatin bolgesi-
hedef gen eslesme bilgilerini kullanarak, kasa
invazif ve kasa invazif olmayan mesane kanseri
hiicre hatlarini karakterize eden sinyal yollari
belirlenmistir. Ek olarak, tanimlanan aktif kromatin
bélgelerinde  zenginlestirilmis  transkripsiyon
faktor motifleri belirlenmistir. Bu transkripsiyon
faktorlerinin Ggl igin, Dr. Sina RAFIEE (Francis
Crick Institute, Londra) ile is birligi icinde ChlP-
SICAP deneyleri gerceklestirilmis ve bu sayede
sozkonusutranskripsiyonfaktorleriile etkilesimde
olan kromatin faktorleri belirlenmistir. Ayrica
bu transkripsiyon faktorlerinin kullanilan hicre
hatlarinda gen regtlasyonu tzerindeki etkilerini
gormek igin, ayni transkripsiyon faktor seti igin
siRNA deneyleri baglatilmis ve etkileri analiz
edilmeye baslanmistir.  Arastirma  grubunun
amaci, bu projeyi 2021'de tamamlamak ve
sonuclar ylksek etkili bir dergiye makale olarak

gondermektir. Projeden bir yiksek lisans tezi
gerceklestiriimektedir. Projenin kismi sonuclari
2 tane uluslararasi ve 3 ulusal kongrede sozli
olarak sunulmustur.

Mesane Kanserine Sebep Olan Epigenetik
Mekanizmalarin Belirlenmesi (Yiirtitlicii: Serap
Erkek, EMBQO Installation Grant, Ref: # 4148,
01/2019-12/2021): Mesane kanserine yon
veren epigenetik mekanizmalari  belirlemeyi
amagclayan bu proje EMBO yerlesim destegi
kapsaminda  gerceklestiriimektedir.  Ayrica
projede 2019 yilinda kazanilan BAGEP destegi
de kullaniimaktadir. Bu destekler ile yapilan alt
arastirmalar asagida 6zetlenmistir:

Primer mesane tlimérlerinin
karakterizasyonu

lzmir Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi'nden
klinik ortaklar ile birlikte COVID-19 nedeniyle
karsilagilan bazi zorluklara ragmen 2020 yilinda
TURBT prosediirti ile ameliyat edilen hastalardan
(kasa invazif olmayan mesane kanseri) ~ 15
primer mesane dokusu materyali toplanmistir.
Bu dokular, RNA, DNA ve kromatin izolasyon
prosedrleri igin farkli tlplere konulmus ve
muhafaza edilmistir. Ek olarak, bu &rnekler
paralel olarak histolojik degerlendirmeye
tabi tutulmus ve alinan &rnekler igin klinik veri
toplanmistir. Su anda Erkek Lab.’in RNA ve DNA
izolasyon prosedurleri optimize edilmis ve RNA
izolasyon strecleri baslatilmistir. 2021'in basinda,
hastalardan izole edilmis RNA kullanilarak RNA
dizileme (RNA-seq) gerceklestirilecek ve analiz
edilen 6rnekler arasindaki gen ekspresyon
farkliliklarini ortaya c¢ikarmak ve bunlar klinik
ve patolojik o6zellikleriyle iliskilendirmek igin
biyoinformatik analizler yapilacaktir. Ek olarak,
ChlIP-seq ve ChIP-SICAP (segilen transkripsiyon

epigenetik



faktorleri igin) prosedirlerinin  primer timor
materyallerine uygulanmasi amaglanmistir.

Urotelyal Farklilasma ve Mesane Kanserinde
Kromatin Diizenlenmesinde Gérevli Proteinleri
Roliiniin Bulunmasi

Erkek Kanser (Epi)genetigi Laboratuvarindaki
arastirma temalarindan biri, normal Urotelyal
hiicrelerde ve mesane kanserinde bu
kanserde cok sik mutasyona ugramis kromatin
proteinlerinin  fonksiyonunu belirlemektir. Bu
amacla 6nceki zamanlarda Erkek Lab.’da saglikli
dondrlerden alinan idrar orneklerinden elde
edilen kok hucrelerin karakterinin incelendigi ve
urotelyum farklilasmanin indiklendigi bir sistem
kurulmustur. Bununla birlikte, COVID-19 ile
baglantili olarak alinan 6nlemler nedeniyle, su
anda proje kapsamindakiarastirmaodagimesane
kanseri hiicre hatlarinda kromatin proteinlerinin
roliint anlamaya yonelik deneylere kaydiriimistir.
Son durumda, mesane kanseri hicre hatlarinda
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siklikla mutasyona ugramis iki kromatin proteini
olan KDM6A ve KMT2C’nin CRISPR-Cas? sistemi
kullanilarak iglev disi birakiimasina yonelik
deneyler buyik olciide tamamlanmistir. Takiben
hiicreler fenotipik ve epigenetik etkiler igin
analiz edilmektedir. Arastirmanin kismi sonuglari
ulusal bir kongrede sunulmustur ve arastirma ile
bir ylksek lisans tezi gerceklestiriimektedir.

Retinoik Asitve Tiirevlerinin Mesane Kanserinin
Epigenetik ve Fenotipik Ozelliklerine olan
Etkisinin Arastirilmasi

Retinoik asit (RA) sinyal yolagi, Urotelyum
gelisimi, farklilagsmasi ve rejenerasyonu igin ¢ok
onemlidir. RA sinyal yolagr regullasyonunun
mesane kanserinde oldukga sik kesintiye ugradigi
bilinmektedir. Retinoidler esas olarak fizyolojik
etkilerini epigenomun modilasyonu yoluyla
gosterdiklerinden, mesane kanseri Uzerindeki
retinoide bagimli etkilerin kapsamli bir sekilde
anlasiimasi gereklidir. Bu nedenle, bu projedeki
amag RA sinyal yolaginin mesane kanserindeki
fenotipik etkilerini arastirmak ve hicrelerin
epigenetik  profilindeki  degisiklikleri  analiz
etmektir. Simdiye kadar kasa invaziv mesane
kanseri hiicreleriretinoik asit ve retinoik asit trevi
fenretinid ile muamele edilmis ve ortaya cikan
fenotipik degisiklikler analiz edilmistir. Sonuglar
fenretinidin kanser hlicrelerinin apoptozuna ve
hiicre donglsinin deregllasyonuna neden
oldugunu gostermisti.  Bu sonuclar, elde
edilecek epigenomik ve transkriptomik verisi ile
birlikte integratif bir sekilde analiz edilecektir.
Ek olarak, RA ve EZH2 inhibitérlerinin mesane
kanseri Uzerindeki kombinatoryal etkileri Prof.
Van LOHUIZEN (Netherlands Cancer Institute,
Amsterdam) ile is birligi icerisinde test edilmesi
planlanmaktadir (EMBO  kisa streli burs
basvurusu yapilmistir). Ayrica, Erkek Lab. kisa bir



zaman 6nce proje konusu ile ilgili bir derleme
makalesi yayinlamistir (Ozgun et al. Int J Cancer.
2020. doi: 10.1002/ijc.33374). Arastirma ile bir
doktora tezi yapilmaktadir.

Hesaplamali Biyoloji Yaklasimlari ile Mesane
Kanseri Molekiiler Alt Tiplerini Karakterize
Eden Transkripsiyonel Aglarin Belirlenmesi

Corces ve ark. 2018 tarafindan yapilan calisma,
Kanser Genom Atlasi Konsorsiyumu'nda yer
alan cesitli kanser o6rnekleri lzerinde ATAC-
seq metodunu kullanarak birincil kanserler
orneklerinin  aktif  kromatin  bdlgelerini
tanimlamistir. Bu calisma ve bildirilen sonuclar
“pan-kanser” olmasina ragmen, bu ¢alismada 10
primer mesane kanseri 6rnekleri de yer almistir.
Erkek Lab. bu calisma dahilinde mesane kanseri
icin olusturulan ATAC-seq verilerini kullanarak,
mesane kanseri molekiler alt gruplarini
tanimlayan regulator bélgelerini tanimlamistr.

Onemli olarak, arastirma grubumuz tarafindan
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yapilan analizler, mesane kanserinin néronal alt
grubunu karakterize eden regulatorlerink WNT
sinyalyolagindagdrevaldiginigdstermistir. Ayrica
bulgular mesane kanserlerinin mutasyon durumu
ile birlestiriimesi, néronal mesane kanserlerinde
B-katenin’in ve B-katenin yikim kompleksinde
gorev yapan genlerin istatistiksel olarak
anlamli bir bicimde sk mutasyona ugradigini
gOstermisti. ~ Noronal mesane  kanserinin
molekiler mekanizmasinin anlagilmasina yon
verecek deneyler tasarlanmasina ve bu alt
gruba yonelik spesifik tedavi yoéntemlerinin
gelistiriimesine katki sunacak bu c¢alisma yakin
zamanda makale olarak yayinlanmistir (Eray
et al. Scientific Reports. 2020. 10(1):18667).
Arastirma ile ayni zamanda bir ylksek lisans tezi
yapilmaktadir.

Mesane Kanserinde Siklikla Mutasyona
Ugrayan Epigenetik Faktérlerin Genomdaki
Hedeflerinin Belirlenmesi (Yiiriitiicl: Serap
Erkek, UNESCO-L'OREAL Ulusal Geng¢ Bilim
Kadinlari Destek Bursu 2019, 11/2019-11/2020):
Bu projede, normal mesane epitel ve kasa
invazif hlcre hatlarinda mesane kanserinde
siklikla mutasyona ugrayan KDM6A ve KMT2C
kromatin  proteinlerinin  genomdaki  hedef
bolgelerinin - kromatin  immunopresipitasyon
yontemiile belirlenip, normal isleyiste s6z konusu
kromatin proteinlerinin regile ettigi genlerin
ortaya cikarilmasi amaglanmistir. Projede soz
konusu hicre hatlarn icin KDM6A ve KMT2C
ChIP deneyleri tamamlanmis olup, dizileme igin
(ChIP-seq) ornekler Avrupa Molekiler Biyoloji
Organizasyonu (EMBL) ‘GeneCore’ Unitesine
gonderilmistir. Dizileme verisinin ulagmasinin
ardindan, gerekli  biyoinformatik  analizler
yapilacaktir.
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Death Receptor Signalling in Tumour Immune
Editing (Tiimér immiin Diizenlenmesinde Oliim
Reseptérleri Sinyalizasyonu) (Koordinatér: Eva
Szegezdi, Es-ydriticiler: Duygu Sag, Gerhard
Wingender, Fabrice Peters, PhilippeKrebs, Olivier
Micheau, Aristotelis Chatziioannou, H2020,
Marie Curie RISE, Ref: DISCOVER, 2018-2021):
Irlanda Ulusal Universitesi koordinatérliginde,
bes Ulkeden dokuz laboratuvarin olusturdugu
bu konsorsiyum bagdisiklik hicrelerinin timor
hiicreleri ile etkilesiminde &lum  ligandi-
olim  reseptorli  sinyallesmesinin rollni
belirflemeyi amacglamaktadir.  Mevcut pre-
klinik ve klinik arastirmalarda TRAILin anti-
kanser ozelligi arastinlmaktadir, fakat TRAIL
ve diger oOlim reseptorleri ligandlarinin
timdr  mikrogevresindeki immin yanita etkisi
bilinmemektedir.  Yurtdisindan  konsorsiyum
ortaklari ile yduritilen projenin  amaci  bu
etkinin arastinimasidir. Bu projede, IBG Kanser
Immunolojisi Lab.inda gerceklestirilecek
caligmalarin amaci, TRAILIn timor
mikrogevresindeki makrofaj polarizasyonuna
etkisini arastirmaktir. 2018 Ocak ayinda baslayan
bu projede, TRAILin saglikli dondérlerden alinan
kan monositlerinden tliremis makrofajlara (primer
insan makrofajlarn) etkisi incelenmistir. TRAILIn
primer insan makrofajlarinda apoptoza neden
olmadigi ve makrofajlari timérle savasan M1
fenotipine dogru polarize ettigi gosterilmistir. Bu
bulgunun molekiler mekanizmasina ve 3 boyutlu
kultirde timor gelisimine etkisine yonelik
calismalar devam etmektedir. Ortak-arastirici
olarak IBG'de Wingender Lab.da gercgeklestirilen
bolimin amaci, INKT hicrelerinin  genel
biyolojisinde ve timdr  mikrogevresindeki
davranisinda TRAIL/DR4/DR5 sinyallesmesinin
rolintin arastirnimasidir.  Projenin - Wingender



Lab.'da gergeklesen bolimi bir doktora tezinin
bir kismini  olusturmaktadir. H2020 Marie
Curie RISE programi bilim insanlarinin bilgi ve
becerilerin gelistirilmesi ve paylasimi amaciyla
farkh Ulkelerdeki akademik dinyadaki bilim
insanlari ile endustri arasindaki etkilesimi ve ag
olusturmayi desteklemektedir. Bu amacla RISE,
arastirmacilarin sadece farkli bir Ulkede kalis
sliresince 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 bagvuru yapilmis
ve ilgili proje 2018 yilinda 187363 ile kabul
edilmistir. Sag Lab verilerinin kismi sonuclar
2020 yilinda bir ulusal kongrede sunulmustur. Bu
proje kapsaminda iki doktora tezi ve iki ylksek
lisans tez calismasi devam etmektedir.

TRAIL'in Primer lnsan Makrofajlarinin M1,
M2a ve M2c Polarizasyonuna Etkisi (Yirdtic:
Duygu Sag, TUBITAK 1001, Ref# 1182363, 2018-
2021): Bu proje 2018 Kasim ayinda baslamistir.
RNAdizilemeyontemiyle, TRAILstimUlasyonunun
primer insan makrofajlarinin M1, M2a ve M2c
polarizasyonuna etkisinin detayli analizi ve
bu etkinin hangi 6lim reseptori aracililigiyla
oldugunun  arastinlmasi  hedeflenmektedir.
Hicreler RNA dizileme yontemiyle analiz
edilmis ve elde edilen verilerin biyoinformatik
analizi gergeklesmistir. 2020 yili iginde bu veriler
mRNA ve protein diizeyinde dogrulanmistir. Bu
projede bir doktora tezi gergeklestiriimektedir.
Projeden elde edilen veriler 2020 yilinda bir
ulusal kongrede sunulmustur.

Makrofajlardaki ABCG1 Ekspresyonunun
Makrofaj Fenotipi Ve Insan Mesane Kanseri
Gelisimine Etkisi (Yirdtlici: Duygu  Sag,
Bilim Akademisi BAGEP Odliilii, 2018-2020)):
Sag Lab.'in daha 6nceki calismasi Kolesterol
Tasiyict Protein ABCG1 olmadiginda farelerde
timor mikrogevresindeki makrofajlarin timaorle
savasan M1 fenotipine donistligl ve mesane
kanseri gelisimini baskiladigini géstermistir (Sag
ve ark., 2015). Bu projenin amaci ABCG1'in
insan makrofajlarinda farelere benzer bir etki
gosterip  gostermediginin  arastiriimasidir.
siRNA ile ABCG1'i susturulmus primer insan
makrofajlarinin da farelere benzer bir sekilde M1
fenotipine dogru polarize oldugu gosterilmistir.
Bu sonuglardan olusan iki bildiri 2020 yilinda
bir ulusal kongrede sunulmustur. Bu calisma
bir doktora tezine konu teskil etmektedir.
Proje sonuglari ile ilgili olarak iki makale yazim
asamasindadir.

insan Makrofajlarindaki ATP-Baglayici Kaset
Tastyici G1'in immiinoterapide Hedef Molekiil
AdayiOlarakAragtirilmasi(Yiritici:DuyguSag,
Tirkiye Bilimler Akademisi (TUBA) GEBIP Odlilii,
2018-2021): Sag Lab.'in daha onceki calismasi
Kolesterol Tasiyici Protein ABCG1 olmadiginda
farelerde timor mikrogevresindeki makrofajlarin
timorle savasan M1 fenotipine donustigu
ve mesane kanseri gelisimini baskiladigini
goOstermistir (Sag ve ark., 2015). 2018 Aralk
ayinda baslayan bu projenin amaci, ABCG1'in
makrofajlara  yonelik  bir  imminoterapide
hedef molekil olarak arastirlmasidir. Bulgular
ABCG1'in, makrofajlarin  énemli rol aldig
bilinen tip 2 diyabet ve benzeri hastaliklarin
tedavisi icin makrofaj polarizasyonunu modiile
etmede potansiyel yeni bir hedef olabilecegini
onermektedir. Bu sonuclardan olusan iki bildiri



2020 yilinda bir ulusal kongrede sunulmustur.
lki bildiri de en iyi poster o&diliine layik
gorilmustir. Bu calisma bir doktora tezine konu
teskil etmektedir. Proje sonuclari ile ilgili olarak
iki makale yazim asamasindadir.

Saponin Molekiillerinin Eldesi icin Bir Yontem
ve Aktif Molekiillerin Immiinomodulatér
Olarak Kullanimi (Yurtttcu: Erdal Bedir (IYTE),
Arastirmacilar: Duygu Sag (iBG), Ali Cagir

(IYTE), Nilgin Yakubogullari (IYTE), 2018-
2020): Astragalus bitkisinden elde edilen
AST-VIl molekultd ve yari-sentez c¢alismalari

sonucunda elde edilen yeni triterpenoidal
molekdller olan DC-AST VIl ve DAC-AST VII'nin

uT

0,11

CXCL10

insan tam kan denemesinde IL-1b ve IL-17A
sitokinlerinin = salimini indikledigi, dendritik
hlicre matlrasyonunu ve CD8+ ve CD4+ T hiicre
aktivasyonunu sagladigi gosterilmistir. DAC-
AST VII kanser hicrelerine karsi sitotoksisite
de gostermistir. Bu kapsamda, glgli hiicresel
yanit gerektiren malarya, HIV, tiberkiloz, kanser
gibi hastaliklarda kullanilmak Gzere Uretilen
asilarda, bu molekdllerin adjuvan olarak efektif
bir sekilde kullanilabilecegi anlagilmistir. Bu
bulus igin yapilan patent basvurusu 2020 yilinda
Turk Patent ve Marka Kurumu tarafindan tescil
edilmistir. Bu proje kapsaminda bir yiiksek lisans
tezi gergeklestirilmistir.

CXCL10

M1’e polarize olmus makrofajlarda M1 kemokini CXCL10 tretimi
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2020, bilim adamlari dahil herkes icin “zor” bir
yil olmustur. Pandemiye bagli sorunlara ek olarak
(Dimitrov Lab. biray karantina altindaydi) izmir'de
siddetli bir deprem olmustur. Bitin bunlar
calismalari olumsuz etkilemistir. Bununla birlikte,
tim bu zorluklara ragmen hem laboratuvari
kurmada hem de ekibin bilimsel hedeflerine
ulasmada etkileyici ilerlemeler kaydedilmistir.

Laboratuvarin Kurulusu

IBG'de “Kromatin Biyolojisi ve Epigenetik” adli
laboratuvarimin kurulumuna devam edilmistir.
Laboratuvar su anda tamamen islevseldir ve
toplamda 10 kisiden olusmaktadir. IBG tarafindan
ise alinan iki teknisyen ve bir arastirmacinin yani
sira dort doktora 6grencisi ve bir doktora sonrasi
arastirmaci (2232 projesi cergevesinde ise alinan)
laboratuvara katilmistir. Ayrica, yakin zamanda
bir yuksek lisans 6grencisi daha laboratuvara
katilmistir.

Bilimsel Calismalar
Histon Varyantlari ve EMT / MET Gegisi

Hani  Alotaibi  ekibiyle is birligi icinde
hem EMT hem de MET'de ana epigenetik
oyuncularin, histon varyantlan H2AZ ve

H3.3'Un rollerini arastirmak icin bir dizi deney
gerceklestirilmistir. Arastirilan histon varyantlari
H2A.Z-1, H2A.Z-2, H3.3A ve H3.3B siRNA ile
susturulmustur. Elde edilen sonuglar, bu histon
varyantlarinin  yoklugunda hucrelerin  EMT
gegirerek mezenkimal karaktere sahip oldugunu
gOstermistir. Bu sonuclar; histon varyantlarinin
hicrelerin  epitel fenotipinin  “koruyuculan”
oldugunu ve dolayisiyla hiicre homeostazini
korumak icin cok onemli faktorler oldugunu
gostermistir. ilging bir sekilde, mezenkimal
hiicrelerde bu histon varyantlarinin susturulmasi
MET'i engeller. Histon varyanti susturulmasinin

hiicrelerin verimli bir sekilde bélinememesiyle
iliskili oldugu goériinmektedir. Daha sonra
biyokimya ve yapisal yaklagimlarla birlikte bir
grup molekiiler ve hiicresel biyoloji yontemleri
kullanarak  bu histon varyantlarinin  EMT/
MET'deki mekanizmasinin detayli arastirilmasina
odaklanilacaktir.

Sox Pioneer Transkripsiyon  Faktorleri
(PTF) Tarafindan Niikleozom isgal Edilme
Mekanizmasi

Bir HMG-box transkripsiyon faktoéri olan Sox4,
Epitelyal Mezenkimal Gegisi'nde (EMT) c¢ok
6nemli bir faktordir ve muhtemelen bir PTF'dir.
Bununla birlikte, kromatinin Sox proteinleri
tarafindan isgal mekanizmasi henlz ¢ozilmedi.
Buna yonelik, Karaca ve Kale laboratuvarlarinin
yani sira, Dimitar ANGELOV ve Fransa’'dan
meslektaslar tarafindan Sox dncl transkripsiyon
faktorintn nikleozoma baglanmasinin mekanik
ilkelerihem deneyselhem deinsilico yontemlerle
cahsilmistir. Veriler, histon-DNA etkilesimlerinin,
farkli DNA termal dalgalanmalarini ve DNA
bukdlebilirligini  kolaylastirarak ~ bu  segici
baglanmayi dikte ettigini gostermektedir. Bu,
bir transkripsiyon faktori tarafindan niikleozom
isgal mekanizmasini aciklayan ilk bulgudur.
Elde ettigimiz verilerle yayinlanmak Uzere bir
makale hazirlandi ve bir bilimsel dergiye basvuru
yapilmustir.

Rahman Sendromunun Molekiiler Etiyolojisi
ve Epigenetik Goriiniimii

Eylil 2019'da, baglayici histon H1E'nin
allellerinden birinde goriinen frame kaymasi
mutasyonlari, daha 6nce hakkinda az bilgi olan
Rahman Sendromu olarak adlandirilan hastalikla
iliskilendirilmistir. Etkilenen bireyler, karakteristik
kraniofasiyal o6zellikler, hipotiroidizm, anormal



TEAM: CHROMATIN BIOLOGY AND EPIGENETICS

Team Members: Stefan Dimitrov, Tugba Sehitogullari, Burcu Sengez,
Esra Turker, Merve Uca, Ceren Sahin, Seyma Nur Yildiz,
Esin Ozkuru, Imtiaz Nisar Lone, Ayse Bercin Barlas

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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dislenme, davranig sorunlari, kriptorsidizm,

Expression in organism iskelet anomalileri ve kalp anomalileri
(animal model) sergiler.  Manyetik rezonans gorintileme
(MRYI), siklikla ince bir korpus kallozum igeren

\/ beyin anormalliklerini ortaya ¢ikarir. Rahman

sendromu ayrica gugli bir sekilde ifade edilen
zihinsel engelliligi de icerir. IBG'den Kasim
Diril ekibi ve IGBMC'den (Strasbourg, Fransa)
meslektaslarla yapilan is birligi sonucunda,
Rahman sendromunun molekdiler etiyolojisi ve
epigenetik altyapisina odaklanan uzun vadel
bir projenin temeli olusturulmaya baglanmistir.
CRISPR/CAS teknolojisi kullanilarak, Rahman
sendromu icin mES model hiicreleri olusturulma
strecindedir. Bu hicreler farkli analizlerde
kullanilacaktir: (i) Bir Rahman sendromu
H1E mutantinin hem in-vitro hem de in-vivo
nikleozom ve kromatin fiber yapisi tzerindeki
etkileri, (ii) Rahman sendromunda H1E mutantinin
aracilik ettigi Epigenetik altyapisi degisiklikleri,
(iii) H1E mutantinin hicre farklilasmasi ve hticre
bolinmesi lizerindeki etkileri.

COVID-19 arastirmalari ‘

Dr. Dimitrov. COVID-19 ile ilgili TUBITAK
tarafindan finanse edilen iki projenin IBG
koordinatérligiind (Prof. M. OZTURK ile birlikte)
yapmistir. IBG, koronavirlise karsi ilag olarak
kullanilabilecek saflastiriimis bir ACE-2 reseptori
Uretmistir. Yuksek verimli asi Gretmeyi amaclayan
deneyler devam etmektedir.

Dikkat cekici bir sekilde, laboratuvarin 2020
temel arastirmasinin sonuglarina dair 3 arastirma
makalesi yiksek profilli dergilerde yayinlanmistir
(2 NAR (IF = 11.14) ve 1 JMB (IF = 5.04). Ayrica
iki derleme makalesi de yayinlamistir (COSB (IF
= 7.05) ve Cells (IF = 4.366)).

Histone variant depletion
in the skin of cKO mouse
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Okaryotik hiicrelerde DNA, transkripsiyon ve
onarim da dahil olmak Uzere bircok hayati
hiicresel streg¢ icin bir bariyer goérevi goren,
kromatin halinde paketlenmektedir. Nikleozom,
kromatin yapisi ve DNA erisilebilirligi; baglayici
histonlar H1, cekirdek histon varyantlari, histon
kuyruklarinin post-translasyonel modifikasyonu,
DNA sekansina ozgu transkripsiyon
dizenleyiciler, ATP'ye bagli kromatin yeniden
modelleme faktorleri ve histon saperonlarinin
etkisiyle degistirilebilir.

HEDEFLER

Angelov laboratuvarinda yduratilen arastirma,
hem mono-nikleozomlarin hem de kromatin
dizilerinin fiziko-kimyasal, yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerinin arastirnlmasina yoneliktir.  Ayrica
transkripsiyonun nasil dizenlendigine, DNA
onariminin nikleozomlar ve yiksek oranda
stkistinlmis kromatin baglaminda nasil
gerceklestigine dair temel sorulari molekdler
dizeyde anlamayr hedeflemektedir. Mono-
nikleozomlar  ve nikleozom dizilerine,
transkripsiyon ve onarimda CENP-A gibi histon
varyantlarinin  dahil  edilmesiyle  meydana
gelen fizikokimyasal, yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerianlamakla 6zellikle ilgilenilmektedir.
Su anda, farkli “ATP’ye bagl kromatin yeniden
modelleme komplekslerinin (SWI / SNF, RSC,
ISWI)”  nikleozomlarda yapisal degisiklikler
olusturarak, DNA onarim faktorlerine erismelerini
saglayan mekanizmalar arastirilmaktadir.

Kisaca, asil amag fiziksel yaklagimlarla (kriyo-EM,
kristallerde X-i1sini sagilimi, UV lazer DNA-protein
profillemesi ve ChIP) baglantili olarak Ust dizey
biyokimya ve molekiler biyoloji araclarinin
benzersiz bir kombinasyonunu uygulamaktir.
Boylelikle, DNA transkripsiyonu ve onarimi gibi

yari stokastik ve dizenlenmis hayati biyolojik
slireglerin bazi epigenetik mekanizmalarina 1sik
tutmak icin; hem in-vitro hem de hicre igcinde
kromatinin yapisi ve dinamikleri, molekdiler
dizeyde incelenebilmektedir.

