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Sunus

izmir Biyotip ve Genom Merkezi (iBG), Ocak

2018'de 6550 sayili kanun kapsaminda yasam
bilimlerindeki ilk ve tek Tematik Arastirma
Altyapisi statlisiinde bilim insanlarina kapilarini
acmistir. IBG, Aralik 2023'de ilk bes yillik yeterlik
sUresini basariyla tamamlayarak ikinci bes yil
icin Ileri Aragtirma Altyapisi olarak calismalarina
devam etmek icin onay almistir. IBG, Mart
2020'de  aciklanan  COVID-19  pandemisi
stirecinde yasanan olumsuzluklara ragmen
kurulum stirecinde 6nermis oldugu performans
hedeflerine ulagsmada Ustlin bir caba gdstererek
bircok basarli projenin tamamlanmasina imza
atmisti. Kurulumunu ve olgunlagsma dénemini
tamamlayan IBG, hayata gecirmis oldugu, tilkede
baska 6rnegdi bulunmayan altyapilari sayesinde
ikinci bes yilda stratejik hedeflerini lig ana baglikta
yogunlastiracaktir. Bunlar sirasiyla; i) biyolojik
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ve farmasotik Grlin ve hizmetler gelistirmek, ii)
hiicresel temelli Grlin ve teknolojiler gelistirmek,
iii) Omiks ve hesaplamali biyoloji temelli hizmet
ve teknolojileri gelistirmeye yonelik alanlari
icermektedir. IBG'nin érglitlenme stratejisi, 1'den
9'a asamali olarak ilerleyen Teknoloji Hazirlik
Seviyeleri'nden (THS) olusan bir yol haritasina
gore sekillenmektedir ve birbirini tamamlayan
arastirma alanlarinda yer alan arastirma
ekiplerinden olusmustur. Bu baglamda, Temel
ve Translasyonel Arastirmalar Programi: THS 1-3
arasini, Teknolojik Arastirmalar Programi: THS
4-5 arasini, ve Endustriyel Ar-Ge Programi: THS
5-7 arasini kapsayacak sekilde tasarlanmustir.
Ana hedefi, arastirmada inovatif ve &ncl
konumunu pekistirerek olusturdugu bilimsel
birikim sayesinde katma degeri yuksek Ustlin
teknolojiye sahip biyoteknolojik Uriinler ortaya



cikarmaktir.

IBG, biyolojik asi ve ilag gelistirme alanindaki
deneyimi ve glcli bilgi birikimi ile, COVID-19
pandemi slrecinde, Tirkiye'de yerli asi ve
ilag Gretimini hedefleyen TUBITAK-COVID-19
platformunda iki farkli proje ile yer almistir. Bu
kapsamda, IBG altyapisindaki multidisipliner
ekipler, COVID-19 salginina yonelik iki asinin
tasarim  ve  gelistirilmesini  tamamlayarak,
teknoloji transferini  biyofarma paydaslariyla
gerceklestirmistir. Bu asilardan birisi insan klinik
faz-1 caligmalarina hazir hale getirilirken, digeri
ise insan klinik faz calisma denemesi basariimistir.
Bu alanda Turkiye'deki teknolojisi ytksek, orijinal
ve Dinya’da 6rnegi bulunmayan virls benzeri
parcacik (VLP) asl platformunu faz-2 asamasinda
basarili olarak saglikli génullilere uygulanmasini
gerceklestirmistir.  TITCK'dan Nisan 2022'de
faaliyet onayi almis olan IBG-NEVCELL birimi
ise Turkiye'deki ilk hiicresel tedavilere yonelik
urin gelistiren, iyi Gretim uygulamalari (GMP)
sayesinde hastalara uygulanacak hiicresel tedavi
drdnlerini  saglamaya baslamistir.  Teknolojik
arastirmalarin  ¢iktilarinin - ise dogrudan
sanayiye transfer edilmesi ve ozel sektor ortakli
proje calismalari deneyimli is gelistirme ve
biyogirisimci ekiplerle ulusal ve uluslararasi
dizeyde ilgili paydaslara aktariimasinda yogun
caba harcanmaktadir.

IBG, ulusal misyonunun yani sira yerelde de cok
énemli bir isleve sahiptir. Dokuz Eyliil Univeritesi
(DEU) basta olmak (izere izmir ve cevresindeki
Universite ve arastirma merkezleriyle yakin iligki
icerisinde bulunarak bolgenin AR-GE ve bilimsel
potansiyelini gliclendirmekte katki saglarken,
Universite mezunlarina yasam bilimleri ve saglik
biyoteknolojileri alaninda ortam yaratmakta

ve kariyer planlarinda yasam bilimlerine
yonelmelerini 6zendirecek imkanlar sunmaktadir.
Bu kapsamda IBG bas arastirmacilari, DEU Izmir
Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitlisi’'nde
yurGtilen Molekiler Biyoloji ve Genetik ile
Biyotip ve Saglk Teknolojileri lisansustu
programlarindaki egitimlere destek verirken,
ylksek lisans ve doktora tez calismalarina da
danismanlik saglamaktadir. Buna ek olarak 2022
yiinda iki uluslararasi kongre dizenleyerek
bilimsel ciktilarin ulusal ve uluslararasi diizeyde
paylasilmasina ve genc bilim insanlarimizin da
uluslararasi  dizeyde igbirliklerini arttirmaya
katkida bulunmustur. IBG, ulusal ve uluslararasi
kaynaklardan  saglanan proje  desteklerini
arttirmakta, bu projelerin sonuglarindan elde
edilen bilimsel c¢iktilari ise etki degeri yuksek
dergilerde yayimlayarak 2022 yili igin 6ngorilen
makale sayisindaki hedeflerini yakalamistir. IBG,
biinyesinde kurmus oldugu altyapi ve insan
glcu ile saglik biyoteknolojisi alaninda Gretim ile
teknoloji gelistirmeye devam ederken, OECD-
GLP sertifikasina sahip olan ilag Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlar sayesinde Tirkiye'nin preklinik
calismalarda yurt disina bagimliligini ortadan
kaldirlmaya yonelik hizmet sunmaya devam
etmektedir.

Sonug olarak IBG, gelistirmesi gereken ydnlerini
mercek altina yatirarak, Usttin kalitedeki bilimsel
ciktilari, teknoloji gelistirmedeki yetenegi ve
sahip oldugu altyapisi ile Tirkiye'de saglk
biyoteknolojisi ve biyomedikal cihaz tasarimi
alanlarinda, temel bilimden endustriyel Urine
gegiste kritik Gneme sahip oldugunun bilinciyle
2023 yilinda da yeni basarilara imza atmayi

surdUrecektir. ) .
Prof. Dr. lhsan GURSEL

Midur
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ISyon

"Yasam bilimleri alaninda bilim, teknoloji ve sanayi
odakli ileri arastirmalar yaparak bilgi, trlin ve hizmet
gelistirmek.”

y{agam bilimleri ve saglik teknolojileri alaninda énde
gelen uluslararasi arastirma merkezlerinden' biri
olmak.”
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IBG'nin gorev, yetki ve sorumluluklari 6550 sayili Kanun cercevesinde asagidaki gibi belirlenmistir.

MADDE 6 - (1) Arastirma altyapilarinin gorey,
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 altyapilari imkanlarini  Kurul
tarafindan belirlenen temel ilke ve kurallar
cercevesinde ylksekogretim kurumlari, kamu
kurum ve kuruluglari 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 yiritmek.

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

f) Arastirma altyapilarinda ydritilen faaliyetler
sonucunda ortaya cikan her tirlG fikri ve sinai
mulkiyet haklarinin alinmasi, korunmasi ve
kullanim haklarinin diger 6zel ve tuzel kisilere
verilmesi konularinda gerekli tedbirleri almak.
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g) Arastirma altyapilarinda yiritilen ¢alismalarla
ilgili fikri ve sinai miulkiyet haklar konusunda
danismanlik 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 donismesini 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
dlizenlemelere uygun olarak arastirma altyapisi
ve calisanlarla ilgili gerekli gtivenlik tedbirlerini
almak.

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

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

(2) Arastirma altyapilar 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 gonderir.



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

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

6550 sayilli Kanun ve ilgili yonetmelikler
dogrultusunda IBG'nin organlari yénetim kurulu,
danisma kurulu ve midirliktiir. IBG'nin karar
organi dokuz kisiden olugan Yonetim Kurulu'dur.
IBG'nin Yoénetim Kurulu; iki DEU &gretim Uyesi,
U¢c diger Universite o6gretim Uyesi, bir ozel
sektor yetkilisi, G¢ kamu kurum yetkilisi olan
degerli bilim insanlari ve alanlarinda tecribeli
Ust diizey yoneticilerden olugsmaktadir. Merkez
Mudurd, Yonetim Kurulu'na kargi merkezin tim
faaliyetlerini yuritmekten sorumludur. Ayrica
Yonetim Kurulu tarafindan belirlenen 10 kisilik
bir Danisma Kurulu bulunmaktadir.

Danisma Kurulu; iBG'nin stratejik hedefleri
ve eylem planiyla ilgili 6nerilerde bulunmakta,
her yil IBG'de yiiritilen bilimsel ve teknolojik
faaliyetleri stratejik hedefler ve eylem plan
cercevesinde inceleme, degerlendirme ve
Yonetim Kurulu'na raporlama yapmakta, Yonetim
Kurulu’'nun ihtiyac duyacagr diger konularda
danismanlik hizmeti vermektedir.

Merkez Miidiirii, YYonetim Kurulu tarafindan
usulline uygun olarak harcama yapmaya ve
Bakanliklar, Vergi Daireleri, Sosyal Guvenlik
Kurumu, Belediyeler basta olmak Uzere tim

kamu kurum ve kuruluslari nezdindeki her tarlG
miracaat ve yazismalarda IBG adina temsil ve
ilzama yetkili kilinmistir.

Midiar;  “Arastirma  altyapisi  faaliyetlerini
stratejik hedefleri ve eylem planina uygun
sekilde yuritmek, calismalarin diizeni ve etkin
olarak yurttilmesi icin gereken tedbirleri almak,
IBG'nin finansal siirdirilebilirligini  saglamak
icin gerekli tedbirleri almak, IBG'de yiiritiilen
proje ve faaliyetleri izlemek, degerlendirmek,
denetlemek ve Yonetim Kurulu'na raporlamak,
IBG'de gorev yapacak arastirmaci, teknisyen
ve destek personeliyle ilgili sayi, nitelik,
lcret ve performans gibi calismalar yaparak
Yonetim Kurulu’'na teklif etmek, IBG biitcesi
ile eylem plani ve faaliyet raporunu hazirlamak
ve Yonetim Kurulu'nun onayina sunmak,
Yonetim Kurulu tarafindan belirlenecek sinirlar
icerisinde harcamalari yapmak, hizmet alimlarini
gerceklestirmek, IBG'de istihdam edilecek
personelin ise alinmasi ile isine son verilmesi
icin yonetim kuruluna teklifte bulunmak, IBG'nin
hizmetleriyle ilgili hesaplarini tutmak, alacaklari
tahsil etmek, IBG'de yapilan calismalar sonucu
ortaya ¢ikan fikri mulkiyet ve sinai haklarla ilgili
arastirma altyapisinin menfaatlerini koruyucu
onlemleri almak, Yonetim Kurulu'nun aldig
kararlari uygulamak ve verdigi diger gorevleri
yerine getirmek”ten sorumludur. Buna ek olarak
IBG Yonetim Kurulu, 15 Nisan 2020 tarihli ve
20 sayil toplantisinin 2 No'lu karari ile Merkez
Mudurd’nG 250.000 (iki yuz elli bin) TL'ye kadar
olan tasinir alimi ve kiralanmasi ile hizmet alimina
karar vermek icgin yetkili kilmistir.

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

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

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

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

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

* Ozel sektor ortakligi, dzel sektérle 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 midurini belirlemek,
personelinin ise alinmasi ve isine son verilmesine
karar vermek.

e 250.000 (iki ylz elli bin) Tl'yi asan tasinir ve
tagsinmaz 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 Midir Yardimcist,
isveren vekili olarak 4857 Sayili is Kanunu’nun 2.
maddesi ve 6331 Sayili is Saghgi ve Giivenligi
Kanunu'nun 3. maddesi geregi; Is Saghg
ve Givenligi hizmetleri dogrultusunda IBG
binyesinde yapilacak olan toplantilara katiimak
ve bu toplantilari yonetmek, gerekli calismalari
planlamak, dnleme-denetleme stireglerine dahil
olmak ve is saghgi ve guvenligi ile ilgili ihtiyag
duyulabilecek olan biitce planlama ve harcama
yetkilisi olarak atanmistir.

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




ARASTIRMA |
ALTYAPILARI
MEVZUATI

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

6550 Sayili Arastirma Altyapilarinin Desteklenmesine Dair Kanunun Uygulanmasina iligkin
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, organlari ve insan kaynagi; bu altyapilarin ortaklik kurmasi ve isletme haklarinin
dlzenlenmesi ile performans degerlendirmeleri ve desteklenmesi siirecinde takip edilecek usul ve
esaslari gostermek amaciyla ¢ikarilan 6550 sayili Kanuna tamamlayici niteliktedir.

Arastirma Altyapilan Biitce ve Muhasebe Yonetmeligi: 6550 sayili Kanun kapsaminda yeterlik
verilen arastirma altyapilarinin gelir ve giderlerinin muhasebelestirilmesi, harcamalarinin yapilmasi,
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 lhale Kanunu ve 4735 sayili Kamu lhale
Sozlesmeleri Kanunu hikiimlerine tabi olmadigi hiikme baglanmistir. Bu kapsamda, arastirma

altyapilarina satin alma ve ihaleler konusunda yol gostermek tizere 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.
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Danisma Kurulu
Yoénetim Kurulu tarafindan
belirlenen 10 kisilik bir
Danisma Kurulu

€

iZMiR BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

Yoénetim Kurulu
2 DEU 6gretim (iyesi
3 Diger Universiteden 6gretim Uyesi
1 Ozel sektor yetkilisi
3 Kamu kurum yetkilisi

Merkez Mudiiru



Arastirma Altyapisina
liskin Bilgiler

Genel Bilgiler 7



Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG), yasam
bilimlerinde temel arastirmalardan, biyoteknoloji
ve biyomuhendislik uygulamalara kadar uzanan
multidisipliner ve entegre bir merkez olarak
tasarlanan, Turkiye'nin yasam bilimleri alanindaki
en buyuk (yedi kat, 26.650 m2) merkezidir. Bir
baska deyisle 6550 sayili Kanun kapsaminda
kurulan IBG harig ilk ti¢ merkezin toplam alanina
neredeyse esdeger bir alan kapsamaktadir.
6550 sayili Kanun kapsaminda Yasam Bilimleri
ve Saglik Biyoteknolojisi alaninda yeterlilik alan
ilk ve tek merkezdir.

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

e Onemli insan hastaliklarinin tani ve tedavisine
katki saglamak ve kiresel saglik sorunlarini
onlemek amaciyla hizmet ve Griinler gelistirmek
icin arastirma birimlerine ait 8.500 m2 laboratuvar
alani zemin kat, 1. kat, 2. kat ve 3. katlarda yer
almaktadir. THS 1'den - THS 6 dlizeyine ulasacak
sekilde Urlnler ve teknolojiler gelistirmek igin
IBG arastirmacilari {ic tematik alanda AR-GE
faaliyetleri yiurtitmektedirler. Bu li¢ ana program
sirasiyla i) Temel, ii) Translasyonel ve Teknolojik
ile iii) EndUstriyel arastirma alanlaridir.

e Arastirma destek birimlerine ait (6r. Akis

Sitometri,  Elektron  Mikroskopi,  Optik
Gorintlleme,  Histopatoloji, Genel Cihaz
Laboratuvarlart vb.) 6.600 m2 o&6zel alan
bulunmaktadir. Ayrica arastirmacilara kolay
erisim imkani saglayacak sekilde ve Ar

Ge faaliyetlerinde ortak kullandiklari temel
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cihazlarin konuslandirldigr toplamda 1.000 m2
ortak laboratuvar alanlari zemin kat, 1. kat ve 2.
katlarda tasarlanmistir.

e IBG Kemirgen Vivaryumu, 1.200 kafes ve
4.800 kemirgen kapasitesindeki 3.800 m2'lik
alanda kemirgen yetistirmeye ve fare modelleri
olusturmaya yonelik calismalarini 4 ve 5. katlarda
sirdirmektedir. Ayrica Zebrabaligi Vivaryum
birimi zemin katta yer almakta olup, 300 tank
akvaryum kapasiteli Uretim, 50 akvaryum
kapasiteli karantina ve uygulama alanina
sahiptir. Bu alanda 1 adet merkezi filtrasyonlu
6 akvaryum sistemi, ile 1 bagimsiz akvaryum
sistemi bulunmaktadir. Sistemler dijital kontrolli
olup sistem suyu 4'li filtrasyon sistemi ile
temizlemekte, ortamin UV sterilizasyonu, sicaklik
durumu, iletkenlik ve pH dizeyleri elektronik
olarak sensorler yardimi ile optimum kosullarda
tutulmaktadir.

* Biyoteknolojik ilac Ar-Ge ve Pilot Uretim Tesisi
ile llag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari toplam
kullanim alani 500 m2'dir ve binanin 3. katinda
yer almaktadir. Turkiye'nin preklinik alanda ilk
uluslararasi akredite GLP sertifikasina sahip olan
llac Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinda, klinik
oncesi ilag analizlerinde, ilag otoritelerinin kabul
edecegi uluslararasi gecerliligi olan guvenilir
deney ve analiz hizmetleri sunulmaktadir.

e NEVCELL Kok Hicre ve Genetik Tedaviler
Merkezi 380 m2'lik terapotik hiicre birimi ve
280 m2'lik Ar- Ge birimlerinden olugmaktadir.
Terapotik hiicre biriminin GMP basvurusu 2022
yiinda, TITCK denetimlerinden sonra faaliyet



iznine kavusmustur. Birim hastalara hicresel
tedavi Urlnleri saglamaktadir.

* 150 m2 alana sahip olan, insan ve hayvan
kaynakli yiksek riskli patojen laboratuvarlarinin
(BSL3 ve ABSL3) kurulus calismalari baslatiimis
ancak finansal darbogazlar nedeni ile yeterli
kaynak ayrilamadigindan tamamlanamamustir.

® Bodrum katta bulunan yaklasik 250 m2’lik alana
sahip IBG Biyobanka platformu yaklagik 3.5
milyon 6rnek saklama kapasitesine sahip olup,
ISO 20387 genel biyobanka regilasyonlarina
uygun olarak yapilandinimisti.  Biyobanka
uluslararasi akredite birimler arasinda yer almakta
ve Avrupa altyapilari BBMRI-ERIC Uyeligine
sahiptir.  Uluslararasi  Biyofarma firmalarina
hizmetler sunmaktadir.

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

IBG'de temel ve translasyonel arastirma
alanlari, tim arastirmacilarin ortak kullandigi
cihazlarin  yer aldigi ortak laboratuvarlar,
Hizmet Birimleri, Arastirma bulgularinin inovatif
Urlinlere ve hizmetlere déntsiminl saglamayi
kolaylastiracak teknoloji transfer birimleri ve
ylksek lisans ve doktora 6grencilerinin yani
sira dis kullanicilarin  egitimine ve toplumu

bilgilendirmeye  yonelik egitim faaliyetleri
mevcuttur.
Merkez ana binasinin  teknik altyapisini

desteklemek ve surdurilebilirligini saglamak
lzere bagimsiz iki kathh 3.600 m2 kapal

alana sahip bir Teknik Altyapi Destek Binasi
bulunmaktadir. Bu bina IBG'de yer alan ofisleri,
BSL2 dizeyindeki arastirma laboratuvarlarini,

hicre kiltird  laboratuvarlarini, GMP  ve
BSL3  dizeyindeki  ozellikli  laboratuvarlari
destekleyecek sekilde 7/24  calismaktadir.

Teknik binada yer alan insan ve cihaz altyapisi,
bu alanlarin tamaminda sicaklik, hava degisim
dizeyi ile basing degerleri surekli izlenmekte
ve merkezi otomasyon sistemi ile optimum
degerlerde  tutulmasi  saglamaktadir. ~ Sinir
degerlerin bozulmasi durumunda otomasyon
sistemi alarm bilgileri olusturarak ilgili teknik
personele bina disinda dahi olsa aninda uyari
gondermektedir. GMP ve BSL3 laboratuvarlar
alanlari farkli diizeylerde (Class D, Class C, Class B
gibi) kontrolli bélimlere ayrilarak siniflandiriimig
olup, ilgili siniflandirmaya uygun havalandirma
sistemleri merkezi otomasyon sistemi ile entegre
bir sekilde opere edilmektedir.
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Ana ugras alanlari 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)) bulunmaktadir. Bu komiteler
gorev ve yetkilerinden dolayr Mudure karsl
sorumlu olarak 2020 yilinda ydrirlige konan
calisma usul ve esaslarina dair yonergeler
kapsaminda faaliyet gostermektedirler.

2021 yilinda APK'ya bagli olan Endustriyel Ar-
Ge Programinin altinda yapilandirilan ilag Analiz
ve Kontrol Laboratuvarlari (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
Yonetmelik’, 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  Uriinleri
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:
PEO09-14" ve 04.04.2014 tarihinde resmi
gazetede yayimlanan ‘insan Doku ve Hiicre
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Uriinlerinin Ruhsatlandirimasi ve Bu Uriinlerin
Uretim, Ithalat, Ihracat, Depolama ve Dagitim
Faaliyetlerini Yurtiten Merkezler Hakkinda Teblig’
bentlerinde yer alan akreditasyon sartlarinin
karsilanabilmesi ve bu sartlarin da 6550 Sayil
Arastirma Altyapilarinin Desteklenmesine Dair
kanun ve sair mevzuatta gegen tanimlamalara
uygun olarak yerine getirilmesi amaciyla, IBG-
IAKL ve IBG-NEVCELL Platformu Yénetim
Kurulu karari ile IBG Midiirligiine baglanmistir.
IBG'nin son organogrami asagidaki semada
Ozetlenmektedir

IBG'de 18'i biyotip ve genom bilimi alaninda
arastirmalar yapan Temel ve Translasyonel
Arastirmalar Programi'nda, 9'u saglik alaninda
yenilikgi  teknolojiler  gelistirmeye  yonelik
arastirmalar yapan Teknolojik  Arastirmalar
Programi'nda ve 4'U saglik biyoteknolojilerinde
yenilikgi  hizmetler ve drinler gelistirmeye
yonelik arastirmalar yapan Endustriyel Ar-Ge
Programi'nda olmak Uzere toplam 31 arastirma
grubu/Ar-Ge platformu yer almaktadir.

Bu g arastirma programinda koordinasyonu
saglamak, entegrasyonu ve ekip c¢alismasini
desteklemek, daha etkin ve verimli arastirmalar
yapilmasini saglamak amaciyla birer program
direktort yer almaktadir. Arastirma Programlari,
program direktorlerinden ve arastirma grup
tyelerinden (Toplamda 6 Uye) olusan Arastirma
Programlari Komitesi vasitasiyla muidire bagli
olarak faaliyet gostermektedir. Bu yapilanma
ile Merkez Mudurligu ile arastirma programlari
iliskilendirilmis, ayrica idari yapilanma ile
arastirma yapilanmasinin birbirinden ayrilmasi



yoluyla arastirmaci bagimsizliginin  korunmasi
saglanmistir.

IBK, mudirlige bagl olarak gérev yapmakta
olan mudir yardimcilarinin yénetiminde olan
(i) mali isler; (i) bina altyapisi; ve (iii) idari
isler ile Arastirma Destek, Kalite Yonetimi, Is
Geligtirme ve Ticarilestirme Birimi ve Yonetim
Bilisim Sistemleri Birimleri'nden olugsmaktadir.
Bu birimler merkezin teknik ve idari alt yapisini

ve surdurdlebilirligini saglarken,  merkezin
arastirma  birimlerine  profesyonel  destek
saglamakta, arastirma, destek ve hizmet

birimlerinin  verimliliginin ve performansinin
izlenmesine, raporlanmasina yonelik calismalar
strdirmektedir.

IBG'nin  orglitlenme  stratejisi, 1'den 6é'ya
asamali olarak ilerleyen Teknoloji Hazirlik
Seviyelerinden (THS) olusan bir yol haritasina
gore sekillenmisti.  IBG'nin  ana felsefesi
“temel bilimden gugli 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 3-5arasini, EndUstriyel
Ar-Ge Programi THS 5-6 arasini 6ncelikli kapsama
alani olarak tanimlamaktadir. Boylece, oncelikli
olarak teknolojik ufku olan temel arastirmalar
one cikmakta, bu arastirmalarin ciktilarinin
rafta kalmamasi, uygulamaya donismesi icin
de teknolojik arastirmalar devreye girmektedir.
Teknolojik arastirmalarin ¢iktilarinin ise dogrudan
sanayiye transfer edilmesi ve 0Ozel sektor
ortakli proje calismalari her gegen yil daha da
artmaktadir.

IBG yonetsel stratejisini arastirma, inovasyon
ve hizmet ayaklarinin tamamini icerecek sekilde
gelistirmeyi planlamaktadir.  Gigli  bilimsel
arastirmalarin artinlmasi amaciyla uluslararasi
aglara dahil olmak, uluslararasi proje alma
kapasitesini arttirmak, 6zel sektor destekli proje
sayisini arttiricr igbirlikler gelistirmek, etki faktori
ylksek dergilerde yayin sayisini arttirmak icin
yeni stratejiler gelistirmektedir. Bu kapsamda;
farkli alanlarda yetkin arastirma gruplarinin
isbirliklerinin arttinlmasi igin kurumsal projeler
oncelikli hale getirilecektir. Oncelikli olarak
IBG'nin odak arastirma alanlari olan nadir
hastaliklar, kanser ve biyoteknolojik Urlinler
gelistirme alanlarinda multidisipliner projeler
gelistirmeye yonelik odak calisma gruplari
olusturulacaktir. Bu odak ¢alisma gruplarinin
yasam bilimleri alaninda THS 1-6 dizeyinde
calismalar  yapilmasi  ongorilmektedir.  Bu
alanlar bilimsel gelismeler, IBG'nin arastirmaci
havuzu ve proje kaynaklari goéz 6niline alinarak
glncellenecektir. Projeler kapsaminda elde
edilen  bilginin/teknolojinin  Grline/hizmete
donlstimineyonelikslrecikisaltmakicin dncelikli
olarak Dokuz Eylil Universitesi Teknopark’
olmak (izere isbirlikleri giiclendirilerek IBG'de
bu hedefe yonelik teknoloji transfer biriminin
etkinligi arttinlmistir. Projeler kapsaminda elde
edilen THS 3-6 diizeyindeki bilgi ve teknolojilerin
endustriye transferi ve THS 9'a kadar ilerlemesi
icin ozel sektor ile igbirlikleri olusturularak
gerceklestirilecektir. Buna ek olarak; kamuya ve
ozelsektore sunulanniteliklihizmetlerinartirimasi
icin hizmet birimlerinin akreditasyonuna yonelik
toplam kalite anlayisi ile ilerlenecek ve akredite
hizmet birimlerinin sayisi arttirilacaktir. Ulkemizde
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eksikligi hissedilen akredite edilmis hizmetlerin  potansiyeli olan VLP asisinin bir an once
sunumu yoluyla elde edilen/edilecek gelirler lisanslanarak sadece asi gelistiriimesine yonelik
IBG'nin surdurilebilirligine katki saglayacaktir.  degil kanser immin terapisine yonelik de driin
Bu baglamda Urline donlsebilecek en yiksek gaminin genislemesine 6zel dnem verilecektir.

DANISMA YONETIM
RURLLL KURULY

mipiin

|
!
i
?
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IBG ana karar organi olan ve Yénetim Kurulu bagkani ile 2022 yilinda IBG'de gdrev yapan Uyelerinin

kisa 6zgegmisleri asagida yer almaktadir:

Saglik Bakan Yardimcisi
Yénetim Kurulu Bagkani (Aralik 2022 - )

1973 yilinda Rize'de dogdu. ilk ve orta 6grenimini
Rize ve Trabzon illerinde tamamladi. 1998 yilinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi'/nden
mezun oldu. Rize’de meslek hayatina basladi ve
2001 yilina kadar Saglik Ocagi, 112 Acil ve Rize
Devlet Hastanesi'nde gorev yapti. 2001 yilinda
istanbul'da cesitli kamu kuruluslarinda hekimlik
yapti. 2005 ve 2009 yillari arasinda Umraniye
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Bashekim
Yardimcisi, 2009 ve 2012 yillari arasinda istanbul
il Saglik Midir Yardimcisi olarak gérev yapti.

Kasim 2012 tarihinde Tirkiye Kamu Hastaneleri
Kurumu Istanbul Anadolu Kuzey Bélgesi Genel
Sekreteri olarak goéreve basladi. Mayis 2014
tarihinden beri Saglk Bakanhgi Miustesar
Yardimciligi  gorevini  yiriten Dr.  Birinci,
Agustos 2018 itibariyle Saglik Bakanhgi Bakan
Yardimciligi gérevine atanmistir. Dr. Birinci, 2010
yiinda Hastane ve Saglik Kurumlari Yonetimi
yiksek lisans programini, 2013 yilinda Liderlik

ve Kiresel Girisimcilik Yiuksek Lisans Programini
tamamlamistir. 2013 yilinda basladigr Saghk
Kurumlari Yonetimi doktora programina halen
devam etmektedir.

Dr. Birinci, bolgesel ve ulusal bazda ¢ok sayida
kamu e-saglik projesi (e-Nabiz Kisisel Saglik
Sistemi, Teletip Sistemi, Mekansal is Zekas|
Uygulamasi (MiZ), Saglikta istatistik ve Nedensel
Analizler Projesi (SINA), Entegre Kurumsal islem
Platformu (EKIP) Halk Saghg Yonetim Sistemi
(HSYS), Filyasyon ve izolasyon Takip Sistemi
(FITAS), Hayat Eve Sigar Uygulamasi, Saglik Pano
Uygulamasi, ASILA, Hastalik Yonetim Platformu
(HYP), Korona Onlem Uygulamasi, NeyimVar?
vb.) kurgulamis ve basariyla hizmete alinmasina
liderlik etmistir.
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Turk Standardlarn EnstitlsUu
Yonetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 - )

Prof.  CARHAN, 1991
Universitesi  Veteriner  Fakiiltesinde lisans
egitimini tamamlamisti.  Doktora  egitimini
Warwick Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve
Genetik (ingiltere, alaninda 1999 yilinda
gerceklestirmistir.1999-2000  yillari  arasinda
Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesinde
Arastirma  Gorevlisi  Doktor  pozisyonunda
calismig, takiben 2000-2003 ve 2004-2006 (Nisan)
yillari arasinda doktora sonrasi arastirmacisi
olarak sirasi ile Glasgow (iskogya) ve Lancaster
Universitelerinde Molekiiler Biyoloji ve Genetik
alaninda calismistir. 2004 yili Nisan ayinda, Kus
Gribi salgini nedeni ile Refik Saydam Hifzsihha
Merkez Baskanlgi (su an Turkiye Halk Sagligi
Kurum Baskanligi) Viroloji Laboratuvari Molekiler
Analizler Sorumlusu olarak gorevlendirmesi
gerceklesmistir. Burada 2009 yili ortalarina kadar
calistiktan sonra Tirk Akreditasyon Kurumuna
(TURKAK) Uzman olarak gecis saglamistir. Burada
basta OECD ILU (lyi Laboratuvar Uygulamalari)
olmak Uzere degisik ISO standartlarinda bas
denetci ve denetci olarak yetkinlik kazanmig
ve ulusal/uluslararasi gorevler gerceklesmistir.

yiinda  Ankara
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2009-2012 yillan arasinda TURKAK biinyesinde
calisirken, disardan 2011 yilinda Dogent tinvanini
almisti. 2012 Temmuzdan bu yana Ankara
Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dalinda gérev yapmaktadir.
2017 yilinda  Profesor  Unvanini  almistir.
Universitede gérev yaptigi siirece Projeler Ofisi
Kordinatorligl, Anabilim Dali Bagkanhgi ve
degisik kurul Gyelik gorevlerini yerine getirmistir.
Dis gorevler olarak TUSEB Baskan Yardimcilig
(2017-2018), YOKAK Uyeligi (2017-2018), TSE
Yénetim Kurulu Uyesi (2019-halen) gérevlerini
yerine getirmis ve getirmeye devam etmektedir.
Ayrica, Universite disi olarak alani ile ilgili kurul
gorevleri de gergeklestirmis ve gerceklestirmeye
devam etmektedir. Prof. CARHAN, akademik
olarak Kanser Biyolojisi, “Fruifly-sirke sinegi”
organizmasinda Davranig Genetigi, Klasik Ve
Modern Genetik, Molekdler Viroloji, Tamamlayici
Tip'ta galismalarini stirdlirmektedir.



istanbul Universitesi Ogretim Uyesi

Yonetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 - )

Istanbul Tip Fakdltesi'inden 1987 yilinda mezun
olmustur. Ayni Fakiilte’de ¢ Hastaliklar ve
Romatoloji uzmanlik egitimlerini tamamlamistir
ve 1997 yilindan itibaren 6gretim Uyesi olarak
calismaktadir.

ArastirmalariBehcethastaligi, AileviAkdenizAtesi
ve vaskdlitler agirlikli olmak Gzere, inflamatuvar
romatizmal  hastaliklarin  imminopatogezi,
genetik temelleri ve tedavi hedeflerinin
belirlenmesi lzerine yogunlagmistir. Karolinska
Institute  (Stockholm, Isvec) ve Manchester
University ARC Epidemiology Research Unit
(Manchester, ingiltere) kurumlarinda arastirmaci
olarak calismistir. Halen AS-DETAE Genetik
Anabilim Dali, National Institutes of Health,
NHGRI (ABD) ve Radboud University (Hollanda)
ile ortak arastirmalar yuritmektedir.

istanbul  Universitesi  Klinik  Arastirmalar
Mukemmeliyet Uygulama ve Arastirma Merkezi
Yénetim Kurulu tiyesidir. inflamatuvar romatizmal
hastaliklarin tedavisinde kullanilacak yeniilaclarin
gelistirilmesine yonelik calismalari bulunmaktadir
ve TUBITAK tarafindan desteklenen INFLAM-
IST 1004 platformunun bilimsel yoneticisidir;

Ulkemizde IL-1 sitokinini hedefleyen biyolojik
ilaclar  Gretmek Uzere yuritilen calismalar
koordine etmektedir.

COVID-19 salgini déneminde Saglik Bakanlig
Koronaviris  Bilimsel Danisma  Kurulu'nda
ve Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nda
COVID-19 ilag ve asl calismalarini degerlendiren
komisyonda gorev yapmistir.

Pek cok ulusal ve uluslararasi mesleki dernegin
dyesidir.  Uluslararasi yayinlarina  WoS veri
tabanina gére 12,000'den fazla atif yapilimis
olup, h indeksi 57'dir.
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Sanayi ve Teknoloji Bakan Yardimcisi
Yonetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 — )

Yénetim Kurulu Bagkani (Kasim 2020 — Aralik 2022)

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

ve Fransa'da arastirmaci
Yozgatligil, ODTU'de arastirma, inovasyon
ve uluslararasilasmadan  sorumlu  Rektor
Yardimciligi, ODTU Teknokent Yénetim Kurulu
Baskan Vekilligi, ODTU TTO Direktorligi ve
ODTU Teknokent Girisim destek ve Yatirim
A.S (Growth Circuit) Yonetim Kurulu Bagkanligi
gorevlerini  yurattd. 2020 Nisan ayindan
itibaren TUBITAK Bagkan Yardimciligi gdrevini
sturdirmektedir. Kasim 2020°den itibaren iki yil
IBG Yonetim Kurulu Bagkanligr yapmistir.



Kog Universitesi Ogretim Uyesi

Yonetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 - )

Dr. Goziagik Hacettepe Tip Fakiiltesi'nden Tip
Doktoru derecesi ile mezun oldu. Biyokimya
yiksek lisans derecesini Ecole Polytechnique'te
ve Paris-Sud Universitesi'nde, Kanser Hiicre
Biyolojisi konusundaki doktorasini Paris Pasteur
Enstitlsi ve Necker Cocuk Hastanesi Arastirma
Merkezi'nde tamamladi. Ardindan, Weizmann
Bilim Enstitiisi'nde Kanser ve Hiicre Olimii
konusunda doktora sonrasi arastirmalar yapti.
Sabanci  Universitesi'nde 14 yillik akademik
kariyer sonrasinda, Kog Universitesi Tip Fakdiltesi
ve KUTTAM'a Arastirma Profesori olarak atand..

o or

Dr. Goziacik ayni zamanda Uluslarasi Hiicre
Olimi Dernegi'nde Yonetim Kurulu Uyesi ve
New Mexico Universitesi AIM Biyomedikal
Miikemmeliyet Merkezi'nde (ABD) Afiliye Uye
olarak gérev yapmaktadir.

Dr Gozlacgik’'in  arastirmalari,  kanser  kok
hiicrelerinde, kanser-stroma iligskisinde, timor
bagisikliginda, kanser metastaz ve uyku
hali yaninda noérodejenerasyonda  otofaji
yolaklari ve otofaji anormallikleri konularina
yogunlasmaktadir.
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Dokuz Eyliil Universitesi Rektdr Yardimcisi

Yonetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 - )

Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji
Bolimu'nden 1999 yilinda mezun olmustur.
Ayni Universitenin Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anablim Dali, Pediatrik Molekiler Genetik Bilim
Dali'ndan 2002 yilinda yiiksek lisans derecesine
sahip olmustur. Yiksek lisans egitimi boyunca
TUBITAK Bilim Adami Yetistirme Grubu Burslu
arastirmaci olarak gérev almigtir. 2004-2006 yillar
arasinda Translasyonel Bozukluklar Arastirma
Laboratuvari’nda misafir arastirma gorevlisi
olarak Harvard Universitesi'nde bulunmus olup
2006 yilinda Ankara Universitesi Biyoteknoloji
Enstitist Temel Biyoteknoloji anabilim Dali'nda
doktorasini tamamlamistir. 2008 yilinda Ankara
Universitesi'nde égretim Uyesi olarak calismaya
baslayan Ozel Demiralp, 2021 yilinda Dokuz
Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii'nde gdreve
baglamistir.

Turkiye Gazeteciler Dernegi- Sedat Simavi Saghk
Bilimleri Odiili, Bayer- En iyi arastirma bilim
oduld, Tark Alman Jinekoloji Egitim Arastirma ve
Hizmet Vakfi, Bilim Kahramanlari Dernegi, Yilin
En Iyi Geng Bilim insani Odiili, Tirk Hematoloji
Dernegi; En lyi Arastirma 6dili gibi prestijli
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odiillere sahiptir.

Hakemli dergilerde yayimlanmis 93 makalesi
ve bilimsel toplantilarda sunulmus 106 bildirisi
bulunmaktadir. Pek cok ulusal ve uluslararasi
bilimsel dergilerde hakemlik  gorevini
Ustlenmektedir. Yayinlarina Scopus veritabanina
gore 1.452 atif almistir (h-index:13). Uluslararasi
calismalarindan ortak buluscu oldugu patentleri
de bulunmaktadir.

2007  yillindan itibaren sirasiyla  Ankara
Universitesi  Biyoteknoloji  Enstitiisii  Merkez
laboratuari, Proteomiks Birimi Sorumlusu, Ankara
Universitesi, Biyoteknoloji Enstitlisii Genel Kurul
Uyeligi, Ankara Universitesi Kanser Arastirma
Enstitlst, Enstiti Mudur Yardimcihgi gorevlerini
yiriiten Ozel Demiralp, 2021 yilindan itibaren
Dokuz Eyliil Universitesi Rektdr Yardimcisi‘drr.



Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Bashekim Yardimcisi

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakltesi Dahili Tip Bilimleri

Bolimii Kardiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Yonetim Kurulu Uyesi (Nisan 2020 - )

Prof.Dr.MehmetBirhanYILMAZ, tipegitimine 1991
yilinda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
(ingilizce Tip) baglamistir. 1998 yilinda, Turkiye
Yiiksek ihtisas 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 Hastaliklar
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 biyobelirtecler
konusunda arastirmalar yapmistir. 2010 yilinda
Avrupa Kardiyoloji Dernegi Uyeligine (FESC)
layik gorilen Dr. Yilmaz, 2012 yili Ocak ayinda
Profes6r Unvani almistir. Prof. Dr. Mehmet
Birhan YILMAZ, 2012 yilinda kalp yetersizligi
alaninda uluslararasi duizeyde ustin nitelikli
calismalari nedeniyle TUBITAK tesvik 6diiliine
layik gortlmustir. 2012 ve 2017 yillar arasinda
once TUBITAK Saglik Bilimleri Arastirma Grubu
(SBAG) Danisma Kurulu Uyeligi ve sonra SBAG
Yuritme Kurulu Gyeligi gorevlerini yapmustir. Dr.
Yilmaz, kalp yetmezligi alanindaki uluslararasi

arastirmalarda ulusal koordinatorlik, uluslararasi
yUritlct 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 Ill 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 yillarn arasinda
Turk Kardiyoloji Dernegdi Yonetim Kurulu tyeligi
yapmistir. 2015 yilinda Amerika Kardiyoloji
Koleji (FACC) ve Avrupa Kalp Yetersizligi Birligi
dyeligine (FHFA) layik gorilmusttr. 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 calismalar olarak
anilan arastirmalar yuratmektedir. SCI tanimli
dergilerde yayimlanmis 200'lin Gizerinde makalesi
bulunmaktadir ve h-indeksi 30'un Ustindedir.
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Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Rektorii

Yonetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 - )

Prof. Dr. Nurullah OKUMUS, 1995 vyilinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nden
mezun olmus, 2000 yilinda Ankara Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Hastanesi'nde Cocuk Saghgi ve Hastaliklan
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 godzlemci doktor olarak caligmistir.
2010 yilinda Docgent ve 2015 yilinda Ankara
Yildirnm Beyazit Universitesi'nde Profesér unvani
alan Dr. Okumus’un alaninda 150'nin Uzerinde
bilimsel makalesi yayinlanmistir. Kendi alaninda
cok sayida egitici sertifikasi olan Dr. Okumus’un,
2008 yilinda “Wyeth, XV. Tibbi Arastirmalar
Odiili, 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 Odiili” olmak
Uzere 5 adet 6duli bulunmaktadir.

Prof. Dr. Nurullah OKUMUS, 2011-2016 yillari
arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk
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Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekimi
ve Hastane Yoneticisi olarak gorev yapmistir.
Burada Ozellikle yenidogan yogun bakim
Unitesinin gelismis Ulkeler dizeyinde hizmet
vermesine oncllik etmistir. Dr. Okumus, 2016-
2017 yillarinda Saglik Hizmetleri Genel Miduri
olarak gorev yapmistir. Saglik Hizmetleri Genel
Miduri olarak; ‘Tipta ve Dis Hekimliginde
Uzmanlik Kurulu’, ‘Eczacilikta Uzmanhk Kurulu’,
YOK Kalite Kurulu’ ve ‘Saghk Meslekleri Kurulu’
Uyesi olarak goérev almistir. ‘Prematiire Bebek
Koalisyonu'nun (PremaTuirk) Kurucusu ve Bagkani
olan Dr. Okumus, 2014 yilindan itibaren Turkiye
Milli Pediatri Dernegi Yonetim ve Danisma
Kurulu Gyelikleri ve 2016 yilindan itibaren de
Tirk Neonatoloji Dernegi  Yonetim Kurulu
tyeligi yapmistir. 2015-2018 yillari arasinda
Yiksek Saglik Sarasi tyeligi ve 2016-2018 yillari
arasinda da Ticaret Bakanligi Reklam Kurulunda
Saglik Bakanligi temsilcisi olarak goérev yapan
Dr. Okumus, 2018 yilinda Saglik Bakanligr Saghk
Politikalari Kurulu lyesi olarak gérev yapmakta
iken, ayni yil Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi'nde Rektorlitk gérevine atanmistir.



Atabay Kimya Sanayi ve Ticaret A.S.
Yonetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 - )

1993 yilinda ETH Zirich Elektrik Mihendisligi
FakUltesi'nden mezun olmasinin  ardindan,
MIT'de arastirma ve Polytechnic Institue of NYU
Universitesinde Elektrofizik ve Teknoloji MBA
konularinda YuUksek Lisans dereceleri alarak
mezun oldu.

1998-2005 vyillarinda Lucent Technoloji Bell
Laboratuvarlarinda Fiberoptik Ag Sistemleri
Grubunda Ar-Ge muhendisi, yonetici ve uzman
egitimciolarakgorevaldi. 2006-2007 senelerinde
Lucent Technologies Istanbul ofisinde CTO
olarak gorev almistir. 2008 - 2018 senelerinde
Arkan & Ergin Kurumsal Finansman blinyesinde
Turkiye'de  telekomunikasyon,  yenilenebilir
enerji, girisimcilik eko sisteminin gelistirilmesi,
teknoloji transferi ortaminin yaratilmasi ve sirket
yapilandirmadanismaniolarak calismistir. Atabay
llac ARGE ve inovasyondan sorumlu icra Kurulu

Uyesidir. Kog Universitesi ile stratejik diistince,
ve teknoloji yonetimi egitimleri vermektedir.

Isvicre Ticaret Odasi ve Universite Sanayi Isbirligi
Merkezleri Platformu (USIMP) yénetim kurulu
Uyesidir.
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Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Dahili Tip
Bilimleri Balimi Acil Tip Anabilim Dali Ogretim
Uyesi

Yonetim Kurulu Uyesi (Nisan 2020 — Aralik 2022)
Yonetim Kurulu Bagkani (Nisan 2020 - Kasim 2020)

Prof. Dr. Figen COSKUN, tip egitimini 1993
yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi'nde
tamamlamisti. 2000 yilinda Dokuz  Eylil
Universitesi'nde ilk 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 Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri
Bolimu Acil Tip Anabilim Dali Bagkan Vekili ve
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Baghekim
Yardimciligr gorevlerini yuritmis; Ocak 2021'de
Acil Tip Anabilim Dali Baskani olarak atanmistir.
Acil Tip alaninda yayinladigi makale, bildiri
ve kitap bolimlerinin yani sira, Ulkemizde
Geleneksel ve Tamamlayici Tip alaninin
gelismesine katkida bulunmus, 2020 senesinin
Subat ayindan itibaren DEU Geleneksel ve
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Tamamlayici Tip (Getat) Uygulama ve Arastirma
Merkezi mudurligu, Yonetim Kurulu Baskanligi
ve Danisma Kurulu Baskanhgi gorevlerini
strdiirmektedir. Dr. Coskun, Acil Tip Uzmanlari
Dernegdi'nin (ATUDER) Baskanhgini yapmistir.
Nisan-Kasim 2020 tarihleri arasinda IBG Yénetim
Kurulu Baskanligi yapmistir.



Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisi
Biyomekanik Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Yonetim Kurulu Uyesi (Nisan 2020 - Aralik 2022)

Prof. Dr. Mehmet ERDURAN, 1993 yilinda Dokuz
Eylil Universitesi Tip Fakiltesi'nden mezun
olmustur. 2000 yilinda Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dali'nda uzmanligini tamamlayan Dr. Erduran,
ayni bolimde 2012 yilinda Yardimci Dogent,
2014 yilinda Docgent tnvani almigtir. Dr. Erduran,
DEU Saglk Bilimleri Enstitiisi’'ne 2019 yilinda
Profesor olarak atanmistir. 2017 ve 2019 vyillan
arasinda Tip Fakiltesi Fakilte Kurulu Gyeligini
sirdiirmistir. Dr. Erduran, DEU Geleneksel
ve Tamamlayici Tip (Getat) Uygulama ve
Arastirma Merkezi Merkez Danisma Kuruluy,
DEU Rektorligi Bilimsel Arastirmalar ve Yayin
Etigi Kurulu (Saglik Bilimleri) ve Saglk Bilimleri
Enstitlst Enstiti Yonetim Kurulu tyesidir. Ekim
2020'den itibaren DEU Saglik Bilimleri Enstitiisii
Mudir  Yardimcihigr  gorevini - strdlirmektedir.

‘f

Ortopedi ve travmatoloji alanlarinda yaymnladigi
50'nin Ustinde makalesi ve bircok bildirisi
bulunmaktadir. Ayrica bu konuda yayinlanan 8
kitapta yazar olarak katkida bulunmustur.
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Saglik Bilimleri Universitesi Ogretim Uyesi
Yonetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 — Aralik 2022)

Prof. Dr. Saban TEKIN, lisans egitimini 1989
yilinda Ankara Universitesi Biyoloji Bélimii'nde
tamamlamistir.  Yiksek lisans  caligmalarini
ayni Universitenin Fen Bilimleri Enstitlsi’'nde
yapan Dr. Tekin, 1993 yilinda Gaziosmanpasa
Universitesi Molekuler Biyoloji Anabilim Dali'nda
Arastirma Gorevlisi olarak gorevine baglamistir.
1997 ve 2004 yillari arasinda Florida Universitesi
Biyoloji Bolimi'nde doktora ve doktora sonrasi
calismalarini  tamamlamigti. 2005 yilinda
Gaziosmanpasa Universitesi Molekiiler Biyoloji
Anabilim Dali'nda Yardimci Docgent, 2006
senesinde Docent tnvanlarini almistir. Dr. Tekin
2011 yilinda Profesér tinvani almistir. 2012 yilinda
Gaziosmanpasa Universitesi Molekiiler Biyoloji
Anabilim Dali Baskanligi gorevini Ustlenmistir.
2017 yilinda Saglk Bilimleri  Universitesi,
Hamidiye Tip Fakdltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali'nda Profesér Ogretim Uyesi ve Anabilim
Dali  Baskani  olarak goéreve baglamistir.
2014 yilindan bu yana TUBITAK MAM Gen

24 Genel Bilgiler

Enstitusu’'nun

ve Biyoteknoloji
bilimsel ve idare yonetiminde bulunmus, Midir
Vekilligi yapmistir. Dr. Tekin 15 adet yiiksek lisans
tezini yonetmis, 30 arastirma proje fonunda
yUrGtlict olmustur. Turkiye Tularemi Calisma

Muhendisligi

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 6dil sahibidir. Dr. Tekin'in yaptig
arastirmalardan kaynaklanan tescillenmis 7 adet
patenti ve uluslararasi dergilerde yayinlanan
ellinin Ustiinde makalesi bulunmaktadir.



Atabay Kimya Sanayi ve Ticaret A.S. Yonetim

Kurulu Bagkan Yardimcisi

Yonetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 — Aralik 2022)

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 Kog Universitesi'nde Isletme
Yiksek Lisansi yapmistir. Atabay Kimya'da 28
sene degisik bolimlerde gorev aldiktan sonra;
Yonetim Kurulu Bagkan Yardimcisi olarak sirketin
yonetimine gegmistir. Turkiye'de, ilag Uretiminde

disa bagimliligi mimkin oldugunca azaltmayi
hedefleyen AtabayKimya, kimyasalilagsentezinin
yaninda, 6zellikle son zamanlarda biyoteknolojik
ilaglarin sentezi konusunda da yenilik¢i adimlar
atmisti. Zeynep Neyir ATABAY TASKENT'in
onderliginde, Atabay ilag Tiirkiye'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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yotip ve Genom Merkezi
_ Kurulu (IBG-DK)
uslararasi multidisiplinerbiryapiya
sahip olup, IBG'ye stratejik hedefler
" ve eylem planlar ile bilimsel ve
teknolojik faaliyetler konusunda
onerilerde  bulunmaktadir. IBG-
DK, yuksekogretim  kurumlari,
ozel sektor ve kamu kurum ve
kuruluslarinda gorev yapmakta
- olan, ayrica her biri yasam bilimleri
ve teknolojileri alaninda uluslararasi
alanda taninan bilim insanlari olan
10 Gyeden olusmaktadir.







rof. Dr.
Aziz

Sancar

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

2015 Nobel Kimya Odiilii sahibi Prof. Dr. Aziz

Sancar, ABD'de North Carolina Universitesi, [
Tip Fakdltesi, Biyokimya ve Biyofizik B&limu L
ogretim Uyesidir. DNA Onarim Mekanizmalari
alanindaki arastirmalar ile taninan Dr.
Sancar, 1969'da Istanbul Universitesi Tip C
Fakdltesi'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 .
ve biyolojik saatin diizenlenmesine yonelik N;
arastirmalari diinyanin etki faktori en yiksek

dergilerinde yaklagik 400 makaleye ve

patente konu olmus, diinyadaki en prestijli

bilimsel 6diil olan Nobel Odiili'niin yani

sira TWASCO, Koc¢ Odiili, Tiirkiye ve ABD

Bilimler Akademi Odiilleri, ABD Akademi

Odiilleri gibi cok sayida &diil almistir.
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Prof. Dr. Gokhan Hotamishgil, Harvard
Universitesi Halk Saglig, Genetik ve
Kompleks Hastaliklar Bolim Baskani ve
Sabri Ulker Metabolik Arastirmalar Merkezi
Muduri’'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 Molekler
Farmakoloji  doktorasini  tamamlamistir.
Obezite ve Diyabet mekanizmalarinin
aydinlatiimasina yonelik yaklasik 200 yayini
olan Dr. Hotamighgil, IBG'nin kurulus
stirecinde de bilimsel danigsman olarak
onemli katkilar saglamistir.

f.

Dr.

Gokhan

Hotamisligil

Harvard School of Public Health
Boston, USA
Metabolizma, ilac kesfi
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Dr.

Esener

Oregon Health and
Science University, USA

Oregon Saglik ve Bilimler Universitesi Tip
Fakultesi'nde Wendt Erken Tani bolim bagkani
olup, Knight Kanser Enstitlisii'nde yeni kurulan
Kanserde Erken Tani ileri Arastirma Merkezi'nin
mdiiriidiir. AynizamandaKaliforniya Universitesi,
San Diego kamptsinde (UCSD), Jacobs
Muhendislik Fakiltesi'nde Nanomihendislik ve
Elektrik ve Bilgisayar Bolimlerinde profesorddir.
Dr. Esener, Elektronik ve Telekominikasyon
Miihendisligi  derecesini  Istanbul  Teknik
Universitesi  Elektrik  Fakiiltesi'nden almis,
daha sonra ytksek lisans derecesini Michigan
Universitesi'nden, doktorasini Uygulamali Fizik
ve Elektrik Mihendisligi 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.

Banu

Dr.

Onaral

Drexel University
Philadelphia, USA
Biyomuhendislik, girisim-

doktora alanlardandir.

cilik

Drexel Universitesi Biyomedikal Miihendislik

Okulu, Saglk Sistemleri Fakiltesi'nde H.H.

Sun  Kirsti  profesoridir Biyomedikal
Muhendisligi, Bilimleri ve Saglik Sistemleri
FakuUltesi'nin kurucusudur. Dr. Onaral,
Biomedikal Mduhendislik doktorasini 1978'de
Pennsylvania Universitesi'nden almistir.
Biyomedikal muhendisliginde dinyada ilk

“IEEE-Fellow” unvanini
alan Uglinct Tirk profesérdiir. Ocak 2015'ten
itibaren “Kiiresel inovasyon Ortakliklar” rektdr
danigmanligi gorevini strdirmektedir.  Banu
ONARALIn arastrma ve ogretim alaninda
akademik calismalariiglevsel beyin gorintileme,
ultrason ve optik yogunluklu biyomedikal sinyal
islenmesi ve kompleks sistemler agirlikl bilgi ve

sistem muhendisligine odaklanmistir. Arastirma

grubuyla
konusunda

islevsel
oncu

. Ge programlari
\ laboratuvarlarinda

| teknolojilerin
& “cevrimsel

hizla

optik beyin gorintileme
genis kapsaml  Ar-
yiriitmektedir. ~ Universite
gelistirilen
ticarilesmesi  konusunda

biyomedikal

arastirma ve girisimci  teknoloji
aktarimi” akiminin édnderlerindendir.
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Prof.
Bazbek

Dr.

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 ¢calismalarini ABD ve sonrasinda
Londra Imperial College’da tamamlayan Dr.

Davletov, ndrotransmitterlerin molekiler
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.



Karolinska Institutet
Stockholm, Sweden

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

ve 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
Isvec'te gerceklestirilen ilk klinik calismayi dizayn
etmis ve bu calismanin yaymini hazirlamistir.
Evren Alici, ayrica ilk allojenik ve otolog NK-
hicreleri terapisi klinik denemelerinden sorumlu
olmustur. Bagisiklik sisteminin (6zellikle de NK
hiicrelerinin) kanser hiicrelerini tanima 6zelligini
, yeni, kendini gelistiren bir strateji ile kullanmaya
devam etmek isteyen Dr. Alici tarafindan
gelistirilen stratejinin Urlnleri 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 hiicreleri ve gen terapi
urtinleri Gzerine odakli olan iki start-up firmasinin
kurucusudur.
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Cem Elbi

Bayer Healthcare
_ New York, USA
llag endUstrisi, 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
Enstitist  (NIH) ve Amerika Ulusal Kanser
Enstitlisi’'nde (NCI) yaptiktan sonra, Boston'daki
Merck Arastirma  Laboratuvarlari  Onkoloji
Bolimi'nde grup baskani olarak calismis,
daha sonra Boston Merrimack Pharmaceuticals
Onkoloji  Bolimi'nde mdiduir olarak gorev
yapmistir. Karsinogenez ~ mekanizmalari
ve  kanserde  hedeflenmis  terapdtikler,
kisisellestirilmis tip alaninda bilimsel yayinlarinin
yani sira, kanser ilaglarinin kesfi, gelistirilmesi,
preklinik ve klinik  biyobelirteclerin  kesfi,
hedef validasyonu optimizasyonu ile klinik
faz calismalarn konusunda engin deneyimleri
bulunmaktadir.



Hakki Gursoz

Saglik Bakanligi, Ankara
Tibbi cihaz ve ilacta
kamu politikalari ve uygu-
lamalar

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

Ozel Tinaztepe Hastanesi, izmir
Hastane hizmetleri, girisimcilik

izmir 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 Fakiiltesi mezunu olup,
yliksek lisansini Dokuz Eyliil Universitesi Isletme
alaninda tamamlamistir. Hastane kurulmasi,
yonetimi ve hastane isletmeciligi, toplam kalite
yonetimi alanlarinda yaklasik 20 yillik deneyimi
bulunmaktadir.



