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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), 6550 sayili
Kanun kapsaminda Tematik Arastirma Altyapisi
statlslinde galismaya Ocak 2018'de baglamistir.
IBG 2020 senesinde global pandemi kosullarinin
golgesinde oldugu halde; kurulum amaglarinda
yer alan performans hedeflerine ulasma yolunda
6nemli mesafe kat etmis 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
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Arastirmalar Programi THS 1-3 arasini, Teknolojik
ArastirmalarProgrami THS 4-5 arasini, Endustriyel
Ar-Ge Programi THS 5-7 arasini 6nceliklikapsama
alani olarak tanimlamaktadir. Boylece, oncelikli
olarak teknolojik ufku olan temel arastirmalar
one c¢ikmakta, bu arastirmalarin c¢iktilarinin
rafta kalmamasi, uygulamaya déntsmesi igin
de teknolojik arastirmalar devreye girmektedir.
Teknolojik arastirmalarin ciktilarinin ise dogrudan
sanayiye transfer edilmesi ve 6zel sektor ortakli
proje ¢alismalar 2020 yilinda gergeklesmistir.

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



IBG, biinyesinde 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 gelistirilmesine onciilik edecek
niteliktedir. Ayrica IBG, Turkiye'nin preklinik
alanda ilk uluslararasi OECD-GLP sertifikasina
Mart 2020'den itibaren sahip olan llag Analiz
ve Kontrol Laboratuvarlari’ni faaliyete gegirmis,
Turkiye'nin preklinik calismalarda yurt disina
bagimliigini ortadan kaldiriimistir.

IBG, ilac alanindaki deneyim ve giiclii bilgi
birikimi ile, Mart 2020 sonrasinda tiim diinyanin
maruz kaldigi SARS-CoV-2 pandemisi stirecinde,
Turkiye'de yerli asl ve ilag Uretimini hedefleyen
TUBITAK-COVID-19 platformunda yer almigtir.
Bu kapsamda, IBG igerisinde 2020 yilinda
olusturulan multidisipliner ekipler ile COVID-19
salginina yonelik asi, ilag ve tani kiti gelistirme
calismalarina baglanmistir.

IBG, ulusal misyonunun yaninda yerelde de
cok onemli bir isleve sahiptir. Dokuz Eylil
Univeritesi (DEU) basta olmak (izere Izmir ve
cevresindeki Universitelerle yakin iligki icerisinde
bolgenin bilimsel potansiyelini gliglendirmekte,
Universite mezunlarina yasam bilimleri ve
saglik biyoteknolojileri alaninda laboratuvar ve
bilgisayar destekli egitim alma, kariyer yapma
imkanlari sunmaktadir. Bu kapsamda IBG bas
arastirmacilari, Dokuz Eylil Universitesi Izmir
Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitisi’nde
yurtttlen “Molekiler Biyoloji ve Genetik” ve

2020 yilinda kabul edilen “Biyotip ve Saglk
Teknolojileri”  lisanstisti  programlarindaki
egitime ve tez arastirmalarina  destek
saglamaktadir.

IBG, Tirkiye'de kritik ©neme sahip nadir
hastaliklar alaninda Arastirma ve Klinik Uriin
Gelistirme kapasitesini  blyltmek amaciyla,
2020 yili igerisinde sundugu proje ile “Avrupa
Birligi ERA-CHAIRS fonu”nu almaya hak
kazanmustir. Bu kapsamda uluslararasi arenada
kendini kanitlamis uzman bilim insanlarindan
olusan ekipleri merkez binyesine katmayi
hedeflemektedir.

Sonug olarak IBG, Ustiin 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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“Yasam slreclerinin  bilimsel temellerini aydinlatmak,
bilimin yaratici gliclini insan saghgmna yonelik teknolojik
arastirmalara uygulamak, teknoloji platformlari ve arastirma
destek birimleriyle kamuya ve sanayiye kaliteli hizmet
sunmak, sanayi ile ortak Uriin gelistirmek, teknoloji transferi
yapmak, molekdler biyoloji ve biyoteknoloji alaninda insan

kaynaklarimizi zenginlestirmek ve uluslararasi yenilikgilik
agiyla bittnlesmektir.”

N
Ymse arastirmalari ile uluslararasi alanda onci, yenilikgi
teknolojilere hakim, bilgiyi katma degeri yuksek Uriinlere
dondstlren biyoteknoloji merkezi olmaktir.
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IBG'nin gorev, yetki ve sorumluluklari 6550 sayili Kanun gercevesinde asagidaki gibi belirlenmistir.

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

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

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

c) Arastirma altyapilan  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) Yuksekogretim kurumlarinda yurittlen 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.
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g) Arastirma altyapilarinda yuritilen galismalarla
ilgili fikri ve sinai miulkiyet haklar konusunda
danigsmanlik hizmeti vermek, haklarin alinmasi ve
korunmasi icin mali destek saglamak.

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

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

1) Kalite glvence sistemi ve standartlar,
akreditasyon, c¢evre, etk ile ilgili yasal
dlzenlemelere uygun olarak arastirma altyapisi
ve calisanlarla ilgili gerekli glivenlik tedbirlerini
almak.

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

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

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



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

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

6550 sayih 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; tic DEU égretim (iyesi,
iki diger Universite ogretim Uyesi, bir ozel
sektor yetkilisi, bir kamu kurum yetkilisi olan
degerli bilim insanlari ve alanlarinda tecribeli
Ust diizey yoneticilerden olugsmaktadir. Merkez
Mudurd, Yonetim Kurulu'na kargi merkezin tim
faaliyetlerini yurttmekten sorumludur. Ayrica
Yonetim Kurulu tarafindan belirlenen 10 kisilik
bir Danisma Kurulu bulunmaktadir.

Danisma Kurulu; iBG'nin stratejik hedefleri
ve eylem planiyla ilgili 6nerilerde 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 Midiri, Yonetim Kurulu tarafindan
usuline uygun olarak harcama yapmaya ve
Bakanliklar, Vergi Daireleri, Sosyal Guvenlik
Kurumu, Belediyeler basta olmak Uzere tim

kamu kurum ve kuruluglar nezdindeki her tirld
muiracaat ve yazismalarda IBG adina temsil ve
ilzama yetkili kilinmistir.

Midir;  “Arastirma  altyapisi  faaliyetlerini
stratejik hedefleri ve eylem planina uygun
sekilde yuUrttmek, calismalarin duizeni ve etkin
olarak yurGtilmesi icin gereken tedbirleri almak,
IBG'nin finansal strdirilebilirligini  saglamak
icin gerekli tedbirleri almak, IBG'de yurutilen
proje ve faaliyetleri izlemek, degerlendirmek,
denetlemek ve Yonetim Kurulu'na raporlamak,
IBG'de gorev yapacak arastirmaci, teknisyen
ve destek personeliyle ilgili sayi, nitelik,
licret ve performans gibi calismalar yaparak
Yonetim Kurulu'na teklif etmek, IBG butcesi
ile eylem plani ve faaliyet raporunu hazirlamak
ve Yonetim Kurulu'nun onayina sunmak,
Yonetim Kurulu tarafindan belirlenecek sinirlar
icerisinde harcamalari yapmak, hizmet alimlarini
gerceklestirmek, [I1BG’de istihdam edilecek
personelin ise alinmasi ile isine son veriimesi
icin yonetim kuruluna teklifte bulunmak, IBG'nin
hizmetleriyle ilgili hesaplarini tutmak, alacaklari
tahsil etmek, IBG'de yapilan ¢alismalar 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. Buna ek olarak
IBG Yonetim Kurulu, 15 Nisan 2020 tarihli ve
20 sayih toplantisinin 2 No'lu karari ile Merkez
Mudurd’ni 250.000 (iki yuz elli bin) TL'ye kadar
olan tasinir alimi ve kiralanmasi ile hizmet alimina
karar vermek icin yetkili kilmistir.

IBG Yénetim Kurulu, asagidaki gorev ve
yetkilere de sahiptir:
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* Arastirma altyapisinin stratejik hedeflerini
danisma kurulunun 6nerilerini de dikkate alarak
belirlemek, blitcesini ve insan kaynagi planini
onaylamak,

e Kurul tarafindan belirlenen temel ilkeler
cercevesinde arastirma altyapisinin  paydaslar
tarafindan kullanimma iliskin usul ve esaslar
ile hizmet bedellerini ve calisma ilkelerini
belirlemek,

e 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,

e Ozel sektor ortaklig, 6zel sektorle 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,

* Arastirma altyapisinin midurint belirlemek,
personelinin ise alinmasi ve isine son verilmesine
karar vermek.

e 250.000 (iki yuz elli bin) TLl'yi asan tasinir ve
tasinmaz mal alimi, satimi ve kiralanmasi ile
hizmet alimina karar vermek,

e Kurulun belirleyecegi alt ve st limitler
cercevesinde arastirma altyapisi personelinin
mali haklarini belirlemek.
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Yonetim Kurulu tarafindan ilgili Mtudir Yardimcist,
isveren vekili olarak 4857 Sayili Is Kanunu’nun 2.
maddesi ve 6331 Sayili Is Saghgi ve Givenligi
Kanunu'nun 3. maddesi geregi; lIs 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 sagligr ve guvenligi ile ilgili ihtiyac
duyulabilecek olan biitce planlama ve harcama
yetkilisi olarak atanmistir.

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




ARASTIRMA £
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izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nin yetki, gérev ve sorumluluklari,
6550 sayili “Arastirma Altyapilarmm Desteklenmesine Dair Kanun”
(Kanun) ve ilgili yonetmelikleri ile belirlenmisgtir.

6550 Sayili Arastirma Altyapilarinin Desteklenmesine Dair Kanunun Uygulanmasina iliskin
Yénetmelik: Kanunun uygulamaya nasil yansiyacagini gostermek, bu kapsamda ilgili kurum ve
kuruluslarin rol ve sorumluluklarini netlestirmek ve arastirma altyapilarinin kurulmasi, yeterlik
degerlendirmesi ve bu degerlendirmenin yenilenmesi ile gerektiginde iptal edilmesi; arastirma
altyapilarinin gérevleri, organlarive insan kaynagi; bu altyapilarin ortaklik kurmasi ve isletme haklarinin
diizenlenmesi ile performans degerlendirmeleri ve desteklenmesi siirecinde takip edilecek usul ve
esaslar gostermek amaciyla cikarilan 6550 sayili Kanuna tamamlayici niteliktedir.

Arastirma Altyapilan Biitce ve Muhasebe Yoénetmeligi: 6550 sayili Kanun kapsaminda yeterlik
verilen arastirma altyapilarinin gelir ve giderlerinin muhasebelestiriimesi, harcamalarinin yapiimasi,
bitgesinin ve faaliyet raporunun hazirlanmasi ile ilgili hususlar diizenleyen Yonetmeliktir.

Arastirma Altyapilari Satin Alma ve ihale Yénetmeligi: 6550 sayili Kanunun 18'inci maddesiyle
yeterlik almis, arastirma altyapilarinin 4734 sayili Kamu ihale Kanunu ve 4735 sayili Kamu ihale
Sozlesmeleri Kanunu hikiimlerine tabi olmadigi hikme baglanmistir. Bu kapsamda, arastirma
altyapilarina satin alma ve ihaleler konusunda yol géstermek lizere hazirlanan yonetmelikle yeterlik

almis, arastirma altyapilarinin satin alma ve ihale surecinde izleyecekleri yontemler, bu yontemleri
uygulama sekil ve sirasi ile uygulamayi gerceklestirecek birimlerin rol ve sorumluluklar belirlenmistir.

Genel Bilgiler 5




Danisma Kurulu
Yonetim Kurulu tarafindan
belirlenen 10 kisilik bir
Danisma Kurulu
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Yénetim Kurulu
3 DEU 6gretim (iyesi
2 Diger Universiteden 6gretim Uyesi
1 Ozel sektor yetkilisi
1 Kamu kurum yetkilisi

Merkez Mudiiri



Arastirma Altyapising
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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), Dokuz
Eylil  Universitesi  (DEU)'nin  Balcova'daki
saglik ekosistemi icerisinde yer almaktadir. Tip
Fakultesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi,
Cocuk Hastanesi, Saglik Bilimleri Enstitisd,
Onkoloji Enstitlst, lzmir Uluslararasi Biyotip ve
Genom Enstitlst, Saglik Meslek Yiksekokulu,
Bioizmir, DETTO ve DEPARK bu ekosistemin
diger 6nemli paydaslardir.

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), yasam
bilimlerinde temel arastirmalardan, biyoteknoloji
ve biyomihendislik uygulamalara kadar uzanan
multidisipliner ve entegre bir merkez olarak
tasarlanan, Turkiye'nin yasam bilimleri alanindaki
en buyutk (yedi kat, 22.250 m?) merkezidir. 6550
sayll 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 kuresel saglik sorunlarini dnlemek amaciyla
hizmet ve Urlnler 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 erisime imkan
saglayacak sekilde zemin kat, 1. kat ve 2.
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katlarda yer almaktadir. Arastirma destek
birimleri (Akis Sitometrisi, Elektron Mikroskopi,
Optik Gérintlleme, Histopatoloji, Genel Cihaz
Laboratuvarlari vb.) icin ayrilan 6.600 m? 6zel
alan bulunmaktadir.

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
stirdirmektedir. 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 (Mekanik x2, Biyolojik
ve Karbon) ile temizlemekte, UV sterilizasyonu
yapmakta ve sicaklik, iletkenlik ve pH degerlerini
optimum kosullarda tutmaktadir.

e Biyoteknolojik ilac Ar-Ge ve Pilot Uretim Tesisi
ile llag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari toplam
kullanim alani 500 m?'dir ve binanin 3. katinda
yer almaktadir. Tlrkiye'nin preklinik alanda ilk
uluslararasi GLP sertifikasina sahip olan llag
Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinda, klinik
oncesi ilag analizlerinde, ilac otoritelerinin kabul
edecegi uluslararasi gecerliligi olan guvenilir
deney ve analiz hizmetleri sunulmaktadir.

e NEVCELL Kok Hicre ve Genetik Tedaviler
Merkezi 380 m?lik terapotik hicre birimi ve
280 m?lik Ar- Ge birimlerinden olugmaktadir.
Terapdtik  hilicre  biriminin - GMP  basvurusu
yapilmis, ilk denetim gergeklestirilmistir. 2022 yili



basinda faaliyet izninin alinmasi planlanmaktadir.

* 150 m? alana sahip olan, insan ve hayvan
kaynakli yiksek riskli patojen laboratuvarlarinin

(BSL3 ve ABSL3) kurulus calismalarina 2021 yili
icerisinde hiz verilmistir.

* Bodrum katta bulunan yaklasik 250 m*lik alana
sahip IBG Biyobanka platformu yaklasik 3.5
milyon 6rnek saklama kapasitesine sahip olup,
ISO 20387 genel biyobanka regtlasyonlarina
uygun olarak yapilandiriimistir.

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

IBG'de temel ve translasyonel arastirma
alanlar, tim arastirmacilarin ortak kullandigi
cihazlarin  yer aldigi ortak laboratuvarlar,
Hizmet Birimleri, Arastirma bulgularinin inovatif
Urtinlere ve hizmetlere dontsiminl saglamayi
kolaylastiracak teknoloji transfer birimleri ve
ylksek lisans ve doktora 6grencilerinin yani
sira dis kullanicilarin  egitimine ve toplumu
bilgilendirmeye yonelik egitim alanlarimevcuttur.

Merkez ana binasinin  teknik  altyapisini
desteklemek ve surdurilebilirligini  saglamak
lzere bagimsizikikatli 3.600 m?kapalialana sahip
bir Teknik Altyapi Destek Binasi bulunmaktadir.
Bu bina IBG'de yeralan ofisleri, BSL2 diizeyindeki
arastirma  laboratuvarlarini,  hicre  kaltird
laboratuvarlarini, GMP ve BSL3 duzeyindeki
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
farkli duizeylerde (Class D, Class C, Class B gibi)
kontrolli  bolimlere ayrilarak siniflandinimis
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
IBG'nin etkin ve verimli yénetimi icin katilimci
yonetim anlayisi cercevesinde olusturulan iki
komite arastirma ve gelistirme faaliyetlerine
odaklanan Arastirma Programlari Komitesi (APK)
ve idari faaliyetlere odaklanan idari Birimler
Komitesi (IBK)) gorev ve yetkilerinden dolayi
Muidire karsi sorumlu olarak kurulmus ve
2020 yilinda yurirlige konan galisma usul ve
esaslarina dair yonergeler kapsaminda faaliyet
gOstermektedirler.

2021 yilinda APK'ya bagl olan Endustriyel Ar-
Ge Programinin altinda yapilandirilan Ilag Analiz
ve Kontrol Laboratuvarlan (IBG-IAKL) ve IBG-
NEVCELL Platformu igin,

e 25 Haziran 2002 tarihinde resmi gazetede
yayimlanan  (R.G.  Sayisi:  24796) ‘lyi
Laboratuvar Uygulamalari Prensipleri ve Test
Laboratuvarlarinin ~ Belgelendirilmesine  Dair
Yénetmelik’, iktisadi Isbirligi ve Gelisme Teskilat:
(OECD) tarafindan 21 Ocak 1998 tarihinde
yayinlanan ‘OECD Series on Principles Of
Good Laboratory Practice and Compliance
Monitoring-Number 1. OECD Principles on
Good Laboratory Practice’ bentlerinde,

e 21 Ekim 2017 tarihinde resmi gazetede
yayimlanan  ‘Beseri ve  Tibbi  Urlnleri
Imalathaneleri Yonetmeligi’, ‘Beseri ve Tibbi
Uriinler Imalathaneleri lyi Imalat Uygulamalari
(GMP) Kilavuzu Versiyon: 2018/2 Yururltk Tarihi:
01/08/2018 PIC/S GMP Kilavuz versiyonu:
PE009-14" ve 04.04.2014 tarihinde resmi
gazetede yayimlanan ‘Insan Doku ve Hicre
Uriinlerinin Ruhsatlandirimasi ve Bu Uriinlerin
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Uretim, ithalat, ihracat, Depolama ve Dagitim
Faaliyetlerini Yurlten Merkezler Hakkinda Teblig’
bentlerinde

yer alan akreditasyon sartlarinin karsilanabilmesi
ve bu sartlarin da 6550 Sayili Arastirma
Altyapilarinin Desteklenmesine Dair kanun ve
sair mevzuatta gegen tanimlamalara uygun
olarak yerine getirilmesi amaciyla, IBG-IAKL ve
IBG-NEVCELL Platformu Yonetim Kurulu karari
ile IBG Mudurliglne baglanmistir.

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 6ngoérdiginden, 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 c¢ikmakta, bu arastirmalarin  c¢iktilarinin
rafta kalmamasi, uygulamaya doéntsmesi igin
de teknolojik arastirmalar devreye girmektedir.
Teknolojik arastirmalarin ¢iktilarinin ise dogrudan
sanayiye transfer edilmesi ve ozel sektor
ortakli proje calismalar her gecen yil daha da
artmaktadir.

2021 yilinda IBG'de 16é'si biyotip ve genom
bilimi alaninda arastirmalar yapan Temel ve
Translasyonel Arastirmalar Programi'nda, 10'u
saglik alaninda yenilikgi teknolojiler gelistirmeye



yonelikarastirmalaryapan Teknolojik Arastirmalar
Programi'nda ve 4'U saglik biyoteknolojilerinde
yenilikgi  hizmetler ve JUrlnler gelistirmeye
yonelik arastirmalar yapan Endustriyel Ar-Ge
Programi’'nda olmak tzere toplam 30 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 lGlkemize dénen/gelen bilim
insanlarindan ve llkemizde farkli Gniversitelerde
arastirmalarini strdidrmekte olan, alanlarinda
yetkinligini  kanitlamig  akademisyenlerden
olugsmaktadir.

Bu Ug¢ 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 baglh olarak faaliyet géstermektedir. Bu
yapilanma ile Merkez Muduirligi ile arastirma
programlariiliskilendirilmis, ayricaidariyapilanma
ile arastirma yapilanmasinin birbirinden ayrilmasi
yoluyla arastirmaci bagimsiziginin  korunmasi
saglanmistir.

IBK, Midirlige 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 strdirdlebilirligini saglarken,

merkezin arastirma birimlerine  profesyonel
destek saglamakta, arastirma, destek ve hizmet
birimlerinin  verimliliginin ve performansinin
izlenmesine, raporlanmasina yonelik calismalar
strdidrmektedir.

IBG'nin stratejik hedeflerine ve eylem planina
uygun olarak yirtttlmesi, calismalarin diizenli 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  Biyoguvenlik,
Cevre Saghgr ve Guvenligi, Is Saghgi ve

Guvenligi, Hayvan Etik Kurullari ise ilgili yasa
ve yonetmelikler kapsaminda yapilandirilan
bagimsiz komisyonlar ile saglanmaktadir. Fikri
Sinai Haklari ve Ticarilesme Komisyonu'nun
yapilandirmasi ve Fikr ve Sinai Milkiyet Haklari -
Ticarilestirme Yonetimi Usul ve Esaslari'na iligkin
yonerge hazirlanmis ve Yonetim Kurulu onayiyla
2021 yilinda yurtrlige girmistir.
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IBG ana karar organi olan ve Yonetim Kurulu baskani ile 2020 yilinda IBG'de gérev yapan
uyelerinin kisa 6zgecmisleri asagida yer almaktadir:

TUBITAK Bagkan Yardimcisi
Yonetim Kurulu Bagkani (Kasim 2020 - halen)

Prof. Yozgatligil, 1996 yilinda Orta Dogu Teknik
Universitesi Makina Mihendisligi Béliimiinde
lisans egitimini tamamlamistir. Yiksek lisans
egitimini de ayni  bolimde tamamlayan
Yozgatligil, doktorasini enerji alaninda Amerika
Birlesik Devletleri Drexel Universitesinde 2005
yiinda tamamladi. 2 yil slreyle University
of Maryland'de ve NIST (National Institute
of Standards and Technology)'de doktora
sonrasl arastirmalarini gerceklestirdikten
sonra 2007 yilinda Tiirkiye'ye dénerek ODTU
Makina Mduhendisligi  Bolimi'nde  ogretim
uyeligi gorevine basladi. 2014 yilinda dogent,
2019 yilinda Profesoér unvanini aldi. Amerika
Birlesik Devletlerinde NASA Glenn Research
Center, NIST ve Argonne National Laboratory,
Japonya'da JAMIC (Japan Microgravity Center)

CNRS'de  misafir
olarak calismalar gegeklestirdi. Prof. Dr. Ahmet

ve Fransa'da arastirmaci
Yozgathgil, ODTU'de arastirma, inovasyon
ve uluslararasilasmadan  sorumlu  Rektor
Yardimcihigi, ODTU Teknokent Yénetim Kurulu
Baskan Vekilligi, ODTU TTO Direktorligi ve
ODTU Teknokent Girisim destek ve Yatirim
A.S (Growth Circuit) Yonetim Kurulu Bagkanlig
gorevlerini ylruttid. 2020 Nisan ayindan itibaren
TUBITAK Bagkan Yardimciligi, Kasim 2020'den
itibaren de IBG Yonetim Kurulu Baskanligini
strdiurmektedir.
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Dokuz Eyliil Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Baghekim Yardimcisi

Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 - halen)
Yonetim Kurulu Bagkant (Nisan 2020 - Kasim 2020)

Prof. Dr. Figen COSKUN, tip egitimini 1993
yilinda Ankara Universitesi Tip Fakdltesi'nde
tamamlamisti. 2000  yilinda Dokuz  Eyldl
Universitesi'nde llk 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 almistir. 2019
yilindan itibaren Tip Fakdltesi Dahili Tip Bilimleri
Bolimi Acil Tip Anabilim Dali Baskan Vekili ve
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Bashekim
Yardimciligr gorevlerini yuratmus; Ocak 2021'de
Acil Tip Anabilim Dali Bagkani olarak atanmistir.
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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 Baskanlig
ve Danisma Kurulu Baskanligi gorevlerini
strdirmektedir. Dr. Coskun, Acil Tip Uzmanlari
Dernegi'nin (ATUDER) Bagkanhgini yapmistir.



Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip
Bilimleri Bolimu Kardiyoloji Anabilim Dali

Yénetim Kurulu Uyesi (Nisan 2020 - halen)

Prof.Dr.MehmetBirhanYILMAZ, tipegitimine 1991
yilinda, Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi'nde
(Ingilizce Tip) baglamistir. 1998 yilinda, Turkiye
Yiksek lhtisas Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'nde
basladigi ihtisasini 2003 yilinda tamamlayarak
kardiyoloji uzmani olmustur. 2005 yilinda
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali'na Yardimci Docent olarak atanan
Dr. Yilmaz, 2006 yilinda Dogent tnvani almistir.
2007 yilinda Turk Kardiyoloji Dernegdi bursuyla,
Harvard Tip Fakdltesi, “Advanced Heart Disease
and Heart Failure Unit - lleri 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 Dernegi 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 Ustlin nitelikli
calismalari nedeniyle TUBITAK tesvik &diiliine
layik gorilmastir. 2012 ve 2017 yillar arasinda
once TUBITAK Saglik Bilimleri Arastirma Grubu
(SBAG) Danisma Kurulu Uyeligi ve sonra SBAG
Yurttme Kurulu Gyeligi gorevlerini yapmustir. Dr.
Yilmaz, kalp yetmezligi alanindaki uluslararasi
arastirmalarda ulusal koordinatorlik, uluslararasi

ylritlcl komite Uyeligi, uluslararasi ve bolgesel
danisma kurulu Uyeligi yapmakta, ulusal ve
uluslararasi kalp yetersizligi ve ilgili alanlarda
arastirma programlarina liderlik etmektedir.
Halihazirda en ¢ok kalp yetersizligi alaninda
olmak Uzere, farkl alt alanlarda otuzdan fazla Faz
Il ve Faz lll klinik arastirmada arastirmaci, ulusal
koordinator, steering komite Uyesi gorevlerini
tamamlamis ya da yerine getirmektedir. Turk
Kardiyoloji Dernegi (TKD); Avrupa Kardiyoloji
Dernegi ve Avrupa Kalp Yetersizligi Birligi
dyesidir. Dr. Yilmaz, 2016-2018 yillar arasinda
Turk Kardiyoloji Dernegi Yonetim Kurulu dyeligi
yapmisti. 2015 yilinda Amerika Kardiyoloji
Koleji (FACC) ve Avrupa Kalp Yetersizligi Birligi
dyeligine (FHFA) layik gorilmustir. 2012 yilindan
bu yana Avrupa Kalp Yetersizligi Birligi Akut Kalp
Yetersizligi Komite Uyesidir. “Turkish Research
Team in Heart Failure” (TREAT-HF) arastirma
aginin kurucu Uyesi olan Dr. Yilmaz, gencg bilim
insanlari ile birlikte TREAT-HF calismalari olarak
anilan arastirmalar yuritmektedir. SCI tanimli
dergilerde yayimlanmis 200'lin Gizerinde makalesi
bulunmaktadir ve h-indeksi 30'un Ustindedir.
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Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisii
Biyomekanik Anabilim Dali

Yénetim Kurulu Uyesi (Nisan 2020 - halen)

Prof. Dr. Mehmet ERDURAN, 1993 yilinda Dokuz
Eylil Universitesi Tip Fakiltesi'nden mezun
olmustur. 2000 yilinda Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakdltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dali'nda uzmanligini tamamlayan Dr. Erduran,
ayni bolimde 2012 yilinda Yardimcr Docent,
2014 yilinda Docgent tnvani almistir. Dr. Erduran,
DEU Saglk Bilimleri Enstitiisi’'ne 2019 yilinda
Profesor olarak atanmistir. 2017 ve 2019 vyillar
arasinda Tip Fakiltesi Fakilte Kurulu Gyeligini
strdiirmistir. Dr. Erduran, DEU Geleneksel
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ve Tamamlayici Tip (Getat) Uygulama ve
Arastirma Merkezi Merkez Danisma Kuruluy,
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 Enstitiisii
Muduir Yardimciig gorevini  strdlirmektedir.
Ortopedi ve travmatoloji alanlarinda yayinladig
50'nin Ustinde makalesi ve bircok bildirisi
bulunmaktadir. Ayrica bu konuda yayinlanan 8
kitapta yazar olarak katkida bulunmustur



Saglik Bilimleri Universitesi Ogretim Uyesi

Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 - halen)

Prof. Dr. Saban TEKIN, lisans egitimini 1989
yiinda Ankara Universitesi Biyoloji Béliimii'nde
tamamlamistir.  Yiksek lisans  calismalarini
ayni Universitenin Fen Bilimleri Enstitlst’'nde
yapan Dr. Tekin, 1993 yilinda Gaziosmanpasa
Universitesi Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali'nda
Arastirma Gorevlisi olarak gorevine baglamistir.
1997 ve 2004 yillari arasinda Florida Universitesi
Biyoloji Bolimu'nde doktora ve doktora
sonrasi  calismalarini  tamamlamisti. 2005
yilinda Gaziosmanpasa Universitesi Molekdiler
Biyoloji Anabilim Dali'nda Yardimci Dogent,
2006 senesinde Docent tnvanlarini almistir. Dr.
Tekin 2011 yilinda Profesor Gnvani almistir. 2012
yilinda Gaziosmanpasa Universitesi Molekdiler
Biyoloji  Anabilim Dali  Baskanligi gorevini
Ustlenmistir. 2017  yilinda  Saglk Bilimleri
Universitesi, Hamidiye Tip Fakdiltesi Tibbi Biyoloji

Anabilim Dali'nda Profesér Ogretim Uyesi ve
Anabilim Dali Bagkani olarak géreve baglamistir.
2014 yilindan bu yana TUBITAK MAM Gen
Muhendisligi ve Biyoteknoloji Enstitlist'nin
bilimsel ve idare yonetiminde bulunmus, Midir
Vekilligi yapmistir. Dr. Tekin 15 adet yiiksek lisans
tezini yonetmis, 30 arastirma proje fonunda
yUrttlict olmustur. Turkiye 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 o6dil sahibidir. Dr. Tekin'in yaptigi
arastirmalardan kaynaklanan tescillenmis 7 adet
patenti ve uluslararasi dergilerde yayinlanan
ellinin Ustiinde makalesi bulunmaktadir.
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Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Rektorii

Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 - halen)

Prof. Dr. Nurullah OKUMUS, 1995 vyilinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi'nden
mezun olmus, 2000 yilinda Ankara Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Hastanesi'nde Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Uzmani olarak géreve baslamistir. 2005 yilinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nde neonatoloji
uzmani olan Dr. Okumus, 2006 yilinda Teksas
Cocuk Hastanesi (Houston-ABD), neonatoloji
boliminde gozlemci doktor olarak calismistir.
2010 yilinda Docgent 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
Odiilli, Goézlemsel Arastirmalar Grubu, 1.'lik
Odiili”, 2010, 2014 ve 2015 yillarinda 3 kez “Tiirk
Neonatoloji Dernegi, Yenidogan Alanindaki
En lyi Arastirma Odili” ve 2014 yilinda da
“The International Neonatology Association
Conference (INAC), Sézel Bildiri Oduli” olmak
Uzere 5 adet 6duli bulunmaktadir.