2020 iCiN TEMEL KONULAR, FAALIYETLER
VE BASARILAR

Kromatinin Yapisi ve Epigenetik Ozelliklerinde
Histon H1 ve CENP-A'nin Rolii

H3 histon varyanti olan CENP-A sentromer
kimligini belirleyen, kromozom ayrimi, mitotik
uygunluk ve hicre bolinmesi icin  gerekli
olan 6nemli bir epigenetik faktordir. CENP-A
nikleozomlarinin Cryo-EM yapisindaki ylksek
¢cozunurlik, molekdler dinamik simulasyonlarla
dogrulanan DNA uglarinin, DNA sekansina
baglh esneklik dinamiklerinin  vurgulanmasini
saglamistir.  Sonuglar, Dimitrov  ve Kale
laboratuvarlari is birligi icinde elde edilmis ve
Nucleic Acids Research’de yayinlanmistir (R.
Boopathi et al, 2020). Widom 601 CENP-A
nikleozom kor parcaciginin faz-plaka kriyo-EM
yapisi, DNA uglarinin farkli esnekligini ortaya
cikarir (Nucleic Acids Res. 48, 5735-5748, https://
doi.org/10.1093/nar/gkaa246). Bu bulgular,
DNA u¢ esnekliginin diziye baglh bir sekilde ince
ayarlanabilecegini ortaya koyarak CENP-A'yi
H3 nikleozomlarindan ayiran dinamik ozellikler
hakkindaki anlayisimizi gelistirir.

Oncii Transkripsiyon ~ Faktérii ~ Sox'un
Nikleozom Isgal Mekanizmasi
Nikleozomlar, transkripsiyonda bir engel

teskil eder. Cinkil transkripsiyon faktorlerinin
(TFs) buylk cogunlugu, tanima sekanslarina
baglanmak igin niikleozom bariyerini asamazlar.
Bu arastirmadaki amag, hematopoietik
transkripsiyon  faktorlerinin = (TF),  Soxé'nin



kromatin baglaminda DNA konsensis TTGT
mindr oluk motifini nasil tanidigini ve kararli
bir kompleks olusturdugunu anlamaktir. 1BG
blnyesinde bulunan Dimitrov, Kale ve Karaca
laboratuvarlari ile yapilan deneysel ve in silico
sonuglar, Soxé'nin  ¢ozliciye maruz kalan
DNA hedefine, dyad haricinde herhangi bir
sliperhelikal pozisyonda nikleozomda buytik
yapisal degisiklikler olmaksizin baglandigina
dair kanit saglamistir. Histon-DNA etkilesimleri
tarafindan  dikte  edilen  DNA  termal
dalgalanmalari ve DNA bukulebilirligi, Sox
proteinleri tarafindan spesifik niikleozomal DNA
tanimanin belirlenmesinde énemlidir. Bu bulgu,
Sox 4/6 ve blyik olasilikla diger sekansa 6zgi
HMG faktorlerin, ilk baglanma ve blytik olasilikla
epigenetik  faktorlerin  toplanmasi  yoluyla
transkripsiyon baslatma/engellemeden sorumlu
“6nct” faktorlerin rolinl oynadigini kesin bir
sekilde gostermektedir. Verilerimiz, oncli TF'ler
ve bunlarin gen ekspresyonu igin yeterlilik
olusturma, hiicresel programlamayi baslatma
ve yeniden programlamadaki etkileri alaninda

gelecekteki arastirmalar icin genis bir alan acar.
Bu veriler, R. Boopathi et al. (2021) Nucleosome
Invasion Mechanism of the Pioneer Transcription
Factor Sox. (Nucleic Acid Res., génderildi) isimli
yayinda 6zetlenmistir.

Ayrica Rahman sendromunda DNA hasarlarinin
onarimindaki degisikliklere stk tutmak igin
kullanilacak yeni bir teknik olan UV lazer
kaynakli protein-DNA c¢apraz baglama hakkinda
derinlemesine bir inceleme makalesi yazilmistir.

Dimitar ANGELOV, 2020-2021 yillari arasinda
TUBITAK 2247-A Ulusal Lider Arastirmacilar
Programi’na bagvurmasi sonucunda hibe almaya
hak kazanmistir. Bu finansmana ek olarak, hibe
cergevesinde bes doktora 6grencisi ve bir post-
doktora arastirmacisi icin istihdam saglanmasi
ongorilmektedir. Anitibariyle 6grencileriise alma
ve IBG'de laboratuvarini kurma asamasindadir.
Projedeki calisma, “Rahman Sendromunda DNA
Hasarinin Onarimi” lzerine olacaktir.
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Amerika Hematoloji Dernegi Kiiresel
Arastirma Proje Odiilii (Yiirditiicii: Can Kiiciik,
Arastirmacilar: Hayri Ozsan, Wing C. Chan,
Meral Beksag, Yahya Bliylkasik, Ahmet Muzaffer
Demir, Muhlis Cem Ar, Glray Saydam, Ali Zahit
Bolaman, Ozan Salim, Itir Sirinoglu Demiriz, Om(ir
Goékmen Sevindik, Kadriye Bahriye Payzin, Anil
Tombak, Mine Cabuk Miskinoglu, Onur Kirgizlar,
Pelin Aytan, Volkan Karakus, Utku lltar, Orhan
Tirken, Ahmet Seyhanli, Xioazhou Hu, 2018-
2021): Selim plazma hicre neoplazmlarindan
overt multipl miyeloma doénlsim risk ve
stresini tahmin edebilecek minimal invazif
biyobelirte¢ belirlenmesini amaclayan bu odul
projesiyle ilgili 2020 yilinda gergeklestirilen
islemler su sekildedir: a) DEU yani sira pek cok
dis merkezden 6rnek gonderimi icin 6nceden
olusturulan tedarik ve etkin iletisim sistemi
araciligiyla, MGUS ve SMM hasta o&rnekleri
teminine devam edilmistir; b) Bu hastalardan
temin edilen ¢evresel kan o6rneklerinin plazma
kismindan cfDNA, granilositlerinden ise gDNA
izolasyonlari gercgeklestirilmistir; ¢) Kemik iligi
orneklerinden ise FACS ile timor hicreleri
ayristirihp, bu timor orneklerinden es zamanl
olarak DNA ve RNA izolasyonlari yapilmistir;
d) Overt multipl miyeloma donisim gosteren
ve donlisiim dncesi 6rnekleri temin edilmis olan
hastalardan, tedavi 6ncesi ayni 6rnek setlerinin
elde edilme islemlerine devam edilmistir;
e) Hedefli ultra derin dizileme deneyleri
icin hedef genler ve/veya genom bdlgeleri
belirlenmis olup ozel tasarim hedefli dizileme
kiti siparis edilmistir; f) MGUS, SMM, veya MM
olgularina ait kemik iliklerinden ayristirilan timor
hicre tim genom DNA'larinin amplifikasyon
islemlerine  baglanmistir.  Ampilifikasyonlarin
kalite kontrolleri TAE agaroz jelde gorintilerek

degerlendirilmisti;,  g)  Odil  projesinin
danismanlari stre¢ hakkinda bilgilendirilmistir.
Projenin Ucglincl senesi icin ASH arastirma
desteginin glvence altina alinmasi amaciyla
ulusal ve uluslararasi danismanlardan destek
mektuplari temin edilmistir.

Mantle Hiicreli Lenfomalarda ézgﬁn Tani,
Prognoz Belirteci veya Tedavi Hedefi Olma
Potansiyeline Sahip Uzun Kodlamayan
RNA’larin Tiim Transkriptom Dizi Analizi
Yoluyla Belirlenmesi (Yir(tlicli: Can Kdglk,
Arastirmacilar: Ayca Ersen Danyeli, Ayblke
Olgun, Xiaozhou Hu, Hongling Yuan, Taner
Kemal Erdag, Danismanlar: Inci Alacacioglu,
Sermin Ozkal; Tibitak 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
gerceklestirildigi bu c¢alismada tanisal MCL
orneklerine ait timor dokular yani sira
reaktif tonsil dokularindan ayristirilan B hicre
alt tiplerinden izole edilen MCL ve B hiicre
RNAlarinin tim transkriptom dizileme (WTY)
deneyleri  tamamlanmisti. ~ WTS  verilerinin
hesaplamali biyoinformatik islemleri
gergeklestirilmis olup, MCL olgularinda ifadesi
istatiksel olarak 6nemli 6lclide artan veya azalan
INcRNA ve mRNA'lar belirlenmistir. Disreglle
olan transkriptlerin MCL prognozuyla iliskileri
yani sira sinyal yolaklaryla iligkileri incelenmistir.
2020 yili icinde basarili bir sekilde tamamlanan
bu Tilbitak projesindeki bulgularin bir kismi,
Turkiye'nin hematoloji (kan bilim) alanindaki
en kapsamli bilimsel toplantisi olan ve Turk
Hematoloji Dernegi tarafindan dizenlenen 46.
Ulusal Hematoloji Kongresi'nde sozel olarak
sunulmustur. “Baskanin Sectikleri” kategorisinde
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sunulan bildiriaynizamanda Deneysel Hematoloji
dalinda &ddile layik gorilmdistir: http://www.thd.
org.tr/1/haberler/1053/46-ulusal-hematoloji-
kongresi-ne-sanal-ortamda-rekor-katilim. Bu
proje boyunca arastirma grubumuzdaki iki
doktora yani sira bir yiksek lisans 6grencisi,
kanser moliikiler biyolojisi ve/veya hesaplamali
biyoinformatik alanlarinda egitilmislerdir.

Hiicre Disi Dolagimsal Tiimér DNA’larindaki
Mutasyonlarin Folikiiler Lenfoma Hastalarinda
Non-invazif Tani veya Kemoimmiinoterapi
Direnc Biyobelirteci Olma Potansiyellerinin
incelenmesi(Yiritici: CanKlguk, Aragtirmacilar:
Mehmet Ali Ozcan, Inci Alacacioglu, Sermin
Ozkal, Ayca Ersen Danyeli, Xiaozhou Hu,
Hongling Yuan, Tugba Onal Siizek, Ayblike
Olgun, Ahmet Seyhanli, Tibitak 1001 proje
no: 2155750, 2016-2019): Basarili bir sekilde

tamamlanan bu projedeki cesitli analizlere
devam edilmistir FL olgu cfDNA ve timor
doku DNA'larindaki somatik mutasyonlarin
sayl, tur ve cesitli olgulardaki dagilimlar
titizlikle belirlendikten sonra bu mutasyonlarin
FL klinik ve patolojik degiskenleriyle iliskileri
incelenmistir.  Bu incelemeler sonucunda FL
hasta cfDNA'larindaki BCL2 nokta mutasyon
varliginin kot prognozla (ilerleme olmadan
sagkalimla) iliskili oldugu tespit edilmistir.
Projeyle ilgili bu ve diger bulgular Amerika
Hematoloji Dernegi 62. Yillik Toplantisi'nda
poster olarak sunulmustur.

Dolagimsal Hiicre Disi ve Ekzozomal
miRNA  ifade Seviyelerinin  Pediatrik
Burkitt Lenfomalarda Invazif Olmayan Tam
Biyobelirteci Olma Potansiyelinin incelenmesi
(Yirtttcu: Can Kigtk, Arastirmacilar: Nur Olgun,
Zekiye Altun, Taner Kemal Erdag, Erdener Ozer,
Faruk Glgli, Nalan Akylirek, Tezer Kutluk,
Nazan Ozsan, Elvan Caglar Citak, Dilek Ince,
Dilek Cimrin, Eda Ataseven, Bengl Demirag,
Hongling Yuan, Xiaozhou Hu, Danigman: Safiye
Aktas, Tibitak 1001 proje no:1185505, 2018-
2021): Pediatrik BL hastalarindaki dolagimsal
serbest miRNA ifadelerinin non-invazif tan
biyobelirteci olma potansiyellerinin incelendigi
bu projede 2020 yilinda 6zet olarak su islemler
gerceklestirilmistir. Obstriktif  uyku apnesi
olgularindan temin edilen tonsil dokularindan
sentroblast hicreleri FACS ile aynstirildiktan
sonra miRNA izolasyonlar gercgeklestirilmistir.
Kontrol ornekleri yani sira, yeni tani konmus
pediatrik BL hastalarindan gevresel kan ornekleri
temin edilip, plazma kisimlart ayrnistirilmistir.
Ayrica pediatrik BL timor doku ornekleri de
temin edilmistir. Plazma 6rneklerindendolasimsal
serbest ve ekzozomal miRNA izolasyonlari yani
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sira timor doku miRNA izolasyonlarina devam
edilmistir.

Siklikla Delesyona Ugrayan 8p23.1
Lokusunda Yer Alan SOX7 Transkripsiyon
Faktériiniin Multipl Miyelom Gelisimi ve
Tedavi Direncindeki Roliiniin Molekiiler,
Epigenomik, ve Transkriptomik Yéntemlerle
Karakterizasyonu  (Yurttlci: Can  Kigik,
Arastirmacilar: Athanasia Pavlopoulou, Gliner
Hayri Ozsan, Itir Sirinoglu Demiriz, Kadriye
Bahriye Payzin, Xiaozhou Hu, Tibitak 1001 proje
no: 1205945): 2020 yi 1. Dénem basvurular
arasinda olup, desteklenmesine karar
verilmistir. Projenin sozlesmesinin yapilabilmesi
icin gerekli belgelerin toplanmasi islemleri
gergeklestirilmistir.

PRDM1 Transkripsiyon Faktériiniin insan
Primer NK  Hiicrelerinde Hedefledigi
Genlerin Belirlenmesi (Yirtticl: Can Kiguk,
Arastirmacilar: Wing C. Chan, Xuxiang Liu,

Bir somatik varyantin IGV ekran goriintisi
(Hedefli derin dizileme)
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Xiaozhou Hu, Yavuz Dogan, TUBA GEBIP
programi, 2017-2020): Bu odil  projesi
kapsaminda PRDM1 transkripsiyon faktoriinin
aktive edilmis primer insan NK hiicrelerinde
CD25 (IL2RA) geninin 1. intronuna dogrudan
baglandigi ChIP-Seq deney ve analizleriyle
gosterilmistir. Cesitli in-vitro ve ex-vivo islevsel
deneyler araciligiyla CD25'in PRDM1 tarafindan
NK hicrelerinde inhibe edildigi, azalmis
IL2RA ifadesinin insan NK hicrelerinin L2
sitokinine duyarliligini azalttigi goézlemlenmistir.
PRDM1‘in NK hiicrelerindeki genom ¢apindaki
hedeflerinin de arastinldigi bu projede su ana
kadar elde edilmis olan sonuglar, Journal of
Leukocyte Biology dergisinde 2020 yili icinde
rapor edilmistir.
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Geng Lab., santral sinir sistemi hastaliklarinin
altinda yatan nérodejenerasyonun
mekanizmasini anlamaya ve néroprotektif tedavi
yaklasimlari  Uzerine calismalar yapmaktadir.
Grup; bir arastirma grup uyesi; Prof. Dr. Abdullah
KUMRAL, lg¢ misafir arastirmaci; Prof. Dr. Gorsev
YENER, Dr. Ogr. Uyesi Kemal Ugur TUFEKCI ve
Dr. Fatma Sila SOY, dokuz doktora 6grencisi ve
iki yuksek lisans 6grencisi olmak tzere 16 kisiden
olugsmaktadir.

2020 yilinda odaklanilan  konular, NLRP3
inflamazom aktivasyon regulasyonu, eksozomlar
araciligi ile hicreler arasi iletisim, norolojik ve
psikiyatrik hastaliklarin tanisticin eksozomal igerik
analizi, eksozomal icerigin hastalik patogenezine
katkisi seklindedir. Ayrica, ekipte yer alan
pediatri kokenli arastirmacilar ile nérogelisimsel
hastaliklar ile ilgili calismalar da yapilmaktadir.

Mikroglial NLRP3 inflamazom Aktivasyon
Regiilasyonunda Uzun-Kodlama Yapmayan
RNA NEAT1’in Rolii (Yirditiici, TUBITAK 1001,
2195939, 2020-2022): Temmuz 2020°de kabul
edilen TUBITAK tarafindan desteklenen projede
amag, uzun-kodlama yapmayan RNA (IncRNA)
NEAT1'in  NLRP3 inflamazom aktivasyonu
arasindaki dulzenleyici roli ve bunu hangi
miRNA araciligiyla yaptigini belirlemektir. Dogal
bagisiklik sisteminin immun yanitlarindan biri
olan inflamazom aktivasyonu, bircok seviyede
reglle edilmektedir. Reglle edilmeyen bir
inflamazom aktivasyonu, hiicre 6limiiile sonlanip
cesitli otoimmin hastaliklara, metabolik ve
norodejeneratif hastaliklara yol agabilmektedir.
Kodlamayan RNA (ncRNA)'lar transkriptomun
blytk bir kismini olusturmaktadir. ncRNA'larin
en onemli islevi gen regilasyonunda
gorev almalandir.  LncRNA'lar  inflamazom

aktivasyonunu hem priming hem de aktivasyon
asamasinda reglle eder. Burada en o&nemli
etki  mekanizmalari  miRNA'larin  aktivitesini
engellemeleridir. Nuclear Enriched Abundant
Transcript 1 (NEAT 1), bir IncRNA molekdlidir.
Nikleusta, NONO, SFPQ vb. proteinlerle
“paraspeckle” adi verilen kompleks yapilar
olusturur ve bu yapilar mRNA'larin sitoplazmaya
gegisini engelleyerek gen ekspresyonunu regiile
ederler.NEAT1'in mikroglial NLRP3 inflamazom

aktivasyon  regilasyonundaki  rolinin  ve
mekanizmasinin  belirlenmesi  ile  NLRP3
inflamazom  aktivasyonunun  patogenezine
katildigi  birgok nérolojik ve néropsikiyatrik

hastaliklarin  mekanizmasina stk tutacak ve
IncRNA hedefli yenilik¢i tedavi stratejilerinin
gelistiriimesine  oncilik  edecektir. Bu

dogrultuda, projeye baslanmis olup, ilk asamada
mikroglial NLRP3 inflamazom aktivasyonunda
NEAT1 ekspresyonu ve paraspeckle olusumuna
bakilmaktadir.
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Polarize = Mikroglia Kékenli Ekzozomal
MikroRNA’larin Néral K&k Hiicre Farkhlasmasi
Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

(Danisman, TUBITAK 1001, 2185527, 2020-
2022): Projenin yurittctliglni ekipte yer alan
Dog. Dr. Defne ENGUR yapmaktadir. Geligimsel
strecte oncul hicrelerden farklilasma yoluyla
kurulan néral hiicre etkilesimlerinde mikroglianin
onemli roli oldugu bilinmektedir. M1 ve M2
fenotiplerine polarize olan mikroglialardan
salinan ekzozomlar, icerigindeki kargo proteinler,
mRNA'lar ve mikroRNA'lar ile alici hiicrelerde
hiicre-hlicre  etkilesiminde ve noérogenezde
degisiklikler olusturmaktadir.

Bu projede mikroglia
konfirmasyon basamagi
embriyonik kok hicreden néral
diferansiyasyonu gergeklestirilmistir.  Polarize
mikroglia kokenli ekzozomlarin M1 ve M2
fenotiplerindeki  mikroRNA  profillendirilmesi
gerceklestirilmistir. Mikrogliadan elde edilen
ekzozomlarisaretlenmis,isaretlenenekzozomlarin
hiicre icine alimi gosterilmis, l¢ boyutlu hicre
kilttrl optimizasyonu tamamlanmistir. Projenin
devaminda ekzozomlar araciligi ile gerceklesen
degisimler incelenecektir.

polarizasyonu  ve
tamamlanmis,
kok hicre
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U¢ Boyutlu Kiiltir ve Zebra Balgi
Modellerinde Redoks Sinyallemesinin WNT/
Beta-Katenin Aracili Mikroglial Polarizasyon
ve Noéral Kék Hiicre Farklilagsmasina Etkisi
(Yiritiici, TUBITAK 1001, 2195939, 2018-
2020): Embriyonik dénemde hipoksik iskemik
hasar, beyni etkileyen en 6nemli etkendir. Bu
hasar direkt noral kok hicrelerin etkilenmesi ile
olabilecegi gibi, indirekt mikroglial polarizasyon
degisimi aracihg ile gergeklesebilir.  Bu
proje Onerisinde yenidogan hipoksik hasarin
yarattigi redoks degisimleri hiicre i¢i hidrojen
peroksit degisimi (inhibisyon ya da artis) ile
modellenmektedir. Hicre ic¢i ylksek redoks
sinyallemesinin = mikroglial M1 polarizasyon
yarattigi gosterilmisti. Hicre ici fizyolojik diizey
Nox inhibisyonu ile azaltilip M2 polarizasyon
yarattigi belirlenmistir. Ayrica hicre ici hidrojen
peroksit artisinin Wnt-beta katenin sinyal yolagi
aktivasyonuna yol actigi ve Wnt-beta katenin
yolaginin M1 polarizasyonuna etkisi oldugu
gosterilmistir.

Daha 6nce embriyonik kok hicreden noral kok
hiicre diferansiyasyonu basamagi tamamlanmis
olan projede, U¢ boyutlu ortamda redoks
sinyallemesi ve NOX inhibisyonunun noral kok
hiicreler Uzerindeki etkileri mRNA dizeyinde
belirlenmistir.

Projenin in-vivo bdliminde ise Oncelikle
Hyperprob isimli 6zel Zebra baligi susu ile in-vivo
redox modilasyonu saglayan hidrojen peroksit
ve Nox inhibisyonu icin doz ve slire belirlenmistir.
Ardindan ayni balikta, canli olarak néronlarin
izlenebilmesi, es zamanli olarak da hicre ici
H202 duzeylerinin saptanabilmesi icin, NBT
(noronal beta tubulin)-DsRed transgenik baliklar,
Hyper transgenik baliklar ile caprazlanmistir.



Bu cift transgenik baliklarda hidrojen peroksitin

norogeneze etkisi yapilan immunfloresan
boyamalar ile gOsterilmistir. Redox
modilasyonunun mikroglia polarizasyonuna

etkisini  mMRNA seviyesinde gostermek icin
optimizasyon asamasina gegilmistir.

Alzheimer Hastalarinda inflamatuar Yanit
Degisiminin Belirlenmesi icin Mononiikleer
Hiicrelerden Direkt Konversiyonla
indiiklenmis Mikroglia Eldesi (Danisman,
TUBITAK 1001, 1195818, 2019-2020): Mikroglial
hicrelerile gercekleseninflamasyonun Alzheimer
Hastaliginin (AH) patogenezinde etkili oldugu
dusuntlmektedir. Proje, induklenmis mikroglia
(iMG) hucrelerinin AH immin mekanizmasini
arastirmak icin hasta 6rneklerinin literatirde ilk
kez kullanimini amaglamaktadir. Optimizasyon
calismalari yapilarak baglanan projede izole
edilen monositlerden mikroglia htcrelerinin
olustugu morfolojik olarak gdzlemlenmistir.
Teknik, laboratuvarimizda ilk defa denendigi
icin optimizasyon stireci bu proje igin 6nemli

bir basamaktir. Bunun yaninda elde edilen
hiicrelerin fonksiyonel deneylerine baslanmistir
ve fagositoz tayin kiti ile iIMG hicrelerinin
fagositoz yaptigi gosterilmistir.

Alzheimer  Hastaliginin  Tanisinda  ve
Yayilminda Noéron Koékenli Ekzozomlar
(Yuriitici, TUBITAK 1001, 2175584, 2018-
2020): Projede, AH ve saglikli kontrollerden
elde edilen noron kokenli ekzozomlarin (NKE)
proteomik icerigini inceleyerek AH teshisi igin
olasi bir molekdli tanimlamak amacglanmistir.
AH NKElerinde LC-MS/MS proteomik analizi
ile saglkl kontrollere kiyasla alfa-globin, beta-
globin ve delta-globin miktarlarinda artis tespit
edilmistir. Daha sonra, ELISA ile hastalardaki
hemoglobin artisi dogrulanmis ve ayrica ROC
analizi yapilmistir. Projenin sonuglari 3. Ulusal
Kongresi'nde poster olarak sunulmus ve En iyi
Poster 3.1tk 6dalt almistir. Elsevier Neuroscience
Letters dergisine Ekim ayinda arastirma makalesi
olarak  goénderilmistir ve  degerlendiriime
asamasindadir.

Bilirubinin NRLP3 inflamazom Aktivasyonu
Uzerine in-vivo ve in-vitro Etkisi (Danisman,
TUBITAK 1001, 2185530, 2020-2022): Beyinde
NLRP3 inflamazom aktivasyonu caligmalarimizi
norogelisimsel hastaliklarla birlestirilen proje
onerisi, ekip ile siki ortakligi bulunan Dog.
Dr. Serap CILAKER MICILLI yiiriiticiliginde
sunulmustur.  Yenidogan doneminde siklikla
karsilagilan bilirubin norotoksisitesinin
henlz tam olarak aydinlatiimamis molekiler
mekanizmasi  Uzerinde calisiimasi  planlanan
bu projede bilirubinin beyinde inflamazom
aktivasyonu yapip yapmadiginin ve inflamazom
aktivasyonunun NLRP3 aracili olup olmadiginin
in-vivo ve in-vitro yontemler ile belirlenip,



hastaligin  patogenezinin anlagilmasina katki
saglanmasi amagclanmistir. Bilirubinin mikroglial
hicrelerde inflamazom aktivasyonu yaptigi hem
mMRNA hem de protein diizeyinde in-vitro olarak
belirlenmistir. Bir sonraki asamada inflamazom
aktivasyonunun NLRP3 aracili olup olmadigi
incelenecektir. Projenin in-vivo boéliminde ise
yabanil tip farelerden doku &rnekleri alinmis ve
optimizasyon asamasina gegilmistir. NLRP3 ve
Kaspaz 1 knockout fareler ise teslim alinmis ve
cogaltiimaya baglanmistir.

Polarize Mikroglialardan Salinan Ekzozomlarin
Néroinflamasyona  Etkilerinin  incelenmesi
(Arastirmaci, BAPF, 2018.KB.SAG.114, 2018-
2020): Projede, M1 ve M2 polarize mikroglial
hicrelerden salinan ekzozomlarin icindeki
miRNA iceriginin ndron hucreleri Uzerindeki
etkisinin incelenmesi hedeflenmistir. Oncelikle,
mikroglial hiicreler polarize edilmis ve bu islem
polarizasyon belirtecleri ile dogrulanmustir.
Ardindan bu hicrelerden ekzozom izolasyonu,
sonra da karakterizasyonu yapilmistir. Yeni nesil
sekanslama (NGS) ile bu ekzozomlarin miRNA
icerigi  belirlenmistir. Yolak analizi yapilarak
noron sagligi ve plastisitesi ile iligkili miRNA'lar
tespit edilmistir. Degisim gorilen miRNA'larin
antagomir ve mimikleri kullanilarak hedef
miRNA'larin etkisi belirlenecektir. Fonksiyonel
deneyler acisindan, elde edilen ekzozomlar
parakuat ile zarara ugratiimis olan ndéron
hiicrelerine verilmis ve koruyuculuk Uzerine
etkisine bakilmistir. Elde edilen sonuclar hipotezi
desteklemektedir. Antagomir ve mimik deneyleri
tamamlandiktan sonra yutksek etki faktorll bir
dergide bir yayin ¢ikarilmasi planlanmaktadir. Ek
olarak, projenin kismi sonuglari bir uluslararasi
ve bir ulusal kongrede s6zIu olarak sunulacaktir.