[ Elif Nese Celik

ThreeD danigsmanlik,
Istanbul
llag enddistrisi saglik
sektorl

istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nden
mezun olduktan sonra, 6nce Deva Holding'de
Uriin Midiri, daha sonra Eczacibagi Saglik
Grubu blnyesindeki degisik kuruluglarda, farkli
tedavi alanlarinda, yerel ve ¢ok uluslu pek ¢ok
markanin pazarlama, satis ve is birimi yonetim
sorumlulugunu Ustlenmistir. Daha sonra sirasiyla
Eczacibasi ilac'ta Is Birimi Midiirii, Eczacibasi-
Zentiva Genel Mudiril, Zentiva-Sanofi Ulke
Muduri ve Eczacibagi-Baxter Genel Muduri
olarak goérev yapmistir. Tirkiye'de Eczacibasi-
Baxalta adli yeni bir biyoteknolojik is ortakliginin
kurulumunuveydnetiministirdiirmisve Eczacibas!
Saglik Grubu Baskanhigi gérevini yapmistir. ilag
ve saglk sektorlerindeki deneyiminin yani sira
Elif Celik, Harvard Business School, London
Business School ve Sabanci Universitesi gibi
J Universite ve kurumlarin farkli Stratejik Yonetim
v ve Liderlik programlarini tamamlamistir. Su anda
istanbul'da ThreeD Stratejik Yonetim ve Liderlik
Danismanligi yapmakta olan Elif Celik, Tirk
saglik sektorindeki deneyimi ile 6zel sektor ve
kamu iligkileri alaninda, ortak stratejik danisma
ve calisma platformlarinda gérev almaktadir.
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Makine Techizat
ve Bilgi lletigim
Imkanlari

IBG'de genetik hastaliklarin tanisi ve tedavi yapilmasi; genetik hastaliklar ve kanser, diyabet,
gelistirilmesi; kanser, diyabet, nérodejeneratif gibi yaygin hastaliklar igin risk analizi, tani, izlem
hastaliklar gibi hastaliklarda kok hiicre Uretilmesi;  ve tedavi yaniti 6ngoristi yapmaya yonelik
biyofarmasétik ilaglarin  gelistirme ve Uretim  tanisal teknolojiler gelistirilmesi icin kullanilan
sireglerinde yasal olarak gergeklestiriimesi  ekipmanlar bulunmaktadir.

gereken in-vitro/in-vivo test ve analizlerinin
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Makine techizatin tamami IBG, Dokuz Eylil
Universitesi, miilga Kalkinma Bakanhg ve
TUBITAK, TUSEB ya da EMBO proje destegi ile
edinilmistir. Buna gore, kurulusundan itibaren
alinan toplam makine techizat destek tutari
yaklasik 52 Milyon TL'dir (31 Aralik 2022 tarihine
kadar). Glncel deger araliklarina goére cihaz/
sistem sayilari ve makine-techizatin glncel
degerlerine gore yillik toplam tutarlari asagida
gOsterilmistir.

Makine techizat parkinin bugtinki toplam degeri
yaklasik 229 Milyon TL'dir. Glincel degeri 25.000

90.000

TL altinda olan 194 adet makine techizatin
toplam glincel degeri yaklasik 2 Milyon 272 Bin
TL'dir. 2022 yilinda giincel degeri 500 Bin TL ve
tizerinde makine-techizat alimi yapilmamistir.

IBG'nin kullaniminda bulunan makine-techizat
altyapisi  toplaminin %18’ini 10 Milyon TL
tzerinde glincel degeri olan g cihaz/sistem;
“Korrelatif Mikroskopi Sistemi”, “Sterilizasyon
ve Yikama Sistemi” ve “Flow Sitometre Cihaz”
olusturmaktadir.
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Bilgi lletisim Imkanlar

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

Birimde vyurGtllen faaliyetler dogrultusunda
personele iliskin kisisel, 6zllk, egitim vb. bilgileri,
akademik calismalara iliskin yaymn, 6dil, proje
bilgileri, proje takibi icin fon saglayici, bitce
(total ve vyillik dagilim), bursiyer, arastirmaci
bilgileri, cihaz kullanim bilgileri, web sitesi icerik
yonetimi, kartli gegis, etik kurul basvuru yonetimi
vb. ihtiyaclari karsilamak tzere merkezin yazilim
ekibi tarafindan bircok web tabanli kurum-
ici uygulamalar gelistirilmistir. 2022 yilinda
bu uygulamalara makine-techizat bilgilerinin
kayit ve takibinin yapilabildigi Ayniyat Sistemi
eklenmistir.

Yazillim gelistirme sireci bir bltini olusturan
moduller seklinde tasarlanmistir. Her modiil
kendi icerisinde bir ihtiyaci kargilamakta; ancak
modiiller birbiriile haberleserek IBG'nin kurumsal
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hedeflerinin izlenebildigi butinsel bir yaklagima
sahipti. Bu tasarim, yeni talep edilen bilgi
sistemi ihtiyaclarinin mevcut sisteme entegre
edilerek kurgulanmasini saglamaktadir. Moddller
birbirleri ile haberleserek ihtiyaci olan veriyi
diger bir modilden kullanabilmekte, bdylece
veri tekrari engellenmekte ve donemsel, anlik
ve olgusal raporlarin Gretimi saglanmaktadir. Bu
yap! ayni zamanda yazilim gelistirme sirecinin
surdurilebilirligine de katki saglamaktadir.

Tum bu veriler isiginda;

Diizenli raporlar; donemsel olarak genellikle yil
sonunda IBG'nin izleme ve degerlendirmesini
kapsaminda Arastirma Altyapilari Komisyonu
Sekretaryasi tarafindan talep edilen IBG veri
formundaistenentimbilgileryukaridabahsedilen
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 giinden az zaman kalan kisi
listesi, proje bitis stresine 15 giinden az zaman
kalan proje listeleri vb. raporlar olusturulup ilgili
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birimlere otomatik bildirimler génderilmektedir.

Anlk raporlar; iK plani ve IBG performans
hedeflerine ne kadar yaklasildiginin canli olarak
takip edilebilmesi igin olusturulan raporlardir.
Buna ek olarak her kullanici icinde yer aldig
projelerin bitce ve fon saglayiciya gore
dagilimini, yillar itibariyle yayin ve atif sayilarini
ve yayinlarin etki degerine goére dagilimlarini
takip edebilmektedir. Ayrica birim bazinda
érnegin insan Kaynaklar birimi icin personel
pozisyon ve cinsiyet dagilimlari gibi anlik raporlar
uretilmektedir.

T.C.  Cumhurbagkanligi  tarafindan  Mart
2020 Yilinda yenilenen Resmi Yazismalarda
Uygulanacak Usul ve Esaslar Hakkinda Yonetmelik
ile resmi yazismalarda elektronik ortamin esas
unsur olmasi Kamu kurum ve kuruluslarinca
resmi yazismalar, elektronik ortamda e-Yazisma
Teknik Rehberi'ne uygun olarak hazirlanan ve
glvenli elektronik imza ile imzalanan belgelerle
yapilabilmesiigin 2021 yili Mart ayinda Elektronik
Belge Yonetim Sistemi (EBYS)'ne gecilmistir.
EBYS kullanimma iliskin kullanici egitimleri
gerceklestirilmis ayrica kisa videolar ile herkesin
erisebilecegi kilavuzlar olusturulmustur.
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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 strdarilmesi icin teknik destek;

e Personelin masaUstl, dizistl bilgisayarlar ve
tabletler

e Arastirma personeline ait kisisel dizlstl
bilgisayarlar

* Genel Laboratuvar Cihazlar kategorisinde yer
alan cihazlara bagl is istasyonlari

e Hizmet Birimleri kategorisinde yer alan
cihazlara bagli is istasyonlari

e MasaUstU IP telefonlar

* Yazdirma, tarama ve fotokopi o&zellikli 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) kapr, turnike

* internet (izerinden veri transferinin giivenligini
saglayan guvenlik 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
gorlntl sistemleri

* Sunucular ve Sanallastirma Altyapisi
* Veri Saklama Uniteleri

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



PERFORMANS GOSTERGES!

gan viriler (Huoctufleren arie

PROJELER

Hedef Gorgok
2027 2021

Hilf I I HITEIT
{ MJJIIIJ i r‘f!’ |

Genel Bilgiler 43




Insan Kaynaklari

IBG, arastirmalar sonucu retilen bilgilerin
ozellikle nadir hastaliklardan ve kanserden
etkilenen hastalara ve topluma fayda saglayacak
Urlnlere  donismesi icin  gereken slreyi
kisaltmak amaci ile temel, translasyonel ve
klinik arastirmalar birbirine baglayan ve Uriine/
katma degere donlsimini hizlandiracak bir
baglanti noktasi olmay hedeflemektedir. Bu
hedefe ulagmak icin IBG arastirma ekipleri;
temel ve translasyonel bilimler, teknolojik
bilimler ve endustriyel Ar-Ge alanlarinda calisan
25 bagimsiz arastirma grubu, 5 multidisipliner
teknoloji platformunun ve bir sertifikali ilag analiz
ve kontrol laboratuvari ve IBG-NEVCELL ileri
tibbi tedavi irlinlerine yénelik GMP Uretim Tesisi
yapilanmasini saglayacak sekilde diizenlenmistir.
Arastirma gruplari Temel ve Translasyonel
Arastirmalar Programi 18, Teknolojik Arastirmalar
Programi 9 ve Endustriyel Ar-Ge Programi 6
ekipten ve toplam 32 grup liderleri tarafindan
(tim grup liderlerinin neredeyse hepsi ABD veya
Avrupa’da yer alan saygin Universiteler veya
arastirma merkezlerinde gérev yapmis kisilerden
olusmaktadir) tersine beyin gocu ile Turkiye'ye
donen arastirmacilardan olugsmaktadir. Buna ek
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olarak dort yabanci uyruklu arastirmaci merkezde
gorev almaktadir. IBG'de yapilan aragtirmalarin
toplum saglgina ve llkemize katkisini artirmak
icin IBG'de aragtirma grup liderlerinin yani
sira DEU’den veya diger (iniversitelerden (Ege
Universitesi, Akdeniz Universitesi, Izmir Yiksek
Teknoloji  Enstitiisii, Tinaztepe Universitesi
gibi) yari zamanli gorevlendirilen farkli klinik
ve temel tip alanlarinda uzman arastirmacilar,
istihdam yolu ile arastirma gruplarinda ve hizmet
birimlerinde ¢alismakta olan arastirmacilar,
arastirma teknisyenleri ve Ar-Ge calisanlar da
gorev yapmaktadir.

Yasam bilimleri ve biyoteknoloji alaninda,
kapsamli ve donanimli bir arastirma merkezi
olan IBG, bagmsiz arastirma gruplar/
teknoloji platformlar yéneten geng bilim insani
kadrosu, deneyimli ve uluslararasi dlzeyde
“networking” kapasitesine sahip, deneyimli
bilim insanlarinin destegi ve rehberligi ile
donatilmistir. IBG'nin arastirmaci lider kadrolari
cok farkli alanlarda uzmanlasmis kisilerden
olugsmaktadir. Molekiler biyologlar, hekimler,
muhendisler, eczacilar, veterinerler, kimyacilar,
fizikciler, biyoinformatikgcilerin bir arada cok



disiplinli aragtirmalar yurittikleri IBG, bu insan
kaynaklar 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 ¢ogunlugu uluslararasi
merkezlerden transfer edilen bilim insanlarini
Ulkemizdeki gen¢ ve dinamik lisans, ylksek
lisans ve doktora &grencileri ile bulusturmayi
basarmistir.

Yasam bilimleri alaninda gtiglt arastirma, saglk
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 2022
yili sonu itibariyle gerceklesen insan Kaynagi
dagilimi asagidaki gibidir.

Bu plana gore 2022 yili hedeflerimizde 71
arastirma personeli, 63 teknik personel ve 44
destek (idari) personel olmak (lizere toplamda
178 kisiye ulasan bir kadro insa etmek vardh.
Ancak personel planlamasinin %85’ yil sonunda
basarilabilmis ve bu rakam su anda 152 olarak
gerceklesmistir.

Bu siirec icinde IBG'de gerek fiziksel biyiikligi
gerekse elektrik, 1sitma, havalandirma gibi
sistemlerin otomatik olarak galismasi, 6zel teknik
niteliklere sahip alanlarda (Vivaryum, GLP, GMP,

Idari
Personel

Arastirmaci

Gerceklesen
38

Planlanan O
= % 86

Gerceklesen
73

Planlan;: % 103

BSL3 vb) teknik personel ihtiyacinin planlananin
Ustinde oldugu fark edilmis; ancak teknik
personelistihdami %65 oraninda gergeklesmistir.
Sistemin idamesi icin gerekli olan minimum idari
(destek) personel ihtiyacini karsilamak igin ise
%86 oraninda idari kadrolagsma gerceklesmistir.
Buna karsilik arastirmaci personel istihdami
%103 oraninda gerceklestirilebilmistir. 6550
tcret limitlerinin piyasa ile kiyaslandiginda
distk olmasi ve maaslarin ddviz/enflasyon
karsisinda deger kaybetmesi nedeni ile IBG'nin
gerek kamu gerek 6zel sektér maaslarina gore
rekabet glici azalmisti. Bu durum 6zellikle
kritik ve kalifiye teknik personel/arastirmacilarin
kurumdan ayrilmasina neden olmustur.

Bitcede personel giderlerinden kaynaklanan
yuklazaltmak,istihdamyoluylagalisan personelin
bitce payini arttirmak igin IBG’de insan Kaynagi
onlemleri olarak gorevlendirme ile diger kamu
kurumlarindan ise alimlarin yapilmasina 6ncelik
verilmistir. Ayrica, dogrudan kurum butcesinden
maas almayan ve maaslar ozel sektér/kamu
destekli projelerden finanse edilen personel
sayisinin arttirlmasi hedeflenmistir. Bu kapsamda
2022 yili sonu itibariyle dis kaynakl projelerden
finanse edilen 6'si doktora mezunu, 45'i doktora,
30'u ylksek lisans, 13'G lisans 6grencisi olmak
lzere toplam 94 bursiyer gorev yapmaktadir.
Buna ek olarak 9 lisans, 21 yuksek lisans ve 36

Teknisyen

Gerceklesen
41

Planlanan
63

% 65
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doktora 6grencisi olmak tizere toplam 66 6grenci
ise tez arastirmalarini IBG arastirma gruplarinda
gerceklestirmektedir.

2019 yilindan basglayarak &zellikle TUBITAK
2232 Uluslararasi Lider Arastirmacilar Programi
kapsaminda arastirmaci istihdamina yonelik
calismalara baslanmistir.  Ayrica uluslararasi
nitelikli arastirmacilarin Avrupa Birligi fonlari
ile IBG'de istihdamina yénelik bagvurular
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 icin 2,5 milyon Avro destek

alinmigti. Buna ek olarak drin gelistirmeye
yonelik Ar-Ge calismalar icin TUBITAK 1004

projesi kapsaminda alinan 50 Milyon TLlik
bitgenin bir bolimi de nitelikli Ar-Ge personeli
istihdami igin kullanilmasi planlanmistir. Gelecek
dénemde IBG'nin arastirmadan (riine giden
yolu kisaltmaya yonelik vizyonu kapsaminda,
arastirmaci  istihdamina, uluslararasi  aglar
olusturmaya ve arastirmaci egitimlerine yonelik
ulusal ve uluslararasi fonlardan kaynak saglamaya
yonelik calismalarina devam edilecektir.

2022 yilinda iki yeni arastirma grubu kurulmus,
Adjuvant inovasyonu ve Nanobiyoteknoloji ile
Asi ve Immiinoterapi alanlarinda caligmalarini
ylritmek Uzere iki yeni arastirma grup lideri
istihdam edilmistir

IBG Personelinin Cinsiyete goére Dagilimi

Arastirmaci

Teknik Personel

-

idari Personel

-
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Sunulan Hizmetler

Kullanim Sekline Gére Dagilim Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nde i¢ ve
dis kullanicilarin kullanimina sunulan hizmetler
Arastirma Destek Birimleri kapsaminda veya
Ar-Ge laboratuvarlarinda gerceklestiriimektedir.
2022 yilinda kritik bircok cihazin kapsamli
bakimlari  yaptirilarak calismalarin  kesintiye
ugramadan daha verimli yapilmasi icin, cihazlar
arastirmacilarin hizmetine hazirlanmistir.

Bir 6nceki yil ile kiyaslandiginda tekil kullanici
sayisinda %22,5, dis kullanim gelirlerinde ise
%110 oraninda artis meydana gelmistir. Glinde
ortalama 7 saat hizmete agik olan birimlerimizin
B Dogrudan Kullanim kullanimi %50'dir. Yillar itibariyle tekil dis kullanici
sayisi ve dis kullanimdan elde edilen gelirler

B Hizmet Alimi y 0.
asagida verilmistir.
Dis Kullanici Sayilari ve Dig Kullanim Gelirleri
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OECD Akredite Ilag
Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlar (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 baz ticari
talepler (ihracat talepleri) icin, numune analizleri,
kalite kontrol ve arsivleme hizmetlerinin GLP
standardina gore duzenlenmis laboratuvarlarda
yapilmasi  6n sarti bulunmaktadir. Birgok
ulusal ve uluslararasi yénetmeligin toksisite
testlerinde GLP sertifikasini zorunlu kilmasi
nedeniyle, GLP laboratuvarlarina  analiz
talepleri artmaktadir. 2022 yili igerisinde de
farmakokinetik ve farmakodinamik testlerini
portfoylimlize kazandirarak kapasite artirnmi
saglanmistir. 2022 yili icerisinde (g farkl ilag ve
medikal sirkete verilen hizmetlerden 1 milyon TL
gelir elde edilmistir.
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' Elektron
Mikroskopi
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® Taramali Elektron Mikroskopi (SEM): cesitli
ornek takipleri, biyolojik veya biyolojik olmayan
numuneler icin 6rnek hazirlama, altin kaplama,
bakir bantlama sonrasinda SE2, HDBSD ve in-
lens dedektorler ile inceleme ve gorintileme
gerceklestirmektedir.  Gorintiler  Uzerinde
nanometrikhassasiyetde dlclim gerceklestirebilir.
EDX detektor ile element analizleri ve element
dagilim haritalari ¢ikarilabilir.

* Gegirmeli elektron mikroskopi calismalari
icin, sTEM detektor kullanilarak, hazirlanan
biyolojik olan ve olmayan ¢ozeltiden hazirlanan
orneklerin  incelenmesi ve gorintilenmesi
saglanir. Ornekler dnceden grid lizerinde negatif
kontrastlama iglemlerine tabi tutulur.
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Akis Sitometrisi ve
Hicre Ayrimlama

Akis sitometri ve Hicre Ayrimlama birimi
mevcut altyapisi ve uzman personelleriyle
IBG biinyesinde vyiritiilmekte olan bir cok
projenin yani sra GMPGLP ve llag ArGe
birimleri kapsaminda yritilen projelere destek
olmaktadir.

Alaninda Turkiye'de nadir bulunan cihazlar ile
IBG ve dis kullanici arastirmacilarina hizmet
vererek kurum butcesine katkida bulunmaktadir.
Bu yil Tirkiye'de yedincisi dizenlenen,
Uluslararasi Sitometri Calistayi, Tiirk immiinoloji
Dernegi ve Uluslararasi Sitometri Gelistirme
Dernegi(ISAC)'nin  ishbirligi  ile IBG de
gerceklestirilmistir. Aralarinda Turkiye, Amerika
Birlesik Devletleri, Hollanda, Singapur, ingiltere,
italya ve Fransa’nin bulundugu; sekiz farkli
tlkeden 30 egitimcinin bilgilerini paylastigi
bu calistayda, lisans, ylksek lisans, doktora
ogrencisi ve doktora sonrasi arastirmacilarin
olusturdugu 97 katilimciya calistay boyunca akis
sitometrisi ile ilgili teorik ve pratik dersleri icin,
IBG Akis Sitometri ve Hiicre Ayrimlama Birimi alt
yapisi kullanilmistir
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Akis Sitometrisi
LSR BD Fortessa Hicre Analiz Cihazi, cesitli

hicrelerin  slispansiyon halinde bir akis
kanali boyunca tek tek gecerken, hicreleri
hicre bulyukligli ve granilaritesine gore
siniflandirimasi teknigine dayanmaktadir. Ayni
anda 18 renge kadar ayrim yapip, 5 lazer (355
nm, 405 nm, 488 nm, 561 nm and 640 nm)
sistemi mevcuttur. Béylece dakikada binlerce
hiicre veya Dbiyolojik partikilin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerine goére siniflandiriimasina
olanak saglar.Ayrica birimimizde BD FACSCanto
Il cihazi 3 lazer (405 nm, 488 nm ve 640 nm)
sistemi ile 8 renge kadar hiicre analizi yaparak
kullanicilara hizmet vermektedir.



Hiicre Ayrimlama

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

calisir.

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

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

Arastirmacilar, yiksek verimlilikteki bu teknoloji
ile istedikleri hiicre grubunu ayrimlayarak saf
hiicre elde edebilmektedirler.
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Optik
Goruntuleme

Konfokal Mikroskobu Goériintiileme Hizmeti

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

Konfokal  goriintileme  sisteminde  slper
¢cozlndrlikte gorintllemeyi saglayan Airyscan
modult bulunmaktadir. Airyscan ile tim degerli
emisyon fotonlarini toplayip yliksek hizda stper
¢ozindrlikla goriintileme yapilabilmektedir.
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Konfokal mikroskobu ile optik gorintileme
biriminde verilen hizmetler asagidaki gibidir.

eFloresan gorintileme
*BF, DIC, faz kontras gorlntileme
o'Z-stack’ ile G¢ boyutlu gorintileme

*'Tiles' ile goklu kismi gorintl taramalari ile
ylksek ¢cozinurlikte genis alan gorintileme

*’Airyscan’ ile siper ¢oziintrlikld gorintileme

Konfokal ~mikroskopi, yasam bilimlerindeki
hassasiyet gerektiren uygulamalarin yani sira
malzemeytiizeyindekitopografik goriintilemeleri
de destekler.

Canli Hiicre Goériintiileme Hizmeti

Birimde Olympus 1X81 inverted floresan
mikroskobu ile canli gorintileme hizmeti
verilmektedir. Sistem motorize sistem olup
hemen hemen tim fonksiyonlarin kontroli

il |

bilgisayar sistemi veya kontrol paneli lizerinden
yapilmaktadir. Mikroskopta bulunan inkibator
sayesinde CO2, nem, stage sicakligi ve objektif
sicakligikontrolayarlanabilmektedir. Mikroskopta
mavi, yesil, kirmizi ve turuncu renkler icin floresan
gorintilemeyi saglayan filtrelerin yani sira DIC
gorintllemeye olanak veren lens sistemleri
de mevcuttur. Olympus XM10 kamera ile canli
orneklerden istenilen siklikta gorintl alinmasi
muimkinddr. 4X 10X 20X 40X 60X ve 100 X
objektifler ile farkli blylitmelerde gorintileme
calismalari yapilabilmektedir.

Floresan Goriintiileme Hizmeti

BBirimde Olympus BXé1 upright ve iki adet
Olympus IX71 inverted floresan mikroskobu ile
floresan gorintileme hizmeti verilmektedir.
BX61 mikroskobu motorize sistem olup mavi,
yesil, kirmizi dalga boylarinda floresan filtreleri
mevcuttur. Mikroskopta bulunan Olympus DP72
kamera ile hem floresan hem de aydinlik alan
goruntilemeleri kaydedilmektedir. 4X 10X 20X
40X ve 100X objektifler ile farkli blyltmelerde
gorlntileme calismalari yapilabilmektedir.

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

Aydinlik Alan Gériintiileme Hizmeti

e Birimde Olympus CKX41 inverted ve
upright olmak Ulzere iki adet isik mikroskobu
bulunmaktadir.igik mikroskoplari bulunmaktadir.
Olympus DP25 kamera ile 4X, 10X, 20X ve
40X objektifler kullanilarak farkli biyttmelerde
aydinlik alan gorlntileme hizmeti verilmektedir.
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Histopatoloji

Histopatoloji birimi, mevcut  altyapis
uzman personeli ile basta lyi Laboratuvar
Uygulamalar(GLP)  kapsaminda  yritilen
calismalar olmak (izere, IBG ve dis kullanici
arastirmacilarina 2022 yilinda da hizmet vermeye
devam etmektedir. Rutin calismalara ilave olarak
bu yil icinde tamamlanan kritik calismalar asagida
belirtilmistir.

lyi laboratuvar uygulamalari  yani  GLP
prensiplerine uygun yiritilen IBG- Histopatoloji
Birimi, 2022 yilinda biyobenzer molekil adayi
olan ilacin Farmakodinamik ve Farmakokinetik
calismalari  gergeklestirilmis  olup  sponsora
sunulan final rapor ile tamamlanmistir.

IBG-Histopatoloji Birimi, Ar-Ge calismalarinda
da kurum ici 10 farkli,kurum digi ise DEU ve EU
arastirma grubuna hizmet vermis ve vermeye
devam etmektedir.

IBG biinyesinde bulunan Vivaryum ve Zebrabalik
birimlerinin  rutin histopatolojik incelemeleri
yapilarak Patolog, Prof.Dr.Veteriner Hekim
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tarafindan rapor ile sunulmustur.

Histopatoloji ~ Birimi'nde  verilen  hizmetler

asagida verilmistir

*FFPE (Formalin Fixed Paraffin Embedding)
dokudan bos kesit hazirlama hizmeti: Parafine

gomilt  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 prosediri tamamlanarak parafine gémme
islemine hazir hale getirili. Ardindan doku
gémme cihazinda parafin igcine gomilerek
parafin blok haline getirme hizmetidir.

*Frozen kesit hazirlama hizmeti: Insan veya
hayvan dokularina ait ornekleri  kriyostat
cihazinda medium igerisine gémiillip istenilen
kosullarda dondurulur. Kriyostat mikrotomunda
istenilen kalinlikta kesitler alinarak, kesitler
adhesivli lam Uzerine aktarilir.

*Makroskopik inceleme hizmeti: insan veya
hayvan dokularina ait doku o&zelliklerinin giplak
goz ile ve el ile incelenmesi, gerekli dlcim ve
agirliklarinin yapilmasi ve goézlemlerin rapor
edilmesi siireci Makroskopik inceleme Hizmetidir.

*Makroskopik ornekleme hizmeti: Makroskopik
Incelenmesi yapilmis, 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 o&rnekleri
arastirmacinin  istedigi histokimyasal kit ile

gerekli &n hazirlik yapilarak boyanir. Uriin kalitesi
kontrol edilerek arastirmaciya teslim edilir.

*Doku takip cihazikullanimrhizmeti: Histopatoloji
biriminde bulunan otomatik doku takip cihazinin
arastirmacilar tarafindan kullanmasi hizmetidir.

eMikrotom kullanimi hizmeti: Parafine gémali
dokulardan kesit hazirlanmasi icin  mikrotom
kullanim hizmetidir.

*Doku gémme hizmeti: Doku takip prosediri
tamamlanmis materyallerin parafine gémilme
hizmetidir.
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Vivaryum

IBG-Vivaryum  deneyimli personeli  ve
modern altyapisiyla, zebrabaligi ve kemirgen
modellerini biyotip alanindaki yurtici ve yurtdisi
arastirmacilarina sunmaktadir. IBG biinyesindeki
tim vivaryum faaliyetleri ulusal ve uluslararasi
mevzuata uygun olarak yuritilmekte, bagimsiz
bir kurulus olan Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (IBG-HADYEK) ve Hayvan Refahi Birimi
tarafindan denetlenmektedir.
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Kemirgen Vivaryum
IBG-Vivaryum Rodent Birimi, ilag Analiz ve
Kontrol Laboratuvarlarina altyapi saglamaktadir.

® Vivaryum blnyesinde bulunan GLP uyumlu
preklinik laboratuvarlarinda biyobenzer molekiil
adayi ilacin Farmakodinamik ve Farmakokinetik
calismalari  gergeklestiriimisti. Bu kapsamda;
2018 yilinda satin alinmis olan sican ve fare kafes
sistemleri sayesinde (konvansiyonel ve bireysel
havalandirmali) sican ve fare calismalari etkin bir
sekilde ylrtilebilmistir.

* GLP calismalari kapsaminda yurtdisindan sigan
ithalati gerceklestirilmistir.

* Hematoloji ve Biyokimyasal Analiz Cihazlari
GLP caligmalarinda aktif bir sekilde kullaniimakla
beraber Ar-Ge projelerinde de arastirmacilara
hizmet vermektedir.

e Birim AR&amp;GE personeli tarafindan
kullanilmaya devam etmis olup 7 farkli arastirma
grubuna hizmet vermeye devam etmistir.

* IBG biinyesinde yiriitiilmekte olan ve TUBITAK
tarafindan desteklenmekte olan SARS-CoV-2'ye
asl ve ilag AR&amp;GE projelerinin in vivo ayadi
vivaryum biriminde yurGtilmstar.

e ilag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari
kapsaminda TURKAK tarafindan gerceklestirilen
yillik denetim, 2022 yilinda ¢alisma bazli olarak
yapilmis olup, basariyla tamamlanmistir

* Deney Hayvanlari Laboratuvari kapsaminda
Il Tarim Mudirligi ve Veteriner Arastirma
Enstitist tarafindan yapilan yillik denetimde
ise laboratuvar sartlar ve uygunlugunun devam
ettigi gortlmustur.
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Zebrabaligi Vivaryumu

Zebra Balgi Vivaryumu 2022 yilinda tam
kapasitede calismis, balik  Gretimi, balik
bakimi, genotipleme, fenotipleme ve sistem
bakimi, zebra baligi vivaryum ekibi tarafindan
yUrGtilmastir. ~ Zebra  Baligi modelinin
kullanimini  desteklemek ve yayginlastirmak
icin  arastirmacilara  floresan ve  stereo
mikroskop ile gorlintiileme, mikroenjeksiyon,
mikromanipllasyon yoéntemlerinde egitim ve
destek verilmistir. Bunun yani sira Ulkemizde
bulunan diger zebra baligi birimlerine (Acibadem
Universitesi) zebra baligi fasilite yénetimi temel
egitimi ve zebra baligi kullanim teknikleri egitimi
ile destek saglanmistir. 2022 yili icerisinde
IBG ici 28 kisi, IBG disi 1 kisi birimi aktif olarak
kullanmistir. 2022 yili icerisinde Izmir Biyotip
ve Genom Merkezinde gorev yapan arastirma
grup liderlerinin dahil oldugu ve zebra balg:
biriminden faydalanilan fonlanmis aktif proje
sayist 16 olmustur ve projelerde zebra baligi
modeli kullanilmistir.
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Yukarida siralanan hizmetlerden faydalanan tekil
diskullanici sayisi 87, dis kullanim 340 olarak kayit
altina alinmigtir. 2022 yili icerisinde 1.516.414 TL
gelir elde edilmistir.

Kullanici  sayilarinin = birim  bazinda
asagidaki gibidir:

dagilimi

Birim Bazinda Dig Kullanim
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B Tekli Dis Kullanici Sayisi
[ | Dis Kullanim Geliri (TL)

45
40
3
3
2
2
1
1

U o L o un o wu

Uzman Personel
Destegi

Genel Memnuniyet Cihaz/Ekipman

Performansi

| Cok Memnunum B Memnunum

Memnun Degilim

2022 yilinda kullanicilara memnuniyet anketi
uygulanmisti.  Ankete katilan  kullanicilarin
%42.6'sinin IBG; %29,8'inin ilgili lniversite,
%19,1 sinin diger kamu kurum ve %4,3'Gnin
ozel sektor calisani oldugu tespit edilmistir.
Anket katilimcilarinin %68,1'i  daha oOnce
IBG  hizmetlerinden  yaralanmis  kisilerden
olusmaktadir. ~ Cihaz/Ekipman  performansi,
uzman personel destegi, hizmet kalitesi,
iletisim, fiyat ve genel memnuniyet durumunun
arastinldigi anket sonuclarina asagidaki grafikte
yer almaktadir.

Ankete katilanlarin = %91,5'si  hizmet aldig
birimi  meslektaslarina  6nerecegini  beyan
etmistir. Hizmet birimlerimizden yararlanan bu
kullanicilarin %30,4i internet tarayicisi arama
sonuglar, %10,9'u bilimsel etkinlikler, %23,9'l
bir baska meslektasinin 6nermesi vasitasiyla
hizmetlerimizden yararlandigini beyan etmistir.

0 Il-_ II I. [ ] I. - I--- II--

Hizmet Kalitesi iletisim Fiyat

B Hic Memnun Degilim
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Kalite GuUvence Sistemleri, laboratuvarlarin
ylrattikleri  faaliyet alanlarina  goére  farkli
uluslararasi regulasyonlar ile diizenlenmektedir.
Bu kapsamda IBG merkezinde birbirine benzer
faaliyet yuriten birimler siniflandirlmis ve kendi
sinifina uygun olan Kalite Glvence Faaliyetleri
planlanmistir.

OECD GLP regiilasyonuna tabi olan ilag Analiz
ve Kontrol Laboratuvar Birimi

25.05.2018 tarihinde GLP regllasyonlarina
uygun Ilag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinin
kurulum calismalar basglamis, yaklasik 1 yillik
yogun c¢alisma sonucunda 03.05.2019 tarihinde
uluslararasi OECD-GLP denetimi icin TURKAK

(Turk  Akreditasyon  Kurumu)'na  basvuru
yapilmustir.

Laboratuvarlarrmiz = 05-08.11.2019  tarihleri
arasinda, OECD uye ulkelerinden Kanada,

italya ve Belcika’'dan gérevlendirilen denetciler
gozetiminde, gerceklestirilen OECD-TURKAK
denetimini basar ile tamamlamistir. Denetgiler
denetim sureci ile ilgili olumlu gorlslerini
bildiren raporu Subat 2020 de OECD lye
ulkelerine sunmuslar ve Turkiye OECD’'nin MAD
(Mutual Acceptance of Data) anlasmasina dahil
olmustur. Boylece, IBG ila¢ Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlarinin verdigi sonuclar uluslararasi
gecerlilige kavusmustur.

Alinan GLP sertifikasi ile Turkiye'nin preklinik
calismalarda yurt disina  bagimlligr buyik
oranda ortadan kaldirlmis olup, IBG ilag Analiz
ve Kontrol Laboratuvarlarinda yapilacak olan
analizler uluslararasi gegerliligi olan ve ilag ruhsat
dosyasinda yer alabilecek niteligi saglamistir.
Gerek yerli ilag Ureticileri gerekse yabanci ilag
firmalar  laboratuvarlarimizdan  glvenilir  ve
uluslararasi gecgerli analiz hizmeti alabilecektir.

GMP regiilasyonuna tabi olan Hiicresel

Tedaviler Birimi

IBG biinyesinde kurulmus olan NEVCELL Kok
Hicre ve Gen Tedavi Merkezi'nin misyonu,
mevcut lyi Uretim Uygulamalar  (cGMP)
kilavuzlar  kapsaminda, klinik uygulamalarda
kullanilmak Gzere, cesitli hlcresel tedavi
drdnlerinin glivenli ve kaliteli sekilde Uretilmesi,
islenmesi ve paketlenmesini saglamaktir. Bu
misyon dogrultusunda, tim hasta ve kamu/
Ozel hastanelerine hicresel tedavi Urlni
tedarikgisi olmayl amaclayan IBG-NEVCELL,
ilgili uluslararasi kalite standartlarina sahip
kalite yonetim sistemi, cihaz ve havalandirma
altyapisi ve uzman personeli ile 2021 yili son
ceyreginde, T.C. Saglhk Bakanligi Tirkiye ilac ve
Tibbi Cihaz Kurumuna, Resmi Gazetede 2010
yiinda 27742 no ile yayinlanan “insan Doku ve
Hicreleri ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve
Guvenligi Hakkinda Yoénetmelik™ kapsaminda
degerlendiriimek ve Uretim amacli faaliyet izni
almak (izere TITCK'ya basvuruda bulunmus
ve denetimleri basariyla gegerek 2022 yilinda
faaliyet izni kazanmistir. IBG-NEVCELL Kalite
Yonetim Sistemi; “ EUDRALEX VOLUME 4
Good Manufacturing Practice Guidelines”, “ISO
9001:2018 Kalite Yonetim Sistemi Standardi”
ve “ICH Q10" modeli” g6z o6nine alinarak
olusturulmustur.

Biyobanka ve Biyomolekiiler Kaynaklar Birimi:
Biyobanka Bilgi Yonetim Sistemi (BIMS)
calismalar ve acik kaynak bir bilgi yonetim
sistemi kurulumu IBG-Bilgi Teknolojileri Biriminin
destegi ile kullanimdadir.

Gerekli altyapinin  ve SOP’lerin, MTA/DTA,
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bilgilendirilmis onam vb. olusturulmasi sonrasi
IBG-Biyobanka'dakisisel verigiivenligikurallarina
uygun olarak 6rnek kabull, saklanmasi, CEN/
TS'ler dogrultusunda kalite kontrol analizleri ve
orneklerin paylasimi gergeklestirilmektedir.
Farkli  merkezler ile SARS-CoV-2 tani ve
tedavisine yonelik asi, ilag ve tani kiti gelistirilmesi
amaci ile projelerde kullaniimak Ulizere tim
klinik verileri ile birlikte COVID-19 kan ve
tlrevleri ile nazofaringeal slrintl 6rneklemleri
olusturulmaya ISO Biyobanka, BBMRI-QM,
OECD, ISBER, TSE CEN/TS standartlarina uygun
olarak devam edilmektedir.

Gent Universitesi Hastanesi-Asi  Merkezi/
CEVAC sertifikasyon asamalari tamamlanmis,
kalite yeterliligi alinmistir. Faz 2 klinik calisma
orneklerinin  prosesi uluslararasi endustriyel
isbirligi kapsaminda gergeklestirilmektedir.
TURKAK ile isbirligi icerisinde ISO-Biyobanka
standartlarinin ~ Turkiye ile uyumlandiriimasi
calismalarina  katki  saglanmis  olup, bu
calismalar sona erdiginde IBG-Biyobankanin
Ulkemizde akredite olacak ilk Biyobanka olmasi
hedeflenmektedir.
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Amac ve
Hedeftler




Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nin misyonu “Yasam bilimleri alaninda bilim, teknoloji ve
sanayi odaklrileriarastirmalaryaparak bilgi, Griin ve hizmet gelistirmek”tir. Bu misyon dogrultusunda

eArastirmada mikemmeliyet ve kurumsal strdirdlebilirlik,

eYasam bilimleri ve saglik biyoteknolojisi alaninda Turkiye'nin dnci teknoloji gelistiricisi olma,

eTicarilesmede yetkinlik gelistirme,

*Arastirma calismalarinda toplumsal fayda yaklasiminin gézetilmesi (UN SDG ile etkilesim)”

olarak belirlenmistir.

Fiziki altyapinin gelistirilmesi
einsan kaynagi yetkinliklerinin ve
memnuniyetinin gelistiriimesi

eFinansal kaynaklarin arttirlmasi ve

yonlendirilmesi

. °*Kurumsalstrdurilebilirlik ve kalite yaklagiminin

QO gozetilmesi

eYasam bilimleri ve saglik teknolojisi alaninda

@ urtine yonelik igbirliklerinin gelistirilmesi

-c eYasam bilimleri ve saglik teknolojisi alaninda
ylksek katma degerli Uriin ve hizmetler

() gelistirilmesi

I eYasam bilimleri ve saglik teknolojisi alanindaki
karar verici veya politika gelistirici kurullarda
temsiliyet
*Yasam bilimleri ve saglik teknolojisi alaninda
Uluslararasi Mikemmeliyet Merkezi olunmasi

Odak arastirma alanlari; (1) Biyofarmasotik
arin ve hizmetler, (2) Huicresel temelli
urdn, teknoloji ve hizmetler, (3) Omiks ve
hesaplamali biyoloji temelli teknoloji ve
hizmetler olarak belirlenmistir.
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eKurum ici is gelistirme slreclerinin fikirden-Urline
batlnsel bir yaklagim ile saglanmasi

eSektorin  ihtiyacina  yonelik ileri  Ar-Ge

calismalarinin gelistiriimesi
eElde edilen Ar-Ge ciktilarinin sektore aktariimasi

*[BG'de gerceklestirilen ciktilarinin

girisime donltsmesi

arastirma

eKiresel salgin ve hastaliklara yonelik stratejik
arastirma  calismalarinin  ydratilmesi  (SDG-3
Saglikli ve kaliteli yagsam)

eYasam bilimleri ve saglik teknolojileri alaninda
IBG harici yeni girisimlerin desteklenmesi (SDG-9
Sanayi, yenilikgilik ve altyapr)

eGeng arastirmacilarin  desteklenmesi  (SDG-4
Nitelikli egitim)

eToplumun her kesimi icin erisilebilir bilim
yaklagiminin  benimsenmesi  (SDG-4  Nitelikli

egitim)

Faaliyetalanlari; (1) Nadirhastaliklar, (2) Kanser,
(3) Teknolojik/inovatif Uriinler Gelistirmek
(Biyofarmasotik Griin, Hicresel temelli Grin
ve teknolojiler, Omiks ve hesaplamali biyoloji
temelli teknolojiler) ve (4) Stratejik Hizmetler
Vermek olarak belirlenmistir.




Temel Politikalar ve Oncelikler

I~ AKADEMI
THS1 = THS2

Temel ve Translasyonel
Arastirmalar Programi

iBG ARASTIRMALARI

TEMEL VE TRANSLASYONEL
ARASTIRMALAR

-

TEKNOLOJIK
ARASTIRMALAR

ILAC AR-GE VE PILOT
URETIM BIRIMI

Bilim & Teknoloji
Platformlar:

Teknoloji
Projeleri

DE{U MBG YUKSEK LiSANS / DOKTORA PROG.

DEU BiYOTIP VE SAGLIK TEK. YL/DOKTORA PROG.

Egitim
Programlari

iBG BESERI TANI VE iLAC AR-GE
ILAC ANALIZ VE KONTROL

BiYOBENZER iLAC GELISTIRME PROJELERI

DIiGER (1003, TEYDEB, OZEL SEKTOR ORTAKLI)

1007 PROJESI

SERTIiFiKALI KURSLAR
./ |

A1 sanAvii
THS 6 THS 9

Endustriyel Al

THS 7

r-Ge Programi

THS 8

LABORATUVARLARI

iBG HUCRESEL TEDAVILER

NEVCELL KOK HUCRE VE GENETIK
TEDAVILER MERKEZI

EGIiTiM ETKiNLIKLERI

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

olan yapilanma

IBG'nin Ar-Ge temelli orgiitlenme stratejisi,
1'"den 9'a asamali olarak ilerleyen Teknoloji
Hazirlik Seviyelerinden (THS) olusan bir yol
haritasina gore sekillenmistir. IBG'nin  ana
felsefesi “temel bilimden glcli teknolojiye”
ekseninde ilerlemeyi 6ngordiginden, THS 1-6
arasinda yer alan seviyelerde farkli arastirma

ekipleri olusturulmustur. Temel ve Translasyonel
Arastirmalar ~ Programi THS  1-3  arasini,
Teknolojik Arastirmalar Programi THS 4-5 arasini,
Endustriyel Ar-Ge Programi THS 5-6 arasini
oncelikli kapsama alani olarak tanimlamaktadir.
Boylece, oncelikli olarak teknolojik  ufku
olan temel arastirmalar 6ne c¢ikmakta, bu
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arastirmalarin  ¢iktilarinin ~ rafta  kalmamasi,
uygulamaya dontsmesi icin de teknolojik
arastirmalar devreye girmektedir. Teknolojik

arastirmalarin ¢iktilarinin ise dogrudan sanayiye
transfer edilmesi ve &zel sektdr ortakl proje
calismalarinin sayilari performans hedeflerine
ulagmak icin yillar icinde arttirilacaktir.

Gelecek bes yillk dénemde; IBG ydnetsel

stratejisini arastirma, inovasyon ve hizmet
ayaklarmin ~ tamamini icerecek  sekilde
gelistirmeyi planlamaktadir.  Gugli  bilimsel

arastirmalarin arttirnlmasi amaciyla uluslararasi
aglara dahil olmak, uluslararasi proje alma
kapasitesini arttirmak, 6zel sektor destekli proje
sayisini arttiricr igbirlikler gelistirmek, etki faktora
ylksek dergilerde yayin sayisini arttirmak igin
yeni stratejiler gelistirmektedir. Bu kapsamda;
farkli alanlarda yetkin arastirma gruplarinin
isbirliklerinin arttinlmasi igin kurumsal projeler
onceliklihalegetirilecektir. OncelikliolarakiBG'nin
odak arastirma alanlari olan nadir hastaliklar,
kanser ve biyoteknolojik Urlinler gelistirme
alanlarinda multidisipliner projeler gelistirmeye
yonelik odak calisma gruplari olusturulacaktir.
Bu odak calisma gruplarinin yasam bilimleri
alaninda THS 1-6 dizeyinde calismalar yapmasi
ongorilmektedir. Bu alanlar bilimsel gelismeler,
IBG'nin arastirmaci havuzu ve proje kaynaklari
gozonlne alinarak guncellenecektir. Projeler
kapsaminda elde edilen bilginin/teknolojinin
Urine/hizmete donutsimine yonelik slreci
kisaltmak icin  oncelikli olarak Dokuz Eyldl
Universitesi Teknopark’i olmak iizere isbirlikleri
gliclendirilecek [BG'de bu hedefe ydnelik
teknoloji transfer birimi etkinligi arttirlacaktir.
Projeler kapsaminda elde edilen THS 3-6
dizeyindeki bilgi ve teknolojilerin endistriye
transferi ve THS 9'a kadar ilerlemesi icin 6zel
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sektor destekli  projeler gergeklestirilecektir.
Buna ek olarak; kamuya ve 6zel sektére sunulan
nitelikli hizmetlerin arttinlmasi icin  hizmet
birimlerinin akreditasyonuna yénelik toplam
kalite anlayisi ile ilerlenecek ve akredite hizmet
birimlerinin  sayisi  arttinlacakti.  Ulkemizde
eksikligi hissedilen akredite edilmis hizmetlerin
sunumu yoluyla elde edilen/edilecek gelirler
IBG'nin suirdiiriilebilirligine katki saglayacaktir.

Odak arastirma alanlarina yonelik cok ortakli
ve uzun soluklu stratejik projelere oncelik
verilecektir. Bu cercevede belirlenen her odak
arastirma alani igin yeterlilik dénemi igerisinde
en az 1 adet ¢ok ortakli ve yiksek butgeli stratejik
proje alinmasi hedeflenmektedir. Ozellikle
bu projelerde ortaklik yapisi igerisinde kamu-
akademi-sanayi U¢li sarmalinin bir araya gelerek
fikirden Urlne etkin isbirliginin saglanmasi yine
belirlenen hedeflere ulasmada yol gosterici
olacaktir.

Tum bunlarin yani sira saglanacak isbirlikleri
ve etkilesim ile merkezde (Uretilen arastirma
ciktilarinin, Griine déntsmesi beklenmektedir. Bu
cercevede 31.01.2022 yilinda yurtrlige aldigimiz
IBG Fikri ve Sinai Miilkiyet Haklari - Ticarilestirme
Yonetimi Usul ve Esaslar uygulanmaya devam
edecektir.
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Usul Incelemeleri

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi, 01.01.2022
tarihinden itibaren e-defter mukellefidir.

Ilgili deftere yapilan kayit dizeninin Arastirma
Altyapilar Bitge ve Muhasebe Yonetmeligine
uygun oldugu,

Tasdike tabi defterlerden olan Envanter Defteri,
Izmir 32. Noterligi tarafindan 27.12.2021 tarih
ve 22480 yevmiye numarasi ile tasdiki yapildig
gorilmdustdr.

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 bashkli 38 - (1) maddesinde
belirtilen hikimler kapsaminda llgili, Gelir
idaresi Bagkanliginin, 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
2.627.790,48 TL istisna saglanmistir.
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Bilanco Kalemleri

Hazir Degerler icerisinde yer alan Kasa hesabi
bakiyesinin yapilan fili sayim sonucu 780,70TL
oldugu, ve bu tutarin 31.12.2022 tarihli Kasa
Sayim Tutanagi ile de kayit altina alindig,
Ayrica Turk Lirasi Bankalar hesabi bakiyesinin
33.888.460,65 TL oldugu, yilsonu itibariile banka
mutabakatlarinin  yapildigi, Déviz hesabinin
kalaninin = 3.972.161,28 TL oldugu, dovizli
hesaplarin dénem sonu kur degerlemelerinin
mevzuata uygun olarak 31.12.2022 tarihli merkez
bankasi doviz alis kuru ile degerlendirilmistir.

Ticarialacaklarhesabininbakiyesi224.788,39TLsi
olup Diger gesitli Alacaklar hesabinin 31.12.2022
bakiyesi mevcut degildir.

31.12.2022 itibariyle stoklar 240.691,35 TL olup
merkeze ait cesitli laboratuvar malzemeleri,
kirtasiye vs. stoklardan olugsmaktadir.

156.300 TLsi verilen siparis avanslari ise,
Vivaryum Birimi'ne ait hayvan yemi siparisi igin
Exclusivet Yasam Bilimlerine verilen avanstan
ibarettir.

ls Avans ve Kredileri hesabinin kalaninin
826.068,34 TL oldugu bu tutarin; Mal ve Hizmet
Alim Giderleri Avanslarn, Embo-Hibit-Tuseb
Projelerle alinan avanslar ve Tlbitak projeleri

nedeniyle verilen avanslar oldugu tespit
edilmistir.

Akreditifler hesabinda bakiye bulunmadig
kapama islemlerinin dénem icinde

gerceklestirildigi gorilmstar.

Gelecek Aylara Ait Giderler ve Gelir Tahakkuklari
hesabinin kalani 205.045,60 TL'dir. Bu tutar
sigorta, internet ve yazilim hizmet, kiralama
giderlerinden olugmaktadir.

Diger Donen Varliklar toplaminin
15.458.458,38TL oldugu bu tutar devreden
KDV'den olugsmaktadir.

Maddi Duran Varliklar igerisinde yer alan
kalemlerdenDokuzEyliilUniversitesinden Kurulus
Protokoli kapsaminda devredilmis sayilanlardan
IBG'nin hali hazirda kullandigi arsa ve binalar
tahsis yolu ile IBG' ye devredilerek kullanimina
sunulmustur. Universiteden devredilen tasinirlar
bakimindan ise hali hazirda kayitlara alinma
isleminin devam ettigi, Bunun sebebinin ise
Devreden Kurumun KAYSIS (Elektronik Kamu
Bilgi Yonetim Sistemi) sisteminde yer almakla
birlikte Devralan Merkezin henliz boyle bir
sistem icerisinde yer almamasindan kaynakli
olup Merkezin KAYSIS sistemine dahil olmasina
iliskin girisimler ve yazismalar devam etmektedir.
Bu nedenle Universiteden devralinan tasinir
mallara iliskin Merkez kayitlarinda her hangi bir
giris hentiz yapilamadigy,

Merkezin yasal kayitlari Uzerinde yapilan
calismalar  sonucunda  31.12.2022 tarihi
itibari ile Amortismana Tabi iktisadi Kiymet

toplaminin 30.100.775,28 TL buna iliskin 2022
yili sonu birikmis Amortisman tutarinin ise
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17.587.936,98TLdrr.

Maddi Olmayan Duran Varliklar hesabi ise
lisans haklarindan olusmus ve 31.12.2022 tarihli
bilancoda 1.088.158,15 TLsi olarak yer almis ve
823.000,76 TL.si itfa payr ayriimistir.

Gelecek Yillara Ait Giderler ve Gelir Tahakkuklar
bakim onarim giderlerinden olugsmaktadir.

Diger Mali Borclar hesabi 1.474.124,40 TL
Tlbitak Hesaplari Faiz Gelirlerinin tahakkukundan
kaynaklanmaktadir.

Proje sonunda Tibitak projelerinden elde edilen
faiz geliri TUBITAK'a aktarilmaktadir. 31.12.2022
tarihi itibari ile aktarilacak tutar 642-Faiz gelirleri
hesabindan alinarak Diger Mali Borglar hesabina
intikal ettirilmistir.

Faaliyet Borclar 31.12.2022 tarihli itibariyle
8.179.080,96 TLdir.

Alinan Depozito ve Teminatlar hesabinin
bakiyesininé4.184,60TL'dir.ihaleteminatlarindan
olugmaktadir.

Diger Borglar kaleminde 31.12.2022 doénem
sonu itibariyle tahakkuk etmis 372.414,01 TL'nin
bursiyer burs 6demeleri, 68.545,45 ninde Proje
Tesvik Ikramiyeleri édeme tutari oldugu ve
o6demelerinin 2022 yilina kaldigr tespit edilmistir.

Alinan Avanslar Imtiaz Nisar Lone Tubitak Proje
No:122N046 Ve Abed Alkarem Al Haija Tibitak
Proje No:120C149 nolu proje ve Triogen San.
Tic.Ltd.STi. avansindan olusmaktadir.

Odenecek Diger Yiikimlilikler vergi, sosyal
guvenlik primleri, issizlik sigortasi ve BES
kesintilerinden olusmaktadir.
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Calismalarimiz sirasinda Merkezin calisanlarina
odedigi Ucretlerin 6nemli bir kisminin Gelir
Vergisi istisnasina tabi oldugu dolayisi (Ar-
Ge calisanlart ve Ar-Ge calisan sayisinin %10
destek personeli) Istisna tutarinin toplaminin
2.627.790,48 TL oldugu ve bu tutarin Gelirler
de Diger Gelirler kisminda gosterildigi tespit
edilmistir.

Borg ve Gider Karsiliklari kaleminde 2022 Yilinda
elde edilen Kurum digi faiz gelirlerinden ve
kambiyo karlarindan dolayi 877.904,06 TL Kurum
Vergi karsiligr ayrildigr ve 2022 yilinda tahakkuk
eden Kurum Gegici Vergi tutari 700.131,16 TL'sI
oldugu bu tutarinda Banka Faiz Geliri Stopaj
kesintisi odenen gecici vergi oldugu tespit
edilmistir.

Gelecek Aylara Ait Gelirler ve Gider Tahakkuklari
kaleminde donemsellik ilkesi geregi gideri Aralik
2022 ayina ait olan fakat 2022 de faturalandirilan
683.487,32 TL'nin elektrik, jeotermal giderleri
oldugu gorulmustdr.

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 83.964.925,07 55.612.547,20

GECMIS YILLAR KARLARI 118.289.552,36 | 132.507.022,15

GECMIS YILLAR ZARARLARI -48.571.248,09 | -48.570.348,09

DONEM NET KARI (ZARARI) 14.246.620,80 -28.673.871,44




Faaliyet Hesaplan

2022 doneminde arastirma altyapisinin gelir
ve gider hesaplarinin “6550 Sayili Arastirma
Altyapilarinin  Desteklenmesine Dair Kanunun
Arastirma Altyapilari  Blitce ve Muhasebe
Yonetmeliginde  belirtilen  hikidmlere  gore
incelenmesi sonucunda altyapinin;

-2022 yilindan hazir degerler ( banka ve kasa
toplami ) 37.861.402,63 TL'nin 2023 yilina devir
ettigi,

-2022 yilinda Merkezi Yonetim Butgesinden
Merkeze 20.000.000,00 TL aktarildigt,

-Tibitak projelerinden toplamda 36.227.814,61
TLdesteksaglandigi,bututarin31.015.684,87TLSsi
Tubitak Proje Gelirleri, 2.437.402,27 TLlsi ise
TUseb Projelerine istinaden destek tutarlardir.

-Uluslararasi kaynaklardan (Embo,Ucl ve Era
Chair Projeleri) saglanan 2022 yili proje destedi
tutan 2.774.727,47 Tl dir.

Era Chair projesine iliskin 2022 yilinda gelen
tutar 42.805,66 TLdir ve Dis Kaynakli proje
gelirlerine dahildir.

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

Vergisi (KDV) Istisna Sertifikasi alinmistir.

Tdm proje gelirlerinin toplaminin
36.227.814,61TL oldugu, ayrica mal-hizmet
gelirleri toplam1 3.008.897,43 TL, 611.408,23 TL
merkez faiz gelirleri ve kur korumali mevduat faiz
gelirleri 3.121.720 TL olup, toplam faiz gelirleri
3.733.506,02 TLdir. Diger gelirler toplami
6.230.688,30 TL gelir elde ettigi, Gelir Kalemleri
toplaminin 69.200.528,57 TL oldugu (Tubitak
projelerine ait 2022 yili icinde elde edilen faiz
gelirleri toplami brit 731.515,03TLdir. Faiz
gelirleri proje kapanislarinda iade edildiklerinden
dolayr dénem sonunda faiz gelirleri hesabindan
Tlbitak Hesaplarn Faiz  Gelirleri  Tahakkuk
Hesabina alinmistir)

W Uiusal Proje Destekleri

M Uluslararasi Proje Destekleri
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Gelir Hesaplari

lzmir Biyotp ve Genom Merkezi Merkez
Gelir Hesaplari Arastirma Altyapilari Bitge ve
Muhasebe Yonetmeligi Hesap Planina gore
600-Gelirler Hesabi, 630-Giderler Hesaplari
kullanilarak kayit edilmistir. Merkez faiz geliri
diger gelirler alt hesabinda takip edilmistir.
TUBITAK proje hesaplarina ait olan tutar ve
642 faiz gelirleri hesabindan alinarak Diger
Mali Borglar hesabina intikal ettirilmistir.. Banka
doviz hesaplari ve doviz islemlerine tabi saticilar
hesaplarindan dolayr net 3.230.985,82-TL. kur
farki geliri olusmus Deger ve Miktar degisimleri
Gelirleri hesabinda kayit altina alinmistir. .

Gider Hesaplari

Merkez ve Dis kaynakli projeler kapsaminda
EMBO (AvrupaMolekiilerBiyolojiOrganizasyonu)
projeleri, Era Chair Rareboost , Tiseb, UCL,
Oftalmoloji) hesaplarina iligkindir.