Prof. Dr. Nurullah OKUMUS, 2011-2016 vyillar
arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk
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Sagligr Egitim ve Arastirma Hastanesi Baghekimi
ve Hastane Yoneticisi olarak gorev yapmistir.
Burada ozellikle yenidogan yogun bakim
Unitesinin gelismis Ulkeler dizeyinde hizmet
vermesine oncultk etmistir. Dr. Okumus, 2016-
2017 yillarinda Saglk Hizmetleri Genel Mudurd
olarak gorev yapmistir. Saglik Hizmetleri Genel
Muiddrd  olarak; ‘Tipta ve Dis Hekimliginde
Uzmanlik Kurulu’, ‘Eczacilikta Uzmanlik Kurulu’,
'YOK Kalite Kurulu’ ve ‘Saglk Meslekleri Kurulu’
Uyesi olarak gorev almistir. ‘Prematiire Bebek
Koalisyonu'nun (PremaTurk) Kurucusu ve Baskani
olan Dr. Okumus, 2014 yilindan itibaren Turkiye
Milli Pediatri Dernegi Yonetim ve Danisma
Kurulu uyelikleri ve 2016 yilindan itibaren de
Turk Neonatoloji Dernegi  Yonetim Kurulu
uyeligi yapmistir. 2015-2018 yillari  arasinda
Yiksek Saglik Strasi tyeligi ve 2016-2018 yillari
arasinda da Ticaret Bakanligi Reklam Kurulunda
Saglk Bakanligr temsilcisi olarak gorev yapan
Dr. Okumus, 2018 yilinda Saglk Bakanlgi Saglik
Politikalart Kurulu tyesi olarak gorev yapmakta
iken, ayni yil Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi'nde Rektérliik gérevine atanmistir.



Atabay Kimya Sanayi ve Ticaret A.$. Yonetim Kurulu

Baskan Yardimcisi

Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 - halen)

Zeynep Neyir ATABAY TASKENT, 1988
senesinde Robert Koleji'nden mezun olup,
Nottingham Universitesi'nde kimya egitimini
tamamlamistir. 1992 senesinde  Atabay
Kimya Gebze fabrikasinda hammadde sentez
gelistirme alaninda calismaya baslamistir. 1991
ve 1992 yillarinda Koc Universitesi'nde isletme
Yiksek Lisansi yapmistir. Atabay Kimya'da 28
sene degisik bolimlerde gorev aldiktan sonra;
Yonetim Kurulu Baskan Yardimcisi olarak sirketin
yonetimine gegmistir. Turkiye'de, ilag Uretiminde

disa bagimliligi mimkin oldugunca azaltmayi
hedefleyen AtabayKimya, kimyasalila¢sentezinin
yaninda, 6zellikle son zamanlarda biyoteknolojik
ilaglarin 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 bagimliligi azaltmak amaciyla yerli ilaclarin
fabrikalarinda sentezlenmesini hedeflemektedir.
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ir Biyotip ve Genom Merkezi
Danisma Kurulu (IBG-DK)
uluslararasimultidisipliner biryapiya
sahip olup, IBG'ye stratejik hedefler
ve eylem planlar ile bilimsel ve
teknolojik faaliyetler konusunda
onerilerde  bulunmaktadir.  IBG-
DK,  yiksekogretim  kurumlar,
ozel sektor ve kamu kurum ve
kuruluslarinda  gérev  yapmakta
olan, ayrica her biri yasam bilimleri
ve teknolojileri alaninda uluslararasi
- alanda taninan bilim insanlan olan
10 liyeden olusmaktadir.







Sancar

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

2015 Nobel Kimya Odiilii sahibi Prof. Dr. Aziz

Sancar, ABD'de North Carolina Universitesi,

Tip Fakdltesi, Biyokimya ve Biyofizik Bolim

ogretim tyesidir. DNA Onarim Mekanizmalari

alanindaki arastirmalari ile taninan Dr. .
Sancar, 1969'da Istanbul Universitesi Tip T
Fakdiltesi'nden Tip Doktoru olarak mezun | '
olmus, ylksek lisans ve doktora egitimini
Teksas Universitesi'nde Molekiiler Biyoloji .
ve Biyokimya alaninda tamamlamistir. DNA

hasar yanitinin  molekiler mekanizmalari S
ve biyolojik saatin diizenlenmesine yonelik 4
arastirmalar diinyanin etki faktori en yiksek = \//j
dergilerinde yaklagik 400 makaleye ve

patente konu olmus, diinyadaki en prestijli

bilimsel 6diil olan Nobel Odiili'nin yani

sira TWASCO, Koc¢ Odiilii, Tiirkiye ve ABD

Bilimler Akademi Odiilleri, ABD Akademi

Odiilleri gibi cok sayida adiil almistir.
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Prof. Dr. Gokhan Hotamishgil, Harvard
Universitesi Halk Saglig, Genetik ve
Kompleks Hastaliklar Bolim Bagkani ve
Sabri Ulker Metabolik Arastirmalar Merkezi
Muddura’dar. Dr. Hotamishgil ayni zamanda
MIT Harvard Broad Enstitist, Harvard
Kok Hucre Enstitisi ve Joslin Diyabet
Merkezi'nde gorev yapmaktadir. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi'nden Tip Doktoru
olarak mezun olduktan sonra Harvard Tip
Fakultesi'nde Biyolojik Kimya ve Molekdler
Farmakoloji  doktorasini  tamamlamistir.
Obezite ve Diyabet mekanizmalarinin
aydinlatilmasina yonelik yaklagik 200 yayini
olan Dr. Hotamisligil, IBG'nin  kurulus
strecinde de bilimsel danigman olarak
onemli katkilar saglamistir.

- Prof. Dr.
Gokhan

Hotamisligil

Harvard School of Public Health

Boston, USA

Metabolizma, ilag kesfi
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- Dr.
1k C.

—Sener
Oregon Health and

Science University, USA

Oregon Saglk ve Bilimler Universitesi Tip
Fakiltesi'nde Wendt Erken Tani bolim bagkani
olup, Knight Kanser Enstitiisi’'nde yeni kurulan
Kanserde Erken Tani lleri Arastirma Merkezi'nin
midiridir. AynizamandaKaliforniyaUniversitesi,
San Diego kamptsinde (UCSD), Jacobs
Muhendislik Fakdltesi'nde Nanomuihendislik ve
Elektrik ve Bilgisayar Bolimlerinde profesorddir.
Dr. Esener, Elektronik ve Telekomiinikasyon
Mihendisligi  derecesini  Istanbul  Teknik
Universitesi  Elektrik  Fakiiltesi'nden  almis,
daha sonra ytksek lisans derecesini Michigan
Universitesi'nden, doktorasini Uygulamali Fizik
ve Elektrik Muhendisligi dalinda Kaliforniya
Universitesiinden  almisti. ~ Optik iletisim,
hacimsel optik bellek, biyofotonik ile hicre
ayirimi ve manipulasyonu, fotonik ve elektronik
coktlrel entegrasyon alanlarinda 500'den fazla
bilimsel makale yayinlamistir. Dr. Esener ayrica
Guney Kaliforniya’da Nanogen (NGEN), OMM,
Genoptix (GXDX) gibi 10'dan fazla sirketin
kurucusu olup, bu sirketlerin yonetim ve bilimsel
danisma kurulu Gyeligini yapmaktadir.
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Prof. Dr.
Banu Onaral

Drexel University
Philadelphia, USA
Biyomuhendislik, girisimcilik

Drexel Universitesi Biyomedikal Miihendislik
Okulu, Saglk Sistemleri Fakdiltesi'nde H.H.
Sun Kirsti  profesériidir ve Biyomedikal
Muhendisligi, Bilimleri ve Saglik Sistemleri

FakuUltesi'nin kurucusudur. Dr. Onaral,
Biomedikal MUhepdiink doktorasini 1978'de
Pennsylvania Universitesi'nden almistir.

Biyomedikal muhendisliginde dinyada ilk
doktora alanlardandir. “IEEE-Fellow” unvanini
alan lgiinci Tirk profesordir. Ocak 2015'ten
itibaren “Kuresel Inovasyon Ortakliklan” rektor
danismanligi gorevini sirdirmektedir.  Banu
ONARALIn arastirma ve ogretim alaninda
akademik calismalari islevsel beyin gorintileme,
ultrason ve optik yogunluklu biyomedikal sinyal
‘ islenmesi ve kompleks sistemler agirlikli bilgi ve
sistem muhendisligine odaklanmistir. Arastirma
4 grubuyla islevsel optik beyin gorintileme
: konusunda onci ve genis kapsamli  Ar-
Ge programlar yiritmektedir.  Universite
\\ laboratuvarlarinda  gelistirilen  biyomedikal
teknolojilerin  hizla ticarilesmesi konusunda
“cevrimsel arastirma ve girisimci teknoloji
aktarimi” akiminin onderlerindendir.
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Prof. Dr.
Bazbek Davletov

University of Sheffield,
Sheffield, UK
Norobilimler, ilag biyoteknolojisi

Sheffield Universitesi Biyomedikal Bilimler
Bolim Bagkani olan Prof. Dr. Bazbek Davletov,
lisans egitimini Moskova Devlet Universitesi'nde
Biyokimya alaninda, doktora egitimini Teksas
Universitesi Dallas Southwestern Merkezi'nde
Molekiler Biyoloji alaninda tamamlamistir.
Doktora sonrasi ¢alismalarini ABD ve sonrasinda
Londra Imperial College’da tamamlayan Dr.

Davletov, norotransmitterlerin molekuler
mekanizmalari, ilag tasima sistemleri ve
multifonksiyonel biyomolekdil tasarimi

konularinda arastirmalar yapmaktadir.  Kronik
agri ve noérodejenerasyon tedavisine yonelik yeni
tedavi yaklagimlar gelistirmektedir. Calismalarini
konu alan 100 kadar yayin ve ¢ok sayida patent
bulunmaktadir.



. Prof. Dr
=8 Cvren Alici

N / Karolinska Institutet
)/ Stockholm, Sweden

2008'den bu yana Karolinska Enstitlisi’'nde
Hicre ve Gen Tedavisi Merkezi'nin basinda
bulunan Prof. Dr. Evren Alic, hiicre ve gen terapisi
alaninda calisan 25 profesyonelden olusan bir
takima liderlik yapmaktadir. Son teknolojiye

ve cigir acan fikirlere ulagmak igin dlnyanin
onde gelen enstitileri ile is birlikleri yapan Dr.
Alici, Karolinska Enstitlisi’'nde goérev yaptigi
sirada genetik olarak modifiye edilmis hiicrelerle
Isve¢'te gerceklestirilen ilk klinik calismayi dizayn
etmis ve bu calismanin yaymini hazirlamistir.
M Evren Alici, ayrica ilk allojenik ve otolog NK-
hicreleri 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 Urlnleri su an erken klinik
calismalarda uygulanmaktadir. Prof. Dr. Evren
ALICI, NK hiicre bazl hiicre ve gen terapileri
konularinda enddstri ile is birligi yapmaktadir.
Ayrica, her ikisi de NK hticreleri ve gen terapi
trtinleri Gzerine odakli olan iki start-up firmasinin
kurucusudur.
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Bayer Healthcare
New York, USA
llag endiistrisi, kanser

Bayer'in Kanser Tedavisi icin ilac Gelistirme
ve Klinik Arastirmalar Bolimi'nde yonetici
ve arastirmacidir. Ege Universitesi Tip
Fakultesi'nden mezun olduktan sonra Amerika
Birlesik Devletleri'nde Maharishi Uluslararasi
Universitesi'nde Kanser Molekiiler ve Hiicre
Biyolojisi alaninda doktora yapmistir. Doktora
sonrasl arastirmalarini Amerika Ulusal Saglik
Enstitisi  (NIH) ve Amerika Ulusal Kanser
Enstitlisti'nde (NCI) yaptiktan sonra, Boston'daki
Merck Arastirma  Laboratuvarlari  Onkoloji
Bolimi'nde grup balkani olarak calismis,
daha sonra Boston Merrimack Pharmaceuticals
Onkoloji  Bolimi'nde mdudur olarak gorev
yapmistir. Karsinogenez =~ mekanizmalari
ve  kanserde  hedeflenmis  terapdtikler,
kisisellestirilmis tip alaninda bilimsel yayinlarinin
yani sira, kanser ilaglarinin kesfi, gelistiriimesi,
preklinik ve klinik  biyobelirteclerin  kesfi,
hedef validasyonu optimizasyonu ile klinik
faz caligmalarn konusunda engin deneyimleri
bulunmaktadir.



Hakkl Gursoz

Saglik Bakanligl, Ankara
Tibbi cihaz ve ilagta kamu
politikalari ve uygulamalar

2020 Yilina kadar Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz
Kurumu Baskani olarak gorev yapan Dr. Hakki
Girsdz, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nden
Tip Doktoru olarak mezun olduktan sonra
Iktisat lisans egitimini tamamlamistir. Hacettepe
Universitesi Halk Saghg Enstitisi'nde ve
Barselona Pompei Fabra Universitesi'nde
Saglik Ekonomisi alaninda ytiksek lisans egitimi
almaktadir.  Dr. Glrséz'in  6zellikle  saglik
politikalari, saglk sistemi ve farmosétik market
analizleri ile ilgili arastirmalari ve vyayinlan
bulunmaktadir.
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Mehmet Bektur

Ozel Tinaztepe Hastanesi, izmir
Hastane hizmetleri, girisimcilik

lzmir Tinaztepe Universitesi Yonetim Kurulu
Baskani ve Genel Mudiri'dir. Ozel Tinaztepe
Hastanesi, Tinaztepe Galen ve Torbali
Hastaneleri ve Buca Tip Merkezi kurucusudur.
Ege Universitesi Tip Fakiltesi mezunu olup,
yliksek lisansini Dokuz Eylil Universitesi Isletme
alaninda tamamlamistir. Hastane kurulmasi,
yonetimi ve hastane isletmeciligi, toplam kalite
yonetimi alanlarinda yaklasik 20 yillik deneyimi
bulunmaktadir.
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(7.
Elif Nese Celik

ThreeD danigmanlik,
Istanbul
llag endUstrisi saglik sektor

Istanbul  Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nden
mezun olduktan sonra, 6nce Deva Holding'de
Uriin Midiri, daha sonra Eczacibasi Saglk
Grubu blnyesindeki degisik kuruluslarda, farkli
tedavi alanlarinda, yerel ve ¢ok uluslu pek ¢ok
markanin pazarlama, satis ve is birimi yonetim
sorumlulugunu Ustlenmistir. Daha sonra sirasiyla
Eczacibasi llag’ta Is Birimi Mudurd, Eczacibagi-
Zentiva Genel Mudirii, Zentiva-Sanofi Ulke
Mudura ve Eczacibasi-Baxter Genel Muduri
olarak gorev yapmistir. Tirkiye'de Eczacibasi-
Baxalta adli yeni bir biyoteknolojik is ortakliginin
kurulumunuveydnetiminisirdirmisveEczacibasi
Saglk Grubu Baskanligi gorevini yapmustir. llag
ve saglik sektorlerindeki deneyiminin yani sira
Elif Celik, Harvard Business School, London
Business School ve Sabanci Universitesi gibi
Universite ve kurumlarin farkli Stratejik Yonetim
ve Liderlik programlarini tamamlamistir. Su anda
Istanbul’da ThreeD Stratejik Yonetim ve Liderlik
Danismanhgr yapmakta olan Elif Celik, Tuark
saglik sektoriindeki deneyimi ile 6zel sektor ve
kamu iligkileri alaninda, ortak stratejik danisma
ve calisma platformlarinda gérev almaktadir.
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IBG'de genetik hastaliklarin tanisi ve tedavi
gelistirilmesi; kanser, diyabet, nérodejeneratif
hastaliklar gibi hastaliklarda kok hiicre Gretilmesi;
biyofarmasétik ilaglarin  gelistirme ve Uretim
streclerinde yasal olarak gergeklestiriimesi
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 6ngorlst yapmaya yonelik
tanisal teknolojiler gelistirilmesi icin kullanilan
ekipmanlar bulunmaktadir.

Makine lechizat ve
Bilgi lletisim Imkanlari

Makine techizatin tamami IBG, Dokuz Eyliil
Universitesi, milga Kalkinma Bakanligi ve
TUBITAK ya da EMBO proje destedi ile
edinilmistir. Buna gore, kurulusundan itibaren
alinan toplam makine techizat destek tutari
yaklasik 48 Milyon TL'dir (1 Aralik 2021 tarihine
kadar). Glncel deger araliklarina goére cihaz/
sistem sayilari asagidaki grafikte ve makine-
techizatin glincel degerlerine gore yillik toplam
tutarlar bir sonraki sayfada gosterilmistir.

98
100
80
68
63
60
45

40

27 23 o
20 17 14 18

I 12 9 1219 9 I 8 \ 9 . : 9

' : TR 2 3 % 9 14 24
25 alti 25-100 100-500 500-1000 1000-2000 2000-3000 3000 ve lizeri
m2018 6ncesi w2018 w2019 2020 w2021

32 Genel Bilgiler



70.000

-
E 60.549
[-2]
2 60.000
50.000
40.000
30.000
24.156
20000 14.147
11.688 11.772
10.000 3.808 75 5650 5 720 8.003
674 912 : : 2.042 4.364
177 480 218 798, :
283 24474 748025 1-598 354 " 1.160 . 1.661 2931 ”
ik A . o R gy = — [~ .d i e H
25 alti 25-100 100-500 500-1000  1000-2000  2000-3000 3000 ve iizeri
m2018 6ncesi w2018 w2019 w2020 w2021

Makine techizat parkinin bugtinki toplam degeri
yaklasik 176 Milyon TL'dir. Glincel degeri 25.000
TL altinda olan 170 adet makine techizatin
toplam glincel degeri yaklasik 1 Milyon 850 Bin
TL'dir. 2021 yilinda gtincel degeri 500 Bin TL ve
Uzerinde makine-techizat alimi yapilmamustir.
2020 yilinda ise 2 Milyon TL ve lzerinde makine-
techizat alimi yapilmamistir.

IBG'nin kullaniminda bulunan makine-techizat
altyapisinin sayica %55, deger olarak %72'sinin
2018 vyl oncesinde alindigi  gorilmektedir.
Gulincel degerine gore toplam makine-techizatin
%42'sininin 3 Milyon TL Uzerinde giincel degeri
olan 12 cihaz/sistem Biyoguvenlikli Hava Kabini,
Flow Sitometre Cihazi, Hicre Analizi ve Yiksek
Hizli Ayristirma  Sistemi, Korelatif Mikroskopi
Sistemi, CO2 Inkibatort, Ceker Ocak, Derin

Dondurucu, Yizey Plazmon Rezonans Sistemi,
Bireysel Havalandirmali Kemirgen Kafes Sistemi,
Biyokarakterizasyon Sistemi, Pilot Ust Akim ile
Destekleyici Ekipman Sistemi ve Sterilizasyon ve
Yikama Sistemi olusturmaktadir.
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Bilgi lletisim Imkanlari

Yoneticilerin karar vermesini kolaylastirmak igin,
daginik bilgilerin bir bitin halinde sunulmasini
saglamak amaciyla kurumun ihtiyac analizini
yapmak, ihtiyaglara cevap verecek uygulamalari
gelistirmek, gelistirilen uygulamalar ile toplanan
verileri Ozetleyerek yonetim raporlar Ureten
bilgisayar tabanli bilgi sistemi kurmak Uzere
2018 yilinda Yonetim Bilisim Sistemleri Birimi
kurulmustur.

Birimde vyurGtilen faaliyetler dogrultusunda
personele iliskin kisisel, 6zlik, egitim vb. bilgileri,
akademik calismalara iliskin yayin, 6dil, proje
bilgileri, proje takibi icin fon saglayici, bitce
(total ve yillik dagilim), bursiyer, arastirmaci
bilgileri, cihaz kullanim bilgileri, web sitesi icerik
yonetimi, kartli gecis, etik kurul basvuru yonetimi
vb. ihtiyaglari karsilamak Gzere merkezin yazilim
ekibi tarafindan bircok web tabanl kurum-ici
uygulamalar gelistirilmistir.

Yazillim gelistirme sireci bir bltini olusturan
modiiller seklinde tasarlanmistir (Sekil 19). Her
modul kendi icerisinde bir ihtiyaci karsilamakta;
ancak modiiller birbiri ile haberleserek IBG'nin
kurumsal hedeflerinin izlenebildigi butinsel bir
yaklasima sahiptir. Bu tasarim, yeni talep edilen
bilgisistemiihtiyaclarinin mevcutsisteme entegre

34 Genel Bilgiler

edilerek kurgulanmasini saglamaktadir. Modller
birbirleri ile haberleserek ihtiyaci olan veriyi
diger bir modilden kullanabilmekte, bdylece
veri tekrar engellenmekte ve doénemsel, anlik
ve olgusal raporlarin Gretimi saglanmaktadir. Bu
yap! ayni zamanda yazilim gelistirme sirecinin
surdurdlebilirligine de katki saglamaktadir.

Tdm bu veriler 1s1ginda;

Diizenli raporlar; donemsel olarak genellikle yil
sonunda IBG'nin izleme ve degerlendirmesini
kapsaminda Arastirma Altyapilari Komisyonu
Sekretaryasi tarafindan talep edilen IBG veri
formunda istenen tim bilgiler (makine-techizat
bilgileri hari¢ (Ayniyat uygulamasi gelistirilmis
olup, hentizaktifolarakkullanimabaslanmamistir))
yukarida bahsedilen uygulamalar 1siginda
toplanan verilerden olusturulan sorgular ile
hazirlanmaktadir.

Olgusal raporlar; bitiszamani vb. belirli kriterlere
gore olusturulmasi talep edilen raporlardir.
Ornegin; sdzlesme bitis tarihine 60 giinden az
zaman kalan personel listesi, bursiyer calisma
stresi bitimine 15 gliinden az zaman kalan kisi
listesi, proje bitis stiresine 15 glinden az zaman
kalan proje listeleri vb. raporlar olusturulup ilgili
birimlere otomatik bildirimler gonderilmektedir.
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Anlik raporlar IK plani ve IBG performans
hedeflerine ne kadar yaklasildiginin canli olarak
takip edilebilmesi icin olusturulan raporlardir.
Buna ek olarak her kullanici icinde yer aldigi
projelerin bitge ve fon saglayiciya gore
dagilimini, yillar itibariyle yayin ve atif sayilarini
ve yayinlarin etki degerine goére dagilimlarini
takip edebilmektedir. Ayrica birim bazinda
ornegin Insan Kaynaklari birimi igin personel
pozisyon ve cinsiyet dagilimlari gibi anlik raporlar
uretilmektedir.

T.C.  Cumhurbagkanhgr  tarafindan  Mart
2020 Yilinda vyenilenen Resmi Yazismalarda

—__ Rezervasyon Takvim
- Uygulamasi
Hizmetler
_— Siire
80 _Personel
s Odemeleri
isbirligi
Fon oIt Destek

Mektubu

Saglayicilar

Proje Bilgi Sist.
Uygulamasi

Uygulanacak Usul ve Esaslar Hakkinda Yonetmelik
ile resmi yazismalarda elektronik ortamin esas
unsur olmasi Kamu kurum ve kuruluglarinca
resmi yazismalar, elektronik ortamda e-Yazisma
Teknik Rehberi'ne uygun olarak hazirlanan ve
glvenli elektronik imza ile imzalanan belgelerle
yapilabilmesiicin 2021 yili Mart ayinda Elektronik
Belge Yonetim Sistemi (EBYS)'ne gecilmistir.
EBYS kullanimina iliskin = kullanici  egitimleri
gerceklestirilmis ayrica kisa videolar ile herkesin
erisebilecegi kilavuzlar olugturulmustur.
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IBG Bilgi Teknolojileri ~ Altyapisi, merkez
calisanlarina ve merkezde slrmekte olan
arastirmacilara destek saglayacak sekilde 2018
yiinda kurgulanmistir. Birim cihazlarinin etkin
bir sekilde kullanimini ve strdirdlebilirligini
saglamanin yani sira, arastirma verilerinin
bilgi ve veri glvenligini saglayarak saklanmasi
konusunda arastirmacilara destek vermektedir.
Bu kapsamda Bilgi Teknolojileri Birimi'nin destek
sagladigi bilesenler asagidaki gibidir:

Personelin  dogrudan  kullandigi  cihazlarin
kurulumu ve strdiridlmesi icin teknik destek;

e Personelin masaustl, dizlistl bilgisayarlar ve
tabletler

* Arastirma personeline ait kisisel dizlstl
bilgisayarlar

* Genel Laboratuvar Cihazlar kategorisinde yer
alan cihazlara bagli is istasyonlari

e Hizmet Birimleri kategorisinde yer alan
cihazlara bagli is istasyonlari

* Masalstl IP ve DECT telefonlar

* Yazdirma, tarama ve fotokopi ozellikli ag
yazicilari
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Bina glivenligi ve slrdurilebilirligi icin teknik
destek;

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

e Bina girisleri ve o6zellikli oda erisim kontrol
(kimlik dogrulamali kilitler) kapi, turnike ve
bariyerler

* Internet Uzerinden veri transferinin givenligini
saglayan glvenlik duvari

e Intranet ve VPN baglantilarinda kimlik denetimi
gergeklestirilen kimlik belirleme altyapisi

Egitim ve arastirma etkinlikleri icin teknik destek;

¢ ToplantiOdalarive Aziz Sancar Oditoryumu’nda
bulunan projeksiyon cihazlari, canli yayin ses ve
goruntu sistemleri

* Sunucular ve Sanallastirma Altyapisi
* Veri Saklama Uniteleri

e DEU lizerinden ULAKNET cikish internet
baglantisi

o Ozel internet servis saglayicisi lizerinden
RadioLink yedeklilige sahip Metro Ethernet
internet baglantisi

e Kullanicilarin bagli oldugu “ibg.local” etki alani
* E-posta ve web barindirma hizmetleri
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Insan Kaynaklari

IBG,arastirmalarsonucutiretilenbilgilerin6zellikle
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
doénlsiminit hizlandiracak bir baglanti noktasi
olmayi hedeflemektedir. Bu hedefe ulagsmak igin
IBG arastirma ekipleri; temel ve translasyonel
bilimler, teknolojik bilimler ve endustriyel Ar-Ge
alanlarinda calisan 24 bagimsiz arastirma grubu,
5 multidisipliner teknoloji platformunun ve bir
sertifikali ilag analiz ve kontrol laboratuvari ve
IBG-NEVCELL ileri tibbi tedavi trlinlerine yonelik
GMP Uretim Tesisi yapilanmasini saglayacak
sekilde duzenlenmistir.  Arastirma  gruplar
Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi,
Teknolojik Arastirmalar Programi ve Endustriyel
Ar-Ge Programi olmak Uizere Ug¢ program
olarak yapilanmis olup, bu ekipleri yoneten 15
arastirma grup liderleri ABD veya Avrupa’da
yer alan saygin Universiteler ve arastirma
merkezlerinden tersine beyin goct ile Turkiye'ye
doénen arastirmacilardan olusmaktadir. Buna
ek olarak dort yabanci uyruklu arastirmaci yer
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almaktadir. Arastirma grup liderlerinin 18'i Dokuz
Eylil Universitesi (DEU), Akdeniz Universitesi,
Tinaztepe Universitesi gibi Tirkiye'nin diger
degerli Universitelerinden gelerek istihdam
veya tam/yari zamanl gorevlendirme ile IBG'de
arastirma grubu/platformu yénetmekte olan,
uluslararasi arastirma yapma deneyimleri olan,
alaninda yetkin arastirmacilardir. IBG'de yapilan
arastirmalarin toplum saglgina ve (lkemize
katkisini artirmak icin I1BG'de arastirma grup
liderlerinin yani sira DEU'den veya diger
tiniversitelerden (Ege Universitesi, Ekonomi
Universitesi, Acibadem Universitesi gibi) yari
zamanli gérevlendirilen farkl klinik ve temel tip
alanlarinda uzman arastirmacilar, istihdam yolu
ile arastirma gruplarinda ve hizmet birimlerinde
calismakta olan  arastirmacilar, arastirma
teknisyenleri ve Ar-Ge calisanlari da gorev
yapmaktadir.