Melatoninin NLRP3 inflamazom Modelinde
MikroRNA Ekspresyonu Uzerine Etkisinin
Arastirilmasi (Arastirmaci, BAP 2018.
KB.SAG.078, ~ 2018-2020):  inflamazom,
patojenlerin ve gesitli eksternal ajanlarin etkisiyle
aktiflik gosteren bir protein  kompleksidir.
Inflamazom aktivasyonu gergeklesmis
hicrelerde IL-18 ve IL-18 sitokinlerinin hiicre
disina salinimi ile etkisini gosteren inflamatuar
bir stre¢ baglar. Aktif bir inflamazom ayni
zamanda bulundugu  hiicrenin  piroptotik
yolla 6limine de neden olabilir Geng Lab.
tarafindan yayinlanan onceki calismada farede
in-vivo LPS ile NLRP3 inflamazom aktivasyon
modelinde ve N9 mikroglia hiicre hattinda LPS
+ ATP ile olusturulan inflamazom modelinde
melatoninin  anti-inflamatuar ve  koruyucu
etkili oldugu gosterilmis olup, bu projede ise
melatoninin NLRP3 inflamazom aktivasyonunu
inhibe edici etkisine aracilik edebilecek
miRNA'larin  belirlenmesini amaclanmistir.  Bu
ama¢ dogrultusunda mikroglial hicrelerde
RNA sekanslamasi ile miRNA anotasyonu
ve biyoinformatik analizi gergeklestirilmistir.
Analiz sonucunda anlamli degisiklik gosteren
miRNA'larin in-vivo fare inflamazom modelinde
dogrulamasi gerceklestirilmistir. Bulgularda miR-
155-3p'nininflamazom modelinde ciddimiktarda
artan bir miRNA oldugunu ve melatoninin
bu miRNA ekspresyonunu dislirdigi tespit
etdilmistir. Inflamatuar roli bilinen bu miRNA'nin
inflamazomda da rol alisi kendisinin terapétik bir
hedef olabilecegini gostermektedir.

Etil Piruvatin Mikroglial Hiicrelerde HMGB1
Araciligiyla Inflamazom Aktivasyonuna Etkisi
(Yirtttcd, BAP, 2020.KB.SAG.032): Bu projede
etil piruvatin, merkezi sinir sisteminin en énemli
immun hicresi olan mikroglia hicrelerinde



NLRP3 inflamazom aktivasyonundaki etkisi
incelenmistir.  Proje baslangicindan itibaren
yapilan  deneylerle  mikroglial  hicrelerde
etil piruvatin inflamazom aktivasyon

parametrelerinden IL-18 ve Kaspaz-1 Uzerine
olan etkileri, sirasiyla ELISA ve Immunoblot
yontemleriyle dogrulanmistr. Projenin
devaminda mikroglial hiicrelerde etil piruvatin
inflamazom  aktivasyon  parametrelerinden
NLRP3 ve HMGB1 Uzerine etkisinin belirlenmesi
ve etil piruvatin  mikroglial  hicrelerdeki
inflamazom aktivasyonu ile tetiklenen hicre
olimine etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

2020 yihinda bu calismalari konu alan Ugl
arastirma biri derleme olmak lzere dért makale
yayinlanmis, iki makale yaymna gonderilmistir.
Ayrica ulusal kongrelerde yedi poster/sozli
sunum yapilmis, bu sunumlar kapsaminda

iki adet bildiri oddlu alinmistir. Ekip Gyesi bir
doktora 6grencisi EMBO Short Term Fellowship
almaya hak kazanmstir.

BDKRB2

BDKRB1L

CLEC3B
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Tiirkiye’de Akraba Evliliklerine
Bagh  Nérogenetik  Hastalik  Yiikiiniin
Aragtirlmasinda Yeni Genomik Yaklagimlar
(Yardttici: Ayse Semra Hiz, Arastirmacilar:
Yavuz Oktay, Serdal Glngér, Ahmet Yaramis,
Ulug Yis, Nur Arslan, Cigdem Eresen Yazicioglu,
Can Kiictik, Mehmet Oztiirk; TUBITAK-BRITISH
COUNCIL Katip Celebi-Newton Fonu, Proje#
2165771, 2016-2019): Proje ciktilarindan iki
makale 2019 yili icinde, dort makale ise 2020
yili iginde yayimlanmistir. Bu yayinlar “European
Journal of Human Genetics” (IF:4.35), “Journal
of Neuromuscular Disorders” adli dergide
(IF:2.64, 2 adet), “Neurology: Genetics”
(IF:3.51), “Brain and Development” (IF:1.76)
ve “"Journal of Molecular Diagnostics” (IF:4.30)
adli  dergilerde  yayimlanmistir. ~ TUBGCP2
mutasyonlarina bagl olusan ndérogelisimsel
fenotipin mekanizmalarini ilk defa literatire
kazandirilan makale ise iScience (CellPress) adli
dergide (IF:4.45) online olarak yayimlanmis olup
22 Ocak 2021'de yayimlanacaktir. Tubulin-iligkili
mutasyonlara sahip hastalara ait fibroblastlardan
yapilan kapsamli transkriptomik analizlerinin
(RNA-seq) karsilastirmali  degerlendirmeleri
devam etmektedir ve yayina hazirlanmaktadir.

Tanimlanan 20 kadar aday yeni hastalik geninin
ileri diizey fonksiyonel calismalarini hedefleyen
projeler  hazirlanmaktadir;  bunlardan  biri
TUBITAK-1001 programi kapsaminda 2020
yilinda desteklenmistir (1205404, Yuruticu:
Prof. Dr. Semra Hiz, Arastirmaci: Dr. Ogr. Uy.
Yavuz Oktay); bir diger yeni hastalik geni ile ilgili
yapilacak fonksiyonel calismalar igin ise yakin
zaman 6nce TUBITAK-1002 destegi kazanilmistir.

Katanin-A Benzeri Proi;ein 2 (Katanin-Like
2) KATNAL2 Geninde Ilk Kez Gériilen Bir

Yanlis Anlam Mutasyonunun Etkilerinin
Hasta Fibroblastlari ve Bunlardan Tiiretilen
Hiicrelerde islevsel Analiz  Yéntemleri
ile incelenmesi (Yiritici: Ayse Semra
Hiz, Arastirmacilar: Yavuz Oktay, TUBITAK
Proje#1205404, 2021-2014): 2165771 numarali
Katip Celebi — Newton Fonu destekli projede
tanimlanan  hastalik genlerinin  fonksiyonel
calismalarina dair ilk desteklenen bu projede,
KATNAL2 geninde patojenik  varyant
tagtyan hasta hicrelerinin  once indiklenmis
pluripotent kok hiicrelere, daha sonra néral
progenitor hicrelere (NPC) dondstiriimesi
hedeflenmektedir. ~ Sonrasinda ~ NPC'lerde
ve fibroblastlarda gerceklestirecegimiz
kapsamli analizler sonucunda KATNAL2'nin
noral progenitor hicrelerdeki rolleri  ve
mutasyonlarinin nérogelisimsel hastaliklara yol
agcma mekanizmalari anlagilabilecektir.

Gliom Olusumunda Rol Oynayan Kalici
Epigenomik Degisimlerin IDH1-TERT-MYC
Ekseninde Karakterizasyonu (Yir(ticl: Yavuz
Oktay, Arastirmacilar: Sinan Glven, Zerrin
Isik, TUBITAK Proje# 1172981, 2018-2021):
Bu proje Haziran 2018'de baglamis ve bir
onceki gliom projesinde gosterilen IDH1-MYC
iliskisinin yaninda, IDH1 mutasyonlarinin gliom
olusumuna etkilerini detayli olarak haritalamayi
hedeflemektedir. Henlz kanserlesmemis
noral  progenitor hicrelerde  (NPC/OPC)
gerceklestiriimekte olan projede bugtine kadar,
OPC hcrelerinin 3 boyutlu hidrojel ortaminda
kiltirt  optimize edilmistir. iPSC'lerde noral
differensiasyon calismalari da optimize edilmistir.
CRISPR araclari  kullanarak gen hedefleme
yontemleri de oncelikle HEK293 hcrelerinde
optimize edilmis, sonrasinda ise iPSC'lerde
uygulanmistir;  boylelikle  endojen  genlerin



CRISPR yardimi ile split-GFP ile isaretlenmesi
gergeklestirilmektedir.  4C-seq  yonteminde
edindigimiz tecriibe ile genom boyu kromatin
etkilesimlerinin analiz edilmesi igin Hi-C yontemi
kullanilacak, metilasyon ve H3K27Ac ChlIP-
seq verilerinin de eklenmesiyle bugline kadar
ilk kez noral progenitér hiicre epigenomunda
gliom-spesifik erken degisimler haritalanacaktir.
Bu calismalar bir doktora 6grencisinin tezini
olusturacaktir.

Pakigirili Hastalarda Gérilen DNA Dizi
Variantlarinin iPSC’lerde ve Zebrabaliginda
Genom Diizenleme Araclari ile Modellenerek
Kisiye Yénelik Tip Uygulamalarina Olanak
Taniyacak Yéntem ve Platformlarin
Gelistirilmesi  (Yurdticl:  Yavuz ~ Oktay,
Arastirmacilar: Ayse Semra Hiz, Hatice Glineg
Ozhan  Baykan;  TUBITAK-COST-2175944,
2018-2021): Beyinin bir yapisal bozuklugu olan
pakigirili hastalardaki patojenik mutasyonlarin
tespit ve test edilmesine yodnelik olan bu
projenin bir ayagdi olan, genetik analizi yapilacak
pakigirili hastalarin ¢alismaya dahil edilmesine
2018 yilinda baslanmistir ve 19 hastanin tim
ekzom dizileme (WES) ve array CGH yontemleri
ile analizleri tamamlanmisti. ~ Varyantlarin
onceliklendirmesive analizleridevam etmektedir.
Referans olusturacak 3 genin CRISPR/Cas?
ile klonal olarak hedeflenmesi HEK293
hiicrelerinde basari ile gergeklestirilmistir; ayni
genlerin iPSC'lerde CRISPR ile hedeflenmesi
caligmalari  devam etmektedir. TUBG1 ve
DAB1 genleri zebrabaliginda basar ile
hedeflenmistir ve fenotipik karakterizasyonlarina
devam edilmektedir. Ayrica, 3-boyutlu kiltdr
ortaminda hicre migrasyon analiz calismalarinin
optimizasyon asamalari tamamlanmis, mutant
hicrelerin  analizleri devam  etmektedir.

Bu calismalar bir doktora &grencisinin tez
calismalarini olusturacaktir.

Sendromik Olmayan, Otizm Spektrum
Bozuklugu Tamilh Ikisi de Etkilenmis ikiz
Cocuk ve Ergenlerin ve Anne Babalarinin
Genomlarinin Tiim Genom Dizileme Yéntemi
ile Analizi (Yirdticl: Stiha Miral, Arastirmacilar:
Yavuz Oktay, Goékhan Karakiilah, 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 gergeklestirilmistir. Ayni hastalarin kan
orneklerinde tim transkriptom dizileme (RNA-
seq) yontemi de basar ile uygulanmistir. Elde
edilen verilerin ilk analizleri, bir tipta uzmanlk
tezini olusturmustur ve SCI indeksli bir dergiye
gonderilmek lzere hazirlanmaktadir.  RNA-
seq verilerinde alternatif kirpilma ve genom
dizilerinde transpozon aktivitesine dair daha
ileri biyoinformatik analizleri tamamlanmistir ve
uluslararasi saygin bir dergi olan Genomics'de
ilk hakem degerlendirmelerinin  ardindan
revize edilmis ve yeniden degerlendirmeye
sunulmustur. RNA-seq verilerinin kullaniimasiyla
gergeklestirilen alternatif kirpilma analizleri bir
ylUksek lisans 6grencisinin tezini olusturmustur.
WGS  verilerinde  transpozon  analizleri
tamamlanmak Uzeredir ve 2021 yili icinde yayina
dénustiurilmesi hedeflenmektedir.

Pediatrik Nérogenetik Hastaliklarda Yeni Nesil
Dizileme Uygulamalarinin Tanisal Etkinligini
Arttirmaya Yénelik Biitiinciil Bir Yaklasim
(Yirittcl: Yavuz Oktay, Arastirmacilar: 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
glincellemek ve bu bilgileri kullanarak genetik
tani konamamis noérogenetik hastaliklarin tani
konabilmesine katkida bulunmak amaclanmistir.
Farkli genomik, epigenomik ve transkriptomik

verilerin  entegrasyonu sonucu anotasyonu
glincellenen  genlerin,  tani  konamamis
hastalarda yeniden dizilenmesi ve CRISPR

araclari kullanilarak huicrelerde modellenmesi
hedeflenmektedir. Projenin ilk yilinda onlarca
genin anotasyonu tamamlanmistir ve hasta
orneklerinde NGS yontemleri ile dizilenmelerine
ve noral progenitér hicrelerde  CRISPR/
Cas? yontemleriyle test edilmelerine yonelik
caligmalar baglamistir.

Tekrar Artisi ile Giden Nérogelisimsel
Hastaliklarin Tani ve DNA Analizine Yénelik
CRISPR/Cas Aracili Ugiincii Nesil DNA
Dizileme Yéntemleri Gelistirilmesi (Yir(tdci:
Yavuz Oktay, Arastirmacilar: Serif Sentiirk,
Hiiseyin Onay; TUBITAK-COST Proje#1182955,
2019-2022): Bu projede CRISPR araglar ile 3.
Nesil DNA dizileme (Nanopore, PacBio) araclarini
bir araya getirerek, DNA tekrar dizileri ile yapisal
varyantlarin uzun okuma teknolojileri ile maliyet-
etkin bicimde analizinin - mdmkin kilinmasi
hedeflenmektedir. Farkli CRISPR araclarinin
test tliptinde DNA hedeflenmesi ve kitliphane
hazirlama icin uygun hale getirilmesine yonelik
calismalarimiz devam etmektedir.

International Centre for Genomic Medicine in
Neuromuscular Diseases (Ulusal Yirdttcdler:
Yavuz Oktay, Ulug Yis, Haluk Topaloglu,
Arastirmaci:  Semra Hiz; UK-MRC ve UCL
destekli, 2019-2024): Bu projede 5 farkli
Ulkedeki Noromuskiler Hastalik merkezleri
bir araya gelerek genomik analizleri yapilmis,

derinlemesine fenotiplenmis homojen bir kohort
olusturulmasi  planlanmaktadir. ~ COVID-19
pandemisine bagl zorluklara ragmen projenin
ilk yilinda hedeflenen sayida hasta calismaya
dahil edilmistir. Elde edilen sonuglarin farkli
projelerde fonksiyonel calismalarda kullaniimasi
hedeflenmektedir.

COVID-19 iliskili calismalar: IBG-BIP Direktérii
Doc. Dr. Gokhan KARAKULAH ve Ege
Universitesi'nde gérevli Doc. Dr. Asli SUNER
ile birlikte yapilan genom analiz galismalarinda,
tim dinyadan elde edilip GISAID veritabanina
yiklenen  SARS-CoV-2 genom  dizilerinin
kapsamli analizleri gerceklestirilmistir. Ozellikle
spike ve RdRp proteinlerini kodlayan genom
dizilerindeki mutasyonlarin, viral genomun
degisimi ve evrimine olasi etkilerine dair
onemli sonuclara ulasilan bu calismalarda su
ana kadar Uc¢ arastirma makalesi PeerJ adli
dergide (IF:2.38), bir makale ise “Turkish
Journal of Biology”de yayimlanmistir. Ayrica,
Turkiye kaynakli SARS-CoV-2 genom verileri
kullanilarak gergeklestirilen analizlerin sonuglari,
IBG-COVID-19 web portalinin altinda “Tirkiye
SARS-CoV-2 Genom Haritas” adiyla interaktif
bir harita olarak tim paydaslarin kullanimina
sunulmustur. Bu veritabani sayesinde, SARS-
CoV-2 mutasyonlarinin illere gore dagilimlar ve
farkl izolatlarin filogenetik analizleri kolaylikla
incelenebilmektedir.
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Spesifik transkripsiyon faktorleri, kodlanmayan
RNA'lar (ncRNAs) ve epigenetik modifiye ediciler
hiicresel kimligi olusturan 6gelerin  basinda
gelmektedir. Teorik olarak, transkripsiyonel
programlarinin manipdilasyonu hlicre
kimliginin istenilen yone dogru degistiriimesini
programlama potansiyelinde olmalari nedeniyle
blyik 6nem arz etmektedir. Bazi transkripsiyon
faktorlerinin ifadeleri yeniden programlamanin
kaderini degistirebilme potansiyelleriyle
kromatin altyapisinin  degistirilmesine neden
olurlar.

1142245 numarali tamamlanmis TUBITAK projesi
kapsaminda elde edilenverilerbazitranskripsiyon
faktorleri on plana ¢ikarmaktadir: EIf3, Grhi3,
Cebpa, Ahr, Nfya gibi. 1172223 numarali proje
kapsaminda; bu faktorler tarafindan yonetilen
epigenetik yeniden diizenlenmenin kapsamini
anlamak icin segilen transkripsiyon faktorlerinin
bazilarinin hedeflerinin belirlenmesi ve MET
sirecinde hicrenin  kromatin  altyapisinda
meydana gelen degisimlerin RNA-Seq ve ChIP-
Seq yontemleriyle incelenmesi hedeflenmistir.

lk asamada, spesifik olarak MET siirecinin
ilk 24 saatlik zaman dilimi icerisinde Uretilen
H3K4me3, H3K27me3 ve H3K9Ac ChIP dizileme
ornekleri biyoinformatik araglar yardimiyla analiz
edilmistir. Elde edilen sonuclar ile MET strecinin
histon modifikasyon orintileri tanimlanmistir.
En buylk degisim UTR bdlgelerinde, intronik ve
intergenik bolgelerde saptanmustir.

Daha sonra calismalara, RNA-Seq yontemini

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

arastinlmasiyla devam edilmistir. Hedef gen
sessizlestirmesinden sonra elde edilen RNA-

Seq verileri degerlendirildiginde, &zellikle EIf3,
Grhl3 ve Cebpa'nin sessizlestirilmesi ardindan
deasetilasyonda ve Suv39H2, Suz12 ve Kdm1b
gibi kromatin duzenleyici genlerin ifadelerinde
anlamli azalma saptanmistir.

Sonyillarda yapilan galismalarda EMT indiikleyici
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 indukleyici faktorlerin de
bu sekilde calisiyor oldugunu gdsteren literatir
bilgileriisiginda, MET diizenleyici faktorler olarak
Alotaibi Lab. tarafindan belirlenen transkripsiyon
faktorlerinin de benzer mekanizmalarla caligiyor
olabilecegi distnUlmustar. HDAC larin
bircogundaki ve Suv3?h2'deki ozellikle EIf3,
Grhl3 ve Cebpa’ya bagli anlamli ifade degisimler
MET'in epigenetik dizenlenmesi ile iligkili
belirlenen aday transkripsiyon faktér seciminde
dogru strateji izlendigini ve bu iliskilerin
dogrulanmasinin énemini vurgular niteliktedir.
llk aday Elf3 protein ile baglanan ve gorevi
ile iliskili olan proteinleri belirlemek igin mass
spektrometri yontemiyle belirlenmistir. Sonuclar
Hdac1 onemini vurgulayici niteliktedir.

Elde edilen sonuglar yeni projelere basvurmaya
olanak saglamis, 2020 yilinda 1001 1192034
projesi kabul edilmis ve 15 Temmuz 2020'de
baglamisti. ~ Ayrica  Bosphorus  cagrisina
basvurulan proje de kabul edilmistir ve s6zlesme
asamasindadir. Proje baslama tarihi 1 Mart 2021
olarak 6ngorilmektedir.

2020 yilinda bir doktora ve iki yuksek lisans
ogrencisi mezun olmustur. Laboratuvara katilan
bir doktora 6grencisi bulunmaktadir.
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Coklu ilag Direncli Yumurtahk Kanser
Tedavisine Yénelik Terapétik Antikor-llag

Konjugati Sentezi ve Karakterizasyonu
(Yiriticd, 2515-BILIM  VE  TEKNOLOJIDE
AVRUPA  ISBIRLIGI-COST  Programi,  Ref:
#2185811, 2019-2022): Kanser tedavisinde

kullanilan kemoterapatiklerin saglikli hdcreler
Uzerine toksik etkisinin olmasi ve  kanser
hiicrelerinin mevcut ilaclara kargi zamanla direng
gelisimi nedeniyle yiksek aktivite ve segicilige
sahip antikor ilag konjugatlarinin (AIK) sentezine
yonelik caligmalar hiz  kazanmistir.  Proje,
yumurtalik kanseri igin yeni ve etkili bir terapotik
ara¢ olabilecek antikor ilag konjugatinin (AIK)
sentezlenmesini amaclamaktadir. Bu calismada,
yumurtalik kanseri hicreleri tarafindan ylksek
oranda eksprese edilen bir monoklonal antikor
(mAb), bodlgeye 6zgl enzimatik konjigasyon
yontemi kullanilarak sitotoksik ilaca homojen
bir sekilde baglanacaktir. Bu calismada sadece
sentez degil, olusturulan AIK'nin fizikokimyasal
ve biyolojik karakterizasyonu ve sitotoksik
etkisinin in-vitro ¢alismalari yapilacaktir. Ayrica;
bu projenin 6n verileri kullanilarak diger
projelerde preklinik calismalara gecilmesi ve
sonucunda milli bir ilacin dlinya ¢apindaki ilag
piyasasindaki yerini almasi hedeflenmektedir.

TCA Dongiisii ve Glikoliz Yolagindaki
Metabolit Seviyelerinin Farkli Asamalardaki
Kolon Kanseri Hiicre Hatlarinda HPLC
Yéntemi ile Incelenmesi (Yiiriitici, TUBITAK
1002, Ref: #2182047, 2019-2020): Kanser, kalp
hastaliklarindan sonra diinya genelinde en sik
gorilen hastalikti. Saglk Bakanhgi'nin 2015
verilerine gore ulkemizde her yil yaklasik 97 bin
erkek ve 62 bin kadin cesitli kanser tirlerinden
hayatini  kaybetmektedir. Dinya genelinde
disunlldiginde ise kanserden Olumlerin

yaklasik olarak %70'i, kanser icin uygun tedavi
ve erken tani yontemlerinin yetersiz oldugu
orta veya dar gelirli Ulkelerde gorilmektedir.
Sunulan projede, hiicrede enerji Uretiminin
onemli basamaklarindan olan TCA doéngusi
ve Glikoliz yolaginda rol alan metabolitlerin
seviyeleri  intraseliler  ve  ekstraselller
ortamlarda HPLC yontemi ile incelenmistir.
Ayrica, TCA donglsinde rol alan izositrat
dehidrogenaz (IDH) enziminin mutasyona
ugramasi sonucunda neomorfik 6zellik kazanarak
a-KG'den sentezlenen 2-hidroksiglutarat (2HG)
metabolitinin seviyesi de incelenmistir. Proje
kapsaminda sitrat, oksaloasetat, a-KG, siiksinat,
fumarat, 2HG, piruvat, glukoz, malat ve gliserol
metabolitlerinin seviyeleri, primer (Caco-2) ve
metastatik (SW620) karakterdeki kolon kanseri
hiicre 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 metabolitlerii¢in RID dedektori
kullanilmigtir. ~ Sonuclar  degerlendirildiginde,
bu proje kapsaminda seviyeleri in-vitro kosullar
altinda incelenen metabolitlerden 2HG'nin
kolon kanserinin erken teshisi icin biyomarker
olabilecegi 6ngériilerek proje tamamlanmistir.

Kanser ve Osteoporoz Tedavisi icin
Monoklonal Antikor Etkin Maddeli
Biyobenzer I'qu Gelistirilmesi ve Uretilmesi
(Yiirdtiicl, TUBITAK 1007, Ref: #115G073, 2016-
2020): Projede, ABD ve Avrupa Birligi tlkelerinde
ruhsath  olan, bir monoklonal antikorun
biyobenzerinin yerli olarak gelistirilmesi ve
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ruhsatlandirilarak ticarilestirilmesi hedeflenmistir.
Bu kapsamda proje ciktilar;; master hiicre
bankasinin  olusturulmasi, alt ve Ust akim
prosesleri sonrasi saflastiriimis biyobenzer etkin
maddenin ve biyobenzer Urinin farmasotik
olarak kullanilabilir formunun gelistirilmesidir.
Buna paralel olarak uretilen biyobenzer etkin
maddenin referans Urline benzerliginin ispat
edilmesinde EMA gibi otoritelerin tanimladigi
kriterlere uygun olarak gergeklestiriimesi ana
ciktilanimizdandir.  Projenin  IBG  tarafindan

yuritilen  kismi tamamlanmis  olup, proje
partnerine teknoloji transferi gergeklestirilmistir.
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150 Faaliyetlere iliskin Bilgi ve Degerlendirmeler

Ovaryum Kanser Hiicrelerinden Salinan
Eksozomlarin  Primer Ovaryum Kanser
Hiicreleri ile Saghkh Epitel ve Mezotel
Hiicreler Tarafindan Alinnm Yollari ve Hedef
Hiicrelerdeki Karsinojenez Mekanizmasina
Etkisi (Yiritiici, TUBITAK 1001, Ref: #1175081,
2017-2020): Yumurtalik kanseri, hem diyagnozu
hem de tedavisi oldukga zor olan bir kanser
tiridir.  Oncelikle  yumurtalik  kanserinin
mekanizmasinin  aciklanmasi  diyagnozu  ve
tedavisinde kullanilacak 6zgiin  molekdllerin
belirlenmesi i¢cin oldukga onemlidir. Projenin
amaci, yumurtalik  kanser  hucrelerinden
salinan ekzozomlarin karsinojenik faktorlerin
timor  mikrogevresindeki  kanser  olmayan
hiicrelere aktarilmasinin  belirlenmesidir. 2017
yilinda baslayan projede, yumurtalik kanser
hiicrelerinden salinan eksozomlar izole edilmis
olup, yumurtalik epitel hicreleri ile primer
yumurtalik timor hicreleri tarafindan alindiklari
belirlenmisti.  Hedef  hlcreler tarafindan
eksozomlarin alinimi  sonrasinda htcrelerde
reaktif oksijen turlerinin diizeyinin artisi, invazyon
ve migrasyonun indiklenmesi gibi karsinojenez
mekanizmalari  hizlanmisti.  Hedef hcreler
tarafindan alinan eksozomlarin temel hedefi

endoplazmik retikulum oldugu da konfokal




mikroskop ile gosterilmistir. Hedef hicreler

tarafindan alinan  eksozomlarin  tetikledigi
fosfokinaz sinyal yollarinin belirlenmesi ve epitel-
mezensimal degisim sinyal yoluna etkisi ile ilgili
calismalar tamamlanmis olup in-vivo modeller
ile gosterilmistir. Proje tamamlanmak Uzeredir.

Etiyolojisi Bilinmeyen Siroz Tanili Hastalarda
Lizozomal Asit Lipaz (LAL-D) Enzim
Eksikliginin Arastirilmasi (Danisman, TUBITAK
3001, Ref: #1185276, 2018-2020): LAL-D enzim
eksikligi nadir goriilen cesitli hastaliklara sebep
olabilmektedir. Projenin amaci LAL-D enzim
aktivitesinin degisiminin siroz hastalari Gzerindeki
etkisini incelemektir. Proje sonucunda LAL-D
enziminin erken teshise yonelik 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 &l¢ilmektedir. Ayrica enzim
eksikligine yol acabilecek olan mutasyonlarin
belirlenmesi igin yapilan genomik c¢alismalarin
da sonuglanmasiyla proje tamamlanmistir.