Merkez ve dis kaynakli gider kalemlerine
13.376.667,32 TL.si Tlbitak harcamalari eklenip
1.420.438,90 TL.si kur farki ve iadelerin tenzili
sonucu tim Ar-Ge gider toplami 100.205.451,26
TLsi olmaktadir.

2021-2022 Yillari Karsilastirmali Gelir Dagilimi

40.000.000 36.227.815
35.000.000 30.000.000
30.000.000
25.000.000 0.000.000 21.131.17
20.000.000
15.000.000

5.000.000 1.755.120 ‘ 2.536.993 ‘ 2.429.002 -

0 s 1| [ ]
Merkezi Yonetim Projeler Hizmet Gelirleri Faiz Gelirleri Diger Gelirler
Bitgesinden Saglanan
Gelirler 2021 m2022
2018-2022 Yillan Karsilastirmali Toplam Gelir-Gider Dagilimi
90.000.000 83.159.412
80.000.000
69.200.529

70.000.000 66.827.292
60.000.000 58.062.004 57.852.287

50.000.000 42.604.398 43.996.257
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40.000.000
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30.000.000
20.000.000
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DIGER CARi

HiZMET ALIMI

1.766.304,84 TL

7.792.679,10 TL

SARF GiDERLERI
3.563.758,50 TL

DIGER YATIRIM
1.064.319,06 TL

ELEKTRIK, SU, YAKIT, VB.
32.929.665,09 TL

TADILAT
1.006.737,26 TL

Arastirma Altyapisi Komisyonu Tarafindan
Belirlenen Ucret Limitlerine Uygunlugun
Degerlendirilmesi

Izmir Biyotip ve Genom Merkezinde Arastirma
Altyapilart Komisyonu 30.12.2021 tarih ve 2021.
STB/K11 sayili karar geregince izmir Biyotip Ve
Genom Merkezi Ek:14'de belirtilen “Arastirma
Altyapilari Personelinin Mali Haklarina iliskin
2022 yili Alt ve Ust Limitleri” Tablosunda
belirtilen Ucret sinirlan icerisinde personel

MAKINE-TECHIZAT
363.004,85 TL

PERSONEL
33.872.315,48 TL

YATIRIM (1.064.319,06 TL)

. CARI (82.152.674,31 TL)

MAKINA-TECHIZAT BAKIM ONARIM
2.170.369,5 TL

6demeleri yapildigi;

Yine Satin Almalar bakimindan “2022 Yili Esik
Deger Tablosu”na uyuldugu,

ayrica "Yénetim Kurulu Uyelerine 2022 Yilinda
Yapilacak Odemeler” tablosu kapsaminda
Yonetim Kurulu Uyelerine 2022'de toplam
630.01.05.01 hesapta yer alan briit 106.836,12
TL' nin tahakkuk ettirildigi ve bu 6demelerin net
tutarlanin limitler dahilinde Uyelere 6dendigi
tespit edilmistir.
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Bilgi ve belgeler dogrultusunda; Izmir Biyotip
ve Genom Merkezi 2022 yili Hesaplari, 6550 3
sayil  Kanun ve ilgili Yonetmelikler, Genel
Kabul Gérmis Muhasebe Standartlari, Kurulus
Protokolli ve Arastirma Altyapilari  Kurul
Kararlari cercevesinde incelenmis olup,
raporda ele alinan mali hesap ve islemlerir
konusu mevzuat ile uyumlu oldugu kana
varilmistir.
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6550 Sayili Kanundan Dogan istisna

-6550 sayili  ARASTIRMA  ALTYAPILARININ
DESTEKLENMESINE DAIR KANUN gegici 1 nci
maddesindeki dlizenleme kapsaminda

indirim ve istisnalar.

GECICI MADDE 1 - (1) 31/12/2023 tarihine
kadar uygulanmak Uzere;

a) Arastirma altyapilarinin  bu  Kanunun
uygulanmasi  kapsaminda Ar-Ge ve yenilik
faaliyetlerinden elde ettikleri kazanclar kurumlar
vergisinden mustesnadir.

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi bu diizenlemeyi
dikkate almistir.

31.12.2022 Tarihi itibari izmir Biyotip ve Genom
Merkezi kurumlar vergisi hesaplama tablosu
yandaki tabloda oldugu gibidir.

-Yine ayni dlzenleme kapsaminda “Kamu
personeli  haric olmak lzere, 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 bélimde
aciklandigi Uzere 2.627.790,48 TL.si gelir vergisi
ve damga vergisi istisnasindan faydalanmistir.

Ticari Bilango Kari -27.795.967,38
K.K.E.Giderler 30.844,14
K.K.E.Giderler(6550 Sayili  [34.760.081,43
Kanun)

Kar 6.994.958,19
KVK Gegici Mad. 14/1-b -3.177.984,00
kapsaminda degerlemeden

dogan kazang istisnasi

Vergi Matrahi 3.816.974,19
%23 Kurum Vergisi 877.904,06

Kur Korumali Mevduat Hesabi Hakkinda Bilgi

7352 sayili kanunun 2 nci maddesiyle eklenen
gecici madde 5520 sayili Kurumlar Vergisi
Kanununa gegici 14 ncl madde eklenmistir.
Yururlik: 29.01.2022

S6z konusu madde asagidadir.
Gecici Madde 14

“(1) 14/1/1970 tarihli ve 1211 sayili Turkiye
Cumhuriyet Merkez Bankasi Kanununun 4
Uncl maddesinin Ggtincl fikrasinin (I) numarali
bendinin (g) alt bendi hikmine istinaden
Tark lirasi mevduat ve katilma hesaplarina
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donistimin desteklenmesi kapsaminda
doénlsim kuru Gzerinden Turk lirasina cgevrilen
hesaplar ile ilgili olarak; kurumlarin 31/12/2021
tarihli bilangolarinda yer alan yabanci paralarini,
dordlinct  gecici  vergi  dénemine iligskin
beyannamenin verilme tarihine kadar Tirk lirasina
cevirmeleri ve bu suretle elde edilen Turk lirasi
varligi, bu kapsamda agilan en az l¢ ay vadeli
Turk lirasi mevduat ve katilma hesaplarinda
degerlendirmeleri durumunda asagida belirtilen
kazanclar kurumlar vergisinden mustesnadir:

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

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

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

(2) Birinci fikra kapsamina girmemekle birlikte,
kurumlarin  31/12/2021 tarihli bilangolarinda
yer alan yabanci paralarini 2022 yili sonuna
kadar Turk lirasi mevduat ve katilma hesaplarina
dontisimuin desteklenmesi kapsaminda
dontsim kuru Gzerinden Turk lirasina cevirmeleri
ve bu suretle elde edilen Tirk lirasi varligr en
az Uc ay vadeli Turk lirasi mevduat ve katilma
hesaplarinda  degerlendirmeleri  durumunda
olusan kur farki kazanglarinin, gecici vergi donemi
sonu degerlemesiyle Tirk lirasina cevrildigi
tarih arasina isabet eden kismi ile donem sonu
degerlemesinden kaynaklananlar da dahil olmak
Uzere vade sonunda elde edilen faiz ve kar
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paylari ile diger kazanglar kurumlar vergisinden
muUstesnadir....”

16.08.2022 tarihinde kur korumali mevduat
dontsi olmus ve kur korumali mevduattan
3.177.990,00 TL:si kazang elde edilmistir.

= TOPLAM CARI

= TOPLAM YATIRIM



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

Bahsi gecen bu multidisipliner yapi sayesinde
IBG yuritiiciligindeki 2022 yili icerisinde aktif
olarak toplam 88 dis destekli proje yiritilmus
veya yurltilmeye devam etmektedir. Hali hazirda
bu projelerin toplam biitgesi yaklasik 178 milyon
TL'dir. Bunlardan 32'si 2022 yilinda kabul edilen
proje olup bu projelerin toplam butgesi yaklasik
31 milyon Tldir. Bu projelerin disinda fon
basvurusu kabul edilmis ve s6zlesme asamasina
gelmis 7 proje daha bulunmaktadir. Bunlara ek
olarak TUBITAK 1004 Milkemmeliyet Merkezi
Destek Programi kapsaminda “Korunma ve
Tedavi Ulusal Platformu” adiyla proje basvurusu
yapilmis olup, bltce gorlismeleri ayrica devam
etmektedir.

Aktif projelerin 18'i uluslararasi isbirligi icermekte
olup bu projelerin 7'si uluslararasi fonlarla
desteklenmistir. Uluslararasi fonlarla desteklenen
projelerden ¢t EMBO kurulum hibesi, biri
ERA-CHAIR, biri Tibbi Arastirma Konseyi (MRC)
UK, biri Amerikan Hematoloji Dernegi, digeri
The Marie Sktodowska-Curie actions (MSCA)-

Yeni ve Aktif Proje Savilari
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Arastirma ve Yenilik¢ilik Personel Degisimleri
(RISE) tarafindan desteklenmektedir. Diger 11
proje COST, ARDEB 1004 ve Ikili/Coklu Isbirligi
Projelerinden olugmaktadir.

Aktif  projelerin = 20'si  uluslararasi isbirligi
icermekte olup bu projelerin 9'u uluslararasi
fonlarla desteklenmistir. Uluslararasi fonlarla
desteklenen projelerden dordii EMBO kurulum
hibesi, biri Horizon 2020 MSCA RISE, biri Horizon
2020 ERA-Chairs, biri Tibbi Arastirma Konseyi
(MRC) UK, biri Horizon Europe Saglik Kiimesive
biri Horizon EuropeMSCA Cofund gibi prestijli
kurumlar tarafindan desteklenmektedir. Diger 11
proje COST ve Ikili/Coklu Igbirligi Projelerinden
olugsmaktadir.

IBG'nin arastirma ve yenilikcilik kapasitesinin
artmasina onemli katki saglayan projelerden
bazlarina asagida yer verilmistir.  IBG,
Tarkiye'de kritik 6neme sahip nadir hastaliklar
alanindaki arastirmalarda muikemmeliyet
merkezi olmak ve bu alanda tani/tedavi Urtnleri
gelistirecek bir birim olusturmak amaciyla,
2020 yil icerisinde Horizon 2020 WIDENING-
Katiimin  Genisletilmesi ve Mikemmeliyetin
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Yayilimi programi altinda yer alan ERA-Chairs
cagrisi  kapsaminda hazirladigr  “Rareboost”

baslikli proje ile 2,5 Milyon Euro fon destegi
saglamistir. Ulkemizde ilk kez IBG tarafindan
kazanilan bu fon kapsaminda, Genomik ve
Nadir hastaliklar konusunda dilinyaca taninan
bir bilim insanini ve ekibini IBG'ye getirmek icin
gereken tim bltce AB tarafindan saglanmistir.
Proje kapsaminda 2020-2023 arasinda birgok
taninmis bilim adaminin basvurusu, uluslararasi
secim komitesi tarafindan degerlendirilmis ve
degerlendiriimeye devam etmektedir. 2023
yihinin ilk yansi igerisinde ERA Chairs lideri
ve arastirma ekibinin godrevine baslamasi
ongorilmektedir. Bu basar IBG'de olusturulan
altyapinin uluslararasi platformlarda da rekabet
glicinln yiksek oldugunu gostermektedir.

Nihai amaci ABD ve AB lUlkelerinde lisansli
terapotik mAb (monoklonal antikor) tdrd bir
ilacin biyobenzerinin Tirkiye'de gelistirilmesi,
lisanslanmasi ve (retiimesi 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 bitcesi
11.324.964,00 TLdir. 2017 yilinda baslayan
proje kapsaminda gelistirilen biyobenzer ilac
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Ureten hicre klonlar proje ortagina Agustos
2020'de teslim edilmistir. Bu asamadan sonra
agirlikli olarak proje ortagi tarafindan 6&lgek
blyltme calismalarinin  gerceklestiriimesi ve
master hlicre bankasinin hazirlanmasi ile proje
hedeflerine ulasmis olacak, proje ortagi olan
firma GMP kosullarinda ilag tretimi ve FAZ- 1
klinik calismalarina baslayabilecektir. TUBITAK
1007 proje kapsaminda kurulan proje ekibi
ve altyapi, ayni zamanda diger Ug¢ biyobenzer
ilag gelistirme projesi i¢in de kullaniimaktadir.
OzBio “start-up” firmasi ile ortaklasa finanse
edilen ve gelistirilen bu biyobenzer ilaclar igin
bir molekdlin lisans sdzlesmesi 2021 yilinda
Nobel ilag A.S. ile imzalanmisti. Calismayla
ilgili bilgi aktarimi ve lisans streci 2022 yilinda
tamamlanmistir.

Bunlara ek olarak 6zel sektor ile Kontrath Ar-Ge
kapsaminda VSY Biyoteknoloji ile 1.7 Milyon TL
tutarinda biranlasma gergeklestirilmis olup, proje
kapsaminda “Oftalmoloji alaninda kullanilacak
yeni  biyofarmasotik — Grin  gelistiriimesinin
saglanmasi beklenmektedir. Calismanin 2.
asamasi icin 2023 yili igin yaklasik 3.5 Milyon
TL'lik yeni bir anlagsma gerceklestirilmistir.

Ozel Sektdr ve Uluslararasi Proie Savilari
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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 ydritilen “MRC
Strategic Award for an International Centre for
Genomic Medicine in Neuromuscular Diseases”
isimli projedir. IBG, bu projede alt yiiklenici olarak
yer almakta olup pek ¢ok llkede es zamanli
ylrlyen projenin Tirkiye sorumlulugunu almis
durumdadir. Bu proje verileri dis kurumlarda
ylrdtilen projeler kapsaminda ele alinmistir.

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

kapsaminda  “Yiiksek 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 agi kurmak, bu ag sayesinde 4 yeni
ilagve 1adettanikitigelistirmek hedefine ulasmak
tizere kurgulanan bu proje kapsaminda baslatilan
kamu arastirma merkezleri/6zel sektor/Universite
isbirliginin IBG'nin gelecek 5 yillik déneminde
Ulkemize 6nemli katma deger saglayacak
drinler ile  sonuclanmasi  beklenmektedir.

Arastirma Programinin toplam bitgesi 50 milyon
TLdir. Arastirma Programi kapsaminda kurulan
konsorsiyumda IBG Arastirma Programi Yonetici
kurulus, Gebze Teknik Universitesi, Karadeniz
Teknik Universitesi, Abdi ibrahim ilac San. ve Tic.
A.S., Gensenta ilac San. ve Tic. A.S., Novagenix
Biyoanalitik ilac Ar-Ge Merkezi San. ve Tic. A.S.
ise Arastirma Programi YirGtlcl kurulus olarak
yer almaktadir. Projenin 2022 yili icerisinde ilk
senesi tamamlanmustir.

Yine 2022 yili icerisinde TUBITAK Milkkemmeliyet
Merkezi Destekleme Programi (1004
Programi) kapsaminda “Korunma ve Tedavi
Ulusal Platformu” bashgiyla yeni bir basvuru
gerceklestirilmistir. Program kapsaminda olasi
pandemi riski tasiyan hastaliklar basta olmak
Uzere 5 asl, iki adjuvant ve 2 kit olmak Uzere
9 teknoloji gelistirilmesi  hedeflenmektedir.
Calismanin 2023 yili icerisinde hayata gegmesi
beklenmektedir.

Tim bunlarin yani sira 2022 yilinda saghk
biyoteknolojisi alaninda yeni girisimleri de
destekleme yoéninde onemli adimlar atmistir.
Bu ¢ercevede IBG, DEPARK'in yiritictliginde
Atabay Kimya, Vestel Beyaz Esya ve Volt Motorile
birlikte TUBITAK BIGG Uygulayici Kurulus cagrisi
kapsaminda desteklenmeye hak kazanmistir.
2023 yilindan itibaren BIGG uygulayici kuruluslari
arasinda yer alarak, yeni girisimlerin gelismesine
katki sunacaktir.

2022 yilinda gerceklestirilen bir diger faaliyet
ise Crowdhelix agina Uyelik gerceklestirilmesidir.
Ozellikle AB projeleri kapsaminda ortaklik
gelistirme yodninde faaliyet gosteren soz
konusu aga Uye olunarak, IBG arastirmacilarinin
uluslararasi konsorsiyumlarda daha fazla yer
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almalan hedeflenmektedir.

Bu projeler IBG'nin ana arastirma alanlari olan
ilac ve asi biyoteknolojisi, kanser, nadir hastaliklar
ve genetik/epigenetik alanlarinda  gerek
bilimsel gerek teknolojik katma degeri yuksek
ciktilar Gretilmesini saglayacag gibi, IBG'nin ve
Ulkemizin bilim alaninda uluslararasi tanmirliginin
artmasinda énemli rol oynayacaktir. Ayrica IBG
ylrattigu Urdn odakl projeler ile, Glkemizin
saglik alaninda disa bagmliliginin azaltilmasina,
ulusal ekonominin kalkinmasina ve bu alanlarda
kritik insan glclnlin yetistiriimesine  katki
saglayacaktir. Bu baglamda IBG'nin Arastirmaci
kadrosuna Asi adjuvanlari  ve nanobilim
konularinda uzman iki bas arastirmaci grup lideri
katilmistir. Bu gruplarin IBG'ye kazandirdiklari
arastirma yelpazesi Ulkemizin de ihtiyag
duydugu katma degeri yiiksek tGrlinlerin piyasaya
strtilmesi siirecini IBG altyapisi ve olusturduklari
ulusal ve uluslararasi aglar ve isbirlikleri ile daha
hizli hayata gecirilecek niteliktedir. Pandemi
déneminde TUBITAK liderliginde olusturulan
COVID-19  Turkiye Platformunda  bulunan
arastirmacilarin gelistirdikleri ylksek teknoloji
Urint ve kolayca adapte edilebilen Virls
Benzeri Parcacik platformuna ait VLP asisinin
Faz Il klinik calismalari tamamlanmistir. Faz IlI
calismalarinin ylrittilmesine olanak saglayacak
finansal kaynagin yaratilmasi siireci de devam
etmektedir. Buna ek olarak IBG'nin liderliginde
olusturulan korunma ve tedavi ulusal platformu
sayesinde yeni pandemi ve salginlara hizli cevap
verebilecek bir refleks olusturulmustur. Projenin
2023 yih igerisinde baslamasi beklenmektedir.
Bu sayede IBG asi ve adjuvan alaninda hem
Ulkemizde bir ilki basaracak hem de bélgesel bir
cekim noktasi olacaktir. Oligontkleotid temelli
ylksek katma degeri olan SMA gibi bazi nérolojik
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hastaliklara karsi da aday ilaglar gelistirilmesine
baslanacaktir. BubaglamdaUNAMNanoteknoloji
Arastirma Merkezi altyapisindaki oligontikleotid
sentez  cihazinin  kurumumuza  aktariimasi
saglanacaktir. Immiin baskilayici ézelligi bilinen
ve bircok otoimmiin/otoinflamatuar hastaliklarin
hayvan modellerinde bastirildigi gosterilen bir
molekilin klinik faz calismasina gecilmesi igin
ulusal ve uluslararasi biyofarma sirketleriyle de
temaslar surdurilmektedir.

2022 yilinda IBG adresli olarak toplam 72
uluslararasi  makale yayinlanmis olup, bu
yayinlarin 39'u WOS Q1 grubu dergilerde ve 2
adedi etki faktori 10 UGzerinde olan dergilerde
yayimlanmistir.

IBG, bilimsel arastirmalardaki basarili
performansina ek olarak blinyesinde kurmus
oldugu FARMA altyapisi, yetkin Ar-Ge personeli
ve bilgi birikimi ile, ulusal saglik biyoteknolojisi
alaninda  Uretim ve teknoloji gelistirme
konularinda Glkemize 6nemli katkilar saglamistir.
Bu kapsamda, IBG'nin kurulusundan hemen
sonra, Vizyon 2023 Strateji Belgesi'nde yer alan
biyolojik ilag gelistirme hedefine yonelik projeler
hazirlamis, 6zel sektor ile isbirlikleri geligtirmistir.
Bu isbirliklerinin  sonucunda  tamamlanan
kurumsal projeler ile gelistirdigi bir biyobenzer
ilacin Uretim prosesini endustriyel paydaslarla
paylasma basarisini gostermistir. Proje temelli
gelistirilen bu altyapi ve bilgi birikimi Uriin Analizi
boliminde tanimlanan farkl biyolojik ilaclarin
gelistiriimesine oncllik etmistir. Bu sonuglar
IBG'nin 6550 sayili Kanun kapsamindaki kurulus
stratejisinde yer alan temel bilgiden Uriine
giden tim asamalari iceren arastirma merkezi
kurgusunu basarisini  gostermesi  acisindan
onemlidir.



Proje ve Faaliyet Bilgileri
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Arastirma  Uluslararasi Yeni Uluslararasi
Grubu  Fon Destedi Proje Isbirligi

Devam Eden
880 Pro je

17 8 wmilyon TL 37 Mmilyon TL

Devam eden 2022 yilinda kabul edilen
projelerin toplam projelerin toplam
bltcesi bltcesi
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2022 yili icerisinde aktif olarak ydritilen 1
adet TUBITAK 1001 projesi (2195678 No lu,
“cGAS-STING sitozolik DNA tanima yolaginin
kitan6z Leishmania enfeksiyonundaki rolinin
incelenmesi” isimli proje).

AR-GE kapsaminda 2022 yilinda yapilan
yayinlar asagidadir:

1. Yilmaz, I. C., Dunuroglu, E., Ayanoglu, I.
C., Ipekoglu, E. M., Yildirim, M., Girginkardesler,
N., Ozbel, Y., Toz, S., Ozbilgin, A., Aykut, G.,
Gursel, 1., & Gursel, M. (2022). Leishmania

kinetoplast DNA contributes to parasite
burden in infected macrophages: Critical
role of the cGAS-STING-TBK1 signaling

pathway in macrophage parasitemia. Frontiers
in immunology, 13, 1007070. https://doi.
org/10.3389/fimmu.2022.1007070

2. Sefer AP, Abolhassani H, Ober F, Kayaoglu
B, Bilgic Eltan S, Kara A, Erman B, Surucu Yilmaz
N, Aydogmus C, Aydemir S, Charbonnier LM,

Kolukisa B, Azizi G, Delavari S, Momen T, Aliyeva
S, Kendir Demirkol Y, Tekin S, Kiykim A, Baser OF,
Cokugras H, Gursel M, Karakoc-Aydiner E, Ozen
A, Krappmann D, Chatila TA, Rezaei N, Baris
S.Expanding the Clinical and Immunological
Phenotypes and Natural History of MALT1
Deficiency. J Clin Immunol. 2022 Apr;42(3):634-
652. doi: 10.1007/s10875-021-01191-4.

3. Surucu Yilmaz N, Bilgic Eltan S, Kayaoglu
B, Geckin B, Heredia RJ, Sefer AP, Kiykim A,
Nain E, Kasap N, Dogru O, Yucelten AD, Cinel L,
Karasu G, Yesilipek A, Sozeri B, Kaya GG, Yilmaz
IC, Baydemir |, Aydin Y, Cansen Kahraman
D, Haimel M, Boztug K, Karakoc-Aydiner E,
Gursel I, Ozen A, Baris S, Gursel M. Low Density
Granulocytes and Dysregulated Neutrophils
Driving  Autoinflammatory ~ Manifestations
in NEMO Deficiency. J Clin Immunol. 2022
Apr;42(3):582-596. doi: 10.1007/s10875-021-
01176-3.
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Bugiine kadar yapmis oldugumuz dikkate
deger 3 makale (sadece Tiirkiye adresli olan
calismalardan):

1. Yilmaz IC, Ipekoglu EM, Bulbul A, Turay
N, Yildirim M, Evcili I, Yilmaz NS, Guvencli N,
AydinY, Gungor B, Saraydar B, Bartan AG, Ibibik
B, Bildik T, Baydemir I, Sanli HA, Kayaoglu B,
Ceylan Y, Yildirim T, Abras |, Ayanoglu IC, Cam
SB, Ciftci Dede E, Gizer M, Erganis O, Sarac
F, Uzar S, Enul H, Adiay C, Aykut G, Polat H,
Yildirim IS, Tekin S, Korukluoglu G, Zeytin HE,
Korkusuz P, Gursel |, Gursel M. Development
and preclinical evaluation of virus-like particle
vaccine against COVID-19 infection. Allergy.
2022 Jan;77(1):258-270. doi: 10.1111/all.15091.

2. Gul E, Sayar EH, Gungor B, Eroglu
FK, Surucu N, Keles S, Guner SN, Findik S,
Alpdiindar E, Ayanoglu IC, Kayaoglu B, Geckin
BN, Sanli HA, Kahraman T, Yakicier C, Muftuoglu
M, Oguz B, Cagdas Ayvaz DN, Gursel |, Ozen S,
Reisli I, Gursel M. Type | IFN related NETosis in
Ataxia Telangiectasia and Artemis deficiency. J
Allergy Clin Immunol. 2018;142(1):246-257. doi:
10.1016/j.jaci.2017.10.030.

3. Gungor B, Yagci FC, Tincer G, Bayyurt B,
Alpdundar E, Yildiz S, Ozcan M, Gursel |, Gursel
M. CpG ODN nanorings induce IFNa from
plasmacytoid dendritic cells and demonstrate

potent vaccine adjuvant activity. Sci Transl Med.
2014; 6(235):235rab1.
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Bugiine kadarki patentler:

1. DM. Klinman, M. Gursel and |. Gursel,
Methods of altering an immune response
induced by CpG oligodeoxynucleotides, (PCT
Patent, publication number: WO/2007/027718,
publication date: 08-03-2007)

2.D.Verthelyi, |. Gursel, M. Gursel, R. Zeuner, and
D.M. Klinman, Method of treating inflammatory
arthropathies  with  suppressors of CpG
oligodeoxynucleotides (PCT patent, publication
number: WO2004012669, publication date: 02-
23-2004).

3. D.M. Klinman, M. Giirsel Method of rapid
generation of mature dendritic cells (PCT patent,
publication number:W0O/2003/020884)

4. D.M. Klinman, M. Gursel, I. Gursel, R.
Zeuner, and D. Verthelyi, Suppressors of CpG
oligonucleotides and methods of use (PCT
patent publication number: WO03027313,
publication date 04-07-2003)

5. D.M. Klinman, D. Verthelyi, K.J. Ishii, J. J.
Mond, and M. Giursel, Oligodeoxynucleotide
and its use to induce an immune response.
(US Patent: Document Number: 20030060440
Publication date : 2003-03-27)

6. M. Gursel, D. Verthelyi, and D.M. Klinman,
Method for rapid generation of mature dendritic
cells, PCT/US2002/025732, 04-08-2008.
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Gelisim ve Rejenerasyon

L aboratuvari

Grup Lideri: Giines Ozhan



Melanosit rejenerasyonunun ve melanomun
molekiiler mekanizmalarinin zebra balig
modelinde karsilastirmali analizi ve melanom
hiicrelerinde gen ifadesi profillerinin CRISPR/
Cas9 yontemi ile diizenlenerek rejenerasyon
benzeri bir ilerleyisin indiiklenmesi (Yiiriitiicii:
Giines 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 timori
olusturabilen cok gligli biromurgalimodeliolanzebra
baligindan yararlanarak, melanosit rejenerasyonu ile
melanomun, erken ve geg¢ asamalarinda, molekiler
dizeyde karsilagtirimasidir. Bu proje kapsaminda
gergeklestirilen calismalardan olusturulan bir makale
Nature Regenerative Medicine dergisinde revizyon
strecindedir. Sonuglar 5 uluslararasi/ulusal kongrede
sOzll veya poster bildiri olarak sunulmustur. Projede
1 doktora tezi gergeklestiriimektedir ve projeye
2022 yiinda 1 STAR bursiyeri katilmistir. Ayrica proje
kapsaminda, doktora bursiyeri Esra Katkat FEBS Kisa
Doénem Arastirma Bursu ile Max Planck Institute for
the Science of Light kurumunda 2 aylik ve Yusuf Kaan
Poyraz Erasmus + Degisim Programi ile University of
Gothenburg'da 2 aylik stajlar gergeklestirmislerdir.

Alzheimer hastaliginda néronal dejenerasyon
ve rejenerasyon yanitlarinin olusumunda
Wnt/B-katenin sinyal iletiminin ve p75NTR
homologu Nradd'in rollerinin zebrabalig:
amiloid B42 toksisite modelinde arastiriimasi
(Yiiriitiicii: Giines Ozhan, TUBITAK 1001,
#121Z900, 2022-2025): Bu projenin amaci,
zebrabaliginda AB toksisitesi ile indiklenmis
bir Alzheimer hastaligi (AH) modeli olusturarak,
noronal dejenerasyon ve rejeneratif yanit
streclerinin cesitli asamalarinda Wnt/B-katenin
sinyal iletiminin rolini ve Wnt/B-katenin sinyal
iletiminin  negatif geribildirim  dizenleyicisi

olan ve apoptoz indulkleyici fonksiyonu
bilinen p75NTR homologu Nradd'in  AH
patogenezindeki rolini molekdiler, hicresel
ve davranigsal dizeyde ortaya cikarmaktir. Bu
proje kapsaminda 1 yiiksek lisans tez projesi
tamamlanmis olup, 1 ylksek lisans ve 1 doktora
tez projesi devam etmektedir. 2022 yilinda, 2
yiksek lisans 6grencisi 2210-C Yurt ici Oncelikli
Alanlar Yiksek Lisans Burs Programi ve 1 doktora
égrencisi 2211-C Yurt Ici Oncelikli Alanlar
Doktora Burs Programi tarafindan destek almaya
hak kazanmiglardir. Ayrica proje kapsaminda,
arastirmaci Evin iscan EMBO Bilimsel Degisim
Arastirma Bursu ile Linkdping University’'de ve
doktora bursiyeri Ramazan Ugur Bora FEBS Kisa
Donem Arastirma Bursu ile Universitdt Bonn'da 2
aylik stajlar gerceklestirmislerdir. Sonuglar 2 adet
uluslararasi kongre bildirisi olarak sunulmus ve
bu bildirilerden birini sunan Dogac Ipekgil The
FEBS Journal Poster Prize 6dilinG kazanmistir.

Lésemilerde Kisisellestirilmis Tedavi
icin Zebrabaligi Ksenograft Modelinin
Olusturulmasi (Yiiriitiicii: Giines Ozhan, Tiirk
Hematoloji Dernegi, 2022-2023): Bu projenin
amaci, basta kronik lenfositer [6semi (KLL) olmak
Uzere, |d6semi hastalarindan elde edilecek
|6semi hicrelerinin  zebrabaligi hasta-kokenli
ksenograft (PDX) modelinde karakterizasyonunu,
klinikte kullanimda olan kemoterapétik ilag ve
ilag kombinasyonlarina yanitlarini inceleyerek
klinikte hastalarin  tedavi stratejisine yon
verebilecek bilgiler saglamaktir. Projede 1
doktora-sonrasi arastirmaci ve 1 yuksek lisans
dgrencisi calismaktadir.

Beyin kanseri ve beyin rejenerasyonu
molekiiler = mekanizmalarinin  zebrabahg
modelinde karsilastirnlmasi ve glioblastoma
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hiicrelerinin CRISPR/Cas9 genom diizenleme
yontemi ile rejenerasyon geciren hiicrelere
benzetilmesi  (Yiiriitiicii: Giines Ozhan,
TUSEB B Grubu Ar-Ge Proje Destek
Programi, destek almaya hak kazandi, heniiz
baslamadi): Bu projenin amaci, zebrabaliginda
beyin kanseri icin glioblastoma (GBM) modeli
olusturarak beyinden elde edilecek timor
dokusunda transkriptom profillemesi yaparak
diferansiyel eksprese genleri ortaya ¢ikarmak,
bu genleri beyin rejenerasyonundaki genler
ile  biyoenformatik  yontemler  kullanarak
kargilagstirmak ve insan GBM hicrelerinin gen
ifade profillerini rejenerasyon gegiren beyin
hiicrelerinkine  benzeterek  bunun  kanser
hicrelerinin ilerlemesini durdurma potansiyelini
arastirmaktir. Bu proje basvurusu 2022 yilinda
gerceklestirilmis ve destek almaya hak kazanmis
olup hentiz basglamamistir. Projede 1 doktora ve
1 yiksek lisans 6grencisi calisacaktir.

Mayotik Arreste Bagl Idiyopatik Infertilitenin
Genetik Nedenlerinin Kesfedilmesi Ve
Mutasyona Ugramis Genlerin Fonksiyonel
Rollerinin Aydinlatilmasi (Yiiriitiicii: Giines
Ozhan TUBITAK 2535 Uluslararasi ikili is
birligi Programi: TUBITAK-iran MRST Fonu,
destek almaya hak kazandi, heniiz baslamad)
Bu projenin amaci, germ hiicre olgunlagsmasinin
durmasi nedeniyle infertil hastalarda bu durumu
destekleyen genetik mutasyonlarn kesfetmek
ve bu mutasyonlari CRISPR/Cas9 teknolojisi
ile genom dizenleme yonetmi kullanarak
indiiklenmis pluripotent kok hicrelerde ve
zebrabaligi modellerinde karakterize etmektir.
Bu proje basvurusu 2022 yilinda gergeklestirilmis
ve destek almaya hak kazanmis olup hentz
baslamamistir. Projede 1 doktora ve 1 yuksek
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lisans 6grencisi calisacaktir.
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Diger Projeler: Ozhan Gelisim ve Rejenerasyon
Laboratuvari’nda 2022 yilinda Usak Universitesi
ile 1 adet 3501 Kariyer Gelistirme projesi, Dokuz
Eylil Universitesi ile 3 adet BAP projesi, Izmir
Yiksek Teknoloji Enstitlsu ile 1 adet BAP projesi
ve Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi ile 1 adet
BAP projesi kapsaminda is birligi calismalari
devam etmektedir. Hacettepe Universitesi,
istanbul Teknik Universitesi, Ankara Universitesi
ve Igdir Universitesi ile isbirligi projeleri devam
etmektedir. Bu projelerde 3 doktora ve 2 yiiksek
lisans 6grencisi calismaktadir. Mevcut igbirlikleri
kapsaminda 2022 yilinda 3 adet arastirma
makalesi yayinlanmis olup 2 makale de revizyon
siirecindedir. Ayrica, 1 adet TUSEB A Grubu Acil
Ar-Ge Proje Destek Programi ve 2 adet 2218-C
Yurt ici Doktora Sonrasi Arastirma Burs Programi
destekli proje gerceklestiriimektedir.



Diger Ciktilar: 2022 yili icerisinde, 2019 yilinda
tamamlanan  TUBITAK 2157365 numarali
proje kapsaminda 1 adet ve 2020 yilinda
tamamlanan EMBO Installation Grant 3024
numarali proje kapsaminda 1 adet arastirma
makalesi yayinlanmis olup, 1 makale de revizyon
strecindedir. Ayrica, 2020 yilinda tamamlanan
Uluslararasi ikili Is birligi Programi Newton-
Katip Celebi Fonu destekli 2172141 numarali
proje kapsaminda hazirlanmis olan 1 makale
revizyon surecindedir. 2022 yilinda 5 uluslararasi
kongrede 4 sézlii sunum ve 5 poster bildirisi
sunumu gerceklestirilmistir.

Makaleler (3 adet)

1. Demirci Y, Heger G, Katkat E, Papatheodorou
|, Brazma A, Ozhan G. Brain Regeneration Resembles
Brain Cancer at Its Early Wound Healing Stage and
Diverges From Cancer Later at Its Proliferation and

HUH7-Nonstimulated vs. Healthy Control

SNU475-Nonstimulated vs. Healthy Control

Differentiation Stages. 2022 Front Cell Dev Biol.
10:813314. doi:10.3389/fcell.2022.813314.

2. Hesaraki M*, Bora U*, Pahlavan S, Salehi N,
Mousavi SA, Barekat M, Rasouli SJ, Baharvand H,
Ozhan G#, Totonchi M#. A Novel Missense Variant
in Actin Binding Domain of MYH7 Is Associated
With Left Ventricular Noncompaction. 2022
Front Cardiovasc Med 9: 839862. doi:10.3389/
fcvm.2022.839862. *Esit katihmli yazarlar, #Sorumlu
yazarlar.

3. Ozalp O, Cark O, Azbazdar Y, Haykir B,
Cucun G, Kucukaylak I, Alkan-Yesilyurt G, Sezgin E
and Ozhan G. Nradd acts as a negative feedback
regulator of Wnt/B-catenin signaling and promotes
apoptosis. 2021  Biomolecules  14;11(1):100.
doi:10.3390/biom11010100.
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Gen Hedefleme ve
Transgenik Modeller

Platformu

Platform Direktort: Kasim Diril




Transgenik Fare Modellerinin Yerel Uretimi
icin Yontem Gelistirilmesi (Yiiriitiicii: Kasim
Diril, Arastirmaci: Kerem Esmen, Bursiyer:
Gizem Oztiirk, Liubovi Sopco, TUBITAK 1005,
Ref: #1205396, 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
ilac ve tedavi yontemleri gelistirme konusunda
genellikle ilgisizdir. IBG olarak dncelik verdigimiz
konulardan birisi, nadir genetik hastaliklarin
tespiti, patofizyolojilerinin anlasiimasi ve tedavi
yontemlerinin  gelistiriimesidir. Transgenik ve
genetigi degistiriimis fare modelleri insanda
hastaliklarin fizyolojisini blylk 6lclide yansittiklari
icin, mekanistik arastirmalarda oldugu gibi tedavi
yontemlerinin  gelistiriimesinde de kullanilan
6nemlibiraractir. Hastaliklarin etiyopatolojilerinin
anlasilmasi, ilag ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi icin siklikla transgenik modeller
uretilmekte ve in vivo preklinik calismalarda
kullanilmaktadir. Bu degerli kaynagi yerel olarak
uretebilmemiz, yerel ilag firmalarinin global
rekabet gliciini olumlu olarak etkileyebilecektir.
Molekiler hiicre 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. Meslektaglarimizin  bir kaynak
olarak transgenik farelere kolay erigimi,
etkili  bilimsel calismalar  Uretebilmelerini
kolaylastiracaktir. Platformumuzun onde gelen
amaci, transgenik fare modellerinin yerel tretimi

icin yontem gelistirilmesi ve bunu kullanicilara
hizmet olarak sunan bir transgenik model servis
saglayicisinin - olusturulmasidir.  Hedeflerimiz,
proje stirecinde Ug ayri transgenik fare modelinin
tretilmesi, boylece yontemin yapilabilirliginin
kullanicilara gosterilebilmesidir.

Bu proje kapsamindaki ilk hedefimizde,
yontemimizinbasarilibirsekilde uygulanabildigini
test etmek icin, C57BL/6J farelerde Tyr genini
CRISPR genom miuihendisligi teknolojisi ile
degistirdik. Yaptigimiz 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 igin
biyoliminesans gorintileme calismalarinda
tercih edilen model farelerdir. Ayrica, BL6
embriyonik kok hicrelerin - mikroenjeksiyonu
icin bu farelerden izole edilen embriyolar
kullanilmaktadir. Yeni Urettigimiz fare modeli,
IBG Vivaryum ve transgenik platformu icin
degerli bir kaynak olacaktr.

ikinci hedefimiz, nadir bir genetik hastalik
icin knockin mutasyonlari tasiyan yeni bir fare
modelinin Uretilmesidir. Bu hedefi kargilamak
Uzere, yeni tanimlanmig nadir bir genetik hastalik
icin (TLK2 K55E nokta mutasyonu) literatlirde
olmayan bir knockin fare modeli olusturduk.
Hastalarda belirlenen  mutasyon, Tousled
like kinase 2 enzimini kodlayan gende K55E
kodon degisimine yol a¢cmaktadir. Mutasyonu
deney farelerinde modellemek icin, farede ilgili
genomik lokusta, mutasyonu tasiyan kodonu
CRISPR teknigi ile degistirdik. Urettigimiz fareler,
hastaligin  nasil gelistiginin anlagilmasi igin
kullanilacaktir.
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Uctincli hedefimiz, bir eksonunun cevresine iki
LoxP rekombinasyon dizininin yerlestiriimesi
ile bir conditional knockout fare modelinin
Uretilmesidir. Conditional (kosullu) knockout
farelerde gen inaktivasyonu induklenebildigi
gibi, doku ve organlara &zel olarak da
yapilabilmektedir. Bu nedenle fonksiyonel
calismalarda ¢ok sik kullanilmaktadir.

Projemiz 15 Eylil 2022 itibariyle bitmis ve
hedefledigimiz g farkli fare modeline ek olarak
cok sayida farkli fare modeli Gretilmistir.

IBG20 geni cerceve kaymasi mutasyonunun
islevsel karakterizasyonu (Yiirtitiicii:
Seval Kilig, Arastirmacii Kerem Esmen,
Danismanlar: Mehmet Oztiirk, Kasim Diril,
TUBITAK 1002, Ref: #1215347, 2021-2022):
Bu projede nadir nérogelisimsel bir genetik
hastaliga yol actigini tespit ettigimiz IBG20
genindeki mutasyonun genetik mihendisligi
ile bir benzerinin hicrelerde Uretilmesi ve
karakterizasyonu hedeflenmektedir. IBG20 geni
otofaji yolaginda erken asamalarda goérevli bir
proteini kodlar. Otofaji ise Skaryotik canlilarda
korunmus bir hicre i¢i ylkim mekanizmasidir.
Blytk hiicresel atiklarin cift zar ile cevrelenmesi
ve hicre ici sindirimin gergeklestigi lizozomlara
aktarilmasindan sorumludur. IBG20 genindeki
cerceve kaymasina yol acan mutasyon, erken
stop kodonu olusturmakta, buna bagli
olarak Uretilen proteinin boyu kisalmaktadir.
Bu projede, IBG20 mutasyonunun otofajide
sebep oldugu bozulmalar, hiicresel bir model
kullanilarak incelenmistir. Projemiz 1 Eylil 2022
itibariyle bitmistir.

Norogelisimsel Bir Nadir Genetik Hastalik
Icin Transgenik Fare Modeli Gelistirilmesi
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Ve Fenotipik Karakterizasyonu: IBG20 geni
mutasyonu (Yiriitiicii: Kasim Diril, Bursiyer:
Seval Kili¢, Arastirmaci ve danismanlar: Kerem
Esmen, Alper Bagriyanik, Serif Sentiirk,
Abdullah Yalgin (Aydin Adnan Menderes
Universitesi), Emine Eren Kocak ve Melike
Sever Bahcekapili (Hacettepe Universitesi):
TUBITAK 1001, Ref: #122Z025, 2021-2023):
15 Temmuz 2022 itibariyle baslamis olan bu
projemizde, IBG20 geni igin knockin fare
modeli Uretilmesi ve fenotip karakterizasyonu
amaclanmaktadir. Nadir genetik hastaligin in vivo
karakterizasyonu igin dizayn ettigimiz, CRISPR
knockin yontemi ile gelistirilmis insanda gorilen
mutasyonu en yakin haliyle tagiyan knockin fareler
halihazirda Uretilmistir. Yukarida agiklanan 1002
projemizde IBG20 mutasyonunun otofaji lizerine
etkilerini hicresel modeller kullanarak inceledik.




In vivo modelimiz olan knockin farelerde,
proteinin yiksek eksprese edildigi embriyonik
ve plasental dokuda otofaji bozukluklari
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  hlcre  modellerinde
gorduglimiz fenotipleri arastirmak icin fare
dokularindan primer hicre kdltird yapilarak
sonuclarkonfirmeedilecektir. Dokudrneklerinden
yapacagimiz histoloji, immunopresipitasyon,
immunoblotlama  deneylerinde  kullanmak
lizere tavsanlarda proteinin N-terminal sitozolik
bélgesine spesifik antikor gelistiriimektetir.
Yapisal ve fonksiyonel karakterizasyonlarla
beraber hastalardaki zeka geriliginin de test
edilmesi icin farelerde 6grenme ve davranig
testleri tasarlanmis olup Ankara Hacettepe
Universitesi'ndeki proje ortaklarnmiz tarafindan
gerceklestirilecektir.

WT protein
WT IBG20
- S - - .- - -
a\f"‘/\-/
=)
FLAG-etiketli
FLAG-IBG20 5 Protein
- - - - -
FLAG
etiketi

Bu proje kapsaminda knockin fare modeline
ek olarak, knockout ve FLAG epitop etiketli
fare modelleri de Uretmis bulunuyoruz. WB,
immunohistokimya ve imminopresipitasyon
calismalarinda  kullanilabilen  ve  oldukga
spesifik olan anti-FLAG antikorlari mevcuttur.
Bu fare modelini kullanarak WT IBG20 geninin
fizyolojik  fonksiyonlarini  ¢cok daha detayl
analiz edebilecegiz. Ayrica platformumuzun
tretebildigi modelleri repertuvarina da yeni bir
model eklemis bulunuyoruz.

FRG
Kasim

insanlagtinlmis  karaciger modeli
knockout farelerin tretimi (Yiirtitlici:
Diril, Arastirmaci: Kerem Esmen (iP1),
iP liderleri: Nur Arslan (iP2), Esra Erdal-
Bagriyanik (iP3),  Bursiyer: Cemile Nur
Agaca): TUSEB B-Grubu ARGE Projesi, Ref:
#2022-B-03-89393,  2023-2024): TUSEB
destegi kazanmis ve yeni baslayacak olan
bu projemizin amaci, insan hepatositlerinin
ya da  organoidlerinin,  karacigerlerine
ksenograft ile aktarilmalarinin ardindan tutunup
cogalabilecekleri (repoplilasyon), bu sekilde
karacigerleri  insanlastirilabilen  FRG  triple
knockout fare modelinin gelistirilmesidir. Azuma
et al. (2007) tarafindan ilk defa Uretilen bu fare
modeli, glincel olarak Yecuris firmasi tarafindan
ylksek bir Ucrete satilmaktadir. Projemizde,
C57BL6 zemini kullanilarak Gg farkli genin ayni
anda tek bir farede yok edildigi triple knockout
modelini  kendi imkanlarimizla gelistirmeyi
hedefledik. Projede kullanacagimiz y&éntem,
yukaridaki  calismalarimizda  kullandigimiz,
fare embriyolarinin CRISPR teknigi ile genetik
manipllasyonudur. Fare FAH, Rag2 ve Il2rg
genleri, CRISPR rehber RNA'larinin kullanimiyla
hedeflenerek knockout aleller Uretilecektir.
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Knockout fareler ayri ayr Uretildikten sonra
once genetigi karakterize edilecek, ardindan
mutasyonlar tek fare hattinda birlestirilecektir
(triple knockout). Olusturulan FRG Triple KO
fareler daha sonra, fenotipik olarak karakterize
edilecektir. FRG Triple KO modeli dogrulandiktan
sonra karacigerin insanlastirilmasi icin farelere
indiklenmis pluripotent kok hiicre kaynakli
saglkliinsan hepatositleri verilecektir. insan-fare
kimerizminin saptanmasi icin fare karacigerinde
insana  6zglin  albimin  ekspresyonunun
analizi ve insan Alu tekrarlarinin varligi gibi
ek calismalar  gerceklestirilecektir. ~ Sonucg
olarak proje kapsaminda Tirkiye'de ilk kez
karacigeri insanlastirilmis transgenik fare modeli
gelistirilmis olacaktir.

Nadir hastaliklar ve fonksiyonel calismalar icin
transgenik fare modellerinin gelistirilmesi:
Platformumuzun temel amaglar dogrultusunda,
ozellikle yeni tanimlanmis nadir genetik
hastaliklar igin transgenik fare modelleri Gretimi
calismalarimiz devam ediyor. Halihazirda Gretmis
oldugumuz Ug farkli fare modelinin fenotipik
analizi Uzerine kurguladigimiz projelerden birisi
TUBITAK 1001 destegi kazanmis, diger birisi ise
TUSEB destegi kazanmustir. Uclincii modelimiz
icin proje basvurusu hentiz yapilmamistir.

Fare modelleri konusunda bagimsiz
calismalarimiz olmasina ragmen, IBG'deki diger
arastirma gruplari ile isbirligi halinde ¢alismalar
da yiritiyoruz. Ozellikle Dr. Stefan Dimitrov
ve arastirma grubu ile yUrittigimiz ortak
calismalarda cesitli fare modelleri Urettik ve
Uretmeye devam ediyoruz.

immiinolojik calismalarda kullaniimak (izere bir
kaynak olarak urettigimiz 6nemli bir fare modeli
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ise, antiviral bagisiklik yanitin calisiilmasinda ¢ok
yaygin kullanilan IFNAR1 knockout farelerdir.
IFNAR1 geni tarafindan kodlanan tip-l interferon-
a/B reseptorl, tip-1 IFN'nin  baglanmasinin
ardindan JAK-STAT sinyal yolaklarini aktive eder.
JAK-STAT sinyal yolagi hicrenin blylimesinin
dizenlenmesi, hayatta kalmasi baskalagsmasi,
patojenlere karsi direng ve antiviral immin yanit
gibi prosesler icin gereklidir. IFNAR1T knockout
fareler, tip-l IFN reseptor fonksiyonuna sahip
olmadiklari igin viral enfeksiyona duyarlidirlar.
IFNAR1 knockout fareler, antiviral immun
yanitlar ve interferon stimilasyonu, JAK-STAT
sinyalizasyonu gibi arastirmalarda yaygin olarak
kullanilmaktadirlar.

Pankreas kanserinde PFKFB2'nin roliiniin
anlagiimasi (Yiiriitiicii: Abdullah Yal¢in (Uludag
Universitesi, IBG Arastirmaci ve danigsmanlar:
Kasim Diril, Kerem Esmen TUBITAK 1001, Ref:
#121Z995 ve 1195794 2019-2023): Uludag
Universitesi'nden Prof. Dr. Abdullah Yalcin ile
yurittigimiz ortak projelerde, PFKFB2 geninin
pankreas duktal adenokarsinomadaki rollerini
anlamaya yonelik arastirmalar yapiyoruz. Ozel
olarak, CRISPR genom mihendisligi ile genetigi
degistirilmis kanser hiicre hatlari kullanarak, nude
fare ksenogref modelleri olusturup sonrasinda
bunlari analiz ederek katkida bulunmaktayiz.

Yayinlar:

1. Erguven M, Diril MK. Genetic dissection
of the Mastl-Arpp19/ENSA-PP2A-B556 pathway
in mammalian cells. Turk J Biochem 2023 (In
press)

2. Erguven M, Kilic S, Karaca E, Diril
MK. Genetic complementation screening
and molecular docking give new insight on



phosphorylation-dependent ~ Mastl  kinase
activation. J Biomol Struct Dyn. 2022 Oct 21:1-
13.  doi:  10.1080/07391102.2022.2131627.
Epub ahead of print. PMID: 36270968.

3. Erguven M, Karakulak T, Diril MK, Karaca
E. How Far Are We from the Rapid Prediction
of Drug Resistance Arising Due to Kinase
Mutations? ACS Omega. 2021 Jan 4;6(2):1254-
1265. doi: 10.1021/acsomega.0c04672. PMID:
33490784; PMCID: PMC7818309.

4. Szmyd R, Niska-Blakie J, Diril MK, Renck
Nunes P, Tzelepis K, Lacroix A, van Hul N, Deng
LW, Matos J, Dreesen O, Bisteau X, Kaldis P.
Premature activation of Cdk1 leads to mitotic
events in S phase and embryonic lethality.
Oncogene. 2019 Feb;38(7):998-1018. doi:
10.1038/s41388-018-0464-0. Epub 2018 Sep
6. Erratum in: Oncogene. 2020 Feb;39(%):2030.
PMID: 30190546; PMCID: PMC6756125.
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Hesaplamali Biyofizik

- Mitoz béliinmeyi C
mekanizmalar (Yiiriitiicii: Seyit Kale, 2
Molekiiler Biyoloji Organizasyonu Baslangic
Hibesi, EMBO Ref: Installation Grant #5056,
2022-2026): Hicre bolinmesi sirasinda
kardes kromatidler hiicre i¢i mekanik aparatlar
araciligiyla hicrenin farkli kutuplarina cekilir.
Bu aparatlarin  kromatidlere  baglandiklari
bolge epigenetik isaretlerle belirlenir ve
kusaktan kusaga aktarilir. Bu epigenetik farklilik
kromatinin yapi tasini olusturan nikleozom
adli makaralarin icindeki H3 adli bir histon

Laboratuvari

Grup Lideri: Seyit Kale

protein turdnun
degisiminden
olan bu Avrupa Birligi projesinde uluslararasi
ortaklarin da destegiyle, H3 veya CENP-A
iceren nukleozomlarin  dinamik  &zelliklerini
ylksek hesaplamali araglarla incelemis ve
farkliliklar karakterize edilmistir. Benzer sekilde
baglayici histon H1 isoformu H1.0b'nin DNA
sekansina bagl olarak iki farkli baglanma bigimi
kesfedilmistir. Bu sonuglar Structure dergisinde
yayinlanmistir (Nucleosome dyad determines the
H1 C-terminus collapse on distinct DNA arms,



Structure, 2023). Bubaglamdauluslararasi Protein
Data Bank veritabanina bir yeni yapi (PDB ID:
8AAG, https://www.rcsb.org/structure/8AAG)
ve uluslararasi Electron Microscopy Data Bank
veritabanina 12 yeni elektron yogunlugu haritasi
katkilarinda bulunulmustur (EMD-15232, EMD-
15143, EMD-15144, EMD-15146, EMD-15147,
EMD-15156, EMD-15168, EMD-15169, EMD-
15170, EMD-15171, EMD-15172, EMD-15173).
CENP-A proteini hakkinda elde edilen buluslar
iki ayri makale olarak yazim asamasindadir.

Hastalik Ve Normal Kosullar Altinda Baglayici
Histon H1-Aracllikh Kromatin Katlanma
Mekanizmasi (Yiiriitiicii: Dimitar Angelov,
TUBITAK Ref #122Z215, 2022-2024):
Kromatinin yapi tasi niikleozom adi verilen disk
seklindeki kl¢tk makaralardir. Ancak kromatinin
lic boyutlu ve kapali fiber yapisini olusturabilmesi
icin bu makaralarin birbirleriyle olan baglan
yeterli degildir. Bircok canlida bu stre¢ H1
adiyla anilan baglayici histonlar araciligiyla
olmaktadir. Baglayici histonlarin insanda gorilen
11 isoformundan H1.4 adli olan tirinde yeni
kesfedilen bir grup mutasyon yakin zamanda
Rahman sendromu olarak adlandirilmistir. Nadir
hastalik tanimimna giren Rahman sendromu
hastalarinda zeka ve gelisme gerilikleri ve
birtakim fizyolojik anomaliler tespit edilmektedir.
Kale Lab yiksek performansli hesaplama araglari
kullanarak genotipi bilinen edilmis olan iki
hastadaki baglayici piston H1.4'un yapisal ve
dinamik o6zelliklerini karakterize etmistir. Elde
edilen sonuglar hastaligin DNAnin katlanma
problemi boyutunu ortaya koymustur.

Epigenetik enzimlerin ilag benzeri kiigiik
organik molekiillerle deaktive edilmesi:
IBG'den Pavlopoulou Lab'la ortak yuritilen bu

calismada kanser, DNA onarimi ve yaslanma
streclerinde kritik rol oynayan bir enzimin
aktivitesinin organik bir molekdl araciligiyla
dustrilebilecedi ortaya konmustur. Kale Lab
allosterik bir mekanizma iceren bu slreci
karakterize etmistir. Bu baglamda bir makale
yazim asamasindadir.

Oncii gen ifadesi faktorlerinin kromatinle
etkilesimlerinin fiziksel boyutlari: Hucrelerin
yeniden programlanmasi 6ncli gen ifadesi
faktorlerinin - kromatinin - baglanmaya kapali
(uyuyan) bolgelerini aktive edip okunmaya
acmasiyla baslar. Bu faktérlerden Sox ailesi
proteinlerinin  DNAya baglanip onu ciddi
boyutlarda deforme edebildikleri bilinmektedir.
Ancak bu baglanma bigimi kromatinin yapitasi
olan nlkleozomun sekli ve stabilitesiyle
ortismemektedir. Bu calismada, bu slrecin
fiziksel boyutlari klasik analitik modellerle
ve hizlandirlmis molekiler simulasyonlarla
arastirilmis ve karakterize edilmistir. Bu baglamda
bir makale hakem strecindedir.