Yasam bilimleri ve biyoteknoloji alaninda,
kapsamli ve donanimli bir arastirma merkezi
olan IBG, bagimsiz arastirma gruplan/teknolop
platformlari  yéneten geng bilim insani
kadrosu, deneyimli ve uluslararasi dizeyde
“networking” kapasitesine sahip, deneyimli



bilim insanlarinin  destedi ve rehberligi ile
donatilmistir. IBG’nin arastirmaci lider kadrolari
cok farkli alanlarda uzmanlagmis kisilerden
olusmaktadir. Molekiler biyologlar, hekimler,
muhendisler, eczacilar, veterinerler, kimyacilar,
fizikciler, biyoinformatikgilerin bir arada c¢ok
disiplinli arastirmalar ytrittikleri IBG, bu insan
kaynaklari profili ile saglk teknolojileri alaninda
arastirma ve gelistirme faaliyetleri ile, cok yonli
coziimler Uretebilecek bir kapasiteye sahiptir. Bu
yapisi ile IBG, cok disiplinli arastirma gruplari/
platformlarini yoneten cogunlugu uluslararasi
merkezlerden transfer edilen bilim insanlarini
Ulkemizdeki gen¢ ve dinamik lisans, ylksek
lisans ve doktora &grencileri ile bulusturmayi
basarmistir.

Yasam bilimleri alaninda gti¢lt arastirma, saglhk
biyoteknolojisi alaninda yenilik¢i uygulamalar
ve kaliteli insan glcu yetistirme gibi 6nemli
ulusal hedef ve misyonlari yiklenmis bir kurum
olan IBG'nin planladigi Insan Kaynagi ile 2021
yili sonu itibariyle gerceklesen Insan Kaynagi
dagilimi asagidaki gibidir.

Bu plana gore 2021 yil hedeflerinde 73 arastirma
personeli, 59 teknik personel ve 39 destek
(idari) personel olmak Ulzere toplam 171 kisiye
ulasan bir kadro insa etmek vardi. Ancak tahsis
edilen butce kaynaklarinin gecikmeli olarak
kullanima acilmasi ve doviz kurlarinda yasanan

idari Arastirmaci

Personel
Gergeklesen Gergeklesen
37 59
Planlanan Planlanan
39 73

farklarin gelen bltgeye yansimamasi sonucunda
zorunlu yatinm olarak planlanan kalemleri
aksatmamak adina personel planlamasinin %88'i
basarilabilmistir.

Bu siirec icinde IBG'de gerek fiziksel biyiiklig
gerekse elektrik, 1sitma, havalandirma gibi
sistemlerin otomatik olarak calismasi, 6zel teknik
niteliklere sahip alanlarda (Vivaryum, GLP, GMP,
BSL3 vb) teknik personel ihtiyacinin planlananin
Ustinde oldugu fark edilmis; ancak teknik
personel istihdami %90 oraninda gergeklesmistir.
Sistemin idamesi icin gerekli olan minimum idari
(destek) personel ihtiyacini karsilamak igin ise
%95 oraninda idari kadrolasma gerceklesmistir.
Buna karsilik arastirmaci personel istihdami %82
oraninda gerceklestirilebilmistir.

Bitcede personel giderlerinden kaynaklanan
ylklazaltmak,istihdamyoluylagalisan personelin
bitce payini arttirmak icin IBG'de Insan Kaynagi
onlemleri olarak gorevlendirme ile diger kamu
kurumlarindan ise alimlarin yapilmasina éncelik
verilmistir. Ayrica, dogrudan kurum bitcesinden
maas almayan ve maaslar 6zel sektor/kamu
destekli projelerden finanse edilen personel
sayisinin arttirilmasi hedeflenmistir. Bu kapsamda
2021 yili sonu itibariyle dis kaynakli projelerden
finanse edilen 5'i doktora mezunu, 35'i doktora,
34'G yiksek lisans, 19'u lisans 6grencisi olmak
lzere toplam 93 bursiyer gorev yapmaktadir.

Teknisyen

Gergeklegen
53
Planlanan
59

% 90
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Buna ek olarak 6 lisans, 20 yiksek lisans ve 37
doktora 6grencisi olmak tizere toplam 63 6grenci
ise burs almadan arastirma tez arastirmalarini
IBG arastirma gruplarinda gergeklestirmektedir.

2019 yilindan baslayarak 6zellikle TUBITAK
2232 Uluslararasi Lider Arastirmacilar Programi
kapsaminda arastirmaci istihdamina yonelik
calismalara baglanmistir.  Ayrica uluslararas
nitelikli arastirmacilarin IBG'de Avrupa Birligi
fonlar ile istihdamia yonelik Horizon 2020
fonlarina basvurular yapilmisti. Bu kapsamda
yapilan ERA-CHAIR basvurumuz 2019 yilinda
desteklenmis olup, Nadir hastaliklar ve Genom
Bilim departmaninin kurulmasi amaciyla yetkin
bir grup lideri ve 6 arastirmaci igin 2,5 milyon
Avro destek alinmistir. Grup liderinin ¢alisma izni

ile ilgili islemleri devam etmekte olup 2022 yili
Subat ayinda goreve baslamasi planlanmaktadir.
Buna ek olarak Uriin gelistirmeye yonelik Ar-
Ge calismalar icin TUBITAK 1004 projesi
kapsaminda alinan 50 Milyon TLlik biitgenin bir
bolimi de nitelikli Ar-Ge personeli istihdami
icin kullanilmasi  planlanmistir. ~ Gelecek
dénemde IBG'nin arastirmadan Urine giden
yolu kisaltmaya yonelik vizyonu kapsaminda,
arastirmaci  istihdamina, uluslararasi  aglar
olusturmaya ve arastirmaci egitimlerine yonelik
ulusal ve uluslararasi fonlardan kaynak saglamaya
yonelik caligsmalarina devam edilecektir.

2021'de yeni Arastirma grup lideri/platform
direktori istihdami/goreviendirmesi yapilmamis
olup mevcut ekiplerin herbirine en az bir

iBG Personelinin Cinsiyete gére Dagilimi

Aragtirmaci

Teknik Personel

idari Personel
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arastirma teknisyeni/arastirmaci saglanmasina
ve hizmet birimlerinin gliclendirilmesine 6ncelik
verilmistir.

2018 yilindan itibaren aktif olarak kullanilan
Personel Degerlendirme web uygulamasi ile
2021 yilinda 118 personelimiz mesleki becerileri
Uzerinden degerlendirilmistir. Degerlendirmeyi
yapabilmek i¢in minimum 2 ay calisma sarti
aranmistir. Personele yuruttikleri isin kalitesi,
ise yaklasimi, iletisim becerileri ve eder yonetici
pozisyonunda ise yonetim becerileri ile ilgili
sorularyoneltilmistir. Oncelikle calisanin kendisini
degerlendirmesi beklenmis, sonrasinda bagli
oldugu yoneticisinin calisani degerlendirmesi
saglanmistir.  Yonetici  degerlendirmesinden
sonra ¢alisana tekrar geri bildirim yapma imkani
saglanmistir. Boylece calisan degerlendirmesi
seffaf bir sekilde yuritulmustir. Degerlendirme
sonuglart Komisyon tarafindan incelenip kisilerin
pozitif gelisimleri yoniinde kararlar alinmasi
planlanmaktadir.

2021 yihnda  arastirma  grup liderleri
performanslarinin Program  Direktorleri,
Arastirma Programlari Komitesi, IBG Mudurligu
esliginde, gerekli durumlarda IBG Danigsma
Kurulunda yer alan bilim insanlarinin ve dis
bilimsel hakemlerin yer aldigi bir sistemle
degerlendirilmesi calismalari yuratilmustdr. Bu
kapsamda her bir Arastirma/Ar-Ge Programi
icin Arastirma grup liderleri ylksek etki faktorll
yayinlari, Grtnleri, ytrtttikleri ulusal/uluslararasi/
ozel sektor destekli projeler, tezler, aldiklari
oduller, evrensel bilime katkilar, sagladiklar
nitelikli Ar-Ge hizmetleri gibi parametreler
tzerinden performans degerlendirmesine tabi
olmaktadir. Her bir arastirma programinda yer
alan arastirmacilaricin performans kriterleri ve bu

programlarin katki saglamasi beklenen teknoloji
hazirlik seviyeleri IBG'nin éncelikli hedefleri géz
6nlne alinarak planlanmistir. Bu kapsamda IBG
Arastirma Gruplari/Platformlari Degerlendirme
Kriterleri  ozetle; Temel ve Translasyonel
Arastirmalar Programi arastirmacilardan
beklenen oncelikli performans yiksek etki
faktorli dergilerde yayimlanabilecek yeni bilgi
ve kesifler iken, Teknolojik Arastirmalar Programi
arastirmacilarindan THS 06zel sektor isbirligi
ile ylritilen teknoloji gelistirme projeleri, 3-5
arasinda teknolojiye transfer edilebilecek trtinler
ve bilimsel makaleler gelistirmeleri, Endustriyel
Ar-Ge Programi calisanlarindan ise THS 5-7
araliginda drin ve hizmetler gelistirmeleri,
sanayi partnerleri ile Grlin ve teknolojiye yonelik
projeler yapmalar ve ticarilesme faaliyetleri
srdiirmeleri beklenmekte ve performanslari bu
kriterler esas alinarak gerceklestirilmistir.

B Bursiyer
M Ogrenci
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Sunulan Hizmetler

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nde ic ve Rullanim Sekline Gore Dagilim
dis kullanicilarin kullanimina sunulan hizmetler
Arastirma Destek Birimleri kapsaminda veya
Ar-Ge laboratuvarlarinda gergeklestiriimektedir.
2021 yilinda kritik bircok cihazin kapsamli
bakimlart  yaptirilarak calismalarin  kesintiye
ugramadan daha verimli yapilmasi icin, cihazlar
arastirmacilarin hizmetine hazirlanmistir.

Bu nedenle bir 6nceki yil ile kiyaslandiginda tekil
kullanici sayisinda %97, dis kullanim gelirlerinde
ise %382 oraninda artis meydana gelmistir.
Ginde ortalama 7 saat hizmete acgik olan
birimlerimizin kullanimi %60 olup, gectigimiz
seneye gore %20 artmistir. Yillar itibariyle tekil
dis kullanici sayisi ve dig kullanimdan elde edilen
gelirler asagida verilmistir.

B Dogrudan Kullanim

B Hizmet Alimi

Dig Kullanici Sayilari ve Dig Kullanim Gelirleri

900 160
834
P 152
c
= 800 140
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600
100
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B Gelir [ | Dig Kullanici Sayisi
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OECD Akredite llac

Analiz ve Rontrol
_aboratuvarlari (GLP)

GLP ilag alaninin yani sira; Kimya, Cevre, Gida
Analiz ve Kalite Kontrol laboratuvarlarinda temel
bir ihtiyac haline gelmis onemli bir standarttir.
Bu sertifikaya sahip olan laboratuvarlar ithalat ve
ihracatgilara destek vermektedirler. Ayrica yurt
disindan ulkemiz firmalarina yapilan bazi ticari
talepler (ihracat talepleri) icin, numune analizleri,
kalite kontrol ve arsivleme hizmetlerinin GLP
standardina gore duzenlenmis laboratuvarlarda
yapilmasi on sarti bulunmaktadir. Birgok ulusal ve
uluslararasi yonetmeligin toksisite testlerinde
GLP sertifikasini zorunlu kilmasi nedeniyle, GLP
laboratuvarlarina analiz talepleri artmaktadir.

Genel Bilgiler 43



IBG-FARMA

Turk ilag firmalari son yillarda buylk yatirimlar
yaparak biyoteknolojik ilag Uretim merkezleri
kurmaktadirlar. Bu  gelisme  sevindirici
olmakla birlikte, disa bagimliligimizin azaldig
anlamina gelmemektedir. Biyoteknolojik
ilaclar, konvansiyonel ilaglardan farkli olarak,
canl hicreler tarafindan olduk¢a karmasik ve
kontrolli zor prosesler (biyoprosesler) yoluyla
uretilen  molekdllerdir.  Turk ilag firmalar,
biyoteknolojik ilaglar  Greten hicreleri ve
biyoprosesleri ithal edip yalnizca son Uretimi
Ulkemizde yapma yetenegine kavusmaktadir.
Hicre hatti ve biyoproses gelistirme know-
how'i Ulkemizde henliz mevcut olmadigindan,
bu asamalarda ithalata bagimliigimiz maalesef
devam etmektedir. IBG'de olusturulan “Pilot
Biyoteknolojik ilac Uretim Merkezi” ile bu
eksikligin  kapatilmasina  katki  saglamasi
hedeflenmektedir.

IBG Pilot Biyoteknolojik ilag Uretim Merkezi
Uc alt birimden olusmaktadir. Bunlardan ilki,
hiicrelerin 1 litreye kadar buyGtildugt “Hicre
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Kultira” odalarindan olusmaktadir. ki adet hiicre
kultarinde, hlicre hatti gelistirme ¢alismalarinin
yani sira kiiclik dlgek biyoproses gelistirmenin ilk
adimlariolanbesiyerioptimizasyonucalismalarida
yapilmaktadir. Ikincisi, “Kiciik Olcek Biyoproses
Gelistirme” laboratuvarnidir. Burada, 0,25; 0,50;
3 ve 7 litrelik biyoreaktorlerde biyoproses
optimizasyonu  yapilmakta, ayni zamanda
uretilen biyoteknolojik ilaclarin saflastiriimasi
icin de metotlar gelistirilmektedir. Uclinciisii
ise, “Olgek Bulyltme” calismalarinin yapilacagi
laboratuvardir. Olcek biyiitme laboratuvarlar
200 litreye kadar c¢ikan biyoreaktorlerden, bu
Olcekte saflastirma yapabilecek kromatografi
ekipmanlarindan ve bunlari destekleyici ikincil
cihazlardan olusacaktir. Bu laboratuvar icin cihaz/
ekipman alimi devam etmektedir.



Pilot Biyoteknolojik ilag Uretim merkezimizde
aktif olarak dort farkli biyobenzer proses
gelistirme calismalari devam etmektedir. Bu
projelerin timiinde ilag Ureten hicre klonlari
olusturulmus, laboratuvar olgeginde yapilan ilk
calismalarda elde edilen Gretim miktarlarn 1-6
g/L seklinde tespit edilmistir. Ayrica projelerden
bir tanesinin (TUBITAK-1007) kicik Slcek st
akim proses gelistirme calismalari (3L) ile alt
akim proses gelistirme calismalari tamamlanmig
ve endustriyel proje ortagina teknoloji transferi
yapilmistir. Yiritilendortbiyobenzerprojesinden
en az bir tanesinde, lisanslama sozlesme
imzalama asamasina gelinmis ve buyuk olcek
Uretim calismalari icin hiicre ve proses transferi
yapilmasi planlanmaktadir. Oniimiizdeki siirecte
tim projelerde elde edilen hiicre klonlarin
biyoreaktérde  proses  optimizasyonlarinin
ve saflagstirma gelistirme c¢aligmalarinin  da
tamamlanmasi hedeflenmektedir.

Aralik 2019'dan bu yana tim dinyay! sarsan
SARS-CoV-2 salginina karsi IBG, hem ilag hem de
asl gelistirme calismalarina baglamistir. IBG'de,
gerek COVID-19 hastalarinin tedavisine gerekse

!

risk gruplarinin korunmasina yénelik etkin ilag/
asi gelistirme calismalar devam etmektedir. ilac
adayi olarak, virls reseptorii ACE2 proteini ile
immunoglobilin G tlrld insan antikorlarindan
olusan hibrid bir proteinin memeli hiicrelerinde
Uretimi  gerceklestirilmis  ve  biyoreaktorde
Uretim asamasina gelinmistir. Asl  gelistirme
calismalarinda ise, SARS-CoV-2 virlisinln
insan hicrelerine baglanmasini saglayan, Spike
proteinin  RBD (Receptor Binding Domain)
bolgesinin Uretimi maya ve insan hiicrelerinde
gergeklestirilmis olup preklinik calismalar devam
etmektedir.

Sonuc olarak, IBG Pilot Biyoteknolojik ilac
Uretim Merkezi'nde hem biyobenzerler hem de
orijinal biyoteknolojik ilaclar alaninda AR-GE,
hlicre hatti gelistirme, biyoproses gelistirme ve
Olcek blyutme calismalarina yogun bir sekilde
devam edilmektedir. Bu sayede, biyoteknolojik
ilag Uretimi yapmak isteyen ilag firmalari, yurt
disindan hicre hatti ve proses satin almak
zorunda kalmayacak, bunlar IBG'den yerli ve
milli olarak temin edilebilecektir.

1. Uretim Klonu
ve Hiicre

Bankasinin
Transformas- Tek Koloni
Olusturuimasi o | SE |
Transformant Tek Kolont Arastirma Arastirma
koloniler Plakalari Hacre Stoku Hucre Bank.

Transformant
koloniler

Ekspresyon
Vektorld

Arastirma

UretimKlonu g re stoku

Tek Koloniler

Uretim Klonu

2. Arastirma Hiicre Bankasinin Karakterizasyonu |

\ 13. Uretim Prosesi

* - - 4, Saflagtirma Prosesi

Saflagtinimig Bulk Etkin
AHB Inokulum Kiltdr Siipernatan = Filtrat Protein Madde Bulk Uriin
galtma Bi reaktbr
Saflagtuilm: Bulk Etkin =
Inokulum Kiltar SUpernatan Pr:‘t:‘h s Madde Bulk Oriin Bitmis Uriin
¥ v
5. Karakterizasyon Proses-i¢i Kontrol Metotlarinin Geligtirilmesi Seri Serbest Birakma Metotlannin Gelistirilmesi
Gravimetrik Jel Tabanl Kromatografik in vive
Metotlar Metotlar Metotlar Potens

Protein Subunite Asisi Gelistirme
Is Akis Semasi

Spektrofoto-
metre
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=lektron
Mikroskopi

eTaramali Elektron Mikroskopi (SEM) ile cesitli
ornek takipleri, biyolojik veya biyolojik olmayan
numuneler icin 6rnek hazirlama, kritik Nokta
Kurutma, Altin kaplama, SEM inceleme ve
gorintileme yapilabilmektedir.

*SEM Goruntuleme ve EDX analizi

eTaramali Gegirimli Elektron Mikroskobu ((S)
TEM) ile STEM i¢in ornek hazirlama, biyolojik
veya biyolojik olmayan numuneler igin 6rnek
hazirlama, ¢ozeltiler icin grid Uzerinde ornek
hazirlama, yari ince kesit alma, yari ince kesit icin
toluidine boyama, grid Uzerine ince kesit alma,
grid Uzerinde ince kesitte kontrast boyama, (S)
TEMinceleme ve goriintiileme yapilabilmektedir.
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Akis Sitometrisi ve ™

HUcre Ayrimlama

Akis Sitometrisi
LSR BD Fortessa Hucre Analiz Cihazi, cesitli
hiicrelerin  slispansiyon halinde  bir akis
kanali boyunca tek tek gegerken, hcreleri
hicre bulyukligli ve granilaritesine gore
siniflandirlmasi teknigine dayanmaktadir. Ayni
anda 18 renge kadar ayrim yapip, 5 lazer (355
nm, 405 nm, 488 nm, 561 nm and 640 nm)
sistemi mevcuttur. Boylece dakikada binlerce
hiicre veya biyolojik partikilin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerine goére siniflandirimasina
olanak saglar.

Hiicre Ayrimlama

BD FACS ARIA Il Hicre ayrimlama cihaz,
hiicrenin ylzey ve i¢ proteinleri, organelleri
ve diger bilesenleri analiz ve ayrimi, lazer ve
elektronik  teknolojisi  kullanilarak  buydklik,
grandilarite ve floresans emisyonu esasina gore

calisir.

Cihaz, 3 lazer (405, 488, and 640 nm) ve 8 renk
parametresi ile, hlicre buyukliklerine gore farkli
boyutlarda ayrimlama yapabilmektedir.

Uygulamalar arasinda ytksek hiz, ayni anda 4
farkli hiicre tipini ayirma, hicre saflagtirma, slayt
ayirma ve hicre klonlama (6, 12, 24, 48 veya
96 oyuklu plakalara otomatik biriktirme yoluyla)
islemlerinin yapilmasina olanak saglar.

Arastirmacilar, yuksek verimlilikteki bu teknoloji
ile istedikleri hlicre grubunu ayrimlayarak saf
hiicre elde edebilmektedirler.

Genel Bilgiler 47



Optik
Goruntuleme

Konfokal Mikroskobu Gériintiileme Hizmeti
Optik goriintileme biriminde Zeiss LSM880
(airyscan moduli ile) konfokal mikroskobu
bulunmaktadir.  Lazer  taramali  konfokal
mikroskobu  arastirmacilara  floresan  veya
yansitici  problar ile isaretlenmis biyolojik
ornekler ile gcalisma imkani saglar. Bu teknoloji,
en yuksek mikroskop ¢ozinirligu ile hicreleri,
hicre altyapilari, fonksiyonlari, doku kesitleri ve
gelismekte olan embriyolarin gorintilenmesine
olanak saglar.

Konfokal  goriintlileme  sisteminde  sliper
¢cozundrlikte gorintllemeyi saglayan Airyscan
moduli bulunmaktadir. Airyscan ile tim degerli
emisyon fotonlarini toplayip yliksek hizda stiper
¢ozUnurltkli goriintiileme yapilabilmektedir.
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Konfokal mikroskobu ile optik gorintiileme
biriminde verilen hizmetler asagidaki gibidir.

eFloresan gorintileme
*BF, DIC, faz kontras goérintileme
o'Z-stack’ ile Gi¢ boyutlu gortntileme

o'Tiles’ ile ¢oklu kismi gorinti taramalan ile
ylUksek ¢oziindrlikte genis alan goriintiileme

*’Airyscan’ ile sliper ¢ozinurltkli gorintileme

Konfokal mikroskopi, yasam bilimlerindeki
hassasiyet gerektiren uygulamalarin yani sira
malzeme yiizeyindekitopografik goriintilemeleri
de destekler.

Canli Hiicre Goriintileme Hizmeti
Birimde Olympus IX81 inverted
mikroskobu ile canli

floresan

gorintileme  hizmeti

verilmektedir. Sistem motorize sistem olup
hemen hemen tim fonksiyonlarin kontroll
bilgisayar sistemi veya kontrol paneli lizerinden
yapilmaktadir. Mikroskopta bulunan inkibator
sayesinde CO2, nem, stage sicakhgi ve
objektif sicakligi kontrol ayarlanabilmektedir.
Mikroskopta mavi, yesil, kirmizi ve turuncu renkler
icin floresan gorintilemeyi saglayan filtrelerin
yani sira DIC gorintilemeye olanak veren lens
sistemleri de mevcuttur. Olympus XM10 kamera
ile canli 6rneklerden istenilen siklikta gorintd
alinmasi mimkinddr.

Floresan Goriintiileme Hizmeti

Birimde Olympus BX61 upright ve iki adet
Olympus IX71 inverted floresan mikroskobu ile
floresan gorintileme hizmeti verilmektedir.

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

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

Aydinlik Alan Gériintiileme Hizmeti

*Birimde Olympus CKX41 inverted sk
mikroskoplari bulunmaktadir. Olympus DP25
kamera ile 4X, 10X, 20X ve 40X objektifler
kullanilarak farkli bulyitmelerde aydinlik alan
gorintileme hizmeti verilmektedir.
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Histopatoloj|

*FFPE (Formalin Fixed Paraffin Embedding)
dokudan bos kesit hazirlama hizmeti: Parafine
gémili  insan veya hayvan dokularindan
mikrotom ile istenilen kalinlikta kesit alma
islemidir.

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

eFrozen kesit hazirlama hizmeti: insan veya
hayvan dokularina ait ornekleri  kriyostat
cihazinda medium igerisine gomiillp istenilen
kosullarda dondurulur. Kriyostat mikrotomunda
istenilen kalinlikta kesitler alinarak, kesitler
adhesivli lam Uzerine aktarilir.
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eimmunfloresan boyama hizmeti: Dondurulmus
dokudan cryostat cihazi ile alinan kesitlere
floresanla isaretli antikor uygulanmasidir.

eMakroskopik inceleme hizmeti: insan veya
hayvan dokularina ait doku ozelliklerinin giplak
goz ile ve el ile incelenmesi, gerekli dlcim ve
agirliklarinin yapilmasi ve goézlemlerin rapor
edilmesisireci Makroskopik Inceleme Hizmetidir.

*Makroskopik 6rnekleme hizmeti: Makroskopik
Incelenmesiyapilmis, insan veya hayvan dokulari,
formalin ile fikse edilerek, istenilen alanlar
veya dokunun tamamini doku takip kasetlerine
yerlestirme siireci Makroskopik Ornekleme
Hizmetidir.

eHistokimyasal ~ boyama  hizmeti:  Insan
veya hayvan dokularina ait doku ornekleri
arastirmacinin istedigi histokimyasal kit ile
gerekli &n hazirlik yapilarak boyanir. Uriin kalitesi
kontrol edilerek arastirmaciya teslim edilir.

* Dokutakip cihazikullanimihizmeti: Histopatoloji
biriminde bulunan otomatik doku takip cihazinin
arastirmacilar tarafindan kullanmasi hizmetidir.

e Mikrotom kullanimi hizmeti: Parafine géomuli
dokulardan kesit hazirlanmasi icin mikrotom
kullanim hizmetidir.

* Doku gdmme hizmeti: Doku takip proseduir
tamamlanmis materyallerin parafine gomiilme
hizmetidir.

e Cryostatcihazkullanimihizmeti: Arastirmacilarin
dondurulmus dokularindan cryostat cihazi ile
kesit alma hizmetidir.

*H&E boyama ve kapama cihazi kullanimi
hizmeti: Lam Uzerine alinmis kesitlerin H&E ile
boyanma ve lamel ile kapatilma siirecini yiriten
cihazin kullanim hizmetidir.
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Vivaryum @

IBG-Vivaryum deneyimli personeli ve modern
altyapisiyla, zebrabaligi ve kemirgen modellerini
yurtici ve yurtdisi arastirmacilarina sunmaktadir.
IBG bunyesindeki tim vivaryum faaliyetleri
ulusal ve uluslararasi mevzuata uygun olarak
yuritilmekte, bagimsiz bir kurulug olan Hayvan
Deneyleri  Yerel Etik Kurulu (IBG-HADYEK)
tarafindan denetlenmektedir.
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Kemirgen Vivaryum

Vivaryum binyesinde bulunan GLP uyumlu
preklinik laboratuvarlarinda iki farkli ulusal SARS-
CoV-2 asisi igin tekrarli doz toksisite calismalari
2021 yili itibariyle tamamlanmis olup bir asi
adayi Insan Faz 1 onayi almistir. Bu kapsamda:

¢2018 yilinda satin alinmis olan sican kafes
sistemleri sayesinde (konvansiyonel ve bireysel
havalandirmal) sican calismalari etkin bir sekilde
yuruttlebilmistir.

*GLP toksisite analizlerinde hayati énemi olan
kan biyokimya ve hematoloji analizleri 2020
sonunda satin alinan cihazlar sayesinde etkili bir
sekilde yurutulebilmistir.

*GLP uyumlu preklinik toksisite calismalari igin
74 bolmeli Tavsan kafes sistemi satin alinmistir.
Boylece tavsan tekrarli doz toksisite calismalari
Haziran 2020 itibariyle ytratilmektedir.

*GLP calismalari kapsaminda yurtdisindan sican
ve tavsan ithalati gerceklestirilmistir.