Sitrulinemi Hastahiginda insan Karaciger
Kimerik Fare Modelinin Olusturulmasi
(TUBITAK 1001): Uretilen ve karakterize edilen
saglkli ve hasta karaciger organoidlerinin,
hasarlanmis karacigeri olan FRG farelere dalak
ici enjeksiyonu hepatositlerin fare karacigerinde
kimerizm olusturdugu bir model gelistirilecektir.
Son olarak sitrillinemi olusturulan FRG farelerde,
hastalarda kismi kontroli saglamak amaciyla rutin
kullanilan ilaglarin ve belirlenen metabolitlerin
dengelenmis besin icerikleri  kullanimi ile
gercek hasta bakim/sagkalim senaryolarinin
olusturulmasi amaclanmaktadir.



Pt e

T T I P T

- - - — P T o T P 0 6 0 2
T 0 T 2T B T R .

CLEAN-Well-Confined
Mucosal Laser Ablation
With a Negative Pressure
Based Endoscopy Capsule
| (Ydrdticl:  Serhat  Tozburun,
Horizon2020 MSCA-IF, Ref. #835907, e
2019-2021): Bu arastirma eylemi endoskopik
cihaz = muhendisligi, makine ve malzeme
muhendisligi, doku mekanigi, modelleme,
biyoloji ve kanseri iceren disiplinler-arasi bir
cabadir. lleri teknolojinin gelistirilmesine yonelik
proje Ug¢ hedefi amaglar: (i) lyi sinirl bir tedavi
derinligi; (i) Tek seansta bulyuk bir mukoza

ylzeyini tarama yetenedi; (iii) Teshis uygulamalari

Tozburun
Biyofotonik ve )
Optik Gorintileme |

Grup Lideri:
Serhat Tozburun

e e e R e M S

Lab.

icin terapi kapstl tasarimi.
Simdiye  kadarki  proje
ciktilar: 1 adet SCIE arastirma
makalesi

iki Faz Kipleyicisi ve Kromatik
Dagilm ile Dalga-Boyu-Adimlayan Bir
Lazer Kullanilarak Optik Bodlgesi Seyrek
Ornekleme Temelinde Calisan Optik Es-Fazh
Tomografi Cihazinin Gelistirilmesi (Yiir(ittici:
Serhat Tozburun, TUBITAK 1003, Ref: #116E815,
2017-2020): Arastirma projesinde teknolojinin
son urlint genis bir optik dalga boyu araligini
adimlama teknigine sahip bir lazeri 1sik kaynadi




olarak kullanan ve optik bodlgesi seyrek
ornekleme temelinde calisan, orijinal Optik Es-
fazli Tomografi (Optical Coherence Tomography)
cihazinin gelistirilmesi ve prototip cihazin insasi
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
volimetrik kan akisg 6lgimlerinin ve volimetrik
anjiyografi calismalarinin yapilabilecegine dair
glclt adimlarinin atilabilecegi 6ngorilmektedir.
Simdiye kadarki proje g¢iktilar: 1 adet ulusal
patent (basvuru tamamlandi); 3 adet uluslararasi
konferans sunumu (SPIE 2020 Photonics West,
San Francisco); 3 adet Proceedings yayin; 1
adet ulusal 6zet konferans bildirisi, 1 adet ulusal
calistay ev sahipligi.

Sinirlandirilmis  Foto-Isisal Erime/Ablasyon
Saglayan Yeni Nesil Bir Aparat Gelistirilmesi
(Yirdtici: Serhat Tozburun, TUBITAK 1001, Ref:
#117E985, 2018-2021): Gelistirilmesi esnasinda
Marie Skfodowska-Curie actions SEAL OF
EXCELLENCE o&duline layik gorilen bir fikir
Uzerine temellendirilen bu arastirma projesi
ile amaclanan; orijinal, akilci ve basit bir yol ile
derinligi sinirlandirilmis 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 ¢iktilar: 1 adet
SCIE arastirma makalesi; 2 adet uluslararasi
konferans sunumu (SPIE/OSA 2019 European
Conferences on biomedical Optics, Munich;
SPIE 2020 Photonics West, San Francisco); 2 adet
Proceedings yayin; 1 adet ULAKBIM arastirma

makalesi; 3 adet ulusal 6zet konferans bildirisi.

Optik Es-Fazli Tomografi icin Tamamen Fiber
Optik Ogelerden Kurulu Coklu-Megahertz
Hizinda Optik Dalgaboyu Tarayan Lazer
(Yirdtici: 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 ¢oklu-hertz seviyesinde tarayabilen bir
dalgaboyu-tarayan lazerisik kaynagi gelistiriimesi
amaclanmaktadir. Gelistirilen lazer, 80 nm optik
bant genisligi, >16 MHz A-cizgi tarama tekrar
hizi, 16.1-um eksen ¢ozuniurligi ve 0.6 mm
es-faz boyu uretir. Proje basariyla tamamlandi.
Simdiye kadarki proje ¢iktilar: 1 adet uluslararasi
konferans sunumu (SPIE 2020 Photonics West,
San Francisco); 1 adet Proceedings yayin; 1 adet
davetli ulusal konferans konusmasi; 2 adet ulusal
6zet konferans bildirisi.

Fabry-Perot Etalon ile Uretilen Optik Kipleri
Kromatik Dagilim Temelinde Yiiksek Hizlarda
Tarayan Lazer Tasariminin Gelistirilmesi ve
Goriintiileme Cihazlarinda Kullanilabilecek
Seviyeye Getirilmesi (Yurttliclsi: Serhat
Tozburun, FABED Eser Tiimen Arastirma Odlili,
2016-2018): Arastirma projesi ile teknolojinin
son UrlnlU tarama teknigi kullanilarak merkez
dalga boyu 1.06-pm ve genisligi yaklasik 60-nm
olan optik bant araligini yiksek hizlarda (15-MHz
seviyelerinde) tarayabilen bir lazer tasariminin
gelistirilmesi amaclanir. Proje 2019 yili itibariyle
tamamlandi. Proje ile elde edilen sonuglar, 2018
TUBA GEBIP basvurusunda &ncii veri olarak
kullanildi. Bagvuru agsamasi basariyla tamamlandi
ve 6dul kazanildi.

Bunlara ek olarak 2020 yilinda BAGEP odulintin
sahibi olmustur.
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SARS-CoV-2 Genom
Dinamiklerinin
Aydinlatiimasi ve Mutasyon
Profilleme Calismalar
(Ydratticti: Gokhan Karakulah ve
Yavuz Oktay, Arastirmacilar: Doga
Eskier ve Asli Suner): COVID-19 pandemisinin

ulkemizde ilk kez goruldigu 2019 yili Mart
ayindan bu yana koronaviriis genom analizlerine

iliskin - arastirmalarda, pandemi  boyunca
viris genomunun  gecirdigi  degisimlerin
(mutasyonlarin)  anlasiimasi  acisindan  kritik

bulgular elde edilmistir. Yeni tip korona virlstin
pandemi  suresince gecirdigi  degisimleri

IBG-Biyoinformatik |

Direktor:
Gokhan Karakiilah

Platformu

¥ belirleyebilmek ve bunlarin
virsiingenomdinamiklerine
etkilerini saptayabilmek

amaciyla, ~ tim  dinyadan
toplanmis  binlerce koronaviris
genom  bilgisi,  “Tum Influenza

Verilerinin Paylasimi Kiiresel insiyatifi” (GISAID)
(https://www.gisaid.org/)  veri  tabanindan
sistematik olarak takip edilerek, hesaplamali
genom analizi yontemleriyle incelenmistir.
Arastirmalar 6zellikle virGstn daha baskin oldugu
dislnilen formundaki bir mutasyonun, virls
genomundaki degisim hizini etkileyebilecegini
gOstermistir. Buna gore elde edilen bulgular,

L &




virhs  genomunun  14408. nukleotidinde
yerlesimli bir mutasyonun, RdRp adli proteinde
degisiklige neden olarak, SARS-CoV-2'nin hiicre
icinde kendi kopyalarini olustururken hata
olusma ihtimalini arttirabilecegini ve virlsin
evrimini hizlandirabilecegini isaret etmektedir.
Koronavirisin genom analizlerinin bir diger
sonucu, belirlenen mutasyonlarin, virlis genleri
Uzerinde ayni oranda dagilmadiklarini ve
virlslin bazi genlerinin digerlerine gére daha
cok degisime ugradigini gdstermistir. Ayrica
koronaviris genomunda zamanla  biriken
degisimlerin, pandemi evreleri boyunca farklilik
gosterdigi de gerceklestirilen arastirmalarda
elde edilen dikkat cekici bulgular arasinda
yer almaktadir. Bununla beraber arastirmalar,
virise ait Nsp14 genindeki bazi mutasyonlarin,
virls genomundaki mutasyon yiki ile yakin
iligkili olabileceginin altini ¢izmistir. Son olarak,
Turkiye'de toplanan orneklerden elde edilen
virlis genomlarinin mutasyon profilleri sistematik
olarak analiz edilerek hazirlanan bir veri tabani ve
ara yUz araciligr ile tim Ulkemiz arastirmacilarinin
erisimine agilmistr.

Erken ve Geg Hiicresel Senesens (Yagslanmada)
Protein Kodlayan Genlerin, IncRNA’larin ve
Tekrar Elemanlarinin ifadelerindeki imza
Degisiklikleri  (Yurttict: Cihangir  Yandim,
Arastirmaci:  Gbékhan  Karakilah):  Replikatif
hiicresel senesens (yaslanma), yaslanmanin ana
nedenidir. Erkenyaslanmanindokurejenerasyonu
ile baglantili olduguna dikkat etmek onemlidir,
oysa ge¢ yaslanmanin kronik olarak inflamatuar
fenotipi  tetikledigi  bilinmektedir.  Cesitli
genom capinda calismalarin varligina ragmen,
transkriptom diizeyinde erken ve geg yaslanan
fenotipleri ayirt etme konusunda o6nemli bir
bilgi eksikligi vardir. Ozellikle yaslanan hiicrenin

kodlamayan RNA kismindaki degisiklikler tam
olarak aciklanamamistir. Fibroblastlara ait RNA
dizileme verilerini kullanarak, sadece erken ve
ge¢ yaslanan fenotiplerdeki gen ekspresyon
profillerinde  godzlenen ve bunlarla iligkili
olabilecek biyolojik streclerdeki degisiklikleri
hesaplamali tekniklerle tanimlanmis ve ayni
zamanda islevi tam olarak tanimlanmamis
birgok uzun kodlamayan RNA (IncRNA'lar) ve
transkriptin ifadelerinde de o6nemli farkliliklar
oldugu belirlenmistir. Sonuclar, daha once
bildirilen L1 6gelerine ek olarak, cesitli LTR ve
DNA transpozonlarinin yani sira HSATS ve ALR /
Alpha igeren tekrar elementlerin geg yaslanmada
daha ylksek seviyelerde ifade edildigini
gostermektedir.  Dahasi,  tekrarlarin  ifade
seviyeleri ile komsulugunda bulunan ve hicre
doéngust ve yaslanmaya dahil oldugu bilinen
genler arasinda olasi iligkiler ortaya ¢ikarigmistir.
Calismada bildirilen kodlamayan 6geler, daha
ileri deneysel calismalarda kesfedilecek yeni bir
bakis agisi saglayacagi distinilmektedir.

2020 yili  slresince  yukarida belirtilen
arastirmalara ek olarak kurum ici ve disl
arastirmacilar ile is birlikleri ~gelistirilmeye
devam edilmis ve TUBITAK destekli sekiz
arastirma  projesine  arastirmaci/uzman  ve
danismanlik  dizeyinde  dogrudan  katki
saglanmistir. Platform altinda hizmet vermekte
olan ylksek performansli hesaplamali birimi
ile IBG blinyesinde hesaplamali arastirmalarin
ylritmekte olan 19 arastirmaciya hesaplama
ortami sunulmakta ve bu ortaminin gelistiriimesi,
glincellenmesi  ve bakimi slrdirtlmektedir.
Biyoinformatik ve &zellikle genom analizleri
konusunda arastirmacilarimiza bireysel egitimler
veren platformda, gectigimiz yil icerisinde iki
lisansUstl tezi tamamlanmistir.
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Karaciger Kanserinde Axl’in Rolii (Yiir(itiicu:
Mehmet Oztiirk, Arastirmacilar: Evin Ozen,
Zeynep Mutlu, Tugge Altunusak. TUBITAK 1001,
Ref: #1175246, 2018-2020): Karaciger kanserinin
hedefe 6zglin tedavisinde mevcut ilaglar yetersiz
kalmaktadir. Projenin ana amaci AXLin bu
kanserlerdeki etki mekanizmalarini aydinlatmak
ve monoklonal antikor (Mab) temelli ilag adaylari
gelistirmektir 2020'de Hep40 ve SNUA475
hiicre hatlart AXL yoéninden model olarak
gelistirilmis, ayrica AXL'e karsi iki farkli yeni Mab
gelistirilmistir. Birisi lineer diger konformasyonel
epitoplara karsi olan bu antikorlar saflastiriimis,
AXLi spesifik olarak tanidiklari kanitlanmis,
in-vitro olarak hedef hiicrelere baglanip hiicre
icine alindiklar gosterilmistir. Halen Nude farede
ksenotransplantasyon modeli ile in-vivo etkileri
incelenmektedir. TUBITAK Projesi 2020 sonunda
basari ile tamamlanmistir. Proje sayesinde bir
Post-doktora, bir doktora ve bir lisans egitim
Ogrencisi  kanser arastirmalari  yoninden
kapsamli  egitimden gegmislerdir.  2021'de
sonuglar makaleye donustirilecektir. Bu proje
ayni zamanda IBG tarafindan TUBITAKa sunulan
1004 projesinin ana girdilerinden  birisine
onculik etmistir.

Tibbi Patoloji Alaninda Siklikla Kullanilan
Akciger Karsinomu Monoklonal Antikorlarinin
Gelistirilmesi ve Uretilmesi (Yiriitiicii: Mehmet
Oztiirk, Arastirmacilar: Sibel Kalyoncu Uzunlar,
Ozden Oz, Danismanlar: Umit Ince, Fatma
Tokat, TUBITAK 1003, Ref: # 3185063, 2019-
2022): Projenin amaci; Turkiye'de ve dinyada
en sik gorilen akciger kanseri tanisi ve hedefe
yonelik tedavisi icin 7 adet monoklonal antikorun
faj gosterimi ve hibridoma teknolojileriyle
kesfedilip, Uretilmesi ve bu antikorlara dayali
prototip bir kit gelistirilmesidir. 2019 yilinda



desteklenen bu projenin bitgesi Mart 2020
tarihinde IBG'ye aktarilmistir. Proje kapsaminda
gerekli sarf ve cihaz satin alim iglemleri
tamamlanmis, antijenler temin edilmis, Mab
Uretimi ve faj kitlphanesi icin imminizasyonlar
devam etmektedir.

COVID-19'a Karsi Asi ve llag Gelistirme

Projesi: 1004 Projesi Kapsaminda TUBITAK
MAM GMBAE Koordinasyonunda (Yiirdticl:
Saban Tekin) ulusal bir konsorsiyumun (yesi
olarak yer aldigimiz bu projenin IBG adina
koordinatéri Mehmet Oztiirk olup, bilimsel
koordinasyonda Stefan Dimitrov rol almaktadir.
IBG  Arastirmacilari:  Mehmet Inan, Serif
Sentlirk, Ezgi Karaca, Sibel Kalyoncu, Gerhard
Wingender, Hilmi Orhan, Hani Alotaibi, Nese
Atabey, Umur Keles. Proje kapsaminda ilag
adayi olarak ACE2 Fc (Sarseptin) rekombinant
soluble reseptér molekili IgG Fc bolgesi ile
flizyon halinde CHO hicrelerinde Uretilmis, elde

edilen hibrid proteinin SARS-Cov-2 virlislinin
Spike bodlgesinde bulunan reseptér baglayici
bolge (RBD) ylksek afinite ile baglanabildigi ve
bu virisln Vero hicrelerini enfekte etme glictini
50 ug/mL konsantrasyonda % 100 baskiladigi
gosterilmistir (Notralizasyon deneyleri  Aykut
Ozkul-Ankara  Universitesi  Veterinerlik ~ Fak.
tarafindan gerceklestirilmistir). Halen bu ilag
adayinin farede toksikoloji calismalari devam
etmekte olup yakinda humanized Ace2 fare
ve/veya Hamster modelinde “challenge”
deneylerine baslanacaktir. Projemizin asi aday
kismindamayadave CHO hiicrelerinde 3 agiadayi
gelistirilmistir. Pichia mayada Uretilen yRBD asi
adayi Spike proteinin RBD bodlgesini igermekte,
glikanl ve glikansiz formlarda Uretilmektedir.
CHO hicrelerinde ise RBD dimer olarak insan
IgG Fc bodlgesi ile flzyon halinde (RBD Fc)
uretilmektedir.  Mayada Uretilen  formlarin
rekombinant Ace2 reseptoriine baglanabildigi
gosterilmis,  Balb/c  farelerde  1:100.000
titreye kadar 1gG antikor gelistirme protokoli
optimize edilmistir. N&tralizasyon denemeleri
devam etmektedir. RBD Fc ise yeterli miktarda
tretilmis olup, fare immuinizasyon denemelerine
baslanacaktir.

Oztlirk Lab.’da dogrudan dis kaynakli bir proje
ile desteklenmeyen, IBG'nin ve laboratuvarin
ic kaynaklarinin kullanildigi, bazilar geg¢miste
desteklenmis projelerin devami olan projeler de
gerceklestiriimektedir. Bunlar asagida basliklar
halinde sunulmustur.

1.Trastuzumab ve Pertuzumab Alternatifi Yeni
Mab Gelistirilmesi: Daha once uretilmis HER2
reseptoriine karsi gelistirilmis ve Oztiirk Lab.
Tarafindan biyoaktif oldugu gosterilen (Ceran
ve ark., 2012) fare monoklonal antikorlarinin



insanlastirma calismalari devam etmektedir.
Daha 6nce antikorlarin antijen taniyan degisken
bolgeleri tanimlanip, bunlarin insan 1gG Fc
bolgesi ile flizyonu gerceklestirilmistir. Hibrid
olarak tanimlanabilen bu fare-insan antikorlari
CHO hiicrelerinde Uretilmis ve saflastiriimis olup,
biyoaktivite calismalari devam etmektedir.

2.TAp73 geninin karaciger kanserindeki rolu:
Daha 6nce desteklenmis bir TUBITAK projesinin
devami olan bu proje bu yil tamamlanmistir.
En onemli bulus Tap73 proteininin karaciger
kanserinde dedifferansiyasyonu tegvik ederek
pro-malignant bir rol oynayabilecegini gosteren
sonuctur. Bu sonuglar CANCERS dergisinde
yayinlanmistir (Iscan et al. 2021).

3.0ztiirk Lab. tarafindan Fam134B genin daha
once karaciger kanserinde ifadesi anlamli olarak
azalan bir gen olarak tanimlamisti (Yildiz et al.,
2013). Bu genle ilgili arastirmalar sonuglanmis ve
2020 yilinda yayinlanmistir (Keles et al., 2020).
Bu calismalarin baslica sonuclar s6z konusu
genin farkli dokularda kisa ve uzun olarak 2
farkli  formda Uretilmesi, bunlarin otofajide
rol oynadiklari, islevsel olarak endoplazmik
retikulumda farkl rol oynayabilecekleri, ayrica
bu formlarin farkli kanserlerde anlamli olarak
arttiklar veya azaldiklar yonindedir. Ayrica aclk
sonrasinda bu genin silindigi farelerde 6nemli
fizyolojik pertirbasyonlarin meydana geldigi
gOsterilmistir.

4.0Oztirk  Lab. Tarafindan  daha  &nce
immortel hicrelerde ve karaciger kanserinde
ifadesinin  anlamli olarak arttigi gosterilen
ATAD2 geni (Yildiz et al., 2013) Uzerindeki
calismalar son safhaya gelmis olup, sonuglar
makaleye  doénustirilmektedir.  Ozetle bu
genin karaciger kanseri hicrelerinde silinmesi

(knock-down) apoptoza yol agmakta olup bu
etkinin endoplazmik stresle ilintili olabilecegi
gOsterilmistir.

5.Ekipte yer alan DEU Ogretim Uyesi Ensari
GUNELI yénetiminde bir ekip farede karaciger
rejenerasyonu ve kimyasal hepatokarsinojenez
protokollerini deneyerek optimize etmistir. Bu
modeller onimuzdeki doénemde karacigerle
ilgili farkli aragtirmalarda kullanilabilecektir.

6.Kasim Diril ile is birligi halinde bazi genetik
hastaliklarda aday gen olarak belirlenen genlerin
farede degistirilerek
devam etmektedir.

incelenmesi calismalari
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Erdal Lab. temel olarak iki alanda arastirma
gelistirme  faaliyetlerini  strdiUrmasttr.  Bu
alanlardan  ilki, laboratuvar  kosullarinda
normal doku gelisimi ve hastaliklarin organoid
teknolojisi  kullanilarak modellenmesidir.  Bu
kapsamda, 2020 yili icerisinde karaciger
kanseri ve bir nadir hastalik olan Rett sendromu
modellerinin gelistiriimesi ile ilgili projelerde
ilerleme kaydedilirken, Kornea organoidlerinin
eldesi ve karakterizasyonu projesinde sona
yaklasilmistir. Grubun faaliyet gosterdigi ikinci
alan ise, Hepatosellllar Karsinoma’da, kanser
kok hicre aracilikli agresif fenotipin ortaya
cikmasinda rol alan ve ileride tedavi hedefi
olabilecek yeni mekanizmalarin belirlenmesidir.
Bu kapsamda 2020 yili icerisinde, somatik hiicre
yeniden programlanmasinda 6énemli roli olan
KLF4'in HCC'de kanser kok hiicre olmayan
hiicre dedifferensiasyonunu gerceklestirdigi ve
buna bagli agresif fenotipin ortaya ciktigi ilk
kez gosterilmistir (Karagonlar Z. 2020, Cells).
Buna ilaveten, bagka bir calismada, LGR5/R-
Spo1/Wnt3a yolaginin, spesifik olarak HCC'nin
hepatoblast benzeri alt tiplerinde, kanonikal
Wnt yolaginin  aktivasyonundan ve buna
bagl agresif fenotipin goriilmesine neden
oldugu belirlenmistir (Akbari S., 2021, Cellular
Signalling). Ayrica, senesens ile indiklenen
kok hiicre fenotipinin timdérogenezdeki rollini
HCC'de ilk kez tanimlayan calisma yayina
kabul edilmistir (Karabicici M., 2021, Molecular
Oncology).

Bunlaraekolarak, Erdal Lab. tarafindan gelistirilen
induiklenebilir  pluripotent  kok hiicrelerden
hepatik organoid gelistirme teknolojisi ile ilgili
IBG-DEU ve KU ortakl patent basvurusunda
bulunulmustur.

2020 yili icerisinde Erdal Lab. yirGticuliginde
ve/veya ortakliginda devam eden projeler su
sekildedir:

Karaciger = Kanserinin  Modellenmesinde
indiiklenebilir Pluripotent K&k Hiicre (iPSC)
Kaynakh Hepatik Organoidler (Ylriitiicii: Esra
Erdal, Arastirmacilar: Serif Sentiirk TUBITAK
1001, Ref: #1172858, 2018-2021): Hlcre hatlar
ve hayvan modellerinin, insan karaciger kanserini
yansitmamaktadirlar. Projenin amaci, saglikli
gontullilerden elde edilen iPSC kaynakli hepatik
organoidlerde Crispr/Cas? gen dizenlenme
sistemi kullanarak, karaciger kanserinde siklikla
rastlanan hTERT, p53, APC ve NF1 mutasyonlarin
olusturmak ve mutant organoidlerin timord
baslatma kapasitelerini test etmektir. Sonug
olarak projede, bu yolla karaciger kanseri
in-vitro  kosullarda modellenmis  olacaktir.
Devam eden siirecte, p53 KO organoid klonlari
elde edilmistir. Bu klonlarda saglikli eHEPO'larla
karsilastirildiginda, Kié7 indekslerinde ve
proliferasyonlarinda gézle gorilir artiglar tespit
edilmistir. llerleyen slrecte benzer yaklasim
sirasiyla NF1 KO veya APC KO organoidlerinin
olusturulmasi icin devam ettirilecektir.

indiiklenebilir Pluripotent K&k Hiicrelerden
Kornea Organoidi Modelinin Olusturulmasi
(Yirttlicti:  Alper Bagriyanik, Arastirmacilar:
Sinan Gluven, Asli Canan Yildirm, Danisman:
Esra Erdal, TUBITAK 1001, Ref #2175654,
2018-2021): Korneanin cesitli nedenlerle olusan
geri donlstmstz hasarlarda, siklikla tek tedavi
secenegi cerrahi, yani kornea nakli (keratoplasti)
ile olmaktadir. Ancak nakil icin uygun kornea
bulmak zordur ve nakil sonrasinda erken
veya gec¢c donemde gelisen imminolojik red
reaksiyonu ile greft kaybr mimkindir. Diger bir



alternatif olan yapay kornealar (keratoprotezler)
ise ameliyat sonrasi komplikasyon profilleri
nedeniyle ginimizde allojenik kornea naklinin
yerini alamamistir. Ginimuz teknolojilerinde,
kisinin  kendi deri fibroblast hicresinden
embriyonik kok hicre benzeri indiklenmisg
pluripotent kok hiicre (IPKH) elde etmek ve bu
hiicrelerden in-vitro kosullarda farklilastirma
protokolleri kullanarak viicudumuzdaki birgok
hicre tipini Uretmek mimkin olmustur.
Dolayisiyla hiicresel tedaviler alaninda ¢igir agan
bir bulus ile kisiye 6zel tedavi amagli kornea
uretmek mumkin hale gelmistir. Son yillarda
gelistirilen organoid modellerinde, hicrelerin
U¢ boyutlu (3B) ortamlarda Uretilerek, kaynak
aldigi organa benzeyen organ pargaciklarini
olusturmasini saglamistir. Bu c¢alismada IPKH
kaynakli kornea organoidlerinin in-vitro ortamda
kornea yapisini taklit eden hidrojel Ulzerinde
mikroakiskan platforma yerlestirilip ¢ogalmasi
hedeflenmektedir. Kullanilacak olan dinamik
platformun, korneanin gelisimi sirasinda gerek
duyacagdi dogala benzer bir yapiyr ve fibrillerin
dizgin  dizilimini  tetikleyebilecek  ylzey
gerilimini  saglamasi  6ngorilmektedir. 2018
yili Haziran ayinda baslayan proje kapsaminda,
laboratuvarimizda halihazirda bulunan saglikl
gonlllilerden epizomal yeniden programlama
ile elde edilen IPKH'lerin farkli protokollerle
kornea organoidine doénustirilmesi calismalar
baslamistir. Calisma bir doktora tezi ve bir
yiksek lisans calismasini olusturacak olup,
simdiye kadar elde edilen veriler bir ulusal ve
uluslararasi kongrede poster olarak ve bir ulusal
kongrede s6zIi sunum olarak sunulmustur.
Bu proje kapsaminda basarli bir sekilde
IPKH'leri g6z onciil hiicrelerine farklilastirarak
desellulerize edilmis skafold Uzerine ekilip ve

kornea organoidlerine dontsmeleri saglandi.
Bu organoidler insan gdz yapisinda bulunan
korneaya benzer sekilde kollajen ve keratin gibi
onemli proteinleri sentezlemektedir. Bu proje
kapsaminda elde ettigimiz verileri yayinlamak
Uzere makale hazirlama islemleri baglatiimistir.