Kanser Tedavisi icin VEGF’e Baglanan Yeni
Nesil Rekombinant Antikor Parcaciklarinin
Gelistirilmesi (Yiiriitiici: Sibel Kalyoncuy,
TUBITAK Ref: #119Z2161, sonuglandi):
Antikor muhendisliginin kargilastigi en buytk
glcliklerden biri antikorun antijene baglanma
glicinU arttirirken stabilizesini koruyabilmektir.
Bu amacla yuruttlen akademik ve 6zel cabalar
blylik oranda antikorun coklukla degisen
bolgelerine yogunlagsmaktadir. Oysa az degistigi
bilinen sayili bazi amino asitlerin antikorun yapisi
ve fonksiyonunda ciddi rolleri olduguna dair
deliller bulunmaktadir. Bu baglamda bir makale
hakem asamasinda, bir baska makale de yazim
asamasindadir.
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Hesaplamali Sistem Biyolojisi Laboratuvari
kurulumu ve arastirma faaliyetlerine
baslanmasi(Yiiriitiicii: AthanasiaPavlopoulou):
IBG'den saglanan altyapi destegiile Pavlopoulou
Laboratuvarinda tamamlanan ve yuritilmekte
olan projeler asagida yer almaktadir:

* Transkriptomikanaliziile COVID-19hastalarinda
alternatif bir notrofil aracili model ortaya ¢ikarildi:
COVID-19 pandemisi neredeyse (g yildir devam
etmektedir. Bununla birlikte, SARS-CoV-2'nin
dokular Gzerindeki etkisini ve hastalik siddetini
birbirine baglayan mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamistir. Pandeminin baslangicindan
bu yana, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna konak
transkripsiyonel yaniti ile ilgili gok sayida ytksek
verimli veri Uretilmistir Bu baglamda, Atina
Biyomedikal Arastirma Vakfi Akademisi ve
Teselya Universitesi'nden arastirmacilarla isbirligi
icinde, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun dolagimdaki
ve organ dokularindaki bagisiklik tepkileri
Uzerindeki etkisini degerlendirmeyi amacladik.
llgili transkriptomik verilerde biyoinformatik,
makine 6grenimi ve dogal dil islemeyi iceren
entegre bir hesaplama metodolojisi kullanarak,
kan ve yumusak dokulardaki kullanima acik
gen ekspresyonu verilerinden faydalanild.
COVID-19 patofizyolojisi ve siddeti temel
olarak makrofaj kaynakli tepkiler ve karakteristik
bir “sitokin firtinasi” ile iliskilendirilmistir. Bu
calismanin carpici alternatif bulgulari, COVID-19
patogenezine nétrofil bollugunun ve bagdisiklik
sisteminin siddetlenen baskilanmasinin
da aracilk edebilecegini ve sonucunda
kontrolsiiz viral yayllmaya, organ hasarina ve
konakgi  sitotoksisitesine  yol agabilecegini
dustndirmektedir. Bu calismanin bulgular,
notrofillerin yeni  fizyolojik islevlerinin  yani

sira etnik koken ve lokalite veya evreleme ile
iligkili calismalarda kesfedilecek gecici yollari
aydinlatmaktadir.  Calismanin  bu  bulgular
“Viruses” (DOI: 10.3390/v15010104) adli SCI

dergide yayinlanmistir.

e COVID 19'da trombositopeni ve asi kaynakli
trombotik trombositopeni: Atina Akademisi
Biyomedikal Arastirma Vakfi ve Laiko Hastanesi,
Atina Ulusal ve Kapodistrian Universitesi Tip
Fakdultesi ile is birligi icinde, COVID 19'da ve
asl kaynakli trombotik trombositopenide (VITT)
rol oynayan trombositopeni sinyal yollarinin

haritalanmasi  amaciyla, anlamsal iliskilerin
tanimlanmasi icin ag tabanli yaklagimlar
(interaktomlar) ve vyapay zeka tekniklerini

uygulayarak calisma yUritilmusttr. Olusturulan
interaktomlar, insan viicudunun hipoksi kaynakli
trombozayatkinliginiortaya cikararak akut COVID
19 fenotipine, ‘uzun COVID sendromuna’ ve/
veya VITT e yol acabilecegi ortaya konulmustur.
Calismanin bu bulgulari “International Journal
of Molecular Medicine” (DOI: 10.3892/
ijmm.2022.5090) adli SCI dergide yayinlanmistir.

e RadBioBase: Saglikli ve hastalikli memeli
dokularda radyasyon tlrine ve doza 6zgl
transkripsiyonel yanitlari iceren yeni veri tabani:
lyonlastirici radyasyon (IR) gercek bir genotoksik
ajandir ve kanser tedavisinde onemli bir
yontemdir. IR, DNA dizilerini bozar ve yalnizca
kritik hicresel islevleri degistirmekle kalmayip
ayni zamanda isinlanan bélgenin proksimal ve
distalindeki dokulari da etkileyen mutajenik ve/
veya sitotoksik 6zellikler gosterir. IR'nin hiicresel
ve organizma dulzeylerindeki cesitli etkilerini
yoneten molekiler olaylarin ortaya cikarilmasi
hem radyoterapi hem de radyasyondan
korunma acisindan énemlidir. Atina Ulusal Teknik
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Universitesiile is birligiicinde, in silico metodoloji
kullanarak, ¢ok cesitli dokularin farkl biyofiziksel
ozelliklere sahip cesitli radyasyon tirlerine
maruz kalmasinin ardindan indiklenen memeli
genlerinin ekspresyonundaki degisiklikler ele
alinmistir. Saglkl ve hastalikli dokularda farkli
radyasyon tirlerine (X-isinlari, y-isinlari, protonlar,
karbon iyonlar ve a-parcaciklari) ve dozlarina
maruz kaldiktan sonra farkli sekilde ifade
edilen memeli genleri hakkinda mevcut gtincel
verilerin bir koleksiyonunu iceren RadBioBase
(http://radbiodb.physics.ntua.gr/) olarak
adlandirilan halka acik, kullanimi kolay bir veri
tabani olusturulmustur. ilgili bilgiler, siki literatir
madenciligi  ve transkriptomik ¢alismalara
dayanan hibrit bir analizden elde edilmistir. Belirli
radyasyon turleriyle ilgili karakteristik biyolojik
yollari ve bunlarin cesitli hastaliklarla iligkisini
ortaya cikarmak icin fonksiyonel zenginlestirme
analizi ve makine 6grenimi tekniklerini iceren
butlnlestirici bir biyoinformatik metodolojisi
kullanilmistir. Yiksek dogrusal enerji transferli
(LET) radyasyonun hiicre  transkriptomlari
Uzerindeki etkilerinin dustk LET'nin neden
oldugu etkilerden énemli dl¢tide farkli oldugunu
ve imminomodilasyon, inflamasyon, oksidatif
stres yanitlari ve hiicre dlimu ile tutarli oldugu
bulunmustur. Transkriptom degisiklikleri ayni
zamanda doza da baglidir, ¢ctinkii 0,5 Gy'ye kadar
olan dislk dozlar sitokin kaskadlariile iligkiliyken,
daha yuksek dozlar ROS metabolizmasi ile
iligkilidir. Ayrica farkli radyasyon tirleri icin
farkli gen imzalari tespit edilmistir Genel
olarak verilerimiz, farkli radyasyon tirleri ve
dozlarinin, radyoterapi verimliligini artirmaya
ve sistemik radyotoksisiteleri azaltmaya yonelik
manipile edilme vaadinde bulunan hiicre igi
ve hicre disi yolaklarin farkli ydringelerini

100 Faaliyetlere iligkin Bilgi ve Degerlendirmeler

tetikleyebilecegini gostermektedir. Caligmanin
bu bulgulari  “Antioxidants (Basel)” (DOI:

10.3390/antiox11112286) adli SCl dergide
yayinlanmistir.
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Hesaplamali Yapisal Biyoloji

L aboratuvari

Grup Lideri: Ezgi Karaca




Arastirma Takimi (2022): Doktora o6grencileri:
Bercin Barlas, Burcu Ozden, Biisra Savas,
Mehdi Kosaca; Yiiksek Lisans Ogrencileri: Eda
Samiloglu, irem Yilmazbilek, Lisans égrencileri:
Beyza Kaynarca, Melis Oktayoglu

Karaca Hesaplamali Yapisal Biyoloji Laboratuvari,
temel olarak protein-protein ve protein-DNA
etkilesimlerini aciklamaya odakli arastirmalar
stirdirmektedir. Bu kapsamda ilk hedefimiz,
kompleks sistemlerin modellenmesine
yonelik protokollerin tasarlanmasidir. Grubun
odaklandigi bir diger arastirma konusu ise,
proteinlerin  spesifik baglanma motiflerinin
incelenerek  dinamik  etkilesimlerin  nasill
degerlendirilmesi gerektiginin arastirlmasidir.
Bunlara ek olarak, etkilesim araylzinde

olusan cesitliligin hastaliklarla olan iligkisinin
aydinlatiimasi  hedeflerimiz arasindadir.  Bu
kapsamda, 2022 yilinda slrdirdigimiz

projelerimiz:

Identification of Pioneer Transcription Factor
Binding Modes to Chromatin (Yiiriitiicii: Ezgi
Karaca, Arastirmacilar: Burcu Ozden, Bergin
Barlas, Biisra Savas, Mehdi Kosaca, irem
Yilmazbilek, Proje Tipi: EMBO Installation
Grant, Proje no: # 4421, 2020-2023):
Kromatinin temel birimi olan nikleozom,
epigenetik ile ilgili stireglerin merkezinde yer
alir. DNA'nin nitkleozom icine, daha sonra
kromatine sikistirilmasi transkripsiyon igin bir
engel teskil etmektedir. Bu kuralin bir istisnasi,
oncil  transkripsiyon  faktorleridir - (PTF'ler).
“Geleneksel” transkripsiyon faktorlerinin aksine,
PTF'lerin nlkleozoma baglandigi gortlmustir.
Bu proje dahilinde, hiicre biyolojisinde kritik
roli olan PTF'lerin kromatine baglanma modlari
cozilmektedir.

PROT-ON: PROTein kompleks arayiiziinii
yeniden tasarlayacak kritik mutasyONlarin
yapiya dayal tespiti (Yiiriitiicii: Ezgi Karaca,
Arastirmacilar: Mehdi Kosaca, Tugce Batur,
Eda Samiloglu, irem Yilmazbilek, Proje Tipi:
TUSEB Arastirma Projesi, Proje no: 3933, 2020-
2022): Milyonlarca yillik evrim strecinde, belki
de hi¢ secilmemis etkilesim kombinasyonlarini
bilgisayar ortaminda modelleyebilmek, cigir
acici bir gelismedir. Bu sebepten 6tird, protein
etkilesim tasarim ydntemlerinin kullanim alani
glin  gectikce artmaktadir.  Ancak, mevcut
yontemlerin; (i) Karmasik bir kurguya sahip
olmasi, (i) Farkl baglanma tiplerine gére kendini
adapte edebilecek esneklikte olmamasi, (iii)
Ayni anda hem iyilestiren hem de kétilestiren
mutasyonlar gibi zit karakterde tahminler
yapamamasi, (iv) Hesaplanan sayisiz mutasyon
olasiliklari arasindan guriltala olanlarn verimli
bir sekilde ayiracak istatistiksel bir secme
fonksiyonuna sahip olmamasi ve (v) Her kurumun
erisiminin - mimkin  olmayacagl  buyUklikte
hesap kaynaklarina ihtiyag duymasi, protein
etkilesim tasarimi alaninda gelistiriimeye acik
pek ¢ok nokta bulundugunu ortaya koymaktadir.
Bu noktalar g6z o6ninde bulundurularak,
projede, hizli ve kullanimi kolay olan PROT-ON
yontemi kurgulanmistir. Projenin ikinci yilinda,
PROT-ON'un gelistirilmesi tamamlanmis olup,
bir web sunucu Uzerinden akademik kullanima
aciimistir. Sunucuya http://proton.tools.ibg.edu.
tr:8001 linki araciligiyla ulasilabilir.

TROPIC: An integrative approach to define
druggable = human-parasite interactions
(Yiriitiicli: Ezgi Karaca, Yesid Cuesta Astroz,
Arastirmacilar: Burcu Ozden, Beyza Kaynarca,
Proje Tipi: 2511 TUBITAK Kolombiya Bilim

Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi 103



Teknoloji ve Yenilik Bakanhgi (MINCIENCIAS)
ile ikili isbirligi Programi, Proje No: 120N799,
2020-2022): Bulasici hastaliklar, disiuk gelirli
Ulkelerde ve ozellikle kicik cocuklarda diinya
capinda 6nde gelen 6lim nedenlerinden biridir.
Patojenikenfeksiyonlararasindabulunan parazitik
enfeksiyonlar, insan, hayvan ve bitkilerdeki
enfeksiyonlardan sorumlu olduklariigin blyik bir
sosyoekonomik etkiye sahiptir. Ne yazik ki parazit
hastaliklariyla mevcut ilaglarla micadele etmek,
parazitlerin elde ettigi ilag direncinden dolayi
mUmkin olmamaktadir. Bu hastaliklarla acil
muicadele ihtiyaci g6z 6ninde bulundurularak,
burada, terapotik arastirmalara  yardimci
olmak igin yeni insan-parazit etkilesimlerini
kesfedecek TROPIC yaklasimi gelistirilmektedir.
Bu proje gergevesinde protein-protein etkilesim
haritalarmin  nasil  belirlenebilecegi ve bu
etkilesimlerin nasil modellenebilecegdi ile ilgili
bir Kolombiya'da biri de Tirkiye'de olmak tzere
iki calistay diizenledik.

The Critical Assessment of protein Structure
Prediction (CASP) (Yiiriitiicii: Ezgi Karaca,
Arastirmacilar:  Burcu Ozden,  Andriy
Kryshtafovych, Proje Tipi: CASP15, Proje
No: Assembly Assessment, 2022-2023): 2020
yilinda CASP14'te, AlphaFold yapisal biyoloji
alaninda gosterdigi devrim niteligindeki gelisme
ile proteinlerin Ug¢ boyutlu yapilar yapay zeka
yaklagimi ile bulyuk olcide ¢6zdi. Bu onemli
gelismenin yasandigi CASP14'te, Ezgi Karaca
Turkiye'den secilen ilk degerlendirme hakemi
olmustur ve takimri ile sunulan protein kompleksi
tahminlerini analiz etmistir. Gosterilen bu basari
ile CASP15'te de proteinkompleksikategorisinde
hakem olmak Uzere tekrar davet edilmistir ve
toplantinin ilk defa Tirkiye'de dlzenlenmesi
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teklif edilmistir.  Boylece, Aralk 2022'de,
bitin dinyadan alaninda uzman yaklasik 150
arastirmaci ile CASP15 konferansi ilk defa Ezgi
Karaca ve takiminin yerel organizatorliginde
Antalya'da gerceklesmistir. Protein kompleks
tahmini alaninda yasanan ¢igir acici nitelikteki bu
gelismeler Ezgi Karaca'nin verdigi bir réportaj ile
Nature dergisinde yayinlanmistir.

Prediction of Protein Interaction Dynamics
by Graph Neural Network: Protein Etkilesim
Dinamiginin Grafik Sinir Aglan ile Tahmini
(Yiriitiicii: Ezgi Karaca, Arastirmacilar: Mehdi
Kosaca, Melis Oktayoglu, Burcu Ozden):
Biyolojik mekanizmalarin ¢cogu protein-protein
etkilesimleri sayesinde miumkin olmaktadir ve
bu sebeple bu etkilesimlerin dogasini anlamak
biyolojik agidan son derece kritiktir. Proteinlerin
birbiriyle olan dinamik etkilesimlerini incelemek
icin  siklikla  kullanilan  yéntemlerden  biri
molekuler dinamik simulasyonlardir. Molekiler
dinamik  similasyonlari  ile,  proteinlerin
atomlari belirlenen zaman siresince temel fizik
yasalarina gore istenen hlicre ortamini taklit
edilerek hareket ettirilir ve bdylece fonksiyona
ait bilgi elde edilir. Fakat bu islem, buylik
kompleks etkilesimler icin ylksek hesaplamali
kaynak ve zaman gerektirmektedir. Yapay zeka
yaklasimlarinin  hesaplamali  yapisal biyoloji
alaninda gosterdigi gelismeler isiginda biz de
protein-protein etkilesim dinamigini anlamada
molekdler dinamik simiilasyonlari ile yapay zeka
yaklasimlarini  birlestirerek protein dinamigini
hizli ve verimli bir ortaya c¢ikaran bir yaklasim
olusturmayi amagliyoruz.

Dissecting the dynamics of protein-protein
interfaces (DynaBench)(Yiiriitiicii: Ezgi
Karaca, Sophie Sacquin-Mora, Chantal



Prevost, Arastirmacilar: Bercin Barlas,
Proje Tipi: PRACE): Hicresel ortamdaki bir
proteinin biyolojik aktivitesi, bulyik olclde,
diger proteinler ve nikleik asitler gibi cesitli
makromolekiiler partnerleri iceren karmasik
bir etkilesim agina girme yetenegine dayanir.
Sonug olarak bu etkilesim aginin ¢éziimlenmesi,
proteinin hlicredeki islevinin anlasiimasi icin gok
6nemlidir. Bu nedenle, protein komplekslerinin
atomik diizeyde modellenmesi yapisal biyolojide
kilit bir konu olmaya devam etmektedir. Bununla
birlikte, protein komplekslerinin statik modelleri,
protein arayliziinin dinamik davranisini ve
zamana bagh degisimini gdézlemlemek icin
yeterli degildir. Bu proje gergevesinde, cesitli
fonksiyonel gruplara sahip yaklasik 250 protein
kompleksi iceren Docking Benchmarking 5.5
veri tabanindaki komplekslerin  molekiiler
dinamik similasyonlari gercgeklestirilecek ve
protein-protein  araylzinin  fizikokimyasal
ozelliklerinin ve etkilesimlerinin zamana bagli
analizi yapilacaktir. Proje ciktisi olarak tim
analiz ve similasyon dosyalari arastirmacilarla
paylasilacak ve basta ila¢ arastirmalar olmak
Uzere birgok calismaicin essiz bir kaynak olacaktir.
Ayrica bu projeden yola ¢ikarak TUBITAK-Fransa
Disisleri Bakanligi Bosphorus Programi Ortak
Proje Cagrisi'na sunulan proje 6nerisi 2023 yili
basinda desteklenmeye hak kazanmistir.

2022'de 6ne ¢ikan galismalarimiz: Hesaplamali
Yapisal Biyoloji Laboratuvari’nda gergeklesen
arastirmalar 2022 yilinda SCI/SCIE indeksli
dergilerdeki 6 makaleye, 2 poster ve 6 sozli
bildiriye konu olmustur.

One cikan ii¢ makalemiz:

Ozden B, Kryshtafovych A, Karaca E, Assessment

of the CASP14 assembly predictions, Proteins.
(2021) 89(12):1787-1799. doi:10.1002/
prot.26199

Karaca E, Rodrigues JPGLM, Graziadei A,
Bonvin AMJJ, Carlomagno T. M3: an integrative
framework for structure determination of

molecular machines. Nature Methods. (2017)
14(9): 897-902.

Karaca E*, Melquiond ASJ*, de Vries SJ*, Kastritis
PL, Bonvin AMJJ. Building Macromolecular
Assemblies by Information-driven Docking. Mol.
Cell. Prot. (2010) 9-8, 1784-1794.

Trichinella
spiralis
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EGFR-Mutant Kiiciik Hiicreli Disi Akciger
Kanseri'nde Birinci Basamak Osimertinib
Tedavisinde Gelisen Edinsel Direncte
Epigenetik ve Transkripsiyonel Faktorlerin
Roliiniin Arastirilmasi: Bu proje TUBITAK ve
ABD-NSF arasinda ikili i birligine imkan taniyan
TUBITAK destekli bir proje ile desteklenmektedir.
Bu projedeki 6zgln 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 Uglincli nesil
inhibitorler gelistirilmektedir. Bunlar arasinda
Osimertinib, KHDAK hastalarinin birinci basamak
tedauvisi icin onaylanan ilk ve tek inhibitordir. Ne
yazik ki, seleflerinde oldugu gibi, Osimertinib’e
karsi da diren¢ gelismektedir. Genetik direng
mekanizmalarr  iyi  tanimlanmis  olmakla
beraber genetik olmayan direncin molekdler
temelleri anlagilamamistir. Son yillarda yapilan
arastirmalar, epigenetik yeniden programlama ve
transkripsiyonel plastisite ile ilag direnci arasinda
gliclibirnedenseliliski olabilecegini gostermistir.
llgili proje kapsaminda nikleer proteinler,
epigenetik dlzenleyiciler ve transkripsiyon
faktorleri yoniinden zenginlestirilmis bir “gRNA
kitlphanesi” havuzu kullanarak yiiksek verimli
CRISPR-Cas9 tarama vyaklagimi kullanilmistir.
S6z konusu tarama deneyleri doz artisi rejimi
uygulayarak gelistirdigimiz Osimertinib
direncli HCC827 hicre hatti (HCC827-OsiR)
modellerinde gerceklestirilmistir. Osimertinib
sonrasi EGFR bagmliiginin kayboldugu MTT
canllik ve koloni formasyon ydéntemleri ile
dogrulanmistir. EGFR yolaginin durumu, alt akig
sinyallerinde ve alternatif sinyal yolaklarinda

gerceklesen degisimler ise western blotlama
ve Proteome Profiler analizi araciligiyla
desteklenmistir. Ayrica parental ve Osimertinib
direncli htcrelerin RNA dizileme sonrasi tim
genom transkriptom analizi gergeklestirilmistir.
Ornekler arasinda genel benzerlik PCA analizi
ile gosterildikten sonra, Volcano plot ve diger
biyoinformatik ~ ¢céziimlemeler  kullanilarak
direngli ve parental hiicreler arasinda anlamli
olarak artan/azalan genler tanimlanmis ve
belli genlerin gRT-PCR aracili validasyonu
gerceklestirilmistir. CRISPR tarama calismalari
6zelinde ise, Sabatini Lab Nikleer kitliphanesi
referans alinip, genisletilmis bir gRNA listesi
(yaklagik 41.000 gRNA) hazirlanmigtir. Custom
Array firmasi tarafindan sentezlenen 6zgiln
gRNA havuzu plenti-Guide puro omurgasina
klonlanmistir. gRNA reprezentasyon tayini ve
dogrulanmasi igin NGS sonrasi biyoinformatik
analizlerden faydalanilmistir. CRISPR tarama
deneyleri parental ve direngli hiicre grubunda
(Osimertinib yoklugunda ve varliginda) yaklasik
bir ay slre ile gerceklestirilmistir. Biyoinformatik
cozimlemeler kullanilarak elde edilen CRISPR
tarama verileri degerlendirildiginde, EGFR
yolagdi ile sentetik lethal etkilesime sahip olan
genlerin bir listesi olusturulmustur. Bu noktada,
Osimertinib varliginda—yokluguna gére —anlaml
olarak daha dustk CRISPR skoru lreten genlerin
onceliklendirilmesine  6nem  gdsterilmistir.
Yapilan validasyon c¢alismalarina gore, FOSLT
ve JUN transkripsiyon faktorlerinin  EGFR
yolagi ile sentetik letal etkilesimi olabilecegi
bulgulanmisti. Devam eden calismalarda,
hiicre donglisli, apoptoz ve senesans gibi
hlcresel mekanizmalarin ilgili fenotiplere etkisi
de arastirlmaktadir. Ayrica séz konusu letal
etkilesimin  molekiler mekanizmalan  EGFR

Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi 107



yolagindaki ve diger transkriptomik degisimler
yonlinden incelenmektedir. Bu noktada ozellikle,
direngli ve parental hicrelerimizde FOSL1 ve
JUN transkripsiyon faktorlerinin genom lizerinde
baglandiklar bolgeleri ve direngle olan iligkisini
aydinlatabilmek icin ChlIP-dizileme deneylerine
odaklanilmaktadir. Anlamli erisilebilirlik gosteren
bélgeler belirlendikten sonra, transkriptom
analizi aracili direng mekanizmasinda rol oynayan
mekanizmalarin aydinlatilmasini umuyoruz. Séz
konusu calismalar ile elde edilen veriler EGFR
yolaginin islevsel olarak etkilesim halinde oldugu
ve Osimertinib direncinde etkili olabilecek
epigenetik ve  transkripsiyonel  faktorlerin
rolinG ortaya koyacaktir. Dahasi, sonuclarimizin
bir tarafta ilagla hedeflenebilen epigenetik
faktorlerin kombinasyon tedavisi yaklagimlarini
destekleyebilecegi diger tarafta ise birinci
basamak Osimertinib diren¢ farmakolojisinde
onemli bir temel olusturacagi 6ngorilmektedir.
Bu veriler ile hazirlanan devam projesi TUBITAK
1001 destegi almaya hak kazanmistir. Ayrica
bu calismalar kapsaminda s6z konusu faaliyet
yilinda “IASLC 2022 World Conference on Lung
Cancer” kongresinde “Investigating Partners
in Crime: Osimertinib Resistance Mechanisms
in Non-small Cell Lung Cancer Using Focused
CRISPR Screen” baslikli bir sunumu yapilmistir.
Ayni  kapsamda, “Challenges in First-Line
Osimertinib Therapy in EGFR-Mutant Non-small
Cell Lung Cancer: Acquired Resistance Is the
Issue” baslikli bir de kitap bolim yayimlanmistir.
Bu calismalar bir doktora tezi kapsaminda
gerceklestiriimektedir.

Osimertinib’e karsi direng mekanizmalari, EGFR
mutasyonlarini ve alternatif sinyal yolaklarinin
anormal aktivasyonunu icerir ve direncli
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hiicrelerin  ylksek heterojenitesi sebebiyle
diren¢ mekanizmalar olduk¢a cesitlidir. Bu
baglamda Osimertinib direnci farkl hicre hatlar
arasinda da cesitlilik gosterir ve genellestiriimesi
zordur. Bu ylzden tek direncli hicre modeli
diren¢ mekanizmalarinin genellestiriimesi icin
yeterli degildir. Bu itibarla, hem molekdler
hem de transkriptomik karakterizasyonlari
sonucunda Osimertinib direng mekanizmalarinin
daha iyi anlagilmasina katki saglamasi amaciyla
ayni rejimle farkli Osimertinib direncli hiicre
modelleri gelistirmeyi hedefledik. S6z konusu
diren¢ gelistirme calismalar iki farkl KHDAK
hicre hattinda (PC9 ve H1975) baslanmistir.
Bu projenin bltce ihtiyacinin karsilanmasi icin
TUSEB Acil Ar-Ge Proje Cagrisi programina
basvuru yapilmis olup su an degerlendirme
asamasindadir. Bu proje ayni zamanda bir yliksek
lisans tezini desteklemektedir.

Malign Plevral Mezotelyoma Gelisiminde
Rol Oynayan Esansiyel Genlerin ve Hiicresel
Yolaklarin CRISPR/Cas9 Giidiimlii Tim Genom
Negatif Secilim Tarama Yéntemiyle Sistematik
Olarak Sorgulanmasi, Aydinlatilmasi ve
Molekiiler Karakterizasyonu: Bu proje TUBITAK
3501 destegi ile finanse edilmistir. Malign
plevral mezotelyoma (MPM), nadir goriilmesine
karsin genellikle gec¢ teshis edilen, invaziv
karakterli ve sag kalim sureleri duslk timorler
olmasi  nedeniyle kanser arastirmalarinda
6nemli bir yere sahiptir. Timorlerin agresif
karakterinden dolayr mevcut tedavi yéntemleri
yetersiz kalmaktadir ve butlncil ve etkin bir
tedavinin gelistirilebilmesi i¢cin aydinlatiimasi
gereken  kanser surukleyici  mekanizmalar
hakkindaki bilgi MPM'de yetersizdir. Bu proje
kapsaminda, MPM gelisiminde rol oynayan



kanser esansiyel genlerin ve potansiyel ilag
hedeflerinin  tanimlanmasi amaclanmistir.  Bu
amag¢ dogrultusunda, ¢alismada Ug¢ tanesi MPM
kanser hicre hatlar ve bir tanesi karsilastirma
amacli kullanilan normal mezotel dokusundan
elde edilmis SV-40 transforme hiicre hatti
olmak Uzere dort hlcre hattinda tim-genom
CRISPR-Cas9 temelli negatif secilim tarama
metodu kullanilmigtir.  Bir onceki dénemde,
tim hicre hatlarindaki taramalar ve her bir
hiicre hattindaki gRNA dagilimlarini gdsteren
yeni nesil dizileme caligmalari tamamlanmis
ve tarama protokollerinin oldukga basarili bir
sekilde gerceklestirildigi oncil 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
oncll veriler elde edilmistir. Son olarak, bir
mitotik kontrol noktasi serin/treonin kinazi olan
BUB1 geni MPM hicre sagkalimi icin esansiyel
olarak tanimlanmis ve fenotipik degisikler (hicre
6lima, hiicre dongust, vb.) lzerine etkisi hiicre
cogalmasi, apoptoz, senesens, migrasyon ve
invazyon yoninden arastirilmistir. Ayrica, BUB'1
geninin susturulmasinin in vivo timor gelisimi
Uzerine etkisi de oncll olarak go&sterilmistir.
S6z konusu faaliyet yilinda BUB1'in MPM'deki
molekiler  rolinin  monoklonal  hicreler
kullanilarak in vitro ve in vivo arastirilmasi igin
bir devam projesi hazirlanmistir. TUSEB B Grubu
Ar-Ge Proje Destek Programi Kapsaminda
desteklenen proje igin gerekli calismalar
strdirllmektedir. BUB1 (izerine yapilan in vitro
calismalar 46. FEBS Kongresinde “Genome-
wide CRISPR screen identifies BUB1 as a
cancer-dependency gene in malignant pleural

mesothelioma” baslikli sunum ile sézli olarak
ilgili paydaslara sunulmustur. Bu proje ayni
zamanda yeni tamamlanan bir doktora tezini
desteklemistir.

Tim Genom Capinda CRISPR-Cas9 Tarama
ile Mesane Kanserinde Duyarlliklarin
Tanimlanmasi: Bu projenin finansmani, 2017
sonunda Dr. Sentiirk’e verilen TUBA-GEBIP ve
2019 yilindaki BAGEP hibeleri ile saglanmistir.
Morbidite ve mortalite oranlan ylksek olan
mesane kanseri ayni zamanda insidansi artan
kanser turlerinden biridir. Var olan tedavi
yontemlerinin yetersiz kalmasi nedeniyle kanser
strtikleyici mekanizmalarin  ve yeni tedavi
hedeflerinin  aydinlatiimasina ihtiyag vardir.
Bu proje kapsaminda tim genom CRISPR-
Cas9 taramasi araciligiyla mesane kanseri
duyarhliklarinin = tanimlanmasi  planlanmustir.
Projede kasa-invaze olan ve kasa-invaze
olmayan sekilde karakterize edilen iki kanser
hiicre hatti ve karsilagtirma amagli bir de SV40
ile transforme edilmis Uroepitel hicre hatti
kullanilmistir. Bir onceki dénemde, bu hicre
hatlarinda tiim genom capinda Brunello gRNA
kitlphanesinedayanan CRISPR-Cas%taramalarin
tamamlanmasinin ardindan sekanslamaya hazir
multipleks NGS kitiphaneleri  olusturulmus
ve her bir hiicre hattindaki gRNA dagilimlarini
gosteren yeni nesil dizileme calismalarn
tamamlanarak tarama protokollerinin oldukga
basarili bir sekilde gerceklestirildigi 6ncul
biyoinformatik sonuclarla gdsterilmis ve ilgili
glvenilir sonuglarin yeni proje destekleri igin
kullanilabilecegi degerlendirilmistir. Bu itibarla
biyoinformatik  ¢éziimlemelerin  devaminda
validasyon calismalari yapilmak tzere, iki farkli
mesane kanser hiicre hattinda (RT-4 ve J82), tim
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genom CRISPR/Cas9 taramasi kiitliphanesinden
hayati 6Gnem tasima potansiyeli bulunan ARMC7,
MARS2, SCD, EARS2, GFM1, PTPMT1 genleri
ileri calismalar icin secilmistir. Bu validasyon
calismasindan elde edilecek sonuclar dahilinde,
TUBITAK 1001  Programina  basvurulmak
Uzere proje hazirlanmaktadir. S6z konusu
calismalar bir yiiksek lisans tezi kapsaminda
gerceklestirilmektedir.

TGF-beta ve NF-kB Sinyal Yolaklarinin Capraz
Konusmasinda Malt1 Parakaspazin Molekiiler
Rolii: TGF-beta sinyal yolag tek basina
veya bircok farkli yolak ile capraz konusma
yaparak hicre kaderini etkilemektedir. TGF-
beta yolaginin hiicre kaderini reglle ederken
capraz konusma yaptigi yolaklardan bir tanesi
NF-kB sinyal yolagidir. TGF-beta sinyal yolagi
bu capraz konusmalari sonucunda hcrelerin
gen ekspresyon profillerini ve fenotiplerini
etkilemektedir. Onciil verilerimize gére TGF-
beta yolaginin aktive oldugu durumlarda NF-kB
yolagi tarafindan regle edildigi bilinen genlerin
ifadelenmesinde artis  gorilmdstir.  NF-kB
yolaginin dolayli ve direkt olarak regililasyonunda
yer alan birgok araci faktérden bir tanesinin de
Malt1 parakaspaz oldugu bilinmektedir. Fakat
TGF-beta ve NF-kB yolaklari arasindaki capraz
konusma mekanizmasindaki molekiler roli
bilinmemektedir. Proje ile bu iki yolak arasindaki
capraz konusmada Malt1'in nasil bir roli oldugu
ve TGF-beta yolaginin epitelyal-mezankimal
gecis 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 kiiltiiri deneyleriyle gdsterilmistir. Iki ayri
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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 bagl olarak regile edildigi
gosterilmisti. ~ Malt1'in  TGF-beta aracilig
ile ne sekilde regile edildigini aydinlatmak
icin shSmad deney sonuclarnni 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 yolag: tarafindan
transkripsiyonel seviyede reglile edildigi qPCR
deneyi ile gosterilmistir. Bunu takiben, farkli
uzunluklarda Malt1 promotdr bodlgelerinin
oldugu raportér vektorler kullanilarak Huh7
hicre hattinda TGF-beta’ya bagl promotor
aktivitelerinin arttugi lusiferaz deneyleri ile
gosterilmistir. Butliin bunlarin yaninda, her iki
hiicre hattinda da Malt1 ifadelenmesinin shRNA
ile distrtldigu klonlar olusturulmustur ve cesitli
NF-kB hedef genlerinin ifadelenmesi de her iki
hicre hatti icin gPCR teknigi ile analiz edilmistir.
Hedef genlerde Malt1 yoklugunda kontrol
grubuna goére azalma oldugu goralmastir.
Ayrica NF-kB raportor sistemli hiicre 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 elemani olan pé5‘'in TGF-beta



verildiginde Malt1'in susturuldugu klonlarda
kontrole  kiyasla cekirdege tasinmadigini
gosteren immunofloresan deneyi yapilmistir.
Ayrica, BCL10un, potansiyel olarak TGF-B-
MALT1-NF-kB sinyal eksenini CARMA-BCL10-
MALT1 (CBM) sinyalozomuna baglayan, NF-kB
hedef genlerinin TGF-B aktivasyonunda da rol
oynadigi gosterilmistir. Bu proje bir yliksek lisans
tezine donlsmis ve o6grenci mezun olmustur.
S6z konusu faaliyet yilinda projede elde edilen
veriler “The paracaspase MALT 1 is a downstream
target of Smad3 and potentiates the crosstalk
between TGF-B and NF-kB signaling pathways
in cancer cells” baslikli arastirma makalesi olarak
Cellular Signalling dergisinde yayinlanmistir.

Hepatoseliiler Kanserde Tgf-B Tarafindan
indiiklenen  Senesens  Karsiti  Direng
Mekanizmalarinin Tim Genom Transkriptom
Analizi ile Arastinlmasi: TUBITAK 3001 projesi
ile desteklenen bu proje kapsaminda, iyi
diferansiye hepatoselliiler kanser hiicresi olan
ve TGF-B muamelesine glg¢li bir senesens yaniti
olan Huh7 hiicre hattindan uzun sureli TGF-
muamelesi ile elde edilen direncli klonlardaki
(Huh7-TR) senesens yanitsiziginin  molekdler
mekanizmalari arastinlmaktadir. Gegtigimiz yil,
RNA sekanslama ve biyoinformatik analizler
araciligi ile bu direng¢ mekanizmasinda rol
alabilecek potansiyel adaylar belirlenmistir.
2020 yilinda bu adaylar igcinde 6n plana ¢ikan
MARK1, GRM8 ve PLA2G4A genlerinin Huh7-
TR hicre hattinda CRISPR aracili susturulmasi
gerceklestirilmistir. Elde edilen klonlarda TGF-$
varligindaki senesens yaniti gesitli yontemlerle
incelenmektedir. ~ Bu  genlerin  senesens
direncindeki roliini pekistimek icin de Huh7
hiicre hattinda yiksek 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 hicre 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
literatlirde epitel-mezenkimalgecisiyonlendirdigi
tanimlanmis baglanma bolgesindeki
aminoasitlerin  fosforlandigi bir mutant form
olan Smad3-EPSM'nin yiiksek ekspresyonunun
saglanmasi ve senesens yanitinin incelenmesi
planlanmaktadir. Bu bakimdan Smad3 nakavt
klonlar elde edilmis ve dogrulanmistir. Projedeki
calismalar devam etmektedir. S6z konusu
faaliyet yilinda proje konusuyla ilgili olarak “The
Bright and the Dark Side of TGF-B Signaling
in  Hepatocellular Carcinoma: Mechanisms,
Dysregulation, and Therapeutic Implications”
baslikli bir derleme makale Cancers dergisinde
yayimlanmistir. Bir arastirma makalesi de halen
hazirlik agamasindadir.

Malign Plevral Mezotelyoma Hiicrelerinin
Sagkalminda ATG9A  Geninin  Hayati
Rolii: Sentiirk Islevsel Kanser Genomigi
Laboratuvari'nda farkli MPM kanser hicre

hatlarinda gerceklestirilen tim genom CRISPR/
Cas? tarama esasina dayanan molekdler
calismalarda MPM karsinogenezinde hayati
6nem tasima potansiyeli bulunan pek ¢ok aday
gen tanimlanmistir. Hayatta kalma ile iliskili
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bu aday genlerden birisi ATG9A genidir. Bu
projede, H2052 ve H2452 kanser hiicre hatlari ve
bir adet normal MeT-5A hiicre hatti kullaniimistir.
ATG9A geninin susturuldugu kanser hiicrelerinin
cogalma kapasitesinin, kontrol geni Renilla ile
karsilastinldiginda, Competition testi, MTT testi,
BrdU etiketleme, koloni olusumu ve soft agar
deneylerinde azaldigi gozlemlenmistir. ATG9A
geninin bozuldugu kanser hicrelerinin invazyon
ve migrasyon kapasitesinin 6nemli olclide
azaldigi, transwell invazyon/migrasyon ve yara
iyilestirme deneyleri ile gosterilmisti. ATG9A
geninin  susturuldugu kanser hicrelerinde,
hiicrelerin apoptoz ve yaslanma belirtisi
gosterdigi gozlemlenmistir. Bunun sonucunda,
bu hicrelerle annexin V ve Senesans-iliskili-
beta-galaktozidaz (SABG) boyamasi yapilmistir.

MeT-54 gREN MET-54 ATGOA g1

Nutrient Rich

EBSS (2h)

Mutrient Rich

Erfarged box

EBSS (2h)

Nutrient Rich

Erfarged box

EBSS (2h)
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H2452 ATGSA g2

Bu fenotip ile iliskili olan reaktif oksijen tirleri
artisina bakmak icin, DCFDA boyamasi ve
ayni zamanda birkac gende gPCR deneyleri
yapilmistir. Buna ilaveten, DNA hasari bakmak
icin Comet deneyi ve gamaH2AX boyamasi
yapilmistir.  Ayrica, sagkalim yaniti da otofaji
yolaklari yoninden arastirilmistir. Bu dogrultuda,
otofaji yoniinden LC3B hiicre icin lokalizasyonu
icin imminofloresan boyama ve lipidasyonu
icin western blot deneyleri yapilmistir. So6z
konusu faaliyet yilinda ilgili calismalar 33.
Uluslararasi Biyokimya kongresinde "“ATG9%A
gene is required for the survival of Malignant
Pleural Mesothelioma Cells” baglikli poster ile
sunulmustur. ilgili calismalar bir yiiksek lisans tezi
kapsaminda gergeklestirilmektedir.

H2052 ATGOA g2

Enlarged box

Sekil 1: ATG9A susturulmasiyla normal
ve aclik kosullarinda LC3, Beclin 1
ve pb62 proteinlerinin  ekspresyon
seviyeleri. B-aktin dahili kontrol olarak
kullamilmistir.



RUVBL -1 Geninin Malign Plevral
Mezotelyomadaki Molekiiler Roliiniin
Arastirilmasi:  CRISPR/Cas? tim  genom

negatif-secilim tarama yontemiyle ilk kez islevsel
Kanser Genomigi Laboratuvari tarafindan
tanimlanan ve MPM karsinogenez slrecinde
sagkalimla iliskili  olabilecegi  6ngorilen
RUVBL1'in MPM'deki molekdler rolt tzerine in
vitro arastirmalar gerceklestirilmistir. CRISPR/
Cas? taramasi sonucunda RUVBL1 gRNA'larinin
en yuksek skor verdigi 2 hiicre hatti -H2052 ve
H2452- secilmistir. RUVBL1 geninin CRISPR/
Cas? aracili susturulmasiyla ve ekspresyon
seviyesi arttirilarak, secilen hicre hatlarindaki
molekiler  fonksiyonlari  arastirlmistir.  Son
olarak farmakolojik inhibisyonunun hiicre sag
kalimi ve agresif fenotipleri lzerindeki etkileri
incelenmistir. Calismalarimiz sonucunda,
degistiriimis RUVBL1 ekspresyon seviyesinin,
MPM hiicre proliferasyonu ve kanser agresif

H2052
RUVBL1

Venus

Venus

Phalloidin DAPI

Merge

fenotipleri ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Bunun yaninda, asiri ekspresyon deneylerimizle,
RUVBL1'in artan ekspresyon seviyesinin EMT
ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Ek olarak,
RUVBL1 ekspresyonu susturulan hicrelerde,
hlcre donglst profillerinin degistigive hiicrelerin
apoptotik karakter gosterdigi belirlenmistir.
RUVBL1'in farmakolojik inhibisyonu olan CB6644
ile yaptigimiz deneyler, RUVBL1'in CRISPR/Cas?
aracili susturuldugu hiicrelerle yapilan deneylerle
paralellik gostermistir.  Bu da RUVBL1'in
MPM’e  yonelik  tedavi  gelistiriimesinde
hedeflenebilecegini gdstermistir. S6z konusu
faaliyet yilinda ilgili bulgular 33. Uluslararasi
Biyokimya kongresinde “The Molecular role
of RUVBL1 gene on cancer cell phenotypes in
Malignant Pleural Mesothelioma” baslikli poster
ile sunulmustur. Bu calismalar ayrica bir yiksek
lisans tezine konu olmustur.

H2452
RUVBL1

Sekil 2: RUVBL1 upregiile veya kontrol MPM
hiicrelerinin  Phalloidin ile IF boyamasi.
Phalloidin ve DAPI, konfokal mikroskop
altinda gozlendi (63x bulyttme).  Kirmizi
oklar, hiicre cikintilarinda lokalize olan
Phalloidin’i gostermektedir.
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Kanser Biyolojisi ve
Sinyal lletimi

Laboratuvari
Grup Lideri: Nese Atabey




Karaciger metastazi gelisiminde HGF/c-
Met yolaginin roliiniin tiimér mikrocevresini
iceren kosullarda incelenmesi (Yiiriitiici:
Nese Atabey, Arastirmacilar: Deniz Nart,
Funda Yilmaz Barbet, Alper Uguz, Murat
Sezak, Giilcin Cakan Akdogan, Peyda
Korhan, Giilhas Solmaz, Danismanlar: Tayfun
Yoldas, TUBITAK 1001, 1195698, 2020-
2023): Bu calisma kapsaminda hepatoseliiler
karsinomada (HCC) vaskiler invazyon ve
kolorektal kanserinde (CRC) karaciger metastazi
gelisimi sireclerinde karaciger mikrocevresinin
c-Met aktivasyonundaki roli ve karacigerdeki
mikrogevre degisikliklerinin c-Met aktivasyonuna
etkisi 3D-kokdltlr sistemleri, zebrabaligi modeli
kullanilarak ve hasta dokularinda ytksek ciktili
protein analizleri (RPPA)ile incelenmektedir. 2022
yilinda proje kapsaminda yiksek ¢iktili protein
analizleri icin protein eldesi tamamlanmistir. Ege
Universitesi Patoloji ve Genel Cerrahi Anabilim
Dallar ile gerceklestirilen karaciger ve kolon
kanseri hasta orneklerinde hedef molekillerin
IHC boyamalari ve analizleri gerceklestirilmistir.
Ayni zamanda Dr. Gilgin Cakan Akdogan
ve ekibiyle birlikte olusturulan zebrabalig
modelinde yapilan ¢alismalara devam edilmistir.
Bu proje kapsaminda bir Tip Fakdltesi uzmanlik
ogrencisi, bir Tip Fakiiltesi lisans 6grencisi ve
bir DEU,IBG-enstitii doktora dgrencisi bursiyer
olarak egitim almaktadir. Ayrica 2022 yilinda 2
STAR bursiyeri tip fakiltesi lisans 6grencisi proje
kapsaminda egitim almistir. Proje 6n verilerinden
koken alan bir makalenin yazim calismalari
devam etmektedir. Bu proje kapsaminda EACR
2022 (European Association for Cancer Research
2022) kongresinde 2 adet bildiri sunulmustur.

Spesifik Insiilin Reseptorii izofromlarinin

c-Met ile Etkilesimi: Mekanizmalarn ve
Hepatoseliiler Karsinoma Progresyonundaki
Rolleri (Proje Yiiriitiiciisii: Nese Atabey,
Fransa Yiiriitiiclisii: Christele Desbois-
Mouthon, Arastirmacilar: Ezgi Karaca,
Yeliz Yilmaz, TUBITAK Uluslararasi-Bilateral
Cooperation Programs Project, 119N226
2020-2022): Atabey Kanser Biyolojisi ve Sinyal
lletimi Laboratuvari'nin bu kapsamda yer alan
onceki galismalarinda 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 rollini
aydinlatmak amaclanmistir. Proje kapsaminda
2022 yilinda oncelikle IR izoformlarinin c-Met
ile etkilesimi mekanistik bir yaklagimla ele
alinmisti.  Bu amacla heterodimerizasyonu
incelemek amaciyla farkli kosullarda birlikte
immuncoktirme ve western blot, imminfloresan
goriintlileme, proximity ligation assay, in vitro
kinaz assay, sitoplazmik ve niikleer fraksiyonlarin
ayrimlanmasi ve western blot ile incelenmesi
calismalar gerceklestirilmistir. Ayrica caveolin-
c-Met ve IR izoformlar arasindaki iligki RT-
gPCR, western blot, birlikte immiingoktlirme ve
floresan mikroskopi ¢alismalari ile arastirilmistir.
IR izoformlarinin c-Met ile etkilesiminin HCC
hiicrelerinin  biyolojik yanitlarina etkisi de
incelenmistir. Bu amacla IR ve c-Met spesifik
inhibitorler kullanilarak IR izoformlarinin spesifik
olarak eksprese oldugu HCC hiicre klonlarinda
hlcrelerin proliferasyon, motilite ve invazyon
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yetenekleri test edilmistin.  Bu hlcrelerden
elde edilen RNA o&rneklerinden cesitli EMT
belirteclerinin analizleri gerceklestirilmistir. c-Met
inhibisyonunun IR izoform spesifik etkilerini gen
ekspresyonu dizeyinde belirlemek amaciyla
RNASeq calismasi  gergeklestirilmistir. ~ Bu
calismadan elde edilen verilerin biyoinformatik
analizi Karakilah Lab ortakhgi ile strmustdr.
Ayrica IR izoform spesifik c-Met etkilesiminin
in siliko modelleme calismalari Karaca Lab
tarafindan  yapilmistir.  Tamamladigimiz  bu
projeden elde edilen veriler ile makale yazim
calismalari proje ortagimiz Dr. Desbois-Mouthon
ile birlikte yurttilmektedir.

Karaciger Kanserinin Tedavisinde Yeni
Bir Strateji: c-Met Reseptor Tirozin Kinaz
Proteinindeki Nedilasyon Bozukluklarinin
Kiiciik Molekiiller ile inhibisyonu (Proje
Yiiriitliclisii: Nese Atabey, ABD Ekibi
Yiiriitiiciisii: Aykut Uren, Arastirmacilar:
Ezgi Karaca, Burcu Kaplan Tirkéz, Giilgin
Cakan Akdogan, Doktora Sonrasi Arastirmaci
Yeliz Yilmaz, TUSEB Yenilik¢i ilag Geligtirme
Stratejik ARGE cagrisi, 6860, 2021-2023): Bir
post-translasyonel modifikasyon olan nedilasyon,
NEDDS8 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 Laboratuvar’nda gerceklestirilen
ve henlz vyayinlanmamis c¢alismalarda ise
c-Met'in  nedilasyon  hedeflerinden  birisi
oldugu ilk kez gosterilmistir. Spesifik c-Met
inhibitord ve nedilasyon inhibitoriinin birlikte
kullaniminin c-Met aktivasyonunu, HCC hicre
proliferasyonunu  ve migrasyonunu  6nemli
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Olctide baskiladigi belirlenmistir. Bu projede
ise Oncelikle HCC'de c-Met'in nedilasyon
mekanizmasi  aydinlatilmasi, haha  sonra
yapilacak kiictik molekil kitliphanesi taramalari
ile HCC hicrelerinde nedile olan c-Met'i hedef
alan bir inhibitérin belirlenmesi hedeflenmistir.
Buyolla oncelikli olarak timor hicrelerinde
artan nedile c-Met'i hedefleyen daha etkin,
yan etkileri daha distk hedeflenmis bir tedavi
stratejisinin - gelistirilmesi amaclanmistir. Proje
kasaminda nedile c-Met'in lg boyutlu yapisinin
SAXS oSlgtimleri ile belirlenmesine yonelik
calismalar icin EMBL-Hamburg'da vyer alan
Petra Il BIO-SAXS sistemi kullanilmistir. Ege
Universitesi'nden Kaplan-Tirkéz Lab. ortaklig
ile c-Met kinaz domainini iceren His-c-Met ve
His-NEDDS8 proteinleri IPTG indiiksiyonu sonrasi
ylksek miktarlarda Uretilmis ve izole edilmistir.
Daha sonra ultrafiltrasyon ile konsantre edilen
orneklerin ileri dlzeyde saflastirlmasi SEC
kromatografisi ile gerceklestirilmistir. Petra Il
1stk demetinde ayri ayri ve birlikte batch ve SEC-
SAXS 6lgtimleri yapilan His-NEDD8 ve His-c-Met
kinaz domain proteinlerinin zarf yapisi molekdler
modelleme analizleri yapilmistir ve iki proteinin
birlikteligi degerlendirilmistir. Gergeklestirilen
in siliko analizler sonucu c-Met'in potansiyel
nedile olan lizinleri belirlenmis, bu lizinlerin
mutant formlarini kodlayan c-Met plazmidleri
hazirlanmistir. - WT ve nedilasyon bolgesi
mutantlarmin  HEK293 ve HCC hicrelerine
aktarilmasi sonrasinda mekanistik ve biyolojik
analizler yapilmis, WB yontemiyle alt yolak
elemanlarinin  aktivasyonu  degerlendirilmis,

NEDD8 ve c-Met proteinlerinin  birlikte
immunc¢oktirilmesiyle  c-Met  mutantlarinin
nedilasyonu incelenmistir.  Ayrica WT ve

nedilasyon mutanti c-Met eksprese eden veya



hicrelerin motilite ve proliferasyon ozellikleri
degerlendirilmistir. WT ya da nedilasyon mutanti
eksprese eden hiicrelerde, nedilasyon inhibitori
MLN4924 uygulamasinin hiicre déngustine etkisi
akig sitometrisi yontemi ile Dr. Gllhas Solmaz ile
birlikte gerceklestirilmistir. Ayrica Dr. Yasemin
Oztemur Islakoglu ve vyiiksek lisans dgrencisi
Isil Kiliggtin tarafindank HCC hasta verilerinin
biyoinformatik analizleri gerceklestirilmistir. HCC
hasta 6rneklerinde hem transkriptom diizeyinde
RNASeq veri analizi, hem de protein diizeyinde
RPPA veri analizi ¢caligmalari tamamlanmistir.

Kolon Adenokarsinomlarinda  Karaciger
Metastazi Gelisiminde Olfaktér Reseptérlerin
Roliiniin  Arastirilmasi  (Yiiriitiicli: = Nese
Atabey, Arastirmacilar: Peyda Korhan, Giilhas
Solmaz, Ayvaz Ulas Urganci, Selcan Kesan,
Danismanlar:Haa ibrahim Petekkaya, Akif
Serhat Giir, Seyran Yigit, Serap Karaarslan,
Giilcin Cakan Akdogan, TUBITAK 1001,
1225547, 2022-2025): Son yillarda daha
once sadece koku duyusu ile iliskili oldugu
distinilen GPCR'ler olan olfaktér reseptor
(OR) ‘lerin normal fizyolojik islevlerinin yanisira,
melanoma, prostat, meme, akciger ve kolon
kanseri gibi bircok kanserin gelisiminde ve
ilerlemesindeki onemini gostermistir. OR’lerin
bir cogunun testis gibi dokular disinda normal
dokularda eksprese olmamasi ve kanser tipine
spesifik olmasi nedeniyle kanser tanisi ve izlemi
icin 6nemli belirtegler oldugunu ve potansiyel
terapotik hedefler olabilecegi distintlmektedir.
Bu kapsamda KK (kolon kanseri) karacigere
metastazinda rol oynayan OR tiplerinin
tanimlanmasi  ve OR’lerin KK hicrelerinin
karacigere metastazindaki rolinin arastirilacagi
bu proje, basta KK olmak Uzere, karaciger

metastazinin gokyliksek oldugu pankreas, akciger
ve meme kanseri gibi bircok kanserde metastazin
erken tanisinda/ engellenmesinde/ tedavisinde
OR’lerin incelenmesi veya hedeflenmesi temelli
giincel yaklasimlar gelistirme potansiyelindedir.
2022 yilinin sonunda baslayan proje kapsaminda
on biyoinformatik analizler tamamlanmis ve
aday OR'lerin secilmesine yonelik 6n caligmalar
tamamlanmistir. Bu proje kapsaminda IBG izmir
enstitide egitim alan iki ylksek lisans 6grencisi
bursiyer olarak egérev yapmaktadir.

Translational control in Cancer European
Network (TRANSLACORE) Cost Projesi;
CA21154 Yiiriitiicii: Jean-Jacques Diaz (FR),
Es Yiiriitiicli: Fatima Gebauer (ES), MC Uyesi
ve WG2 lideri: Nese Atabey (TR) 2022-2026:
Translasyonel kontroli ve bunun karsinogenez
strecindeki rolini  inceleyen arastirmacilari
biraraya getiren bu COST projesi kapsaminda,
Universiteler, uluslararasi arastirma enstitileri,
temel bilimciler, klinisyenler, biyoteknoloji ve ilag
sirketleri, ileri teknoloji saglayan hasta dernekleri
gibi multidisipliner gruplar arasinda bir kopri
gorevi gorerek bir kanserde translasyonel
kontrol ¢calisan arastirmacilar arasinda bir igbirligi
ag! olusturulmasi hedeflenmistir.  Bes is paketi
bulunan bu projede 30 farkli Glkeden 125
arastirmaci gorev almaktadir.

Hepatoseliiler Karsinoma ile iligkili Yeni
Flizyon Transkriptlerinin Sistem Biyolojisi
Yaklasimi ile Kesfi ve Hepatokarsinogenez
Siirecindeki Rollerinin incelenmesi
(Arastirmacilar: Yasemin Oztemur Islakoglu,
Peyda Korhan, Danismanlar: Nese Atabey,
Gokhan Karakiilah, 2218-Yurt ici Doktora
Sonrasi Arastirma Burs ve Proje Destegi,
120C216, 2021-2023): Flizyon transktriptlerin
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6zellikle hematolojik kanserlerin tanisinda, tedavi
strecinin  degerlendiriimesinde  biyobelirtec
olarak ve timoér olusma mekanizmasindan
bagdimsiz tedavi hedefleri olarak kullanilmaktadir,
ancak HCC'de aktif biyobelirtec olarak kullanilan

Hepatoseliiler Karsinomada Tiimor
Mikrocevresinde Bulunan Stellat
Hiicrelerindeki HGF Geni Promotér Boélgesi
DATE Polimorfizmlerinin Tiimér Agresifligi ile
iligkisi (Aragtirmac: Giilhas Solmaz. Danisman:
bir fiizyon heniiz bulunmamaktadir. 2022 yilinda Nese Atabey. 2218-Yurt ici Doktora Sonrasi
proje kapsaminda klinik 6zelliklerine erisilebilen ~ Arastirma Burs ve Proje Destegi, Proje
RNA-Seq HCC veri setlerinden bir meta-kohort no: 121C380, Haziran 2022-Haziran 2024):
olusturulmus ve bu kohortta oéne ¢ikan 6rnek  HGF/c-Met sinyal yolundaki anormal aktivitenin
tlzyonlar degerlendirilmistir. Ayni 6rnekler icin  birgok kanser tipinde karsinogeneze, timor
transkriptom analizlerine devam edilmis ve mikrogevresinde, epitelyal-mezenkimal gegiste
TCGA analizleri yapilmistir. Flizyonlari olusturan  (EMT),  timd&r  hicrelerinin - ¢ogalmasinda,
3" ve 5 partner genlerin ifadesi incelenmis ve sagkaliminda, metastazinda ve metabolizmal
tim gen listelerinin yolak, biyolojik/molekiiler yeniden programlanmalarinda  6nemli  rol
fonksiyon vb. ileri analizlerine baslanmisti.  oynadigi kanitlanmisti.. HGF ekspresyonunun
Projenin in siliko kismini kapsayan bir makalenin  bazi hicrelerde aktif iken diger hicrelerde
yazim strecine devam edilmektedir. susturulmus olmasi, HGF geni promotoriini

dol la transkripsi kontrol ed
c-Met Aracali Hibrid EMT Fenotipinin e Soayislya franskripsiyonunt kontrol ecen

. . faktorler oldugunu gostermektedir.  Yapilan
?Irgrasmd: kS:teIIIa't. H;clr"ele‘:l Taraflncllarj calismalar, HGF geninin promotor bdlgesinde
algrianan ra torlerinin Rolii (Aragtirmacilar: yaklagik 30 deoksiadenozinlik bir monontkleotid
Gizem Bati Ayaz, Danisman: Nese Atabey,

L tekrar bolgesi (DATE) bulundugunu,
2218-Yurt ksi Doktora Sonras Aragtirma Burs). serumlarinda ytiksek seviyede HGF tespit edilen
Son vyillarda yapilan calismalarla HCC hepatik

llat hiicrelerin (HSC ) o Meme kanseri ve kolon kanseri hastalarindan
steflat hucrelerin ( , ,) senesense girmest 1€ o|de edilen tiimér dokularinda DATE bélgesinin
iliskili SASP faktorlerinin HCC progresyonunda

R y , kisalmig  (<25A) oldugu gosterilmisti.  Bu
Eelwleleq ollc.l.u'gunsu‘ delsi‘lcelflerrlw_elétedlr. Ata)bgy proje kapsaminda, timor mikrogevresinde
anserbiyolojisive Sinyallietimilaboratuvarinda , |, hepatik stellat hicrelerindeki HGF
daha once vyapilan projelerde elde edilen

, , > , N promotdr bdlgesi DATE  uzunlugunun bu
Ve H.CC de agresif fenotlp' '|Ie‘ reaktif oksijen | olerdeki HGF promotor aktivitesine ve HGF
turleri (ROS) artisi arasinda iligki tanimlanmistir.