Birim AR&GE personeli tarafindan kullanilmaya
devam etmis olup 7 farkli arastirma grubuna 7
farkl arastirma grubuna ait hayvan kolonilerinin
idamesi devam etmistir.

IBG binyesinde yiiriitilmekte olan ve TUBITAK
tarafindan desteklenmekte olan SARS-CoV-
2'ye asi ve ilag AR&GE projelerinin in vivo ayadi
vivaryum biriminde yurGtilmstar.

Ek olarak iBG-Vivaryum Rodent Birimi ilag
Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarina da altyapi
saglamakta olup, 2021 yili igerisinde yeni bir GLP
calismasi icin sponsorlar ile anlasma saglanmustir.

\’.
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Zebrabaligi Vivaryumu

Zebrabaligi  Vivaryumu 2021 yilinda tam
kapasitede calismis, balik  Gretimi, balik
bakimi, genotipleme, fenotipleme ve sistem
bakimi, zebrabaligi vivaryum ekibi tarafindan
yUrGtilmastar. Zebrabalig modelinin
kullanimini desteklemek ve yayginlastirmak icin
arastirmacilarastereomikroskopile goriintileme,
mikroenjeksiyon, mikromaniptlasyon
yontemlerinde egitim ve destek verilmistir.
Bunun yani sira Ulkemizde bulunan diger
zebrabaligi  birimlerine zebrabaligi kullanim
teknikleri egitimi ile destek saglanmistir. 2021 yili
icerisinde Izmir Biyotip ve Genom Merkezinde
gorev yapan arastirma grup liderlerinin dahil
oldugu ve zebrabaligi biriminden faydalanilan
fonlanmis aktif proje sayisi 13 olmustur ve
projelerde zebrabaligi modeli kullanilmistir.
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Yukarida siralanan hizmetlerden faydalanan tekil
dis kullanici sayisi 72, dis kullanim 335 olarak
kayit altina alinmistir. 2021 yili igerisinde 940.412
TL gelir elde edilmistir.

Kullanici  sayilarinin = birim  bazinda  dagilimi
asagidaki gibidir:

Birim Bazinda Dig Kullanim
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Cihaz/Ekipman Performansi

B Cok Memnunum

Uzman Personel Destegi Hizmet Kalitesi

B Memnunum

Memnun Degilim

2021 yilinda kullanicilara memnuniyet anketi
uygulanmistir.  Ankete katilan  kullanicilarin
%44,4'Gnlin  IBG; %29,6'sinin ilgili Gniversite,
%22,2'sinin diger kamu kurum ve %3,8'inin
ozel sektor calisani oldugu tespit edilmistir.
Anket katilimcilarinin  %63'G daha  6nce
IBG  hizmetlerinden  yaralanmis  kisilerden
olusmaktadir.  Cihaz/Ekipman  performansi,
uzman personel destegi, hizmet kalitesi,
iletisim, fiyat ve genel memnuniyet durumunun
arastirildigi anket sonuclarina asagidaki grafikte
yer almaktadir.

Ankete katilanlarin = %92,6'si  hizmet aldig
birimi  meslektaslarina  6nerecegini  beyan
etmistir. Hizmet birimlerimizden yararlanan bu
kullanicilarin %38,5'i internet tarayicisi arama
sonuclari, %15,4'G bilimsel etkinlikler, %15,4'G
bir baska meslektasinin 6nermesi vasitasiyla
hizmetlerimizden yararlandigini beyan etmistir.
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Genel Bilgiler 55



Yonetim
Kurulu

QJ o

iZMiR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

4ah
Merkez
Mudduru

56 Genel Bilgiler



Kalite GuUvence Sistemleri, laboratuvarlarin
ylrGttikleri  faaliyet alanlarina goére farkl
uluslararasi reglilasyonlar ile diizenlenmektedir.
Bu kapsamda IBG merkezinde birbirine benzer
faaliyet yUrtten birimler siniflandirilmis ve kendi
sinifina uygun olan Kalite Glvence Faaliyetleri
planlanmistir.

OECD GLP regiilasyonuna tabi olan ilag Analiz
ve Kontrol Laboratuvar Birimi

Turkiye'nin ila¢ alaninda; GLP regtlasyonlarina
uyumlu calisan ilk preklinik laboratuvari 2019
yilinda kurulmus ve 16.03.2020 tarihi itibari
ile uluslararasi gecerli OECD-GLP sertifikasini
almistir.

IBG'nin  sahip oldugu GLP sertifikasi ile
Tirkiye'nin preklinik calismalarda yurt digina
bagimlihgi ortadan kaldirimis olup, IBG ilac
Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinda yapilan
analizler uluslararasi gecgerliligi olan ve ilag
ruhsat dosyasinda yer alabilecek niteligi saglar
kalite duzeyine ulagsmisti. Mevcut durumda
gerek yerli ilag Ureticileri gerekse yabanci ilag
firmalar  laboratuvarlarimizdan  gtvenilir ve
uluslararasi gegerli analiz hizmeti alabilmektedir.
Ozellikle pandemi  déneminde,  preklinik
caligmalar icin yerli ve yabanci bir¢cok asi adayi
icin laboratuvarlarimiza basvuru yapilmistir.

GMP regiilasyonuna tabi
Tedaviler Birimi

IBG blnyesinde kurulumu devam etmekte olan
NEVCELL Kok Hiicre ve Gen Tedavi Merkezi'nin
misyonu, mevcut lyi Uretim Uygulamalari (cGMP)
kilavuzlari  kapsaminda, klinik uygulamalarda
kullanilmak Gzere, cesitli  hicresel tedavi
drdnlerinin glvenli ve kaliteli sekilde Uretilmesi,
islenmesi ve paketlenmesini saglamaktir. Bu
misyon dogrultusunda, tim hasta ve kamu/

olan Hiicresel

6zel hastanelerine hiicresel tedavi drlind
tedarikgisi olmayr amaglayan IBG-NEVCELL,
ilgili uluslararasi kalite standartlarina sahip

kalite yonetim sistemi, cihaz ve havalandirma
altyapisi ve uzman personeli ile 2021 yili son
ceyreginde, T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumuna, Resmi Gazetede 2010
yihnda 27742 no ile yayinlanan “Insan Doku ve
Hucreleri ile Bunlarla llgili Merkezlerin Kalite ve
Guvenligi Hakkinda Yoénetmelik® kapsaminda
degerlendirilmek ve Uretim amagli faaliyet izni
almak tzere TITCK'ya basvuruda bulunmustur.
2022 yili igerisinde alinmasi ongoériilen faaliyet
izni sonrasinda, IBG-NEVCELL binyesinde,
otolog ve allogenik kullanima yoénelik, kemik
iligi kaynakli, adipoz doku kaynakli ve Wharton
jeli kaynakli Mezenkimal Kok Hicre, Kondrosit,
Kondro-membran, Fibroblast, Stromal Vaskdler
Fraksiyon, Kemik Iligi Monontkleer Hdcresi
Uretimi, depolanmasi ve kontrat bazli satisin
yapilmasi  planlanmaktadir. IBG-NEVCELL
2022 yili icerisinde, TUBITAK-1004 projesi
kapsaminda yer alan, "CAR Temelli Hdcresel
Tedavi Araglarinin Gelistirilmesi” basglikli projenin
yuritlctligint yapacaktir. Proje kapsaminda,
Bogazici Universitesi igbirliginde, kanser nedeni
ile olimleri azaltmak igin timor antijenlerine
spesifik kimerik antijen reseptér (CAR) ile
modifiye edilen T hcrelerinin transferine
dayali bir tedavi gelistiriimesi amaclanmaktadir.
Proje sonunda, eriskin ve pediatrik Akut B
lymphoblastic leukemia (ALL) ve karaciger,
kolorektal kanser endikasyonlari icin  CAR
tedavilerinde kullanilmak Uzere sirasiyla CD19
ve AXLi hedefleyen, uygun kalite ve buyik
Olgekte viral vektorler elde edilmis ve preklinik
validasyonlari tamamlanmasi hedeflenmektedir.
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2021 yili igerisinde tamamlanan faaliyetler
asagidaki gibi 6zetlenmistir:

1.Hucresel tedavi Urinlerinin imalat faaliyetlerini
ve kayitlarini da kapsayan spesifikasyonlara
dayali yaklagik 300 adet Kalite Yonetim Sistemi
Dokimant;

*Tesis Ana Dosyasi,

eKitaplar (Kalite El Kitabi, Goérev Tanimlari El
Kitabi, Is Akislar El Kitab)

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

2.Hucresel tedavi Urlinlerinin Uretilebilirligi igin
gerekliolan validasyon ¢alismalarinin protokolleri
hazirlanmig, calismalari  Pre-GMP  alaninda
tamamlanmis ve raporlari olusturulmustur.

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

4.Bina yonetim sistemi, laboratuvar bilgi yonetim
sistemi ve cihaz/ekipman izleme sistemleri
kurulmus ve valide edilmistir.

5.TUm cihaz,
tamamlanmistir.

ekipman  kalibrasyonlari

6.Tim personel egitimleri tamamlanmistir.

7.Tum kalite kontrol, Urlin kabul ve saliverme
metot validasyonlari yapilmistir.

8.Faaliyet izni bagvurusu Saglk Bakanlg
TITCK'ya yapilmis ve ilk denetim tamamlanmistir.
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Biyobanka ve Biyomolekiiler Kaynaklar Birimi:
2020 yili icerisinde Biyobanka Bilgi Yonetim
Sistemi (BIMS) calismalarina baglanmistir. Ayrica
acik kaynak bir bilgi yonetim sistemi kurulumu
IBG-Bilgi Teknolojileri Biriminin destegi ile
tamamlanmis ve kullanilmaya baslanmigtir. CEN/
TS'ler dogrultusunda kalite kontrol analizlerinin
yapilabilmesi icin gerekli hazirliklar baglamistir.
Gerekli altyapinin ve SOP’lerin, MTA/DTA,
bilgilendirilmis onam vb. olusturulmasi sonrasi
IBG-Biyobanka'da  kisisel  veri  glvenligi
kurallarina  uygun olarak 6rnek kabullne,
depolama ve dagitimina baglanmustir.
Farklimerkezlerile SARS-CoV-2 tanive tedavisine
yonelik asl, ilag ve tani kiti gelistirilmesi amaci
ile projelerde kullanilmak Gzere tim klinik
verileri ile birlikte COVID-19 kan ve tlrevleri ile
nazofaringealsurinttorneklemleriolusturulmaya
ISO Biyobanka, BBMRI-QM, OECD, ISBER,
TSE CEN/TS standartlarina uygun olarak
devam edilmektedir. Bu kapsamda TURKAK ile
isbirligi icerisinde ISO-Biyobanka standartlarinin
Turkiye ile uyumlandiriimasi calismalarina katki
saglanmis olup, bu calismalar sona erdiginde
IBG-Biyobankanin iilkemizde akredite olacak ilk
Biyobanka olmasi hedeflenmektedir.
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IBG'nin baglica amaclar::

Yasadigimiz ~ ylzyill, insan genom

bilgilerinin  ¢ozllmesi ile baglamistir. *Biyotip ve genom bilimlerinde glcli temel,
Ozellikle, genombilim ve molekiiler translasyonel ve teknolojik arastirmalar,
biyolojideki  bilimsel  buluglar ile endustriyel Ar-Ge calismalar gergeklestirmek,
biyomihendislik ve  biyoinformatik *Sahip oldugu insan glicii ve teknik altyapisi
alanindaki  teknolojik  gelismelere ile hastaliklarin 6nlenmesi, tanisi ve tedavisi
paralel olarak, biyoteknoloji kiiresel icin yenilik¢i teknolojiler ve triinler gelistirmek,
dizeyde kritik bir teknoloji haline *Boylece evrensel bilime katki saglamak ve
gelmis ve bu teknolojinin  2030'lu milli sanayimizi donustirmektir.

yillarda kiresel bir biyoekonomiyi
tetikleyecegi konusunda somut veriler
elde edilmistir (The Bioeconomy to
2030: designing a policy agenda, Bu amacglara ulasabilmek icin belirlenen
2009, OECD). Modern biyoteknoloji stratejik hedefler:

simdiye kadar en ¢ok saglik alaninda
blylimis ve gelecegin tibbini biyotip
olarak sekillendirmistir. Biyoteknoloji

eDinamik ve surdirilebilir bir arastirma
altyapisi  yonetisim modeli olusturmak ve

Urtnd ilaglardan kok hicre tedavisine, isletmek,
genom temelli risk analizlerinden yeni eTeknik agidan kesintisiz ve sorunsuz ¢alisma
patojenlerin hizli tanisina kadar cok olanagi saglayan bir arastirma altyapisi olmak,

eTemel ve translasyonel arastirmalarda
bilimsel mikemmeliyet saglamak,

genis bir yelpazede uygulama alani
bulan saglk biyoteknolojisi, insan
sagliginin  korunmasi ve hastaliklarin
tedavisinde, inovasyon ve nitelikli
endustriyel Urlnlerin gelistiriimesi igin
vazgecilemez bir teknolojidir.

*Endustriyel Ar-Ge calismalari yaparak saglik
biyoteknolojilerinde yenilik¢i hizmet, teknoloji
ve urlnler gelistirmek,

Hedef

eYasam bilimleri alanindaki arastirmalari

izmirBiyotlpveGenomMerkezi(iBG)’nin deftekleyici hizmetlerde = mukemmeliyet
misyonu yasam bilimleri alaninda guicli saglamak,

temel ve translasyonel arastirmalar *Yasam bilimleri ve saglik biyoteknolojilerinde
yaparak, hastaliklarin 6nlenmesi, tanisi nitelikli bilim insani ve Ar-Ge personeli
ve tedavisi icin yenilik¢i teknolojilerin yetistirmek,

ve Urlnlerin gelistiriimesine  onculuk eUlusalveuluslararasipaydaslarlaentegrasyon
etmektir. Bu misyon dogrultusunda saglamaktir.
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Temel Politikalar ve Oncelikler

A1 sanavii
THS 7 THS 8 THS 9

= AKADEMiI
~ THS 1

iBG ARASTIRMALARI

Temel ve Translasyonel Teknolojik Arastirmalar yel Ar-Ge Programi

= Arastirmalar Programi Programi
(]
S iBG BESERI TANI VE iLAC AR-GE
= .
2 § llag AR-GE ve Pilot ilag Analiz ve Kontrol
o3t Uretim Birimi Laboratuvarlarl

©
Ex . :
P iBG HUCRESEL TEDAVILER

—
NEVCELL Hiicresel Tedaviler
Platformu

BiYOBENZER iLAC GELISTIRME PROJELERI

Teknoloji
Projeleri

DIGER (1003, TEYDEB, OZEL SEKTOR ORTAKLI)
1007 PROJESI

DE{ MBG YUKSEK LiSANS / DOKTORA PROG.

DEU BiYOTIP VE SAGLIK TEK. YL/DOKTORA PROG.

SERTIiFiKALI KURSLAR
A

EGITiM ETKINLIiKLERI

Egitim
Programlari

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

Sanayimizin biyoteknolojide bir atiim yapabilmesinin énilinde ciddi engeller vardir. Bu engellerin
ortadan kaldirilmasi igin Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG) asagidaki sekilde tanimlandigi gibi,
Teknoloji Hazirlik Seviyesi (THS) 1-9 dizeylerinin tamamini kapsayacak sekilde yapilandiriimistir.
IBG'deki “Bilgi ve Teknoloji” gelistirmeyi hedefleyen birimlerin entegre bir sekilde calisacadi bu
yapilanma ile, llke 6nceliklerine uygun saglik biyoteknolojileri alaninda arastirma ve gelistirme
calismalarinin strdurdlebilirliginin saglanmasi dnceliklendirilmistir.
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Bu baglamda IBG'nin éncelikleri:

*Yasam bilimleri, biyotip ve genom alaninda giiclii
temel bilimsel arastirmalarla, inovasyona ilham
veren buluslar yapmak,
*Translasyonelve teknolojik arastirmalarile yenilikgi
uriin ve teknolojiler gelistirmek, bunlarla ilgili fikri
ve sinai miilkiyet haklarini korumak, bunlarin
ticarilestirilmesi icin altyapi kurmak dahil olmak
Uzere, bu konularda girisimlerde bulunmak,
*Ozellikle nadir hastaliklar, kanser ve kisiye 6zgii

hassas tip (precision medicine) alaninda yogunlasan St
arastirmalarla  yenilik¢i irlin ve teknolojiler =
gelistirmek, e

*Endiistriyel Ar-Ge arastirmalari yaparak,
hedefe 6zgii biyoteknolojik ilaclarin gelistirilip
ticarilestiriimesinde sanayicimizin ihtiya¢c duydugu
teknik bilgi (know-how) transferi, Uriin sertifikasyon r Tl
analizleri, preklinik calismalar ve pilot retimef
optimizasyon hizmetlerini sunmak, T, ‘a lﬁwm
eUlkemizdeki diger yiiksekégretim ve  kamu
kurumlari ile 6zel sektdr kuruluslart ba I
Uzere, bilim ve teknoloji alaninda faaliyet gosteren
kisi ve kurumlara, uzman oldugu aIanIardaJ(slitekg; Ft
hizmet ve danismanlik sunmak, - « o Py
eLisanslstli egitim etkinlikleri ve sertifikali kurslar' =
basta olmak Uzere, cesitli egitim enstrimanlarni |
kullanarak molekiler biyoloji, genetik ve sa
teknolojileri  icin gerekli nitelikli- arastirmac
uzmanlarin yetistirilmesine destek vermek, k. -

*Biyotip ve genom bilimleri alanlar"lnﬁa vebunlara e
dayali teknolojik uygulamalarda etik dg:’rler\
cercevesinde bilimsel 6zgiirliigiin geli§#si

ve toplumun aydinlatiimasina katki’%ﬁ'gjgma )
*Yukaridaki &ncelikler dogrultusunda, biyotip
ve genom bilimleri alanlarinda kiiresel bir aktor
olabilmek igin ulusal ve uluslararasi arastirma ve
inovasyon merkezlerine entegre olmaktir.

=
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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 6zel
bir énem verilmis, IBG de Uretilen bu temel
bilgilerin saglik teknolojilerine, tani ve tedaviye
yonelik  drinlere  donismesini  saglayacak
platformlar kurgulanmistir. Bu platformlar gerek
IBG'deki arastirmacilar kapsaminda gelistirilecek
temel bilgilerin Griine donlismesine yonelik
Ar-Ge calismalarinin  gerceklesmesine katki
saglayacak, gerekse sanayinin ihtiya¢ duydugu
ilag ve toksisite analizlerinin yapilmasina ve
klinigin ihtiya¢ duydugu terapétiklerin Gretimine
destek verecektir.

IBG biinyesinde bir yandan lkemizin disa
bagimliligini ve saglik harcamalarini azaltmaya
yonelik biyobenzer ilag gelistirme projeleri
yUrGtllirken, bir yandan da  molekiler ve
hiicresel kokenli biyoteknolojik ilag gelistirme
teknolojilerinde uzmanlasan bir mikemmellik ag
kurmak ve bu ag sayesinde hiicresel tedavilerde
kullanilacak terapotik monoklonal antikor (mAb)
temelli 4 Griin ve 1 adet kompanyon tani kiti
gelistirmek amaciyla TUBITAK Mikemmeliyet
Merkezi Destek Programi (1004 Programi)
“Yiksek  Teknoloji  Platformlart  Cagrisi”
kapsaminda “Hedefe Ozgi Pan-Kanser Terapiler
(PAN-TER)” arastirma programi icin Il. Faz
basvurusu gerceklestirilmistir. Aragtirma Programi
kapsaminda kurulan konsorsiyumda IBG disinda
Gebze Teknik Universitesi, Karadeniz Teknik

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

Ayrica, H2020 Mikemmelligi Yayginlastirmak
ve Katiimi Artirmak - WIDESPREAD-06-2020:
ERA Chairs ¢agrisi kapsaminda bagvurusu
yapilan “RareBoost - Boosting the Rare
Disease research and innovation capacity of
the lzmir Biomedicine and Genome Center”
isimli projemiz desteklenmis olup 01.10.2020
tarihinde baslamistir. Secilen bilim kurumlarini
uluslararasi seviyede ileri arastirma ve gelistirme
diizeyine tasimak amaciyla kurulan bir program
olan ERA Chairs kapsaminda desteklenen bu
projenin amaci, IBG'nin  ‘Nadir Hastaliklari
Arastirma ve Klinik Uriin Gelistirme' kapasitesini
biiyiitmektir. 6 yil stirecek 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 “Molekiler Biyoloji ve
Genetik” ve 2020 yilinda kabul edilen “Biyotip
ve Saglik Teknolojileri” lisansistl programlari
ylrittlmektedir.
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18.123.284,33 TL

Tubitak Proje BUtgesi

é 57.852.286,86 TL

Gelir

=" 48.719.522,52 TL

Gider

1.835.294,11 TL

Uluslararasi Fon Destedi
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~aaliyetlere
liskin Bilgi ve
Degerlendirmeler




Usul incelemeleri

Izmir 21. Noterligi tarafindan 31.12.2020 tarih
ve 56813 yevmiye numarasi ile lzmir Biyotip ve
Genom Merkezi adina tasdik ettirilen Yevmiye
defter kayitlarina  dayanak teskil eden
belgelerin usulline uygun oldugu,

ilgili deftere yapilan kayit diizeninin Arastirma
Altyapilar Bltge ve Muhasebe Yonetmeligine
uygun oldugu,

Tasdike tabi defterlerden olan Yevmiye Defteri
izmir 21. Noterligi tarafindan 31.12.2020
tarih ve 56813 yevmiye numarasi, Envanter ve
Bilanco Defterinin izmir 21. Noterligi tarafindan
31.12.2020 tarih ve 56814 yevmiye numarasi,
Defteri Kebirin Izmir 21. Noterligi tarafindan
31.12.2020 tarih ve 56815 yevmiye numarasi,
izmir 21. Noterliginin, 20.01.2021Tarih ve 02799
sayl ile tasdik ettirilen Yonetim Kurulu Karar
Defteri Yeni Mali Dénem olarak tasdik ettirilmis
olup, lzmir 21. Noterligi tarafindan 31.12.2022
tarih ve 05183 yevmiye numarasi ile kapanis
tasdiki yapilmistir.

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi tarafindan yil
icinde verilmesi gereken Gegici Vergi, Katma
Deger Vergisi ve Muhtasar Beyannamelerin
stresinde verildigi,

Muhtasar Beyannamelerde 6550 sayili Kanun'un
Diger muafiyet, indirim ve istisnalarin
uygulanmasi baglkli 38 - (1) maddesinde
belirtilen hikimler kapsaminda llgili, Gelir
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idaresi Baskanliginin, Muhtasar e-beyanname
programinin ekler bolimine 6550 sayili
yasa ile saglanan ilgili istisna kismini eklemesi
aylik Muhtasar Beyannameler bu dogrultuda
dlzenlenmistir. Bu islemler sonucunda toplamda
1.483.860,58 TL istisna saglanmistir.



Bilanco Kalemleri

Hazir Degerler icerisinde yer alan Kasa hesabi
bakiyesinin yapilan fili sayim sonucu 829,91 TL
oldugu, ve bu tutarin 31.12.2021 tarihli Kasa
Sayim Tutanagi ile de kayit altina alindigi,

Ayrica Turk Lirasi Bankalar hesabi bakiyesinin
44.401.184,38.-TL oldugu, yilsonu itibari ile
bankamutabakatlarininyapildigi, Dévizhesabinin
kalaninin 21.968.603,34.- TL oldugu, dovizli
hesaplarin dénem sonu kur degerlemelerinin
mevzuata uygun olarak 31.12.2021 tarihli merkez
bankasi doviz alis kuru ile degerlendirilmistir.

Faaliyet Alacaklarikisminda mal ve hizmetsatiglari
2.114.818,60 TL'lik hacme ulastigi yil sonunda ise
bu alacaklarin kalan tutarinin 108.752,74 TL'dr.
Diger cesitli Alacaklar hesabinin 31.12.2021
bakiyesi mevcut degildir.

Is Avans ve Kredileri hesabinin kalaninin
192.349,81 TL oldugu bu tutarin; Mal ve Hizmet
Alim Giderleri Avanslar, EMBO-HIBIT—TU_SEB
PROJELERLE ALINAN AVANSLAR ve TUBITAK
projeleri nedeniyle verilen avanslar oldugu tespit
edilmistir.

Akreditifler hesabinda
kapama islemlerinin
gerceklestirilmistir.

Gelecek Aylara Ait Giderler ve Gelir Tahakkuklar
hesabinin  kalaninin  572.155,38 TL oldugdu,
bu tutarin sigorta, internet ve yazilim hizmet,
kiralama giderlerinden olugmaktadir.

bulunmadigi
icinde

bakiye
dénem

Diger Donen Varliklar toplaminin 7.696.058,16
TL oldugu bu tutari devreden KDV'den
olugsmaktadir.

Maddi Duran Varliklar icerisinde yer alan
kalemlerden Dokuz Eyliil Universitesi'nden
Kurulus Protokolli kapsaminda devredilmis
sayilanlardan IBG’nin hali hazirda kullandigi arsa
ve binalar tahsis yolu ile IBG'ye devredilerek
kullanimina sunulmustur. Universiteden
devredilen  tasinirlarin  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 hentiz boyle bir sistem icerisinde yer
almamasindan kaynakli olup Merkezin KAYSIS
sistemine dahil olmasina iligkin girisimler ve
yazismalar devam etmektedir. Bu nedenle
Universiteden devralinan tasinir mallara iliskin
Merkez kayitlarinda her hangi bir giris henlz
yapilamadigt,

Merkezin yasal kayitlari Uzerinde yapilan
calismalar sonucunda 31.12.2020 tarihi itibari
ile Amortismana Tabi lktisadi Kiymet toplami
26.245.940,72 TL buna iliskin 2021 yili sonu
birikmis Amortisman tutari ise 12.772.309,36
TLdr.

Maddi Olmayan Duran Varliklar hesabi ise lisans
haklarindan olusmus ve 31.12 tarihli bilancoda
936.817,65 TL.si olarak yer almis ve 548.817,11
TLsi itfa payr ayrilmistir.
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Maddi olmayan duran varliklar ise lisanslardan
olugmaktadir. 31.12.2021 tarihli bilangcoda maddi
olmayan duran varliklar toplaminin 936.817,65
TLsi olup 548.817,11 TLsi itfa edilmistir. Diger
Mali Borglar hesabi 742.609,37 TL olup Tibitak
Hesaplari  Faiz  Gelirlerinin  tahakkukundan
kaynaklanmaktadir. Proje sonunda Tulbitak
projelerinden elde edilen faiz geliri TUBITAK'a
aktariimaktadir.  31.12.2021 tarihi itibari ile
aktarilacak tutar 642-Faiz gelirleri hesabindan
alinarak Diger Mali Borglar hesabina intikal
ettirilmistir. Faaliyet Borglarmin ~ 31.12.2021
tarihli Mizan kayitlarina gére  31.285.385,29
TL'lik hacme ulastigi yil sonunda ise bu borglarin
kalan tutarinin  2.047.707,01 Tl'ye dustligu;
ve kalan bu tutarin ise en bulyutk kalemini teskil
eden 873.167,04 TL'nin DEU Strateji Gelistirme
Daire Bagkanligina elektrik-su kullanim bedeli
karsihgl oldugu, 211.516,72 TLsinin Nukleus
Saglik Uriinleri Tani Hiz.San.Tic.Ltd.Sti."den
alinmis olan mal ve hizmetlerle ilgili oldugu
tespit edilmistir.

Alinan Depozito ve Teminatlar hesabinin bakiyesi
39.522,38 TL'dr.

Diger Borglar kaleminde 31.12.2021 dénem
sonu itibariyle tahakkuk etmis 28.397,86 TL'nin
bursiyer burs 6demeleri, 51.536,08 TL'sininde
Proje Tesvik Ikramiyeleri 6deme tutari oldugu ve
6demelerinin 2022 yilina kaldigi tespit edilmistir.

Odenecek Diger Yikimlilikler kaleminde
yer alan 724.476,89 TL'nin 285.873,56 TLSsi
Odenecek Vergiler Gelir Stopaj ve Damga
Vergisi ve Odenecek KDV tevkifat, 395.430,99
TUsi Odenecek Sosyal Giivenlik Kesintileri,
32.818,44 Tlsi lssizlik Sigortasi, diger kalan
tutar igerisinde yer alan 10.353,90 TL BES
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kesintilerinden kaynaklanmaktadir.

Calismalar sirasinda Merkezin calisanlarina
odedigi Ucretlerin onemli bir kisminin Gelir
Vergisi istisnasina tabi oldugu dolayisi  ( Ar-
Ge calisanlari ve Ar-Ge calisan sayisinin %10
destek personeli ) istisna tutarinin toplaminin
1.483.860,58 TL oldugu ve bu tutarin Gelirler
de Diger Gelirler kisminda gosterildigi tespit
edilmistir.