In-vitro Ug¢ Boyutlu Serebral Organoid
Kiiltiir Temelli Cip-Ustii-Rett Sendromu
Modelinin Gelistirilmesi (Yiiriitiicii: Ozlem
Yesil. Arastirmaci: Serif Sentiirk Danisman: Esra
Erdal, TUBITAK 1001, ref # 119M578, 2020-
2022): Bu projede amag; CRISPR/Cas? genom
dizenleme  teknolojisinin kullaniimasiyla,
indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerinde (iPKH),
henliz tedavisi olmayan ve biyomimetik preklinik
modeli gelistirilmemis nadir genetik hastaliklar
grubundaki Rett Sendromu (RTT) hastaliginin
nedeni olan MECP2 geninde nonsense mutasyon
olusturarak, 2B statik, 3B statik-dinamik ve
sonrasinda 3B serebral organoid kultir temelli
yeni tasarim ¢ip-usti-Rett Sendromu modelinin
gelistiriimesi  ve  karakterizasyonudur.  Bu
calismada bugline kadar saglikli gondlltlerden
statik ve dinamik kosullarda beyin organoidleri
basarill bir sekilde olusturulup karakterize
edilmistir. Ek olarak, MECP2 geninde mutasyon
olusturma calismalar devam etmektedir.

eSitrulinemi Hastahiginda insan Karaciger
Kimerik Fare Modelinin  Olusturulmasi
(Yardttct:  Nur Arslan.  Arastirmaci:  Hllya
Ayar Kayali Danisman: Esra Erdal, TUBITAK
1001, ref # 2195733, 2019-2022): Onerilen
projenin amaci, sitrilinemi hastaligina sahip
olan insanlarin hepatositlerini iceren ve hastalik
fenotipini gosteren uzun sureli bir fare modeli
olusturulmasidir. Saglikli ve hasta karaciger
organoidlerinin, immin sistemi ve karacigeri



insansilastirlmaya uygun FRG farelere dalak
ici enjeksiyonu ile yaklasik 12 hafta sonra fare
karacigerinde %70-90 kimerizm olusturulacagi
bir model gelistirilmesi planlanmaktadir. Bu
model, Sitriilinemi patogenezini anlamak ve ilag
kesiflerinde kullanilabilecek ilk model olmasi
bakimindan cok degerlidir. Caligmalarimizda
halihazirda  organoidlerde  hastalik ilintili
Ure metabolizma enzimlerinden ASS1 in
ve bazi metabolitlerin tayini metotlarinin
optimizasyonuna baslanmistir. Ancak, ¢ok blytik
bir sanssizlikla, IBG vivaryumunda var olan ve
gelistirilecek modelin temelini olusturan FRG
fare klonlarinda fareler dnce dogurmamaya ve
sonrada 6lmeye baglamiglardir.

Sorafenib Direncli Hiicreler ve Parental
Hiicreler ile Olusturulan Cok Hiicreli 3-D
Tiimér Sferoid Modelinde Sorafenib Direncli
Hiicrelerin Regorafenib Cevabinin incelenmesi
(Yirdtlcl: Zeynep Firtina Karagonlar. Danisman:
Esra Erdal, TUBITAK 1001, ref # 1185542, 2019-
2021):  Bu projenin genel amaci mikrogevre
modelinin taklit edildigi bir 3 boyutlu karaciger
kanseri hicre kultirG modelinde, sorafenib
direnci  kazandirlmis  kanser hcrelerinde,
diger bir tedavi alternatifi olan Regorafenib’in
etkilerini anlamaktir. Bu kapsamda, atasal ve
sorafenib direncli HCC hicre hatlarinda timor
mikrogevreyi taklit edecek sekilde, stellate
hiicreler ve makrofajlarla ko-kiltir edilen 3
boyutlu sferoidler olusturulmustur.
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Cep Telefonu Tabanl ve Gercek Zamanl Hiicre
Takip Inkiibatér: Bu projede, glinimizde
kullanilan inklbator sistemleri gibi hicrelerin
proliferasyonu igin uygun ortami (CO2, 1si ve
nem) ve cep telefonu ile tek hiicre seviyesinde
hiicre takibini saglayan tasinabilir ve dustk
maliyetli bir sistem gelistirilmistir.

Tasinabilir SPR Tabanl Biyosensér Sistemi
Tasarimi: Bu projede, dustik maliyetli kamera
ve LED gibi optik aparatlar kullanilarak SPR
sistemleriyle ayni prensipte calisan tasinabilir
bir platform ortaya ¢ikariimistir. Sistem ile H1N1
viristiniin tespiti basariyla gosterilmistir.

Goriintii Tabanh Spektrometre: Bu projede
sistemlerin optik yanitlarini 6lgmeye yarayan
ve grating ve slit'ler ile olusturulan klasik
spektrometre sistemlerine yeni bir alternatif
ortaya c¢ikanlmistir.  Sistemin  bir kamera
gorlintiilemesi prensibine bagli olarak galismakta
olmasiyla, klasik sistemlere gore benzer
hassasiyeti ylksek ¢iktida saglamaktadir. Sistem,
uretilmis ve testleri basariyla tamamlanmistir.

Cok Cikish ve Dokunmatik Ekrana Sahip
Mikro-Akiskan Pompa  Sistemi:  Cetin
Lab.'da, bilgisayar veya dokunmatik ekranla
kontrol edilebilen ¢ok ¢ikisli bir pompa sistemi
gelistirilmistir. Sistem, mikro-litre/dakika
hassasiyette akis saglamaktadir. Ayrica, sistemin
icinde kiiglik pompalar dustk maliyetleri
sayesinde istenildigi zaman degistirilerek farkli
kullanimlar icin sterillik saglanabilmektedir.

Diisiik Maliyetli ve Taginabilir Yiiksek Alan
Derinlikli Odak istifleme Mikroskobu: Son
proje olarak yiksek ¢ozinirlikli bir odak
istifleme mikroskobu gelistirilmistir. Sistemin
kodlama, tasarim ve Uretim basamaklari bitirilmis

olup ilk testleri basariyla gegeklestirilmistir. Bu
sisteme ayrica floresan aparatlar eklenerek
konfokal mikroskoba alternatif bir Z-stacking
islevli platform Uretilecektir.
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Kok hicre ve doku muhendisligi yaklagimlarini
esas alarak organoid ve in-vitro hastalik
modellerine yonelik mikroakiskan organ-on-a-
chip platformlar gelistiren Glven Lab., temel
bilimler, muihendislik ve klinik uzmanlardan
olugmaktadir. 2020 yilinda Ug¢ ylksek lisans
ogrencisi mezun olarak yurt disinda doktora
egitimlerine  devam etmis ayni zamanda
da biyomihendislik, molekiler biyoloji ve
biyomalzeme kokenli U¢ doktora, lg¢ yuksek
lisans, bir lisans ve bir arastirma asistani ekibe
katilmistr.

Kornea Endoteli Dokusunun Kék Hiicre ve
Biyomiihendislik Yaklagimlariyla Gelistirilmesi
(Yurdtlict: Dog. Dr. Sinan Guven, Arastirmacilar:
Do¢. Dr. Canan Asli 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
ic yUzeyini korumakta ve beslemektedir. Bu
tabaka ayni zamanda bir pompa islevi gorerek
korneanin ozmotik dengesini dizenlemekte
ve seffafligini saglamaktadir. Klinikte en sik
karsilasilan gérme kayiplarindan biri olan kornea
endoteli hasari gunimuzde sadece baska bir
insandan transplante edilen endotel tabaka ile
tedavi edilebilmektedir. Bu tedavi yaklagiminin
en buylk dezavantaji donér bulmanin zorlugu
ve hastada meydana gelebilecek immin
reaksiyonlaridir. Bu problemleri géz 6nlinde
bulunduran bu proje 6nerisi, doku mihendisligi
yaklasimiyla indiklenmis pluripotent kok hiicre,
biyomalzeme ve biyomihendislik teknolojilerini
kullanarak, insan kornea endotelinin biyobozunur
bir biyopolimer (zerinde in-vitro kosullarda
gelistirilmesini hedeflemektedir. Calisma
lzmir Biyotip ve Genom Merkezi, Katip Celebi

Universitesi, Ege Universitesi ve Izmir Yiksek
Teknoloji  Enstitlisi’'nden  olusan bir ekiple
gerceklestirilmektedir.

Makdiiler Kornea Distrofisi icin Yeni Bir Topikal
Tedavi Yénteminin Gelistirilmesi, (Yir(tici:
Doc¢. Dr. Canan Asli Yildirnm, Arastirmaci: Dr.
Sibel Kalyoncu Uzunlar, Danigsmanlar: Dog.
Dr. Sinan Gliven, Prof. Dr. Alper Bagriyanik,
1003 TUBITAK 2019-2021, Ref. 3185208):
Korneanin farkli tabakalarinda, ilerleyici olarak
¢coziinemeyen anormal madde birikimi ciddi
gorme bozukluklarina ve korlik seviyesine kadar
giden gorme kayiplarina sebebiyet verebilir.
Kornea distrofilerinden biri olan makdler kornea
distrofisi (MKD), otozomal resesif olarak kalitilan
bir nadir hastaliktir ve prevalansi milyonda
9.7 olarak tahmin edilmektedir. MKD'ye

O0zgu tedavi yontemleri hentz gelistiriimemis




olup, gdérme seviyesinin anlamli derecede
etkilenmesi durumunda kornea nakli secenekleri
uygulanmaktadir. Proje kapsaminda, oncelikle
MKD igin in-vitro hastalik modeli olusturulacaktir.
Bunun icin kornea naklinden sonra cikarilan
ve bagka bir amacla kullanilmayan MKD'li
kornealardan yararlanilacaktir. Kontrol amacl
metabolik olarak saglikli korneadan da in-vitro
on-chip model olusturulacaktir (kornea ektazileri
gibi sekil bozukluklari nedeniyle nakil olan
hastalardan cikarilan kornealar kullanilacaktir).
Korneanin yeniden bicimlendirilmesi icin dnemli
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 gorintileme metotlaryla 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

rine donustirilmesindeki en o6nemli kisim
tamamlanmis olacaktir. IBG ve DEU Biyokimya
arasinda ortaklasa gerceklestiriimektedir.

Doku Miihendisligi Yontemiyle K6k Hiicreler
Kullanarak Lakrimal Bezin Gelistirilmesi,
(Yurdticl: Canan Asli Yildinm, Arastirmacilar:
Sinan Giiven, 1001 TUBITAK, Ref: #117S5264,
2017-2020;): Kuru g6z sendromu (KGS),
“okiler ylizeye potansiyel hasari olabilecek,
rahatsizlik hissi, gorsel bozukluk ve gozyasi
filminin dayaniksizligina neden olan, gdzyasi ve
okdler ylzeyin gok-faktorld bir hastaligi” olarak
tanimlanmistir. KGS’da lakrimal bezin asamali
olarak fonksiyonunu kaybetmesiyle salgilanan
go6zyasi zamanla azalmakta ve g6z gorme yetisini
yitirmektedir. 2017 Aralk ayinda baslayan
calismada doku miuhendisligi  yaklasimiyla
insandan elde edilmis uyarilmis pluripotent kok
hiicrelerin = 3-boyutlu mikroakiskan sistemde
farkhlastirilarak in-vitro kosullarda kuru g6z
sendromunun tedavisine yodnelik fonksiyonel
lakrimal bez gelistirmeyi amaclamaktadir. 2018
yilindakokhucrelerinfarklilasmasindakullanilacak
olan mikroakiskan platform ve 3-boyutlu kiltir
sistemi tasarlanmis ve Uretilmistir. Gelistirilen bu
organ-on-a-chip sistem embriyonik fare lakrimal
dokusundan elde edilen epitel ve mezengimal
bez hucreleriyle in-vitro olarak validasyonu
yapilmistir. Calisma 23. Biyomedikal Bilim ve
Teknoloji Sempozyumu’'nda poster 6dili almis
olup iki yiiksek lisans tezi ve bir tip uzmanlk
tezine konu tegkil etmektedir.

Mikroakiskan Biyoreaktérler  Kullanilarak
Dinamik Kiiltiir Kosullarinda Osteojenik
Nis Gelistirilmesi (Yirdtict: Sinan Gluven,
3501 TUBITAK, Ref #1185477, 2018-2021):
Kemik doku muhendisligi ile mezenkimal kok



hiicrelerden elde edilen 6ncil dokular ile
oncelikle hayvan modelleri lizerinde caligmalar
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 ihtiyac
duyulmaktadir. Bu organ-on-a-chip calismasinda
gelistirilecek  mikroakiskan  biyoreaktér cok

dusuk miktardaki sivilarin kontrolini hassas

bir sekilde gerceklestirerek Uretilen doku
iskelesini homojen olarak perflize edecektir.
Bunun temel onemi ekilecek hicrelerin tim
doku iskelesinde dengeli’/homojen bir sekilde
yer almasini saglamak ve bunun yaninda kilcal
damarlar gibi besi ortamini her noktaya tasiyarak
hiicreler Uzerinde mekanik ve fiziksel bir uyari
olusturmaktir. Bir ylksek lisans 6grencisine tez
konusu olusturan bu proje 2018 Aralik ayinda
baslamis olup simdiye kadar ilk prototip seramik
temelli doku iskeleleri Uretilerek temel morfolojik
ve biyouyumluluk testleri gerceklestirilmistir.
2020 yilinda calismanin in-vivo deneylerine
gecilmistir.

Lakrimal Bez Doku Miihendisligi (Yirdticu:
Doc. Dr. Canan Asl Yildinm, TUBA-GEBIP,
2018-2021):  Kuru g6z sendromu (KGS),
“okiler ylizeye potansiyel hasari olabilecek,
rahatsizlik hissi, gorsel bozukluk ve gozyasl
filminin dayaniksizigina neden olan, gozyas
ve okller ylzeyin cok-faktorlt bir hastahgi”
olarak tanimlanmistir. Gozyasi filminin artmig
ozmolaritesi ve okuler ylzeyin inflamasyonu ile
birliktedir. KGS'da lakrimal bezin asamali olarak
fonksiyonunu kaybetmesiyle salgilanan gozyasi
zamanla azalmakta ve g6z gorme yetisini
yitirmektedir. KGS bulunan kisiler 6ncelikli
olarak yapay g6z damlalari 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 calismalar yurutilmektedir. 2020
yilinda calismada ilk defa uyariimis pluripotent
kok hicrelerden fonksiyonel lakrimal bez
organoidleri elde edilmis ve valide edilmistir.
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Gediz Deltasi'ndaki Yabanil Su Kuslarindan
influenza A Viriislerinin izolasyonu ve
Molekiiler ~ Karakterizasyonu  (Yiiriitiici:
Zeynep A. Koger, IBG Baslangi¢ Destegi, 2018-
2020): Dogal rezervuari gég¢men su kuslar
olan influenza A virlsleri, insan, domuz, kiimes
hayvanlari, at, deniz memelileri, kedi, képek gibi
bircok tiirde enfeksiyona yol agabilir. Bu projenin
ana amaci 2018 yili kis mevsimi déneminde
Gediz Deltasi'nda konaklayan gé¢men kuslarda
bulunan influenza A virlslerinin saptanmasi ve
molekiler karakterizasyonunun yapilmasidir. Bu
calisma kapsaminda, 2018 yilinda toplamda 500
adet taze diski 6rnegi saha calismalari sirasinda
toplanmistir. Bu &rneklerden viral RNA izole
edilip influenza A viruslerinin en korunakli geni
olan matriks genine 6zgl primerler kullanilarak
virls taramasi yapilmis, elde edilen amplikonlar
dizilenerek orneklerin influenza-pozitif oldugu
dogrulanmisti.  Bu ¢alisma kapsaminda 500
adet kus diski 6rnegi influenza virlsleri agisindan
taranmig, 155 ornekte influenza virtslerinin en
korunmus geni olan matriks genine ratlanmistir.
Molekiler  yoéntemler ile influenza-pozitif
oldugu belirlenen o&rnekler embriyolu tavuk
yumurtalarina inokile edilerek virls izolasyonu
denenmis, toplamda 4 adet viris izole edilmistir.
Bu virlslerin HA ve NA genleri cogaltilarak
virls alt tipleri belirlenmistir. Bu virlslerden
biri H6N2 virlisi olup, virlisin tim genomu
dizilenmis ve genomdaki molekdiler belirtecler
saptanmistir. Calismanin sonuglari uluslararasi
bir kongrede poster bildiri olarak sunulmus ve
"En lyi Poster Odili” almaya hak kazanmistir.
Bu proje kapsaminda yapilan calismalar ile
bir yliksek lisans tezi basariyla tamamlanmistir
(DEU.IBG.MSc-2017850033). Calismanin
strveyans kismina dair elde edilen veriler ile

yayin hazirligi tamamlanmig, Tarim ve Orman
Bakanligi, Gida Kontrol Genel Mudurligi'nden
yayin izni alinabilmesi icin hazirlik yapilmaktadir.
Yine bu calismada izole edilen H6N2 virlistinin
genomu, ayni kus goc¢ yolu Uzerinde bulunan
Misir ve Uganda’da yakin tarihlerde izole edilen
H6N2 virlslerinin genomlari ile karsilagtirilarak,
Amerika Birlesik Devletleri, Uganda, Fransa, Misir
ve Turkiye'de bulunan arastirmacilarin katilimi
ile etki faktorl yuksek, uluslararasi bir dergide
yayinlanmak lizere bagvurusu yapilmistir. Makale
su anda hakem degerlendirme slirecindedir.

Tortu Orneklerinden Molekiiler ve Kiiltiir
Yéntemleri ile influenza A viriislerini Saptama
Limitlerinin Belirlenmesi (Yirtitlicli: Zeynep
A. Koger, DEU-BAF, Ref: #2020.KB.SAG.024,
2020-2021): Influenza A virisleri (IAV) yabanil
su kuslarinda tasinmakta olup, kuslarda
asemptomatik gastrointestinal hastaliga yol
acmaktadirlar. Yabanil su kuslarinin yani sira,
domuz, insan, koépek, kedi, at, deniz memelileri
ve kiimes hayvanlar gibi bircok organizmay: da
enfekte edebilmektedirler. Yabanil su kuslan
agiz yoluyla aldiklari virisler ile enfekte olmakta,
gastroenterik enfeksiyon sonrasi digkilama ile
bu virlsleri sucul ortamlara, yani cevrelerine
yaymaktadirlar.  Digskilama yolu ile sucul
ortamlara birakilan bu virisler zamanla tortulara
cokebilmekte, cevreselkosullaradayanikliliklarina
bagl olarak, bir stre sonra diger kuslari ve
memeli turlerini de enfekte edebilmektedirler.
Dolayisiyla, cevresel dayanikliligr yiksek olan
ve abiyotik kaynaklarda enfeksiyoz yetisini
koruyabilen virlsler, dogada tir ici ve turler
arasi geciskenlik gosterebilmektedirler. Bu da
kuslarda tasinan virlslerin zoonotik yetisini
arttirmasina ve lokal veya yaygin salginlara yol
acmasina sebep olabilmektedir.



2018-2019 yillart arasinda ydratilen ve 2019
yilinda basariyla tamamlanan TUBITAK 2232
programi tarafindan desteklenmis, 118C004
nolu ve “Sulak Alanlarda Bulunan Tortularda
Influenza A Virlslerinin Yayginhgi ve Cesitliligi”
baslikli proje kapsaminda sucul ortamlardaki
tortu 6rnekleri, molekiler yontemler ile influenza
virislU acisindan taranmustir.  Virls taramasi
IAV'lerinin en korunakli geni olan matriks genine
6zgl primerler kullanilarak gergeklestirilmis,
tarama sonunda 6rneklerin %22'sinde influenza
virisinidn matriks genine rastlanmistir. Cevresel
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orneklerde bulunan virislerin kiltir ortaminda
izolasyonu genellikle kapsamli bir optimizasyon
gerektirmektedir. Mart 2020 itibariyle kabul
edilen 2020.KB.SAG.024 nolu bu projenin temel
hedefi tortu gibi komplike igerigi olan abiyotik
kaynaklarda bulunan 1AV’lerinin molekdler ve
kiiltir yontemleri ile saptama alt limitlerinin
belirlenmesidir. Calismanin sonuglarina gore,
tortu orneklerinden molekiler yontemler ile
virls saptama limiti tatli su tortu 6rnekleri igin
10%% EID,/ml, tuzlu su tortu orneklerinde ise
10%%- 10°° EID, /ml olarak belirlenmistir. Kultlr
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Influenza A viruslerinin cesitli konak organizmalar ve abiyotik kaynaklar arasindaki geciskenligi ile artan salgin riskinin

degerlendiriimesi



yontemi ile virlis saptama limiti ise her iki 6rnek
icinde 10*°EID, /mlolarak belirlenmistir. Bu proje
kapsaminda yapilan galismalar bir yiksek lisans
tez calismasi olup Subat 2021'de tamamlanmak
Uzeredir. Bu calismadan elde edilen ciktilar, daha
once basaril bir sekilde abiyotik kaynaklardan
izole edilemeyen virislerin fenotipik ve genotipik
karakterizasyonuna olanak saglayacaktir. Proje
ciktilari, uzun vadede de, degisen cevresel
kosullara gore virtslerin tepkisel degisimini ve
gelecek salgin risklerinin degerlendirilebilmesi
acgisindan oldukga 6nemlidir.

Mevsimsel influenza Viriislerinde Ortaya
Cikan Antijenik Degisimlerin Aragtirimasi
(Yirdaticl: Zeynep A. Koger, IBG Baglangi¢
Destegi, 2019-2020): Influenza virUsleri her
yil dinyada milyonlarca insani etkilemekte
ve bu vakalarin yaklagk %10y cdlimle
sonuclanabilmektedir.  Influenza  virlslerine
karsi  kullanilan bir asi olmasina ragmen,
viral replikasyon ve asi uretimi sirasinda viral
genomda ortaya c¢ikan degisiklikler, asilarin
koruyucu niteligini dustrmektedir. Influenza
genomundaki  mindr  degisikliklerin  virlsin
bulagsma riski ve replikasyon kabiliyeti tzerinde
onemli etkisinin oldugu onceki calismalarda
gosterilmistir. Bu sebeple, mevsimsel influenza
virislerinde meydana gelen genomik, ozellikle
de antijenik degisikliklerin izlenmesi, daha
etkili onleyici ve tedavi edici yontemlerin
gelistirilebilmesi agisindan olduk¢a onemlidir.
Bu calismada, 2018-2019 sezonunda influenza
A virlslerinin hemagglutinin ve ndéraminidaz
genlerinde ortaya ¢ikan antijenik varyasyonlarin
tanimlanmasi amaclanmaktadir.

Su ana kadar toplamda 118 influenza-pozitif
hasta ornegi kullanilarak virls izolasyon

calismalari  yapilmisti.  Bu &rneklerden 78
tanesinden virlis izolasyonu yapilabilmis ve 25
tanesi dizilenerek virlis alt tipi belirlenmistir. Bu
orneklerin 23 tanesi H3N2 ve 2 tanesi H1N1
olarak saptanmistir. Bu ornekler arasindan bir
HIN1 ve bir H3N2 virisinin NA geni tim
gen olarak dizilenmistir. Bu proteinde bulunan
mutasyonlarin analizleri yapilmaktadir. Su ana
kadar yapilan analiz slrecinde H1N1 virtstinde
NA protein stabilitesini arttirdigi distindlen 2
mutasyona rastlanmistir. Projeden bir ylksek
lisans tezi gelistirilmekte olup, ¢alismalar devam
etmektedir.

Kiyi Kuslarinda Bulunan influenza Viriislerinin
Salgin Olusturma Risklerinin  Molekiiler
Acidan Degerlendirilmesi (Yiritiicli: Zeynep
A. Kocer, Arastirmaci: Ortac Onmus, TUBITAK
1001, Ref: #1200564, 2021-2024, kabul tarihi
Kasim 2020-s6zlesme asamasinda): Bu projede,
Ulkemizde kis gocmeni olarak konaklayan,
insanlarla olasi temaslarda ya da ayni alanlarda
bulunan kiyi kuglari tarafindan tasinan, disitk
patojenli influenza A virlislerinin tanimlanmasi
ve salgin olusturma riski olan suslarin saptanmasi
amagclanmaktadir. Stirekli degisen cevre kosullar
ile birlikte, epidemi veya pandemiye yol agma
riski olan zoonoz viral hastaliklarda dinya
genelinde ciddi bir artig gorilmektedir. Influenza
A virlsleri son 100 yilda insanlarda sebep
olduklari4 biyik pandemiilezoonozpatojenlerin
basinda gelmektedir. Hemen her tirl yabani
gocmen su kuslarinca taginan ve asemptomatik
gastroenterik rahatsizliga yol agan bu virlsler,
insanlara gectikleri takdirde orta siddetliden,
Olimlu  vakalara varan ciddi solunum yolu
rahatsizliklarina yol acarlar. Bu sebeple yabani
su kuslarinda dogal olarak sirkiile eden dustk
patojenli influenza A virlislerinin tanimlanmasi



ve gecirdikleri genetik ve antijenik degisikliklerin
takibi, olasi salgin veya pandemilere karsi 6nlem
alma acisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, kiyr kuslarinin
influenza ekolojisi ve evrimi, hatta konak
organizmalar arasi hastalik gegisi acisindan
olduk¢ca o6nemli bir role sahip olduklari
gosterilmistir. Bu projede, en onemli kus gog
yollarindan ikisi olan Akdeniz/Karadeniz ile
Bati Asya/Dogu Afrika goc¢ yollari Gzerindeki
Ulkemizde konaklayan go¢men ve yerli kiyi
kuslarinin  tasidigi, distk patojenli influenza
A virtslerinin yillara ve lokasyonlara gore
prevalansinin saptanmasi, tanimlanan virlslerin
alt tiplerinin belirlenmesi ve izole edilen
virslerin genomundaki genetik degisiklikler
taranarak toplum ve hayvan saglgi acgisindan
salgin olusturma risklerinin degerlendirilmesi
hedeflenmektedir. Ayrica kiyr kuslari ile ayni
ortami paylasan flamingolardan da &rnek
toplanacak olmasi bu degerlendirmenin daha
kapsamli yapilmasina olanak saglayacaktir.

Ulkemizin dogu, bati, kuzey ve giiney bélgelerini
kapsayan bu proje, bu alanda Tirkiye'de
yapilan ilk genis kapsamli risk degerlendirme
calismasi olacaktir. Projeden cikacak verilerin
ulusal ve uluslararasi diizeyde 6nem tasimasi
beklenmektedir. Elde edilecek bulgular, global
dizeydeki influenza sitrveyans calismalari
acisindansureklibir“bosluk” olarak nitelendirilen,
Avrasya bolgesinin kalbi Turkiye'nin de influenza
iletisim aginin bir parcasi olmasini saglayacaktir.
Ayrica elde edilecek bulgular, Glkemiz sinirlari
icerisinde bulunan kimes hayvanlari, atlar,
domuzlar ve insanlar icin olasi bir salgin riskini
ongormemize, gerekli kurumlari uyarmamiza
ve Onlemler alinmasina olanak saglayacaktir.