; .27 ekspresyonuna etkisi ilk kez incelenecek olup,
202? y|||'nda proje kapsammdg senesens '|'§k,'|' HGF-DATE delesyon mutasyonlarinin oldugu bu
faktorlerin - degisiminin  tespit edilmesi igin

hiicrelerd lgil krin HGF'nin HCC
ilgili genlerin mMRNA ve protein dizeyindeki pereleraen sagtianar parasrnn nn

degisimleri incelenmistir. Senesense sebep
olan kosullar zaman ve konsantrasyon deneyleri
ile tespit edilmistir. Bu kosullarda hibrid EMT

analizlerine devam edilmektedir.
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tumor agresifligi ile iliskisi ilk kez gosterilecektir.
2022 yilinin ikinci yarisinda deneysel calismalari
baslamis olan bu projenin ilk is paketi
tamamlanmak lzere olup, ikinci is paketinde yer



alan calismalar devam etmektedir.

Atabey Lab ekibinin arastirmaci olarak yer aldigi
Inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ab Dali
ile ortak “Hepatoselliiler karsinomlu olgularin
tiimoral ve nontiimoral karaciger dokularinda
FGF19/FGFR4 sinyal aktivasyonunun
incelenmesi” baslikli bir BAP projesi (TCD-2022-
3075) kapamindaiilgili genlerin ekspresyonlarinin
RT-RPCR ve WB yontemleri ile analizleri devam
etmektedir.

Ozetle Atabey Kanser Biyolojisi ve Sinyal iletimi
Laboratuvari’nda 2022 yilinda aktif olarak dokuz
projesi lzerinde c¢alismalar devam etmektedir.
Bu projelerden FR-TR ikili isbirligi projesi 2022
yill sonunda tamamlanmistir. Bu projelerden
kaynaklanan calismalar, ekibimizde vyer alan
ogrencilerin ve doktora sonrasi arastirmacilarin
burslu olarak katildigr 2 uluslararasi kongrede

sunulan 6 adet bildiriye konu olmustur.
Sonuclarimizdan hazirlanan bir adet makale
degerlendirme ve 3 adet makale yazim
asamasindadir.




Kanser (Epi)genetigi

L aboratuvari

Grup Lideri: Serap Erkek



Mesane kanserine sebep olan epigenetik
mekanizmalarin belirlenmesi (Yiiriitiicii: Serap
Erkek, EMBO Installation Grant, Ref: # 4148,
01/2019-12/2023): Mesane kanserine yon veren
epigenetik mekanizmalari belirlemeyi amaglayan
bu proje EMBO yerlesim destegdi kapsaminda
gergeklestirilmektedir. Ayrica projede 2020
yilinda kazanilan LOREAL-UNESCO Uluslararasi
Yikselen Yetenek Oduli 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 karsilasilan bazi zorluklara ragmen
2020 yilinda TURBT prosedirl ile ameliyat
edilen hastalardan (kasa invazif olmayan mesane
kanseri) ~ 20 primer mesane dokusu materyali
toplanma islemi tamamlanmistir. Bu dokular,
RNA, DNA ve kromatin izolasyon prosedirleri
icin farkli tlplere konulmus ve muhafaza
edilmisti. RNA ve DNA izolasyon proseduirleri
optimize edilmis ve RNA izolasyon siirecleri
tamamlanmistir.  Hastalardan izole edilmis
RNA kullanilarak  RNA  dizileme (RNA-seq)
prosedurleri blyik olglide tamamlanmistir ve
analiz edilen ornekler arasindaki gen ekspresyon
farkhliklarini ortaya c¢ikarmak ve bunlar klinik
ve patolojik ozellikleriyle 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. 16 adet RNA-seq
verisinin biyoinformatik analizleritamamlanmistir.

Orneklerde kimeleme analizleri yapilip gen
ifadesi farliliklari incelenmistir. Hastalarin klinik
verileri elde edilmistir. Bu verilerile ayni zamanda
RNA mutasyon analizleri yapilip kromatin
dizenleyici KDM6A genindeki mutasyonlar
belirlenmistir. Mutasyonlarin konfirmasyonu icin
ayni hastalarin doku materyallerinden genomik
DNA ve protein izolasyonlari yapilmistir. Hasta
orneklerinden KDM6A protein analizleri western
blot optimizasyonlari yapilmis, ve KDM6A
mutasyon bolgelerine spesifik Sanger dizilime
primerleri dizayn edilmeye baslanmistir.

KDM6A'nin normal ve kanser mesane hicre
hatlarinda genomik hedeflerini ve dizenleyici
mekanizmalarini  ortaya c¢ikarmak: KDM6A,
mesane kanserinde en sik mutasyona ugramis
kromatin proteinlerinden biri olmasina ragmen,
KDM6A'nin normal ve timor karakterindeki
mesanede diizenleyici mekanizmalari tam olarak
belirlenmemistir. Bu projeninamaci, bumolekiler
detaylanin farkli bakis acilari ve metotlarin
kullanilmasiyla ortaya c¢ikarilmasidir. Projede
normal, olimsuzlestiriimis 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. EzgiKaraca (IBG)ile yapilanisbirligi calismalari
sonucunda, mutasyona ugramis KDM6A'nin
transkripsiyon faktorleri ile olan etkilesimlerine
dair dnemli ipuglari elde edilmistir. Bu ¢alismada
kullanilan mesane kanser hiicre hattinin, KDM6A
proteininin E895 noktasinda durdurucu kodon
olusturan ve KDM6A proteininin enzim aktivitesi
gosteren  Jumonji  domaininin  olusmadigi
kesikli bir protein Uretilmesine yol acan bir
mutasyona sahip oldugu belirlenmistir. Yapilan
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ChlIP-seq analizleri sonucunda bu mutasyonlu
hicre  hattinda da KDM6A  baglanma
bolgelerinin bulunmasiyla arastirmalar bu yénde
ilerletilmis ve bunun sonucunda KDM6A'nIn
literatirde  baglantisi  bilinmeyen KDM6A-
HES1 proteinlerinin hem tam proteinde hem
kesikli formunda da baglantili oldugu ve bunu
TLE1 Uzerinden yapabiliyor olmasi hem Co-
IP hem de Dr. Ezgi Karaca ve ekibi tarafindan
yapilan yapisal modelleme ile gosterilmistir.
Bu veriler makale haline getirilimis ve su an
dergide revizyon asamasindadir.  Ek olarak,

KDMG6A ChlP-seq
Normal

WT KDM6A
1 1401

] | [DisorderedRegions]  [UmiC ] |

Immortal

WT KDM6A
1 1401

[ 1] | IDisorderedRegions]  [JmiC | |

- Notch Signaling

Cancer

Mutant KDM6A
1 89|5

e

IDisordered Regid s
I

Retinoik asit ve tlrevlerinin mesane kanserinin
epigenetik ve fenotipik &zelliklerine olan
etkisinin arastirnlmasi: Retinoik asit (RA) sinyal
yolagi, Urotelyum gelisimi, farklilagsmasi ve
rejenerasyonu igin cok dnemlidir. RA sinyal yolagi
regllasyonunun mesane kanserinde oldukca
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Assosications with
Signaling Pathways

- Chromatin Organization
- Cell differentiation & development

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 hiicreler KDM6A
yokluguna bagl fenotipik degisiklikler icin de
incelenmektedir. Arastirmanin kismi sonuclar
bir ylksek lisans tezinde yer almistir.  Ayrica,
arastirma sonugclarinin makaleye dontdsmesi igin
hazirliklara baslanmistir.

Potential KDM6A
Interacting Partners

KDM6A
et

L
e
Y it
TPR domain,

f - .
Wi TLE1

Genes implicated in;

HES1 HHEX RUNX

stk kesintiye ugradigi bilinmektedir. Retinoidler
esas olarak fizyolojik etkilerini epigenomun
modulasyonu yoluyla gosterdiklerinden, mesane
kanseri Uzerindeki retinoide bagimli etkilerin
kapsamli bir sekilde anlasiimasi 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 hicreleri  retinoik
asit ve retinoik asit tlrevi fenretinid
ile muamele edilmis ve ortaya cikan
fenotipik degisiklikler analiz edilmistir.
Calisma sonuclari, fenretinidin kanser
hlcrelerinin  apoptozuna ve hiicre
doéngusinin dereglilasyonuna neden
oldugunu gostermistir. Ek olarak, RA ve
EZH2 inhibitorlerinin mesane kanseri
Uzerindeki  kombinatoryal  etkilerini
incelemek icin Prof. van Lohuizen
(Netherlands Cancer Institute (NCI),
Amsterdam) ile is birligi olusturulmus
ve EMBO kisa sureli burs basvurusu
aracihigiyla ilgili  deneyler NKl'da
tamamlanmistir. Bu isbirligi oldukga
verimli gegmistir ve faydali sonuglar
elde edilmistir. Ozellikle, RA tiirevlerinin
ve EZH2 inhibitorlerinin hiicrelere
birlikte uygulanmasinin mesane kanseri
hiicreleri Uzerinde sinerjik etkisinin
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada,
EZH2 ve retinoik asit yolaginin birlikte
hedeflenmesinin, mesane  kanseri
hlcrelerinde proliferatif potansiyelde
sinerjik bir azalmaya ve apoptoz ve
farklilasma ile iligkili belirli belirteg
genlerin ~ modulasyonuna  neden
oldugu, bodylece bu ikili stratejinin
anti-onkojenik profili yansittigi ortaya
konmustur. Ayrica PCR2 bileseni olan
EZH2'nin, katlanmamis protein tepkisi
ve bazi metabolik streclerle baglantili
belirli  genlerin  H3K27me3 aracili
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baskilanmasini  strdirdigi  belirtilmistir.  Bu
calismayla ayni zamanda, fenretinid etkisiyle C/
EBPBve CHOPtranskripsiyonel diizenleyicilerinin
merkezde oldugu bir apoptotik programin
karakterizasyonu gergeklestiriimistir. Bu proje
kapsaminda bir derleme makalesi yayinlamistir
(Ozgun et al. Int J Cancer. 2020. doi: 10.1002/
ijc.33374) ve arastirmanin  kismi sonuclar
uluslararasi bir kongrede sunulmustur. Arastirma
ile bir doktora tezi yapilmaktadir.

Noroendokrin ve Noroendokrin-Benzeri
Mesane Tiimoérlerinde f-catenin’in Rolii
(Yiiriitiicii: Serap Erkek, Tubitak 2247, Ref:
# 120C129, 04/2021-04/2024): Erkek Kanser
(Epi)genetigi  Laboratuvar tarafindan yakin
zamanda yayinlanan bir calisma, WNT/B-katenin
sinyal yolunun mesane kanserinin ndronal
alt tipi icin onemli olabilecegini gostermistir.
(Eray et al Sci Rep. 2020). Bu projenin amaci,
B-katenin’in  noroendokrin  ve noéroendokrin
benzeri mesane timarlerindeki rolini deneysel
olarak dogrulamaktadir. Bu ana amag altindaki
ilk hedef, B-katenin mutasyonu ve B-katenin
ekspresyon profillerini primer mesane kanseri
orneklerinde  belirlemek ve ndéroendokrin
ozelliklerini  ortaya cikarmaktir. ikinci amac,
normal mesane hicrelerinde néroendokrin
farkhilagmayi indikleyen modeller Gretmektir. Bu
amagla, B-katenin ve diger gen mutasyonlarinin
normal mesane epitel hiicrelerinde
uygulanmasinin ardindan, olusturulacak olan
modellerde hiicre bulylimesi ve néroendokrin
farkhlasma  ¢esitli  molekiler  biyoloji  ve
hiicre biyolojisi yontemlerinin  kullaniimasiyla
arastirilacaktir. ~ Projenin baslangicindan beri,
yaklagik 180 FFPE timor 6rnegdinin B-katenin
lokalizasyon durumu immdinohistokimya (IHK)
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kullanilarak  degerlendirilmistir. 59  &rnekten
olusan calisma grubu IHK boyama sonucu
nikleositoplazmik  B-katenin  pozitifligi  ve
negatifligine gore belirlenmistir. Bu grupta
B-katenin mutasyon profili Sanger dizileme ile
kontrol edilmistir. Néroendokrin marker genlerin
ifade durumunu ve gruplar arasinda gen ifade
profilinin belirlenmesi gruplardan 32 &rnegin
mRNA-seq dizilemesi yapilmis, elde edilen
verinin biyoinformatik analizleri tamamlanmistir.
Sonuglarin klinik olarak detayli incelenmesi icin
hasta verileri toplanmis ve elde edilen verilerle
entegrasyonu yapilarak istatistiksel analizi
yapilmistir. Ayrica, arastirmanin bu kismindaki
sonuclarin  makaleye donismesi  calismalari
baslanmistir. Projenin ikinci amaci olan normal
mesane epitel hicrelerinde ndéroendokrin
farklilagmayi indukleyen modelleme
calismalarinda farkli yontemler denenmektedir.
ik ydntem olan CRISPR-Cas9 HDR icin gerekli
oligo dizileri dizayn edilmis olup In Vitro olarak
kesim etkinlikleri kontrol edilmistir. Bu dizler
hiicreye nlkleofeksiyon metodu ile verilerek
mutasyonlu hicre modelleri olusturulacaktir.
Diger yandan noéroendokrin  modellemenin
overekspresyon metodu kullanilarak yapilmasi
da hedeflenmektedir. Bunun igin de gerekli
plasmidlerin siparisi verilecek olup hiicrelerde
mutasyonlu gen ifadesini artirarak hicrelerdeki
degisimleri  belirlemek icin  fonksiyonel
deneylerin yapilmasi hedeflenmektedir.

2022 yilinda yukarida bahsi gegen projeler ile
yapilan yayinlar:

1. Guneri-Sozeri, PY., & Erkek-Ozhan, S.
Identification of the gene expression changes
and gene regulatory aspects in ELF3 mutant
bladder cancer. Mol Biol Rep. 49(4):3135-3147



(2022).

2. Akman B., Erkek-Ozhan, S. Implications
of Chromatin Modifier Mutations in Epigenetic
Regulation of Bladder Cancer. Urologic Cancers

(Book chapter). Exon publications. Pages 45-60
(2022).

3. Guneri-Sozeri PY., Ozden Yilmaz G.,
Kisim A., Cakiroglu E., Eray A., Uzuner H.,
Karakulah G., Pesen Okvur D., Senturk S.,
Erkek-Ozhan S. FLI1 and FRAT transcription
factors drive the transcriptional regulatory
networks characterizing muscle invasive bladder
cancer. Accepted. (Communications Biology).
Biorxiv.  preprint  (https://www.biorxiv.org/
content/10.1101/2021.11.22.468946v1 .full)
(2022).

4. Ozden Yilmaz G., Savas B., Bursali A,
Eray A., Aribas A., Senturk S., Karaca E.,
Karakllah G., Erkek-Ozhan S. Truncated KDM6A
exhibits differential chromatin occupancy and
regulatory interactions. Under revision. (Cells).

Biorxiv.  preprint  (https://www.biorxiv.org/
content/10.1101/2022.12.19.520968v 1) (2022).

Bugline kadar IBG'de yapilmis dikkate deger 3
makale:

1. Guneri-Sozeri PY., Ozden Yilmaz G.,
Kisim A., Cakiroglu E., Eray A., Uzuner H.,
Karakulah G., Pesen Okvur D., Senturk S.,
Erkek-Ozhan S. FLI1 and FRAT1 transcription
factors drive the transcriptional regulatory
networks characterizing muscle invasive bladder
cancer. Accepted. (Communications Biology).
Biorxiv.  preprint  (https://www.biorxiv.org/
content/10.1101/2021.11.22.468946v1.full)
(2022).

2. Ozgun G, Senturk S, Erkek-Ozhan S.
Retinoic acid signaling and bladder cancer:
Epigenetic deregulation, therapy and beyond.
International Journal of Cancer 148 (10), 2364-
2374 (2021).

Eray A, Giineri PY, Ozden Yilmaz G, Karakiilah
G, Erkek-Ozhan S. Analysis of open chromatin
regions in bladder cancer links B-catenin
mutations and Wnt signaling with neuronal

subtype of bladder cancer. Scientific Reports 10
(1), 1-14 (2020).
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Kanser Immunolojisi

L aboratuvari

Grup Lideri: Duygu Sag




Death Receptor Signalling in Tumour Immune
Editing (Timér Immiin Diizenlenmesinde
Oliim Reseptorleri Sinyalizasyonu)
(Koordinatér: Eva Szegezdi, Es-yiiriitiiciiler:
Duygu Sag, Gerhard Wingender, Fabrice
Peters, Philippe Krebs, Olivier Micheau,
Aristotelis Chatziioannou, H2020, Marie
Curie RISE, Ref: DISCOVER, 2018-2022):
irlanda Ulusal Universitesi koordinatérliigiinde,
bes Ulkeden dokuz laboratuvarin olusturdugu
bu konsorsiyum bagisiklik hicrelerinin timor
hicreleri ile etkilesiminde o&lim ligandi-6lim
reseptorl sinyallesmesinin rolind  belirlemeyi
amaclamaktadir. Mevcut pre-klinik ve klinik
arastirmalarda  TRAILIn  anti-kanser  ozelligi
arastirlmaktadir, fakat TRAIL ve diger olim
reseptorleriligandlarinintimaormikrogevresindeki
immin  yanita etkisi bilinmemektedir.
Yurtdigindan konsorsiyum ortaklari ile ylrGtilen
projenin amaci bu etkinin arastinimasidir.
Bu projede, IBG Sag Kanser Imminolojisi
Laboratuvari’nda gerceklestirilen calismalarin
amaci, TRAILin  timoér  mikrogevresindeki
makrofaj polarizasyonuna etkisini arastirmaktir.
2018 Ocak ayinda baslayan bu projede, TRAILin
saglikli donérlerden alinan kan monositlerinden
tremis makrofajlara (primer insan makrofajlari)
etkisi incelenmistir.  TRAILIn  primer insan
makrofajlarinda apoptoza neden olmadigi ve
makrofajlari timorle savasan M1 fenotipine
dogru polarize ettigi gosterilmistir.  Ortak-
arastirici  olarak IBG'de Wingender Mukozal
Immiinoloji  Laboratuvar’nda gerceklestirilen
bolimin amaci, INKT hicrelerinin  genel
biyolojisinde ve timdr  mikrogevresindeki
davranisinda TRAIL/DR4/DR5 sinyallesmesinin
rolintn arastirnimasidir.  Projenin - Wingender
Mukozal immiinoloji Laboratuvari’'nda

gerceklesen bolimi bir doktora tezinin bir
kismini olusturmaktadir. Bu proje 2022 yilinda
basariyla tamamlanmistir. H2020 Marie Curie
RISE programi bilim insanlarinin  bilgi ve
becerilerin gelistirilmesi ve paylasimi amaciyla
farkli Ulkelerdeki akademik dinyadaki bilim
insanlari ile endUstri arasindaki etkilesimi ve ag
olusturmayi desteklemektedir. Bu amacla RISE,
arastirmacilarin sadece farkli bir Ulkede kalis
sliresince egitilmesi ve arastirma yapmasi igin fon
saglamaktadir. RISE, konsorsiyum ortaklarinin
arastirmalarina kendi Ulkelerindeki kaynaklardan
fon saglamalar beklenmektedir. Bu nedenle, bu
projeden elde edilen 6n sonuglarla Sag Kanser
Immiinolojisi  Laboratuvari  olarak  TUBITAK
1001 projesine basvuru yapilmis ve ilgili proje
2018 yilinda 187363 ile kabul edilmistir ve
2022 yilinda basariyla tamamlanmistir.  Sag
Kanser immiinolojisi Laboratuvari verilerinin
kismi sonuclar 2022 yilinda bir uluslararasi
kongrede iki bildiri seklinde sunulmustur. Bu
proje kapsaminda 2022 yilinda bir doktora
tezi ve bir ylksek lisans tezi tamamlanmistir.
Proje verilerinden olusan bir makale yazim
asamasindadir.

TRAIlin Primer insan Makrofajlarinin M1,
M2a ve M2c Polarizasyonuna Etkisi (Yiiritiici:
Duygu Sag, TUBITAK 1001, Ref# 1182363,
2018-2022): Bu proje 2018 Kasim ayinda
baslamisti. RNA dizileme yontemiyle, TRAIL
stimllasyonunun primer insan makrofajlarinin
M1, M2a ve M2c polarizasyonuna etkisinin
detayli analizi ve bu etkinin hangi olim
reseptori aracililigiyla oldugunun arastirilmasi
hedeflenmis ve proje 2022 yilinda basariyla
tamamlanmustir. Bu proje kapsaminda bir doktora
tezi tamamlanmistir. Projeden elde edilen veriler
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2022 yilinda bir uluslararasi kongrede bir bildiri
seklinde sunulmustur. Proje verilerinden olusan
bir makale yazim asamasindadir.

Tibbi bitki Tinospora cordifolia ve tibbi bitki
karisimi  Kabasura kudineer choornam’in
primer insan makrofaj polarizasyonu lizerine
etkisi (Yuritiiclii: Duygu Sag, Sri Sri Institute for
Advanced Research (SSIAR) destekli arastirma
projesi (2021-2023): Tibbi bitki T.cordifolia ve
tibbibitkikarisimiKabasurakudineerchoornam’in
immun-moddulator, antibiyotik ve anti-diyabetik
ozellikler gosterdigi bilinmektedir. Ayrica yapilan
sayica az fakat dikkat ¢ekici klinik ¢aligmalarda
Kabasura kudineer choornam’in, SARS-CoV-2
enfeksiyonunda standart tedavi yontemlerine
ek olarak kullanildiginda, hastaligin tedavisinde
son derece etkili oldugu gorilmektedir. Bu
projenin amaci, bu tibbi bitkilerin makrofaj
polarizasyonuna etkisinin arastiriimasidir. Bu
kapsamda T.cordifolia ve Kabasura kudineer
choornam’in saglikli dondrlerden alinan kan
monositlerinden tlremis makrofajlara (primer
insan makrofajlari) etkisi incelenmistir. Iki tibbi
bitkininde primerinsanmakrofajlarinipatojenlerle
savasma gucl yuksek M1 fenotipine dogru
polarize ettigi gosterilmistir. Bu etkinin kapsamli
arastirlmasina ve molekiler mekanizmasinin
aydinlatilmasina yonelik arastirmalar devam
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etmektedir. Bu proje kapsaminda bir doktora
tezi gerceklestirilmektedir. Bu projenin kismi
sonuclar, 2022 vyilinda bir ulusal dergide
arastirma makalesi olarak yayinlanmistir. Ayrica,
bir uluslararasi kongrede iki bildiri seklinde
sunulmustur.

Video-immiinoterapi: Meme kanseri
tedavisinde yenibir yaklasim (Yiriitiicii: Duygu
Sag, TUBITAK 2247-A, Ref# 121C245, 2022-
2025): Ekim 2022'de baslayan bu projede meme
kanseri hastalarinin mevcut tedavilerinin etkisini
gliclendirecek ve hastalarin yasam kalitesini
arttiracak bir tamamlayici terapi gelistirilmesi
planlanmaktadir.  Video-immiinoterapi  adini
verdigimiz bu yéntemle, insan zihninin hayal ile
gercegi ayirt edememesi prensibine dayanan
yonlendirilmis imgelemeyi hastalara aktif bir
sekilde uygulatmak amaclanmaktadir.  Bu
amagla, bagisiklik sistemi hicrelerinin meme
kanseriyle savastigi bir video oyunu gelistirilmesi
planlanmaktadi.  Oyun ODTU Teknokent,
Animasyon Teknolojileri ve Oyun Gelistirme
Merkezi (ATOM) isbirligiyle gelistiriimektedir.
Dokuz Eylil Universitesi Tibbi Onkoloji, Tibbi
Patoloji ve Genel Cerrahi Bolumleri isbirligiyle
bu video-imminoterapi oyununun meme
kanseri hastalarinda etkinligi detayl bir sekilde
arastirilacaktir.



IBG Adresli Secili 3 makale
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2) Sag D, Ayyildiz ZO, Gunalp S, Wingender G.,
2019, The Role of TRAIL/DRs in the Modulation

of Immune Cells and Responses. Cancers,
11(10). pii: E1469

3) Hanna RN, Cekic C, Sag D, Tacke R, Thomas
GD, Nowyhed H, Herrley E, Rasquinha N,
Peluso E, McArdle S, Wu R, Metzger D, Ichinose
H, Shaked |, Chodaczek G, Biswas SK, Hedrick
CC, 2015. Patrolling Monocytes Control Tumor
Metastasis to the Lung. Science, 350(6263):985-
90

Patent

Ulusal patent tescili 02. 22. 2021 (no:
2019/10003), “Saponin molekiler eldesi icin bir
yontem ve aktif molekillerin immdinomodulator
olarak kullanimi.” Izmir Biyotp ve Genom
Merkezi, izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisti
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Kromatin Biyolojisi ve

Epigenetik

Laboratuvari
Grup Lideri: Stefan Dimitrov




2022 yilinda “Kromatin Biyolojisi ve Epigenetik”
Laboratuvarimizin  arastirmasi  U¢ arastirma
alanina odaklanmistir: (i) histon varyantlarinin
EMT/MET teki rolleri, (i) SOX ailesi Uyesi
proteinlerin  oncli  transkripsiyon faktorlerinin
(PTF) o&zelliklerinin analizi ve (iii) Rahman
sendromunun etiyolojisinin  molekiler olarak
belirlenmesi.

Gerceklestirilen arastirmalar,

EMT/MET, hem hicrenin normal yasaminda
hem de bir hastallk durumunda, o6zellikle
kanserde anahtar rol oynayan temel slreclerdir.
EMT/MET'ye odaklanan dizinelerce ve on
binlerce  makale bulunmaktadir. Ancak bu
slireglerin anlasilmasi icin hala yapilmasi gereken
cok calisma vardir. Buna karsiik, EMT/MET
epigenetigi hakkindaki veriler nispeten azdir ve
ozellikle MET'nin epigenetik icerigi hakkindaki
calismalar cok sinirlidir.

Bu hibe teklifinin genel amaci, en azindan
kismen, asagidakileri inceleyerek bu boslugu
doldurmaktir; (i) EMT/MET'de histon
varyantlarinin ve bunlarin saperonlarinin roli
ve (i) Sox'un EMT/MET icin bir PTF olarak
tanimlanmasi ve invazyon mekanizmasinin ve
nikleozoma baglanmasinin incelenmesi.

Verilerin 6zeti asagida sunulmustur;

I. Histon varyantlari ve EMT/MET: Bu calisma,
Dr. Hani Alotaibi'nin (IBG) ekibi ile yakin bir
isbirligi icinde ylUrittlmustar.

EMT/MET'de histon varyantlarinin ve histon
saperonlarinin etkilerine 1sik tutmayr amaclayan
genis bir deney grubu yurittik. Genel yaklasim,
son derece spesifik siRNA kullanilarak ana histon
varyantlarindan herhangi birinin ve bunlarin

saperonlarinin  azaltlmasindan ve ardindan
epigenetik yaklasimlarla birlestirilmis kapsamli
bir dizi son teknoloji molekiler ve hicre
biyolojisi yontemi kullanilarak hem ortaya ¢ikan
fenotipler hem de bunlarin etiyolojileri tizerinde
derinlemesine analizden olugmaktadir.

Verilerimiz, incelenen tim histon varyantlarinin
(H2A.Z-1, H2A-Z.2, H3.3A ve H3.3B) ve
bunlarin saperonlarinin (YL1 ve HIRA) nikleer
homeostazin ve hiicrelerin epitel durumunun
strdurilmesinde anahtar etkenler oldugunu
aciga cikarmaktadir.

Beklenen sekilde, bu proteinlerden herhangi
birinin azalmasi, isaret EMT genlerindeki ilgili
degisikliklerle (yukari ve asagi regilasyon)
spontane EMTilesonuclanmistir.ilgingbirsekilde,
hiicre tarafindan EMT'ye ulagmak icin kullanilan
yol, hucrelerin TGFB ile islenmesi sirasinda
izlenen yol ile ayni sekilde gozlemlenmistir.

Mezenkimal hicrelerin  herhangi bir histon
varyantina veya ilgili saperonlarina ait azalma,
MET gecirme yeteneklerini ortadan kaldirr.
Bu durum, bu proteinlerin mitoz ilerlemesine
katilimmni yansitir, ¢lnkid bunlarin  tikenmesi
Uzerine hucreler tutuklanir ve glcli mitotik
ve hilcre bolinmesi kusurlar gosterir.  Bir
blutlin olarak ele alindiginda, verilerimiz kati
timor  hicreleri  tarafindan EMT'ye girmek
ve metastaz olusturmak icin kullanilabilen,
histon varyantlarindan birinin veya bunlarin
ilgili  saperonlarinin  azaltiimasini iceren bir
kanser hdcresi kaynakli metastaz senaryosu
onermektedir.

Il. Oncii transkripsiyon faktérleri (PTFler) ve
EMT/MET: Bu calisma Ezgi Karaca (IBG), Seyit
Kale (IBG), Dimitar Angelov (IBG) ve Fransiz
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meslektaglar Ali Hamiche (IBGMC, Strasbourg)
ve Jan Bednar (IAB, Grenoble) ile isbirligi icinde
yUrGttlmustar.

Oncl transkripsiyon faktérleri, kromatine invaze
olabilme ve niikleozom icine géomilmus tanima
dizilerine baglanabilme yeteneklerine sahip
olmalidir. EMT/MET'deki PTF’ler ve bunlarin
kromatine baglanmak icin kullandiklarn etki
mekanizmasi hakkindaki veriler temelde mevcut
degildir. Genom capinda transkriptomik verilerin
analizi, EMT/MET de yer alan potansiyel PTF'ler
olarak Sox proteinlerine isaret etmistir. Bunu
test etmek icin in silico Molecular Dynamics
ve bilgisayar destekli molekiler modelleme
ile birlestirilmis genis bir dizi in vivo ve in vitro
deneyler gergeklestirilmistir.

Kriyo-EM  verilerimiz,  Sox’un  nikleozoma
baglanabildigini ve kararli bir Sox-nikleozom
kompleksi olusturabildigini ortaya ¢ikarmistir.
UV lazer ayak izi, bu baglanmanin 6zel molekiler
ayrintilarini tanimlar ve baglayici histon Hl'in
varhginin  Sox'un  nikleozom  sablonuna
baglanmasini  etkilemedigini gosterir. Toplu
olarak ele alindiginda, bu sonucglar Sox'un
EMT/MET ile ilgili bir PTF oldugunu ortaya
koymaktadir.

Sonrasinda, kapsamli molekdiler similasyonlar
ve molekiler modellemeyi birlestirerek Sox
PTF'nin evrensel baglanma modu incelenmistir.
Sonug olarak, Sox konsensis DNA'I solvent
yonld DNA ipliginde bulundugunda, Sox'un
herhangi bir énemli konformasyonel degisiklik
getirmeden kompakt nikleozoma baglandig
gosterilmistir. Ayrica, diziye 6zgli DNA tanima
icin baza 6zglu Sox:DNA etkilesimlerinin (baz
okumasi) ve Sox kaynakli DNA degisikliklerinin
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(sekil okumasi) eszamanli olarak gerekli oldugunu
da ortaya koymaktadir. Farkli nikleozomal
konumlar arasinda, boyle bir spesifik okuma
mekanizmasi yalnizca stiperhelikal konum 2'de
(SHL2) karsilanir. SHL2, Sox baglamasi icin seffaf
bir sekilde hareket ederken, SHL4 yalnizca
sekil okumaya izin verir ve SHLO (dyad) hicbir
okuma mekanizmasina izin vermez. Bu bulgular,
ilk kez Sox tabanli nukleozom tanimanin,
degisen derecelerde DNA esnekligine izin
veren farkli histon-DNA etkilesimleri tarafindan
yonlendirildigini gostermektedir.

lll. Rahman sendromu calismalari/ Baglayici
histon H1E'nin COOH terminalindeki
mutasyonlarla etiyolojik olarak iliskili bir
"kromatin” hastaligi: Bu calisma, Kasim Diril
(IBG), ve Dimitar Angelov, (IBG) ve Ali Hamiche
(IBGMC, Fransa), ve Jan Bednar (IAB, Fransa),
ve Carlo Petosa (FRANSA) ile ikili isbirligi icinde
ylrittlmektedir.

Rahman sendromu (RS), sadece birkac vyl
once kesfedilen cok siddetli bir nérogelisimsel
bozukluktur.  Belirgin  sekilde go6zlenebilen
fenotipte, ortalamanin 2 SD lizerinde boy ve/
veya bas cevresi ile karakterize, hafif veya
siddetli zihin engeli, kavisli parmaklar,dolgun
yanaklar, ytksek 6n alin cizgisi, frontal cikinti
ve cukurlasmis gozler gibi yuz 6zelliklerine ek
olarak diger fenotipik anormallikler sergileyen,
insana 6zgu bircok asirt blyime ile karakterize
bozukluklardan biridir. Ek olarak, anormal dis
yapisina ve davranis sorunlarina sahiplerdir,
ayrica hipotoni, erkek ¢ocuklarda kriptorsidizm,
konjenital kalp anomalileri, hipotiroidizm, bir dizi
iskelet anomalisi ve beyin MRI anormallikleri gibi
problemlerle iliskili olan sabit bir tibbi kimlikleri
vardir. Mevcut veriler, Rahman sendromunun,



baglayici histon H1E'nin COOH terminalinin
kesilmesiyle nedensel olarak iligkili oldugunu
ortaya koydu. Bununla birlikte, mevcut raporlar,
hastaligin kokeninin mekanizmasini ve gelisimi
cok ylizeysel olarak ele alinmistir.

Calismalarimizin nihai amaci Rahman sendromu
hastaliginin  etiyolojisinin  molekiler dizeyde
anlasilmasidi. ~ Bu  amacgla  CRISPR/CAS
technolojisi kullanilarak simdiye kadar 12 ayri
sarth knock-out (cKO) fare embriyonik kok
(ES) hiicresi retilmistir. Uretilen cesitli hiicre
tiplerinde endojen badglayici histon H1E'nin
DNA sekansi, Rahman sendromu mutanti H1E
dahil olmak tzere H1E mutanti ile degistirilmistir.
Bu hiicre tiplerinde, H1E gen allellerinden biri
(heterozigot) veya ikisi (homozigot) inaktive
edilmis veya ilgili native H1E veya H1E mutantlar
ile degistirilmistir. Bu hlicre hatlari, detayli bir
sekilde karakterize edilmis ve bunlarin ilgili H1E
mutantlarini ifade ettikleri ve beklendigi gibi
H1E'nin ekspresyon seviyesinin, gerek native
gerekse mutant olmasi durumunda, heterozigot
mES hicrelerine kiyasla homozigotta iki kat
daha yiksek oldugu gézlemlenmistir. Ayrica, s6z
konusu mES hticrelerinin néron 6ncl hiicrelerde
(NPC'ler) basarili bir sekilde gozlemlenmistir.
Bir sonraki adim, farkl H1E mutantlarinin
ekspresyonunun mES hiicrelerinin hiicre kaderini
nasil etkiledigini ve bunun néronal farklilagma
strecini nasil etkiledigini analiz etmektir. Bu
amacla, derin RNA-seq, ATAC ve Cut&Run ile
birlikte son teknoloji epigenomik yaklasimlarla
birlestirilmis bir dizi yapisal teknik kullanilacaktr.
Beklenen sonuclar, Rahman sendromunun
etiyolojisine molekiler diizeyde i1sik tutmasi ve
H1'in COOH kuyrugunun hem in vitro hem de in
vivo kromatin filamentinin organizasyonundaki

rolini agikliga kavusturmasi beklenmektedir.
Yayinlar:

Nucleosome dyad determinesthe H1 C-terminus
collapse on distinct DNA arms.

Louro JA, Boopathi R, Beinsteiner B, Mohideen
Patel AK, Cheng TC, Angelov D, Hamiche
A, Bendar J, Kale S, Klaholz BP, Dimitrov S.
Structure. 2022 Dec 26:50969-2126(22)00491-
9. doi: 10.1016/].str.2022.12.005. Online ahead
of print. PMID: 36610392

Capturing Protein-Nucleic Acid Interactions by
High-Intensity Laser-Induced Covalent Cross-
Linkingt.

Angelov D, Boopathi R, Lone IN, Menoni H,
Dimitrov S, Cadet J. Photochem Photobiol.
2022 Aug 23. doi: 10.1111/php.13699. Online
ahead of print. PMID: 35997098

Dual role of histone variant H3.3B in
spermatogenesis: positive regulation of piRNA
transcription and implication in X-chromosome
inactivation.

Fontaine E, Papin C, Martinez G, Le Gras S,
Nahed RA, Héry P, Buchou T, Ouararhni K, Favier
B, Gautier T, Sabir JSM, Gerard M, Bednar
J, Arnoult C, Dimitrov S, Hamiche A. Nucleic
Acids Res. 2022 Jul 22;50(13):7350-7366. doi:
10.1093/nar/gkac541. PMID: 35766398
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Arastirma faaliyetimiz, baglayici histon H1E'nin
Rahman sendromu hastaligi mutasyonlarinin
DNA onarmi ve bir elektron oksidasyon
mekanizmalari tarafindan Uretilen DNA baz
hasari  Uzerindeki etkisinin  mekanizmalarini
molekiler dizeyde arastirmaya yodneliktir.
Rahman sendromu baglayici histon mutasyonlari
Uzerine hem in vitro hem de canl hicrelerde
meydana gelen kromatin sekonder ve daha
ylksek dereceli konformasyonel degisikliklerle
de ilgilenmekteyiz. Arastirmalarimiz TUBITAK
2247-A ve 2001 hibelerinden fon destegi
almaktadir.

Mitoz béliinmeyi diizenleyen epigenetik
mekanizmalar (Yiriitiicli: Seyit Kale, Avrupa
Molekiiler Biyoloji Organizasyonu Baslangic
Hibesi, EMBO Ref: Installation Grant #5056,
2022-2026): Hicre bolinmesi sirasinda kardes
kromatidlerhiicreigimekanikaparatlararaciligiyla
hicrenin farkli kutuplarina cekilir. Bu aparatlarin
kromatidlere baglandiklari bodlge epigenetik
isaretlerle belirlenir ve kusaktan kusaga aktarilir.
Bu epigenetik farklilik kromatinin yapi tasini
olusturan nuikleozom adli makaralarin igindeki
H3 adli bir histon protein tirtiiniin CENP-A adli
bir bagka ttirle degisiminden kaynaklanir. Devam
etmekte olan bu Avrupa Birligi projesinde
uluslararasi  ortaklarin  da destegiyle, H3
veya CENP-A iceren nikleozomlarin dinamik
ozelliklerini  ylksek  hesaplamali  araclarla
incelemis ve farkhliklar karakterize edilmistir.
Benzer sekilde baglayici histon H1 isoformu
H1.0b'nin DNA sekansina bagh olarak iki farkl
baglanma bicimi kesfedilmistir. Bu sonuclar
Structure dergisinde yayinlanmistir (Nucleosome
dyad determines the H1 C-terminus collapse
on distinct DNA arms, Structure, 2023). Bu

baglamda uluslararasi Protein Data Bank
veritabanina biryeniyapi (PDB ID: 8AAG, https://
www.rcsb.org/structure/8AAG) ve uluslararasi
Electron Microscopy Data Bank veritabanina
12 yeni elektron yogunlugu haritasi katkilarinda
bulunulmustur (EMD-15232, EMD-15143, EMD-
15144, EMD-15146, EMD-15147, EMD-15156,
EMD-15168, EMD-15169, EMD-15170, EMD-
15171, EMD-15172, EMD-15173). CENP-A
proteini hakkinda elde edilen buluslar iki ayri
makale olarak yazim agsamasindadir.

2247A TUBITAK projesi 120C149 iizerinde
calisma: Ana hedefimiz, mutasyona ugramig
Rahman Sendromu baglayici histon H1E'yi
ifade eden hicrelerin DNA onarim kapasitesi
ile WT H1E'yi ifade eden “normal” hicrelerin
karsilagtirlmasini iceren fonksiyonel bir tani
gerceklestirmektir.

e WT (WT H1E'yi eksprese eder), RS (RS H1E
homo- & hetero-zigotlari eksprese eder) ve
kisaltilmig TrRS (38 aa delesyon RS H1E homo-
ve hetero-zigotlari eksprese eder) mES hiicre
hatlarindan (projenin WP1'i ile ilgili) hicresel
ekstraktlarin  eksizyon-sentez  BER ve NER
yetkinligine iliskin kargilagtirmali bir in vitro
calisma.

® Baz Eksizyon Onarimi (BER), Nikleotid Eksizyon
Onarimi (NER) ve Capraz Baglanti Onarimi
+Nukleotid Eksizyon Onarimi (ICLR+NER) ile
gerceklestirilen lezyonlarin onarimini karakterize
etmek icin floresan bazli biyogip ExSy-SPOT
testi  kullanilmisti. ~ Calisma,  https://www.
Ixrepair.com/ ve CEA-Grenoble, Fransa’dan Dr
Sylvie Sauvaigo ile yeni kurdugumuz isbirligi
kapsaminda LXRepair platformu kullanilarak
gerceklestirilmisti. Rahman sendromunda RS
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ve kisaltilmis TRRS H1E hiicre ekstraktlarinda,
8-ox0G, AbaS ve Etheno icin BER aktivitesinde
bir miktar uyarim gozlemlenmistir, glikollerde
degisiklik gorilmemistir ve NER (Siklobitan
pirimidin dimerleri CPD’ler) aktivitesinde ¢ok
kicik bir artis gozlemlenmistir. Beklendigi
homozigotlar icin
heterozigotlardan daha o&nemlidir. Beklenen
transkriptom verileriyle birlikte eksizyon BER
ve ¢ift sarmal kopmasi (DSBR) onarimi lizerinde
Glyco-SPOT ve Next-SPOT analizleriyle devam
eden deneyler, ek bilgi ve mekanistik bir kavrayis

gibi, onarmin artmasi

saglayacaktir.
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Sekil 3.A. Her bir é-lezyonlu plazmidin, yani 8-oxodG
(BoxoG), abazik bdlgelerin  (AbaS), timin glikollerin
(Glikoller), eteno modifiye nikleositlerin (Etheno) Bagil
Floresan Yogunlugu Fl (ortalama+/-SD) ), cis-platin
eklentileri (CisP), sikloblten pirimidin dimerleri ve 6-4
fotodrlinler (CPD+64), modifiye edilmemis plazmitin arka
plan floresanindan arindiriimistir. 3 6rnek disinda, Cisplatin
eklentisinin  onarminin  dl¢llebilir olmadigina dikkat
edilmelidir. B. Mutasyona ugramis hiicre ekstraktlarinin
onarim kapasitesini temsil eden bagdil floresan yogunlugu,
WT hicre ekstraktlarini kontrol etmek icin normalize

edilmistir

* Hedefleme vektor yapilart ve floresan hicre
hatlar kiltarleri (WP2 ile ilgili): Amacimiz, lazerle
indiklenen mikro hasari takiben H1 degisim
dinamikleri (FRAP) ve DNA hasar yanitinin (DDR)
floresan mikroskopisi calismasinda kullanmak
icin hem fotoaktiflestirilebilir floresan etiketli
H2B hem de H1E histonlarini eksprese eden WT
ve RS mES hedefleme vektoérleri ve hiicre hatlari
Uretmekti.

e Oncelikle, PATagRFP (Fotoaktiflestirilebilir
RFP) ile etiketlenmis insan H2B'yi stabil bir
sekilde eksprese eden mESC'ler olusturuldu ve
genotipleme ile, H2B-PATagRFP fragmaninin
hiicrenin genomuna rastgele entegre edildigi
gosterildi. Bir sonraki adim, H1E'nin 5" ucuna
PAGFP  (Photoactivable =~ GFP)  pargasinin
eklenmesiyle PAGFP-H1E hedefleme vektorinin
olusturulmasiydi. Hedefleme vektorleri, endojen
fare H1E'yi 1) PAGFP ile etiketlenmis insan wild
type H1E, 2) PAGFP ile etiketlenmis Rahman
H1E veya 3) PAGFP ile etiketlenmis kesilmis
Rahman H1E ile degistirmek tzere tasarlanmistir.
Sekanslama sonuclari, hedefleme vektorlerinin
mikemmel bir sekilde eslestigini gostermistir.
Olusturulan hedefleme vektoérleri, insan H2B-
PATagRFP'sini kararl bir sekilde eksprese eden
mESC hicre hatlanni transfekte etmek icin
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Sekil 2. PAGFP-H1E (A) ve H2B-PATagRFP (B) cDNA amplifikasyonu. M: 100bp ladder. B6 BLU: Wild type mESC. H2B
klonu: orijinal klon, PATagRFP ile etiketlenmis insan H2B'yi eksprese eder. WW: Homozigot klondan wild type H1E. Ww:
Heterozigot klondan wild type H1E. RR: Homozigot klondan Rahman H1E. Rr: Heterozigot klondan Rahman H1E. TT:
Homozigot klondan kisaltiimig H1E. Tt: Heterozigot klondan kisaltiimis H1E. (C) western blot lzerinde PAGFP-H1E

kullanilmis ve uygun homo- ve heterozigot
klonlari toplanip ve PCR ile genotiplenmistir.
Klonlar, tam inhibitorld 2i ortaminda kiltirlenerek
ve olusturulan klonlarda PAGFP-H1E ve (Sekil
2B) H2B-PATagRFP (Sekil 2A) ekspresyonu ile
amplifiye edilmis, fragmanlar, cre sistemi ile
muamele edilen klonlardan PCR ile amplifiye
edilmistir. PAGFP-H1E proteinleri, bir anti-GFP
antikoru (Sekil 2C) kullanilarak western a blot
tarafindan dogrulanmustir.

e in vitro onarim deneyleri icin kromatinize
substratlarin yapimi: WT veya RS H1E baglayici
histon icindeki WT ve RS H1E hicre hatlarindan
saflastirlmis UNG veya hucresel ekstraktlarin
onarim (BER) kapasitesini in vitro yeniden
yapilandiriimis nlkleozom dizisinde arastirmak
icin PCR amplifikasyon-klonlama-ligasyonu veya
nickase stratejileri araciligiyla, WT veya RS H1E
baglayici histon iceren ve farkli konumlarda tek
bir urasil ikamesi tasiyan bir dizi di- ve 12-mer
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nikleozomal substrat Uretilmistir. Bu yapilar
ayrica saflastirilmis proteinler veya hiicresel 6zler
ile DNA onarim deneyinde kullanilacaktr.

1001 TUBITAK destegi 122Z215: 1001
TUBITAK hibesi icin yazdim ve basvurdum ve bu
1227215 hibesinin sahibiyim. Proje, kromatinin
H1 etkilesiminin mekanik yonlerini molekdler
diizeyde derinlemesine aydinlatmayi ve bdylece
Rahman sendromunun etiyolojisine isik tutmayi
amaglamaktadir. Ayni zamanda, ciddi bir néro-
gelisimsel nadir hastaliga nedensel olarak
bagli kromatin yapisal degisikliklerinin analizi
ile epigenetik alanda ¢oziilmemis temel bir
sorunu ele almaktadir. Kromatinize sablonlarin
hazirlanmasi ve °OH radikal ayak izi, Kiicik Acili
X-1sini (SAXS) ve Isik (SALS) Sagilimi, Analitik
Ultrasantrifijleme (AUC) vb. gibi bazi 6n fiziko-
kimyasal deneyler ve kriyo-EM yapisal ¢alismalari
devam etmektedir.

Yeni oksidatif olarak iiretilen DNA hasarlari:
Oksidatif olarak olusturulan cesitli DNA hasari
siniflarinin, agirlikli olarak oksitlenmis guanin
rezidilleri ve DNA-protein ¢apraz baglarinin,
ylksek yogunluklu 266 nm lazer radyasyonuna
veya bir elektronlu oksidanlara maruz kaldiktan
sonra hem izole edilmis hem de hicresel
DNA'da dUretildigi daha once gosterilmistir.
Calismamiz, bir guanin radikal katyon 6nclsind
iceren iplikler arasi DNA c¢apraz baglarindan
(ICLler) olusan, oksidatif olarak olusturulmus
yeni bir DNA lezyonunun etkili olusumu icin
kanit saglar. ICLler son derece sitotoksiktir,
cinkli genomdaki tek bir ICL bile hicre
cogalmasi ve hayatta kalmasi igcin cok onemli
olan transkripsiyon ve DNA replikasyonu gibi
cesitli hayati DNA islemlerinde ciddi kusurlara
neden olabilir. ICL onarimindaki kusur, Fanconi
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anemisi gibi kromozom instabilite sendromlarina
neden olur. ICL onariminda yer alan bircok yeni

faktér, son zamanlarda Fanconi anemisinin
genetik calismalarindan tanimlanmustir
ve bu caligsmalar, ICL onariminin oldukca

karmasik mekanizmalarda gerceklestirildigini
distindirmektedir. Nikleotid eksizyon onarimi
(NER), yapiya 6zgii endontiikleazlar, translezyon
DNA sentezi (TLS), homolog rekombinasyon (HR)
ve Fanconi anemisinden (FA) sorumlu faktorlerin
ICL onariminda yer aldigi belirlenmistir.

Simdiye kadar, ICL olusumu ve onarimini
incelemek igin sisplatin ve tlrevleri karboplatin
ve oksaliplatin, nitrojen mustard, psoralens
trevleri ve Mitomisin C gibi baslica kimyasal
maddeler kullanilmistir. Bulgularimiz, o6zellikle
Rahman sendromu mutasyona ugramis hticre
hatlarinda, ICL onarimini incelemek igin basarili
bir sekilde uygulanabilen kimyasal bilesikler
eklemeden ICLlleri induklemek icin yeni
bir yol saglar. Sonuglar, Prof. Jean Cadet'in
bilimsel basarilarina adanmis Photochemistry &
Photobiology USA (1) dergisinin ozel sayisinda
yayinlanmistir.

Hidroksil radikali, agirlikh olarak iyonlastirici
radyasyona maruz kalan hiicresel DNA'da
oksidatif olarak iliretilen baz hasarinda yer
alir: Jean Cadet ve R Wagner ile birlikte,
IURB dergisinde (2) iyonlastirici radyasyonun
indukledigi  oksitleyici °OH radikalinin son
zamanlarda tartisilan DNA hasar mekanizmalarini
aydinlatmaya katkida bulunan bir derleme
makalesi yayinladik. Tartigma, nikleik asitlerin
radyasyon kaynakli hasari alanindaki en temel
sorulardan biriyle ilgilidir DNA'da Gua ile bir
elektron oksidasyon mekanizmasiyla spesifik
olarak etkilesime giren hafif oksitleyici karbonat



anyon radikali (CO3°-)yoluyla dolayliolarak degil,
nikleotit kisimlariyla dogrudan bir °OH radikal
etkilesimi yoniinde arglimanlar sunmaktayiz.

Yiiksek Yogunluklu Lazer Kaynakl
Kovalent Capraz Baglama ile Protein-
Niikleik Asit Etkilesimlerinin Yakalanmasi:
Proteinlerin DNA'ya baglanma bdlgelerinin
ylUksek ¢o6zinurlUklt in vivo haritalanmasi ve
karakterizasyonu, genomik yerlesimin daha iyi
anlasiimasi icin birincil dGneme sahiptir ve doku
ve gelisim asamasina 6zgl gen ekspresyonunun
dizenlemesinde yer alir. Bugline kadarki en
glcli ve yaygin olarak kullanilan yaklagim,
sekanslama analizi (ChlIP-seq) ile birlestiriimis
kimyasal olarak ¢apraz bagli kromatinin (XChIP)
immuno-cokeltilmesidir. Yiksek verimli dizileme
tekniklerinin ¢6zUnUrlGgl ve hassasiyeti strekli
olarak iyilestirilirken, capraz baglama adiminda
cok az ilerleme kaydedilmistir. Duslk verimliligi
nedeniyle, geleneksel UVClambalarininkullanimi
cok sinirli kalirken, formaldehit yontemi sayisiz
dezavantajindan bagimsiz olarak “altin standart”
capraz baglama maddesi olarak kurulmustur.

Tek bir kisa UV lazer darbesi ile dogrudan
etkilesen nikleik asit-protein komplekslerinin
etkili bifotonik capraz baglanmasi, geleneksel
olarak kullanilan kimyasal ve fotokimyasal
yaklagimlarin sinirlamalarinin Gstesinden gelmek
icin yenilik¢i bir teknik olarak tarafimizdan
sunulmustur.

IBG ve Fransa’dan meslektaslarimla birlikte,
Amerikan Fotobiyoloji Dernegi'nin  (3) 50.
yildénimine adanmis 6zel sayisinda yayinlanan,
in vitro model sistemlerde ve hiicrelerde DNA-
protein ¢apraz baglari olusturmak icin kullanilan
yeni bir teknoloji olan UV lazer kaynakli protein-

DNA capraz baglanmasi tizerine davetli derleme
yazmis bulunmaktayim.

Yayinlanmis Makaleler:

1. D. Angelov*, I. N. Lone, H. Menoni
and J. Cadet* (2022) Interstrand crosslinking
involving guanine: a new major UVC laser-
induced biphotonic oxidatively generated DNA
damage. Photochem. Photobiol. 98, 662-670.
https://doi.org/10.1111/php.13587. Special
Issue celebrating the achievements of Dr. Jean
Cadet) (*corresponding authors).

2. Cadet, D. Angelov and J. R. Wagner
(2022) Hydroxyl radical is predominantly
involved in oxidatively generated base damage
to cellular DNA exposed to ionizing radiation.
Int. J. Radiat. Biol. 92(11), 1684-1690. https://
doi.org/10.1080/09553002.2022.2067363

3. D. Angelov*, R. Boopathi, I. N. Lone,
H. Menoni, S. Dimitrov* and J. Cadet* (2023)
Capturing protein-nucleic acid interactions
by high-intensity laser-induced  covalent
crosslinking. Photochem. Photobiol. 99, 296-
312. https://doi.org/10.1111/php.13699.
Invited review for a special issue dedicated of
the 50th anniversary of the ASP (*corresponding
authors).
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Lenfoid Kanser Genomigi

Laboratuvari
Grup Lideri: Can Kiclk




AmerikaHematolojiDernegiKiiresel Arastirma
Proje Odiili ve Odiil Takviye Programi
(Yiriitiicli: Can Kiiclik, Arastirmacilar: Hayri
Ozsan, Wing C. Chan, Meral Beksag, Yahya
Biiyiikasik, Ahmet Muzaffer Demir, Muhlis
Cem Ar, Giiray Saydam, Ali Zahit Bolaman,
Ozan Salim, Mir Sirinoglu Demiriz, Omiir
Gokmen Sevindik, Kadriye Bahriye Payzin,
Anil Tombak, Mine Cabuk Miskinoglu, Onur
Kirgizlar, Pelin Aytan, Volkan Karakus, Utku
iltar, Ekin Kircali, Ahmet Seyhanl, Xioazhou
Hu, 2018-2023): Yuz kirk bin dolar destek
saglayan Kiiresel Arastirma Odiili yani sira 2021
yilinda ASH Odiil Takviye Progami’ndan 40.000
dolarilave finansal destek saglanan bu arastirma
projesinde selim plazma hiicre neoplazmlarinda
(MGUS ve SMM) multipl miyelom déndsimi
riski ve siresini tahmin edebilecek olan genomik
ve transkriptomik biyobelirtegleri arastiran bu
projeye yonelik deney ve islemlere 2022 yilinda
devam edilmistir. Plazma hiicre neoplazmlarinda
siklikla mutasyona ugramis genlerin ekzon ve
ekzon-intron birlesim bolgelerini kapsayan 6zel
tasarim bir ultra derin hedefli yeni nesil dizileme
(NGS) kiti kullanilarak 17 MGUS olgusuna ait
DNA orneklerinin tam set (plazma cfDNA,
kemik iligi timor DNA ve granllosit gDNA)
halinde basarli bir bicimde gergeklestirilmis
olan hedefli dizileme deneylerinin hesaplamali
biyoinformatik analizleri sonucunda MGUS
kemik iligi timor hicrelerinde hematolojik
kanserlerle  iligkili ~ somatik ~ mutasyonlar
belirlenmistir. Ayrica bazi MGUS hastalarinin
cevresel kanlarindaki dolasimsal serbest DNA
(cfDNA) biyomolekiillerinde multipl miyelom
gelisimiyle iliskilili olma potansiyeline sahip
somatik mutasyonlar gézlenmistir.

Dolagsimsal hiicre disi ve ekzozomal
miRNA ifade seviyelerinin  pediatrik
Burkitt lenfomalarda invazif olmayan tani
biyobelirteci olma potansiyelinin incelenmesi
(Yiriitiicli: Can Kiiclik, Arastirmacilar: Nur
Olgun, Zekiye Altun, Safiye Aktas, Taner
Kemal Erdag, Erdener Ozer, Faruk Giicli,
Nalan Akyiirek, Tezer Kutluk, Nazan Ozsan,
Elvan Caglar Citak, Dilek ince, Dilek Cimrin,
Eda Ataseven, Bengii Demirag, Hongling
Yuan, Xiaozhou Hu, Danisman: Safiye Aktas,
Tubitak 1001 proje no:118S505, 2018-2022):
Pediatrik Burkitt lenfoma (BL) hastalarindaki
dolasimsal serbest miRNA ifadelerinin non-
invazif tani biyobelirteci olma potansiyellerinin
incelendigi bu projede 2021 yilinda pediatrik
BL ve obstriiktif uyku apnesi olgu &rnekleriyle
miRNA-Seq deneyleri gerceklestirilip ham NGS
verileri  yUrGtlcinin laboratuvarina  guvenli
bicimde aktarilmisti. 2022 yilinda bu TUBITAK
projesinde gergeklestirilen deney ve analizler
Ozet olarak sunlardir: 1) Pediatrik BL ve OSA
hastalarinin  plazmalarindaki total dolasimsal
serbest miRNA ve dolagimsal ekzozomal miRNA
konsantrasyonlari  karsilastirilmis  olup  total
dolasimsal serbest ve ekzozomal miRNA'larin
pBL tanisini belirleyebilme potansiyelleri ROC
egri analizleriyle incelenmistir. 2) Pediatrik BL
plazmalarinda kontrol gruba kiyasla ifadeleri
anlamli bicimde farklilik gosteren dolagimsal
serbest ve ekzozomal miRNA'lar hesaplamali
biyoinformatik analizler araciligiyla belirlenmistir.
3) pBL timér doku 6rneklerinde veya plazma
orneklerinde ifadeleri en cok artan miRNA'larin
tekli ROC egri analizleri gerceklestirilmistir. 4)
pBL hastalarinda ifadeleri artmis olan dolasimsal
serbest miRNA'larin pBL tanisini belirleyebilme
potansiyelleri ikiserli gruplar halinde ROC egri
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analizleriaraciligiyla degerlendirilmistir. 5) Benzer
bicimde, ikiserli veya Ucerli gruplar halinde pBL
hastalarinda ifadeleri artmig olan dolagimsal
ekzozomal miRNA'larla da ROC egri analizleri
gerceklestirilmistir. 6) Pediatrik BL hastalarinin
hem plazmalarinda hem de timér dokularinda
kontrol gruba kiyasla ifadeleri es zamanli olarak
ylkselmis veya azalmis miRNA'lar ve sayilari
tespit belirlenmistir. 7) pBL ve OSA 6rneklerinden
elde edilen miRNA-Seq verilerinin garpraz teyidi,
secili birkag miRNA'nin  gRT-PCR deneyleriyle
gerceklestirildikten sonra Pearson korelasyon
analizleri araciligiyla degerlendirilmistir.  Bu
TUBITAK projesi 2022 yilinda basarli bicimde
tamamlanmistir.