Borg ve Gider Karsiliklar kaleminde 2021 yilinda
elde edilen Kurum disi faiz gelirlerinden ve
kambiyo karlarindan dolayi 1.425.767,68 TL
Kurum Vergi karsiligi aynldigi ve 2021 yilinda
tahakkuk etmis Kurum Gegici Vergi tutarinin
135.533,87 Tlsinin Banka Faiz Geliri  Stopaj
kesintisi ile karsilandigi ve kalan 1.290.233,13
TUnin kurum kaynaklarindan karsilandigi tespit
edilmistir.

Gelecek Aylara Ait Gelirler ve Gider Tahakkuklar
kaleminde donemsellikilkesi geregi gideri Aralik
2021 ayina ait olan fakat 2022 de faturalandirilan
753.041,76 TL'nin elektrik, jeotermal ve makine
techizat bakim onarim giderleri oldugu,

Sonug olarak bilangcoda yer alan kalemlerin
defter kayitlarini dogru olarak yansittigi, genel
yonetim muhasebe yonetmeliginde belirtilen
ilkelere uygun oldugu anlagilmistir.

OZKAYNAK Hesaplari

Onceki Dénem | Mali Dénem
OZKAYNAKLAR 70.171.963,39 83.964.925,07
GECMIS YILLAR KARLARI 100.485.040,19 | 118.289.552,36
GECMIS YILLAR ZARARLARI | -48.571.248,09 | -48.571.248,09
DONEM NET KARI (ZARARI) |18.258.171,29 14.246.620,80




Faaliyet Hesaplan

2021 doéneminde arastirma altyapisinin gelir
ve gider hesaplarinin “6550 Sayili Arastirma
Altyapilarinin Desteklenmesine Dair Kanunun
Arastirma  Altyapilari  Blitce ve Muhasebe
Yonetmeliginde belirtilen  hikimlere gore
incelenmesi sonucunda altyapinin;

Gelir Hesaplan

lzmir Biyotip ve Genom Merkezi Merkez
Gelir Hesaplari Arastirma Altyapilari Bltge ve
Muhasebe Yonetmeligi Hesap Planina gore
600-Gelirler Hesabi, 630-Giderler Hesaplari
kullanilarak kayit edilmistir. Merkez faiz geliri olan
1.786.299,21 TL Piger Gelirler alt hesabinda
takip edilmistir. TUBITAK proje hesaplarina ait
olan 742.609,37 TLlik tutar ve 642 faiz gelirleri
hesabindan alinarak Diger Mali Borglar hesabina
intikal ettirilmistir. Banka doviz hesaplari ve doviz
islemlerine tabi saticilar hesaplarindan dolay:
net 8.609.236 TL kur farki geliri olusmus Deger I Uluslararasi Proje Destekleri
ve Miktar degisimleri Gelirleri hesabinda kayit

altina alinmistir.

M Ulusal Proje Destekleri

2021 Yili Gelir Dagilimi

35.000.000,00

30.000.000,00 30.000.000,00

25.000.000,00
21.131.172,02
20.000.000,00

15.000.000,00

10.000.000,00

5.000.000,00

1.755.119,80 2280282 66 2.429.002,38
0,00 — —
Merkezi Yonetim Projeler Hizmet Gelirleri Faiz Gelirleri Diger Gelirler
Bltgesinden Saglanan
Gelirler
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Gider Hesaplari

Merkez ve Dis kaynakli projeler kapsaminda
EMBO (AvrupaMolekiilerBiyolojiOrganizasyonu)
projeleri, H2020 Clean Projesi, ASH (Amerikan
Hematoloji Toplulugu Kiresel Arastirma, Era
ChairRareboost, Tuseb, Oftalmoloji) hesaplarina
iliskindir.

Arastirma Altyapisi Komisyonu Tarafindan
Belirlenen Ucret Limitlerine Uygunlugun
Degerlendirilmesi

Izmir Biyotip ve Genom Merkezinde Arastirma
Altyapilar Komisyonu 31.12.2020 tarih ve 2020.
STB/K8 sayili karari geregince 31.01.2021 tarih
ve 29 sayili Izmir Biyotip ve Genom Merkezi
Yonetim Kurulu Toplanti Tutanagina istinaden
“Aragtirma  Altyapilant  Personelinin  Mali B Toplam Yatirm
Haklarina lligkin 2021 yili Alt ve Ust Limitleri”

Tablosunda belirtilen Ucret sinirlari icerisinde I Toplam Cari
personel 6demeleri yapildig;
Yine Satin Almalar bakimindan 2021 Yili Esik
Deger Tablosu”na uyuldugu,
70.000.000 66.827.292
58.062.004 57.852.287

60.000.000

48.719.523

50.000.000
42.604.398 43.996.257

39.897.692

40.000.000
30.000.000 27.609.486
20.000.000

10.000.000

2018 2019 2020 2021

0

B Gelir M Gider
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) DIGER CARI
HIZMET ALIMI 1.174.213,98 TL

4.992.041,26 TL /

%3

MAKINE-TECHIZAT
1.794.925,52 TL

SARF GiDERLERI

8.271.073,33 TL PERSONEL

21.068.132,89 TL

DIGER YATIRIM
1.314.212,90 TL

. CARI (45.180.214,60 TL)

i YATIRIM (3.539.307,92 TL)

ELEKTRIK, SU, YAKIT,

8.428.032,37 TL MAKINA-TECHIZAT BAKIM ONARIM

1.246.720,77 TL

TADILAT
430.169,50 TL

Ayrica "Yénetim Kurulu Uyelerine 2021Yilinda  TL'nin tahakkuk ettirildigi ve bu 6demelerin net
Yapilacak Odemeler” tablosu kapsaminda tutarlarin limitler dahilinde Uyelere 6dendigi
Yonetim Kurulu Uyelerine 2021'de toplam  tespit edilmistir.

630.01.05.01 hesapta yer alan brit 89.030,10
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Mali Denetim Sonuglari

Bilgi ve belgeler dogrultusunda; Izmir Biyotip -
ve Genom Merkezi 2021 yili Hesaplari, 6
saylll Kanun ve ilgili Yonetmelikler, Ge
Kabul Gérmiis Muhasebe Standartlari,
Protokolli ve Arastirma Altyapilari
Kararlari cercevesinde incelenmis o
raporda ele alinan mali hesap ve isle
konusu mevzuat ile uyumlu oldugu kanaatine
variimistir. ;
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6550 Sayil Kanundan Dogan Istisna Ticari Bilango Kar 15.672.388,48
6550 sayili ARASTIRMA  ALTYAPILARININ

DESTEKLENMESINE DAIR KANUN gecici 1 nci | RR.EGiderler 1910819
maddesindeki dlizenleme kapsaminda 15.691.496,67
KVK Gegici Mad. 14/1-a 4.711.572,69
o kapsaminda degerlemeden
GECICI MADDE 1-(1) 31/12/2023 tarihine kadar | dogan kazang istisnasi
uygulanmak lzere; 6550 Sayili Kanun 5.276.853,27
Kapsaminda istisna

Indirim ve istisnalar

a)Arastirma  altyapilarinin~ bu  Kanunun
uygulanmasi  kapsaminda Ar-Ge ve yenilik |Toplam 9.988.425,96
faallye.tlerlnder? elde ettikleri kazanclari kurumlar Vergi Matrahi 5703.07071
vergisinden mustesnadir.

%25 Kurum Gegigi Vergi 1.425.767,68

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi bu diizenlemeyi
dikkate almistr.

31.12.2021 Tarihi itibari izmir Biyotip ve Genom
Merkezi 4 nci dénem gecici vergi beyani asagida
oldugu gibidir.

Yine ayni dizenleme kapsaminda “Kamu
personeli  haric olmak lizere, arastirma
altyapilarinda  calisan  Ar-Ge ve destek
personelinin bu gorevleriyle ilgili tcretleri gelir
vergisinden, bu kapsamda dizenlenen kagitlar
damga vergisinden mustesnadir.”

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi ilgili boliimde
aciklandigr Uzere 1.483.860,58 TL'si gelir vergisi
ve damga vergisi istisnasindan faydalanmistir.
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Kur Korumali Mevduat Hesabi Hakkinda Bilgi
7352 sayili kanunun 2 nci maddesiyle eklenen
gecici madde 5520 sayili Kurumlar Vergisi
Kanununa gegici 14 ncli madde eklenmistir.
Yirarltk: 29.01.2022

S6z konusu madde asagidadir.

Gecici Madde 14

“(1) 14/1/1970 tarihli ve 1211 sayih Turkiye
Cumhuriyet Merkez Bankasi Kanununun 4
Uncl maddesinin Gglincl fikrasinin (I) numarali
bendinin (g) alt bendi hikmine istinaden
Tirk lirasi mevduat ve katilma hesaplarina
dontistimtin desteklenmesi kapsaminda
dénlgsim kuru lzerinden Tirk lirasina ¢evrilen
hesaplar ile ilgili olarak; kurumlarin 31/12/2021
tarihli bilancolarinda yer alan yabanci paralarini,
dérdiincli  gegici  vergi  ddnemine iligskin
beyannamenin verilme tarihine kadar Tiirk lirasina
cevirmeleri ve bu suretle elde edilen Turk lirasi
varligi, bu kapsamda agilan en az l¢ ay vadeli
Tirk lirasi mevduat ve katilma hesaplarinda
degerlendirmeleri durumunda asagida belirtilen
kazanglar kurumlar vergisinden mistesnadir:

a) Bu fikra kapsamindaki yabanci paralarin
doénem sonu degerlemesinden kaynaklanan kur

farki kazanclarinin  1/10/2021 ila 31/12/2021
tarihleri arasindaki déneme isabet eden kismi,

b) 2021 yili doérdincl gegici vergi donemine
iliskin beyannamenin verilme tarihine kadar Turk
lirasina gevrilen hesaplarla ilgili olusan kur farki
kazanglar ile s6z konusu hesaplardan dénem
sonu degerlemesinden kaynaklananlar da dahil
olmak Uzere vade sonunda elde edilen faiz ve
kar paylari ile diger kazanglar.

(2) Birinci fikra kapsamina girmemekle birlikte,
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kurumlanin  31/12/2021 tarihli bilangolarinda
yer alan yabanci paralarini 2022 yili sonuna
kadar Tirk lirasi mevduat ve katiima hesaplarina
donistimiin desteklenmesi kapsaminda
donlstim kuru tGzerinden Turk lirasina cevirmeleri
ve bu suretle elde edilen Turk lirasi varligi en
az Ug ay vadeli Turk lirasi mevduat ve katilma
hesaplarinda  degerlendirmeleri  durumunda
olusan kur farki kazanglarinin, gecici vergi
doénemi sonu degerlemesiyle Tirk lirasina
cevrildigi tarih arasina isabet eden kismi ile
doénem sonu degerlemesinden kaynaklananlar
da dahil olmak Gizere vade sonunda elde edilen
faiz ve kar paylari ile diger kazanglar kurumlar
vergisinden mustesnadir....”

izmir Biyotip ve Genom Merkezi bu diizenleme
kapsaminda 1.000.000 Euro ve 100.000 Usd'yi
kur korumali mevduat hesabina cevirmis ve
31.12.2021 tarihi itibari ile bu ¢evrim dolayisiyla
2021 yili 4 ncl donem gecici vergi beyaninda
4.711.572,69 TLsi kur farki geliri istisnasindan
faydalanmistir. Bunun sonucu 1.177.893,17 TLsi
gecici vergi avantajl dogmustur.



IBG'de yiritilen bilimsel calismalar &zellikle
nadir hastaliklar ve kanser alanlarina odaklanmig
olup; genomik, epigenomik, biyoinformatik,
hesaplamali  yapisal  biyoloji, imminoloji,
sinirbilim, biyomihendislik gibi farkli alanlarda
yetkin arastirmacilar ile néroloji, metabolizma,
gastroenteroloji, onkoloji, hematoloji  gibi
alanlarda uzmanlasmis klinisyenlerin  birlikte
calistigi 6zgln ve glgli bir arastirma altyapisi
bulunmaktadir. Bu multidisipliner yapi kompleks
bilimsel sorularin yanitlanabildigi, bilgi, teknoloji
ve Urline giden yolda sinerji olusturmaktadir.

Bahsi gegen bu multidisipliner yapi sayesinde
IBG yuraticultigindeki 2021 yili igerisinde aktif
olarak toplam 67 dis destekli proje yuritilmus
veya yurltilmeye devam etmektedir. Hali
hazirda bu projelerin toplam butgesi yaklasik
120 milyon TLdir. Bunlardan 20'si 2021 yilinda
kabul edilen proje olup bu projelerin toplam
butcesi yaklasik 40 milyon TL'dir. Bu projelerin
disinda fon basvurusu kabul edilmis ve sézlesme
asamasina gelmis 2 proje daha bulunmaktadir.
Bu projeler biri TUBITAK, digeri Nadir
Hastaliklarda Avrupa Ortak Programi (EJP-RD)
tarafindan desteklenmeye hak kazanmis olup
toplam butgesi 4.116.672 TL'dir ve bu tutarlar
aktif projelerin toplam buitcesine dahil degildir.

Aktif projelerin 18'i uluslararasi isbirligi igermekte
olup bu projelerin 7'si uluslararasi fonlarla
desteklenmistir. Uluslararasi fonlarla desteklenen
projelerden UGg¢ti EMBO kurulum hibesi, biri
ERA-CHAIR, biri Tibbi Arastirma Konseyi (MRC)

Yeni ve Aktif Proje Sayilari
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UK, biri Amerikan Hematoloji Dernegi, digeri
The Marie Sktodowska-Curie actions (MSCA)-
Arastirma ve Yenilik¢ilik Personel Degisimleri
(RISE) tarafindan desteklenmektedir. Diger 11
proje COST, ARDEB 1004 ve Ikili/Coklu Isbirligi
Projelerinden olugsmaktadir.

Aktif olarak ylritilen 67 dis destekli proje disinda
IBG arastirmacilarinin  arastirmaci, danisman,
es yurltict gibi farkli rollerle yer aldigr dis
kurumlarda ytritilen projelerin sayisi ise 11'dir.
Bu projelerden saglanan arastirma desteklerinin
disinda bu projeler kapsaminda IBG'ye transfer
edilen/edilecek toplam biitce tutar yaklasik 3
milyon TLdir.

IBG'nin arastirma ve yenilikcilik kapasitesinin
artmasina onemli katki saglayan projelerden
bazilarina llerleyen sayfalarda yer verilmistir.
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iBG,TUrkiye’dekritikc’jnemesahipnadirhastahklar
alanindaki arastirmalarda mikemmeliyet
merkezi olmak ve bu alanda tani/tedavi trinleri
gelistirecek bir birim olusturmak amaciyla, 2020
yiliicerisinde Horizon 2020 kapsaminda bulunan
ERA-CHAIRS c¢agrisi  kapsaminda hazirladigi
“Rareboost” baslikli proje ile 2,5 milyon EURO
fon destegi saglamistir. Ulkemizde daha dnceki
yillarda hicbir kurumun kazanmadigi bu fon
kapsaminda, Genomik ve Nadir hastaliklar
konusunda diinyaca taninan bir bilim insanini ve
ekibini IBG'ye getirmek icin gereken tim butge
AB tarafindan saglanmistir. Proje kapsaminda
2020-2021 arasinda 14 uluslararasi taninmis
bilim adaminin basvurusu, uluslararasi bir secme
komitesi tarafindan degerlendirilmis ve oybirligi
ile secilen Kanada McGill Genom Merkezi
Direktorl Prof. Ragouissis'in calisma izni sireci
devam etmekte olup, ERA-CHAIR olarak 2022
yihnin ilk iki ayr icerisinde gdrevine baglamasi
ongorilmektedir. Bu basar IBG'de olusturulan
altyapinin uluslararasi platformlarda da rekabet
glicinl yUksek oldugunu gdstermektedir.

Nihai amaci ABD ve AB llkelerinde lisansl
terapotik mAb (monoklonal antikor) tdrd bir
ilacin biyobenzerinin Turkiye'de gelistirilmesi,
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lisanslanmasi ve iretilmesi olan ve TUBITAK
tarafindan desteklenen “Kanser ve Osteoporoz
Tedavisi icin Monoklonal Antikor Etkin Maddeli
Biyobenzer ilac Gelistirilmesi ve Uretilmesi” isimli
1007 projesi sanayi ortadi ile birlikte gelistirilen
multidisipliner bir proje olup, IBG bilitcesi
11.324.964,00 TL'dir. 2017 yilinda baslayan proje
kapsaminda gelistirilen biyobenzer ilaci Greten
hicre klonlar proje ortagina Agustos 2020'de
teslim edilmistir. Bu asamadan sonra agirlikli
olarak proje ortagi tarafindan olgek buyltme
calismalarinin gerceklestiriimesi ve master hiicre
bankasinin hazirlanmasi ile proje hedeflerine
ulasiimis olacak, bir sonraki yil proje ortagi olan
firma GMP kosullarinda ilag Gretimi ve klinik faz
1 caligmalarina baglayabilecektir.

TUBITAK 1007 proje kapsaminda kurulan proje
ekibivealtyapi, aynizamandadigerli¢biyobenzer
ilag gelistirme projesi i¢in de kullaniimaktadir.
OzBio “start-up” firmasi ile ortaklasa finanse
edilen ve gelistirilen bu biyobenzer ilaglar icin bir
molekdlin lisans s6zlesmesi 2021 yilinda Nobel
llag A.S. ile imzalanmistir. Diger iki molekdl
icin musteri kurulus arama faaliyetleri devam
etmektedir.

Ozel Sektor ve Uluslararasi Proje Sayilari

12
10

—mumll =N
Yurtici Ozel Sektor Uluslararasi Boyutlu

Aktif Proje Sayisi Aktif Proje Sayisi
2017 M 2018 2019 [l 2020 W 2021

o N B O ®



Ozel Sektor ve Uluslararasi Proje Biitceleri

BinTL

14.000
77777

12.000
10.000
8.000
6.000

4.000

2453
2.000 1591
706
0 0 274 410
0 — —

Yurtici Ozel Sektor Uluslararasi Boyutlu
Aktif Proje Geliri Aktif Proje Geliri

2017 2018 2019 M 2020 M 2021

Nadir  hastaliklar  alanindaki  calismalari
tamamlayici nitelikte olan bir diger proje de
Tibbi Arastirma Konseyi, UK (Medical Research
Council - MRC) tarafindan fonlanan ve University
College London tarafindan yiritilen “MRC
Strategic Award for an International Centre for
Genomic Medicine in Neuromuscular Diseases”
isimli projedir. IBG, bu projede alt yliklenici olarak
yer almakta olup pek c¢ok llkede es zamanli
ylrlyen projenin Tirkiye sorumlulugunu almis
durumdadir. Bu proje verileri dis kurumlarda
yurdtilen projeler kapsaminda ele alinmistir.

IBG, ayrica toplam biitgesi 1 milyon TL olan
ve SARS-CoV-2 Asi ve Koruyucu/Tedavi edici
Rekombinantilaggelistirme alanlarinda ydritilen
2 TUBITAK COVID-19 Projesi yiiritmektedir
ve bu projeler tamamlanma asamasindadir.
Bu projeler kapsaminda COVID-19 asi ve ilag
adaylar gelistirilmis olup, gelistirilen asi ve ilag
in-vivo test slirecleri devam etmektedir. Mayada
uretilen Spike proteinin RBD bdlgesinin tretildigi
ast adayinin Uretim slreclerinin endUstri firmasina
teknoloji transfer calismalari devam etmektedir.
llag adayi olarak, virlis reseptori ACE2 proteini
ile immunoglobilin G tirl insan antikorlarindan
olusan hibrid bir proteinin memeli hiicrelerinde

Uretimi  gerceklestiriimis  ve  biyoreaktorde
Uretim asamasina gelinmistir. Asl  gelistirme
calismalarinda ise, SARS-CoV-2 virlisinln
insan hicrelerine baglanmasini saglayan, Spike
proteinin  RBD (Receptor Binding Domain)
bolgesinin  Uretimi maya ile gergeklestirilmis
olup preklinik calismalar devam etmektedir.

IBG yeni biyoteknolojik  Grinler gelistirmek
amaciyla basvurdugu TUBITAK Muikemmeliyet
Merkezi Destekleme Programi (1004 Programi)

kapsaminda  “Yiksek Teknoloji ~ Platformlar
cagrisi” kapsaminda “Hedefe Ozgli Pan-
Kanser Terapiler” gelistirmeyi hedefleyen

projesi ile desteklenmeye hak kazanmistir ve
proje 15/10/2021 tarihi itibariyle baslamistir.
Molekiler ve hucresel kokenli biyoteknolojik
ilaclar gelistirme teknolojilerinde uzmanlasan
bir mikemmellik agr kurmak, bu ag sayesinde
4 yeni ilag ve 1 adet kompanyon tani kiti
gelistirmek hedefine ulagsmak tzere kurgulanan
bu proje kapsaminda baslatilan kamu arastirma
merkezleri/6zel  sektor/Universite  isbirliginin
IBG'nin gelecek 5 yillik doneminde ulkemize
onemli katma deger saglayacak durlnler ile
sonuclanmasi beklenmektedir. Arastirma
Programinin toplam bltgesi 50 milyon TLdir.
Arastirma  Programi  kapsaminda  kurulan
konsorsiyumda IBG Arastirma Programi Yonetici
kurulus, Gebze Teknik Universi’gesi, Karadeniz
Teknik Universitesi, Abdi Ibrahim llag San. ve Tic.
A.S., Gensenta llag San. ve Tic. A.S., Novagenix
Biyoanalitik llac Ar-Ge Merkezi San. ve Tic. A.S.
ise Arastirma Programi YurGtlcl kurulus olarak
yer almaktadir.

Bu projeler IBG'nin ana arastirma alanlari
olan biyoteknoloji, kanser, nadir hastaliklar
ve genetik/epigenetik alanlarinda olup gerek
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bilimsel gerek teknolojik katma degeri ylksek
ciktilar Uretilmesini saglayacagi gibi, IBG'nin ve
Ulkemizin bilim alaninda uluslararasi tanmirliginin

[ |
artmasinda énemli rol oynayacaktir. Ayrica IBG ”
ylrittigld Urin odakli projeler ile, Glkemizin
saglk alaninda disa bagimliliginin azaltiimasina,
ulusal ekonominin kalkinmasina ve bu alanlarda

kritik insan gulclnin yetistirilmesine katki

saglayacaktir. Devam Eden
2021 vyilinda IBG adresli olarak toplam 91

uluslararasi  makale yaymlanmis olup, bu

yayinlarin 57'si WOS Q1 grubu dergilerde ve 4 )
adedi etki faktorl 10 lzerinde olan dergilerde
yayimlanmistir. IBG'de gerceklesen projelerden

kaynaklanan iki uluslararasi, bes ulusal patent
basvurusu yapilmistir, bir tanesi tescil edilmistir.

IBG, bilimsel arastirmalardaki basarili
performansina ek olarak binyesinde kurmus
oldugu FARMA altyapisi, yetkin Ar-Ge personeli
ve bilgi birikimi ile, ulusal saglik biyoteknolojisi
alaninda  Uretim ve teknoloji gelistirme

konularinda tlkemize énemli katkilar saglamistir.
Bu kapsamda, IBG kurulusundan hemen sonra,
Vizyon-2023'te yer alan biyolojik ilag gelistirme

hedefine yonelik projeler hazirlamis, 6zel sektor
ile isbirlikleri gelistirmistir. Bu isbirliklerinin
sonucunda tamamlanan kurumsal projeler ile Tamamlaﬂan
gelistirdigi bir biyobenzer ilacin tretim prosesini
endustriyel paydaslarla paylasma basarisini

gostermistir. Proje temelli gelistirilen bu altyap )
ve bilgi birikimi  Uriin  Analizi boliminde
tanimlanan farkli biyolojikilaglarin gelistiriimesine

oénciiliik etmistir. Bu sonuglar IBG'nin 6550 sayili
Kanun kapsamindaki kurulus stratejisinde yer
alan temel bilgiden Urline giden tim asamalar
iceren arastirma merkezi kurgusunu basarisini
goOstermesi agisindan 6nemlidir.
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Proje ve Faaliyet Bilgiler
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Arastirma  Uluslararasi  Yeni Proje  Uluslararasi
Grubu Fon Destegi Isbirligi

120 wmityon TL 4O mityon TL

Devam eden 2021 yilinda kabul edilen
projelerin toplam projelerin toplam
bltcesi blitcesi
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Gelisim ve Rejenerasyon

| aboratuvar

Grup Lideri: Giines Ozhan



Nérotrofin Reseptorii ile iliskili Oliim Bslgesi
Proteininin Wnt/B-Katenin Sinyal iletiminin
Diizenlenmesindeki Roliiniin Zebra Bahg
Modelinde Arastirilmasi (Yirdticl: Glnes
Ozhan, Arastirmacilar: Erding Sezgin, TUBITAK
1001, #2172123, 2018-2021): Sinyal yolaklarinin
temel bilesenlerinin  bircok hayati hicresel
fonksiyonlari bulundugundan, terapotik
girisimlere yonelik onemli bir adim; gorevli
oldugu sinyal yolagi icin oldukca 6zellesmis olup
hiicrelerin hayati faaliyetleri igin gerekli olmayan
dizenleyicileri  (modulatorleri)  tanimlamaktir.
Bu projenin amaci, yeni nesil RNA dizileme
(RNA-seq) analizi ile ortaya c¢ikardigimiz bir
Wnt/B-katenin hedef geni olan norotrofin
reseptorl ile iliskili 6lim bdlgesi geninin, bir
Wnt/B-katenin yolagi geribildirim dizenleyicisi
olma  potansiyelinin  molekiler  diizeyde
karakterize edilmesidir. Bu proje kapsaminda
gerceklestirilen calismalardan 2021 yilinda bir
makale yayinlanmistir. Yedi uluslararasi/ulusal
kongrede sunum yapilmistir. Projede bir ylksek
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Demirci et al., 2022

lisans tamamlanmis olup bir doktora tezi devam
etmektedir. Proje kapsaminda CRISPR/Cas9
teknolojisi ile gen susturma yontemi kullanilarak
bir nakavt zebrabaligi hatti Uretilmistir. Ayrica
proje kapsaminda, doktora bursiyeri Ozgiin
Ozalp EMBO Kisa Donem Arastirma Bursu ve
yiiksek lisans bursiyeri Ozge Cark FEBS Yaz
Arastirma Bursu almaya hak kazanmistir. Ayrica
proje sonuglarindan vyararlanilarak 2021 yili
ikinci déneminde sunulan bir TUBITAK 1001
proje Onerisi fonlanmaya hak kazanmis olup
proje, sozlesmenin imzalanmasini  takiben
baslatilacaktir.

Melanosit Rejenerasyonunun ve Melanomun
Molekiiler Mekanizmalarinin Zebra Balig
Modelinde Kargilastirmali Analizi ve Melanom
Hiicrelerinde Gen Ifadesi Profillerinin CRISPR/
Cas9 Yontemi ile Diizenlenerek Rejenerasyon
Benzeri Bir ilerleyisin Indiiklenmesi (Yiriitiic:
Gilines Ozhan, TUBITAK 1001, #219Z040, 2020-
2023): Bu projenin amaci, doku ve organlarini
morfolojik ve fonksiyonel olarak yenileyebilen
ve ayrica insandakine benzer histopatolojik
ve ekspresyon profilleri ile hemen her tir
timord olusturabilen ¢ok glclt bir omurgali
modeli olan zebra baligindan vyararlanarak,
melanosit rejenerasyonu ile melanomun, erken
ve gec¢ asamalarinda, molekuler dizeyde
karsilastirlmasidir. ~ Bu  proje  kapsaminda
gerceklestirilen calismalardan bir makale yayina
hazirlik asamasindadir. Sonuclar iki uluslararasi/
ulusal kongrede sunulmustur. Projede bir
doktora tezi gerceklestirilmektedir.

Diger Projeler: Ozhan Gelisim ve Rejenerasyon
Laboratuvari’nda Ankara Universitesiile 1195124
numarali ve "“Alzheimer Hastaligi Tedavisine
Yonelik Humanin igeren Lipit Nanopartikil
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Formdlasyonlarinin  Hazirlanmasi, In-Vitro ve
in-Vivo Degerlendirimesi” baslikli proje ve
Usak Universitesi ile 119Z559 numarali ve
“llag Aday! Alfa-Lipoik Asit Biyokonjugatlarinin
Tasarmi, Sentezi ve Antikanser Aktivitelerinin
incelenmesi” baslikli proje kapsaminda is birligi
calismalari devam etmektedir. Ayrica DEU BAP
birimi tarafindan desteklenen iki ayri projede DEU
Tibbi Biyokimya ve Anesteziyoloji bolimleriyle
isbirligi calismalar siirmektedir. Bu projelerde
dort yiksek lisans 6grencisi calismaktadir. Bunun
yani sira mevcut diger isbirlikleri kapsaminda
2021 yilinda iki makale yayinlanmistir.