Ulkemiz sinirlarinda  gériilme  olasihgi  olan
influenza virlislerinin  saptanmasini ve insan-
hayvan araylziindeki riskleri degerlendirmeyi
hedefleyen bu proje, olasi salginlarakarsi var olan
ulusal acil eylem planlarimizin iyilestirilebilmesi
icin de altyap! olusturacaktir. Proje sozlesme
asamasindadir.

inaktif Trivalan Grip Asisi Formiilasyonunun
Gelistirilmesi  (Yurttticli: Ayse Nalbantsoy,
Arastirmacilar: Zeynep A. Koger, Emel Oyki
Cetin Uyanikgil, Nazli Sarikahya, Danisman:
Fethiye Céven, TUBITAK 1001, Ref: #2205065,
2021-2023, kabul tarihi Kasim 2020-s6zlesme
asamasinda) Influenza (mevsimsel grip) baslica
burun, bogaz, bronslar ve bazen akcigerleri
etkileyen, hafif veya agir bir seyir gosterebilen,
bulasici bir viral hastaliktir. Dolagsimda bulunan
influenza virlsleri mevsimsel gribe neden
olmakla birlikte, antijenik yapisinda degisiklikler
sonucu pandemilere de neden olabilmektedirler.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (CDC) raporlarina gére yilda
dlnya nufusunun yaklasik %5-10'u bu virlse
yakalanmakta ve yaklasik 290 ile 650 bin arasinda
insan hayatini kaybetmektedir. Ulkemizde de
kis aylarinda baslayan mevsimsel grip nifusun
onemli bir kesimini etkilemektedir.

influenza viriis kaynakli mevsimsel gribe karsi
micadelede en etkili ydontemin asilama oldugu
bilinmektedir. ~ Virlislin  antijenik  yapisinda
meydana gelen mutasyonlar  sonucunda
her yil asi formilasyonlarinin  diizenlenmesi
gerekmektedir. Giniumuizde influenzaya karsl
kullanilan asilar inaktif asilar, canli zayiflatilmis
asilar ve rekombinant asilardir. Bu etkene karsi
asilarin bircogu inaktif influenza asilan olarak
piyasada bulunmaktadir. Bu asilar guvenli



bulunan influenza A virislerinin
saptanmasi amagli sirveyans galigmas
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Tedavide dodru antivirallerin kullanim
Antiviraller igin yeni hedefler

olmasina ragmen canli zayiflatilmis asilara gore
daha az immunojeniktir. Bu nedenle adjuvan
kullanimi  gerektirmektedir. Adjuvanlar, daha
glcli ve uzun slreli immin yanit olusturmaya
yardimci olan yapisal bilesiklerdir.

Bu proje kapsaminda, llkemize 6zgl prototip
inaktif trivalan mevsimsel grip asi formilasyonun
gelistirilmesi planlanmaktadir. Ulkemiz
mevsimsel grip vakalarindan izole edilmis 2
influenza A tipi ve 1 influenza B virls tipinin, SPF
ETY sisteminde Uretilerek beta-propiyolakton
ile inaktive edilmesi, sonrasinda saflastirilarak
EID,, degerlerine gore belirlenen trivalan viris
formulasyonuna adjuvan eklenmesi ile formiile
edilmesi amaclanmaktadir. Adjuvan olarak Alum
ve Ulkemiz endemik bitkisi Cephalaria spp.’den
izole edilmis saponin molekil kombinasyonlari
kullanilacaktir.  Inaktif asi  formulasyonunun
etkinligi  kobaylarin  kas i¢ci immdunizasyonu
sonrasi  serum orneklerindeki virlis  spesifik

antikorlarin  ELISA  ve hemaglitinasyon-
inhibisyon (HI) testi ile belirlenecektir. Ayrica
farkli sitokin duzeylerindeki degisim ELISA
testi, hlicresel yanit splenosit  proliferasyon
testi ve T hlicre yaniti akis sitometrisi ile analiz
edilecektir. Gelistirilecek formulasyonun
koruyuculugu, influenza  virls  ndtralizan
antikorlarinin HI testi ve serum-virls karigiminin
Madin-Darby Canine Kidney (MDCK) hiicrelerine
uygulanarak mikrondtralizasyon  yontemi ile
analiz  edilmesiyle belirlenecektir.  Projenin
basariyla tamamlanmasi durumunda, prototip
inaktif trivalan influenza asi adayr ekonomik ve
diinya pazariyla rekabet edebilecek diizeyde
gelistirilerek ilag firmalarina Ulkesel Uretim igin
sunulacaktir. Bu sayede Ulkemizde influenza
asl Uretiminin gelistiriimesine 6ncilik edilecek
ve olusturulacak model sistemin diger asilarin
uretiminde de kullanilmasini tesvik ederek
Ulkemizde asl Uretimine yonelik girisimlere de
onemli katki saglanacaktir.




Grup Lideri:
Sibel Kalyoncu




Oftalmoloji  Alaninda  Kullanilacak  Yeni
Biyofarmasétik Uriin  Gelistirilmesi igin
Bilimsel ve Teknolojik is Birligi Projesi

(Yardttcd: Sibel Kalyoncu Uzunlar, Arastirmacilar:
Mehmet inan, Giilcin Cakan-Akdogan, VSY
Biyoteknoloji, Ref: IBG-002, 2020-2022): Bu
proje, IBG'nin tamamen endustri 6zkaynaklariyla
desteklenen ilk projesidir. Projenin amac,
oftalmoloji (g6z hastaliklar) alaninda kullaniimak
Uzere yeni biyoUstin 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. iki yillik
toplam 3 asamadan olusan proje icin ilk asama
tamamlanmis olup, COVID-19 ve revizyonlar
nedeniyle proje siresi 6 ay uzatiimistir.

Kanser Tedavisi icin VEGF’'e Baglanan Yeni
Nesil Rekombinant Antikor Parcaciklarinin
Gelistirilmesi (Yirdttcd: Sibel Kalyoncu Uzunlar,
Arastirmacilar:  Gllgin  Cakan-Akdogan, Seyit
Kale, Danisman: Ezgi Karaca, TUBITAK 3501,
Ref: #1192161, 2019-2022): Antikorlar su anda
diinyadaki biyofarmasétik satiglarinin yarisindan
fazlasini temsil etmektedir ve antikorlarin piyasa
hacmi her gegcen glin artmaktadir. Ginimuzde
onaylanmig 80'den fazla antikor ilaci vardir
ve daha da fazlasi faz I/1I/Ill klinik arastirmalar
asamasindadir. Su an piyasada olan antikorlarin
%90'dan fazlasini tam boyutlu IgG antikorlari
olusturur ve geri kalani sabit bélgeleri eksik ama
antijene baglanma bolgesi korunmus antikor
parcaciklaridir.  Antikor pargaciklarinin, tam
boyutlu antikorlarla benzer antijen baglanma
ozellikleri gosterdigi hatta onlardan daha Ustln
biyofiziksel nitelige sahip oldugu bilinmektedir.

Onerilen projede, rekombinant DNA teknolojisi
ve protein mihendisligi yontemleri kullanilarak
iki farkl formatta (scFv ve VH) bircok anti-Vaskiler
Endotelyal Blylime Faktori A (VEGF) antikor
parcacigi dizayn edilecek, bakteride Uretilecek,
saflastirilacak, karakterize edilecek, in-vivo zebra
baligi anjiyogenez modelinde test edilecek
ve kanser tedavisinde kullanimi icin biyoustin
ozellikleri arastirilacaktir.  Ekim 2019 yilinda
baslayan proje kapsaminda antikor pargacik
dizaynlari ve bunlarin Gretim ve karakterizasyon
calismalari halen devam etmektedir.

Kanser Tedavi ve Tanisi icin Yeni-Nesil
Rekombinant Antikor Parcaciklarinin
Gelistirilmesi (Yirdticu: 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 oOzellikler
gOsteren biyoUlstin antikorlarin  gelistiriimesi
hedeflenmektedir.  Yapilan ilk calismalarda
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  zebra  baligi  deneylerinde
in-vivo olarak da etkin oldugu 6n calismalar
ile gosterilmistir. Bu projeden elde edilen 6n
veriler ile TUBITAK 3501 programina basvuru
yapilmis ve bu proje nerisi TUBITAK tarafindan
desteklenmistir.

Tibbi Patoloji Alaninda Siklikla Kullanilan
Akciger Karsinomu Monoklonal Antikorlarinin
Gelistirilmesi ve Uretilmesi (Yurtttici: Mehmet



Oztiirk, Arastirmacilar: Sibel Kalyoncu Uzunlar,
Ozden Oz, TUBITAK 1003, Ref:m3185063,
2019-2022): Histopatolojik inceleme,
hastadan alinan doku Uzerinde uygulanan tani
yontemlerindendir.  Bu slrecin  vazgecilmez
unsuru olan immunohistokimyasal (IHK) boyama
tetkiki, patoloji laboratuvarlarinda yaygin ve
rutin olarak kullaniimaktadir. IHK boyama, doku
Uzerindeki antijen belirteglerinin, bu antijenlere
baglanan antikorlar sayesinde gérintilenebilir
hale getirilmesidir. Turkiye'de her yil yaklasik
3 milyon imminohistokimyasal test patoloji
laboratuvarlarinda uygulanmakta ve bu antikorlar
yurtdisindan ithal olarak temin edilmektedir.
Antikorlarin yiksek fiyatlari nedeniyle, tlkemiz
buytk ekonomik kayiplara ugramaktadir ve
bu durum saglik alaninda Ulkemizi digariya
bagimli hale getirmektedir. Bu projenin amaci;
Turkiye'de ve dinyada en sik gorilen akciger
kanseri tanisi ve hedefe yonelik tedavisi icin
7 adet monoklonal antikorun faj gosterimi
ve hibridoma  teknolojileriyle  kesfedilip,
tretilmesi ve bu antikorlara dayali prototip bir
kit gelistirilmesidir. Aralik 2019 yilinda baslayan
proje kapsaminda hibridoma ve faj kiitliphanesi
olusturma deneyleri devam etmektedir.

Makiiler Kornea Distrofisi icin Yeni Bir Topikal
Tedavi Yoénteminin Gelistirilmesi, (Yir(tici:
Canan Asli Yildirnm, Arastirmaci: Sibel Kalyoncu
Uzunlar, Danigsmanlar: Sinan Guven, Alper
Bagriyanik, TUBITAK 1003, Ref: 3185208, 2019-
2021): Korneanin farkl tabakalarinda, ilerleyici
olarak ¢6ziinemeyen anormal madde birikimi ile
ciddi gorme bozukluklarina ve korlik seviyesine
kadar giden gorme kayiplarina sebebiyet
verebilirler. Kornea distrofilerinden biri olan
makuUler kornea distrofisi (MKD), otozomal resesif
olarak kalitilan bir nadir hastaliktir ve prevalansi

milyonda 9.7 olarak tahmin edilmektedir.
MKD’ye o6zgl tedavi yontemleri henlz
gelistirilmemis olup, gérme seviyesinin anlamli
derecede etkilenmesi durumunda kornea nakli
secenekleri uygulanmaktadir. Proje kapsaminda,
oncelikle MKD i¢in in-vitro hastalik modeli
olusturulacaktir. Bunun icin kornea naklinden
sonra ¢ikarilan ve bagka bir amacla kullaniimayan
MKD'li kornealardan vyararlanilacaktir. Kontrol
amagli metabolik olarak saglikli korneadan da
in-vitro model olusturulacaktir (kornea ektazileri
gibi sekil bozukluklari nedeniyle nakil olan
hastalardan cikarilan kornealar kullanilacaktir).
Korneanin yeniden bicimlendirilmesi icin dnemli
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 gorintileme metotlaryla 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 donuastirilmesindeki en onemli kisim
tamamlanmis olacaktir. IBG ve DEU arasinda
ortaklasa gerceklestiriimektedir.
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~ IBG-Biyobanka

Direktér:
Nese Atabey




COVID-19 Biyobankasi Olusturma Projeleri:
lIBG-Biyobanka ve Biyomolekiler Kaynaklar
Platformu 2020 yilinda tim dinyayi etkileyen
Covid-19 pandemi siirecinde asi, ilag, tani ve
teshis ¢alismalarina biyolojik kaynak saglanmasi
amaciyla Covid-19 CDC & WHO kilavuzlarn ile
(ISO 20387-2018 Biyoteknoloji - Biyobanka -
Biyobanka gereklilikleri), kisisel verileri koruma
kanunuve TC Saglik Bakanligi “COVID-19 (SARS-
CoV-2 ENFEKSIYON) KILAVUZU” dogrultusunda
COVID 19 Biyobankasi olusturma calismalarina
baslamistir.  Biyolojik  6rnek  koleksiyonlari,
Covid-19  gibi salgin  hastaligin  tespiti,
enfeksiyonun dnlenmesi, birasive / veya birilacin
gelistirilmesi gibi, hastaligin fizyopatolojisinin
dahaiyianlasilmasiicin degerlive yenilenemeyen
kaynaklardir. Bu nedenle gereken biyoguvenlik
kurulu, etik kurul ve saglik bakanligi izinlerinin
alinmasi sonrasinda Covid 19 hastalarindan
ornek toplama, isleme ve bankalama ¢alismalari
vakit kaybetmeden gerceklestirmistir. Oncelikli
olarak IBG'nin yuritmekte oldugu SARS-CoV-
2'ye karsi rekombinant protein bazl agi ve
“hayalet reseptor antikoru” bazli ilaclarin
gelistirilmesi projesi kapsaminda COVID-19
hastaligini  gegirmis olan hastalardan elde
edilen serum ornekleri ve saglikli gondllilerden
alinan ornekler ile "COVID-19 biyolojik 6rnek
koleksiyonu” olusturulmus ve bu &rnekler
notralizan aktivitelerine godre gruplandirilarak
aday asi proteinlerine baglanma &zelliklerinin
tanimlanmasi  calismalarn  gerceklestirilmistir.
Buna ek olarak DEU infeksiyon hastaliklari
klinigi tarafindan koordine edilen insan Corona
viriisleriyle daha énce karsilasmis olmanin
antikor bagimh cogaltma aracili sitokin
firtinasi gelisimine ve COVID-19 klinigine
etkisi var mi? baslikli proje kapsaminda farkli



hastalik siddetleri olan hastalardan hastaligin
farkli dénemlerinde serum o&rnekleri toplanmis
ve bankalanmisti. Ayrica SARS-CoV-2 hizli
tanisi icin kit gelistirmeye yonelik IBG projesi
icin de serum Srnekleri toplanmuistir. Bu projeler
kapsaminda izmir'de bulunan 4 farkli Saglik
Merkezi'nden  biyolojik  6rnek  transferleri,
islenmesi ve saklanmasi COVID-19 CDC & WHO
kilavuzlarina gére giincellen IBG-Biyobanka
hasta onam formlari, biyolojik érnek transferi,
toplama, isleme ve saklama stireci takip formlari
ve standartcalisma proseduirleri (SOP) kullanilarak
gerceklestirilmistir.  ilgili  klinisyenlerle, pre-
analitik stirecin 6nemi ve toplanan biyolojik
ornekler ile iliskili klinik verilerin paylagilmasi
konusunda egitim ve planlama toplantilari
yapilmisti.  COVID-19 hastalarinin  biyolojik
ornekleri ve iliskili verileri uluslararasi kalite
glvence kurallari (ISO 20387-2018 Biyoteknoloji
- Biobank gereklilikleri), kisisel verileri koruma
kanunuveT.C.SaglikBakanligi“COVID-19(SARS-
CoV2 ENFEKSIYON) KILAVUZU” dogrultusunda
gergeklestirilmektedir. Bu kapsamda proje
bilgilerine gore yetki diizeyinin tanimlanabildigi
hem hasta bilgilerinin hem de hastaya ait
biyolojik  6rnek bilgilerinin iligkilendirilerek
kaydedilebildigi, ornek yerlesimlerinin,
proseslerin  ve ornek paylagiminin  takip
edilebildigi, raporlanabildigi; Biyobanka Bilgi
Yonetim Sistemi (BIMS) kurulmustur. Pandeminin
baslangicinda TUBITAK, COVID-19 projelerine
stajyer arastirmacilarin atanmasi (STAR) icin
burs ¢agrisinda bulunmus bdylelikle 5 bursiyer
(bir doktora sonrasi arastirmaci, bir doktora
ogrencisi, iki tip fakiltesi 6grencisi ve Genetik
ve Biyomuhendislik Boliminden bir lisans
ogrencisi) iBG-Biyobanka'da biyobankalama
streclerinin tim asamalarinda aktif olarak yer

almistir. Ayrica burs programlari kapsaminda
“Biyobanka ve Biyobankalarin Arastirmadaki
Roli” konulu teorik ve uygulamali egitimler
yapilarak, risk yonetimiyle ilgili biyobanka olgu
calismalar gergeklestiriimis ve bu alanda yetkin

gen¢ arastirmacilarin  yetistiriimesine  katki
saglanmistir.
Nadir Hastalik ve Kanser Orneklerinin

Biyobankalanmasi Projeleri: Nadir hastaliklarda
disuk bireysel yayginligi ve her hastalik hakkinda
mevcut bilgi eksikligi nedeniyle, is birligini
desteklemekvesinirlikaynaklarinveripaylasimiile
kullanimini optimize etmek kritik Sneme sahiptir.
Fenotip verilerinin, biyolojik érneklerin ve -omik
verilerinin entegrasyonu, arastirma sonuglarinin
standardizasyonu, karsilastirilabilirligi ve
tekrarlanabilirligini  saglamak  icin  farkl
girisimler arasinda koordineli cabalar gerektirir.
Bu amacla, IBG partnerliginde devam eden
nadir néromuskuler hastaliklar orneklemi IBG-
Biyobanka'ya transfer edilmis ve yeni 6rnekler
IBG-Biobank'a sistematiginde kaydedilmeye
ve islenmeye devam edilmektedir. Ayrica IBG
Biyobankanin  koordinatérligiinde ~ TUSEB
tarafindan desteklenen Norolojik, Metabolik,

Dejeneratif ~ Hastalklar  icin  Biyolojik
Orneklemin  Olusturulmasi.  Destekleyen
Kurulus: TUSEB, 2020-2021, Proje No:

2019-BT-1/152'nin sozlesmesi imzalanmis olup
baslamasi icin bitce transferi beklenmektedir.
Kanser hasta orneklerinin biyobankalanmasina
yonelik ilk proje hepatoseliiler karsinomun
molekiler  6zelliklerinin  belirlenmesi icin
“Turkiye HCC Biyobanka”sinin olusturulmasina
odaklanilaniimig olan Tiirkiye HCC
Biyobankasi ve Molekiiler Karakteristigi.
Destekleyen Kurulus: TUSEB, 2020-2021,
Proje No: 2019-BT-1/196  projesinde
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IBG Biyobanka proje ortaklarindan
olup sozlesmesi imzalanmistir,
projenin  baslamasi  icin  bltce
transferi beklenmektedir. Bu siirecte
IBG-Biyobankada  ozellikle  doku
orneklerinin  saklanmasina  yonelik
SOP'ler hazirlanmistir.
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““Kanser ve Osteoporoz Direktor: bulunan kanser ve kemik
Tedavisi igin Monoklonal Mehmet Inan tedavisi _icin ~ kullanilan
* Antikor Etkin Maddeli monoklonal . antikorun
Biyobenzer llag Gelistirilmesi biyobenzer seklini yerli olarak
ve Uretilmesi (TUBITAK 1007, : gelistirmesi hed‘grenmig,tir. Bu
Ref:115G073, 2016-2020): Projede, baglamda 20 adet monoklonlar
ruhsat sahibi ABD ve Avrupa Ulkelerinde elde edilmis ve fed batch yontemi ile en
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yiksek Uretim miktarina sahip ve orjinal
molekiile en benzer (¢ klon secilmistir. Ust
akim proses gelistirme calismalar segilen
klon ile gergeklestirilmis, 0,25, 0,50 ve 3,00L
biyoreaktorlerde proses optimizasyonu
yapilmistir. Alt akim proses gelistirme calismalari
biyoreaktorde Uretilen Urlinlerle tamamlanmis,
afinite, virls inaktivasyonu, katyon degisim ve
anyon degisim kromatografilerle optimizasyon
calismalariyapilmistir. Saflastirilan Griin konsantre
edilerek orjinal molekil tamponuna aktariimistir.
Secilen ¢ klon ile laboratuvar dlceginde
gelistirilen Ust akim ve alt akim prosesler proje
ortagimiz olan ilag firmasina teknoloji transferi
ile devredilmistir.

IBG/OZBIO 1031 Projesi: ABD ve
Avrupa Ulkelerinde Uretilen ve otoimmiin
hastaliklarindaki ~ down-regtlasyonu  inhibe
etmekte olan monoklonal antikor, Romatoid
Artrit, Psoriatik Artrit, Ankilozan spondilit,
Crohn Hastaligi, Sedef Hastaligi ve Juvenil
Idyopatik Artrit hastaliklarinin  tedavilerinde
kullanilmaktadir.  IBG ve OZBIO ortakhgi
ile gergeklestirilen Ozbio 1031 projesinde
Ozbio teknolojisi kullanilarak bu antikorun
biyobenzeri gelistiriimektedir. Ozbio teknolojisi
ile gelistirilen hiicrelerden yiiksek lretim yapan
20 adet monoklonlar elde edilmistir. Ozbio besi
ortami ve feed kullanilarak 4 tane monoklon da
5-6 g/L civarinda Uretim miktari elde edilmistir.
Bu klonlarin  on karakterizasyon c¢alismalari
gerceklestirilmis, kicuk olcek biyoreaktorler ile
proses optimizasyonu igin hazir hale getirilmistir.

IBG/OZBIO 1116 Projesi: Kanser tedavisinde
kullanilan  monoklonal antikorun biyobenzeri
gelistiriimektedir. Bu baglamda Ozbio teknolojisi
ile gelistirilen hiicrelerden yiksek lretim yapan

20 adet monoklonlar elde edilmis, bu klonlardan
secilen bir klon ile 5 g/L Uretim miktarina
ulagilmistir. Calismaklarda Ozbio besi ortami ve
feed kullaniimistir. Buklonlarin on karakterizasyon
calismalar  gerceklestiriimis,  kictik  Slcek
biyoreaktorler ile proses optimizasyonu igin hazir
hale getirilmistir.

iBG/OZBIO OZBIOSOL Projesi: Bu projede bir
dizi otoimmun hastaligin tedavisinde kullanilan
antikorun biyobenzeri gelistiriimektedir. Ozbio
teknolojisi  tarafindan gelistirilen hUcrelerden
yliksek Uretim yapan 20 adet monoklonlar
elde edilmistir Ozbio besi ortami ve feed
kullanilarak test edilen monoklonlardan 6 g/L
Uretim miktarina ulasilmistir. Bu klonlarin on
karakterizasyon calismalari devam etmektedir.
Karakterizasyon calismalarindan sonra secilen
klonlar kiglk olcek biyoreaktorlerde proses
optimizasyonu igin kullanilacaktr.

Sars-Cov-2'ye Karsi Hayalet Reseptor Antikor
Temelli ilaglarin  Gelistirilmesi: COVID-19
ilag gelistirme calismalari kapsaminda, IBG
de hazirlanan ACE2 molekilint ifade eden
vektérler IBG lisansi CHO DG44 hiicrelerinde
uretimi gergeklestirilmistir. ACE2 molekilind
ifade eden 15 monoklon eldesi gerceklesmis
olup, klonlarin 6n karakterizasyon c¢alismalari
devam etmektedir.

Sars-Cov-2'ye Karsi Recombinant Protein
Temelli Asi Gelistirilmesi: TUBITAK destekli
COVID-19 Asi Gelistirme Calismalari kapsaminda
Spike proteinin reseptor baglanma bdlgesinin
(RBD) hem memeli hem de maya hicrelerinde
Uretimleri gerceklestirilmistir.

P. pastoris ekspresyon sisteminde RBD asi
adayinin 5L fermentdr 6&lgeginde Uretiminde



>1 g/L verime ulagilmistir. Saflagtinlan RBD
molekllinin in-vitro karakterizasyon calismalari
(peptit haritalama, stabilite, agregasyon, ACE2
reseptoriine baglanma kinetigi) sonrasinda
immunojenisite degerlendirmesi fare
modellerinde gerceklestirilmistir. RBD molekili
ile asilanan fare serumunda toplam ve nétralizan
antikor titrelerinin tespiti ile preklinik ¢calismalara
devam edilmektedir.

IBG lisansli CHO DG44 memeli hiicresinde
uretimi gergeklestirilen RBD molekilt icin ise
klon calismalari devam etmektedir.

Metabolik Miihendislik Yéontemleri ile Sanayi
Olcekli Biyofarmasétik Uretimi icin Pichia
Pastoris Suslarinin Gelistirilmesi, 2020-2023,
Proje No: 219Z174 (Proje Yir(itlicisi: Prof.
Dr. Mehmet Inan, Arastirmacilar: Dr. Semiramis
Yilmaz): Biyofarmasétik Uretimi igin  gelecek
vaat eden ekspresyon platformlari icinde &ne
cikan Pichia pastoris organizmasinda bugtine
kadar 1000'den fazla rekombinant proteinin
Uretimi basariyla gergeklestiriimistir. P. pastoris,
bakteri gibi basit besiyerinde ylksek hicre
konsantrasyonlarina hizli bir sekilde ulasabildigi
gibi memeli hicre kilturi gibi, distlfit bag
olusturma ve glikozilasyon modifikasyonlari
yapma kabiliyetine sahiptir. P. pastoris'te genetik
manipdlasyonlarin  kolay olmasi, bu sistemin

Sus / Havuz
Gelistirme

Klon olugturmasi ve
Taranmasi
En verimli Gretim yapan
susu tespit etmek igin kigtk
Olgekli Uretim

E. coli ve Pichia pastoris,
Gen kopya sayisi
optimizasyonu

Memeli hicreleri ile
elde edilen havuzlardan
monoklonlarin olusumu ve
secimi

Memeli CHO hucreleri,
vektor tasarimi

sus mihendisligi caligmalari ile verimliliginin
arttinlmasina olanak saglamaktadir. Bu proje
ile amacimiz biyofarmasétik Uretimi igin Pichia
platftormunun  kapasitesini ortaya koymak
ve var olan potansiyeli hem sus hem proses
muihendisligi  yaklasimlar ile  gelistirmeye
calismaktir. Bu amagla, arastirma grubumuz
tarafindan tanimlanan ADH?00 promotoru ile
endustriyel Olgekli Uretimlerde tercih edilen
standart glikoz beslemeli proseslere uygun P,
pastoris suslari gelistirme Uzerine c¢alismalar
yUrittlmektedir.

Oftalmoloji Alaninda Kullanilacak Yeni

Biyofarmasétik  Uriin  Gelistirilmesi  icin
Bilimsel ve Teknolojik is Birligi Projesi

(Yurdticu: Sibel Kalyoncu Uzunlar, Arastirmacilar:
Mehmet Inan, Gllcin Cakan-Akdogan, VSY
Biyoteknoloji, Ref: #IBG-002, 2019-2022): Bu
proje, IBG'nin tamamen endustri 6zkaynaklariyla
desteklenen ilk projesidir. Projenin amaci,
oftalmoloji (g6z hastaliklar) alaninda kullaniimak
Uzere yeni biyoustin antikorlar gelistirmektir.
Bu proje kapsaminda, ilgili Ar-Ge calismalari
IBG'de gerceklestirilecek olup proje sonunda
teknoloji transferi ile endustri partnerimiz VSY
Biyoteknoloji'ye aktarilacaktir. 2019  yilinda
desteklenmesine karar verilen projenin kontrati
6 Ocak 2020 tarihinde imzalanmistir.