Sikhkla delesyona ugrayan 8p23.1
lokusunda yer alan SOX7 transkripsiyon
faktériiniin  multipl miyelom gelisimi ve
tedavi direncindeki roliniin molekiiler,
epigenomik, ve transkriptomik yéntemlerle
karakterizasyonu (Yiiriitiicli: Can Kiiciik,
Arastirmacilar: Athanasia Pavlopoulou, Giiner
Hayri Ozsan, ltir Sirinoglu Demiriz, Kadriye
Bahriye Payzin, Volkan Karakus Xiaozhou Hu,
Tiibitak 1001 proje no: 1205945, 2021-2024):
izmir ve lIstanbul'daki (¢ farkli hastaneden
multipl miyelom kemik iligi ornekleri temin
edilip IBG Akis Sitometre Hizmet Birimi'nde bu
orneklerde yer alan timor hicrelerindeki SOX7
protein ifade seviyeleri belirlenme islemlerine
devam edilmistir. SOX7 ifadesi dislk ki MM
hiicre hattinda SOX7 geni harici olarak ifade
edilmistir. SOX7 geninin harici ifadesi gRT-
PCR ile gosterilmistir. Harici ifade sonrasi
SOX7'nin timor baskilayici yonde bir  etkisi
olup olmadiginin degerlendirilmesi amaciyla
GFP kompetisyon deneyi gerceklestirilmistir.
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Bu deneylere ek olarak MM hiicre hatlarinda
SOX7'nin hilicre déngusu tutuklanmasina veya
apoptoza sebep olup olmadigi da in vitro islevsel
deneylerle degerlendirilmistir.

Kolorektal peritonal metaztazlar icin periton
immiin modiilasyonu (Proje koordinatérii:
Wim Ceelen, Yiiritiiciiler: Laurence Zitvogel,
Andreas Bosio, Kjersti Flatmark, Giovanna
Lollo, Tugba Onal Siizek, Arastirmacilar
(Turkiye kismi): Can Kiiciik, Talip Zengin,
Betiil Asiye Karpuzcu, TRANSCAN-3 ERA-
NET Cofund c¢oklu isbirligi destek programi
proje no: 617466, 2023-2026): Kolorektal
kanser hastalarinda kotl prognoza yol acgan
peritonal metastazlara yonelik immiin denetim
nokta inhibitor tedavi direncinin Ustesinden
gelmenin amaglandigi bu proje 2022 yilinda
destek almaya hak kazandh.

Hiicre disi dolasimsal tiimér DNA'larindaki
mutasyonlarin folikiiler lenfoma hastalarinda
non-invazif tani veya kemoimmiinoterapi
diren¢ biyobelirteci olma potansiyellerinin
incelenmesi (Yiirtitlict: Can Kiictik,
Arastirmacilar: Mehmet Ali Ozcan, Inci
Alacacioglu, Sermin Ozkal, Ayca Ersen
Danyeli, Xiaozhou Hu, Hongling Yuan,
Tugba Onal Siizek, Aybiike Olgun, Ahmet
Seyhanl, Tubitak 1001 proje no: 2155750,
2016-2019): Onceden tamamlanmis  olan
bu projeyle ilgili olan arastirma makalesi
hakemlerin degerlendirmeleri sonucunda 2022
yiinda “Plasma Concentrations and Cancer-
Associated Mutations in Cell-Free Circulating
DNA of Treatment-Naive Follicular Lymphoma
for Improved Non-Invasive Diagnosis and
Prognosis” basligiyla Frontiers in Oncology (JCR
IF: 5.7) dergide kabul edilip yayinlanmistir. Bu



makaleye su web baglantisindan ulasabilirsiniz:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/
fonc.2022.870487/full

Mantle hiicreli lenfomalarda &zgiin tani,
prognoz belirteci veya tedavi hedefi olma
potansiyeline sahip uzun kodlamayan
RNAlarin tiim transkriptom dizi analizi
yoluyla belirlenmesi (Yiritiicii: Can Kiiciik,
Arastirmacilar: Ayca Ersen Danyeli, Aybiike
Olgun, Xiaozhou Hu, Hongling Yuan, Taner
kemal Erdag, Danismanlar: inci Alacacioglu,
Sermin Ozkal; Tibitak 3501 proje no:
1165625, 2017-2020): Onceden basarlli
bicimde tamamlanmis olan bu projenin
arastirma  makalesi 2022 yilinda hakem
degerlendirme asamalarini  gecip  “Whole
Transcriptome Sequencing Reveals Cancer-
Related, Prognostically Significant Transcripts
and Tumor-Infiltrating Immunocytes in Mantle
Cell Lymphoma” basligiyla Cells dergisinde (JCR
IF: 7.7) kabul edilip yayinlanmistir. Bu makaleye
su web baglantisindan ulasabilirsiniz: https://
www.mdpi.com/2073-4409/11/21/33%94
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Mukozal ImmuUnoloji

Laboratuvari

Grup Lideri: Gerhard Wingender
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The role of invariant natural killer T (iNKT) cells
in neutrophilic, Th1-driven, asthma (Invaryant
Dogal Katil T (iNKT) hiicrelerinin nétrofilik,
Th1 kaynakh, astimdaki rolii) (Yiiratiicii
Gerhard Wingender, DEU BAP, Ref: #2020.
KB.SAG.031, 2020-2021): Bu projenin temel
amaci, fare modellerinde notrofilik astimda iINKT
hicrelerinin rolina karakterize etmektir.

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

Death Receptor Signalling in Tumour Immune
Editing (Tiim&r immiin Diizzenlenmesinde Oliim
Reseptorleri Sinyalizasyonu) (Koordinatér:
Eva Szegezdi, Es-yiiriitiiciiler: Gerhard
Wingender, Duygu Sag, Philippe Krebs, Olivier
Micheau, Aristotelis Chatziioannou, H2020,
Marie Curie RISE, Ref: DISCOVER, 2018-2022):
irlanda Ulusal Universitesi koordinatérliigiinde
bes Ulkeden dokuz laboratuvarin olusturdugu
bu konsorsiyum, bagisiklik hicrelerinin timor
hiicreleri ile etkilesiminde o&lim ligandi-6lim
reseptorl sinyallesmesinin rolind  belirlemeyi
amaclamaktadir. Mevcut pre-klinik ve klinik
arastirmalarda  TRAILIn  anti-kanser  ozelligi
arastirlmaktadir, fakat TRAIL ve diger olim
reseptorleriligandlarinintiimirmikrogevresindeki
immin  yanita etkisi bilinmemektedir.
Yurtdisindan konsorsiyum ortaklari ile ylritilen

projenin amaci bu etkinin arastinimasidir.
TRAIL'In  timor  mikrogcevresindeki  makrofaj
polarizasyonuna etkisi Sag Kanser Immunolojisi
Lab.'inda  gercgeklestirilecek  calismalar ile;
iNKT hcrelerinin genel biyolojisinde ve timor
mikrogevresindeki  davraniginda  TRAIL/DR4/
DR5 sinyallesmesinin rolinin ise Wingender
Mukozal Immiinoloji Laboratuvari’nda
arastirnlmasi amaclanmaktadir. H2020 Marie
Curie RISE programi bilim insanlarinin bilgi ve
becerilerin gelistirilmesi ve paylasimi amaciyla
farkli Glkelerdeki akademik dinyadaki bilim
insanlari ile endustri arasindaki etkilesimi ve ag
olusturmayi desteklemektedir. Bu amacla RISE,
arastirmacilarin sadece farkli bir Ulkede kalis
sliresince egitilmesi ve arastirma yapmasi igin fon
saglamaktadir. RISE, konsorsiyum ortaklarinin
arastirmalarina kendi Ulkelerindeki kaynaklardan
fon saglamalar beklenmektedir. Bu nedenle,
bu projeden elde edilen 6n sonuglarla TUBITAK
1001 projesine basvuru yapilmis ve ilgili proje
2018 yilinda 1182997 ile kabul edilmistir.

Regulation of airway inflammations by
invariant Natural Killer T (iNKT) cells during
allergeninduced hypersensitivity andinfection
(Alerjen ile Uyarilan Hipersensitivitede ve
Enfeksiyonda Havayolu inflamasyonunun
invaryant Dogal Katil T (iNKT) Hiicreleri
Tarafindan Diizenlenmesi) (Yuriitiicii: Gerhard
Wingender, EMBO (European Molecular
Biology Organization); Installation Grant,
Ref: #3073; 2015-2021): Bu projede, havayolu
inflammasyonunda ve alerjen ile uyarilan
havayolu hipersensitivitesinde iNKT hicrelerinin
roll arastirilmaktadir.
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Norodejenerasyon ve
Noroproteksiyon

Laboratuvari
Grup Lideri: Sermin Geng




Grubumuz nérodejeneratif hastaliklarin altinda
yatan noroinflamasyon gibi  mekanizmalari
anlamaya, bu hastaliklar icin tani yontemleri
gelistirmeye ve bu hastaliklar i¢in néroprotektif
tedavi yaklagimlari Uzerine calismalar
yapilmaktadir. Grubumuzda bir arastirma grup
Uyesi (Prof. Dr. Abdullah KUMRAL), dért misafir
arastirmaci (Prof. Dr. Goérsev YENER, Docg.
Dr. Serap Cilaker Migili, Dog. Dr. Kemal Ugur
TUFEKCI ve Dr. Fatma Sila SOY) bir doktora
sonrasi arastirmaci, 10 doktora &grencisi, 2
ylksek lisans 6grencisi ve bir arastirma teknisyeni
olmak lzere 18 kisi yer almaktadir. Ayrica 2022
yilinda, 1 STAR bursiyeri olmak Uzere, 4 lisans
dgrencisi stajyer olarak caligmistir.

2022 yihinda odaklanilan arastirma alanlari,
“NLRP3 inflamazom aktivasyon regllasyonu”,
“kodlamayan RNA'lar”, “nérolojik ve psikiyatrik
hastaliklarin tanisinda biyobelirtegler”,
“eksozomlar araciligi ile hicreler arasi iletisim”
ve de “eksozomal igerigin noérodejeneratif
hastaliklarin patogenezine katkisinin arastirilmasi”
olmustur. Ozellikle, kodlamayan RNA'lardan olan
tRNA fragmanlari, grubun yeni c¢alisma alanini
olusturmus ve bu konuyla ilgili cesitli proje
basvurulari yapilmistir. 2021 yilinda, ana proje
oneren ekip Uyesi oldugumuz “Bench to bedside
transition for pharmacological regulation of
NRF2 in noncommunicable” baghkli COST
aksiyon basvurusu Avrupa Birligi tarafindan
onaylanmisti. NFR2 gecmiste de grubumuzun
calisma alanlarindan biriydi ve NRF2 sinyellemesi
gelecek arastirma alanlari iginde yerini alacaktir.

2022 vyilinda bu calismalari konu alan (g
arastirma makalesi, iki derleme makalesi olmak
Uzere 5 bilimsel yayin yayinlanmistir, 3 arastirma
makalesi de yayina gonderilmistir. Ayrica ulusal

ve uluslararasi kongrelerde 2 poster sunumu
yapiimistir. Grubumuzda 2022 yilinda devam
eden 6 adet 1001 projesi mevcuttur. Grubumuz
2 adet COST proje ortagidir. 2022 yilinda 2 adet
1004 proje bagvurusunda (Cerrahpasa ve IBG'nin
ylrGtlclst oldugu), 2 adet 1001 ve 2 adet
TUSEB proje basvurusuna katki saglanmistir.
Bu projelerden ayrica 2022 yilinda bir doktora
6grencimiz  TUBITAK-2218 yurt ici doktora
sonrasi arastirma bursu; 1 doktora &grencimiz
EMBO- doktora sonrasi uzun dénem, 1 doktora
o6grencimiz EMBO-doktora dénemi kisa dénem
destegi almaya hak kazanmistir.

2022 yilinda Yuratalen Bilimsel Projeler:

Mikroglial NLRP3 inflamazom Aktivasyon
Regiilasyonunda Uzun-kodlama Yapmayan
RNA NEAT1'in Rolii (Yiiriitiicii, TUBITAK 1001,
2195939, 2020-2022): Temmuz 2020'de kabul
edilen TUBITAK tarafindan desteklenen projede
amag, uzun-kodlama yapmayan RNA (IncRNA)
NEAT1in ~ NLRP3 inflamazom aktivasyonu
arasindaki dlizenleyici roli ve bunu hangi miRNA
araciligiyla yaptigini belirlemektir. Kodlamayan
RNA (ncRNA)'lar transkriptomun buyk bir kismini
olusturmakta ve dnemliislevigenregiilasyonunda
gorev  almalandir.  Proje  baslangicindan
beri yapilan calismalar ile, NEAT1'in NLRP3
infamazom  aktivasyonunda  arttigini  ve
paraspeckle denilen yapiya katildigi gosterilmistir.
Ayrica yapilan fonksiyonel calismalar, NEAT1'in
knock-down edildigi durumlarda, inflamazom
aktivasyonunda anlamli bir azalmanin oldugunu
gostermistir. Yapilan is birligi ile, Japonya'dan
getirilen NEAT1 KO fareler ile, NEAT1'in NLRP3
inflamazom aktivasyonuna olan etkisi in vivo
deneyler ile de gosterilmistir. 2022 yilinda, elde
edilen sonuglar Molbiyokon2022 kongresinde
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poster olarak sunulmustur. Aralik 2022'de sona
eren projemizden elde edilen verilerden, 2023
yiinda bir adet bilimsel makale hazirlanmasi
planlanmaktadir.

Polarize = Mikroglia Kokenli Ekzozomal
MikroRNA'larin N6ral Kék Hiicre Farkhlasmasi
Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi
(Danisman, TUBITAK 1001, 2185527, 2020-
2022): Projenin ydritlciligl ekipte yer alan
Do¢. Dr. Defne Engiir'den Prof. Dr. Abdullah
Kumral’a gegmistir. Mikroglia ve mikroglial
polarizasyonunun  gelisimsel  siregle  oncil
hiicreler Uizerinde kader belirleyici etkiler oldugu
bilinmektedir. iceriinde mRNA, miRNA ve
protein gibi kargo molekiiller bulundurulan
mikrovezikiiler yapili ekzozomlarn M1 ve M2
fenotipli mikroglialardan salinip polarizasyon
ile birlikte ekzozom igerigi degismekte ve alici
hiicrelerde ekspresyon degisimleri meydana
getirmektedir. Bironcekidonemdealicihlcrelerde
meydana gelen degisimler mRNA dizeyinde
incelenmistir. Projenin ikinci asamasinda ise
alici hicrelerdeki degisimler icin fonksiyonel
deneyler gerceklestirilip, anti-inflamatuar M2
ekzozomlarinin nérogenezi artirdigi bulunmustur.
Projenin sonug raporu hazirlanma asamasindadir.
kisa slire icine tamamlanacak olan projeden bir
adet bilimsel makale hazirlanmaya baslanmistir.
Projenin ciktilar biri yurtdisi biri yurt igerisinde
gergeklesen 2 uluslararasi kongrede poster
olarak sunulmustur.

Alzheimer Hastalarinda inflamatuar Yanit
Degisiminin Belirlenmesi icin Mononiikleer
Hiicrelerden Direkt Konversiyonla indiiklenmis
Mikroglia Eldesi (Danisman, TUBITAK 1001,
1195818, 2019-2022): 2019 yilinda baslayan ve
yurGticlliglni ekipte misafir arastirmaci olarak
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yer alan Prof. Dr. Gorsev Yener'in yapmis oldugu
projenin amaci, direkt konversiyon yontemi
ile Alzheimer Hastalarindan (AH) alinan kan
orneklerinden elde edilen monontkleerhicreleri,
indklenmis mikroglia (iIMG)ya doénustirmektir.
Bbylece, AH'nin patolojisinde 6nemli bir rol
oynayan mikroglial hiicreleri, beyine herhangi bir
invazif ydntemle miidahale etmeden elde etmek
ve daha sonrasinda bu hicreleri biyobelirteg/
tedavi  calismalarinda  kullanilabilir ~ hale
getirmektir. Bu dogrultuda, hastalardan alinan
mononiikleer hiicreler IMG hiicrelerine cevrilmis
ve bu hicrelerin morfolojik, fizyolojik ve molekuler
incelemeler (fagositoz, sitokin salinimi, mikroglia
belirteglerinin  varlig) sonucunda mikrogliayi
mimik ettikleri gosterilmistir. 2021 yilinda, bir adet
uluslararasi poster sunumu gergeklestirilmis olup,
kisa siire icine tamamlanacak olan projeden bir
adet bilimsel makale hazirlanmaya baglanmistir.

Bilirubinin NRLP3 inflamazom aktivasyonu
lizerine in vivo ve in vitro etkisi (Danisman,
TUBITAK 1001, 2185530, 2020-2022): Beyinde
NLRP3 inflamazom aktivasyonuna iliskin ekipte
yurGtilen calismalar nérogelisimsel hastaliklarla
birlestirenprojednerisiekipilesikiortakligibulunan
Dog. Dr. Serap Cilaker Migili yirdtiiciliglinde
sunulmustur.  Yenidogan doéneminde siklikla
karsimiza cikan  bilirubin  norotoksisitesinin
hentz tam olarak aydinlatiimamis molekiler
mekanizmasi  Uzerinde c¢alisiimasi  planlanan
bu projede bilirubinin beyinde inflamazom
aktivasyonu yapip yapmadiginin ve inflamazom
aktivasyonunun NLRP3 aracili olup olmadiginin in
vivo ve in vitro yontemler ile belirlenip, hastaligin
patogenezinin anlasilmasina katki saglamasi
amaclanmistir. Bilirubinin mikroglial hicrelerde
inflamazom aktivasyonu yaptigi hem mRNA hem



de protein dlizeyinde in vitro olarak belirlenmistir.
Bir sonraki asamada inflamazom aktivasyonunun
NLRP3 aracili oldugu kanitlanmistir. Projenin in
vivo bélimiinde ise yabanil tip farelerden alinan
doku 6rneklerinde inflamazom  aktivasyonu
hem  immunohistokimyasal boyamalar ile
hem de RT-PCR ve western blot yontemleri ile
gosterilmisti. NLRP3 ve Caspase-1 knock out
fareler kullanilarak inflamazom aktivasyonunun
NLRP3 kaynakli oldugu belirlenmistir. Gegtigimiz
dénem icerisinde tamamlanan projenin makale
yazimi tamamlanmis, uluslararasi bir dergide
yayinlanmak tzere gonderilmistir.

Aktive Mikrogliadan Salinan tRNA
parcaciklarinin Mikroglia-Néron
Etkilesimindeki rolii (Yuruticli, TUBITAK

1001, 2022-2024): Mikroglia hiicresinin immun
aktivasyonu ile salinan tRNA parcaciklarinin
mikroglia-mikroglia ve mikroglia-n6ron
haberlesmesinde rol oynayip oynamadiklarinin
belirlenmesi amaclanmistir. Bu dogrultuda in vitro
ve in vivo inflamasyon modellerinde, mikrogliada
ekspresyonu degisen tRNA parcaciklarinin
tespit edilmesidir. Bu proje néroinflamasyonun
patogenezine katildigi  birgok nérolojik  ve
noropsikiyatrik hastaliklarin mekanizmasina 1sik
tutacak ve tRNA parcacik hedefli yenilik¢i tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine 6ncllik edecektir.
Projenin ilk asamasinda, LPS uygulanan in
vitro ve in vivo modellerden ornekler NGS icin
Heildelberg EMBL'e gonderilmistir. Su asamada,
elde edilen veriler, biyoinformatik analizler ile

test edilmektedir. Biyoinformatik analizden
elde edilecek olan ekspreyonu degisen
tRNA parcaciklari ile fonksiyonel deneyler

gerceklestirilecektir.

Depresif bozuklukta Mitokondriyal DNA

Degisiklikleri(Arastirmaci, TUBITAK 1001,
2022-2025): Depresyon, yaygin gorilen, yeti
yitiminenedenolan, genetikve cevresel faktorlerin
etkisiyle ortaya ¢ikan psikiyatrik bir bozukluktur.
Epigenetik calismalar, depresyonda ¢ok sayida
gende metilasyon  degisiklikleri  oldugunu
gostermektedir.  Mitokondriyal ~ genomdaki
degisiklikler ve mitokondriyal epigenetik ise
yeni ve guincel bir calisma alanidir. Mitokondriyal
epigenetik, epigenetik degisikliklerin mitokondri
ve mitokondriyal genoma sinirli olarak incelendigi
alani tanimlamaktadir. Bu proje kapsaminda
depresyonda mitokondriyal DNA'nin (mtDNA)
metilasyondaki  degisikliklerin  (kopya sayisi,
oksidasyon ve metilasyon), bu degisikliklerin
depresyonun klinik ozellikleri ile (semptomatik
remisyon, belirti siddeti, algilanan stres dizeyi
vb.) ve nérogenezle iliskilerinin degerlendirilmesi
incelenecektir.

Nrf2 Diizeyi ve Aktivitesini Belirlemek
icin SIMOA Temelli Kit Gelistirilmesi(Proje
yiiriitliclisii, Sibel Kalyoncu, Arastirmaci,
TUBITAK-AB COST Projesi, 2022-2025): Nrf2
seviyesinin ve aktivitesinin belirlenmesi temel
arastirmalarda kullanim alani  buldugu gibi,
klinik arastirmalarda da tanisal, ilag etkinliginin
degerlendiriimesi  ve izlemde  kullanilma
potansiyeli soz konusudur. Bu proje kapsaminda
muadili olan ELISA kitlerine gére c¢ok daha
hassas ve dogru sonuclar veren Single molekdil
array (SIMOA) teknolojisi temelli, Nrf2 dizeyini
ve aktivitesini gosteren bir kit gelistiriimesi
amagclanmaktadir. Bu proje onerisinin  amaci
dahilinde; Nrf2'ye karsi antikor segilerek ve segilen
antikorlarin baglanma analizlerinin yapilarak Nrf2
dlzeyinin  belirlenmesinde  optimizasyonlarin
secilen antikorla yapilacak, gelistirilen kitin
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validasyonunun vyapilacak, gelistirilen kitin in  Polarize mikroglialardan salinan
vitro orneklerde test edilecek, gelistirilen kitin ekzozomlarin tRNA kékenli fragmanlarinin
klinik drneklerde test edilecektir. belirlenmesive néroinflamasyona etkilerinin
incelenmesi(Yiiriitiicii, Yiiksekogretim
kurumlaridestekliproje, Yiiriitiicii, 2022-devam
ediyor): Kodlamayan RNA'lardan biri olan
tRNA'lar, heryerde eksprese edilen, tiirlerarasinda
korunmus RNA grubudur. Son yillarda yapilan
calismalar tRNA'larin gen ekspresyonunu regiile
edici fonksiyonlarini ortaya koymustur. tRNA'lar
nikleazlarile tRNA parcaciklarina déntsmektedir.
tRNA parcaciklari, tRNA'larin 5" veya 3" ucundan
koken alan 30-35 nikleotid uzunlugundaki
kisa RNA molekdilleridir. Caligmalar, hcresel
stres durumunda miktarlarinda artis oldugunu
gostermistir. Ayrica, tRNA parcaciklarinin pek
cok fizyolojik fonksiyonun gerceklesmesine
katildigi, tRNA pargaciginin tipine bagl olarak
gen ekspresyonunu miRNA'lara benzer sekilde
hem translasyonu hem de transkripsiyonu regiile
ettigi ortaya konmustur. Projedeki amacimiz,
mikroglia hiicresinin M1 ve M2 polarizasyonu

Bilirubinin NLRP3 inflamazom aktivasyonu ile salinan eksozomlarda bulunan tRNA
lizerine etkisinde uzun-kodlama yapmayan parcaciklarinin mikroglia-néron haberlesmesinde
RNA NEAT?'in rolii (Proje yiiriitiiciisii: ilkcan rol oynayip oynamadiklarinin belirlenmesidir.
Ercan, Damisman, TUBITAK-2218, 2023- Bu dogrultuda hipotezimiz M1 ve M2 polarize
2025): Onceki calismamizda, bilirubin kaynakli m“ikrogliadan 53'!”?” ’FR_NA pargeiC|k|ar|r1|n,hUcre—
inflamazom artigi goérilen mikroglia hicre ve hucvre arasindaki iletisimde rolg OldL_JgUdl{“ Bu
dokularinda ayni zamanda NEAT1 ekpsresyon dogrultuda, M1 ve M2 polarize mikrogliadan
artisi saptanmisti. Bu nedenle bu projedeki salinaneksozomlardabulunantRNApargaciklarinin
hipotezimiz, bilirubin  kaynakli  inflamazom Ve miktarlarinin belirlenecek, M1 ve M2 polarize
regllasyonunda NEAT1 ‘in gorevini fonksiyonel r:nikr.ogliaqlan . sa.llr.wan Veksozomlarln ndronlar
deneyler ile in vitro ve in vivo olarak kanitlamaktir.  Gzerindeki evt.kllerlnln dogrulanacak, ekSprﬁsyonu
Aynizamanda bunu miR-124'l baskilayarak yapip ~ €n cok degisen tRNA parcaciklarinin néronlar
yapmadigini bulmak da bir diger amacimizdir. Uzerindeki etkilerinin mimik veya inhibitor siRNA

Proje 2022 dénemi icerinde kabul edilmis olup, ile fonksiyonel olarak dogrulanacaktir. Projede
2023 Nisan ayinda baslatilacaktir. tRNA parcaciklar ve miktarlar belirlenmistir. Bu

tRNA parcgaciklarinin néronlar Uzerindeki etkileri

Norogenezde hipoksi hasarinda tRNA
parcaciklarinin rolii (Proje yiiritiiciisii: Bilge
Karacicek, Danisman, TUBITAK-2218, 2021-
2023): Projenin ana amaci nérogenez stirecinde
hipoksi  hasarinda iki tRNA parcaciginin
rolininin arastinlmasidi. Bu amacla cesitli
turler arasinda korunmus (insan-zebra baligi-
fare), insan ve primat beyinlerinde siklikla
eksprese oldugu bilinen, 5tRH-Glu-CTC ve
5tRH-Gly-GCC, nérogenez slirecindeki roltnin
in vitro NKH hicrelerinde ve in vivo zebra baligi
embriyolarinda incelenmesi hedeflenmektedir.
tRNA pargaciklarinin indiiklenmesini saglayacak
stres kosulu H202 araciligiyla hipoksi kosulunun
modellenmesi ile saglanacaktir. Bu sayede tRNA
parcaciklarindan ikisinin nérogenez slirecinde
hipoksiye bagl oksidatif hasarda rollerinin
aydinlatiimasina katki saglayacaktir.
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incelenmektedir.

NLRP3 inflamazom aktivasyonunun
perindronal aglarda yarattigi degisikliklerin
incelenmesi(Yiiriitlicii, Yiiksekégretim
kurumlari destekli tez projesi, Yiiriitiicii,
2022-devam ediyor): Perinéronal aglar sinir
sisteminde bazi noéronlarin néron govdelerini
ve dendritlerini cevreleyen, hyaluronik asit,
kondroitin  stilfat  proteglikanlari, tenascin-R
proteini ve bag proteinlerinden olusan hiicre
disi yapilardir. Noéronlarin plastisitesini azaltma
ve sinapslarin stabilizasyonunu saglama rolleri
oldugu gibi, ayni zamanda néronlari oksijen
radikallerinden koruduklari da goézlemlenmistir.
Beyin bagisikiginda gorevli olan mikroglia
hiicrelerinin néron uzantilarini ve perinéronal
aglart  budadigi  gegmiste  raporlanmistir;
ancak inflamasyonun &nci baslaticilarindan
olan inflamazom kompleksinin  aktivasyonu
baglaminda mikroglianin  perinéronal aglara
etkisi henliz incelenmemisti. Bu calismada,
LPS ve ATP ile indiklenen NLRP3 inflamazom
aktivasyonu modelini uygulayacagimiz
N9 mikroglia hucrelerini  matir nodrona
donUstirilmis Neuro-2a néronal hcreleri ile
ortak kltlre alarak mikroglial NLRP3 inflamazom
aktivasyonunun noronlarin perinéronal aglarinda
ne gibi degisiklikler yaratacagi incelenecektir.
NLRP3  aktivasyonunun perinéronal adlari
ylkima ugratmasini  beklenmektedir. NLRP3
aktivasyonunun bu ydnde etkisinin oldugu
belirlenmesi  hafizayla iliskili  problemlerde
NLRP3 modilasyonunun bir tedavi kapisi haline
gelmesinin onlnl acacaktir.

Kolostrum ké&kenli intranazal ekzozom
tedavisinin periventrikiiler Ikomalazi
sican medelinde nérorestoratif etkinliginin

degerlendirilmesi (Proje yiiriitiiciisii: Funda
Tiiziin, Arastirmaci, Yiiksekégretim kurumlari
destekli proje, 2022-devam  ediyor):
Periventrikiler I6komalazi (PVL) prematiire yeni
doganlarda goérilen beyin hasaridir. PVL, yasam
boyu sliren kalici sakatliklara neden olarak Gnemli
bir sosyal, toplumsal ve ekonomik yiike neden
olmaktadir. PVL icin henliz giincel spesifik tedavi
stratejisi yoktur ve mevcut yaklagim risk altindaki
bebeklerindogumdansonraserebral perflizyonun
korunmasina yoneliktir. Bu calismadaki temel
amacimiz beyine gegebilme kapasitesine sahip
kolostrum kokenli eksozomlar ile néroprotektif ve
nororestoratif tedavi yonteminin gelistiriimesidir.
Anne stitl essiz bir biyolojik sivi olup icerigindeki
mezenkimal  kok  hicreler,  mikroRNAlar,
ekstraselller vezikiller, ndrotrofik mediatorler ile
nutrisyon disinda da fonksiyonlari olabilecegini
distindirmektedir.  Eksozomlar  kargolarinin
transferi yoluyla hiicreler arasi iletisime aracilik
eden, hiicreler tarafindan endojen olarak tretilen
nanopartikillerdir. Bu dogrultuda kolostrumda
bulunan eksozomlarin beyin dokusuna gegisinin
gosterilmesi ve nérogenez ve PVL modelinde
beyin hasari lzerine etkilerinin degerlendirilmesi
planlanmistir. Calismamizda, kolostrumdan elde
edilen eksozomlarin intranazal enjeksiyon ile
beyin dokusuna gecisi, imminflorasan boyama
yontemiyle gozlenecektir. ikinci asamada ise
beyine gecen kolostrum kokenli eksozomlarin,
nérogeneze etkisi ve PVL modeli uygulanan
sicanlarda nororestoratif etkileri, Western Blot,
RT-gPCR, immiinflorasan boyama ve davranis
testleriyle degerlendirilecektir.

Converting molecular profiles of myeloid cells
into biomarkers for inflammation and cancer
(Mye-InfoBank)AB destekli diger projeler,
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2021-2025): Bu COST aksiyonunu 3 toplantisina  Hafif bilissel bozukluk ve Demans tani
online katiim saglanmistir. Bu proje igin henliz  kriterlerini karsilayan sizofreni-bipolar
TUBITAK'a bagvuru yapilmamustir. spektrumu hastalarinin taninmasina dair
objektif yéntem gelistirilmesi(Cerrahpasa U
tarafindan sunulan-Proje yiiriitiiciisi Emre

pharmacological regu.lations of Nrf2 in Bora, Arastirmaci, TUBITAK-1004, 2022-
noncommunicable disease(BenBedPhar)AB 2025): Projede planlanan demans tanisi konan

desteldi diger projeler,2021-2025): Bu COST sizofreni-bipolar spektrum tanili birey, hafif

aﬁsiyonunun ! toplant|5|[1a online, 2 toplantisina bilissel bozukluk tanisi konan sizofreni-bipolar
ZZ'kll oIarakk klat',hm lsaglant|§t|r. (‘)r‘ta.klahrla ,_1 spektrum tanili birey, demans tanisi olmayan
ng?ﬂizab: \e/zlrz/aza: r?llrf;r'ml ;rprOJe IGINNENUZ  vasca  eslestirilmis sizofreni-bipolar spektrum

3 yap St tanili birey ve Alzheimer hastasi incelenecektir.

Degerlendir”mesi tamamlar“p kabul edilen KatlllmC||ara nérObi|i§Se| defjeﬂendirme, Sosyal

ancak henliz sézlesmesi imzalanmamis projeler bilissel degerlendirme, goz takip hareketlerinin
kaydi ve kraniyel manyetik rezonans goérintileme

N&ron hasarina yol acan hastaliklarda néroglial uygulanacaktir. LATE sendromu ile iligkilendirilen
spesifik ekzozomlarda miRNA temelli tani g5 gen olan GRN, TMEM106B, ABCC9,

paneli gelistirilmesi (Cerrahpasa U tarafindan KcNMB2 ve APOE genetik varyasyonlari hedefli
sunulan-Yiiriitiici TUBITAK 1004, 2023-2025):  sekanslama yéntemi ile incelenecektir. SIMOA
Projemizde néropatolojik hastalik olan demans, jje AT (N) diye adlandinlan amiloid-beta amiloid
bipolar bozukluk ve periventrikiler |6komalazi (A), tau (T) ve ndrodejenerasyon/néral hasar (N)
(PVL) hastalarindan elde edilecek ndroglial  s|cimleri yapilacaktir. Glinimizde sizofreni ve
spesifik eksozomlardan elde edilen miRNA  hinolar bozukluk kapsaminda gelisen demansiyel
profilleri sayesinde hastaligin tanisina yonelik  sendromun tanisi icin gelistirilmis bir biyobelirtec
miRNA tani kiti gelistirilmesi hedeflenmektedir.  meveut degildir. Bu calismada gelistirilecek
Bu amacla her hastalk grubundan hasta ve y&ntemin ciddi psikiyatrik hastaliklarda demansin
saglikh gonilliden alinacak kan orneklerinden  grken tanisina ve katki saglamasi ve olasi
elde edilecek serumdan ndroglial  spesifik biyobelirteclerin belirlenmesi hedeflenmektedir.

eksozomlarin izolasyonu saglanacaktir. izole Proje 2022 yilinda sunulmus ve kabul edilmis
edilen néroglial spesifik eksozomlardaki miRNA olup, 2023 yilinda baslatilacaktr.

profilleri yeni nesil dizileme analizi ile belirlenerek

istatiksel olarak anlamli degisiklik gosteren ve Melankolik &zellikli depresyon &ykiisii olan
hastalik tanisinda biyobelirteg olma potansiyeli mMajor depresif bozukluk ve bipolar bozukluk
tasidigi dustintlen miRNAlar secilerek SiMoA  hastalarinin ayirici tanisinda makine 6grenmesi
(Single molecular array) teknolojisi kullanilarak ~kullanarak klinik, MRI ve néron derive
miRNA tani kiti gelistirilecektir. Proje 2022 yilinda ~ ekzozomda proteomik analiz sonuclariyla tami

sunulmus ve kabul edilmis olup, 2023 yilinda algoritmasi  gelistirilmesi(Proje  yiiritiiciisi:
baslatilacaktir. Pembe Keskinoglu, Arastirmaci, TUSEB, 2022-

Bench to bedside transition for
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2024): Proje onerimizde melankolik ozellikli
depresyon 6ykistiolanBBve MDayiricitanisindaki
bu tani zorluklarini gidermek icin  makina
ogrenmesi kullanarak klinik, MRl ve n6ron derive
ekzozomda proteomik analiz sonuglariyla tani
algoritmasinin  gelistirilmesi hedeflenmektedir.
Bu dogrultuda gelistirilecek ve li¢c asama icerecek
6zglin  sistem; farkli kaynaklarindan gelen,
distk sayida veri nedeniyle aktarimli 6grenme
kullanilarak egitilecek derin aglar ve yapay sinir
aglarinin  birbirlerini  tamamlayicilarinin  analiz
edilmesi saglanacak, veri karakteristiklerine bagl
olarak otomatik olarak belirlenen bagh agirliklarla
timlestirilecektir. Elde edilen sonuglar problemi
farkli perspektiflerden degerlendiren metrikler
aracihgi ile detayli olarak analiz edilecek ve
yiksek dogrulukla ayirici tani saglayabilen bir
sistem gelistirilecektir.
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2019 ve 2020 yillarinda tamamlanan TUBITAK
destekli projelerden 6 adet arastirma makalesi
2022 yilinda yayimlanmistir; bunlarin 5 tanesi
SCI/SCI-E kapsamindaki ulislararasi dergilerde,
1 tanesi TUBITAK/ULAKBIM-TR dizinindeki
dergilerde yayimlanmistir.  Ayrica, 3 adet
arastirma ve 1 adet davetli derleme makalemiz
kabul almistir ve yayim asamasindadir. 2022
yilinda basilan yayinlar Brain (Q1), Orphanet
Journal of Rare Diseases (Q1), European Journal
of Neurology (Q1), Journal of Autism and
Developmental Disorders (Q1) ve Biochimica et
Biophysica Acta - Gene Regulatory Mechanisms
(Q1) gibi noéroloji ve genetik alanlarinin en 6nde
gelen dergilerinde yayimlanmistir.

Bu projelerde tanimlanan yeni hastalik geninin
ileri dizey fonksiyonel c¢alismalarina bu yil
da devam edilmistir Bu calismalardan biri
olan ve ilk defa agir gelisimsel bir nérolojik
hastalikla iligkilendirdigimiz KATNAL2 genine
dair iPSC temelli arastirmalar TUBITAK-1001
programi kapsaminda 2020 yilindan bu yana
desteklenmektedir (1205404, Yurutlclu: Prof.
Semra Hiz, Arastirmaci: Dr. Ogr. Uy. Yavuz
Oktay) ve bu projeden su ana kadar bir adet
arastirma makalesi, ICNC 2022 Uluslararasi
Cocuk Noroloji Kongresi'nde bir adet sozlu
bildiri; Epilepsia’da 6zeti yayimlanan bir baska
uluslararasi kongre bildirisi yayimlanmistir. Yine
ilk defa bizim laboraturarimizin tanimladig
hastalik genlerinden bir digeri olan PTPMPT1
ile ilgili yapilacak fonksiyonel calismalar icin ise
TUBITAK-1002 destegi kazanilmis ve 2022 yili
icinde bu proje tamamlanarak sonug raporu
TUBITAK tarafindan kabul edilmistir. Birlesik
Krallik'taki  kollaboratorlerimizde  bu  gene
dair bulgularimizi sunacagimiz bir manuskript

hazirlama asamasindadir.

Arastirmaci olarak yer aldigmiz ve TUSEB
tarafindan desteklenen (2019-TA-01 Sistem
Biyolojisi ve Biyoinformatik Stratejik Ar-Ge Proje
Cagris)) “Omik verileriyle kisiye 6zgl kanser
stricli gen kesfine yonelik 6zgin hesapsal
yaklasimlar” baslikli projenin (Ydrdttcl: Dog.Dr.
Hilal Kazan, Antalya Bilim Universitesi) 2022 yili
icinde tamamlanmis olup sonug raporu TUSEB
tarafindan kabul edilmisgtir. 2022 yili icinde
tamamlanan bir diger proje ise ylritlculugini
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Romatolojisi Bilim Dali 6gretim Uyesi Prof.Dr.
Sevket Erbil Unsal'in yaptigi “Juvenil idiopatik
artritli hastalarda klinik bulgularin periodontal
mikrobiyota ile iliskisi” projenin sonug¢ raporu
DEU-BAP komisyonu tarafindan kabul edilmistir;
bu projeden Uretilen bir makalenin yazimi
tamamlanmis olup uluslararasi bir dergide
hakem degerlendirme asamasindadir.

2020yilinda tamamlanan Dokuz Eyliil Universitesi
BAP destekli bir baska projeden (Sendromik
Olmayan, Otizm Spektrum Bozuklugu Tanili ikisi
de Etkilenmis Ikiz Cocuk ve Ergenlerin ve Anne
Babalarinin Genomlarinin Tim Genom Dizileme
Yontemi ile Analizi) Gretilen tim genom dizileme
(WGS) verilerinin  kullanildigr  bir  ¢alismayi
ise danismanhigini yurittigim yuksek lisans
ogrencisi Kaan Okay tamamlamis ve sonuclari
Journal of Autism and Developmental Disorders
(Q1)isimlidergide 2022 yiliigcinde yayimlanmistir.

“Hedefe Ozgii Pan-Kanser Terapiler (PAN-
TER)” TUBITAK-1004 platformu kapsaminda
“Akut Lenfoblastik Lésemide CAR-T Hiicre
Tedavilerine Yonelik Yeni Nesil Dizileme Temelli
Genetik Analiz Kiti Gelistirilmesi” projesi
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(Koordinatér: Prof.Mehmet inan, Yiiriitiicii:
Yavuz Oktay, Arastirmacilar: Hale Oren, inci
Alacacioglu, Sebnem Yilmaz, Ersan Kalay,
Gokhan Yildiz, Hiiseyin Onay, Baris Ethem
Siizek, Tugba Siizek, TUBITAK-1004, Proje#
20AG006, 2021-2025): Bu proje kapsaminda,
ALL hastalarina CAR-T tedavisi uygulamasinin
farkli asamalarinda, o&zellikle tedavi sonrasi
minimal rezidiel hastallk (MRH ya da MRD)
takibinde kullanilarak tedavinin  etkinliginin
Olclilmesi, dogru zamanda diger tedavilere
gecilebilmesi (ing. Bridging) amaclarina hizmet
edecek yeni nesil DNA dizileme teknolojilerini
kullanan bir genetik analiz kiti gelistirilmesi
hedeflenmektedir. Ekim 2021 itibari ile baglanan
projenin su ana kadar tamamlanan kisminda
hedeflenen genlerin ve mikrosatellitlerin buylik
kisminin (%70-90) multipleks olarak ¢ogaltiimasi
ve NGS dizilemelerine dair protokoller optimize
edilmistir. Gen flizyonlarini saptamaya yonelik
RNA-seq  protokolliinin  optimizasyonuna
ve verilerin analizinde kolaylik saglayacak
yazilm platformunun gelistirilmesine devam
edilmektedir.

Katanin-A Benzeri Protein 2 (Katanin-Like
2) KATNAL2 Geninde ilk Kez Gériilen Bir
Yanlis Anlam Mutasyonunun Etkilerinin
Hasta Fibroblastlari ve Bunlardan Tiiretilen
Hiicrelerde islevsel Analiz Yontemleri ile
incelenmesi (Yiiriitiicii: Ayse Semra Hiz,
Arastirmacilar: Yavuz Oktay, TUBITAK-1001
Proje#1205404,2021-2024): 2165771 numarali
Katip Celebi — Newton Fonu destekli projede
tanimlanan  hastalik genlerinin  fonksiyonel
calismalarina dair ilk desteklenen proje olan bu
projede, KATNAL2 geninde patojenik varyant
tastyan hasta htcrelerinin 6nce induklenmis
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pluripotentkdk hiicrelere (iPSC), daha sonranéral
progenitor hiicrelere (NPC) dénustirilmesi 2021
yili icinde gergeklestirilmistir. Karakterizasyonu
yapilan KATNALZ2-iPSChiicre hatlari literatiirde ilk
kez olusturulmustur. KATNAL2-iliskili proteinlerin

NPC’lerde immunfloresans boyamalari yine
2021 yili icinde gerceklestiriimistir ve baz
proteinlerin  organizasyonunda  degisimler

oldugu gozlenmistir. Devam eden kurtarma
(ing. rescue) deneylerinde, varyantin patojenik
etkisi dogrulanmig olacak ve etki mekanizmalari
daha  kapsamli  olarak  anlasilabilecektir.
Bu proje bir doktora tezine temel teskil
etmektedir ve tez savunma sinavi Subat 2023'te
gerceklestirilecektir.

ilk Defa Agir Norogelisimsel Bir Fenotip
ile lliskilendirilen ‘Protein Tirozin Fosfataz
Mitokondriyal 1 (Ptpmt1)  Genindeki
Patojenik Bir Kirpilma-Bdlgesi Varyantinin
Mitokondriyal Enerji ve Hiicresel Lipid
Metabolizmasina Etkilerinin Hasta Dermal
Fibroblastlarinda Analizi (Yurutiicii: Yavuz
Oktay, Arastirmacilar: Ayse Semra Hiz,
Devrim Oz Arslan, TUBITAK-1002 Proje#
2205734, 2021-2022): 2165771 numaral proje
kapsaminda ilk kez tanimlanan hastalik geni olan
PTPMT1'in hiicresel streglerdeki rollerini daha iyi
anlayabilmek icin hasta deri 6rneklerinden elde
edilen fibroblastlarin incelendigi bu projede,
ozellikle mitokondriyal respirasyon ve lipidom
analizleri gergeklestirilerek fonksiyonel etkileri
arastinlmistir.  Analizler tamamlanmis  olup
proje sonug raporu TUBITAK tarafindan kabul
edilmistir. Elde edilen veriler 1siginda hazirlanan
ancak desteklenmeyen bir proje 6nerisi tekrar
TUBITAK-1001 programina sunulacaktr.

Gliom Olusumunda Rol Oynayan Kalici



Epigenomik Degisimlerin IDH1-TERT-MYC
Ekseninde  Karakterizasyonu  (Yiiriitiicii:
Yavuz Oktay, Arastirmacilar: Serif Sentiirk,
Zerrin Isik, Gokhan Karakiilah, TUBITAK-1001
Proje# 117Z981, 2018-2022): Daha Once
2145097 numarali projeden elde edilen veriler
dogrultusunda Uretilen bu projede IDH1-
MYC iligkisinin yaninda, IDH1 mutasyonlarinin
gliom olusumuna etkilerinin detayli olarak
haritalanmasi hedeflenmektedir. Henlz
kanserlesmemis noral progenitér hiicrelerde
(NPC/OPC) gergeklestiriimekte olan projede
bugline kadar, MYC ve TERT genlerine floresan-
tag ekleme gerceklestirilmis, iPSC'lerde néral
differensiasyon calismalari da optimize edilmis ve
NPC hicrelerinin ¢ boyutlu hidrojel ortaminda
kiltird optimize edilmistir. RNA-seq analizleri
tamamlanmis ve IDH mutasyonlarinin NPC'lere
etkilerine dair kritik genler belirlenmistir. Bu
genlerle birlikte MYC ve TERT genlerindeki
epigenomdegisimleriMeDIP-qPCR (metilasyon),
ChIP-gPCR (H3K4me3 ve H3K27ac) ve 4C-seq
yontemleri ile analiz edilmektedir. Boylelikle
bugline kadar ilk kez néral progenitér hicre
epigenomunda gliom-spesifik erken degisimler
haritalanmaktadir. Bu calismalar bir doktora
dgrencisinin tezine temel teskil etmektedir.

Tekrar Artisi ile Giden Noérogelisimsel
Hastaliklarin Tani ve DNA Analizine Yonelik
CRISPR/Cas Aracih Ugiincii Nesil DNA
Dizileme Yontemleri Gelistirilmesi (Yiiriitiicii:
Asst. Prof. Yavuz Oktay, Arastirmacilar:
Do¢. Dr. Serif Sentiirk, Prof. Dr. Hiiseyin
Onay; TUBITAK-COST Proje#1182955, 2019-
2022): Bu projede CRISPR araclari ile 3. Nesil
DNA dizileme (Nanopore, PacBio) araclarini
bir araya getirerek, DNA tekrar dizileri ile

yapisal varyantlarin uzun okuma teknolojileri ile
maliyet-etkin bigcimde analizini mimkin kilmasi
hedeflenmektedir. Farkli CRISPR araclarinin
test tlplnde DNA hedeflenmesi ve kitliphane
hazirlama icin uygun hale getirilmesine yonelik
calismalar devam etmektedir. Farkli kitiphane
hazirlama kosullarinin  Flongle flowcell ve
MinlON cihazi kullanarak dizileme islemleri
gerceklestirilmistir ve hedeflenen bdlgelerin
daha verimlibicimde hedeflenebilmesine yonelik
calismalar sonucuda literatiirdeki yontemlerden
farkli ve daha verimli bir Cas9-aracili Nanopore
dizileme protokoli olusturulmustur.

International Centre for Genomic Medicine in
Neuromuscular Diseases (Ulusal Yiiriitlictler:
Asst. Prof. Yavuz Oktay, Prof.Dr. Ulug Yis,
Prof.Dr. Haluk Topaloglu, Arastirmac:
Prof. Dr. Semra Hiz; UK-MRC ve UCL
destekli, 2019-2024): Bu projede bes farkl
Ulkedeki Noromuskiler Hastalik merkezleri
bir araya gelerek genomik analizleri yapilmis,
derinlemesine fenotiplenmis homojen bir kohort
olusturulmasi  planlanmaktadir. ~ COVID-19
pandemisine bagli zorluklara ragmen projenin
ilk ikibucuk yilinda hedeflenen sayida (izmir
merkezli >100 aile) hasta c¢alismaya dahil
edilmistir ve >50 ailenin WES dizileme islemleri
gerceklestirilmistir; varyant onceliklendirme ve
klinik tablo ile birlikte degerlendirme calismalari
ICGNMD ortaklari ile koordine bicimde devam
etmektedir. Elde edilen sonuclarin  farklh
projelerde fonksiyonel calismalarda kullaniimasi
hedeflenmektedir. Ayrica, bu projenin bir
doktora o6grencisinin tezine temel teskil etmesi
beklenmektedir.

Obsesif-Kompiilsif Bozuklukta inflamazom
Genlerinin Metilasyon Seviyelerinin Saghkh
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Kontrollerle  Karsilagtirlmasi  (Yiiriitiicii:
Assoc. Prof. Nese Direk Tecirli, Arastirmacilar:
Dr.Ogr.Uyesi Yavuz Oktay, Prof. Dr. Tung

Alkin;  TUBITAK-1001 Proje#220S117,
2021-2023): 2019 yilinda tamamlanan ve
obsesif-kompulsif bozukluklu hastalarin  kan

hiicrelerinde NLRP3 inflamazom degisimlerinin
ilk kez gosterildigi 2175128 numarali projenin
devaminda iretilen bu projede, OKB hasta
ve saglikli bireylerin kan hicrelerinde hedefli
metilasyon dizileme yontemlerikullanarak NLRP3
inflamazom genlerinin dlzenleyici bdlgelerinde
olasi metilasyon degisimlerinin belirlenmesi
hedeflenmektedir. Haziran 2021 itibari ile
baslanan projede kurum degisikligi nedeniyle
gecikmeli olarak gondillilerin  projeye dahil
edilmesine baslanabilmistir, ancak hedeflenen
sayida gondilliye ulasiimis olup kan 6rneklerinin
alinmis ve DNA izolasyonlari tamamlanmistir.
Devam eden calismalarda, hedefli metilasyon
dizileme igcin Nanopore dizileme yontemleri
optimize edilmektedir.

“Kisiye 6zgili optimal diyet oriintiisii icin
mikrobiyota ve genomik temelli bir karar
destek sistemi” (Basvuru sahipleri: Gékhan
Karakiilah, Yavuz Oktay, TUBITAK 1512
Teknogirisim Sermayesi Destegi Programi
BiGG): Kisiye ozglu mikrobiyom, genom, ve
davranigverileriniintegratifbicimde analizederek
kisiye 6zgu optimal diyet orlintilerini sunan bir
urin (“NovaMe") ortaya cikarmayi hedefleyen
bu proje 2022 yiliiginde tamamlanmistir ve sonug
raporu kabul edilmistir. Program kapsaminda
“Solaris Genomic Health” isimli startup firma
Dr. Oktay ve Dr. Karakilah ortakliginda limited
sirket olarak kurulmustur.

“"Genomik Arastirma ve Uygulamalar igin
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Dinamik Onam Destekli Mahrem Saygin
Federe Arama ve Analitik Platformu (G-FED)"”
(Basvuru sahipleri: Gékhan Karakiilah, Yavuz
Oktay, Research Ecosystems-iYTE Teknopark,
TUBITAK TEYDEB 1507 Programi): “Solaris
Genomic Health” isimli startup firmamiz ve IYTE
Teknopark'ta yerlesimli Research Ecosystems
startup ortakliginda yurittigimuiz bu projede,
Turkiye'de ilk defa genom verilerinin federe
bir ag Uzerinde, mahremiyet-saygin ve dinamik
onama izin verecek bicimde paylasilmasini
saglayacak bir yaziim/platform gelistirmekteyiz.
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Adjuvant Inovasyonu ve
Nanobiyoteknoloji

Laboratuvar

Grup Lideri: ihsan Giirsel




Coklu ilac Direncli Yumurtahk Kanser
Tedavisine Yonelik Terapotik Antikor-llag

Konjugati Sentezi ve Karakterizasyonu
(Yuritiict, 2515-BILIM VE TEKNOLOJIDE
AVRUPA iSBIRLIGI-COST Programi, Ref:
#2185811, 2019-2022):

Thorlab adjuvant inovasyonu ve

nanobiyoteknoloji arastirma grubu disiplinler
arasi translasyonel arastirmalar ydrlterek yeni
tedavi yontemleri ve teknolojileri gelistirmeyi
hedeflemektedir. Thorlab, molekller hicre
biyolojisi, Immiinoloji, Nanobiyobilimler ile
transcritomiks alanlarindaki bilimsel bilgilerini
harmanlayarak kanser immin terapiler, asilar

ve hicresel tedaviler alanlarinda ¢6zimler
olusturmayi hedeflemektedir (Sema I).
Arastirma Laboratuvarimizin bilimsel

calismalarinin  evrensel bilime sagladigi en
onemli katki, dogal bagisiklik konusundadir.
Ayrica Thorlab asi teknolojisinde uygulanmak
Uzere adjuvantlarla antijenlerlerin  etkilerini
ve kararlliklarini korudugu ve ylksek verimle
hapsedilebildigi nano-tasiyici sistemlerin
(lipozomal ve eksozomal sistemler gibi) ilk
uygulayicilarindandir. Ozellikle cesitli lipozom
hazirlama yéntemleri ile Nanoring teknolojisinin
buluslarinda kritik katki saglamistir.  Bilimsel
calismalarimiz hem bakteri, hem de memeli
DNA'sinin belli bélgelerinin immin duizenleyici

karakteri bulundugunu ve imminterapide
kullanilabilecegini  gostermisti. ~ Buna ek
olarak  immin yanitin  olusmasinda belli

dizindeki nikleik asitlerin tehlike sinyali olarak
algilanarak konagin savunmasinda kritik katki
sagladiklarini aciga ¢ikarmistir.  Thorlab’daki
bilim insanlari, ilk defa memeli genomunun
telomerik  bdlgesini  olusturan  korunmus

"TTAGGG motifinin” immunbaskilayici 6zelligini
kesfetmistir. Bu bulus sayesinde slpressif
motif iceren oligonlkleotidlerin otoimmin ve
otoenflamatuvar hastaliklarin tedavisine yonelik
klinikfazcalismalarinbaslamasinadnciliketmistir.
Thorlab’da calisan arastirmacilar COVID-19
pandemisi slrecinde “Virlis Benzeri Parcacik-
VLP" teknolojisine dayali asinin tasarlanip
gelistirilmesine ve klinik faz calismalariyla ilk kez
insanda denenerek etkinliginin belirlenmesine
oncilik etmislerdir.

Thorlab, DNA ve RNA molekiillerini terapotik
ajanlar  olarak  degerlendirerek  degisik
nanoyapllarl tasarlayarak vicuda verildiginde
kolayca yikilabilen ve etkinliklerini kaybeden bu
molekdillerin stabilitelerini saglayip ayni zamanda
ilgili hiicrelere hedefleyerek biyoyararlanimlarini
ve tedavi edici etkilerini artirmak Uzere
teknolojiler de gelistirmektedir (Sema II).

THORLAB: Disiplinlerarasi uygulamalarla klinik yaklagimlar

THORLAB

immiine terapiler Hiicresel Tedaviler

Asilar/Adjuvantlar

Sema I. Thorlab’in glici ve bilimsel hedefleri
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Thorlab, genetik materyalleri

saglayan bir gegmise de sahiptir.
Yurdtulen Projeler:

COVID-19'a  karst  VLP asisi:
pandemiden korumak amaciyla

transferi  sUrecinin

Niikleik asit yuklii nanopargaciklarin degisik

yontemlerle hazirlanisi
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Sema II: Thorlab DNA ve RNA molekiillerini degisik
nanotaslyici sistemlere ylikleyerek niikleik asit iceren
nanoparcacik  hazirlayarak  terapétik  uygulamalarda

kullanmaktadir.
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(DNA/RNA),
bulagici ve otoimmin hastaliklarin tedavisinde,
kanser immiinterapisinde ve yeni nesil koruyucu
ve terapotik asi tasariminda  kullanmak igin
nanoteknolojik yontemler sayesinde tasarlayarak
evrensel bilime kritik katkilar saglamaktadir.
Ayrica Thorlab, biyoyikimli dogal polimerlerin
biyomalzeme olarak gelistirilip ilag tasiyici
ajan olarak kullanilmasina ve lipozomlarin asi
sistemlerine katilmasina yonelik 6zgin katkilar

insanlarimizi

TUBITAK
tarafindan olusturulan konsorsiyumda yer alan
Virls Benzeri Pargacik (VLP) teknolojisine dayali
COVID-19'dan korunmaya yonelik gelistirilen
asl Thorlab'in da bulundugu ekip tarafindan
tasarlanmistir. Nobel ilac firmasinda teknoloji
ardindan  GMP  Uretimi
tamamlanmis ve yillar sonra Turkiye'nin ilk yUksek

teknolojiye sahip inovatif asi adayi olarak insan
Klinik Faz | denemelerine baglamistir. VLP asisi
Faz Il strecini tamamlamistir ve Faz lll icin onay
beklemektedir.

Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu (Kor-
Tup): 21. Yuzyihn pandemiler ylzyili olacagini
destekleyen en gliclt kanit, 5 buytk salginin son
20 yilda gergeklesmis olmasidir. Sirayla SARS,
Domuz gribi, MERS, Ebola ve son olarak tim
insanligi tehdit etmeye devam eden COVID-19
pandemisi insanligin psiko-sosyal dengelerini ve
tlkelerin ekonomilerini alt Ust etmistir. Salginin
bulasicihigi, 6ldirtciligu ve etki stresi ne kadar
ylUksekse ekonomik kaybinin da o denli yiksek
oldugu bilinmektedir. COVID-19 pandemisi
insanlik tarihinin en agir pandemileri arasinda
ilk siralara yerlesmistir. Bu pandemi déneminde
Turkiye'deki asi Ar-Ge cabalar gostermistir ki
deneyimli ekiplerle olusturulan konsorsiyumlarin
oyunculari  birlikte calisip gliglenerek kisa
zamanda daha c¢ok is basarabilmektedirler. Bu
kiltirt dlkemizde yerlestirmek ve kalici kilmak
gelecekte daha blytiik projeleri basarmanin kilit
unsuru olacaktir. Insanligi tehdit eden saglk
sorunlarinda hazirlikli ve deneyimli ekiplerle
etkin korunma stratejileri gelistirerek can ve
ekonomik kayiplar minimize edilebilecektir.
Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu, Glkemizin
olasi salgin ve pandemilerde hizla refleks
gosterebilecek, surekliligi saglanmis, glclu is
birliklerini olusturmus, altyapilarini teknolojinin
gereksinimlerine  uygun  hazirlamis  kritik
oyuncularin  birlikte hareket edebildigi bir
ekosistemi olusturmak icin olusturulmustur.
IBG'nin liderligindeki bu platformda ii¢ ana
odak stratejik hedef bulunmaktadir. Ekosistemin
paydaslari sayesinde A) viral, bakteriyel,



paraziter ajanlara karsi (birgogunun halen ticari
asisi bulunmayan) koruyucu asi gelistirmektir
(toplam 7 adet). B) ileride olasi bir pandemi
veya salgin durumunda, evrensel bir iskeletin
tzerine in-silico verileri kullanarak SpyCatcher/
SpyTag teknolojisi ile insa edilecek ilgili salgin/
pandemi ajanina karsi hizla asi gelistirebilecek
bir teknolojinin gelistirilmesini saglamaktir. (C)
Asilarda kullanilacak yeni nesil adjuvanlarin
kesfiyle  korunmayr  daha  kalici  kilacak
formulasyonlar gelistirmek hedeflenmistir.

Secilmis Yayinlar:

1. V. Yazar, IC. Yilmaz, A. Bulbul, DM.
Klinman, | Gursel, Gene Network Landscape of
Murine Splenocytes Reveals Integrin Complex
as the A151 Oligodeoxynucleotide-Responsive
Hub Molecule in the Immune Cell Transcriptome,
Molecular Therapy-Nucleic Acids, (in press)

2. E. Ciftci-Dede, N. Bozbeyoglu, | Gursel,
F. Korkusuz, F. Bakan-Misirlioglu, P. Korkusuz,
Comparative Analysis of Magnetically Activated
Cell Sorting and Ultracentrifugation for Exosome
Isolation from Human Mesenchymal Stem Cell
Culture Supernatant, PLOS ONE, (accepted)

3. S.H Bal, E. Sagdilek, M. Karagay, M. A.
Kizmaz, L. T. Kumas, F. E. Can, M. Yildirim, T.
Canavar-Yildirim, D.Kosay-Gllkaya, D. Yoyen-
Ermis, F. Budak, Y. Heper, I. Gursel, H. B. Oral.
The Effect of Exosomes Released from Apheresis
Platelet Concentrates Under the Impact of
Gamma Irradiation and Storage Time upon the
Platelet Aggregation and Hemostasis. Blood
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2022.
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HA. Sanli, B. Kayaoglu, Y. Ceylan, T. Yildirim,
|. Abras, IC Ayanoglu, SB. Cam, EC. Dede, M.
Gizer, O. Erganis, F. Sarac, S. Uzar, H. Enul, C.
Adiay, G. Aykut, H. Polat, IS. Yildirim, S. Tekin,
G. Korukluoglu, HE. Zeytin, P. Korkusuz, I.
Gursel, M. Gursel, Development and Preclinical

Evaluation of Virus Like Particle Vaccine Against
COVID-19 Infection, Allergy, 77:258-270, 2022

6. F. Eroglu, V. Yazar, U. Guler, M. Yildirm,
T. Yildirim, T. Gungor, E. Celikkaya, D. Karakaya,
N. Turay, E. C. Dede, P. Korkusuz, B. Salih,
M. Bulbul, |. Gursel, Extracellular Vesicles of
Steroid Sensitive Nephrotic Syndrome Patients
have Higher RAC1 and Induce Recapitulation
of Phenotype in Podocytes, A.J.Physiol-Renal
Physiol., (with an Editorial Comment), 321
(5):F659-F673, 2021

7. M. Yildirim, T.C. Yildirim, N. Turay, T.
Bildik, B. Ibibik, I. Evcili, PG. Ersan, U.M. Tokat,
O. Sahin, I. Gursel, TLR Ligand Loaded Exosome
Mediated Immunotherapy of Established

Mammary Tumor In Mice, Immunol. Letts,
239:32-41, 2021

Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi 163



Transkripsiyonel Duzenleme

| aboratuvari

Grup Lideri: Hani Alotaibi




Spesifik transkripsiyon faktorleri, kodlanmayan
RNA'lar (ncRNAs) ve epigenetik modifiye ediciler
hiicresel kimligi olusturan 6gelerin  basinda
gelmektedir. Teorik olarak, transkripsiyonel
programlarinin manipdilasyonu hiicre
kimliginin istenilen yone dogru degistiriimesini
programlama potansiyelinde olmalari nedeniyle
blyik 6nem arz etmektedir. Bazi transkripsiyon
faktorlerinin ifadeleri yeniden programlamanin
kaderini degistirebilme potansiyelleriyle
kromatin altyapisinin  degistirilmesine neden
olurlar.

1142245 ve 1172223 numarali tamamlanmig
TUBITAK projelerimiz kapsaminda elde ettigimiz
veriler bazi transkripsiyon faktorlerini 6n plana
cikarmaktadir: EIf3, Grhl3, Cebpa, Ahr, ve Nfya
gibi.

Bu faktorler tarafindan yodnetilen epigenetik
yeniden dlizenlenmenin kapsamini anlamak igin
secilen transkripsiyon faktorlerinin  bazilarinin
hedeflerinin belirlenmesi ve MET slrecinde
hicrenin  kromatin  altyapisinda meydana
gelen degisimlerin  RNA-Seq ve ChIP-Seq
yontemleriyle incelenmesi gerceklestik. Buna
gore belirli transkripsiyon faktorleri  (Grhl3
gibi) MET surecinin ilk 24 saatlik zaman dilimi
icerisinde Uretilen H3K4me3, H3K27me3 ve
H3K9Ac yonetme potansiyeline sahip olduklarini
gorduk.

2022  yilinda, c¢alisgmalarimiz  IncRNA  ve
DNA metilasyonu Uzerinde yogunlasmistir.
Elde ettigimiz RNA-Seq verileri sonucunda
kesfettigimiz yeni ve daha 6nce tanimlanmamis
IncRNA'larin  gen ifadelerini analiz etmistik.
Bu calismalar ayni zamanda, MET ile iliskili
bu yeni genlerin 6nemini ve hangi yolaklar

etkileyebilceklerini gdsterecektir. Ote yandan
ayni verilerden MET ile iliskili buldugumuz
bilinen IncRNA'larin bazilari MET igin kilit rolll
oynadiklarini tespit etmistik. Bundan sonraki
analizlerde  bu  IncRNA'lara  odaklanarak
biyolojik rolu ve metastaz icin énemli olan MET
icin diagnoz veya ilag hedeflemek acisidan
uygunluklarini arastiracagiz.

IBG'den, Ege ve Hacetteppe Universitelerinden
ortaklasa yapilan ve ydritilen projelerde yer
almaktayiz ve bu calismalar kapsaminda histon
varyantlari, transpozonlar ve mikroRNA'lari
analiz etmeye baslamistik. Tim bu analizleri MET
odakli olup ortak bir gercevede yer almaktadir.

2022 yilinda 3 arastirma makalesi yayinlamistik.

2022 yilinda iki adet 1001 projemiz (2192034
ve 1227886), 1 adet ikili isbirligi (Bosphorus
120N556) projemiz devam etmektedir. Ayrica,
yeni kabul edilen TUSEB ve ADEP projelerimiz
sozlesme hazirligindadir.

2022 yilinda ekibimizde doktora ve ylksek lisan
égrencileri yani sira, DEU lisans 6grencileri de
yer almaktadir.
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Coklu ilag Direncli Yumurtahk Kanser
Tedavisine Yonelik Terapotik Antikor-llag

Konjugati Sentezi ve Karakterizasyonu
(Yiritiicii, 2515-BiLiM VE TEKNOLOJIDE
AVRUPA SBIRLIGI-COST Programi, Ref:
#2185811, 2019-2022): Kanser tedavisinde

kullanilan kemoterapétiklerin saglikli hiicreler
Uzerine toksik etkisinin  olmasi ve kanser
hiicrelerinin mevcut ilaclara kargi zamanla direng
gelisimi nedeniyle yiksek aktivite ve segicilige
sahip antikor ilag konjugatlarinin (AIK) sentezine
yonelik caligmalar hiz  kazanmistir.  Proje,
yumurtalik kanseri igin yeni ve etkili bir terapotik
ara¢ olabilecek antikor ilac konjugatinin (AIK)
sentezlenmesini amaclamaktadir. Bu calismada,
yumurtalik kanseri hicreleri tarafindan yuksek
oranda eksprese edilen bir monoklonal antikor
(mAb), bodlgeye 6zgl enzimatik konjigasyon
yontemi kullanilarak sitotoksik ilaca homojen
bir sekilde baglanmistir. Sentezlenen AIK'nin
fizikokimyasal ve biyolojik karakterizasyonu
ve sitotoksik etkisinin in vitro calismalari
tamamlanmis ve projeye iliskin sonug raporu
TUBITAK' a génderilmistir.

Kanser ve Osteoporoz Tedavisi icin
Monoklonal Antikor Etkin Maddeli Biyobenzer
ilag Gelistirilmesi ve Uretilmesi (Yiiriitiicii,
TUBITAK 1007, Ref: #115G073, 2016-2021):
Projede, ABDve AvrupaBirligi tilkelerinde ruhsatli
olan, bir monoklonal antikorun biyobenzerinin
yerli olarak gelistiriimesi ve ruhsatlandirilarak
ticarilestirilmesi hedeflenmistir. Bu kapsamda
proje  c¢iktilari;  master hiicre  bankasinin
olusturulmasi, alt ve Ust akim prosesleri sonrasi
saflagtinlmis  biyobenzer etkin maddenin ve
biyobenzer trlinlin farmasotik olarak kullanilabilir
formunun gelistirilmesidir. Buna paralel olarak

Uretilen biyobenzer etkin maddenin referans
trline benzerliginin ispat edilmesinde EMA gibi
ototoritelerin tanimladigi kriterlere uygun olarak
gerceklestiriimesi ana ¢iktilarimizdandir. Projenin
IBG tarafindan vyiiriitilen kismi tamamlanmig
olup, proje partnerine teknoloji transferi
gerceklestirilmistir. Projenin sanayi ayaginda
devam eden calismalara iliskin sonugclar ile IBG
tarafinda elde edilen sonuglar tutarli olup bu
kapsamda galismalarbasariile devam etmektedir.
01.03.2023 tarihinde projeye ait sonug raporu
tamamlanarak TUBITAK' a génderilmesi karari
alinmistir.

Yumurtalk Kanserinde Etkili Biyobenzer
ilaglarm Gelistirilmesi (Yiiriitiicii, TUSEB,
Ref: #6806, 2021- 2023): Ovaryum kanseri
tedavisinde platin bazli standart kemoterapotik
ilaglarin zayif farmakokinetik &zelliklere sahip
olmalari, timér hicrelerine spesifik olmamalari
ve ilag direnci olusturmalar sebebiyle genellikle
hastalarda ciddi yan etkilere ve tedavide
dislk yanita sebep olmaktadir. Bu yizden,
kanser tedavisinde etkin hedefe yoénelik olan
biyolojik ilaglarin  Gretilmesi hizlanmistir.  Bu
ilaglar arasinda en dikkat cekeni ise terapotik
monoklonal antikorlardir. Bu proje kapsaminda
yumurtalik kanserini hedefleyen; potensi, kalite
ve glvenlik bakimindan referans antikora
ylksek dizeyde benzerlik gosteren biyobenzer
monoklonal antikorun Uretilmesi ve Uretilen
antikor biyobenzeri, fiziko-kimyasal ve biyolojik
olarak karakterize edilmesi hedeflenmistir. Bu
kapsamda gergeklestirilen calismalar ile projenin
2. Donemi tamamlanmis olup calismalar proje
is-zaman cizelgesine uygun olarak devam
etmektedir.

Ovaryum Kanserine Yoénelik Yeni Nesil
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Terapétik Antikor-ilag Konjugati Sentezi ve
Karakterizasyonu (Yiriitiicii, TUSEB, Ref:
#7042, 2021- 2023): Jinekolojik kanserler
icerisinde ylksek mortaliteye sahip ovaryum
kanserinde, hastaliga 6zgt semptomlarin erken
evrelerde gozlenmemesi, tedavi icin kullanilan
platin bazl kemoterapédtik ilaglar hastanin yasam
kalitesini ciddi derecede etkileyen yan etkilere
sahip olmasi ve ¢oklu ilag direnci olusturmalari
sebebiyle etkili ovaryum kanser tedavisi sinirli
olmaktadir. Son vyillarda kanser tedavisinde,
ilaclarin yan etkilerini ve coklu ilag direncini en
aza indirgeyen ve tek basina mAb'larin hedefe
spesifik terapétik glicline bir de sitotoksik ilacin
gliclii etkisini birlestiren Antikor ilag Konjugatlari
(Antibody Drug Conjugate, ADC) arastirilmaya
baslanmistir.  Yirltilen  proje  kapsaminda
ovaryum kanserine yonelik antikor-ilag konjugati
(ADC) olusturabilmek icin, ovaryum kanseri
dokularinda saglikli dokuya kiyasla yaklasik 2,5
kat ylksek eksprese oldugu bilinen bir proteine
baglanan monoklonal antikoru kullaniimaktadir.
Konjugasyon calismalarinda kullanilan sitotoksik
ilag mikrotibul-hedefli bir sitotoksik ilag olup,
ADC sentezi sitotoksik ilacin bir baglayici ile
monoklonal antikora konjuge edilmesiyle
gerceklestirilmistir. Sentezlenen olan ADC'nin
fizikokimyasal karakterizasyonu tamamlanmis
olup, terapotik etkinliginin farkli karakterlere
sahip ovaryum kanseri hiicre hatlar lzerinde in
vitro olarak arastirilmasi devam etmektedir.

Yayinlar
. Exosomes released from cisplatin-
resistant ovarian cancer cells modulate

the reprogramming of cells in tumor
microenvironments toward the cancerous cells.
G Yilmaz, Z Tavsan, E Cagatay, G Kursunluoglu,
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H Ayar Kayali Biomedicine & Pharmacotherapy,
2023.

. The elevated D-2-hydroxyglutarate level
found as a characteristic metabolic change of
colon cancer in both in vitro and in vivo models.
E Bulut Atalay, H Ayar Kayali. Biochemical and
Biophysical Research Communications, 2022.
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Biyofotonik ve Optik
Goruntuleme

Laboratuvari
Grup Lideri: Serhat Tozburun




CLEAN-Well-Confined Mucosal Laser Ablation
with a Negative Pressure Based Endoscopy
Capsule (Yiirutiicii:  Serhat  Tozburun,
Horizon2020 MSCA-IF, Ref. #835907, 2019-
2021): Bu arastirma eylemi endoskopik cihaz
mihendisligi, makine ve malzeme muhendisligi,
doku mekanigi, modelleme, biyoloji ve
kanseri iceren disiplinler-arasi bir cabadir. leri
teknolojinin gelistiriimesine yonelik proje (g
hedefi amaclar: (i) lyi sinirli bir tedavi derinligi; (ii)
Tek seansta blylk bir mukoza ylizeyini tarama
yetenegi; (iii) Teshis uygulamalari igin terapi
kapsil tasarimi. Proje, 31/03/2021 tarihinde
basariyla tamamlanmistir. Simdiye kadarki proje
ciktilari: Bir adet SCIE arastirma makalesi; iki adet
uluslararasi konferans sunumu (SPIE/OSA 2019
European Conferences on biomedical Optics,
Munich ve 2020 SPIE Photonics West, San
Francisco); iki adet SPIE Conference Proceeding
Papers.

iki Faz Kipleyicisi ve Kromatik Dagihm ile
Dalga-boyu-adimlayan Bir Lazer Kullanilarak
Optik Bolgesi Seyrek Ornekleme Temelinde
Calisan Optik Es-fazli Tomografi Cihazinin
Gelistirilmesi (Yurutiicli: Serhat Tozburun,
TUBITAK 1003, Ref: #116E815, 2017-2021):
Arastirma projesinde teknolojinin son Uriind
genis bir optik dalga boyu araligini adimlama
teknigine sahip bir lazeri 151k kaynagi olarak
kullanan ve optik bdlgesi seyrek ornekleme
temelinde calisan, orijinal Optik Es-fazli
Tomografi (Optical Coherence Tomography)
cihazinin gelistirilmesi ve prototip cihazin insasi
amaglanmaktadir. Bu yeni nesil gorintileme
cihazi ile Volimler Arasi Doppler-OCT teknigi
ve Volimler Arasi Faz Degisimi OCT Anjiyografi
teknigi kullanilarak, uzatilmis derinlikten video
hizinda, mikro Olcekte kilcal damarlardan

volimetrik kan akisg 6lcimlerinin ve volimetrik
anjiyografi calismalarinin yapilabilecegine dair
gliclt adimlarinin atilabilecegi 6ngorilmektedir.
Proje, 16/06/2021 tarihinde basariyla
tamamlanmustir. Simdiye kadarki proje ¢iktilari: Bir
adet ulusal patent basvurusu, 2020/13928 tescil
numarasiyla 21/09/2021 tarihinde tescillenmistir.
PCT patent basvurusuna gelen olumlu rapora
istinaden USPTO basvurusu tamamlanmistir.
Uc adet uluslararasi konferans sunumu (SPIE
2020 Photonics West, San Francisco); lU¢ adet
Proceedings yayin; bir adet ulusal 6zet konferans
bildirisi, bir adet ulusal ¢alistay ev sahipligi.

Sinirlandirilmis  Foto-isisal Erime/Ablasyon
Saglayan Yeni Nesil Bir Aparat Gelistirilmesi
(Yiiriitiicii: Serhat Tozburun, TUBITAK 1001,
Ref: #117E985, 2018-2021): Gelistiriimesi
esnasinda Marie Sktodowska-Curie actions
SEAL OF EXCELLENCE o&duline layik gorilen
bir fikir Gzerine temellendirilen bu arastirma
projesi ile amaglanan; orijinal, akilcl ve basit bir
yol ile derinligi sinirlandinimis 360-derecelik
cevresel foto-isisal mukoza ablasyon terapisi
uygulayan yeni nesil bir sonda basi ucu tasarimi
gelistirmek ve bu aparat kullanilarak prototip
seviyesinde bir endoskopi sistemi inga etmektir.
Proje kapsamindaki c¢alisma Doktora tezine
konu teskil etmektedir. Simdiye kadarki proje
ciktilari: Bir adet ulusal patent bagvurusu ve
bir adet PCT basvurusu tamamlandi; iki adet
SCIE arastirma makalesi; dort adet uluslararasi
konferans sunumu (SPIE/OSA 2019 European
Conferences on biomedical Optics Munich; SPIE
2020 Photonics West, San Francisco; SPIE/OSA
2021 European Conferences on biomedical
Optics, Munich; SPIE 2022 Photonics West, San
Francisco); dort adet Proceedings yayin; bir adet
ULAKBIM arastirma makalesi; bes adet ulusal
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ozet konferans bildirisi.

Optik Es-fazli Tomografi icin Tamamen Fiber
Optik Ogelerden Kurulu Coklu-Megahertz
Hizinda Optik Dalgaboyu Tarayan Lazer
(Yiiriitiicii: Serhat Tozburun, TUBITAK 3501,
Ref: #116F192, 2017-2020): Arastirma
projesi ile yeni bir dalgaboyu filtreleme teknigi
kullanilarak, yaklasik 90-nm genisliginde bir optik
bant araligini coklu-hertz seviyesinde tarayabilen
bir dalgaboyu-tarayan lazer 1sik kaynagi
gelistirilmesi amaclanmaktadir. Gelistirilen lazer,
80 nm optik bant genisligi, >16 MHz A-cizgi
tarama tekrar hizi, 16.1-pym eksen ¢ozinurligu
ve 0.6 mm es-faz boyu Uretir. Proje, 08/05/2021
tarihinde basariyla tamamlanmisti.  Simdiye
kadarki proje ciktilari: bir adet SCIE arastirma
makalesi; (¢ adet uluslararasi konferans sunumu
(SPIE 2020 Photonics West, San Francisco; SPIE/
OSA 2021 European Conferences on biomedical
Optics, Munich; SPIE 2022 Photonics West, San
Francisco); li¢ adet Proceedings yayin; bir adet
davetli ulusal konferans konusmasi; iki adet
ulusal 6zet konferans bildirisi.

Fabry-Perot Etalon ile Uretilen Optik Kipleri
Kromatik Dagilim Temelinde Yiiksek Hizlarda
Tarayan Lazer Tasariminin Gelistirilmesi ve
Goruntileme Cihazlarinda Kullanilabilecek
Seviyeye Getirilmesi (Yiiriitiiclisii: Serhat
Tozburun, FABED Eser Tiimen Arastirma
Odiilii, 2016-2018): Arastirma projesi ile
teknolojinin son Uriinl tarama teknigi kullanilarak
merkez dalga boyu 1.06-um ve genisligi yaklasik
60-nm olan optik bant araligini yiksek hizlarda
(15-MHz seviyelerinde) tarayabilen bir lazer
tasariminin  gelistirilmesi amaclanmistir. Proje,
2019 yil itibariyle tamamlanmistir. Proje ile elde
edilen sonuclar, 2018 TUBA GEBIP basvurusunda
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oncl veri olarak kullaniimistir. Bagvuru asamasi
basariyla tamamlanmis ve odul kazanilmistir.
2018 TUBA GEBIP &dili  kapsamindaki
calismalar basariyla tamamlanmistir.

Optik Es-Fazli Tomografi Giidimlii Bir
Lazerle Sinir Uyarimi Sisteminin Gelistirilmesi
(Yiiriitiicii: Serhat Tozburun, TUBITAK 1001,
Ref: #121E375, 2021-2024): Arastirma projesi
ile; anlik, kesitsel olasi 1sisal doku hasarini sunan
Optik Es-fazli Tomografi (OCT) ile glidimli hale
gelmis lazerle sinir uyarm (LSU) dizenlemesini
(hibrit sistemi) gelistirmek ve insa etmek
amagclanmaktadir. Proje kapsamindaki calisma
Yiksek Lisans tezine konu teskil etmektedir.
Onerilen  hibrit  sistem, LSU  tekniginin
basariyla klinik uygulamalara ve 6zellikle,
vagus sinir uyarimi uygulamalarina etkin bir
sekilde tasinmasi icin yeni isisal hasar kontrol
yaklasimlarina olan ihtiyaci karsilamaya yonelik
oldugu degerlendirilmistir. Simdiye kadarki proje
ciktilar: bir adet uluslararasi konferans sunumu
(SPIE 2022 Photonics West, San Francisco); bir
adet Proceedings yayin; iki adet ulusal 6zet
konferans bildirisi.

Hassas Fototermal Koagiilasyon Derinligi
Ureten ve Konumlamaya imkan Veren Bir
Endoskop Bashg (Yurutiicii: Serhat Tozburun,
TUBITAK 1001, Ref: #122E157, 2022-2025):
Arastirma projesi ile; iyi sinirlandiriimis terapotik
derinlik, konumlamaya imkan veren tasarim
ve tek seansta genis bir mukoza ylzeyini
tarama yetenegi gibi yenilik¢i noktalar tzerine
temellendirilen bu arastirma onerisi, fototermal
koagllasyon igin yeterli derinlikte hedef mukoza
tabakasina lokal lazer kaynakli isisal hasar
saglayan, endoskop ucuna monte edilebilir ve
optik olarak seffaf endoskopik sonda bashg:
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Biyoinformatik

Platformu

Platform Direktort: Gokhan Karakulah




Diizenleyici Rolleri Olan Transpozonlarin
Tahminlenmesine Yénelik Bir Biyoinformatik
Ara¢ Gelistirilmesi ve Mezenkimal Epitelyal
Déniisiim Siirecinde Yer Alan Transpozonlarin
Belirlenmesi (Yiiriitiicii: Goékhan Karakiilah
Aragtirmacilar: Hani Alotaibi ve Serap
Erkek): Transpozonlar, genomda tekrar diziler
seklinde bulunan ve yeni kopyalarini yaratarak
ya da bulunduklari konumdan cikarilarak yeni
konumlara yerlesebilen DNA dizileridir. Hiicrenin
normal islevini slrdlrebilmesinin  yaninda,
gelisim, farklilagsma ve hastalik gibi farkli biyolojik
baglamlarda rolleri olan transpozonlar, 6karyotik
canlilarda gen ifadesinin dizenlenmesinde
rol oynayan unsurlarin yaratimasi ya da
etkisizlestirilmesine katki sunar. Bu proje
kapsaminda, baglam 6zgil olarak degiskenlik
goOsteren ve yeni nesil dizileme teknikleriyle
belirlenebilen erisilebilir genom bdlgelerine
katki sunan transpozon tirlerini tanimlayabilen
ve bu transpozonlarin  gen ifadesinin
dizenlenmesi Uzerine etkilerini istatistiksel
olarak tahminleyebilen bir biyoinformatik aracin
gelistirilmesi amaclanmaktadir. Bununla beraber
proje kapsaminda Uretilecek olan mezenkimal
— epitelyal doénlisim (MET) stirecine iliskin
erisilebilir kromatin bdlgeleri verileri ile MET
slirecinde roll olan transpozonlarin kesfedilmesi
amagclanmaktadir. MET slireci gelisim ve kanser
metastazi gibi biyolojik slreclerde gorilen
bir hiicre programlama olayidir. Yakin zamana
kadar MET siireci epitelyal — mezenkimal
doéntsim  (EMT)  slrecinin  tersi  olarak
degerlendirilmis ve MET'nin gerceklesmesi
icin EMT tetikleyici faktorlerin kaldiriimasinin
yeterli oldugu distnilmustir. Buna ragmen,
proje kapsaminda vyapilan calismalar MET
dilzenleyici transkripsiyonel aglarin ve genomik

unsurlarin EMT'den farkli oldugunu géstermistir.
MET streci sirasinda kromatin yapisi dinamik
bir sekilde degismektedir ve MET sirecinde
transkripsiyonel aglarin transpozonlar araciligiyla
dizenlenmesi  hakkinda  higbir  calisma
bulunmamaktadir. MET slireclerinde transpozon
aracilikli iligkilerin molektler mekanizmalarinin
aydinlatiimasina yonelik proje kapsaminda
uretilecek yeni nesil dizileme temelli veriler, farkli
kanser tiplerinin transpozon aracilikli tedavisinin
yaninda, diagnostik ve prognostik biyobelirtegler
olarak kullanilabilmesi agisindan da blytk dnem
arz etmektedir. Yine MET'in transpozonlar
araciligiyla diizenlenmesine yonelik arastirmalar
kapsaminda proje ile gelistirilecek algoritmalar
ve informatik aracin, yeni nesil dizileme temelli
verilerde  transpozonlarin  gen ifadesinin
dizenlenmesine acik kromatin bdlgeleri ve
transkripsiyon baglanma motifleri saglayarak
gosterdigi katkinin anlasilmasi ve gen ifadesi
dizenleyici aglarin farkli biyolojik baglamlarda
da calisilmasina yeni bir boyut eklemesi agisindan
biytk bir 5Sneme sahip olacaktir.

G-FED: Genomik Arastirma ve Uygulamalar
icin Dinamik Onam Destekli Mahrem Federe
Arama ve Analitik Platformu (Yuriticii:
Gokhan Karakiilah, Arastirmaci: Yavuz Oktay):
Son yillarda, tim popllasyonlarda yaygin ve
nadir hastaliklara neden olan genetik nedenlerin
kesfininin desteklenmesi icin arastirmacilarin,
farkli soygecmislere sahip bireylerden elde edilen
ve farkli kurumlar tarafindan Uretilmis genomik
verilere erisebilmesini kolaylastiran sistemlerin
kurgulanmasina yonelik bir egilim bulunmakta
ve bu alandaki standartlarin olusturulmasi icin
yodun cabalar gbze carpmaktadir. Bununla
beraber genomik arastirmalar icin veri paylasim
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ve kullanimmin karmasik etik, yasal ve sosyal
yonleri bulunmaktadir. Projemiz kapsaminda
gelistirecegimiz  G-FED isimli platfrom ile
federe yapiya sahip, hem arastirma hem de
saglik hizmetleri genelinde klinik ve genomik
verilerin  mahremiyet-saygin ~ ve  sorumlu
bir sekilde paylasiimasini saglayacak, veri
saglayici olarak bireylere dinamik onam imkani
sunabilen bir altyapi platformunun gelistirilmesi
amaclanmaktadir. Projemiz kapsaminda
gelistirilecek platformun (i) geleneksel veri
paylasimi, aktarmi  veya depolanmasinin
aksine, katilimci kurumlarin verileri birbirinden
bagimsiz olarak barindirabildikleri ve lzerinde
anlagsmaya vardiklar bir teknik dil araciligiyla
birbirine entegre edebildikleri federe bir ag
yapisinin tlkemizde ilk defa olusturulmasi, (ii)
hassas veri niteligindeki genetik ve saglik verileri
Uzerinde mahremiyet-saygin veri tarama ve
erisim saglayabilmesi, (iii) blokzincir teknolojileri
ile acik riza beyaninin dinamik olarak alinmasini
saglayabilmesi ve (iv) kurumsal digimlerde
anonimlestirilmis verilerden analitiklerin elde
edilmesini olanakli hale getirmesi yonleriyle
yenilikgidir.

2022 yili  slresince  yukarida
arastirmalara ek olarak kurum ici ve disl
arastirmacilar ile is birlikleri gelistiriimeye
devam edilmis ve TUBITAK destekli yedi
ARDEB ve 2 TEYDEB projesine arastirmaci/
uzman ve danismanlk dizeyinde dogrudan
katki saglanmisti. Bunlara ek olarak, TUSEB
ve BAP birimi tarafindan desteklenmeye hak
kazanmis 5 projenin gelistirilmesi slreglerinde
bulunulmustur. Bu projelere arastirma katkisinin
sunulmasina  ontimuzdeki  slrecte  devam
edilecektir. Platform altinda hizmet vermekte
olan yiksek performansli hesaplamali birimi

belirtilen
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ile IBG biinyesinde hesaplamali arastirmalarini
ylritmekte olan 40'a yakin arastirmaciya
hesaplama ortami sunulmakta ve bu ortaminin
gelistiriimesi,  glncellenmesi  ve  bakimi
strdurilmektedir.  Biyoinformatik ve ozellikle
genom analizleri konusunda arastirmacilarimiza
bireysel egitimler veren platformda, gectigimiz
yil icerisinde iki lisanststl tezi tamamlanmustir.

Secilmis Makaleler:

1. Okay K, Varis PU, Miral S, Pavlopoulou
A, Oktay Y, Karakilah G. Whole Genome
Analysis of Dizygotic Twins With Autism Reveals
Prevalent Transposon Insertion Within Neuronal
Regulatory Elements: Potential Implications for
Disease Etiology and Clinical Assessment. J
Autism Dev Disord. 2022 Jun 27. doi: 10.1007/
s10803-022-05636-6. Epub ahead of print.
PMID: 35759154.

2. Karakllah G, Arslan N, Yandim C, Suner A.
TEffectR: an R package for studying the potential
effects of transposable elements on gene
expression with linear regression model. PeerJ.
2019 Dec 5;7:€8192. doi: 10.7717/peer|.8192.
PMID: 31824778; PMCID: PMC6899341.

3. Yandim C, Karakilah G. Expression
dynamics of repetitive DNA in early human
embryonic development. BMC Genomics. 2019
May 31;20(1):439. doi: 10.1186/s12864-019-
5803-1.PMID:31151386; PMCID: PMC6545021.
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Teknolojileri
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Kok  Hicre ve  Organoid  Teknolojileri
Laboratuvari'nin temel olarak arastirma alanlari,
organoid teknolojilerinin gelistiriimesi ve kanser
kok hicrelerin karaciger kanseri gelisimi ve ilag
direncliligindeki rollerinin belirlenmesidir. 2022
yiinda laboratuvarimiz, TUBITAK tarafindan
fonlanan cesitli projelerde yiritici ve ortak
olarak yer almis ve asagida belirtilen faaliyetlerde
bulunmustur.

p53 geninin mikrocevre modifiye organoid
modelinde karaciger kanser kék hiicre alt
popiilasyonlari lizerindeki etkisinin incelenmesi
(Yurutucii: M. Karabicici, Danigsman: S. Akbari,
TUBITAK 1002, Ref: # 2212357; 2022-2023):
Bu proje, atasal ve Crispr/Cas9 ile p53 geni
susturulmus (konck-out (KO)) organoidlerde, pro-
karsinojenik inflamatuar mikrocevre kosullarinda,
kanser ~ kok  hicre  popllasyonlarindaki
degisimlerin belirlenmesi, saglikli hepatositlerin
timor baslatici progenitdr hepatosit hiicrelere
donlsiminin  modellenmesi, p53 Un  bu
strecteki rolinin anlasilmasini  hedeflemistir.
Grubumuzca tamamlanan  TUBITAK 1001
(#1172585)  projesinin  devam  niteliginde
olan bu projede, 2022 yili igerisinde, modelin
karakterizasyonu ve mekanizmalarin anlasiimasi
icin  bulk RNAseq transkriptomik analizlerin
yapilmasina baslanmistir.

Arastirmanin  on verileri 2022 yili igerisinde,
9-14 Temmuz tarihleri arasinda Portekiz,
Lizbon'da gergeklesen, 25th IUBMB, 46th FEBS
Congress'inde sunulmus ve en iyi poster sunumu
odult almustir.

In vitro U¢ Boyutlu Serebral Organoid Kiiltiir
Temelli Cip-Ustii-Rett Sendromu Modelinin
Gelistirilmesi  (Yiriitiici: O. Yesil-Celiktas,
Arastirmaci: $. Sentiirk, Danisman: E. Erdal,

TUBITAK 1001, Ref: # 115M578; 2019-2022):
Projenin genel amaci biyomihendislik yaklagimlar
ile daha olgun serebral organoidler olusturmak ve
CRISPR/Cas? teknolojisi ile genomlari degistirilen
Uyariimis pluriotent kok hiicre (UPKH) hiicreleri
kullanilarak hentiz tedavisi bulunmayan ve bir
nadir genetik hastalik olan Rett sendromunu
(RTT) modellemektir. Konvansiyonel serebral
organoid gelistirme yonteminde vaskularizasyon
olmadigi igin organoidlerde besinlerin diflizyonu
gergeklesemeyip apoptotik zonlar olusmaktadir.
Bu baglamda kullanilan “shaker” ve “spiner”
gibi  biyomihendislik  yaklasimlar  yeterli
olmamaktadir. Proje kapsaminda microgravity
ve gravity-driven laminar akiglar yardimi ile
serebral organoidlerde 6ne c¢ikan sorunlari
cozerek organoidleri blyltmeye ve daha olgun
hale getirmeye calisilmisti. Bu projeden elde
ettigimiz sonuglar Communications Biology
dergisinde yayinlanmaya deger bulunmustur.
Ek olarak, Rett sendromunu modellemek icin
de CRISPR/Cas? yontemi ile MECP2 genini
nonsense hale getirerek basarili bir sekilde
serebral organoidlerini olusturuldu. Buradan elde
ettigimiz verileri yayinlamak tzere dizenlemeler
yapilmaktadir.

Shaker u-plalfonn 2l

| Spinner

Farkli dinamik sistemlerde Cerebral organoid modelleri
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Hepatik organoidlerde, kiiltir mikrocevre
modifikasyonlarinin, fonksiyon ve
matiirasyona etkilerinin tek hiicre seviyesinde
incelenmesi (Yurutiicii: E. Erdal, Arastirmacilar:
A. Bagnyanik, O. Yesil Celiktas, S. Akbari,
Danigmanlar: U. Sezerman ve H. Orhan,
TUBITAK 1001, Ref: # 2215447; 2021-2024):
Projede hedefimiz, kiiltir ortaminda yapilacak
degisiklikler ile hepatik organoidleri, hcre
cesitliligi ve islevselligi  bakimindan, erigkin
insan karacigerine benzer dlzeye gelecek
kadar  farklilasmasini  saglamaktir.  Ayrica,
proje kapsaminda, gelistirdigimiz karaciger
organoidlerin hiicresel iceriklerini belirlemek icin
£
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tek hicre dizeyinde transkriptom analizlerinin
yapiimasi da hedeflenmistir. Bu baglamda,
2022 yil icerisinde projenin ilk is paketleri
tamamlanmis olup, modifiye ve orijinal protokoller
karsilastirnimis ve modifiye protokollerde fetal
doénemi tanimlayan AFP belirtecinin azaldig
belirlenmistir. Ek olarak, scRNAseq analizleri bize
eHEPO modelimizin karacigerdeki parankim
hlcre gruplar olan hepatosit ve kolanjiositlerinin
yani sira, hepatik stellate htcreleri, karaciger
progenitor hiicreleri de igerdigini ve bu igerigin
miktarlarinin kiltir ortami modifikasyonlari ile
degisebildigini gostermistir.
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Hepatik organoidlerde (eHEPO) Single-cell RNA sequencing (scRNA-seq),

Sorafenib Direngli Hiicreler ve Parental
Hiicreler ile Olusturulan Cok Hiicreli 3-D
Tiimér Sferoid Modelinde Sorafenib Direncli
Hiicrelerin Regorafenib Cevabinin incelenmesi
(Yuriitiici: Z. Firtina Karagonlar, Danisman:
E. Erdal TUBITAK 1001 Ref: #118S542;
2018-2022): Proje kapsaminda ilk olarak, ikinci
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basamak tedavi seceneklerini test etmek icin
kullanilabilecek sorafenib direncli 3D timoér sferoid
modeli olusturulmustur. Bunun icin, sorafenib
direncli Huh7 hicre hatti ve ilag direncliliginde
6nemli role sahip Hepatik Stellate Hiicre grubunu
temsilen LX2 hiicreleri ko-kultir edilerek hanging-
drop yoluyla spheroidler elde edilmis ve canlilik



analizi sonucunda, sorafenib direncli sferoidlerin
ikinci basamak olan regorafenib’e karsi direncli
oldugu gosterilmisti.  Bunun yanisira, ylksek
CD24 ve EpCAM porzitif kanser kok hiicre
popllasyonlarina sahip olan sorefanib direngli
spheroidlerde, EGFR ve Lyn kinazin kombine
inhibisyonu ile, hiicre 6limintndn indiklendigi
bulunmustur. Sonug olarak, bu modelin, HCC'de
ilaca direngli timor mikro ortamini taklit etmek
icin uygun, kolay, verimli ve kullanigli bir model
oldugu ortaya konmustur.

Arastirma verileri 2022 yili icerisinde Cellular
Signalling dergisine sunulmus ve yayinlanmasina
kabul verilmistir (Sariyar E., ve ark., "EGFR and
Lyn inhibition augments regorafenib induced cell
death in sorafenib resistant 3D tumor spheroid
model” Cell Signal. 2023 Jan 21:110608.)

' DAPI DAPI

Huh7 + LX2 SRC Huh?7

SRC + LX2

COST Action CA20140 CorEuStem ‘The
European Network for Stem Cell Core
Facilities” (WG1 ve WG3 E.Erdal): CorEuStem
konsorsiyumu, kok hicre biyolojisi ve ilgili
teknolojilerdeki paydaslar icin  Pan Avrupa
referans noktasi olmayi hedeflemekte olup, iPSC
ve organoid teknolojilerinin standardizasyonuna
yonelik networking ve arastirma faaliyetleri
yuritmektedir. Laboratuvarmiz bu kapsamda
toplantilara  ve faaliyetlere  aktif  olarak
katilmaktadir.

2022 yilinda Kok hticre ve Organoid Teknolojileri
Laboratuvarinin grup lideri Prof. Dr. Esra Erdal,
ylritiiclisi oldugu 2 TUBITAK 1001, 1 TUSEB
A-ARGE projesi ve 1 TUSEB-B-ARGE projesine
basvuruda bulunmustur. Ayrica Prof. Dr Esra
Erdal'in kurucusu oldugu ORGANO-ID girisim
sirketi ylriticiliginde 1 adet TUBITAK- TEYDEB
1507 ve 1 adet "European Innovation Council
and SMEs Executive Agency (EISMEA) Women
TechEU" proje bagvurusu yapmistir.
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Nanofotonik ve
Biyotanimlama Sistemleri

| aboratuvari

Grup Lideri: Arif Engin Cetin




Plazmonik Hiicre Sitometri Platformu
(Yiritiicii: Dr. Arif Engin CETIN, 3501
TUBITAK, 2019-2022, Ref: 119E111): Bu
projede, hiicrelerin biyofiziksel &zelliklerini ve
kanser ilaglarina verdigi tepkiyi ex vivo olarak
saptayan bir plazmonik platform gelistiriimistir.
Sistemin; hicrelerin proliferasyon ve terapé&tik
profillemesini, hiicrelerin agirliklarindaki degisimi
ylksek hassasiyette belirleyerek yapabildigi
basariyla gosterilmistir. Teknolojicin  prototipi
retilmistir.  Calismanin  sonuclari ACS Nano
dergisinde yayinlanmistir. Teknolojicin ylksek
ciktili ikinci versiyonu icin makale génderilmistir.
Ortaya cikarilan yontem ve teknoloji ile ilgili
patent basvurusu yapilmistir.  Teknolojinin
patenti alinmistir (TR Patent 2020/19537 ve PCT
WO/2022/119530).

FMF (Ailevi Akdeniz Atesi) Hastaligi Tani
Platformu (Yiiriitiicii: Dr. Arif Engin CETIN,
1005 TUBITAK, 2020-2022, Ref: 119E649): Bu
projede, diinya genelinde oldukga yaygin olan
FMF hastaliginin erken tanisi icin, ekonomik,
glvenilir, hizli sonu¢ veren ve tasinabilir bir
biyosensor  sistemi  gelistirilmistir. ~ Sistem,
nano-parcacik temelli biyo-giplerin  ylksek
hassasiyette tanimlama ozelliklerini kullanarak,
hasta orneklerinde saglikli bireylerden daha
fazla sentezi yapilan bir biyo-belirtecin
tespitinin  yapilmasiyla FMF hastalik tanisini
koymaktadir. Gelistirilen teknolojinin prototipi
ortaya c¢ikarilmis ve hasta O&rnekleriyle test
edilerek, uygulanabilirligi kanitlanmistir. Ayrica,
teknolojinin koruma altina alinmasi igin patent
basvurusu yapilmistir.

Hiicre Sayim Uygulamalari icin Opto-Akiskan
Platform (Yiiriitlici: Dr. Arif Engin CETIN,
1002 TUBITAK, 2022-2023, Ref: 121E620):

Bu projede, yasam bilimleri ve tip alaninda
siklikla  kullanilan  opto-akiskan bir platform
gelistirilmistir. Sistemin testleri tamamlanmis ve
prototipi Uretilmistir.

Optical-based sensor for virus detection:
platformforfuture optical sensing applications
(Proje Partneri: Dr. Arif Engin CETIN,
Uluslararasi Proje, 2021-2024): Bu projede,
viris temelli hastaliklarin teshisi igin bir optik
biyosensor platformu gelistiriimistir. Teknolojinin
ilk prototipi uretilmis ve c¢alisma prensibinin
tanitildigi bir makale yaziminiza baslanmistir. Bu
proje ayni zamanda; FCD-2022-2326 numarali
ve "Virls Tespiti icin Optik Tabanli Sensor:
Gelecekteki Optik Algilama Uygulamalari igin
Platform Gelistirilmesi” bashkl, Ankara Yildirm
Beyazit Universitesi BAP Projesi tarafindan da
desteklenmektedir. Bu projede, Dr. Arif Engin
Cetin arastirmaci olarak yaralamaktadir.

Yiiksek Alan Derinlikli ve inkiibatérlii Odak
istifleme Mikroskobu (Danisman: Dr. Arif
Engin CETIN, 1507 TUBITAK, 2020-2022,
Ref: 7201148): Bu projede; kolorektal kanserli
hastalarin  primer  timér  organoidlerinde,
farkli  kemoterapi  rejimlerinin  organoid
morfolojileri Uzerine etkilerinin gorintilenerek
degerlendirilmesini  saglayan bir platform
gelistirilmistir. Teknolojinin ilk prototipi ortaya
cikanlmistir.

TUBITAK 2209-B projeleri: Bu donemde ayrica;
Dr. Arif Engin CETIN'in Sanayi Danigsmani oldugu
lisans projeleri tamamlanmistir.

o Proje No: 1139B412100962. Hava
Baloncugu Takip Mekanizmasina Sahip Devamli
Aktarim Saglayan $iringa Pompasi  Sistemi.
Teknolojinin prototipi tamamlanmustir.
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o Proje No:

Teknolojinin prototipi tamamlanmistir.

o Proje No: 1139B412102977. Doku ve
Hicre Goruntilerinin  lyilestirilmesi.  Yazilim

tamamlanmistir.

o Proje No:

Tespiti. Yazilim tamamlanmustir.

o Proje No: 1139B412101128. saret Dilinin
ve Ses Sinyallerinin Metinlere Dondstlrilmesi
isleviniylriten Mobil Uygulamanin Gelistirilmesi.

Yazilim tamamlanmistir.

Dikkate deger 3 makale

1. Arif E. Cetin, Seda Nur Topkaya, Ozden
Yalcin-Ozuysal, Ali Khademhosseini, “Refractive
Index Sensing For Measuring Single Cell
Growth”, ACS Nano, Vol. 15, No 6, pp. 10710-

10721 (2021).

2. Arif E. Cetin, Ahmet F. Coskun, Betty
C. Galarreta, Min Huang, David Herman,
Aydogan Ozcan, and Hatice Altug, “Handheld
High-Throughput Plasmonic Biosensor using
Imaging”, Light:
Science & Applications (Nature Publishing

Computational ~ On-Chip

Group), Vol. 3, No €122, pp. 1-10 (2014).

3. Arif E. Cetin, Mark Stevens, Nicholas
Calistri, Mariateresa Fulciniti, Selim Olcum,
Munshi, and
“Determining  Therapeutic
Susceptibility in Multiple Myeloma by Single-Cell
Mass Accumulation”, Nature Communications,

Robert Kimmerling,  Nikhil
Scott  Manalis,

Vol. 8, No 1613, pp. 1-12 (2017).
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1139B412103145. SSVEP
Tabanli  Beyin Bilgisayar Araylzi Destekli
Robotik Kol Tasarimi ve Prototipinin Uretilmesi.

1139B412102119.  Doku
Orneklerini Siniflandirma ve Malignant Hiicre

Patentler:

1. Arif E. Cetin, Idil Karaca Acari, Seda Nur
Topkaya Cetin, Burhan Ates, Suleyman Koytepe,
Turgay Seckin, Sevket Erbil Unsal, Balahan
Makay, Ceyhun Acari, Ismet Yilmaz, “FMF (Ailevi
Akdeniz Atesi) Hastaligi Tanisi icin Biyosensor
Sistemi”, TR Patent (Gonderildi, 2022).

2. Arif E. Cetin, “Kanser Hucrelerinin
TerapStik  Yanitlarini  Saptamaya  Yonelik
Plazmonik Hucre Katle Birikim Profili Belirleme
Platformu”, TR Patent 2020/19537 (Lisanslandi,
2020), PCT WO/2022/119530 (Kabul edildi,
2021).

3. Arif E. Cetin, “Tasinabilir Bir Goérlntileme
Cihazina Entegre Edilmis Tasinabilir Bir inkiibator
Platformu”, TR Patent (Gonderildi, 2019), PCT
WQO/2021/050023 (Kabul edildi, 2020), US
Patent App. 17/639,916 (Gonderildi, 2022),
EPO (Gonderildi, 2022).

4. Arif E. Cetin and Hatice Altug, “Plasmonic
Nanohole Arrays on Hybrid Substrate for Highly
Sensitive Label-Free Biosensing”, US Patent
10,436,711 (Lisanslandi, 2019).
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Terapotik BiyomUhendislik

L aboratuvari

Grup Lideri: Sinan Glven



Fonksiyonel Lakrimal Organoid Eldesi icin
Morfogenez Odakli Mikrofizyolojik Cevre
Gelistirilmesi (TUBITAK 2247A Ulusal Lider
Arastirmaci No: 121C313 Yiiriiticli: Doc.
Dr. Sinan Giiven, 2022-2025): Lakrimal bez
tubulo-asinar ekzokrin bir salgi bezidir ve g6z
yasl filminin sivi tabakasinda bulunan Okdler
ylzeyin homeostazini koruyan elektrolitler ve
proteinlerin salgilanmasindan sorumludur. Bu
bezde meydana gelen asamali bir fonksiyon
kaybir kuru géz sendromu (KGS) denilen
“okiler ylizeye potansiyel hasari olabilecek,
rahatsizlik hissi, gorsel bozukluk ve gozyasi
filminin dayaniksizligina neden olan, gdzyasi ve
okdler ytzeyin cok-faktorll bir hastaligi” olarak
tanimlanan bir hastaliga sebep olmaktadir.
KGS bulunan kisiler 6ncelikli olarak yapay goz
damlalari ile sikayetlerini azaltmalarina ragmen
uzun vadede hastaligin tedavisine lakrimal bezin
rejenerasyonu Onem kazanmaktadir. Lakrimal
bezin yapay olarak gelistiriimesi ¢alismalari son
yillarda blylk énem kazanmaktadir.

Bu calismada insan uyarilmis pluripotent kok
hiicreler kullanarak 3B kdltlir ortaminda lakrimal
organoidlerinin gelistirilmesi amaclanmaktadir.
Proje yurGtlclUsinin daha o6nceki bagimsiz
calismalarinda 2B icin gelistiriimis oldugu
lakrimal organoid farklilasma protokoll ve
mikroakiskan  platformlari  temel  alinarak
lakrimal bez morfogenezi biyolojik, fiziksel
ve biyokimyasal acidan ele alinmaktadr.
Bu  dogrultudaki  hedefler su  sekilde
siralanabilir; i) lakrimal bez morfogenezinde
mekanotransdiksiyonun etkisinin belirlenmesi,
i) lakrimal bez tomurcuklanmasinin LGR5 ve
blylime faktorleri gradyaninin mekanizmalarinin
3B katir ortaminda  belirlenmesi, i)

Hormonel regilasyonun ve otofajinin lakrimal
bez dallanma  morfogenezindeki  roliinin
belirlenmesi. Gelistirilen iuPKH kaynakli lakrimal
organoidlerinin ilk defa 3B kdltir kosullarinda
elde edilmesinin yaninda calisma kapsaminda
sunacaklari diger yenilikler i) ilk defa farelere
ortotopikimplante edilerekin vivo performanslari
belirlenecektir, i)  gelistirilen  organoidler
omik analizler kapsaminda transkriptomik ve
metabolomik profillemeleri gerceklestirilecektir.

Proje sonunda elde edilecek veriler insan
lakrimal bezin gelisim biyolojisinin anlasilmasina
katki sunmakla birlikte, kaynakh kuru goz
sendromunun hicresel tedavisine yonelik yeni
yontemlerin gelistirilmesine imkan saglayacaktir.
Ayni  zamanda organ-gip  teknolojilerinin
kullanilmasiyla yeni ilag aktif maddelerinin test
edilmesine bir platform saglayacaktir.

Kornea Endoteli Dokusunun K&k Hiicre ve
Biyomiihendislik Yaklagimlariyla Gelistirilmesi
(Yurutiici: Dog¢. Dr. Sinan  Giiven,
Arastirmacilar: Do¢. Dr. Canan Ash Yildirm,
Dr. Ezgi Karaca Erek, Do¢c. Dr. Duygu Sag,
Danisman: Dr. Serhat Tozburun, TUBITAK
1003, No: 2185989, 2020-2023): Kornea
endoteli, 6zellesmis endotel hiicre tabakasindan
olusmakta olup korneanin i¢ ylizeyini korumakta
ve beslemektedir. Bu tabaka ayni zamanda
bir pompa islevi gorerek korneanin ozmotik
dengesini  dlzenlemekte ve  seffafligini
saglamaktadir.  Klinikte en sk karsilagilan
gorme kayiplarindan biri olan kornea endoteli
hasari glinimulzde sadece baska bir insandan
transplante edilen endotel tabaka ile tedavi
edilebilmektedir. Butedaviyaklagiminin en blylk
dezavantaji dondr bulmanin zorlugu ve hastada
meydana gelebilecek immin reaksiyonlaridir. Bu
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problemleri goéz 6nlinde bulunduran bu proje
onerisi, doku mihendisligiyaklasimiylakokhicre,
biyomalzeme ve biyomihendislik teknolojilerini
kullanarak, insan kornea endotelinin biyobozunur
bir biyopolimer Ulzerinde in vitro kosullarda
gelistirilmesini hedeflemektedir. Calisma
Izmir Biyotip ve Genom Merkezi, Katip Celebi
Universitesi, Ege Universitesi ve Izmir Yiiksek
Teknoloji  Enstitlisi’'nden  olusan bir ekiple
gerceklestiriimektedir.

Makiiler Kornea Distrofisi icin yeni bir topikal
tedavi yonteminin gelistirilmesi, (Yiiriitiicii:
Doc¢. Dr. Canan Ash Yildinm, Arastirmaci: Dr.
Sibel Kalyoncu Uzunlar, Danismanlar: Doc.
Dr. Sinan Giiven, Prof. Dr. Alper Bagriyanik,
TUBITAK 1003, No: 3185208, 2019-2021):
Korneanin farkli tabakalarinda, ilerleyici olarak
¢coziinemeyen anormal madde birikimi ile ciddi
gorme bozukluklarina ve korltk seviyesine kadar
giden gorme kayiplarina sebebiyet verebilirler.
Kornea distrofilerinden biri olan makdler kornea
distrofisi (MKD), otozomal resesif olarak kalitilan
nadir bir hastaliktir ve prevalansi milyonda

9.7 olarak tahmin edilmektedir. MKD'ye
Ozgu tedavi yontemleri hentz gelistiriimemis
olup, godrme seviyesinin anlamli derecede

etkilenmesi durumunda kornea nakli secenekleri
uygulanmaktadir. Proje kapsaminda, oncellikle
MKD icin in vitro hastalik modeli olusturulacaktir.
Bunun icin kornea naklinden sonra cikarilan
ve baska bir amacla kullanilmayan MKD'li
kornealardan yararlanilacaktir. Kontrol amach
metabolik olarak saglikli korneadan da in
vitro model olusturulacaktir (kornea ektazileri
gibi sekil bozukluklari nedeniyle nakil olan
hastalardan cikarilan kornealar kullanilacaktir).
Korneanin yeniden bicimlendirilmesi icin dnemli
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olan MMP-1 ve MMP-13 enzimleri rekombinant
yontemlerle bakteriyel sistemde Uretilecek ve
daha sonra karakterize edilecektir. Elde edilen
MMP-1 ve MMP-13 enzimleri in vitro modellere
uygulanip, biyokimyasal / histokimyasal analizler
ve gorintileme metotlariyla hedeflenen enzim
replasman tedavisinin etkisi test edilecektir.
Onerilen analiz metotlari ayni zamanda ex vivo
dokuda uygulanarak, hastaligin mekanizmasina
dair yeni bulgular elde etmek amaglanmaktadir.
Bu projenin sonunda MKD igin yeni bir tedavi
yontemi  gelistirilerek, bu tedavinin nihai
Urine donulstirilmesindeki en dnemli kisim
tamamlanmis olacaktir. IBG ve DEU Biyokimya
arasinda ortaklasa gercgeklestirilmektedir.