2020 Yilinda Tamamlanan “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 Nervous System” Baslikli Proje
(Yiritiici: Glines Ozhan, EMBO Installation
Grant, #3024) kapsaminda 2021 yilinda
toplam t¢ makale yayinlanmis olup, iki makale
revizyon surecinde ve bir makale de yayina
hazirlik asamasindadir. Calismalar ile ilgili 15
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uluslararasi/ulusal kongrede sunum yapilmistir.
Ayrica, calisma alti ylksek lisans ve g doktora
tezine konu teskil etmistir. Yine 2020 yilinda
tamamlanan “Saglikta ve Hastalikta Plazma
Membraninda Wnt/B-Katenin Sinyal iletiminin
Arastirilmasi” baslikli proje (Yurlticl: Gines
Ozhan, TUBITAK Uluslararasi ikili Is birligi
Programi Newton-Katip Celebi Fonu, #2172141)
kapsaminda, 2021 yilinda toplam dért makale
yayinlanmis ve bir makale de yayina hazirlik
asamasindadir. Sonuclar sekiz uluslararasi/ulusal
kongrede sunulmustur. Projede bir doktora
tezi gergeklestiriimektedir. Son olarak 2019
yilinda tamamlanan “Wnt/3-Katenin Sinyal
lletiminin Beyin Rejenerasyonundaki Roliiniin
Eriskin  Zebrabaligi Modelinde = Arastirimasi”
baslikli proje (Yirtitiici: Gines Ozhan, TUBITAK
1001, #215Z365) kapsaminda 2021 yilinda
hazirlanan bir makale revizyon slirecindedir. Yedi
uluslararasi/ulusal kongrede sunum yapilmistir.
Projede bir ylksek lisans ve bir doktora tezi
tamamlanmistir.

‘ |Ce|lMask-Deep RedlMerge|
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|| F28a-EGFP

Nradd-mRuby

Ozalp et al., 2021
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Gen Hedefleme ve
Transgenik Modeller

Platformu

Platform Direktori: Kasim Diril




Transgenik Fare Modellerinin Yerel Uretimi
icin Yontem Gelistirilmesi (Yirdticl: Kasim
Diril, Aragtirmaci: Kerem Esmen, Bursiyer:
Gizem Oztiirk, Liubovi Sopco, TUBITAK 1005,
Ref: #120S396, 2020-2022): Ulkemizde ve
bulundugumuz cografyada akraba evliliklerinin
yaygin  olmasi  nedeniyle nadir genetik
hastaliklarin insidansi yiiksektir. Ozellikle néro-
gelisimsel hastaliklar yasam kalitesini oldukca
distrmektedir. Hasta sayisinin sinirli olmasi
nedeniyle blyukilagfirmalar, nadirhastaliklarigin
ilagc ve tedavi yontemleri gelistirme konusunda
genellikle ilgisizdir. IBG'nin  6ncelik verdigi
konulardan birisi, nadir genetik hastaliklarin
tespiti, patofizyolojilerinin anlasiimasi
ve tedavi yontemlerinin  gelistiriimesidir.
Transgenik ve genetigi degistirilmis fare
modelleri insanda hastaliklarin  fizyolojisini
blaytk olctide vyansittiklar igin, mekanistik
arastirmalarda oldugu gibi tedavi yontemlerinin
gelistiriimesinde de kullanilan énemli bir aragtir.
Hastaliklarin  etiyopatolojilerinin  anlagiimasi,
ilag ve tedavi yontemlerinin gelistiriimesi igin
siklikla transgenik modeller uretilmekte ve in
vivo preklinik calismalarda kullanilmaktadir. Bu
degerli kaynagi yerel olarak tretebilmek, yerel
ilag firmalarinin global rekabet giiclini olumlu
olarak etkileyebilecektir.  Molekiler hicre
biyolojisi, kanser gibi temel bilim alanlarindaki
arastirmalarda da siklikla transgenik hayvan
modelleri kullanilmaktadir. Etkili bir bilimsel
calismanin  saygin  uluslararasi  dergilerde
yayinlanabilmesi icin bazi deneylerin hayvan
modellerinde konfirme edilmesi istenmektedir.
Meslektaslarin  bir kaynak olarak transgenik
farelere kolay erisimi, etkili bilimsel calismalar
uretebilmelerini  kolaylastiracaktir.  Platformun
onde gelen amaci, transgenik fare modellerinin

yerel Uretimi igin yontem gelistirilmesi ve bunu
kullanicilara hizmet olarak sunan bir transgenik
model servis sadlayicisinin  olusturulmasidir.
Hedef, proje slirecinde Ug¢ ayr transgenik
fare modelinin Uretilmesi, bdylece ydntemin
yapilabilirliginin kullanicilara gosterilebilmesidir.
Proje hedefleri buytk dl¢iide tamamlanmustir.

Bu proje kapsamindaki ilk hedefte, yontemin
basarili bir sekilde uygulanabildigini test etmek
icin, C57BL/6J farelerde Tyr genini CRISPR
genommuhendisligiteknolojisiile degistirilmistir.
Yapilan knockin mutasyonu, tirozinaz enziminde
fonksiyon kaybina yol acarak albino deri rengi
olusturmaktadir. C57BL/6J fareler, biyomedikal
arastirmalarda en yaygin kullanilan fare irkidir.
Albino C57BL/6J fareler, derilerinde melanin
pigmenti  olmadigi  icin  biyoliminesans

goruntileme calismalarinda tercih edilen model
farelerdir. Ayrica, BL6 embriyonik kdk hiicrelerin
mikroenjeksiyonu icin bu farelerden izole edilen
embriyolar kullaniimaktadir. Yeni Uretilen fare
modeli, IBG Vivaryum ve transgenik platformu
icin degerli bir kaynak olacaktir.
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lkinci hedef, nadir bir genetik hastalik igin
knockin mutasyonlari tasiyan yeni bir fare
modelinin Uretilmesidir. Bu hedefi kargilamak
Uzere, yeni tanimlanmis nadir bir genetik
hastalik icin (IBG20 olarak adlandirilan genin
mutasyonu) ilk olarak bir transgenik fare modeli
olusturulmustur. Hastalarda belirlenen mutasyon,
bir transmembran proteinin sitozolik bolgesinin
(CTD) kesilmesine yol a¢cmaktadir. Mutasyonu
deney farelerinde modellemek icin, farede ilgili
genomik lokusta, mutasyonu tasiyan eksona bir
STOP kodonu yerlestirilmistir. Bu modifikasyon,
gen tarafindan kodlanan proteinin erken
kesilmesine ve sitozolik bolgesinin hastalardaki
gibi kisalmasina neden olmaktadir. Calisma
ile Uretilen fareler, hastaligin nasil gelistiginin
anlasilmasi icin kullanilacaktir.

Edited genomic locus

CTD
Mutant

Uctincli hedef, bir eksonunun cevresine iki LoxP
rekombinasyon dizininin yerlestirilmesi ile IBG20
geni icin conditional knockout fare modelinin
Uretilmesidir. Bu fare modeli icin calismalar
devam etmektedir.

WT protein

IBG20 Geni Cerceve Kaymasi Mutasyonunun
islevsel Karakterizasyonu (Yiiritiicii:  Seval
Kilig, Arastirmaci: Kerem Esmen, Danismanlar:
Mehmet Oztiirk, Kasim Diril, TUBITAK 1002,
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Ref: #1215347, 2021-2022): Bu projede nadir
norogelisimsel bir genetik hastaliga yol actig
tespit edilen IBG20 genindeki mutasyonun
genetikmihendisligiile birbenzerinin hiicrelerde
Uretilmesi ve karakterizasyonu hedeflenmektedir.
IBG20 geni otofaji yolaginda erken asamalarda
gorevli bir proteini kodlar. Otofaji ise dkaryotik
canlilarda  korunmus bir hicre ici yikim
mekanizmasidir. Buyltk hiicresel atiklarin ift zarile
cevrelenmesi ve hiicre ici sindirimin gerceklestigi
lizozomlara aktariimasindan sorumludur.
IBG20 genindeki gerceve kaymasina yol agan
mutasyon, erken stop kodonu olusturmakta,
buna bagl olarak Uretilen proteinin boyu
kisalmaktadir. Bu projede, IBG20 mutasyonunun
otofajide sebep oldugu bozulmalar, hicresel
bir model kullanilarak incelenecektir. WT ya
da mutant IBG20 genleri, memeli ekspresyon
vektorleri ile Hela hiicrelerinde ektopik olarak
stabil ifade edilecektir. Farkli etiketlere sahip
WT ya da mutant proteinlerin hiicre icerisinde
lokalizasyonu, otofaji stimilasyonu sonucunda
dagiliminda ve dinamik trafigindeki farkliliklar,
proteinlerin hiicre igerisindeki stabilitesi, lokalize
oldugu organeller, ko-lokalize oldugu proteinler
arastinlmaktadir.  Ayrica literatlirde  IBG20
ifadesinin ylksek oldugu raporlanan dokularda
transgenik fare modellerinde yapilacak ¢alismalar
icin de bir temel hazirlamasi, hastaligin patolojisi
ile baglantilar kurulabilmesi igin fare dokularinda
histoloji ve immunoblotlama ile taramalar
yapilmaktadir.

Norogelisimsel Bir Nadir Genetik Hastalik
icin Transgenik Fare Modeli Gelistirilmesi
ve Fenotipik Karakterizasyonu: IBG20 Geni
Mutasyonu (Yirttticti: Kasim Diril, Bursiyer:
Seval Kilig, Arastirmaci ve danismanlar: Kerem
Esmen, Alper Bagriyanik, Serif Senttirk, Abdullah



Yalcin (Aydin Adnan Menderes Universitesi),
Emine Eren Kogak ve Melike Sever Bahgekapili
(Hacettepe Universitesi), TUBITAK 1001, Ref:
#1227025, 2021-2023): Revizyon asamasinda
olan bu projede, IBG20 geni icin knockin fare
modeli Uretilmesi ve fenotip karakterizasyonu
amaclanmaktadir.  Nadir genetik hastaligin
in vivo karakterizasyonu icin dizayn edilen,
CRISPR  knockin  yontemi ile gelistiriimis
insanda gorilen mutasyonu en yakin haliyle
tagtyan founder fareler elde edilmistir. Founder
farelerin Uretimi projenin en kritik asamasinin
tamamlandigini  gostermektedir. Heterozigot
ve ardindan homozigot knockin farelerin
Uretimi icin calismalara baglanmistir. Yukarida
aciklanan 1002 projesinde IBG20 mutasyonunun
otofaji Uzerine etkilerinin hicresel modeller
kullanilarak tespit edilmesi hedeflenmistik. Bu
sekilde hastaligin hicre ici mekanizmalarini
anlayabilecekken, knockin fareleri kullanarak
yapilacak calismalar, hastaligin etiyopatolojisini
daha iyi anlamamizi saglayacaktir. Farelerde
proteinin ylksek eksprese edildigi dokularda
otofaji bozukluklar histokimyasal yontemlerle,
otofaji yolagi ile yikima ugrayan proteinlerin
boyanmasiyla arastirilacaktir. Rutin histolojik
ve immunohistokimyasal boyamalarla
etkilenebilecek dokular (6rnegin beyin gelisimi)
fenotipik olarak karakterize edilecektir. Ayrica
hicre  modellerinde  gorilen  fenotipleri
arastirmak igin fare dokularindan primer hicre
kiltlrl yapilarak sonuglar konfirme edilecektir.
Doku  6rneklerinden  yapilacak  histoloji,
immunopresipitasyon, immiinoblotlama
deneylerinde  kullanmak Uzere tavsanlarda
proteinin N-terminal sitozolik bolgesine spesifik
antikor gelistirilecektir. Yapisal ve fonksiyonel
karakterizasyonlarla beraber  hastalardaki
zeka geriliginin de test edilmesi icin farelerde

6grenme ve davranis testleri tasarlanmis olup
Ankara Hacettepe Universitesi'ndeki proje
ortaklari tarafindan gercgeklestirilecektir.

Nadir Hastaliklar icin Transgenik Fare
Modellerinin Gelistirilmesi: Platformun
temel amaglar dogrultusunda, ozellikle yeni
tanimlanmis  nadir genetik hastaliklar icin
transgenik fare modelleri Uretmeye yonelik
calismalar devam etmektedir. Halihazirda
Uzerinde calisilan bes farkli fare modelinden
birincisi (IBG20 geni mutasyonu) icin kurucu
(founder) transgenik fareler elde edilmis ve
hastaligin  derinlemesine  karakterizasyonuna
yonelik bir proje basvurusu yapilmistir. Diger
projeler ise farkli evrelerde ilerlemektedir.

Fare modelleri konusunda bagimsiz galismalar
ylrittlmesine ragmen, IBG'deki diger arastirma
gruplari ile isbirligi halinde c¢alismalar da
yiritilmektedir. Ozellikle Dr. Stefan Dimitrov ve
arastirma grubu ile ylritilen ortak calismalarda
histon genleri icin hiicresel modeller gelistirilmis
ve fare modelleri de Uretmeye caligsiimaktadir.

Pankreas Kanserinde PFKFB2'nin Roliiniin
Anlasilmasi (Yirtttcl: Abdullah Yalgin (Uludag
Universitesi, IBG Arastirmaci ve danismanlar:
Kasim Diril, Kerem Esmen TUBITAK 1001, Ref:
#1212995 ve 1195794 2019-2023): Uludag
Universitesi'nden Prof. Dr. Abdullah Yalgin ile
ylratilen ortak projelerde, PFKFB2 geninin
pankreas duktal adenokarsinomadaki rollerini
anlamaya yonelik arastirmalar yapilmaktadir.
Ozel olarak, CRISPR genom miihendisligi
ile genetigi degistirilmis kanser hucre hatlari
kullanilarak, nude fare ksenogref modelleri
olusturulup sonrasinda bunlar analiz ederek
katkida bulunulmaktadir.
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Hesaplamali Biyofizik Laboratuvari molekdiler

dinamik, yliksek performansli  hesaplama
ve istatistiksel mekanik aracglarini kullanarak
epigenetik  etkenlerin  fiziksel  boyutlarini

arastirmaktadir. Bu temel dogrultuda ikisi IBG
catisi altindaki ortakliklarla olmak Uzere (g
farkli proje devam etmektedir. Yirlticl ayn
zamanda dordiincl bir proje olarak antikor
optimizasyonunun biyofizigini calismaktadir. Bu
dordiincti proje de IBG iginden bir ortaklikla
devam  etmektedir.  Epigenetik  temelli
projelerden 2021 yilinda etki faktori ylksek biri
arastirma ve biri derleme olmak Uzere iki makale
elde edilmistir (Molecular Cell etki faktori 18,
Current Opinion in Structural Biology etki faktori
6.8). Bir ayri makale de hakem slrecindedir.
Antikor temelli projeden 2021 yilinda bir ayri
makale hakem stirecindedir ve bir bagska makale
de yazim asamasindadir. Arastirmalar TUBITAK
Ulakbim tarafindan yurtttlen Truba ylksek
erisimlikli hesaplama kiimesi altyapisi isbirligi ve
Avrupa Birligi PRACE (Partnership for Advanced
Computing in Europe) DECI-17 hesaplama
kimesi  zamani  oduliyle  gergeklesmistir.
Yurltlcl ayni zamanda basvurusu 2021 yilinda
yapilan 250 bin Avro degerindeki EMBO
(European Molecular Biology Organization,
Avrupa Molekiler Biyoloji Dernegi) Baslangig
Odenegine layik goériilmis ve EMBO genc
arastirmacilar programina segilmistir.

Histon Tiirlerinin Gen ifadesi ve Hiicre
Béliinmesindeki Rolii: Hicre bodlinmesi
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 tiriinin
CENP-A adli bir bagka tirle degisiminden
kaynaklanir. Calismada, H3 veya CENP-A iceren
nikleozomlarin  dinamik ozelliklerini  ylksek
hesaplamali araglarla incelemis ve farkliliklari
karakterize edilmistir.

insandaki Baglayia Histon (H1) Tiirlerinin
Fiziksel ve Dinamik Ozelliklerinin Gen ifadesi
ve Kromatin Yapisi Uzerindeki Rolii (IBG
Baslangi¢ (startup) &denegi 2021, Yiirdtiicu:
Seyit Kale): Kromatinin yapi tasi niikleozom adi
verilen disk seklindeki kiiclik makaralardir. Ancak
kromatinin Ug¢ boyutlu ve kapali fiber yapisini
olusturabilmesi icin bu makaralarin birbirleriyle
olan baglan yeterli degildir. Bircok canlida
bu sire¢ H1 adiyla anilan baglayici histonlar
araciligiyla olmaktadir. Calismada, niikleozomla
birlesik haldeki insana ait farkli baglayic
histonlarinin  etkilerini  yiiksek  performansli
hesaplamalarla incelenmistir.

Oncii Gen ifadesi Faktérlerinin Kromatinle
Etkilesimlerinin Fiziksel Boyutlari: Hucrelerin
yeniden programlanmasi oncl gen ifadesi
faktorlerinin - kromatinin - baglanmaya kapal
(uyuyan) bolgelerini aktive edip okunmaya
agmasiyla baslar. Bu faktorlerden Sox ailesi
proteinlerinin  DNA'ya baglanip onu ciddi
boyutlarda deforme edebildikleri bilinmektedir.
Ancak bu baglanma bigimi kromatinin yapitasi
olan nukleozomun sekli ve stabilitesiyle
ortismemektedir.  Calismada, bu  slrecin
fiziksel boyutlari klasik analitik modellerle
ve hizlandirlmis  molekiler simulasyonlarla
arastinlmis ve karakterize edilmistir.

Antikor
(Yiruttcu:

Rasyonel
Biyofizigi

Optimizasyonunun
Sibel Kalyoncu,

Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi 89



Arastirmaci: Seyit Kale, TUBITAK Ref- #119Z161).
Antikor mihendisliginin karsilastigi en buyuk
glcliklerden biri antikorun antijene baglanma
glicinU arttirirken stabilizesini koruyabilmektir.
Bu amacla yurtttlen akademik ve ozel cabalar
blyltk oranda antikorun coklukla degisen
bolgelerine yogunlagsmaktadir. Oysa az degistigi
bilinen sayili bazi amino asitlerin antikorun
yapisi ve fonksiyonunda ciddi rolleri olduguna
dair deliller bulunmaktadir. Yuraticl, bu antikor
bolgelerindeki mutasyonlarin kolektif etkilerini
hesaplamali araglarla ve fiziksel analizlerle
karakterize ederek tercih edilmeyen etkileri
en aza indirecek ikincil (kurtarici) mutasyonlar
belirlemeye calismaktadir.
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Hesaplamali Sistem Biyolojisi Laboratuvar
Kurulumu ve Arastirma Faaliyetlerine
Baglanmasi (Yirdtiicl: Athanasia Pavlopoulou):
IBG'den saglanan altyapi destegdiile Pavlopoulou
Laboratuvarinda tamamlanan ve yuritilmekte
olan projeler asagida yer almaktadir:

e Timorlin Radyoterapiye  Karsi  Yaniti:
Yiksek dozlarda iyonlastirici radyasyona (ing.
ionizing radiation (IR)) maruz birakilan kanser
hicrelerinin yok edilmesi, klinik ortamda yaygin
olarak kullanilan bir terapotik uygulamadir.
Bununla birlikte, bircok durumlarda kanser
hiicreleri radyasyona karsi olaganusti  bir
sekilde direng gelistirebilir. Radyasyona karsi
direnclilik, kanserin etkili tedavisinde onemli
bir engeli temsil eder. Bu sebeple, kanser
hiicrelerinde radyasyona karsi direnclilikle ile
ilgili molekiler mekanizmalarin ve yolaklarin
aydinlatilmasi ~ buylik 6nem  tasimaktadir.
Radyasyonla tedavi edilen farkli doku kokenli
insan kanser hucrelerinin genel kullanima acik
veri tabanlarindan elde edilen RNA dizileme
(RNA-Seq) ve mikro-dizileme (microarray) gen
ekspresyon veri kiimeleri tzerinde butlnlestirici
bir biyoinformatik yaklagimina bagvurulmustur.
Bu veriler, radyasyona direncli ve karsilik gelen
radyasyona duyarli kanser hicreleri arasinda
6nemli dl¢lide diferansiyel ifade edilmis genleri
belirlemek icin incelenmistir. Titiz istatistiksel ve
biyolojik analizler yoluyla 36 gen radyasyona
karsi direng gosteren potansiyel biyobelirtegleri
olarak tanimlanmistir. Oncelikli olarak DNA hasar
onarimi, oksidatif stres, hiicrenin hayatta kalma
ve apoptotik yolaklari ile iliskili olan bu genler,
kanserhlicresinin radyasyon tedavisine direncinin
yani sira terapi sonucu ve kanser hastasinin
hayatta kalmasiicin potansiyel tanisal/prognostik
belirtecler olarak hizmet edebilir. Ek olarak,

elde edilen calisma bulgulari kanser hicresinin
radyasyon tedavisi protokollerine duyarliligini
artirmak icin laboratuvar ve klinik ortamlarda
potansiyel olarak kullanilabilir. Calismanin bu
bulgulart “Frontiers in Cell and Developmental
Biology” (DOI: 10.3389/fcell.2021.620248) adli
SCI dergide yayinlanmistir.

e Akut Miyeloid L6semi’de Tanisal ve Prognostik
Belirteclerin Belirlenmesi icin In Silico Yontemler:
Yetiskinlerde en sik gorilen akut |6semi
tird olan akut miyeloid l6semi (AML), erken
evrelerde semptom belirtmeyen ve hizli bir
sekilde ilerlemektedir. Bu 6zellikler zamaninda
tani ve dogru prognoz igin biyobelirteclerin

tanimlanmasini  gerektirmektedir.  Rostock
Universitesi Tip  Merkezi Deneysel Gen
Terapisi ve Kanser Arastirmalari Enstitlsi

(The Institute of Experimental Gene Therapy
and Cancer Research, Rostock University
Medical  Center)'ndeki  meslektaslar ile
birlikte, AML'de tanisal ve olumlu prognostik
belirteclerin belirlenmesi icin in slico yontemleri
uygulanmistir. Bu amacla, AML hastalarinin ve
karsilik gelen saglikli dokularin buyuk olcekli
transkriptomik verileri Gzerinde diferansiyel ifade
edilen gen analizi yapilmistir. Agirlkli birlikte
ifade edilen genlerin ag analizi (Weighted gene
co-expression network analysis), birlikte ifade
edilen genlerin aglarini olusturmak ve gen
modiillerini saptamak icin basvurulmustur. Son
olarak, ag tabanli yontemler uygulanarak secilen
moddllerden hub genleri tanimlanmistir. Bu
saglam ve butinlestirici biyoinformatik yaklasim,
esas olarak hiicre dongust ve bagisiklik tepkisi
ile iligkili yirmi doért gen kimesini ortaya
ctkarmistir. Ayrica son derece olumlu sagkalima
sahip birkag olagandisi hastanin  molekdler
ozelliklerinin, daha tipik hastalik yoringeleri
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olan bireylerin sonuclarini iyilestirmek igin
icgorl saglayabilecegini 6ne siren yakin tarihli
bir gorise dayanarak, AML hasta kohortlarinda
uzun sureli hayatta kalan gruplar tanimlanmis
ve uygun prognostik imzalar ¢ikarmak igin
transkriptomlarini genel poplilasyonla
karsilastirlmistir. Bu bulgularin klinik ortamda,
6zellikle AML'nin tani ve prognozunda potansiyel
uygulamalari olabilecegi duisltnutlmektedir. Bu
calismanin sonuglari SCI Dergisi “International
Journal of Molecular Sciences” (2021) (DOI:
10.3390/ijms22179601)'de yayinlanmistir.

e Sistem Biyolojisi Yaklagimi ile Antikanser
Biyolojik ~ Aktiviteye Sahip Dogal Uriinlerin
Madenciligi: Dogal Urlnler, timor inhibe
edici aktivite ve kemoradioprotektif ozellikler
sergileyen glcli antioksidanlar olarak kabul
edilir. Gunimuzde, dogal kaynaklardan yeni,
uygun maliyetli ve etkili antikanser ilaclan
gelistirmeye buylk bir talep mevcuttur. Atina
Ulusal Teknik Universitesi (National Technical of
Athens) ile birlikte yirutilen calismada, in silico
metodoloji kullanarak biyomedikal literattrden
edinilen bir dizi dogal urln ortaya konulmustur.
Temel hedef, insan ile uyumlu antikanser ajanlar
olarak antikanser Urlinlerin sistematik olarak
arastinlmasidir. Sonuclar, cesitli dogal Grtnlerin,
calisilan kanser hicre hatlarinin sitotoksik etkiler
olusturabilecegini gostermektedir. Bu dogal
bilesiklerin ve aktif bilesenlerin, potansiyel
kemopreventif etkiler uygulamak igin kullaniimasi
mUmkdndur. Ayrica, sistem biyolojisi diizeyinde,
calisma bulgularini ve uygulama potansiyellerini
dogrulamak igin, dogal kaynaklari, bunlarin aktif
bilesenlerini/fraksiyonel karigimlarini, tdrlerini,
etkiledikleri kanserler ve karsilik gelen deneysel
olarak dogrulanmisg hedef genleri iceren temsili,
kullanici dostu, herkesin erisimine acik olan
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NaturaProDB biyoveritabani gelistirilmistir. Bu
calismanin  bulgular SCI Dergisi “Oxidative
Medicine and Cellular Longevity” (2021) (DOI:
10.1155/2021/9993518)'de yaymlanmistir.

e Kompleks DNA  Hasarinin  Biyolojik
Etkilerinin In Silico Arastirilmasi: Birbirine yakin
mesafede olusan farkli tipteki DNA lezyonlari,
“kiimelenmis/karmasik DNA hasarn” olarak
adlandirilan hasarli alan kimeleri olusturur
ve bunlar, 6nemli onarim gecikmelerine ve
genomik kararsizligin indiklenmesine neden
olan DNA onarim mekanizmalar icin sorun
olarak kabul edilir. DNA hasarinin saptanmasi
Uzerine, karsilik gelen DNA hasar yaniti ve
onarim (DDR/R) mekanizmalarn etkinlestirilir.
Hucrelerin kiimelenmis DNA lezyonlarini verimli
bir sekilde isleyememesi, hiicrelerin normal islevi
ve hayatta kalmasi lzerinde buylk bir etkiye
sahiptir. Kompleks lezyonlar tamir edilmezse
veya yanlis tamir edilirse mutasyonlara ve kalici
ise apoptosise neden olabilir. Atina Ulusal Teknik
Universitesi'ndekimeslektaslarile, biyoinformatik
ve sistem biyolojisi metodolojileri kullanilarak,
iyonlastirici radyasyon durumunda oldugu gibi
ve standart DNA onarim ve kanser yolaklarinda
karmagik DNA hasari indiksiyonu ile aktive
olan insan genleri belirlenmistir. lyonlastirici
radyasyonun kisa bir DNA segmentinde
tamire direncli lezyonlara neden olabilecegi ve
boylece radyasyonun tehlikeli ve toksik etkilerini
artirabilecegi g6z 6niine alindiginda, bu genlerin
biyolojik olarak en 6nemlilerinin  komorbid
neoplastik olmayan hastaliklardaki olasi etkileri
de ag entegrasyonu ve kanser hastalarinda
sag kalimi tahmin etme potansiyelleriyle



incelenmistir. Calismanin bulgulari, onkolojik
radyasyon tedavilerinin etkinligini artirmak veya
hastalarin radyasyona karsi radyo-duyarliligini
tahmin etmek gibi yeni klinik stratejilerin
gelistirilmesi icin kullanilabilmesi mimkdndur.
Calismanin bu sonucglari “Molecules” (DOI:
10.3390/molecules26247602.) adli SCI dergide
yayinlanmistir.

e Kolon Karsinoma Hlicrelerinde Anoikis Direng
Genlerinin Belirlenmesinde Crispr/Cas? Genom
Capinda Sekanslamanin Kullaniimasi (Yirditticu:
Muzaffer ~ Dukel,  Arastirmaci:  Athanasia
Pavlopoulou, Danigmanlar: Hilya Ayar Kayali,
Ralph Leo Johan Meuwissen, Proje no: 120Z2640):
Bu ¢alisma kapsaminda anoikis direnci gosteren
kolon kanseri hiicrelerinde, Crispr/Cas9 genom
capinda sekanslama yaparak direng olusumu
strecinde etkin gorev alan genlerin arastiriimasi
planlanmaktadir. Calisma kapsaminda ilk olarak
CCD-18Co, SW620 ve HCT-116 hucrelerinde
Crispr/Cas9  aktivitesi ve anoikis direng
ozelliklerinin - test edilmesi planlanmaktadir.
lkinci asamada Crispr Kittphanesinde bulunan
sgRNAler igin virlis Uretimi yapilmasi ve Uretilen
virtsler ile CCD-18Co, SW620 veya HCT-116
hlcrelerinin enfekte edilmesi planlamaktadir.
Sonraki asamada Crispr/Cas? kitlphanesi ile
enfekte edilmis hiicreler anoikis siirecine maruz
birakilacak ve genomik DNA izolasyonuyapilmasi
planlanmaktadir. Bunu takiben iki asamali bir
PCR streci uygulanacak ve 6rnekler icin Crispr
genom sekanslama yapilacaktir. Yeni nesil
sekanslama (NGS) sonrasi biyoinformatik analiz
gerceklestirilecek ve anoikis direnci icin etkin en
azlghedefgenin belirlenmesihedeflenmektedir.
Belirlenen bu hedef genlerin anoikis direnci
tzerine etkinliginin validasyonunun yapilmasi
planlanmaktadir. Ayrica genlerin SW620 ve HCT-

116 hiicrelerinde diger metastatik karakterlerinin
(invazyon, go¢ ve koloni olusturma) nasil
etkilediginin arastirilmasi planlanmaktadir. Son
olarak ise anoikis direncinin ortaya cikmasini
saglayan genlerin, in vivo timor olusumu ve
blylmesinin  nasil etkilediginin arastiriimasi
planlanmaktadir.
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Arastirma Takimi (2021): Doktora o6grencileri:
Bercin Barlas, Burcu Ozden, Biisra Savas; Yiiksek
lisans 6grencileri: Mehdi Kosaca, Eda Samiloglu;
Lisans 6grencileri: Can Yukrik, Irem Yilmazbilek,
Eyldl Aydin, Melis Oktayoglu

Identification of Pioneer Transcription Factor
Binding Modes to Chromatin (Yirttiicu:
Ezgi Karaca, Arastirmacilar: Burcu Ozden,
Bergin Barlas, Blisra Savas, Proje Tipi: EMBO
Installation Grant, Proje no: # 4421, 2020-
2023): Kromatinin temel birimi olan niukleozom,
epigenetik ile ilgili slreglerin merkezinde yer
alir. DNA'nin nlkleozom icine, daha sonra
kromatine sikistirilmasi transkripsiyon igin bir
engel teskil etmektedir. Bu kuralin bir istisnasin,
oncil  transkripsiyon  faktorleridir - (PTF'ler).
“Geleneksel” transkripsiyon faktorlerinin aksine,
PTF'lerin nikleozoma baglandigi gortlmustuir.
Bu proje dahilinde, hiicre biyolojisinde kritik
roli olan PTF'lerin kromatine baglanma modlari
cozllmektedir.
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Modelling of Biomolecular
Interactions (Yirittuculer:  Ezgi  Karaca,
Alexandre Bonvin, Jodo Rodrigues, Proje
Tipi: EMBO  Practical Course, Proje no:
pc20/04, 2021): Proteinler ve proteinlerin
etkilesimleri, tim hucresel slreclerin temelinde
bulunmaktadir.  Dolayisiyla,  protein-protein
etkilesimlerini atomistik ¢ozlnurlikte gormek,
hiicresel stirecleri anlamada ve onlari hedefleyen

Integrative

ilag molekillerini tasarlamada ¢ok &nemlidir.
Buradan hareketle, IBG'de gergeklesen bu
EMBO kursunda, protein komplekslerinin nasil
olustugunu tahmin etmeye yarayan hesaplamali
algoritmalar 6gretilmistir. Kurs, teorik ve pratik
olmak Uzere, iki asamada gergeklestirilmis olup,
pratik kisim sayesinde, katilimcilarin diinyaca
Unld hesaplamali biyologlarla bire bir etkilesime
gegcmesi saglanmustir.