Uriin
Saflagtirma
Formulasyon

Proses Gelistirme

Karbon kaynagi,Besiyeri
bilesenleri,Kiltir kosullari
(PH, CO, T Vb__')' Bes|eme Referans Biyobenzer
stratejileri '
Biyoiyilestirilmis llag

Bakteri kiltird icin 5L reaktor Molekiilleri

Memeli kiltdr icin 0.25, 0.5,
3, 7, 50 ve 200L reaktor

Faaliyetlere iligkin Bilgi ve Degerlendirmeler 187



IBG binyesinde kurulumu §)
devam  etmekte  olan \
NEVCELL Kok Hucre ve Gen
Tedavi Merkezi'nin  misyonu,
mevcut lyi Uretim Uygulamalari
(cGMP) kilavuzlari kapsaminda, klinik
uygulamalarda kullanilmak Utzere,

cesitli

hiicresel tedavi Urlinlerin glvenli ve kaliteli
sekilde dretilmesi, islenmesi ve paketlenmesini
saglamaktir. Bu misyon dogrultusunda, tim

hasta ve kamu/ozel hastanelerine hicresel
tedavi UrlinG tedarikgisi olmayi amaclayan IBG-

188 -

IBG-NEVCELL

Direktor:
Esra Erdal

Platformu

NEVCELL, ilgili uluslararasi
‘kalite standartlarina “sahip
kalite yonetim sistemi, cihaz
ve havalandirma  altyapisi
ve uzman personeli ile yakin
' gelecekte, T.C. Saglik Bakanligi Tarkiye

llag ve Tibbi Cihaz Kurumu'na, Resmi Gazetede
2010 yilinda 27742 no'ile yayinlanan “Insan Doku
ve Hucreleri ile Bunlarla llgili Merkezlerin Kalite
ve Glvenligi Hakkinda Yonetmelik™ kapsaminda
degerlendirilmek ve faaliyet izni almak Uzere
basvuracaktir.

= 4



IBG-NEVCELL biinyesinde, otolog ve allogenik
kullanima yonelik, kemik iligi kaynakli, adipoz
doku kaynakli ve Wharton jeli kaynakl
Mezenkimal Kok Hucre, Kondrosit, Kondro-
membran, Fibroblast, = Stromal  Vaskular
Fraksiyon, Kemik iligi Mononiikleer Hiicresi
tretimi ve depolanmasi planlanmaktadir. Bunun
yani sira IBG-NEVCELL “Gébek bagdi ve Kordon
Kani Bankaciigi” alaninda faaliyet gostermek
Uzere calismalara baglamistir.

2020 yili igerisinde tamamlanan faaliyetler
asagidaki gibi 6zetlenmistir:

1. Hicresel tedavi Griinlerinin imalat faaliyetlerini
ve kayitlarini da kapsayan spesifikasyonlara
dayali yaklagik 300 adet Kalite Yonetim Sistemi
Doékimant;

-Tesis Ana Dosyasi,

-Kitaplar (Kalite El Kitabi, Gérev Tanimlari El
Kitabi, Is Akislar El Kitalr)

-TUm birim ve cihazlara ait Prosedir, Talimat
ve Formlar hazirlanmis ve bu dokimanlar aktif
olarak kullanilmaya baslanmistir.

2. Hicresel tedavi Urlnlerinin Uretilebilirligi igin
gerekli olan validasyon ¢alismalarinin protokolleri
hazirlanmis, calismalar  Pre-GMP  alaninda
tamamlanmis ve raporlari olusturulmustur.

3. Hucresel tedaviler biriminde yapilacak
faaliyetler ile ilgili yillik egitim planlari
olusturulmus ve egitimler Kalite Yonetim Sistemi
cercevesinde vyapilip kayit altina alinmaya
baslanmistir.



ilag‘j:\naliz ve Kontrol BN

Laboratuvari

Direktor:
Soner Glindemir

Turkiye'nin ilag alaninda;
GLP regllasyonlarina
uyumlu calisan ilk preklinik
laboratuvarr. 2019  yilinda
kurulmus  ve. 16.03.2020 tarihi Mevcut mda gerek yerli ilag
itibari ile uluslararasi gecerli OECD- ureticileri ge yabanci ilag fir
almistir. laboratuyarlarimizda enilir ve ulusla

uluslararasi gecerliligi olan
ve ila¢c ruhsat dosyasinda
yer alabilecek niteligi saglar
kalite Uzeyine  ulagmistir.

ecerli analiz hizmeti ilmektedir. Oz
GLP sertifikasi il& Turkiye'nin 1 Qd g6 -
- d N pandemi | dénemin
\‘ il aI rtiBém- aglml.l ‘9N icin yerll ve yaban ok asl ad
gz oup. nallz V€ |aboratuvarlarimiza b yapilmis ol
ratuvarlarinda  ya analizler ..
streclerfdevam etme
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Makuler = Kornea  Distrofisinin  in-vivo
Modellemesi: Zebra Baligi Mutantlarinin
CRISPR/Cas9 ile Olusturulmasi, CHSTé6’nin
Gelisimdeki Roliiniin ve MKD Hastalik
Fenotipinin Arastirilmasi (Yirdtlcl: Gllgin
Cakan Akdogan, Danigsmanlar: Sibel Kalyoncu
Uzunlar, Canan Asli Yildinm, TUBITAK 1001,
#2195943, 2020-2023): Makuler Kornea Distrofisi
(MKD) otozomal resesif kalitilan bir nadir
hastalik olup, kornea tabakasinda birikimlerin
olusmasina bagli ilerleyici goriis kaybina sebep
olan, tedavisi henliz gelistirilmemis bir hastaliktir.
MKD icin  medikal tedavilerin gelistirilmesi
icin in-vivo modellere ihtiya¢c duyulmaktadir.
Bu proje kapsaminda CHST6 geninin zebra
baligi  mutantinin  CRISPR/Cas9 yontemiyle
olusturulmasi ve ilk in-vivo MKD modelinin
gelistiriimesi amaglanmaktadir. On calismalari
IBG baslangi¢ destegiyle yapilan proje, ARDEB
1001 programi tarafindan desteklenmistir. 2020
yili igerisinde CRISPR/Cas? yontemi optimize
edilmis ve CHST6 geni 2 farkli mutasyon
stratejisi ile hedeflenmistir. Her iki strateji
basarili olmus, mutant aleller olusturulmustur.
Homozigot mutant zebra baligi suslarinin elde
edilmesi ve farkli stratejilerle gen delesyonu
yapilmasi calismalari devam etmektedir. Bu
proje kapsaminda yuksek lisans o&grencileri
desteklenmektedir. Merkezimizde gelistirilen
ilk CRISPR/Cas? mutant zebra baligi hatlari bu
proje kapsaminda elde edilmistir.

Hassas Tip Yaklasiminda Kullanilacak Zebra
Baligi Kanser Modellerinin Gelistirilmesi.
Insan kanser hucrelerinin zebrabaligi larvasina
mikroenjeksiyonu ile olusturulan zenograft
timorleri, kanser hicrelerinin timor olusturma,
damarlanma ve metastaz gibi ozelliklerinin kisa
slirede test edildigi etkin birmodeldir. Bu projede

kanser hastalarindan elde edilecek primer timér
hiicreleri ile zebra baligi hasta kokenli zenograft
(zPDX) modellerinin gelistirilmesi, bu hastaya
6zgl modeller lzerinde kanser hastasinin ilag
yanitinin test edilmesi amaclanmaktadir. IBG
baslangi¢ destegi ile projenin 6n calismalari
yapilmaktadir. 2020 yili icerisinde ileri evre
Epitelyal Over kanseri hastalarindan alinan
timor dokularindan hiicre elde etme protokoli
optimize edilmis ilk zPDX denemeleri yapilmistir.

PDX zenograft

Su/iyonik Sivi Mikroemiilsiyonlari icerisinde
ilag Yiiklii Albiimin Nanopargaciklarin Sentezi,
Karakterizasyonu Kanser Hiicreleri ile Olan
Etkilesimi ve ila¢c Takibinin EPR Spektroskopisi
ile Calisiimasi (Arastirmaci:  Gllgin  Cakan
Akdogan, TUBITAK 1001 #118Z341 2018-2021).
Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Malzeme Bilimi
ve Mulhendisligi 6gretim Uyesi Dog. Dr. Yasar



Akdogan yuriticuliginde gerceklestirilen bu
projede, alblmin nanopargaciklarinin sentezinde
6zglin biryaklasim gelistirmek, iyonik sivilari (yesil
cozgenler) kullanarak ilag tasiyici nanopargaciklar
gelistirmek ve bunlarin potansiyelini hicre
deneyleri ile incelemektir. Proje kapsaminda
gelistirilen nanopargaciklarin hiicrelere giris
verimleri, ilac tasima ve salinim dinamikleri
calisiimistir. Laboratuvarimizda gergeklestirilen
hiicre deneyleri ile 4 farkli nanopargacik test
edilmis, hicre icine verimli giren ve toksik
olmayan 2 farkli nanoparcacik 3 farkli kanser
hlcresinde denenerek ilag uygulamalari yapilmis
ve etkinlikleri gosterilmistir.

FITC isaretli Albumin nanoparcaciklarinin A) 4 saat,

B) 24 saat inklibasyon sonunda hiicre icerisine girmektedir.
C) Zebrabaligi embriyosunda nanapoargacik (yesil) ve
kanser hicresi (kirmizi) etkilesimi gézlenmektedir.

Kanser Tedavisi icin VEGF'e Baglanan Yeni
Nesil Rekombinant Antikor Parcaciklarinin
Gelistirilmesi  (Arastirmaci:  Gllgin ~ Cakan
Akdogan, Ydrtticul: Sibel Kalyoncu Uzunlar,
TUBITAK 3501, Ref: #119Z161, 2019-2022):

Antikorlar su anda dinyadaki biyofarmasétik
satiglarinin yarisindan fazlasini temsil etmektedir
ve antikorlarin piyasa hacmi her gegen giin
artmaktadir. Gunidmizde onaylanmis 80°'den
fazla antikor ilaci vardir ve daha da fazlasi faz
I7/11I/1I1 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
bélgesi korunmus antikor pargaciklaridir. Antikor
parcaciklarinin, tam boyutlu antikorlarla benzer
antijen baglanma o6zellikleri gosterdigi hatta
onlardan daha Ustln biyofiziksel nitelige sahip
oldugu bilinmektedir. Proje kapsaminda kanser
tedavisinde kullanim potansiyeli olan anti-
Vaskiler Endotelyal Buylime Faktori A (VEGF)
antikor parcaciklarinin iki farkli formatta (scFv ve
VH) antikor parcacigi olarak Uretilmesi,
in-vitro karakterizasyonu yapildiktan sonra ligand
baglanma afinitesi ylksek varyantlarin in-vivo
zebra baligi anjiyogenez modelinde test edilmesi
ve kanser tedavisinde kullanimi icin biyoustin
ozellikleri arastirlmasi amaglanmaktadir. Cakan
Lab.'da gerceklestirilen caligsmalarda, in-vivo test
ve kantitasyon metodu optimize edilmis, proje
kapsaminda Uretilen farkli antikor formatlari ve
bunlarin secilen mutantlari in-vivo zebra balig
modelinde testedilmisve in-vitroverilerle uyumlu
sonuclar elde edilmistir. Biyoustlin 6zellikte, en
iyi varyantlarin secilmesi calismalarina devam
edilecektir.

Karaciger Metastazi Gelisiminde HGF/c-Met
Yolaginin Roliiniin Tiimoér Mikrogevresini
iceren Kosullarda incelenmesi (Arastirmaci:
Gllcin Cakan Akdogan, Yir(tiici: Nege Atabey,
TUBITAK 1001, Ref: #1195698, 2020-2022):
Kanser hastalarinda tlimor hicrelerinin primer
timorden ayrilarak farkli dokulara metastaz



yapmasi, hastaligin yayilmasina neden olmakta
ve tedavi direncine de neden olmaktadr.
Dolasima gecen ve burada hayatta kalabilen az
sayidaki dolagimdaki timor hiicreleri, metastatik
nodullerin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.
Dolasimdaki timor hiicrelerinin hedef organlara
metastaz mekanizmalari ve hedef organ tercihini
dizenleyen mekanizmalar iyi anlagiimamistir. Bu
proje kapsaminda hepatoseliiler karsinomada
(HCC) vaskdler invazyon ve kolorektal kanserinde
(CRC) karaciger metastazi gelisiminde c-Met
aktivasyonunda karaciger mikrogevresinin roll
ve karacigerdeki mikrocevre degisikliklerinin

c-Met  aktivasyonuna  etkisi  3D-kokdiltdr
sistemlerinde, zebra baligi modelinde ve
hasta dokularinda yiksek ¢iktili  protein

analizleri (RPPA) ile incelenmesi hedeflenmistir.
Proje kapsaminda gelistiriimesi hedeflenen
dolagimdaki timor hicrelerinin karaciger hedef
organina metastazini incelemek icin 6zgln
bir zebra baligi zenograft modeli calismalari
laboratuvarimizda yurittlmektedir. 2020 yili
icerisinde karaciger dokusunda floresan belirtec
ifade eden 6zglin bir transgenik zebra balig

Nadir Hastaliklar icin
Zebrabaligi Modelleri

hatti laboratuvarimizda gelistirilmistir. Ayrica
dolasimdaki  timor  hicrelerinin - davranigini
modellemek lzere CTC zenograft modeli
metodolojisi optimize edilmistir.

Oftalmoloji Alaninda  Kullanilacak  Yeni
Biyofarmasétik  Uriin  Gelistirilmesi igin
Bilimsel ve Teknolojik is Birligi Projesi
(Arastirmaci: Gllcin Cakan Akdogan, Yir(ttcu:
Sibel Kalyoncu Uzunlar, VSY Biyoteknoloji,
Ref: #IBG-002, 2020-2022): Bu proje, 1BG'nin
tamamen endustri 6zkaynaklariyla desteklenen
ilk  projesidir. ~ Projenin  Ar-ge calismalari
IBG'de gergeklestirilecek olup proje sonunda
teknoloji transferi ile endustri partnerimiz VSY
Biyoteknoloji'ye aktarilacaktir. Projenin amaci,
oftalmoloji (g6z hastaliklar) alaninda kullaniimak
Uzere yeni biyoustin antikorlar gelistirmektir.
Projenin antikor Uretimi Ar-Ge calismalari
devam etmektedir. Uretilen antikorlarin etkinligi
oncelikle in-vitro testlerle, ardindan in-vivo zebra
baligi modelinde gergeklestirilecektir. 2020 yili
icerisinde laboratuvarimizda gergeklestirilen
calismalarla in-vivo zebra baligi test streglerinin
optimizasyonu tamamlanmistir.

kb WTH 1112131415 16
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Ekim 2018'de bir personelln |st|hdam| ile
faaliyete gegen Proje Destek ve Yonetim Birimi
tarafindan baslangicta daha ¢ok IBG biinyesinde
. ylrutilen ve/veya dahil olunan projeler kayit

< proje gagrllarl ile mele

I VA N S

1S e

2019 Nisan ay Eonunda da bir yonet|<:| istihdam
edilerek birimin daha profesyonel bir zemine
oturtulmasi hedeflenmistir. 2019 yilinin ikinci
yarisinda ise oncelikli sorun olarak gézlemlenen
“projelereiliskin verilerin yonetimi” ve “projelerin
mali yonetimi ve mevzuat destedi” konularina
odaklanilmis, arastirma  projelerinin  idari
yonetimine iliskin streclerde arastirmacilarmiza
sunulan destegin kapsam ve niteliginin artma

anmis ~ —T

enmesi ve kayit altina alinmasi

unyesinde gelistirilen “Proje Bilgi

i ihtiyaclar dogrultusunda iyilestirilerek
ihtiyagc duyulan raporlarin sistem Uzerinden

- olusturulabilir hale gelmesi konusunda Yonetim

Bilisim Sistemleri Birimi ile koordineli calismalar

| yUrGtdlmas ve nihai haline getirilmistir.

Proje fikrinden ticarilesmeye kadar olan slrecte
akademisyenlere saglanan/saglanacak proje

re lligkil gerlendirmele’

r- - b

destekleri ile ilgili genel bir a / olusturulmustur.
Bu genel akisin-alti haklara iligkin “Bulus
Bagvuru Sireci” i kisi olusturulmustur.
llerleyen donemde diger destek/ stireglerine
yonelik de is akislari olugturulacaktir.

K'tarafindan acilan 1004-Yiiksek Teknoloji

atformlan._Cagrisi kapsaminda 2018 yilinda
. faz nerisi desteklenen “Hedefe Ozgu Pan-
Kanser Terapller( ER)” baslikli projenin I. |
faz bagvurusu icin prOJe kapsaminda gerekli tim
yonetim planlari (Ara Programi Yonetim
Plani, Yonetisim Plani, lletisim Yonetim Plani,
Risk Yonetim Plani, ‘?’é‘d’arlk Yonetim Plani, Fikri
Sinai Mulkiyet Haklari (FSMH) Yonetim Plani),
teknolojiyol haritasi ve FSMH Paylagim Protokoli
Proje Ofisi tarafindan hazirlanmistir. Arastirma
programinin Il. faz basvurusunun kabuli halinde
tim yonetim planlari uygulamaya alinacaktir.
Benzer sekilde, H2020-WIDESPREAD-
EraChair kapsaminda RareBoost projesi igin
de tiim yonetim planlarini kapsayacak sekilde
“Proje Yonetim El Kitabi” olusturulmaktadir.
Olusturulan el kitabi kabul edildikten sonra
da uygulamaya alinacaktir. Kurumsal projeler
oncelikli olmak Gzere kapasitemiz dahilinde
arastirmacilarimiza proje Oonerilerinin hazirlig
sirasinda proje yonetim planlari igin onerilerde
bulunularak destek saglanmaktadir.




Teknolojik Uretim ve Ekonomik Katki

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi biinyesinde yer
alan arastirmaci ve 6grencilerin buluglarina ait
patent, faydali model, tasarim, ticari sir, marka
ve teknik bilgi ve yapma bilgisi (know-how) ile
ilgili sinai mulkiyet haklarinin hak sahipligine,
korunmasina, ticarilestirilmesine (devir,
lisanslama ve spin-off sirket kurma), ticarilestirme
gelirinin paylasilmasina ve bu konular ile ilgili
yasal ilkelere iligkin kurallar belirlemek tzere bir
politika (prosediir maddeleri dahil) dokimani
olusturmak Uzere calismalara baslanmis ve bu
amacla olusturulan “Sinai Mulkiyet Haklar -
Ticarilestirme Yonetimi Usul ve Esaslar”nin
onaylanmasinin ardindan uygulamaya alinmasi
planlanmistir.

Proje fikrinden ticarilesmeye kadar olan slrecte
akademisyenlere saglanan/saglanacak proje
destekleri ile ilgili genel bir akis olusturulmustur.

Bu genel akisin altinda fikri haklara iligkin “Bulus
Basvuru Sireci” icin is akisi olusturulmustur. 2020
yilriginde 3 adet patent basvurusu yapilmis, 2019
yilinda tescil basvurusu yapilan 1 adet patentin
ulusal tescili saglanmis ve yine 2019 yilinda
basvurusu yapilan 2 bulus i¢in PCT basvurusu
gerceklestirilmisti.  Oniimizdeki  dénemde,
patent basvurusu sayisinin artmasi, basvurusu
yapilan patentlerin tescillenmesi ile lisanslama
calismalarinin baslamasi hedeflenmektedir.

Calismalarimizin  ticarilesmesi  ve ekonomik
katkisinin olabilecek en Ust dizeye ¢ikmasi igin
Ozel sektor firmalariyla yapilan veya yapilmasi
planlanan ortak calismalarin sayisinda buytk
artis kaydedilmistir. Bu ortak calismalarin en
énemlisi TUBITAK 1007 programi kapsaminda
desteklenen ve yaklasik 20 milyon lira butgeli

bir biyobenzer gi' irme projesidir. Bu proje

Firmasi
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2019

kapsaminda  endistriyel  partnere  Uretim
prosesinin transferi saglanmistir. Bunlara ek
olarak, ABD kékenliolan ve biyobenzer gelistirme
lizerine galisan bir start-up ile beraber gelistirilen
3 farkli biyobenzer igin pazarlama asamasina
gelinmisti. Bu anlasma ile beraber IBG, 3
farkli  biyobenzerin gelistiriimesine baslamis
ve 2019 sonu itibariyle iki projede biyobenzer
ureten klonlar elde edilmistir. Boylece, IBG
biyoteknolojik ilag gelistirme ve analizi alaninda
bilgi ve teknoloji acisindan Turkiye'nin en
donanimli merkezi haline gelme yolunda énemli
bir adim atmistir. Ayrica, 2020 yilinda tamamen
Ozel sektor tarafindan fonlanan oftalmoloji
alaninda kullanilacak yeni biyofarmasotik Griin
gelistirilmesi igin bilimsel ve teknolojik is birligi
projesi baslatiimis olup projenin 2022 yili icinde
tamamlanarak o6zel sektor partnerine Uriin
transferinin yapilmasi planlanmaktadir.
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Ulusal patent
basvuru sayisi

Tescil edilen ulusal
patent sayisi

2

PCT basvuru sayisi

2020

Ayrica, 2020 yilinda IBG arastirmacilari tarafindan
Dokuz Eyliil Universitesi Teknoloji Gelistirme
Bolgesi'nde ki start-up firmasi  kurulmustur.
llerleyen yillarda bagka start-up firmalarinin da
kurulmasi beklenmektedir. Kurulan bu firmalarin
erken girisim  sermayesine ulasabilmesinin
onindeki engellerin kaldirilmasiigin de caligmalar
yapilmaktadir.

Son olarak, 2019 yili icinde IBG blnyesinde
kurulan ve tlkemizdekiilk GLP sertifikali llag Analiz
ve Kontrol Laboratuvarlarina 2020 yili igerisinde
14 farkli firma/kurulus tarafindan preklinik test
basvurusu yapilmis olup, deney protokolleri
olusturularak fiyat teklifleri verilmistir. 2020 yili
icerisinde 1 adet 6zel kurulus ile resmi sponsor
s6zlesmesiimzalanmis ve deneylere baslanmistir.

3
1




Etki degeri 10 Uzeri

5 makale

2020 yilinda IBG adresli olarak toplam 59 makale
yayimlanmis olup, bu yayinlarin 37'si WOS Q1
grubu dergilerde ve 5 adedi etki faktori 10
Uzerinde olan dergilerde yayimlanmistir. IBG'de
gerceklesen projelerden kaynaklanan 3 patent
basvurusu yapilmistir, bir tanesi tescil edilmistir.
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2020 yilinda IBG de toplam olarak 28 seminer/

konferans, bir bilim glini dizenlenmistir.

Geleneksel olarak 10 Kasim tarihinde
gerceklestirilen ve bu vyl cevrimici olarak
dizenlenen etkinligi 458 kisi canli olarak

izlemistir. Toplam izlenme 1591'dir. Etkinligin
sonunda alaninda cigir agici galismalar yapmis
gen¢ arastirmacilari desteklemek Uzere IBG
Bilim Madalyasi verilmistir. Bu yilki madalyanin
sahibi Dr. Elif Nur FIRAT KARALAR olmustur.

2020 yilinda dlizenlenen seminer ve konferanslar
kapsaminda 14 adet dis seminer verilmistir.

Bunlardan 5 tanesi yurtdisi  kurumlarda
calisan alaninda  deneyimli  arastirmacilar
tarafindan verilmistir. IBG arastirmacilarinin

gerceklestirdikleri calismalarin IBG icerisindeki
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vgi Bagislar Bremangiaes

ey
Burcu InceSg ;

Deniz Donmez

diger arastirmacilar ile paylasiimasi amaciyla
2020 yilinda 15 i¢ seminer dizenlenmistir.

2020 yili igerisinde Meslek Tanitim Etkinligi
dizenlenememistir. Ancak EMBS IEEE DEU
Kullibli EMBS Komitesinden toplamda 28 kisiye
saha gezisi yapilmistir. llac Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlarinin tanitimi amaciyla kamu, ozel
sektor ve uluslararasi katilimcilarin yer aldig
toplam 136 kisiye tanitim etkinligi diizenlenmistir.

Pandemi dolayisiyla staj programlari suresiz
olarak ertelenmis olup TUBITAK tarafindan
desteklenen STAR projesi kapsaminda 33 kisi
stajyer bursiyer olarak IBG'de yuritilen asi
projelerinde ¢alismak tzere egitilmistir.



2020 yili icerisinde IBG'de gerceklesen énemli
bilimsel gelismeler ve etkinlikler ile ilgili toplam
29 adet haber yayinlanmistir.

Cesitli medya kanallarinda yayinlanan 8 yazli
ve gorsel IBG haberi muhabirlerle birlikte
hazirlanmistir. Bunlardan 3 tanesi ana akim medya
kanallarinda haber bultenlerinde yayinlanmistir.

“COVID-19  Tirkiye  Platformu”na  dahil
olan IBG binyesinde; COVID-19 ile ilgili
gelismeleri aktarabilmek icin IBG COVID-19
web-sitesi  olusturulmustur (covid19.ibg.edu.
tr). Bu kapsamda olusturulan IBG Covid-19
arastirmacilari grubu diizenli olarak toplanmustir.
Bu toplantilardan biri Tibitak Baskani Prof. Dr.
Hasan MANDALIn katilimi ile gerceklesmistir.
CQOVID-19 arastirmalari kapsaminda; Fransa’dan
ve Ispanya’dan arastirmaci ortaklarimizin
proje koordinatord  oldugu iki uluslararasi
konsorsiyuma katilip, dlizenli toplantilarla proje
gelistirme ve yazim iglemlerinde dahil olduk.
Bu konsorsiyumlar Avrupa Birligi proje fonlarina
bagvurmus, fakat fon alamamuglardr.

14~ 15

Dis Seminer

ic Seminer

iZMiR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

2020 senesinde; nadir hastaliklar tzerine yazilan
RareBoostprojesiile “Avrupa Birligi ERA-CHAIRS
Fonu”nu almaya hak kazandiktan sonra; bir proje
grubu olusturulmus, projenin is paketlerinden
biri olan “nadir hastaliklar ile ilgili bilimsel
kominikasyon ve disseminasyon” konusunda
strateji planlamasi yapilmistir. Bu kapsamda ilk
once “IBG Nadir Hastaliklar” websitesi ve sosyal
medya hesaplari olusturulmustur (rareboost.ibg.
edu.tr). Bazi nadir hastaliklar hayir kurumlariyla
ortak calismak Uzere iletisime gecilmistir. Ayrica;
nadir hastaliklar konusunda uluslarasi diizeyde
uzman olan ve IBG nadir hastaliklar tinitesinin
basina  gegecek  “ERA-CHAIR  Holder”in
isthdami i¢in  uluslararasi  platformlarda is
duyurusu yapilmistir.

Nadir hastaliklar konusunda; Katar'dan bilim
insani ortaklarimizla bir konsorsiyum olusturmus;
proje fikirleri ile ilgili dlzenli toplantilar
dizenlenmistir.  Bu  bilimsel grup; uygun
uluslararasi ve ulusal projelere birlikte bagvurmak
Uzere anlasmistir.

Avrupa Birligi  Biyobankalar Platformu olan
BBMRI-ERIC'in ulusal merkez noktasi olan
IBG-Biobank, platformun Tirkiye ayaginin
koordinatoridir  (BBMRLTr). Bu kapsamda,
BBMRI-ERIC  bilimsel  kominikasyon  ofisi
ile Turkiye biyobankalarini temsilen birlikte
calisiimaktadir. Bu baglamda; BBMRI-ERIC aylik
magazininde 3 adet haberimiz yayinlanmistir.