Research to Service: Planning and Running
a Bioinformatics Core Facility (Yirdticiler:
Ezgi Karaca, Salvador Capella-Gutierrez,
Cath Brooksbank, Eva Alloza, Sheila Zuniga,
Proje Tipi: EMBO Practical Course, Proje no:
pc20/25, 2021): Yiksek kapasiteli hesaplama
(YKH) merkezleri, molekiler yasam bilimlerinin
desteklenmesinde hayati bir rol oynamaktadir.
Son vyillarda bu merkezlerin sayisi 6nemli
Olclide artmisti. Bu EMBO Pratik Kursu, YKH
yoneticilerini yetistirmek icin gergeklestirilmistir.
Kurs, Barcelona Siperbilgisayar Merkezi'nde
gerceklesmistir. Kurs slrecinde, temel olarak
YKH yonetiminde, is gelistirme, kaynak ve veri
yonetimi asamalarina odaklanmistir.  Kursta
baslica deginilen konular: (i) Kullanici merkezli
bir yaklagim ile biyoinformatik hizmetler ve
egitim tasarlamak, (ii) YKH merkezlerini etkin bir
sekilde isletmek icin gerekli kaynaklari tahmin
etmek, (iii) Biyoinformatik ihtiyaglarini projelere
erken asamada dabhil etmeleri icin kullanicilarini
desteklemektir.

PROT-ON: PROTein Kompleks Arayiiziinii
Yeniden Tasarlayacak Kritik MutasyONlarin
Yapiya Dayali Tespiti (Yirtticl: Ezgi Karaca,
Arastirmacilar: Mehdi Kosaca, Tugge Batur,
Eda Samiloglu, Proje Tipi: TUSEB Arastirma
Projesi, Proje no: 3933, 2020-2022): Milyonlarca
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yillik evrim sirecinde, belki de hic secilmemis
etkilesim kombinasyonlarini bilgisayar ortaminda
modelleyebilmek, c¢igir agici bir gelismedir.
Bu sebepten 6&tirli, protein etkilesim tasarim
yontemlerinin  kullanim alani gin gectikgce
artmaktadir. Ancak, mevcut yontemlerin; (i)
Karmasik bir kurguya sahip olmasi, (i) Farkl
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 gurdlttli olanlari verimli bir sekilde
ayiracak istatistiksel bir se¢cme fonksiyonuna
sahip olmamasi ve (v) Her kurumun erisiminin
mimkin  olmayacagi  buylklikte  hesap
kaynaklarina ihtiya¢c duymasi, protein etkilesim
tasarimi alaninda gelistirilmeye agik pek cok
nokta bulundugunu ortaya koymaktadir. Bu
noktalar g6z oniinde bulundurularak, projede,
hizli ve kullanimi kolay olan PROT-ON ydntemi
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PROT-ON

Structure-based detection of designer
PROTein-protein interface mutatiONs

kurgulanmistir.  Projenin ikinci yilinda, PROT-
ON’un gelistirilmesi tamamlanmis olup, son
ceyrekte, programin hesaplamali ve deneysel
ortamda test edilmesi hedeflenmektedir.

TROPIC: An integrative Approach to Define
Druggable  Human-Parasite Interactions
(Ydrdtlici: Ezgi Karaca, Yesid Cuesta Astroz,
Aragtirmacilar: Burcu Ozden, Eda Samiloglu,
Biisra Savas, Proje Tipi: 2511 TUBITAK
Kolombiya Bilim Teknoloji ve Yenilik Bakanhgi
(MINCIENCIAS) ile Ikili Isbirligi Programi, Proje
No: 120N799, 2020-2022): Bulasici hastaliklar,
dustk gelirli Glkelerde ve o6zellikle kiglk
cocuklarda dilinya ¢apinda onde gelen olim
nedenlerinden biridir. Patojenik enfeksiyonlar
arasinda  bulunan  parazitik  enfeksiyonlar,
insan, hayvan ve bitkilerdeki enfeksiyonlardan
sorumlu olduklari i¢cin blyUk bir sosyoekonomik
etkiye sahiptir. Ne yazik ki parazit hastaliklariyla
mevcut ilaglarla micadele etmek, parazitlerin
elde ettigi ilag direncinden dolayr mumkin
olmamaktadir. Bu hastaliklarla acil micadele
ihtiyaci g6z ontnde bulundurularak, burada,
terapotik arastirmalara yardimer olmak igin yeni
insan-parazit etkilesimlerini kesfedecek TROPIC
yaklagimi gelistirilmektedir.



The Critical Assessment of Protein
Structure Prediction (CASP) (Yir(tlici: Ezgi
Karaca, Arastirmacilar: Burcu Ozden, Andriy
Kryshtafovych, Proje Tipi: CASP14, Proje No:
Assembly Assessment, 2020-2021): Son on
yilda, hem biyoloji hem de bilgisayar ve yazilim
teknolojileri alaninda ¢ok hizli bir ilerlemeye sahit
olunmustur. Bu ilerleme 1s1ginda, saglikta yapay
zeka temasi altinda global arenada daha 6nce
gorilmemis bir atilim gozlemlenmistir. Sahit
olunan bu ilerlemenin en somut ve belki de en
heyecan verici 6rnegdi, yapisal biyoloji alaninda
yasandi. 2020 sonunda tim diinyada defalarca
paylasilan bir haber olarak karsimiza ¢ikan bu
gelisme cergevesinde, Google’'in DeepMind
sirketi 30 yildir ¢ozllemeyen proteinlerin

yapisina nasil kavustugu problemini, bir yapay
zeka yaklagimi kullanarak biylk oranda ¢ozerek
tip alaninda bir devrim baslatti (1). DeepMind'in
AlphaFoldadiniverdigibuyaklagsimdan esinlenen
arastirmacilar, bugtin, daha énce goérilmemis bir
hizda proteinlerin partnerleriile hiicre ortaminda
nasil etkilestigini anlamaya c¢alismaktadir. Bu
dogrultuda, AlphaFold'un basarisini elde ettigi
CASP yarismasinda, Turkiye'den katilan ilk CASP
degerlendirme jiri Uyesi olmaya hak kazanmistir.

Hesaplamali Yapisal Biyoloji Laboratuvari'nda
gerceklesen arastirmalar 2021 yilinda dordu
SCI/SCIE indeksli dergilerde yedi makaleye, yedi
poster ve sekiz sozll bildiriye konu olmustur.
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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 6zglin amag, epigenetik ve
transkripsiyonel  regtlatérlerin - 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 Uglincl nesil
inhibitorler gelistiriimektedir. 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 tanimlanmig
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 gdstermistir. ilgili proje kapsaminda
nlkleer proteinler, epigenetik dizenleyiciler
ve  transkripsiyon  faktorleri  yonlinden
zenginlestirilmis  bir  “gRNA  kittphanesi”
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
canllik ve koloni formasyon yontemleri aracili
dogrulanmistir. EGFR yolaginin durumu, alt akis
sinyallerinde ve alternatif sinyal yolaklarinda
gerceklesen degisimlerimmunblotve “Proteome
Profiler” aracii  desteklenmistir.  Projedeki
ikinci is paketi 6zelinde Sabatini Lab Nikleer
kitlphanesini referans alip, genisletilmis bir
gRNA listesi ((= 41.000 gRNA) hazirlanmistir. Bu
strecte glincel ve 6zgiin gRNA havuzu Custom
Array firmasi aracili sentezlenmis ve gRNA
havuzu ¢ogdaltilip, Lenti-Guide puro omurgasina
klonlamaiginhazirhale getirilmistir. Kiitiiphanenin
hazirlanmasi icin “Circular Polymerase Extension
Cloning (CPEC)” tekniginden faydalanilimistir.
Sonrasinda elde edilen dUrlnler ile Endura
elektrokompetan bakteri biytk Slgek ¢ogaltma
icin transforme edilmistir. ~ Kitlphanemizde
9gRNA reprezentasyon tayini ve dogrulanmasi
icin derin dizileme/biyoinformatik analizlerden
faydalanilmistir.  Projede Blastisidin  segilimi
aracili stabil Cas? ifadesine sahip olan HCC827
atasal ve HCC827-OsiR hiicreleri elde edilmistir.
Kalici Cas9 ifadesi immunoblot ve rekabet
tayini (competition assay) aracili dogrulanmistir.
Nikleer gRNA kitlphanesinden (CPEC aracili
elde edilmis) yiksek hacimli virls partikili
urettikten sonra, transdiksiyon optimizasyon
deneyleri gerceklestirilmisti. CRISPR tarama
deneylerine geg¢meden once, oncelikli olarak
kiicik olgekte MOI (multiplicity of infection),
hemen ardindan proje deney kurgusuna en yakin
olabilecek buyk 6l¢ekte transdiiksiyon katsayisi
hesaplamalari gergeklestirilmistir. Uygun MOI
degerleri belirlendikten sonra, Osimertinib
varliginda ve yoklugunda CRISPR tarama
deneyleri parental ve direngli hiicre grubunda
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yaklasik bir ay sire ile gergeklestiriimis olup,
gDNA izolasyonu igin hiicre pelleti toplanmustir.
Macrogen firmasindan alinan RNA dizileme
hizmetinin basarili bir sekilde tamamlanmasiyla
birlikte verilerin analizi strecine gecilmistir.
Ornekler arasinda genel benzerligi belirlemek
icin oncelikli olarak PCA analizi yapilmistir.
Volcano plot aracili direncgli ve parental grup
arasindaki  artan/azalan  genler  cikarilmis
olup, gPCR aracili belirli genlerin validasyonu
gerceklestirilmistir. Sonug¢ olarak, Osimertinib
varligi ve yoklugunda gerceklestirilen CRISPR
tarama ve RNA dizileme aracili elde edilecek
veriler EGFR yolaginin 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 Tim Genom
Negatif Secilim Tarama Yéntemiyle Sistematik
Olarak Sorgulanmasi, Aydinlatiimasi 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 dustk timorler
olmasi  nedeniyle kanser arastirmalarinda
6nemli bir yere sahiptir.  Timorlerin agresif
karakterinden dolayr mevcut tedavi yontemleri
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yetersiz kalmaktadir ve butincil ve etkin bir
tedavinin gelistirilebilmesi i¢cin aydinlatiimasi
gereken  kanser surikleyici  mekanizmalar
hakkindaki bilgi MPM’'de yetersizdir. Bu proje
kapsaminda, MPM gelisiminde rol oynayan
kanser esansiyel genlerin ve potansiyel ilag
hedeflerinin tanimlanmasi amaclanmaktadir. Bu
amag¢ dogrultusunda, ¢alismada Ug¢ tanesi MPM
kanser hicre hatlar ve bir tanesi karsilastirma
amagli kullanilan normal mezotel dokusundan
elde edilmis SV-40 transforme hicre hatti
olmak Uzere dort hicre hattinda tim-genom
CRISPR-Cas9 temelli negatif secilim tarama
metodu kullaniimaktadir. Bir 6nceki dénemde,
tim hicre hatlarindaki taramalar ve her bir
hiicre hattindaki gRNA dagilimlarini gosteren
yeni nesil dizileme calismalari tamamlanmis
ve tarama protokollerinin oldukga basarili bir
sekilde gerceklestirildigi 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 galismalar yapilmis ve umut verici
oncul veriler elde edilmistir. In vitro olarak
yUrttllen dogrulama calismalarinin in  vivo
olarak da yapilabilmesi igin bir devam projesi
hazirlanmakta ve bunun icin gerekli ¢aligmalar
sirdurilmektedir. Bu proje ayni zamanda bir
doktora tezini desteklemektedir.

Tim Genom Capinda CRISPR-Cas9 Tarama
ile Mesane Kanserinde Duyarhliklarin
Tanimlanmasi: Bu projenin finansmani, 2017
sonunda Dr. Sentiirk’e verilen TUBA-GEBIP ve
2019 yilindaki BAGEP hibeleri ile saglanmistir.
Morbidite ve mortalite oranlar ylksek olan
mesane kanseri ayni zamanda insidansi artan
kanser turlerinden biridir. Var olan tedavi



yontemlerinin yetersiz kalmasi nedeniyle kanser
strtkleyici mekanizmalarin  ve yeni tedavi
hedeflerinin aydinlatiimasina ihtiyag vardir.
Bu proje kapsaminda tim genom CRISPR-
Cas? taramasi araciligiyla mesane kanseri
duyarlliklarinin =~ tanimlanmasi  planlanmistir.
Projede kasa-invaze olan ve kasa-invaze olmayan
sekilde karakterize edilen iki kanser hiicre hatti
ve karsilastirma amacli bir de SV40 ile transforme
edilmis Groepitel hiicre hatti kullanilmistir. Bir
oncekidoénemde, bu hiicre hatlarinda tim genom
capinda Brunello gRNA kiitiiphanesine dayanan
CRISPR-Cas9  taramalarin  tamamlanmasinin
ardindan sekanslamaya hazir multipleks NGS
kitlphaneleri olusturulmus ve her bir hicre
hattindaki gRNA dagilimlarini gosteren yeni
nesil dizileme calismalari tamamlanarak tarama
protokollerinin  oldukga basarli bir sekilde
gerceklestirildigi 6ncil biyoinformatik sonuclarla
gosterilmis  ve ilgili  glvenilir sonuclarin
yeni proje destekleri igin kullanilabilecegi
degerlendirilmistir.

TGF-beta ve NF-kB Sinyal Yolaklarinin Capraz
Konusmasinda Malt1 Parakaspazin Molekiiler
Rolii: TGF-beta sinyal vyolagi tek basina
veya bircok farkl yolak ile capraz konusma
yaparak hicre kaderini etkilemektedir. TGF-
beta yolaginin hicre kaderini reglle ederken
capraz konusma yaptigi yolaklardan bir tanesi
NF-kB sinyal yolagidir. TGF-beta sinyal yolag:
bu capraz konusmalari sonucunda hicrelerin
gen ekspresyon profillerini ve fenotiplerini
etkilemektedir. Onciil verilerimize gére TGF-
beta yolaginin aktive oldugu durumlarda NF-kB
yolagi tarafindan regile edildigi bilinen genlerin
ifadelenmesinde artis  gordlmdstir.  NF-kB
yolaginin dolayli ve direkt olarak reglilasyonunda
yer alan birgok araci faktérden bir tanesinin de

Malt1 parakaspaz oldugu bilinmektedir. Fakat
TGF-beta ve NF-kB yolaklari arasindaki capraz
konusma mekanizmasindaki molekiler rold
bilinmemektedir. Proje ile bu iki yolak arasindaki
capraz konusmada Malt1'in nasil bir rolii oldugu
ve TGF-beta yolaginin epitelyal-mezankimal
gegis ve senesens gibi iki ayri fenotipe sebep
oldugu iki farkli hiicre hattinda aydinlatiimasi
amaclanmaktadir.  Oncelikle  Malt1  pozitif
ifadelenmesinin iki ayri hiicre hattinda da TGF-
beta'ya bagli oldugu zamana ve doza bagl
hiicre kiiltiri deneyleriyle gésterilmistir. Iki ayr
hiicre hattinda TGF-beta yolak elemanlari olan
Smad proteinlerinin shRNA ile susturuldugu
hicre kultiri  deneylerinde, ortamda TGF-
beta varliginda Malt1 ifadelenmesinin hem
protein hem de RNA seviyelerinde arttigi ve
ozellikle Smad3’e bagli olarak regile edildigi
gosterilmisti. ~ Malt1'in TGF-beta aracilig
ile ne sekilde regile edildigini aydinlatmak
icin shSmad deney sonuclarini desteklemek
amaciyla Smad3 proteininin  CRISPR-Cas9-
temelli nakavt ile susturuldugu iki ayri klon grubu
iki ayri hiicre hattinda da olusturulmustur. Malt1
ifadelenmesinin Smad3 aktivitesine olan baglilig
protein ve RNA seviyelerinde analiz edilmistir.
Bir transkripsiyon inhibitori olan actinomycin D
kullanilarak Malt1'in TGF-beta yolagi tarafindan
transkripsiyonel seviyede reglile edildigi qPCR
deneyi ile gosterilmistir. Bunu takiben, farkli
uzunluklarda Malt1 promotor bodlgelerinin
oldugu raportor vektorler kullanilarak Huh7
hiicre hattinda TGF-beta’ya bagli promotor
aktivitelerinin arttig1 lusiferaz deneyleri ile
gosterilmistir. Butiin bunlarin yaninda, her iki
hiicre hattinda da Malt1 ifadelenmesinin shRNA
ile distrtldigu klonlar olusturulmustur ve cesitli
NF-kB hedef genlerinin ifadelenmesi de her iki
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hicre hatti icin 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. NF-
kB aktivasyonunu destekleyici olarak, bir NF-kB
yolak elemanti olan p65'in TGF-beta verildiginde
Malt1'in  susturuldugu  klonlarda  kontrole
kiyasla  cekirdege tasinmadigini  gdsteren
immunofloresan deneyi yapilmisti. Bu proje
su anda bir ylksek lisans tezine donlismustdr
ve 2019 yilinda gerceklesen bir konferansta
sozli sunuma konu olmustur. Projede elde
edilen veriler yayina hazirlanmaktadir ve tez
dgrencisinin de bu dénem icerisinde mezuniyeti
planlanmaktadir.

Hepatoseliiler Kanserde Tgf-B Tarafindan
indiiklenen  Senesens Karsiti Direng
Mekanizmalarinin Tiim Genom Transkriptom
Analizi ile Arastinlmasi: TUBITAK 3001 projesi
ile desteklenen bu proje kapsaminda, iyi
diferansiye hepatoselliiler kanser hiicresi olan
ve TGF-B muamelesine glicli bir senesens yaniti
olan Huh7 hicre hattindan uzun streli TGF-8
muamelesi ile elde edilen direncli klonlardaki
(Huh7-TR) senesens yanitsiziginin  molekiler
mekanizmalari arastirilmaktadir. Gegtigimiz yil,
RNA sekanslama ve biyoinformatik analizler
araciligr ile bu diren¢ mekanizmasinda rol
alabilecek potansiyel adaylar belirlenmistir.
2020 yilinda bu adaylar igcinde 6n plana gikan
MARK1, GRM8 ve PLA2G4A genlerinin Huh7-
TR hicre hattinda CRISPR aracili susturulmasi
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gerceklestirilmistir. Elde edilen klonlarda TGF-$
varligindaki senesens yaniti cesitli yontemlerle
incelenmektedir. ~ Bu  genlerin  senesens
direncindeki rolinl pekistimek igin de Huh7
hiicre hattinda yulksek ifade edilerek yanitin
azalip azalmadigini incelemek planlanmis ve bu
yonde de calismalara baglanmistir. Bunlara ek
olarak poliklonal yapida olan gerek elde edilis
bakimindan, gerek fenotipik olarak, gerekse
TGF-B yaniti olarak- Huh7-TR hticre hattindan
tek hicre klonlar elde edilmis ve bu 3 aday
genin ifadeleri incelenmis ve homojene yakin bir
dagilim gozlenmistir. Ayrica 6nceki calismalardan
yola ¢ikarak Smad3 fosforilasyonunun bozulmasi
araciligiyla olusabilecegi distnilen bu direnci
mekanistik olarak daha iyi agiklayabilmek icin
yine CRISPR araciligiyla elde edilen Smad3

nakavt Huh7 klonlarinda dogal fenotip
Smad3 ve literatirde epitel-mezenkimal
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 iki poster ve bir sozli sunum olarak
sunulmustur. Ayrica proje konusuyla ilgili bir
derleme makale yayimlanmis, bir digeri ise
hakem degerlendirmesindedir.

Uzun Siireli Stabil CHO-DG44 Hiicre
Kiiltirlerinde  Konstitiitif = Promotérlerin
Sistematik Karsilastirilmasi: Bu proje, esasen,
DEU-BAP programi tarafindan desteklenmistir.
Bu destek ile proje baslatiimis ve pek ¢ok
on veri uretilmistir  Bu proje kapsaminda
rekombinant DNA teknolojisini kullanarak ilk
olarak, gesitli CHO hiicrelerinde ytiksek protein



ifadesinde kullanilabilecek dogal viral, memeli
ve endojen promotérlerin gliclini  sistematik
olarak karsilastirmak icin yeni bir hepsi-bir-arada
(all-in-one)  dual-promotér raportér  sistemi
tasarlanmistir. Dual-promotdr raportor sistemi,
gegici transfeksiyona dayali lUsiferaz bazli
testlerde tipik olarak goézlemlenen varyasyonlari
en aza indirmis ve CHO hicrelerinde yuksek
seviyelerde transgen ekspresyonu saglayan
glcli duzenleyici elementleri tanimlamak icin
yararli bir sistem oldugunu kanitlamistir. ilgili
DEU-BAP projesi ayni zamanda bir yiiksek lisans
tezini finanse etmis ve proje kapanis raporu
kabul edilmistir. Ek olarak, bu calismalardaki 6n
bulgulara dayanan bir TUBITAK 1002 projesi
destegi alinmisti. Devam projesi pandemi
sebebiyle 2020 Haziran ayinda baglatilabilmistir.
Kabul edilen TUBITAK 1002 projemiz, secili
konstraktlarin  stabil CHO  kultlrlerindeki
promotdr glclnl karsilastirmistir.  Calismada
kullanilan CHO-DG44 hatti, dihidrofolat redUktaz
(DHFR) enziminden yoksundur. Bilindigi gibi,
DHFR enzimi, dihidrofolatin tetrahidrofolata
indirgenmesini saglayarak pirimidin ve plrinin
uretiminden  sorumludur.  DHFR  eksikligi
gosteren hiicreler sadece hipoksantin ve timidin
(HT) igceren besiyerlerinde buylyebilirler. DHFR
iceren plazmid ile transfekte edilmis olan CHO-
DG44 hicreleri ise, HT icermeyen seleksiyon
besiyerinde de buyuyebilirler. Boylelikle segilim
sonucu farkli promotér adaylarini iceren alti farkls
stabil hiicre elde edilmistir On calismalardan
aday olarak goriilen bes promotér stabil hiicre
hatlarinda kargilastirmak amaciyla, DHFR (acik
okuma gercgevesi) ile birlikte vektore klonlanmistir.
Aday promotor listesi CHEF1a, UBC, CAG,
CMV ve SV40 promotérlerini icermektedir. Bu
promotorler CHO-WT, CHO-DG44 adheran

ve CHO-DG44 siispanse hiicrelerinde gecici
transfeksiyon sonrasi elde edilen Lusiferaz
sonuclar dogrultusunda secilmistir. Stabil hiicre
hatlar yaklasik 40 glin segilim sonunda elde
edilmistir. Sonrasinda Lusiferaz ol¢iml aracili
promotdr aktiviteleri  karsilastirilmis,  gegici
transfeksiyon (transient transfection) sonuglarina
gore daha farkli bir promotér etkinlik sirasi
elde edilmistir. RT-PCR aracili Fluc (Firefly), Rluc
(Renilla), DHFR ve GAPDH ifadeleri o6lculerek
promotor  aktiviteleri uzun streli (stable)
CHO-DG44 hicrelerinde karsilastirlmis  ve
Lusiferaz sonuglari ile tutarli olan bir promotér
aktivite siralamasi elde edilmistir. Sistematik
karsilastirmayi normalize etmek ve DHFR kopya
sayisini belirlemek amaciyla DNA bazli gPCR
deneyleri gerceklestirilmistir. Son olarak, DHFR
protein seviyelerinin  belirlenmesini  takiben
proje kapanis raporu yazilmis ve kabul edilmistir.
Makale igin istenilen revizyon calismalarinin
tamamlanmasini takiben yayinin kabul edilmesi
beklenmektedir.

Malign Plevral Mezotelyoma Hiicrelerinin

Sagkalminda ATG9A  Geninin  Hayati
Rolii: Sentirk Islevsel Kanser Genomigi
Laboratuvari’nda farkli MPM kanser hicre

hatlarinda gerceklestirilen tim genom CRISPR/
Cas9 tarama esasina dayanan molektler
calismalarda MPM karsinogenezinde hayati
onem tasima potansiyeli bulunan pek ¢ok aday
gen tanimlanmistir. Hayatta kalma ile iliskili bu
aday genlerden birisi ATG9A genidir. ATG9A,
preotofagosomal  yapi/fagofor  toplanma
bolgesinin organizasyonunda 6nemli bir rol
oynar. ATG9A daha 6nce kanserde tanimlanmis
olup, gogls ve hepatoselliler kanserlerinde
ifade seviyesinde artis godzlemlenmistir. Bu
calismada, iki farkli MPM kanser hicre hatti
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(H2052 ve H2452) ve bir adet normal ya da
timorigenik olmayan saglkli mezotelyal hiicre
hatti (MeT-5A) kullanilacaktir. llk olarak, bu hicre
hatlarinda normal kosullardaki ATG9A ifade
seviyelerine western-blot ve real-time gPCR
analizleri ile bakilmistir. Daha sonra, MeT-5A,
H2052 ve H2452 hiicre hatlarinda ATG9A ifadesi
CRISPR/Cas? hedeflemesiyle susturulacaktir. Bu
amaglailgilihlcreler Cas9 ve gRNA ifade eden ve
HEK293T hiicrelerinde virlis paketlemesi yapilan
lentivirislerle enfekte edilecektir. CRISPR/Cas9
muidahalesiile ATG9Aifadeseviyeleridegistirilmis
hicrelerde, cesitli fenotipik ¢alismalarin yaninda
molekiler mekanizmalar da incelenecektir.
Huicre proliferasyon yaniti Senesans-iliskili-beta-
galaktozidaz (SABG) boyamasi, BrdU isaretleme,
hiicre dongust, sferoid vekoloni olusturma
kapasitesi galismalariyla gosterilecektir. Ayrica,
sagkalim yaniti da apoptoz ve otofaji yolaklari
yonlinden arastirilacakti. ~ Bu  dogrultuda,
otofaji yoninden LC3B hcre ici lokalizasyonu
icin imminofloresan boyama ve lipidasyonu
icin western blot, apoptoz yonilinden, Kesilmis
Kaspaz-3 ve Kesilmis PARP ile western blot
yapilacaktir.