2020 senesinde; Geng iVEK’in_organize ettigi
cevrim-ici bilim konferansinda; IBG sanal stand
acmigtir.

Bunlara ek olarak bir tane Griin tanitim toplantisi
duzenlenmistir.
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IBG'nin arastirma ve yenilikgilik kapasitesinin
artmasina katki saglayarak, bir mikemmeliyet
merkezi haline gelmesine destek olacak ulusal
ve uluslararasi is birlikleri kurmak ve strdtrmek
icin farkli diizeylerde calismalar yapilimaktadir.
IBG'nin ulusal ve uluslararasi is birligi 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 gergeklestirdikleri sunumlar ve
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} Ulusal-Uluslararasi Toplantilara Katilim ve
Uluslararasi Etkilesim

paydaslar ile birebir bilgi sagladigi toplantilar
yer almaktadir. IBG 2020 yilinda European
Molecular Biology Organization (EMBO) ve
European Molecular Biology Laboratories
(EMBL) temsilcileri ile aktif iletisimini strdurerek,
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. 2020 yilinda



ulusal diizeyde toplam 37, uluslararasi diizeyde
toplam 23 kongre, konferans,‘seminer ya da
calistayda konusmaci olarak IBG'yi temsilen
toplam 60 etkinlige katilim gosterilmistir.

IBG'nin uluslararasi arastirma konsorsiyumlari/

organizasyonlari ile is birlikleri 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. 2020
yiinda Ulusal Koordinatér olarak Biyobanka ve
Biyomolekiler Kaynaklar Arastirma Altyapisi
(BBMRI-ERIC) Yonetim Kurulu ve Uyeler Kurulu
ile etkilesimini strdirmis, ancak Avrupa
Birligi Arastirma Altyapilari (ERIC) kapsaminda
Turkiye'nin pozisyonunun kesinlesmemis
olmasi nedeniyle uyelik Gcretinin 6denmesi ve
toplantilara bizzat katim gergeklesmemistir.
Konsorsiyum ile is birligi online toplantilar ile



devam etmis, bu kapsamda Tirkiye biyobanka
temsilcilerinin ¢evrim-i¢i diizenlenen Biyobanka
ISO  standardizasyon  kurslarina  katilimi
saglanmis, ayrica “Center of Excellence in
Biobanking and Biomedical Research Molecular
Medicine Research Center” baslikli Teaming
projesi kapsaminda yapilan etkinliklere aktif
katiim saglanmistir. Bu altyapilarda Tirkiye'nin
temsilinin devamini ve gelistirilmesini saglamak
icin slirec devam etmektedir.

Ikinci grupta ise proje temelli is birlikleri yer
almaktadir. Bu is birlikleri sonucunda IBG'de
aktif olarak siirmekte olan ulusal ve uluslararasi
fonlardan  desteklenen ¢ok sayida proje
bulunmaktadir. IBG arastirmacilari 2020 yilinda
ulusal diizeyde proje temelli olarak Turkiye'nin
bircok bdlgesinden Universiteler ve arastirma
kurumlar ile (Dokuz Eyldl Universitesi, Ege
Universitesi, lzmir Yiksek Teknoloji Enstitlsdu,
lzmir Katip Celebi Universitesi, Acibadem
Universitesi, Istanbul Medipol Universitesi,
Mugla Sitki Kogman Universitesi, Malatya
Turgut Ozal Universitesi, Inénii Universitesi,
Hacettepe Universitesi, Ankara Universitesi,
Bogazici Universitesi, Sabanci  Universitesi,
Koc Universitesi, Bilkent Universitesi, Gebze
Teknik Universitesi), hastaneler (Tepecik Egitim
ve Aragtirma Hastanesi, Acibadem Hastanesi,
Memorial  Diyarbakir =~ Hastanesi, Istanbul
Memorial Hastanesi Bahcelievler Organ Nakli
Merkezi, Dokuz Eylil Universite Hastanesi,
Ankara Sehir Hastanesi) ve 0Ozel sektor
kuruluglar (DEVA Holding, VSY Biyoteknoloji
ve llag A.S., Multigen Saglik Hizmetleri Tic.Ltd.
Sti.) gerceklestirdikleri is birlikleri kapsaminda
projeler slirdirmektedirler.

Buna ek olarak farkli projeler kapsaminda

farkli tlkelerde 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, The MRC Weatherall
Institute of Molecular Medicine, The European
Bioinformatics Institute (EMBL-EBI), University
of Varwick, Kings Collage London; italya’da
Universita Degli Studi di Roma La Sapienza,
Fundacion Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos Ill, Axxam Spa, Centro
Cardiologico Monzino IRCCS, Politecnico di
Milano; Almanya’da Klinikum Rechts der Isar der
Technischen Universitat Munchen ve Tamirna
Gmbh; Fransa’da French Institute of Health
and Medical Research (INSERM), 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);
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;
Isvec'te Karolinska Institutet, Kanada‘da Institut
de recherches cliniques de Montreal (IRCM) ve
University of Ottawa ; ABD’de Northwestern
University - Feinberg School of Medicine, Ozbio
LLC, Stanford Universitesi, Lombardi Cancer
Center, NIH/NIAID 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;
Hollanda’da Utrecht Universitesi Estonya’da
Estonian University of Life Sciences sayilabilir.

IBG'nin nadir hastaliklar alaninda ulusal bir
merkez olma yonindeki vizyonu kapsaminda
basvurusu yapilan HORIZON 2020 “ERA Chair”
proje basvurusu kabul gormis olup Ekim 2020
itibari ile proje baslamistir. Bu proje kapsaminda
ozellikle  Avrupa ve MENA lkelerinden
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 sektor
partnerleri olarak Novageniks, Gensenta, Abdi
lbrahim ve Multigen ile ortak calisarak tlkemiz
icin kritik biyoteknolojik ilag, tani kiti ve hilcresel
tedavi Urlnlerinin Gretimine yonelik calismalar
yapilmasi planlanmistir.

Bu is birliklerinin gelistirilmesi icin IBG tim
grup liderlerine ulusal dlzeyde arastirma
temelli seminerler, proje ortaklik toplantilari
dizenlenmesine ve bu toplantilara katilimin
saglanmasina yonelik is birligi seyahatleri icin
destek fonu saglamakta, glncel arastirma
calismalarini dinleyebilmeleri ve arastirmacilar
ile birebir ylz ylze gorlismeler yapmalarina
destek olmak icin davetli konferans, seminer ve
calistaylar diizenlenmesine destek vermektedir.
Ayrica proje ofisi aracihigr ile glincel proje
cagrilarinin  takibi ve ortak arayan ekiplerin
bir araya gelmesini kolaylastirici faaliyetler
surdurdlmektedir.

2020 yilinda IBG'nin bolgesel ve ulusal bir merkez
olma yoéniindeki bir diger girisimi Izmir'deki
ve Ege bolgesindeki Universiteler ile ortak
projeler ve urlinler gelistirmek Uizere yapmakta
oldugu ikili is birligi anlasmalaridir. Bu kapsamda
07.01.2020 tarihinde Yasar Universitesi ile ve
23.01.2020 tarihinde IYTE ile is birligi calistaylari
diizenlenmistir. Ege Universitesi Rektorligii ile
ikili is birligi protokolii 10 Mart 2020 tarihinde
imzalanmis olup; Izmir Ekonomi Universitesi,
Izmir Yiksek Teknoloji  Enstitls(, Izmir Yasar
Universitesi, Izmir Tinaztepe Universitesi ile
gergeklestirilen  calistaylar  kapsaminda s
birlikleri ilerletilmis, ancak COVID-19 salgini
nedeniyle anlasmalarin  imzalanma  sureci
tamamlanamamistir.  Bu kapsamda 2020 yili
icinde Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi
ile gorismeler yapilmis ve rektorlik makamina
ikili is birligi anlagma taslagi iletilmistir.

Merkezimizin uluslararasi arastirma merkezleri
aginda layik oldugu yerini alabilmesi, 6zellikle
AB Ulkeleri ile MENA {lkeleri arasinda bir
bulusturucu rol oynayabilmesi igin, daha ozel
uygulamalar gelistirilmesi kapsaminda “Qatar
Science and Technology Park Innovation Center”
ile nadir hastaliklar ve biyobankalama alanlarinda
ikili is birligi gortismeleri gerceklestirilmistir. Bu
baglamda, is birliklerini artirabilmek amaciyla
uluslararasi iliskilerimizi profesyonelce koordine
etmek icin bu konularda deneyimli, PhD ve
doktora sonrasi egitimini yurtdisinda tamamlami,
bilimsel yazim ve is birlikleri konusunda
deneyimli bir kisinin merkezimize kazandirilmasi
gergeklestirilmis olup, bir Egitim ve iletisim
birimi kurulmus, bu birim aracihgi ile ulusal-
uluslararasi is birliklerimizin artirlmasina yonelik
etkinliklerimize hiz kazandirilmistir.



PERFORMANS HEDEFLERi 2019

Yeni Proje Sayisi

Yeni Projelerin Toplam Blitgesi (Bin TL)

Aktif Proje Sayisi

Aktif Projelerin Yillik Geliri (Bin TL)

Aktif Projelerin Toplam Blitgesi (Bin TL)
Kamu Destekli Aktif Proje Sayisi

Kamu Destekli Aktif Proje Geliri (Bin TL)

Yurt ici Ozel Sektdr Aktif Proje Sayisi

Yurt ici Ozel Sektér Aktif Proje Geliri (Bin TL)
Uluslararasi Boyutlu Aktif Proje Sayisi
Uluslararasi Boyutlu Aktif Proje Geliri (Bin TL)
Doktorali Arastirmaci Basina Aktif Proje Sayisi

Doktorali Arastirmaci Basina Aktif Proje Geliri
(Bin TL)

TZE Doktorali Arastirmaci Basina Aktif Proje
Sayisi

TZE Doktorali Arastirmaci Basina Aktif Proje
Geliri (Bin TL)

Etki Degeri Yiksek Makale Sayisi (Q1)

Doktorali Arastirmaci Bagina Etki Degeri Yiksek
Makale Sayisi

TZE Doktorali Arastirmaci Basina Etki Degeri
Yiksek Makale Sayisi

Planlanan

Gerceklesen

iPoZil
>

160
1,57

219

26

0,55

0,76

Gergeklesme
Yiizdesi
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Kamu Destekli Aktif Proje Geliri (Bin TL)
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0,52
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Gerceklesen
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1,41

530
1,94
729

40

0,87

Gergeklesme
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PERFORMANS HEDEFLERi 2020 Planlanan Gerceklesen Gerceklesme

Yiizdesi
Toplam Makale Sayisi 50 59 %118
Doktorali Arastirmaci Basina Makale Sayisi 0,93 1,28 %138
Tescil Edilen Uluslararasi Yeni Patent Sayisi 0 0 -
Uluslararasi Yeni Patent Bagvuru Sayisi 1 0 %0
Tescil Edilen Ulusal Yeni Patent Sayisi 1 1 %100
Ulusal Yeni Patent Basvuru Sayisi 3 3 %100
Lisanslanan Yeni FSMH Sayisi 0 0 -
FSMH Geliri (Bin TL) 0 0 -
Altyapi Kaynakli Yeni Firma Sayisi 1 2 %200
Altyapi Kaynakli Firmalardaki istihdam Sayisi 1 1 %100
Altyapi Kaynakli Firmalarin Cirosu (Bin TL) 0 0 -
Altyapi Kaynakli Firmalarin Ihracat Tutari (Bin TL) 0 0 -
Yeni Uriin Sayisi 0 0 -
Yeni Prototip Sayisi 1 0 %0
Yeni Hizmet Sayisi 6 0 %0
Kullanim Orani 0,44 0,50 %114
Tekil Dis Kullanici Sayisi 200 36 %18
Dis Kullanim Sayisi 2.100 124 %6
Dis Kullanim Kaynakli Hizmet Geliri (Bin TL) 600 173 %29
DU;eplenen Uluslararasi Katilimli Bilimsel 2 1 %50
Etkinlik Sayisi




2020 sonuglari, hedeflenen ve ulagilan degerler
acisindan  karsilastinldiginda,  merkezimizin
basarli bir yil gecirdigi acikca gortlmektedir.
Temel performans gostergelerinin  buyik
cogunlugunda hedefler asilmistir. Ozellikle aktif
projelerin yillik gelirleri, kamu destekli aktif proje
gelirleri, uluslararasi boyutlu aktif proje sayisi ve
gelirleri ile etki degeri ylksek dergilerde makale
sayisinda hedeflerimizin epey lizerinde bir basari
elde edilmistir. Yurtici 6zel sektor proje sayilarinda
hedefin lzerinde olmamiza ragmen elde edilen

proje gelirlerinde maalesef hedefin ¢ok altindas

kalinmistir. Uluslararasi yeni patent basvurusu
sayisl, yeni prototip ve yeni hizmet sayilarinda ise
hedefler gerceklestirilememistir. Kullanim“orani
olarak hedefimizin Uzerinde olmamiza ragmen

pandemi dolayisiyla hizmetlerin dis kullanicilara =
kapatilmasi dolayisiyla (sadece devam eden’
projeler icin agik kalmistir) hizmet gelirleri,”

dis kullanim ve tekil dis kullanici sayilarinda
hedeflere  ulagilamamistir. ~ Yine  pandemi
dolayisiyla uluslararasi bir¢ok etkinligimiz iptal
edilmis olup etkinlik sayisinda da hedefler yariya
yariya tutturulabilmistir.
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Degerlendirilmesi

Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nin
us asamasinda, 2017-2021 tarihlerini
ayacak sekilde 5 yillik dénemin her yili igin
somut performans hedefleri belirlenmistir. 2018
ve 2019'da IBG'nin basarisi bu hedefler referans
alinarak  degerlendirilmistir.  Diger yandan
2019 yil sonuna dogru Arastirma Altyapilari
Komisyom:mun direktifleri dogrultusunda 6550
apsaminda yer alan 4 arastirma merkezi 2020-
025 tarihlerini kapsayacak sekilde performans
Jeflerini revize etti. Dolayisi ile IBG de bu
em icin yeni performans hedefleri belirledi
ou hedefler Ust kurumlara sunuldu.

ormans hedeflerine ulasip ulasmadigimizi
it edebilmek icin kurum i¢i performans
Ji sistemi olusturulmustur. Olusturulan Bilgi
temi ile hedeflerin gerceklesme oranlarinin
i olarak takip edilebilmesi saglanmistir.
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Diger Hususlar

IBG'de bilgiden iriine giden tim basamaklari
iceren yapi ve bilgi birikimi mevcuttur. Ancak
Temel bilim arastirmalarindan teknolojik Grin
gelistirme asamasina gelmesi zaman alan
ylksek bltce gerektiren bir stirectir. Tlrkiye'de
arastirma fonlarinin cogunlugunda arastirmada

olmasi beklenmektedir. Ozgiin arastirmadan
Urine giden yolda tim basamaklari iceren bir
kurum olarak IBG'nin gelecekte inovatif teknik
ve Urlinler gelistirme potansiyeli ¢ok yiksektir.
Merkezimizde bulunan 24 Arastirma grubu
ve 6 platform Urln odakl projeler ile IBG'de
mevcut farkli deneyimleri bir araya getirip trline
giden yolun hizlandirlmasi ¢alismalar devam
etmektedir.

IBG, toplam biitcesi 1 milyon TL olan ve SARS-
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CoV2 Asi ve Koruyucu/Tedavi edici Rekombinant
ilag gelistirme alanlarinda yiriitiilen 2 TUBITAK
COVID-19 Projesi icerisinde yer almaktadr.
COVID-19 asi, ilag ve tani kiti gelistirme
calismalarina hizla devam etmekte olup,
bu kapsamda gelistirilen asi ve ilag adayi

baslayacagi ongorilmektedir.

TUBITAK Mikemmeliyet Merkezi Destekleme
Programi (1004 Programi) kapsaminda agilan
“Yiksek Teknoloji Platformlari Cagrisi” baslkl
cagriya sunmus oldugumuz 18AG012 numarali
ve “Hedefe Ozgii Pan-Kanser Terapiler” baglikli
arastirma programimiz kabul edilmis ve Mart
2021'de calismalar baslayacaktir.

Molekiler ve hucresel kokenli biyoteknolojik
ilac gelistirme teknolojilerinde uzmanlasan bir



mikemmellik agr kurmak, bu ag sayesinde 4 yeni
ilag ve 1 adet kompanyon tani kiti gelistirmek
hedefi ile sunulan Arastirma Programimizin
toplam bltcesi 50 milyon TLdir. Arastirma
Programi kapsaminda kurulan konsorsiyumda
IBG disinda Gebze Teknik Universitesi, Karadeniz
Teknik  Universitesi, Mugla Sitki  Kocman
Universitesi', Abdi Ibrahim ila¢ San. ve Tic. A.S.,
Gensenta llag San. ve Tic. A.S., Novagenix
Biyoanalitik llag Ar-Ge Merkezi San. ve Tic. A.S.
ve Multigen Saglk Hizmetleri Tic. Ltd. Sti. yer
almaktadir.

Bu calismalarin yaninda, 3 adet biyobenzer drin,
1 adet teknoloji transferi yapilan biyobenzer
urn, birer adet COVID-19 asisinin ve ilacinin
2021 yili igcinde tamamlanmasi 6ngortlmektedir.
VSY Bioteknoloji firmasi ile Oftalmoloji alaninda
kullanilacakyenibiyofarmasaotik Grtingelistirilmesi
icin bilimsel ve teknolojik is birligi projesi 6
Ocak 2020 tarihinde imzalanmistir.  Projenin
amaci, oftalmoloji (g6z hastaliklar)) alaninda
kullanilmak Uzere yeni biyoUstin (%100 sanayi
fonlu) antikorlar gelistirmektir. Ar-Ge calismalari
IBG'de Ar-Ge calismalari gergeklestirilecek olup
proje sonunda teknoloji transferi ile endustri

partnerimiz  VSY  Biyoteknoloji'ye  teknoloji
transferi yapilacaktir. Bunlarin yani sira teknoloji
ve Urlin gelistirmeye yonelik bircok Ar-Ge projesi
devam etmektedir.

IBG, kanserde kullaniimak Ulzere 5 orijinal
molekil gelistirme amaci tasiyan, RS Research,
Bogazici Universitesi, Onko llag San. ve
Tic. AS., Koc Universitesi Hastanesi gibi
partnerlerin yer aldigi, 40 milyon bitceli bir
SAYEM proje basvurusunun 2. Asamasi olumsuz
sonuclanmisti. Buradan kazanilan deneyimle
Sanayi ve Teknoloji Bakanligimizin 2021 yilinda
acillacak Hamle programina sanayi is birligi ile
basvurmayi planlyoruz.

Bu projeler IBG'nin ana arastirma alanlar
olan biyoteknoloji, kanser, nadir hastaliklar
ve genetik/epigenetik alanlarinda olup gerek
bilimsel gerek teknolojik katma degeri ylksek
ciktilar Uretilmesini saglayacaktir.  Ayrica IBG
ylrattigu Urdn odakl projeler ile, Ulkemizin
saglk alaninda Ulkemizin disa bagimliliginin
azaltilmasina, ulusal ekonominin kalkinmasina ve
bu alanlarda kritik insan glictinln yetistiriimesine
katki saglayacaktir.

IBG Arastirmacilarinin 2020 yilinda aldigi ulusal & uluslararasi édiiller

Arastirmacilar Odiiller Veren Kurulus
Duygu Sag 1.Yilin Fark Yaratan Kadini Oddili ExeBct;sijeEL:isr;zjz:\i?omne(gtjaniD)
Ezgi Karaca - ‘I..\.(erl.e§tirme Destegi N - EMBO N

.Genc¢ Bilim Insanlarn (BAGEB) Odulu Bilim Akademisi
Serap Erkek Ozhan 1. Uluslararasi Yikselen Yetenek L'OREAL UNESCO
Arif Engin Cetin 1. Aziz Sancar Tesvik Odiili TUSEB
Serhat Tozburun 1. Gencg Bilim Insanlar (BAGEB) Oduli Bilim Akademisi
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Ustiinliikler

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG) saglik
biyoteknolojisi kapsaminda bilimsel ve teknolojik
arastirmalarin, yenilik¢i Grin gelistirme, yetkin
insan yetistirme ve kaliteli hizmetle bulustugu
bir alanda faaliyet géstermektedir. Cogunlugu
uluslararasi  merkezlerden transfer edilen
bilim insanlarini Glkemizin geng ve dinamik
doktora 6grencileri ile bulusturmayi basarmistir.
Molekuler biyoloji ve biyoteknoloji alaninda,
kapsamli ve donanimli bir arastirma merkezidir.
Bagimsiz arastirma gruplarini yoneten geng bir
bilim insani kadrosu, deneyimli ve uluslararasi
dlzeyde “networking” kapasitesine sahip,
yetiskin bilim insanlarinin destegi ve rehberligiile
donatilmistir. IBG’nin arastirmaci lider kadrolari
cok farkli alanlarda uzmanlagmis kisilerden
olusmustur. Molekiler biyologlar, hekimler,
mihendisler, eczacilar, veterinerler, kimyacilar,
fizikgiler, biyoinformatikgiler bir arada, yan yana
arastirmalarini yirittikleri icin IBG kelimenin
tam anlamiyla mu|t|d|S|pI|ner bir insan gucline
sahiptir. Bu birlesik glic sayesinde, IBG saglik
teknolojileri alaninda arastirma ve gelistirme
faaliyetleri ile, cok yonli ¢ozim Uretebilecek bir
kapasiteye sahiptir.

IBG, hem temel arastirma yapan, hem teknoloji
gelistiren, hem de endustri ile ortak Ar-Ge yapan
ve cok genc olmasina ragmen basari oykileri
olusturmaya baslamis bir ulusal merkezdir. Tim
arastirma gruplari, glgli rakiplerinin arasindan
siyrilarak hak ettikleri, ulusal ve uluslararasi
fonlar ile arastirma projelerini strdirmektedir.
Bu projelerden elde edilen c¢iktilar, alanlarinda
oncllik yapan dergilerde yayinlanarak evrensel
bilime katki saglamaktadirlar.

IBG, binyesinde kurmus oldugu FARMA
altyapisi ve yetkin bilgi birikimi ile, ulusal
saglik biyoteknolojisi alaninda  Uretim ve
teknoloji gelistirme konularinda yénlendirici rol
Ustlenmistir. Bu kapsaminda, IBG-FARMA, 2023
vizyonunda yer alan biyolojik ilag gelistirme
amacinayonelik olarak, gelistirdigi birbiyobenzer
ilacin Uretim prosesini endlstriyel paydaslara
teknoloji transferini gergeklestirmistir. Bu altyap
ve bilgi birikimi IBG merkezinde farkli biyolojik
ilaglarin gelistirilmesine éncdiliik etmistir. Bunlara
ilaveten, IBG, Turkiye'nin preklinik alanda ilk
uluslararasi GLP sertifikasina sahip olan llag
Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinin faaliyete
gegmesi ile Tirkiye'nin preklinik calismalarda
yurt disina bagimhligini ortadan kaldirmistir.

IBG, ilag alanindaki deneyim ve giiclii bilgi
birikimi ile Mart 2021 sonrasinda tim diinyanin
maruz kaldigi SARS-CoV2 pandemisi stirecinde,
Turkiye'de yerli asi ve ilag Uretimini hedefleyen
TUBITAK tarafindan olusturulan  COVID-19
platformunda yer almistir. IBG, hizli organize
olabilme ve kapsamli distinebilme kabiliyetleri
ile guclu bilgi birikimi sayesinde Ulke ihtiyaclarina
cevap vermeye hazir oldugunu gostermistir.
Bu kapsamda COVID-19 salginina yonelik
multidisipliner ekipler hemen yapilandirilmis ve
hizla asl, ilag ve tani kiti gelistirme calismalarina
baslanabilmistir. Bu yapi sayesinde 6zgln asi-
ilac ve tani kiti calismalari yani sira, hizla IBG
COVID-19 portaliolusturulmus (covid19.ibg.edu.
tr), virs genomunun evriminin izlenmesinden,
Sars-Cov. 2 genom haritasi  ¢ikartmaya,
tlkemizde gelistirilen asilarin preklinik testlerinin
yapilmasindan yazilim gelistirmeye kadar c¢ok
sayida etkinlik es zamanli olarak yiritttlebilmistir.
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Zayifliklar

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), yiiksek

etkili bilimsel ¢iktilari ve proje c¢alismalari

olmasinaragmen 6zellikle bu giktilarin ticari Grtine

S donlismesi ve pazara sunulmasi ile ilgili yeterli
strateji ve yapilanmalar tamamlayamamistir. Bu
= konuda somut olarak patent tescil oranlarinin
SEE disik kalmasi, TTO Ofisinin  kurulumunun
G tamamlanamamasi gibi zayifliklar mevcuttur.

Lerpee

IBG'de ulusal ve uluslararasi doktora ve doktora
sonrasi diizeyinde yetkin arastirmacilarin sayisi
hedeflenen rakamlarin altinda kalmistir.
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IBG'nin 6zel sektor ve sanayi ile yapmis oldugu
Ar-Ge ve Ur-Ge projeleri sinirli sayidadir. Buna
ilaveten uluslararasi rekabet glct yiksek,
sanayi deneyimi olan tecriibeli personel eksigi
mevcuttur. IBG, ozellikle ilag alaninda simdiye
kadar yapmis oldugu basarli calismalari, ozel
sektore aktarabilecegi ortakliklar olusturmayi
hedeflemistir.
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Merkezin kurulumundan itibaren hedeflenen
genomik ve BSL3 altyapilari tamamlanamamistir.
Bu da IBG'nin ilgili alanlardaki yetkinligini
sinirlandirmistir.
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} Degerlendirme

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'de
bilgiden Urline giden tim basamaklari iceren
yap! ve bilgi birikimi mevcuttur. Ancak Temel
bilim arastirmalarindan teknolojik Grlin gelistirme
asamasina gelmesi zaman alan yitksek butce
gerektiren bir siirectir  Ozgilin arastirmadan
Urlne giden yolda tim basamaklar iceren bir
kurum olarak IBG’nin gelecekte inovatif teknik
ve Urlinler gelistirme potansiyeli cok ylksektir.

IBG, FARMA ve GLP sertifikali ilac Analiz ve
Kontrol Laboratuvarlari altyapilar ile (lkenin
ihtiyac duydugu ¢oéziimleri sunmaktadir. BSL3,
Genomik ve GMP altyapilarinin  tamamlanip
faaliyete gecmesiile Glkemizde uluslararasi kalite
standartlarina uygun ve ytksek teknoloji iceren
tim ihtiyaclar karsilayabilecek hale gelecektir.

COVID-19 pandemisi tiim diinyada oldugu gibi
mevcut arastirmalari olumsuz yonde etkilemistir.
Buna ragmen hedeflerin Uzerinde etki degeri
ylUksek bilimsel ciktilar Gretilmistir.

COVID-19 pandemisi tim diinyada ve lilkemizde
bilime ve bilim insanlarina olan degeri arttirmistir.
IBG mevcut bilgi birikimi ve altyapisi sayesinde
lilkemizde TUBITAK tarafindan olusturulan
COVID-19 ilag ve asl ¢aligmalarinda hizla yerini
almustir.

Sonu¢ olarak, IBG saglk biyoteknolojisi
alaninda yetkin insan glicu, arastirma kabiliyeti,
entelektiel kapasitesi ile ulusal ve uluslararasi
hedefleri dogrultusunda galigmalarini basari ile
strdirmektedir.
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