RUVBL-1 Geninin Malign Plevral
Mezotelyomadaki Molekiiler Roliiniin
Arastiriimasi: CRISPR/Cas?9 tim genom negatif-
secilim tarama yontemiyle ilk kez Islevsel Kanser
Genomigi Laboratuvari tarafindan tanimlanan
ve MPM karsinogenez slrecinde sagkalimla
iliskili ~ olabilecegi ~ 6ngoérilen  RUVBL1'in
MPM’'deki molekuler rolt Uzerine CRISPR-
Cas9 aracili genetik ablasyon ve farmakolojik
inhibisyon temelli 6ncll in vitro arastirmalar
gerceklestirilecektir. Bu amag¢ dogrultusunda,
epitel 6zellikliiki farkll MPM kanser hiicre hattinda
(H2052 ve H2452) normal kosullardaki RUVBL-1
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gen ifade seviyesine western-blot ve real-time
gPCR analizleri ile bakilacaktir. Daha sonra,
bu hicre hatlarinda RUVBL-1 ifadesi CRISPR-
Cas? hedeflemesiyle susturulacaktir. Bunun igin
oncelikle Doksisiklin ile muamele edildiginde
Cas9 ifadesi saglayan indiklenebilir hicre
klonlari Uretilecektir. Ardindan, ilgili hicreler
gRNA ifade eden ve HEK293T hicrelerinde
viris paketlemesi yapilan lentivirlislerle enfekte
edilecektir.  CRISPR-Cas?  midahalesinden
sonra  RUVBL-1  ekspresyonu  susturulmus
hicrelerde, gesitli fenotipik ¢alismalar yapilacak
ve molekiler mekanizmalar incelenecektir.
Bu mekanizmalar, hiicre proliferasyon yanit,
BrdU isaretleme, hiicre donglsi, Soft Agar
ve koloni olusturma kapasitesi calismalariyla
gosterilecektir.  Hicrelerin -~ migrasyon  ve
invazyon kapasiteleri ise, yara iyilesmesi deneyi
ve invazyon testi ile gosterilecektir. Bunlara
ek olarak, farmakolojik inhibisyonun hicre
proliferasyonu Uzerine etkilerine bakilacaktir.
Bununicin RUVBL-1 inhibitori ile IC50 (hiicrelerin
yarisini dldiren ve/veya ¢ogalmayi bloke eden
inhibitor konsantrasyonu) degeri belirlenecek,
koloni olusturma kapasitesi ve BrdU isaretleme
calismalari yapilacaktir.



Temel ve Translasyonel Aragtirmalar Programi 107



Kanser Biyolojisi ve Sinyal lletimi

| aboratuvarl

Grup Lideri: Nese Atabey




Hepatoseliiler Karsinoma’daSorafenib Direnci
Gelisiminde Kaveolin-1'in Rolii (Yirtticu:
Nese Atabey, Danismanlar: Giines Ozhan,
Erding Sezgin, TUBITAK 1001, Ref:- #118Z156,
2018-2021): Hepatoseliler karsinoma (HCC)
tedavisinde kullanilan bir multikinaz inhibitori
olan sorafenib (SOR) tedavisinde gelisen
tedavi direncinin  mekanizmalarini  tanimlaya
yonelik olan  bu projede sorafenibe direng
gosteren HCC hicrelerindeki saptanan c-Met
aktivasyonunun Cav-1 ve kaveola aracilikli olup
olmadigi incelenmistir. Bu amacla SOR-direnci
gelistirilmis ve kalici olarak Cav-1'in agiri-eksprese
edildigi veya susturuldugu HCC hicre hatlari ile
bu hicrelerin aktarildigi zebrabaligi embriyolar
kullanilmistir. 2021 yilinda bu proje kapsaminda
SOR-direngli ve Cav-1 eksprese eden HCC
hicrelerin EMT fenotipi kazandigi, Cav-1 ve
c-Met duzeylerinin arttigi, kaveola sayilarinin
arttigi, belirlenmistir. Projenin zebra balig
calismalari Dr.Gines Ozhan ve ekibi, yiiksek
¢Ozunurltkli mikroskobik analizler ise Karolinska
Enstitisinden Dr. Sezgin ve ekibi ile isbirligi
ile gerceklestiriimektedir. Ayrica SOR-direnci
gelisiminde Cav 1(Y14)  fosforilasyonundan

cok Cav-1 protein miktarinin énemli oldugu
Bursu basariyla tamamlanmis,

belirlenmistir.

sonug raporu verilmis ve TUBITAKtan kabul
almistir. Proje kapsaminda bir ylksek lisans
tezi tamamlanmistir, bir doktora tez calismasi
devam etmektedir. Projeden koken alan bir
makalenin yazim silreci devam etmektedir.
Karaciger Metastazi Gelisiminde HGF/c-Met
Yolaginin Roliiniin Tiimér Mikrogevresini
iceren Kosullarda incelenmesi (Yiiriitiici: Nese
Atabey, Arastirmacilar: Deniz Nart, Funda Yilmaz
Barbet, Alper Uguz, Murat Sezak, Glilgin Cakan
Akdogan, Peyda Korhan, Danigsmanlar: Tayfun
Yoldas, TUBITAK 1001, Ref: #1195698, 2020-
2022): Bu calisma kapsaminda hepatoseliiler
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.
Proje kapsaminda karaciger hiicrelerinde yag
asitleri ile uyari yaparak, lipit damlaciklari tasiyan
2D ve 3D karaciger hepatositleri olusturulmus,
ayni zamanda benzer kosullarda Dr. Gllgin
Cakan Akdogan ve ekibiyle birlikte zebrabalig
modelinde  yagl  karaciger  olusumunun
indiklenmesi  ve  zebrabaligi  modelinde
karaciger dokusunun kirmizi renkli floresan boya
ile isaretlemesi basaryla gerceklestirilmistir.
Ege Universitesi Patoloji ve Genel Cerrahi
Anabilim Dallar ile gergeklestirilen karaciger ve
kolon kanseri hasta kan ve doku 6rneklerinde
hedef molekillerin analizine yonelik caligmalar
devam etmektedir. Bu proje kapsaminda bir Tip
Fakdltesi uzmanlk 6grencisi, bir Tip Fakiiltesi
lisans 6grencisi ve bir doktora 6grencisi bursiyer
olarak egitim almaktadir. Proje on verilerinden
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koken alan bir makalenin yazim calismalar
devam etmektedir.

Spesifik insiilin Reseptérii izofromlarinin
c-Met ile Etkilesimi: Mekanizmalar ve
Hepatoseliiler Karsinoma Progresyonundaki
Rolleri (Yir(tlicli: Nese Atabey, Fransa Ekibi:
Christele Desbois-Mouthon, Arastirmaci: Ezgi
Karaca, Yeliz Yilmaz, TUBITAK Uluslararasi-
Bilateral Cooperation Progrms Project, Ref#:
T19N226 2020-2022): Atabey Kanser Biyolojisive
Sinyal lletimi Laboratuvari’nin bu kapsamda yer
alan onceki calismalarinda c-Met'in hiperglisemi
ve hiperinsilinemiyle aktive oldugunu ve IR ile
etkilestigini gosteren veriler ile Fransa grubunun
HCC'de IR izoformlarinin 6nemini gdsteren
arastirma verilerinden kaynaklanan bu projede,
c-Met-IR etkilesiminde hangi IR izoformunun
onemli  oldugunu belirlemek, etkilesimin
instlin direnci varliginda degisip degismedigini
arastirmak, etkilesimin spesifik inhibitorler ile
baskilanmasinin HCC progresyonundaki roltini
aydinlatmak amaclanmisti.  Nisan 2020'de
baslayan proje kapsaminda, bu doénemde
ylksek glukoz ve insilin uyarimlari sonucu
IR-izorformlarini spesifik  olarak  eksprese

eden HCC hicrelerinde c-Met aktivasyonu
incelenmistir. Bu ikili isbirligi projesinin doktora
sonrasl arastirmacisi Yeliz Yilmaz, Kasim ve Aralik
aylarinda Fransa’daki proje ortagi Dr. Desbois-
Mouthon'un labini  ziyaret ederek projede
onerilen ortak is paketlerini tamamlamistir. Bu
kapsamda spesifik IR isozoformlarini eksprese
eden HCC hdicrelerinin = enjekte  edildigi
fare xenograft o6rneklerinde MET ve INSR-A
izoformu gen ekspresyonlari arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Ayrica Dr. Ezgi Karaca
ve ekibi ile isbirligi ile c-Met-IR etkilesiminin
in siliko modelleme caligmalar sirmektedir.
Bu calismalarda basarili bir etkilesim modeli
olusturabilmek amaciyla SAXS ol¢tim verilerinin
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elde edilmesi planlanmistir. Proje kapsaminda
EMBL-Hamburg’'da yer alan BIO-SAXS, Petra
lIl'de yapilacak olglimler igin His isaretli IR ve
c-Met kinaz domaininin yiksek saflikta protein
eldesi calismalar Ege Universitesi'nden Kaplan-
Turkoz Lab. isbirligi ile devam etmektedir. Proje
kapsaminda bir STAR bursiyeri, bir yiksek lisans
Ogrencisi ve bir doktora sonrasi arastirmaci
egitim almaktadir. Proje 6n verilerinden kdken
alan bir makalenin yazimi planlanmistir.

Karaciger Kanserinin Tedavisinde Yeni
Bir Strateji: c-Met Reseptor Tirozin Kinaz
Proteinindeki Nedilasyon Bozukluklarinin
Kiiciik Molekiiller ile inhibisyonu (Yiirtticii:
Nese Atabey, Amerika Ekibi: Aykut Uren,
Arastirmacilar:  Ezgi Karaca, Burcu Kaplan
Tlrkéz, Gllgin Cakan Akdogan, Doktora Sonrasi
Arastirmaci Yeliz Yilmaz, TUSEB, 24 ay): Bir post-
translasyonel modifikasyon olan nedilasyon,
NEDD8 proteininin hedef proteinlerdeki lizin
amino asitlerine kovalent bag ile eklenmesi
sonucu gerceklesir ve HCC'de genel nedilasyon
mekanizmasinin énemli bir rol oynadigi daha
once belirlenmistir. Atabey Kanser Biyolojisi ve
Sinyal iletimi Laboratuvari'nda gerceklestirilen
ve henlz yayinlanmamis calismalarda ise
c-Met'in  nedilasyon  hedeflerinden  birisi
oldugu ilk kez gosterilmistir. Spesifik c-Met
inhibitorid ve nedilasyon inhibitérinin birlikte
kullaniminin c-Met aktivasyonunu, HCC hicre
proliferasyonunu  ve  migrasyonunu  Snemli
Olclide baskiladigi belirlenmistir. Bu sonuglar
degerlendirilerek TUSEB Yenilikci ilac Gelistirme
Stratejik ARGE cagrisi kapsaminda sunulan ve
2020 yilinda kabul alan bu projede ise oncelikle
HCC'de c-Met'in nedilasyon mekanizmasi
ve c-Met nedilasyonunun HCC progresyon
strecindeki roli aydinlatilacaktir. Daha sonra

yapilacak kiglik molekil kiitiphanesi taramalari
ile HCC hicrelerinde nedile olan c-Met'i hedef
alan bir inhibitorin belirlenmesiyle, 6ncelikli
olarak timor hicrelerinde artan nedile c-Met'i
hedefleyen daha etkin, yan etkileri daha dustk
hedeflenmis bir tedavi stratejisinin gelistirilmesi
amaglanmaktadir.  Proje  Temmuz 2021'de
baslamistir ve ilk asamasinda nedile c-Met'in (¢
boyutlu yapisi SAXS Slglimleri ile belirlenmesine
yonelik SAXS o6lglimleri icin EMBL-Hamburg'da
yer alan Petra lll BIO-SAXS sistemini kullanmak
amaclyla sunulan proje 6nerisi EMBL tarafindan
kabul edilmistir. Daha once kabul alan 6neri
kapsaminda His-c-Met kinaz domain (KD)
Olglimleri gergeklestirilmistir, bu yil yapilacak
Olciimlerde His-NEDD8 ve nedile His-c-Met
formu analiz edilecektir. Bu 6l¢clim igin ylksek
miktarlarda, ileri dlzeyde saf protein Uretimi
gerekmektedir, Uretim ve saflastirma ¢alismalari
Ege Universitesinden Kaplan-Tirkéz — Lab.
ortakligi ile devam etmektedir. Elde edilecek
veriler 1siginda in siliko modelleme Karaca
Hesaplamali  Yapisal Biyoloji Laboratuvari
ortakhgi ile gerceklestirilecektir. Bu dénemde
ayrica c-Met'in kesin nedilasyon bdlgelerinin
belirlenmesi  amaciyla  kiitle  spektrometre
Olctimleri ve kicuk molekdl inhibitorl taramalari
ise Georgetown Universitesinden Aykut Uren
ile isbirligi ile gerceklestiriimektedir. Proje
kapsaminda bir doktora sonrasi arastirmaci ve
iki yUksek lisans 6grencisi bursiyer olarak egitim
almaktadir.

Hepatoseliiler Karsinomaile iliskili Yeni Fiizyon
Transkriptlerinin Sistem Biyolojisi Yaklagimi
ile Kesfi ve Hepatokarsinogenez Siirecindeki
Rollerinin incelenmesi (Arastirmacilar: Yasemin
Oztemur Islakoglu, Peyda Korhan, Danismanlar:
Nese Atabey, Gokhan Karakdilah, , 2218-Yurt
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igi Doktora Sonrasi Arastirma Bursu ve Proje
Destegi, Proje no: 120C216, 2021-2023): Flzyon
transktriptlerin 6zellikle hematolojik kanserlerin
tanisinda, tedavi slrecinin degerlendiriimesinde
biyobelirte¢  olarak  ve  timoér  olugsma
mekanizmasindan bagimsiz tedavi hedefleri
olarak kullanilmaktadir, ancak HCC'de aktif
biyobelirte¢ olarak kullanilan bir fizyon heniz
bulunmamaktadir. Atabey Kanser Biyolojisi
ve Sinyal lletimi Laboratuvari'nda doktora
sonrasi arastirmaci olarak gorev yapmakta olan
Dr. Yasemin Oztemur Islakoglu’nun doktora
sonrasi arastirmalarini kapsayan bu 2218 projesi
kapsaminda klinik 6zelliklerine erisilebilen RNA-
Seq HCC veri setleri bulunmus ve her bir 6rnege
ait fizyon listeleri elde edilmistir. Bu listeler timor
ve normal o&rneklerde var olma durumlarina
gore global olarak degerlendirilmistir. Ayni
veri setlerinin transkriptom analizleri devam
etmektedir. Projenin in siliko kismini kapsayan bir
makalenin yazim siirecine baslanmistir.

c-Met Arach Hibrid EMT Fenotipinin
Olusmasinda Stellat Hiicreleri Tarafindan
Salgilanan Faktérlerinin Rolii (Arastirmacilar:
Gizem Bati Ayaz, Danisman: Nese Atabey,
2218-Yurtici Doktora Sonrasi Arastirma Bursu
ve Proje Destegi, Proje no: 118C473: Son
yillarda yapilan calismalarla HCC hepatik
stellat hicrelerin (HSC) senesense girmesi ile
iliskili  SASP faktorlerinin HCC progresyonunda
belirleyici oldugunu desteklemektedir. Atabey
Kanser Biyolojisi ve Sinyal iletimi Laboratuvari'nda
daha once yapilan projelerde elde edilen
ve HCC'de agresif fenotip ile reaktif oksijen
tarleri (ROS) artisi arasinda iligki tanimlanmistir.
Laboratuvarda doktora sonrasi arastirmaci olarak
gorev yapmakta olan Dr. Gizem Bati Ayaz'in
doktora sonrasi arastirmalarini kapsayan bu 2218
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projesinde, aktive HSH'de ROS aracilikli uyarilan
SASP fenotipinin ve 6zellikle ¢ok fonksiyonlu bir
sitokin olan hepatosit blyiime faktori (HGF) ile
IL-6'nin araciligi ile Hibrid E/M fenotipine etkisi
incelenmektedir. Hepatik stellat hiicrelerinin
senesense girmesi icin uygun kosullar farkli stres
kosullar yaratan hidrojen peroksit, etoposid
gibi ajanlar/ilaglar kullanilarak optimize edilmis,
senesensin tespit edilebilmesi igin uygun hiicre
boyama protokolleri LX2 hiicreleri icin optimize
edilmis olup, Hibrid E/M fenotipi ve hiicre
davranigi analizleri devam etmektedir.

Bunlara ek olarak 2021 yilinda DEU Tip Fakiiltesi
ylritlctliginde devam eden bir 1003 projesi
kapsaminda (Orta ve yulksek riskli yizeyel
mesane kanserinde Bacillus Calmette Guerin
(BCG) immunoterapisine eklenen 5- alfa rediiktaz
inhibitord dutasteridin niliksii ve progresyonu
onlemedeki  etkililigi  ve  guvenliliginin
arastirilmasi: Tek kollu, Faz 2 klinik arastirma
(Danisman: Nese Atabey, TUBITAK 1003, Ref
#: 175075), mesane kanserinde, 5-alfa reduktaz

tip-2 inhibitord  finasterid verilen hastalarin
mesane doku o6rnekleri ile normal mesane
doku orneklerinde farkli androjen reseptor

izoformlarinin  protein ve  mRNA ekspresyon
analizleri yapilmis ve proje 2021 yili Eyliil ayinda
basariyla tamamlanan bu proje kapsaminda
bir szt bildiri hazirflanmis olup, makale yazim
calismalari devam etmektedir.

Ozetle Atabey Kanser Biyolojisi ve Sinyal iletimi
Laboratuvari’nda 2021 yilinda aktif olarak yedi
proje devam edilmistir, bu projelerden ikisi 2021
yilinda basariyla tamamlanmistir. 2021 yilinda
tamamlanan/stirmekte olan projelerden/proje is
birliklerinden kaynaklanan alti SCI/SCIE makale,
bir uluslararasi kitap bolimu yayinlanmistir.






Ranser (Epi)genetigi

| aboratuvarl

Grup Lideri: Serap Erkek




invazif Olan ve invazif Olmayan Mesane
Kanser Hiicre Hatlarini Karakterize Eden
Transkripsiyon Regiilasyon Aglarinin
Belirlenmesi (Yirttlicl: Serap Erkek, Tibitak
3501, Ref: # 1182166, 12/2018-12/2021): Bu
projenin amaci kasa invazif ve kasa invazif
olmayan mesane hticre hatlarindaki regtlasyon
aglarini tanimlamaktir. Kas invazif ve kas invazif
olmayan mesane kanseri hiicre hatlarindaki aktif
kromatin bdlgelerini belirlemek icin H3K27ac
ChlIP-seq gergeklestirilmistir. Sonuglar, Uretilen
verilerin iyi kalitede oldugunu ve verilerin ilk
islenmesinden sonra, kasa invazif ve kasa invazif
olmayan hicre hatlan arasinda diferansiyel
olarak dizenlenmis aktif kromatin bdlgelerinin
bulunabildigini gostermistir. Calisilan ayni hiicre
hatlari icin Uretilen ve literatirde mevcut gen
ekspresyon verileri de kromatin analizi proje
verilerini dogrulamistir. Ayrica, veri tabanlarinda
mevcut olan aktif kromatin bdlgesi-hedef gen
eslesme bilgileri kullanilarak, kasa invazif ve kasa
invazif olmayan mesane kanseri hiicre hatlarini
karakterize eden sinyal yollari belirlenmistir. Ek
olarak, gerceklestirilen calisma ile tanimlanan
aktif kromatin bodlgelerinde zenginlestirilmis
transkripsiyon faktor motifleri belirlenmistir. Bu
transkripsiyon faktorlerinin gl icin, Dr. Sina
Rafiee (Francis Crick Institute, Londra) ile isbirligi

FRA1/FLIN .
Knockdown
in MIBC

icinde ChIP-SICAP deneyleri gerceklestirilmis ve
bu sayede s6z konusu transkripsiyon faktorleri ile
etkilesimde olan kromatin faktorleri belirlenmistir.
Ayrica bu transkripsiyon faktorlerinin kullanilan
hiicre hatlarinda gen regulasyonu Uzerindeki
etkilerini gérmek igin, ayni transkripsiyon faktor
seti icin siRNA deneyleri yapilmis ve invazyon
tzerine etkileri Prof. Dr. Devrim Pesen Okvur
(IVTE, Izmir) ile isbirligi icinde arastirilimistir.
Bu proje tamamlanmistir ve  projeden bir
ylUksek lisans tezi gergeklestirilmistir. Projenin
kismi sonuclar iki tane uluslararasi ve lc¢ ulusal
kongrede sozlli olarak sunulmustur. Ayrica
proje sonuglari makaleye donustirilmis olup,
degerlendirilme asamasindadir.

Mesane Kanserine Sebep Olan Epigenetik
Mekanizmalarin Belirlenmesi (Yiirtitlici: Serap
Erkek, EMBO Installation Grant, Ref: # 4148,
01/2019-12/2023): Mesane kanserine yon veren
epigenetik mekanizmalari belirlemeyi amaglayan
bu proje EMBO yerlesim destegi kapsaminda
gerceklestirilmektedir. Ayrica projede 2020
yilinda kazanilan LOREAL-UNESCO Uluslararasi
Yikselen Yetenek Odiili kapsaminda sunulan
arastirma destegi ve 2019 yilinda kazanilan
BAGEP destegi de kullanilmaktadir. Bu destekler
ile yapilan alt arastirmalar asagida 6zetlenmistir:

Primer mesane  timorlerinin - epigenetik
karakterizasyonu: izmir Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi‘ndenklinik ortaklarla birlikte COVID-19
nedeniyle karsilagilan bazi zorluklara ragmen
2020 yilinda TURBT prosediiri ile ameliyat
edilen hastalardan (kasa invazif olmayan mesane
kanseri) ~ 20 primer mesane dokusu materyali
toplanma islemi tamamlanmistir. Bu dokular,
RNA, DNA ve kromatin izolasyon prosediirleri
icin farkli tlplere konulmus ve muhafaza
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edilmistir. RNA ve DNA izolasyon prosediirleri
optimize edilmis ve RNA izolasyon strecleri
tamamlanmisti.  Hastalardan izole edilmis
RNA kullanilarak RNA dizileme (RNA-seq)
prosedrleri blylk olglide tamamlanmistir ve
analiz edilen 6rnekler arasindaki gen ekspresyon
farkliliklarini ortaya c¢ikarmak ve bunlar klinik
ve patolojik o&zellikleriyle iliskilendirmek igin
biyoinformatik analizler yapilacaktir. Ek olarak,
mesane kanserinde siklikla mutasyona ugrayan
kromatin  proteinlerinin  etkilesimde oldugu
proteinleri belirlemek amaciyla ChIP-SPACE
prosedirlerinin  primer timor materyallerine
uygulanmasi amaclanmistir.

KDM6A'nin normal ve kanser mesane hicre
hatlarinda genomik hedeflerini ve duzenleyici
mekanizmalarini  ortaya ¢ikarmak: KDM6A,
mesane kanserinde en sik mutasyona ugramis
kromatin proteinlerinden biri olmasina ragmen,
KDM6A'nin normal ve timor karakterindeki
mesanede duzenleyici mekanizmalari tam olarak
belirlenmemistir. Bu projeninamaci, bumolekiler
detaylarin farkli bakis acilari ve metotlarin
kullanilmasiyla ortaya c¢ikarilmasidir. Projede
normal, OlUmsuzlestiriimis ve kanser mesane
hiicrelerinde  KDM6A'nin genomik baglanma

bolgeleri belirlenmistir. Calisma sonuglari, farkli
hiicre hatti kategorilerinde KDM6A'nin farklilik
gosteren profilleri oldugunu gostermistir. Ayrica
Dr. Ezgi Karaca (IBG)ile yapilanisbirligi calismalari
sonucunda, mutasyona ugramis KDM6A'nin
transkripsiyon faktorleri ile olan etkilesimlerine
dair 6nemli ipuglari elde edilmistir. Ek olarak,
KDM6A yoklugunun mesane kanseri hicre
hatlarinda epigenomik profilleri nasil etkiledigini
arastirmak icin CRISPR-Cas9 yontemi kullanilarak
KDM6A nakavt edilmistir KDM6A degisikligi
olmamis ve nakavt hicrelerde H3K4me3 ChIP
deneyleri yapilmis ve dizileme asamasindadir.
Ayrica, paralel olarak bu hicreler KDM6A
yokluguna bagl fenotipik degisiklikler icin de
incelenmektedir. Arastirmanin kismi sonuclar
bir ylksek lisans tezinde yer almistir.  Ayrica,
arastirma sonugclarinin makaleye dontsmesi igin
hazirliklara baslanmistir.

Retinoik asit ve tlrevlerinin mesane kanserinin
epigenetik ve fenotipik &zelliklerine olan
etkisinin arastirlmasi: Retinoik asit (RA) sinyal
yolagi, Urotelyum gelisimi, farklilagsmasi ve
rejenerasyonu icin cok dnemlidir. RA sinyal yolagi
regllasyonunun mesane kanserinde oldukca
sik kesintiye ugradigi bilinmektedir. Retinoidler
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esas olarak fizyolojik etkilerini epigenomun
modyulasyonu yoluyla gosterdiklerinden, mesane
kanseri Uzerindeki retinoide bagimli etkilerin
kapsamli bir sekilde anlasilmasi gereklidir. Bu
nedenle, bu projenin amaci RA sinyal yolaginin
mesane  kanserindeki  fenotipik  etkilerini
arastirmak ve hicrelerin epigenetik profilindeki
degisiklikleri analiz etmektir. Simdiye kadar kasa
invaziv mesane kanseri hiicreleri retinoik asit ve
retinoik asit tlrevi fenretinid ile muamele edilmis
ve ortaya cikan fenotipik degisiklikler analiz
edilmistir. Calisma sonuglari, fenretinidin kanser
hicrelerinin apoptozuna ve hiicre déngustiniin
deregtilasyonuna neden oldugunu gostermistir.
Ek olarak, RA ve EZH2 inhibitérlerinin mesane
kanseri  Uzerindeki kombinatoryal etkilerini
incelemek icin Prof. van Lohuizen (Netherlands
Cancer Institute (NCI), Amsterdam) ile isbirligi
olusturulmus ve EMBO kisa sureli burs
basvurusu araciligiyla ilgili deneyler NCl'da
tamamlanmisti.  Bu isbirligi oldukga verimli
gecmistir ve faydali sonuglar elde edilmistir.
Ozellikle, RA tirevlerinin ve EZH2 inhibitdrlerinin
hiicrelere birlikte uygulanmasinin mesane kanseri
hicreleri tizerinde sinerjik etkisinin oldugu tespit
edilmistir. Su anda proje devam etmektedir ve
sonuglarin, gergeklestiriimekte olan epigenomik
analizlerle tamamlanmasi planlanmistir. Bu proje
kapsaminda bir derleme makalesi yayinlamistir
(Ozgun et al. Int J Cancer. 2020. doi: 10.1002/
ijc.33374) ve arastirmanin  kismi sonuclari
uluslararasi bir kongrede sunulmustur. Arastirma
ile bir doktora tezi yapilmaktadir.

Noroendokrin ve Noroendokrin-Benzeri
Mesane Timorlerinde p-Catenin’in  Roli
(Yurdtlcl: Serap Erkek, Tibitak 2247, Ref: #

120C129, 04/2021-04/2024): Erkek Kanser (Epi)
genetigi Laboratuvari tarafindan yakin zamanda

yayinlanan bir calisma, WNT/B-katenin sinyal
yolunun mesane kanserinin néronal alt tipi igin
onemli olabilecegini gostermistir. (Eray et al
Sci Rep. 2020). Bu projenin amaci, p-katenin’in
néroendokrin  ve  noéroendokrin  benzeri
mesane tuimorlerindeki rolini deneysel olarak
dogrulamaktadir. Bu ana amac altindakiilk hedef,
B-katenin mutasyonu ve B-katenin ekspresyon
profillerini primer mesane kanseri 6rneklerinde
belirlemek ve noéroendokrin 6zelliklerini ortaya

cikarmaktir.  Ikinci  amag, normal mesane
hiicrelerinde néroendokrin farklilagsmayi
indikleyen modeller Uretmektir. Bu amagla,

B-katenin ve diger gen mutasyonlarinin normal
mesane epitel hicrelerinde uygulanmasinin
ardindan, olusturulacak olan modellerde
hiicre buylimesi ve ndéroendokrin farklilasma

cesit