Aak-Insight_ Aniridia - Kornea Opaklagmasinin
Onlenmesine Yada Tedavi Edilmesine Yénelik
Yenilikci Terapo6tik Yontemler (European Joint
Programme on Rare Diseases TUBITAK No:
121N276, 2021-2024, Yiriitiici: Dog. Dr.
Sinan Giiven): Aniridia, normal géz gelisimi ve
islevi icin gerekli bir proteini diizgtin bir sekilde
Uretemeyen PAX6 genindeki mutasyonlarin
neden oldugu, nadir gorilen, kalitsal bir
hastalikti. Ginimuzde bu kor edici hastaligin
etkili bir tedavisi yoktur. Bu proje kapsaminda
baska hastaliklarin tedavisi icin halihazirda
onaylanmis Uc ilacin etki mekanizmalarinin,
kornea seffafligini geri kazandirarak mevcut
korligu onlemede veya tedavi etmede etkili
olabilecegini kuvvetle oOnermektedir. AAK-
INSIGHT, bu nadir hastaligin fenotipini
tersine cevirmek ve gen tedavisiyle birlikte
secilen ilaclar dogrulamak icin AB ortaklarinin
tamamlayici uzmanlik, gelismis araclar ve ilgili
hastallk modelleri ile birlestirmektedir. Bu
terapotik adaylar, gelistirilen veya hastalardan



izole edilen cesitli hiicresel modellerde ve ayrica
amaca yonelik tasarlanmis fare modellerinde
test edecektir. Proje, bu molekillerin kornea
hiicrelerinde  PAX6 Uzerinde etki ettigi
mekanizmanin belirlenmesine odaklanmaktadir.
Avrupall uzmanlarin bir araya gelerek, ilk
kez ayni hicresel ve hayvan modellerinde
potansiyel terapodtik araglarin arastirilmasiyla,
aniridia hastalarina yonelik tedavi yonteminin
gelistirmesi hedeflenmektedir.

Mikro akiskan sistem lizerinde manyetik
levitasyon yontemi ile sferoit kiiltiirii ve ilag
testi (TUBITAK 1004 No: 22AG032, Yiiriitiicii:
Do¢. Dr. H. Cumhur Tekin, Arastirmaci: Doc.
Dr. Sinan Giiven, Prof. Dr. Engin 6z§ivici,
2022-2026): Biyofiziksel ve biyokimyasal
hiicresel yaniti anlamak icin genellikle iki boyutlu
(2B) hicre kultaril® yontemleri kullaniimaktadir.
Ancak, htcrelerin ylzey Uzerine tek katmanli
olarak yerlestigi bu kiltir yontemleri, hicre-
hicre ve hicre-hiicre digsi matris (ECM)
etkilesimlerini dogru olarak ifade edemez. Uc
boyutlu (3B) hicre kiltirid yontemlerinde ise
hiicreler ve mikro ortamlari arasinda besin, gaz
ve blylime faktorlerinin esit taginmasini saglar.
Bu nedenle, 3B hicre kiltirleri, in vivo ile benzer
hicre proliferasyonu, apoptoz ve farklilasma
ozellikleri gosterir. Sferoit, kendiliginden olusan
U¢ boyutlu hiicre kiimeleri olarak tanimlanir ve
hiicre-hlicre ve hiicre-matris etkilesimi sayesinde
hiicre mikro ortamini in vitro olarak yakindan
taklit eder. Hiicre mikro cevresini taklit eden ve
in vivo olarak fonksiyonel doku benzeri &zellikler
gosteren sferoitler, tibbi ve klinik arastirmalar
icin kullanilmaktadir. Sferoit tGretiminde ¢ok farkli
yontemler kullaniimakta olup, o&zellikle mikro
akiskan sistemlerde Uretim teknikleri yuksek

verimlilikte sferoit Uretimine olanak sadlar.
Bu proje kapsaminda ilk defa mikro akigkan
sistemlerde manyetik etkileri kullanarak ytksek
verimlilikte sferoit tretimi gosterilecedi gibi, ayni
zamandabusistem lzerindesferoitlereuygulanan
ilaclarin etkisi gercek zamanli ve isaretsiz olarak
sferoit 6z kitlesi ve buyukltkleri gergek zamanli
Slculerek tespit edilecektir. Manyetik levitasyon
teknigi ile 3B hiicre kiimeleri olusturulup ve 3B
hlcre kiimelerinin ilaglara verdigi tepkiler dnceki
calismalarimizda  gosterilmisti.  Bu  projede
ise, yenilikci bir mikro akigkan sistem icinde
batincdl bir yaklagimla sferoitler tzerinde ilag
testlerinin ytksek verimde yapilabildigi bir cihaz
ortaya konulacaktir. Projenin basarili bir sekilde
tamamlanmasi ile ortaya c¢ikacak butincdl ilag
testi cihazi prototipi ile 3B dokularda ilaglarin
ylUksek verimlilikte ve kesinlikle test edilmesi
saglanabilecektir. Boylelikle ilag gelistirme
calismalar icin uluslararasi dizeyde rekabet
edebilen milli bir teknoloji gelistirilecektir.

Spor yaralanmalarinda kullanilacak hidrojel
empregne edilmis oksetik 6rme bandaj
gelistirilmesi (TUBITAK 1001 No: 221M774,
Yiiriitiicii: Doc. Dr. Gozde Ertekin, Arastirmac::
Prof. Dr. Asli Demir, Dog. Dr. Mustafa Ertekin,
Dr. Mehmet Kiiciik, Danisman: Dog. Dr. Sinan
Giiven, 2022-2024): Sporun aktivite dolu
dogasinin en istenmeyen durumlarindan birisi
olan sportif sakatlanmalar, sporun igerisinde
bulunan hemen hemen her bireyin maruz
kaldigi bir durumdur. Fiziksel ve psikolojik
etkileri ile sakatlanmalar hem profesyonel hem
de rekreasyonel sporcularin yasam kalitelerini
ve spor konforlarini duslrmektedir. Sporcu
sakatlanmalari/yaralanmalari  incelendiginde,
en ylksek sakatlanma oranina diz, bilek (ayak
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ya da el), ve dirsek bolgelerin sahip oldugu
gorilmektedir.  Spor yaralanmalarinda  ani
mudahale edebilmek amaciyla siklikla kullanilan
ekipmanlardan biri bandajlardir.  Bandajlarin
gorevi, yaralanma sonrasi ani midahalede sisligi
ve/veya kanamayi azaltmak; yaralar kapatan
gazli bez, tampon gibi pansuman materyallerini
sabitlemek; zedelenme ve burkulmalar gibi
cesitli alanlarda zarar gormus doku, eklem,
kas grubu ve organlar hareketsiz tutarak
iyilesmesine destek vermektir. Talep edilen
fonksiyonu saglamak Ulzere pamuk, viskon,
lyocell, poliester, poliamid vb. gibi farkli lif tipleri
ve karigsimlariyla dokuma, 6rme ve dokusuz ylizey
dretim tekniklerinden biri secilerek elastik veya
rijit bir yapida uretilebilmektedir. Bandajlarin
kullanim yerine gore farkli elastikiyet ozelligi
gosterme gerekliligi, mevcut bandajlarin farkli
genigliklerde ve farkli elastan miktar ve oranlari
kullanilarak tretilmesini gerektirmektedir. Ayrica
bandajla tedavi slrecinde mevcut bandajlarin
sakatlanmis olan bolgedeki siglikten ottrd her iki
eksenel yonde gerekli esnemeyi saglayamamasi
sonucunda hedef bdlgeden kayma ve sisen
bolgede sismeden kaynaklanan  dlzensiz
kompresyonu sorunu ile karsilagiimaktadir.

Bu projenin amaci, spor yaralanmalarinda ani
midahale ekipmani olarak kullanilacak lidokain
ve naproksen ylklenmis hidrojel empregne
edilmis oksetik 6rme bandajlarin gelistirilmesidir.
Piyasadaki mevcut Urlinlere gore gelistirilmesi
ve tasarlanmasi planlanan driindn,

- Hidrojel aplikasyonu ile iyilestirici ve/veya
iyilestirme slrecini hizlandirici etkiye sahip katma
degeri ylksek fonksiyonel bandaj grubunda yer
almasi,
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- Kumas yapisi olarak oksetik diz 6rme
yapilardan Uretilmesi

- Hidrojel teknolojisi ile oksetik kumas
yapisini biraraya getiren bir yapiya sahip olmasi,

- Kullanilacak  oksetik  6rme  yapisinin
negatif poisson oranina sahip olmasi nedeniyle
farkli elastikiyet seviyelerini tek bir bandajda
barindirabilecek olmasi ve

- Fonksiyonel tasarimlar ile bandajlarda
gozlenen hedef bodlgeden sapma/kayma

sorunun ortadan kaldirmasi hedeflenmektedir.
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Yeni Viral Hastaliklar
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Tortu orneklerinden molekiiler ve kiiltiir
yontemleri ile influenza A virislerini saptama
limitlerinin belirlenmesi (Yiiriitlicii: Zeynep
A. Kocer, DEU-BAP, Ref: #2020.KB.SAG.024,
2020-2021): influenza A viriisleri (IAV) yabanil
su kuslarinda  tasinmakta olup, kuslarda
asemptomatik gastrointestinal hastaliga yol
acmaktadir. Yabanil su kuslarinin yani sira, domuz,
insan, képek, kedi, at, deniz memelileri ve kiimes
hayvanlari gibi birgcok organizmayi da enfekte
edebilmektedir. Yabanil su kuslar agiz yoluyla
aldiklari virisler ile enfekte olmakta, gastroenterik
enfeksiyon sonrasi diskilama ile bu virlsleri
sucul ortamlara, yani cevrelerine yaymaktadir.
Diskilama yolu ile sucul ortamlara birakilan bu
virlsler zamanla tortulara ¢okebilmekte, cevresel
kosullara dayanikliliklarina bagl olarak, bir stre
sonra diger kuslari ve memeli turlerini de enfekte
edebilmektedir. Dolayisiyla, cevresel dayaniklihg
ylUksek olan ve abiyotik kaynaklarda enfeksiyoz
yetisini koruyabilen virlsler, dogada tir ici ve
tlrler arasi geciskenlik gosterebilmektedir. Bu
da kuslarda tasinan virlslerin zoonotik yetisini
arttirmasina ve lokal veya yaygin salginlara yol
acmasina sebep olabilmektedir.

Cevresel orneklerde bulunan virlslerin  kiltir
ortaminda izolasyonu genellikle kapsamli bir
optimizasyon gerektirmektedir. Mart 2021'de
tamamlanan 2020.KB.SAG.024 nolu bu projenin
temel hedefi tortu gibi komplike icerigi olan
abiyotik kaynaklarda bulunan IAV'lerinin molekiiler
ve kiltlr yontemleri ile saptama alt limitlerinin
belirlenmesidir. Calismanin sonuglarina gore,
tortu rneklerinden molekiler yontemler ile virls
saptama limiti tath su tortu ornekleri igin 102.5
EID50/ml, tuzlu su tortu drneklerinde ise 103.5-
105.5 EID50/ml olarak belirlenmistir.  Kaltdr
yontemiile virlis saptama limiti ise her iki 6rnek igin

de 104.5 EID50/ml olarak belirlenmistir. Ayrica,
tatli ve tuzlu sucul ortamlarda bulunan tortularin
organik ve inorganik bilesenleri incelenerek bu
bilesenlerin virls ile etkilesimi arastinlmistir. Bu
proje kapsaminda yapilan ¢alismalar bir yiiksek
lisans tez caligmasi olarak tamamlanmistir. Bu
calismadan elde edilen ciktilar, daha O6nce
basarili bir sekilde abiyotik kaynaklardan izole
edilemeyen virlslerin fenotipik ve genotipik
karakterizasyonuna olanak saglayacaktir. Proje
ciktilari, uzun vadede de degisen cevresel
kosullara gore virlslerin tepkisel degisimini ve
gelecek salgin risklerinin  degerlendirilebilmesi
acisindan oldukga onemlidir. Projenin ciktilar
“Marine and Life Sciences” dergisinde
30.06.2022 tarihinde yaymlanmistir (https://doi.
org/10.51756/marlife.1091169).

Kiy1 Kuslarinda Bulunan Influenza Viriislerinin
Salgin Olusturma Risklerinin Molekiiler Acidan
Degerlendirilmesi (Yiiriitiicii: Zeynep A. Kocer,
Arastirmaci: Ortac Onmus, TUBITAK 1001,
Ref: #1200564, 2021-2024): Bu projede,
Ulkemizde kis goéc¢meni  olarak konaklayan,
insanlarla olasi temaslarda ya da ayni alanlarda
bulunan kiyi kuslari tarafindan tasinan, dustk
patojenli influenza A virtslerinin tanimlanmasi ve
salgin olusturma riski olan suslarin saptanmasi
amaclanmaktadir. Surekli degisen cevre kosullari
ile birlikte, epidemi veya pandemiye yol agma riski
olan zoonoz viral hastaliklarda diinya genelinde
ciddi bir artis gorilmektedir. Influenza A virGsleri
son 100 yilda insanlarda sebep olduklar dort
buytk pandemi ile zoonoz patojenlerin basinda
gelmektedir. Hemen her tirl yabani gdégmen su
kuslarinca tasinan ve asemptomatik gastroenterik
rahatsizliga yol agan bu virlsler, insanlara
gectikleri  takdirde orta siddetliden, olimla
vakalara varan ciddi solunum yolu rahatsizliklarina
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yol acarlar. Bu sebeple yabani su kuslarinda dogal
olarak sirkiile eden disiik patojenli influenza A
virtslerinin tanimlanmasi ve gecirdikleri genetik
ve antijenik degisikliklerin takibi, olasi salgin veya
pandemilere karsi 6nlem alma agisindan oldukga

onemlidir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, kiyi kuslarinin
influenza ekolojisi ve evrimi, hatta konak
organizmalararasihastalikgegisiagisindan oldukga
6nemli bir role sahip olduklari gosterilmistir. Bu
projede, en 6nemli kus go¢ yollarindan ikisi olan
Akdeniz/Karadeniz ile Bati Asya/Dogu Afrika
go¢ yollari  Uzerindeki Ulkemizde konaklayan
gocmen ve yerli kiyi kuslarinin tasidigi, distk
patojenli influenza A virlslerinin yillara ve
lokasyonlara gore prevalansinin  saptanmasi,
tanimlanan virlslerin alt tiplerinin belirlenmesi ve
izole edilebilen virlslerin genomundaki genetik
degisiklikler taranarak toplum saghgr acisindan
salgin  olusturma risklerinin  degerlendirilmesi

hedeflenmektedir.

Ulkemizin dogu, bati, kuzey ve giiney bélgelerini
kapsayan bu proje, bu alanda Tirkiye'de
yapilan ilk genis kapsamli risk degerlendirme
calismasi olacaktir. Projeden ¢ikacak verilerin
ulusal ve uluslararasi dizeyde 6nem tasimasi
beklenmektedir. Elde edilecek bulgular, global
calismalar
acisindan surekli bir “bosluk” olarak nitelendirilen,
Avrasya bdlgesinin kalbi Tirkiye'nin de influenza
iletisim aginin bir pargasi olmasini saglayacaktir.
Ayrica elde edilecek bulgular, insanlarda influenza
kaynakli olasi bir salgin riskini dngérmemize,
gerekli kurumlari uyarmamiza ve O&nlemler
Ulkemiz
sinirlarinda  goridlme  olasihigr  olan influenza
insan-hayvan

dizeydeki influenza  slrveyans

alinmasina  olanak  saglayacaktir.

virislerinin  saptanmasini  ve
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arayUzindeki riskleri degerlendirmeyi hedefleyen
bu proje, olasi salginlara karsi var olan ulusal
acil eylem planlarimizin iyilestirilebilmesi icin de
altyapi olusturacaktir.

Proje kapsaminda 2021 yilinda toplanan 800
ornege ek olarak, 2022 yilinda Turkiye'nin 8 farkli
bolgesindeki sulak alanlardan (Gediz Deltasi,
Manyas Kus Cenneti, Meri¢ Deltasi, Kulu Diden
Golt, Goksu Deltasi, Kizilirmak Deltasi, Cildir
Goli, Van Golu), ozellikle kiyr kuslarina ait, 790
diski 6rnegi daha basarili bir sekilde toplanmistir.
2024 yilinda tamamlanmasi beklenen bu projede
iki yil boyunca toplanan bu orneklerin molekdiler
ve kultir yontemleri ile tarama calismalar devam
etmektedir. Molekiiler yollarla IAV-pozitif oldugu
saptanan ornekler, virlis izolasyon galismalari igin
secilerek kiltlir sonucu elde edilebilen izolatlarin
tim genomu detayli olarak incelenecek ve risk
degerlendirmesi yapilacaktir.

inaktif Trivalan Grip Asisi Formiilasyonunun
Gelistirilmesi (Yiriitiicli: Ayse Nalbantsoy,
Arastirmacilar: Zeynep A. Koger, Emel Oykii
Cetin Uyanikgil, Nazli Sarikahya, Danisman:
Fethiye Céven, TUBITAK 1001, Ref: #2205S065,
2021-2023): Influenza (mevsimsel grip) baslica
burun, bogaz, bronslar ve bazen akcigerleri
etkileyen, hafif veya agir bir seyir gosterebilen,
bulagici bir viral hastalikti. Dolagimda bulunan
influenza virlGsleri mevsimsel gribe neden
olmakla birlikte, antijenik yapisinda ortaya cikan
degisiklikler sonucu pandemilere de neden
olabilmektedirler. Diinya Saglk Orgiiti (DSO)
ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
raporlarina goére yilda diinya nifusunun yaklasik
%5-10"u bu virlise yakalanmakta ve yaklagik 290
ile 650 bin arasinda insan hayatini kaybetmektedir.
Ulkemizde de kis aylarinda baslayan mevsimsel
grip nlfusun dnemli bir kesimini etkilemektedir.



influenza virlis kaynakli mevsimsel gribe kars
muicadelede en etkili yontemin asilama oldugu
bilinmektedir.  Virisiin  antijenik  yapisinda
meydana gelen mutasyonlar sonucunda her yil asl
formilasyonlarinin dizenlenmesi gerekmektedir.
Gunimuzde  influenzaya  karsi  kullanilan
asilar inaktif asilar, canli zayiflatilmig asilar ve
rekombinant asilardir. Bu etkene karsi asilarin
bircogu inaktif influenza asilari olarak piyasada
bulunmaktadi. Bu asilar glvenli olmasina
ragmen canl zayiflatiimis asilara gére daha az
immunojeniktir. Bu nedenle adjuvan kullanimi
gerektirmektedir. Adjuvanlar, daha glicli ve uzun
streli immin yanit olusturmaya yardimci olan
yapisal bilesiklerdir.

Bu proje kapsaminda, llkemize 6zgl prototip
inaktiftrivalanmevsimsel grip asi formiilasyonunda
tilkemizde endemik olan bir bitkiden elde edilen
saponinin adjuvan olarak kullaniminin  etkisinin
arastirilmasi hedeflenmistir. Ulkemiz mevsimsel
grip vakalarindan izole edilmis iki influenza A tipi
ve birinfluenza B virUs tipinin, SPF ETY sisteminde
uretilerek beta-propiyolakton ile inaktive edilmesi,
sonrasinda saflastirilarak EID50 degerlerine gore
belirlenen trivalan virls formilasyonuna adjuvan
eklenmesi ile formile edilmesi amaclanmaktadir.
Adjuvan olarak Alum ve Utlkemiz endemik bitkisi
Cephalaria spp.'den izole edilmis saponin
molekiil kombinasyonlari kullanilacaktir. inaktif
asl formulasyonunun etkinligi kobaylarin kas igi
immUinizasyonu sonrasi serum orneklerindeki virts
spesifik antikorlarin ELISA ve hemaglitinasyon-
inhibisyon (HI) testi ile belirlenecektir. Ayrica
farkli sitokin duzeylerindeki degisim ELISA testi,
hicresel yanit splenosit proliferasyon testi ve T
hiicre yaniti akis sitometrisi ile analiz edilecektir.
Gelistirilecek  formilasyonun  koruyuculugu,
influenza  virlis nétralizan  antikorlaninin = HI

testi ve serum-virls karisiminin  Madin-Darby
Canine Kidney (MDCK) htcrelerine uygulanarak
mikrondtralizasyon yontemi ile analiz edilmesiyle
belirlenecektir. Projenin basariyla tamamlanmasi
durumunda, prototip inaktif trivalan influenza
asl adayr ekonomik ve diinya pazariyla rekabet
edebilecek diizeyde gelistirilerek ilag firmalarina
Ulkesel Uretim icin sunulacaktin. Bu sayede
Ulkemizde influenza asi Gretiminin gelistirilmesine
onculik edilecek ve olusturulacak model sistemin
diger asilarin Uretiminde de kullanilmasini tesvik
ederek Ulkemizde asi Uretimine yonelik girisimlere
de 6nemli katki saglanacaktir.

Sozlesmesi 2021 yilinin Mart ayinda baslayan
bu proje kapsaminda, mevsimsel [AV'lerini
temsil eden H1IN1 ve H3N2 alt tipli virusler ile
influenza B virls susu hiicre kultirli yontemi ile
izole edilmis, SPF yumurtalarda cogaltilmak Gzere
izmir Bornova Veteriner Kontrol Enstitiisiine
gonderilmisti. HIN1 ve influenza B virlslerinin
seri yumurta pasajlari tamamlanmis ve enfeksiyoz
virUs titrelerinin olctimleri EID50 degeri olarak
IBG'de  gergeklestiriimisti. ~ Bu  asamada,
yumurtaya adaptasyonun gerceklestigi pasajin,
degisen viral titreye ve HA geninde meydana
gelen degisikliklere gore belirleme islemleri
tamamlanmistir.  Yumurta adaptasyonu oncesi
ve sonrasl tim virls genomunun karsilastiriimasi
icin, HIN1 ve influenza B virlslerinin yumurta
adaptasyonu oncesi tim genomlar ¢ogaltilmis,
yumurta adaptasyonu pasajinin belirlenmesinin
ardindan bu pasajlardan izole edilen virislerin
tim genomlar cogaltilmistir. Viris genomlarinda
olusan adaptasyon mutasyonlari tespit edilmis ve
asl susu icin yuksek miktarda virls ¢ogaltilacak
pasaj numaralari  belirlenmistir. ~ Yumurtaya
adaptasyonunda sorunlar yasandigi igin H3N2
virisleri hiicre  kdltiri  yéntemi ile IBG'de
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cogaltilarak uygun kosullarda izmir Bornova
Veteriner Kontrol Enstitlisi’'ne gonderilmistir. Bu
sliregten sonra asi formilasyonun belirlenmesi
ve test edilmesi adina mikrondtralizasyon
calismalari IBG'de gergeklestirilmistir.  Proje
sonucunda test edilen asi formilasyonunun, bu
yil piyasada dolasimda olan, Diinya Saglik Orgiti
tarafindan onerilen suslar ile olusturulmus asi ile
kiyaslandiginda benzer ya da daha iyi sonuclar
verdigi gorilmustir. Ocak 2023 tarihinde sona
erecek projenin sonug raporu hazirliklari devam
etmektedir.

2018-2019 ve 2019-2020 sezonlarinda Ege
Bolgesinde goriilen mevsimsel influenza
A virtslerinde ortaya c¢kan genetik
varyasyonlarin ve olasi gen takasi olgusunun
degerlendirilmesi  (Yiiriitlicli: Zeynep A.
Kocer, Arastirmacilar: Prof. Dr. Ayca Arzu
Sayiner, Uzm. Dr. Ozgiir Appak, DEU-BAP,
Ref: #2020.KB.SAG.034, 2021-2022): Diinya
Saglk Orgiiti'niin verilerine gére, mevsimsel
influenza virGsleri her yil diinya genelinde 3-5
milyon arasi bireyde siddetli rahatsiziga yol
acmakta, bu vakalardan 290.000 ile 650.000'i
maalesef 6liimle sonuclanmaktadir (DSO, 2018).
Her ne kadar mevsimsel influenza virlslerine
karsi kullanilan mevcut bir asi olsa da influenza
virslerinin  enfeksiyon doéngtleri  (Chambers
vd., 2014; Broberg vd. 2015, Kim vd., 2018) ve
asi gelistirme islemleri sirasinda beklenmedik
genetik degisimlere ugramasi (Parker, vd.,
2016, Kim vd., 2018), mevcut asilarin beklenen
verimi  gosterememesine neden olmaktadir.
Yeni nesil dizileme teknolojisinin glnimuzde
yapilan bilimsel calismalara daha fazla dahil
olmasiyla, virlis genomunda ortaya ¢ikan major
varyasyonlarin yani sira mindr varyasyonlarin
tespiti de kolaylasmistr. Oyle ki, yapilan bazi
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calismalarda, virlsin bagisiklik sisteminden
kagmasini saglayan antijenik degisimlerde ve
virls geciskenligini arttiran mutasyonlarda virlis
populasyonundaki mindr varyasyonlarin énemli
bir role sahip oldugu gosterilmistir (Poon vd.,
2016; Dinis vd., 2016). Dolayisiyla, bu genetik
degisimlerin  yakin  takibi, duretilen asilarin
icinde yer alan influenza suslarinin dogruya en
yakin secilmesinde ve daha etkili antivirallerin
gelistirilebilmesinde  olduk¢a  &nemlidir.  Bu
calisma kapsaminda, 2018-2020 yillari arasinda
Ulkemizde dolasimda olan mevsimsel HIN1 ve
H3N2 virlslerinin genomlarinda ortaya c¢ikan
genetik varyasyonlarin yeni nesil dizileme yolu
ile saptanmasi; saptanan bu varyasyonlarin
genomdaki lokasyonlarina dayali in silico yapisal
analizlerinin gerceklestiriimesi ve tim genom
dizilemesi yapilan her bir virise 6zgl gen
segmentlerinin filogenetik kdkenlerine bakilmasi
amaclanmaktadir. Filogenetik analizler, influenza
sezonu sirasinda H1N1 ve H3N2 virlsleri
arasinda ko-enfeksiyona dayali gen takasi
olgusunun ne siklikla gorildiginin ve hangi gen
kombinasyonlarinin daha avantajli oldugunun
anlasiimasi acisindan énemli olacaktir. insanlarda
mevsimsel influenza hastaligina yol acan bir
diger virls olan influenza B virlsleriyle influenza
A virUsleri arasinda gen takasi gorilmediginden,
influenza B virlsleri calisma kapsaminda yer
almamaktadir. Bu projeden elde edilecek ciktilar,
influenza A virUslerinin genomlarinda gorilen
antijenik ve genetik degisimlerin mevcut antiviral
ve asilarin daha etkin tasarlanabilmesine olanak
saglayacaktir.

2021 Nisan ayinda baslanan projede, 2018-2019
influenza sezonunda ve 2019-2020 influenza
sezonunun ilk aylarinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakdltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali



dgretim Uyelerinden Prof. Dr. Ayca Arzu Sayiner
ve ekibi tarafindan toplanmis ve solunum yolu
hastaliklarinasebepolanvirislerigintestedilmisve
arsiv materyali olarak TAE tampon sollisyonunda
saklanan nazofarenks 6rnekleriproje yiritiiclistine
teslim edilmistir. Onerilen projede, bahsi gegen
nazofarenks slrinti drneklerinden influenza
A-pozitif oldugu saptanan ve alt tipleri belirlenen
(H3N2 ya da H1N1) 190 o&rnek herhangi bir
demografik grup hedeflemeden secilmistir.
Secim asamasinda ylksek konsantrasyonda
RNA izole edilebilmesi icin secilen 6rneklerin,
tani asamasinda yapilan gergek-zamanl RT-
PCR sirasinda elde edilen Ct (cycle threshold)
degerleri de g6z 6ninde bulundurularak HA
geninin 634 bazlik bir kismi cogaltilabilen 37
H1N1 ve 13 H3N2 ornegi arasindan 10'ar adet
H1N1 ve H3N2 o6rnegi amplifikasyon verimleri
baz alinarak secilmis, bu 6rneklerin tim genomu
basariyla cogaltilmistir. Bu asamadan sonra elde
edilen genlerin gesitli ekstraksiyon yontemleriyle
saflastirilmasi yapilarak dizileme islemlerine hazir
hale getirilmistir. Dizileme hizmeti icin uygun
konsantrasyona getirilerek standardize edilen
amplikonlar, her amplikondan esit miktarda
olacak sekilde, her virlise ait 8 ayri gen pargasi
tek tlp icerisinde birlestirilmistir. Sonrasinda
olusturulan gen kitlphanesi yeni nesil dizileme
hizmeti alinan firmaya gonderilerek dizileme
islemi  gerceklestirilmistir.  Dizileme islemleri
sonucunda her bir virlsin tim genom dizi
okumalarini iceren fastq dosyalari CLC Genomics
Workbench  22.0.1  programi  kullanilarak
birlestirilmis ve secilen referans genoma gore
konsensus dizileri olusturulmustur. Sonrasinda
her bir dizi i¢in varyasyon analizi yapilarak, major
ve mindr varyasyonlar tespit edilmistir. Elde
edilen major ve mindr varyasyonlardan literatlirde

tanimlanmamis olanlarindan bir kismi, ti¢ boyutlu
yap! analizi yapilmasina olanak saglayan PyMOL
programi ile, bulunduklari genin Ug¢ boyutlu
yapisi  Uzerinde meydana getirebilecekleri
potansiyel etkiler acgisindan analiz edilmistir.
Ayrica elde edilen genomlar Uzerinde olas
gen takasi olgusunun degerlendiriimesi adina
filogenetik analizler yapilmistir. Proje kapsaminda
elde edilen veriler ile olusturulan proje sonug
raporu 22.11.2022 tarihinde sisteme yiiklenerek,
degerlendirme komisyonunun onayi ile basari ile
sonuclandirilmisti. Bu projenin ¢iktilarini igeren
makalenin hazirliklari devam etmekte olup en
yakin zamanda yayin basvurusu yapilacaktir.

Yeni nesil dizileme yéntemi ile Tirkiyede
bulunan yarasalarin tasidigi zoonotik viriis
profilinin belirlenmesine y6nelik 6n veri eldesi
ve optimizasyon calismasi (Yiriitiicli: Zeynep
A. Koger, Arastirmacilar: Prof. Dr. ibrahim
Rasit Bilgin DEU-BAP, Ref: #2020.KB.FEN.031,
2021-2022): Zoonotik virsler halk ve hayvan
saghgr agisindan ciddi bir tehdit olusturmaktadir.
Bu tlr virlsler bircok yabani ve evcil hayvanin
yani sira insanlarin da ani 6limine yol acabilecek
lokal veya yaygin salginlara da neden olabilirler.
Zoonotik virlslerin en onemli taslyicilarindan
biri yarasalardir. Bazi virUsler tikurik, kan gibi
biyolojik sivilar araciligyla bulasirken, bazilar
ise diski ile vicuttan atilir. Digki ile disar atilan
zoonotik virlslerin bir slre daha aktif olarak
dogada kaldigi gozlemlenmisti.  Bu durum,
insanlara ya da insanlarla yakin temas halinde
bulunan kopek, domuz gibi birgok omurgaliya
virlslin  gegis riskini arttirmaktadir. Turkiye'de
farkli beslenme aliskanliklarina sahip 39 yarasa
tlrl ve bunlann yasadiklari yaklagik 40.000 kadar
magara oldugu bilinmektedir. Turistik amagla da
kullanilan bu magaralarin yerel halk tarafindan da

Teknolojik Arastirmalar Programi 197



ziyaret ediliyor olmasi, zoonoz riskini arttirarak,
olasi bir salgina zemin hazirlamaktadir. Ayrica,
dinya genelinde oldugu gibi tlkemizde de son
zamanlarda artmis olan guano madenciligi bu
gibi zoonoz hastaliklarin riskini arttirmaktadir.
Ancak, Turkiye'de bulunan yarasalarin tasidig
ve diski yoluyla sacilip diger memelilere ve
insanlara bulasma riski olan zoonotik patojenlerin
tespitine yonelik herhangi kapsamli bir ¢calismaya
literatlirde rastlanmamisti. Onerilen  projenin
temel amaci, yarasalarin tasidigi ve diski yoluyla
cevreye birakilan zoonotik virlslerin yeni nesil
dizleme ve metagenomik gibi molekdler
yontemler ile tespit edilebilmesi igin optimizasyon
calismalart yapmaktir. Bu amag¢ dogrultusunda,
altt farkli yarasa turlinin (Myotis capacinii,
Miniopterus pallidus, Myotis myotis, Miniopterus
schreibersii, Rhinolophus euryale, Rhinolophus
ferrumequinum)  yasadigi  Tekirdag  Kiyikdy
CilingdzMagarasi, Nevsehir/Urgiip/Sarihidir Kéyii
Tuneli ve Burdur/Bucak/Sefer Yitigi Magarasindan
toplanan yarasa diskisi ornekleri kullanilarak
virls genomik kitlphaneleri olusturulmasi ve
yeni nesil dizileme ile viris tirlerinin saptanmasi
hedeflenmektedir. Bu calismadan elde edilecek
veriler, Ulkemizde yarasalar tarafindan tasinan ve
halk sagligi agisindan risk tasiyan zoonotik virls
tUrlerini saptamada 6nemli bir rol oynayacaktir.
Bu sayede, bir veri tabani olusturularak,
Ulkemizdeki riskli bolgeler ve virlsler Uzerine
bir haritalama ¢alismasi yapilabilmesinin  6ni
acilacaktir. Boylelikle olasi bir salginda toplum
saghgini, dolayisiyla tlke ekonomisini etkileyecek
bir durumun ¢ok dnceden 6nline gegilebilmesi ve
saglk calisanlarimizin tlkemizde bulunan egzotik
virls hastaliklarina hazirlikli olabilmesi mimkin
olacaktir. Ayrica, bu veriler, bu tarz hastaliklarin
hizli tespitine yonelik tani kitlerinin gelistirilmesine
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yonelik Ar-Ge calismalarina temel olusturacaktir.

Projenin  amaci  dogrultusunda  Gg¢  farkli
bolgeden toplanan yarasa diskilari inaktivasyon
soliisyonuna aktarilmig, sonrasinda filtrelerden
(sirasiyla 0.45 um ve 0.22 um) gegirilerek ortamda
bulunan okaryotik ve prokaryotik hiicrelerden
anindirlmigtir. Filtrelenmis 6rnekler, ultrasantrifi
ile yuksek hizda Ug¢ saat boyunca cevrilerek
konsantre edilmistir. Santriflij sonrasi olusan
pellet, niikleaz icermeyen su ile stispanse edilmis
ve hemen ardindan enzimlerle (DNAse, RNAse
ve protease) farkli sicakliklarda inklibe edilmistir.
Sonrasinda her bir ornekten total nukleik asit
izolasyonu yapilmisti.. Daha sonra da elde
edilen bu nukleik asitlerden iki asamali cDNA
sentezi gercgeklestirilerek ornekler sekanslama
(NGS) hizmeti icin hazir hale getirilmistir.
Hazirlanan ornekler yeni nesil dizilemeye tabi
tutulmus, dizileme islemi sonrasinda elde
edilen fastq dosyalari U¢ farkli biyoinformatik
yaklagim ile analiz edilmistir. CLC Genomics
Workbench 22.0.1 yaziliminin BLAST uygulamasi
kullanilarak  dizi  okumalarinin  taksonomik
olarak tanimlanmasi, Kraken 2 araciligiyla dizi
okumalarinin taksonomik tanimlamasi (Wood vd.,
2019), NCBI BLASTta virls dizileri icin secilen
veri tabanlari kullanilarak de novo birlestirme ile
elde edilen kontiglerin taksonomik tanimlamasi.
Bu proje, yapilan analizler sonucunda elde edilen
veriler ile 22.10.2022 tarihinde sisteme yuklenen
sonug raporunun degerlendirme komisyonunun
onayi ile basariyla sonuglandirlmistir. Bu projenin
ciktilarini iceren makale hazirlik asamasindadir.

Ulkemizde ve Diinyada Halk Saghgmni
En Fazla Tehdit Eden HPV ve influenza
Kaynakh Enfeksiyonlara Karsi Tam Kitleri,
ilac Formiilasyonlari ve Agi Gelistirilmesi



(Proje  10: Asi Uretimi icin influenza
virlslerin secimi, izolasyonu, tiplendirilmesi
ve kriyopreservasyonu; Yiiriitiicii: Giilay
Korukluoglu, Arastirmacilar: Mahmut Avc,
Ayse Basak Altas, Fatma Bayrakdar, Zeynep
Ahsen Kocger, Fethiye Céven, Candan Cicek,
Hiiseyin Can, Danisman: Shan Lu, TUBITAK
1004, Ref: #20AGO034, 2021-2025): Diinya
Saglik Orgiitii'niin verilerine gdre, mevsimsel
influenza virlsleri her yil dinya genelinde
3-5 milyon arasi bireyde siddetli hastaliga yol
acmakta, bu vakalardan 290.000 ile 650.000'i
maalesef 6limle sonuclanmaktadir. Her ne kadar
mevsimsel influenza virlslerine kargi kullanilan
mevcut bir asi olsa da influenza virlslerinin
enfeksiyon donguleri ve asi gelistirme islemleri
sirasinda beklenmedik genetik degisime ugrayip
ugramadiklarini siki sikiya takip etmek gereklidir.
Dolayisiyla, bu genetik degisimlerin  yakin
takibi, Uretilen asilarin icinde yer alan influenza
suslarinin dogruya en yakin secilmesinde ve daha
etkili korunma ydntemlerinin gelistirilebilmesi
acisindan oldukca énemlidir.

Bu calisma kapsaminda, bes yillik (2018-2023) bir
slreyi kapsayacak sekilde, llkemizde dolasimda
olan mevsimsel influenza virlslerinin secimi,
izolasyonu, tiplendiriimesi, kriyopreservasyonu
ve tim genom dizilerinin elde edilmesi
hedeflenmektedir. Ayrica, elde edilen tim
genom dizi verilerinden virus genomlarinda
ortaya ¢ikan genetik varyasyonlarin saptanmasi
amaclanmaktadir.  Son olarak, izole edilen
virislerin ylizey glikoproteinlerinde antijen ve
epitop kesfi yapilarak DNA ve rekombinant
protein asisi yapiminda uygun adaylarin segilimi
hedeflenmektedir.

Bu projede “Pandemik ve Mevsimsel influenza'ya

karsi Evrensel Grip Asisi Gelistiriimesi” stratejik
hedefi dogrultusunda hem mevsimsel hem de
pandemik influenza virlslerine karsi stratejik ve
yenilik¢i asi modelinin hizlica gelistirilebilmesi icin
bir asi gelistirme platformu olusturulacak olmasi
Ulkemizin diger viral salginlar icin hazirlikli olmasi
agisindan da oldukga 6nemlidir.

Projede sorumlu olunan is paketi kapsaminda,
bu bes yillik stre¢ icinde Ege Bolgesinde
tespit edilen mevsimsel influenza A virislerinin
izolasyonu ve kriyopreservasyonu ile virls
stoklarinin  olusturulmasi  hedeflenmektedir.
Mayis 2021'de sozlesmesi baslayan projenin ilk
asamasinda, 2018-2019 sezonuna ait influenza
pozitif  retrospektif nazofarengeal  surlintl
ornekleri proje ekibinden Prof. Dr. Candan Cigek
aracihig ile temin edilmistir. Hicre kaltirG ile
ilk virls izolasyon calismalari tamamlanmistir.
Proje kapsaminda izole edilen H3N2 virtslerinin
antijenik bolgelerindeki degisimler tespit edilmis
ve bu degisimlerin hastalarin demografik bilgileri
ile karsilastinlmasini iceren bir yiksek lisans tezi
Ocak 2022'de tamamlanmistir. Bu tez calismasi
kapsaminda, 118 retrospektif influenza-pozitif
nazofarengeal 6rnekten 62 virlis susu izole edilmis,
bunlarin 53 tanesi H3N2 ve 9 tanesi H1N1 olarak
tespit edilmistir. Bu 6rnekler arasindan 2018-2019
sezonunda dominant alt tip olarak goriilen H3N2
virUslerininantijenik genleri (HAve NA) dizilenerek,
saptanan amino asit degisimleri referans virlis
susuna kiyasla incelenmistir. Yapilan analizler
sonucunda HA geninde vyas, cinsiyet ve risk
grubu gibi demografik bilgilerle iliskisi olabilecek
U¢ adet amino asit degisimine rastlanmistir.
H3N2 virtslerinin NA genlerinde ise demografik
bilgiler ile iligkisi olabilecek iki amino asit degisimi
gozlemlenmistir. Ayrica, bir drnekte néraminidaz
inhibitorlerine karsi direng saglayan bir amino asit
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degisimi o pozisyonda amino asit karisimi halinde
gozlemlenmistir. Bu ornekler arasindan, projede
2018-2019 yil icin Ege Bolgesi adina tim virls
genomunun ¢ogaltilmasi hedeflenen 30 influenza
A virGsU (24 H3N2, 6 H1N1), elimizdeki tUm
virlslerin alt tip prevalanslar g6z éniine alinarak
secilmistir. Bu virUslerin miktarlari hicre kaltiri
calismalari ile arttinlmis ve stoklama islemleri
tamamlanmistir. Her bir virls izolatindan birer
tip dizileme isleminin gerceklestirilecegi Halk
Saghgr Genel Mudurligi’'ne iletilmistir. Virslerin
tim genom dizileme islemleri devam etmektedir.
Ayrica, 2017-2018 influenza sezonuna ait
influenza-pozitif nazofarengeal stirlintl 6rnekleri,
proje ekibinden Prof. Dr. Candan Cigek araciligi
ile temin edilmistir Bu orneklerden ilk virls
canlandirma islemleri tamamlanmistir. Toplam
17 ornekte sitopatik etki (CPE) gozlemlenmis,
2 ornekte CPE gozlemlenememis ve kalan 3
ornek siipheli olarak degerlendirilmistir. ilk virls
canlandirma sirasinda elde edilen virls miktarlari,
ornek miktarinin az olmasindan dolayr dustk
hacimlerde elde edilebilmektedir. Bu sebeple,
tim genomu c¢ogaltilacak virlslerin stoklama
isleminin basarili bir sekilde gerceklestirilebilmesi
icin, virGs miktarini artirmaya yonelik hiicre kiltiri
calismalari devam etmektedir. Virlis stoklama
islemlerinin  tamamlanmasinin ardindan 2017-
2018 influenza sezonuna ait virlslerin de tim
genom dizileme islemlerine baslanacaktir. 2017-
2018 ve 2018-2019 sezonlarina ait virlsler lizerine
yapilan ¢alismalarin tamamlanmasiyla bir sonraki
sezonlaricin de ayniislem tekrarlanacak, virtslerin
tim genomlari dizilenerek lGlkemizde bes senelik
bir ddnemde dolasimda olan mevsimsel influenza
virislerinde gorilen mutasyonlarin dagilimi ve
zaman icindeki evrimsel egilimlerinin saptanmasi
icin calismalar yapilacaktir.
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A kygnalar
[

Insan sagligini etkileyebilecek
virislerin takibine yonelik
surveyans calismasi

Yeni tani kitleri
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Virislerin molekiiler karakterizasyonu Tespit edilen genetik
ve risk degerlendirmesi (antiviral degisikliklerin fonksiyonel

direnci, ¢cevresel dayaniklilik, geciskenlik acidan risk degerlendirmesi
yetisi vs.)
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Etkin asi Gretimi Etkin antiviral Gretimi
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Antikor MUhendisligi

Laboratuvari

Grup Lideri: Sibel Kalyoncu




Nrf2 Diizeyi ve Aktivitesini Belirlemek Icin
Simoa Temelli Kit Gelistirilmesi (Yiiriitiicii:
Sibel Kalyoncu Uzunlar, Arastirmacilar:
Sermin Geng, Gérsev Yener (izmir Ekonomi
Unv.), Didem Oz (DEU), Uluslararasi COST-
TUBITAK 2519, Ref: #122Z205, 2023-2025):
Bu proje kapsaminda 6zgin bir hastalik tani
kiti gelistirilecektir. Oksidatif stresin ana kontrol
noktasi olan Nrf2 transkripsiyon faktoriiniin
serumdan tespit edilebilmesi i¢in ¢ok hassas bir
ELSA temelli tani yontemi olusturulacaktir. Bu
ELISA yontemi Single Molecule Array (SIMOA)
teknolojisi ile gelistirilecektir. Proje kapsaminda
Alzhemier hastalarinda olusturulan bu tani
kitinin performansi degerlendirilerek Grlinlesme
yonlinde adimlar atilacaktir. CA20121 kodlu
“Benchto bedside transition for pharmacological
regulation of NRF2 in noncommunicable
diseases” isimli uluslararasi COST aksiyonunun
blinyesinde yapilacak bu proje ile akademik ve
endustriyel ortakli amaclara yénelik calisilacaktir.
Ocak 2023 tarihinde baslayan bu proje 2 yil
strecektir.

Kanser tedavisi icin VEGF'e baglanan yeni

nesil rekombinant antikor parcaciklarinin
gelistirilmesi  (Yuritiicli: Sibel Kalyoncu
Uzunlar, Arastirmacilar: Giilcin  Cakan-

Akdogan, Seyit Kale, TUBITAK 3501, Ref:
#119Z2161, 2019-2022): Antikorlar su anda
diinyadaki biyofarmasdétik satiglarinin yarisindan
fazlasini  temsil etmektedir ve antikorlarin
piyasa hacmi her gegen glin artmaktadr.
Gunumdizde onaylanmis 160'dan fazla antikor
ilaci vardir ve daha da fazlasi klinik arastirmalar
asamasindadir. Su an piyasada olan antikorlarin
%90'dan fazlasini tam boyutlu IgG antikorlar
olusturur ve geri kalani sabit bélgeleri eksik ama

antijene baglanma bdlgesi korunmus antikor
parcaciklaridir.  Antikor parcaciklarinin, tam
boyutlu antikorlarla benzer antijen baglanma
ozellikleri gosterdigi hatta onlardan daha Ustiin
biyofiziksel nitelige sahip oldugu bilinmektedir.
Onerilen projede, rekombinant DNA teknolojisi
ve protein mihendisligi yontemleri kullanilarak
iki farkli formatta (scFv ve VH) bircok anti-
Vaskiler Endotelyal Blylime Faktora A (VEGF)
antikor parcacigi dizayn edilerek, bakteride
Uretilmis, saflastirlmis, karakterize edilmis, ve
in vivo zebrabaligi anjiyogenez modelinde test
edilmistir. Bu antikorlarin kanser tedavisinde
kullanimi icin biyoustin ozellikleri arastirilmistir.
Ekim 2019 yilinda baslayan proje Haziran 2022
tarihinde sonuglanmis ve proje raporu TUBITAK
tarafindan kabul edilmistir.

Oftalmoloji  alaninda  kullanilacak  yeni
biyofarmasétik liriin gelistirilmesi icin bilimsel
ve teknolojik is birligi projesi (Yiiriitiicii:
Sibel Kalyoncu Uzunlar, Arastirmacilar:
Mehmet inan, Giilgin Cakan-Akdogan,
Aysegiil Demirtas, VSY Biyoteknoloji,
Ref: IBG-002, Birinci asama: 2020-2022,
Ikinci asama:2023-2024): Bu proje, IBG'nin
tamamen endustri 6zkaynaklariyla desteklenen
ilk projesidir. Projenin amaci, oftalmoloji (g6z
hastaliklarn) alaninda kullanilmak Gzere yeni
biyoustin antikorlar gelistirmektir. Bu proje
kapsaminda, ilgili ArGe calismalar IBG'de
gerceklestiriimekte  olup  proje  sonunda
teknoloji transferi ile endustri partnerimiz VSY
Biyoteknoloji'ye aktarilacaktir. 2019  yilinda
desteklenmesine karar verilen projenin kontrati
6 Ocak 2020 tarihinde imzalanmistir. Toplam g
asamadan olusan ilk proje basarili bir sekilde
Agustos 2022 tarihinde tamamlanmistir. ilac
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dosyasinin  hazirlanmasi ve GLP testlerinin
baslatilabilmesi icin gerekli olan pre-klinik
deneyler icin bu projenin ikinci asamasina
baslanmasina karar verilmistir. ikinci asama icin
15 aylik bir sire 6ngorilmistir ve Subat 2023
yilinda baslayacaktir.

Hedefe Ozgii Pan-Kanser Terapiler (PAN-
TER) (Yénetici: Mehmet inan, Arastirmaci:
Sibel Kalyoncu Uzunlar, TUBITAK, Ref:
20AG006, 2021-2025): PAN-TER projesinin
nihai amaclarindan biri, kanser tedavisinde
klinige uygulanabilecek orijinal mAb-temelli
ilaclar gelistirmektir. Bu amag¢ dogrultusunda,
bu proje kapsaminda anti-AXL ve anti-PD-L1
monoklonal antikorlarinin elde edilmesi ve ilag
olarak gelistiriimesi hedeflenmektedir. Proje
kapsaminda gerceklestirilecek Ar-Ge faaliyetleri
ile monoklonal antikor temelli 6zgiin kanser
ilag adaylarinin gelistirilmesi saglanacak ve
kazanilacak teknolojik ve bilimsel deneyim
sayesinde yeni ilag adaylarinin akademi-sanayi
isbirligi ile Uretimi mumkin olabilecektir. Bu
proje kapsamindaki endistri partnerlerimiz Abdli
lbrahim ve GenSenta'dir. Kanser tedavisinde
hedefe-yénelik monoklonal antikor ilaglarinin
pazar blyukligl goz online alindiginda, proje
ciktilarinin Glkemiz ilag endUstrisinin rekabetci
glicinU artirmasi ve ithal ikame ve ihracat yoluyla
glcli birkatma deger yaratmasi beklenmektedir.

SARS-CoV-2'ye karsi rekombinant
protein temelli asi gelistirilmesi (TUBITAK
MAM GMBAE koordinasyonunda
“"COVID-19 Tirkiye Platformu” catisi
altinda gerceklestiriimektedir, TUBITAK,
Ref: 18AG020, 2020-devam): COVID-19
pandemisine kargi asi calismalari TUBITAK
destegiyle Nisan2022tarihinde baglamistir. Pichia
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pastoris ekpresyon sisteminde rekombinant
olarak Uretilen spike RBD proteini igin 5 litre
fermentasyon kosullari optimize edilmis ve
Uretilen protein karakterize edilmistir. ilk olarak
Delta Plus susu icin proses gelistiriimis olup,
bunun icin in vitro ve in vivo hayvan denemeleri
(IgG titer, T-cell yaniti, nétralizasyon, challenge
deneyleri) tamamlanmistir. Daha sonra Omicron
susuna gegcilmistirve bu proseste tamamlanmistir.
Su anda endUstri partnerimiz olan ATABAY ila¢’a
teknoloji transferi asamasindadir.

Makiiler Kornea Distrofisi icin yeni bir topikal
tedavi yonteminin gelistirilmesi, (Yiiriitiicii:
Canan Ash Yildinm, Es-yiiriitiicii: Giilgiin
Oktay (DEU), Arastirmaci: Sibel Kalyoncu
Uzunlar, Danismanlar: Sinan Giiven, Alper
Bagriyanik, TUBITAK 1003, Ref: 3185208,
2019-2022): Kornea distrofilerinden biri olan
makduler kornea distrofisi (MKD), otozomal resesif
olarak kalitilan nadir bir hastaliktir. MKD'ye
Ozgu tedavi yontemleri henlz gelistiriimemis
olup, godrme seviyesinin anlamli derecede
etkilenmesi durumunda kornea nakli secenekleri
uygulanmaktadir. Proje kapsaminda, oncellikle
MKD icin in vitro hastalik modeli olusturulmustur.
Korneanin yeniden bicimlendirilmesi icin dnemli
olan MMP-1 ve MMP-13 enzimleri rekombinant
yontemlerle bakteriyel sistemde Uretilmis ve
karakterize edilmistir. Elde edilen MMP-1 ve
MMP-13 enzimleri in vitro modellere uygulanip,
biyokimyasal/histokimyasal analizler ve
gorintlileme metotlariyla hedeflenen tedavinin
etkisi test edilmistir. Proje, Temmuz 2022
tarihinde sonuglanmis ve proje raporu TUBITAK
tarafindan kabul edilmistir.

Tibbi Patoloji Alaninda Siklikla Kullanilan
Akciger Karsinomu Monoklonal



Antikorlarinin  Gelistirilmesi ve Uretilmesi
(Yiiriitiici: Mehmet Oztiirk (izmir Tinaztepe
Universitesi), Arastirmacilar: Sibel Kalyoncu
Uzunlar, Ozden Oz, TUBITAK 1003, Ref:
3185063, 2019-2023): Histopatolojik inceleme,
hastadan alinan doku Uzerinde uygulanan tani
yontemlerindendir.  Bu slrrecin  vazgecilmez
unsuru olan immunohistokimyasal (IHK) boyama
tetkiki, patoloji laboratuvarlarinda yaygin ve rutin
olarak kullaniimaktadir. Tirkiye'de her yil yaklagik
3 milyon IHK testi patoloji laboratuvarlarinda
uygulanmakta ve bu antikorlar yurtdigindan
ithal olarak temin edilmektedir. Antikorlarin
ylksek fiyatlari nedeniyle, Ulkemiz buyuk
ekonomik kayiplara ugramaktadir ve bu durum
saglik alaninda Ulkemizi disariya bagimli hale
getirmektedir. Bu projenin amaci; Turkiye'de
ve dinyada en sk gorilen akciger kanseri
tanisi ve hedefe yonelik tedavisi icin 7 adet
monoklonal antikorun faj gosterimi ve hibridoma
teknolojileriyle kesfedilip, Uretilmesi ve bu
antikorlara dayali prototip bir kit gelistirilmesidir.
Aralik 2019 yilinda IBG'de baglayan proje,
Eylal 2021 tarihinde yUrGtlcinin taginmasi
dolayisiyla  izmir  Tinaztepe Universitesine
transfer edilmistir. Proje uzatmasiyla birlikte
2023 ortasinda sonuglanmasi beklenen proje
icin antikor karakterizasyon ve stabilite deneyleri
halen devam etmektedir.

Makale/Patent

1. Arslan, M., Karadag, M., Onal, E,
Gelinci, E., Cakan-Akdogan, G., Kalyoncu,
S. Effect of non-repetitive linker on in vitro
and in vivo properties of an anti-VEGF scFv.
Scientific Reports 12, 5449 (2022). https://doi.
org/10.1038/s41598-022-09324-4

2. Patent basvurusu: Basvuru no: "“PCT/
TR2022/050990", Baslik: “STABLEAND POTENT
ANTI-ANGIOGENIC SCFV FRAGMENTS AND
USES AS VEGF ANTAGONIST THEREOF”,
Bulusgular: Efe Can, Sibel Kalyoncu Uzunlar,
Seyda Giillii, Ceren Ozer Cokgezme, Giilcin
Cakan Akdogan, Mehmet Inan, Ebru Onal,
Firma: "“VSY Biyoteknoloji”, Basgvuru tarihi:
15/09/2022

3. Arslan, M., Karadag, D., Kalyoncu, S.,
Conformational changes in a Vernier zone
region: Implications for antibody dual specificity.
Proteins-Structure Function And Bioinformatics
88(11), 1447-1457  (2020).  https://doi.
org/10.1002/prot.25964
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IBG-Biyobanka ve
Biyomolekuler Kaynaklar

Platformu

Platform Direktori: Nese Atabey




Uluslararasi isbirlikleri:

- Avrupa Biyobanka ve Biyomolekdiler
Kaynaklar Arastirma Altyapisi  (BBMRI-ERIC)
kapsaminda ulusal bilimsel koordinatorligi
IBG'de yer almaktadir. IBG Biyobanka Direktérii
2015 den bu yana BBMRI-Turkiye Ulusal Bilimsel
Koordinatorligiini yiritmektedir. Bu kapsamda
22 ulke ve bir uluslararasi organizasyondan
olusan uluslararasi isbirligi aginda  (https://
www.bbmri-eric.eu/national-nodes/) gorev
almaktadir. BBMRI-ERIC insan saghgini korumak
ve yeni tedaviler gelistirmek Uzere yapilacak
calismalarda verilere ve oOrneklere ulagimi
kolaylastirilmasi ve 6rnek/veri kalitesini artirmak
icin calismalar yapmaktadir, BBMRI-Turkiye bu
iyi uygulamalarin tlkemizde yayginlagsmasi igin
gereken calismalar koordine etmektedir. IBG
Biyobanka BBMRI-tr kalite grubu sorumlusu
olarak yer almakta ve  BBMRI-ERIC kapsaminda
verilen kalite egitimlerinin Ulkemize transferine
yonelik calismalar strdirmektedir.

- IBG Biyobanka Uluslararasi cok merkezli
Faz 2 klinik caligmalar icin biyobankalama
hizmeti vermektedir. Bu kapsamda 2022 yilinda,
2022-2026 yillar arasinda gergeklesecek olan (g
farkl klinik Faz calismasi kapsaminda toplanacak
orneklerin prosesi icin gereken egitimler ve
denetimler tamamlamistir. IBG Biyobanka 2022
yilinda Gent Universitesi Hastanesi-Asi Merkezi/
CEVAC sertifikasyon asamalari tamamlayarak,
kalite yeterlilik belgesini almistir. Bu ¢alismalar
kapsamda toplanan klinik 6rneklerin islenmesi
ve bankalanmasina 2022 Mayis ayindan itibaren
baslanmistir.

- IBG Biyobanka Avrupa Birligi tarafindan
desteklenen COVID-19 salginindan baslayarak

Avrupa’nin (yeniden) ortaya ¢ikan ve salgin
bulasici hastaliklari kontrol etme kapasitesini
gelistirmeyi hedefleyen “Integrated Services
for Infectious Disease Outbreak Research
(ISODORE)” baslikli projede  BBMRI-ERIC'in
partner olarak yer aldigi ve “European Research
Infrastructure on Highly Pathogenic Agents
(ERINHA)"nin liderlik ettigi bu projede ECRIN,
ELIXIR gibi Avrupa Birliginin degier 6nemli
arastirma altyapilarindan olusan bir ekip gorev
almaktadir. IBG-Biyobanka bu projede “third
party” olarak yer almaktadir ve biyobankalama
alaninda hizmet verecektir.

Doku Orneklerinin  Biyobankalanmasinda
Ar-Ge ve Kalite Kontrol Calismalari: Doku
orneklerinin biyobankalanmasina  yonelik
slrecin  doku  spesifik  standardizasyonu
ve  olusturulmasi calismalar dogrultusunda
planlanan 2225754'numarali “Biyobankalamada
Doku Orneklerinin Kalitesini Etkileyen Preanalitik
Faktorlerin Analizi” bashkli TUBITAK 1002-A
projesi kabul edilmistir (Yurtici: Sanem Tercan
Avci, Arastirmaci: Ceren Ulker, Danismanlar:
Nese Atabey, Serap Birinci). 12 ay sirecek
olan bu proje sonrasinda standart calisma
protokolleri ile dokuya 6zgl ideal preanalitik
slireglerin, idealden sapmalarin, bu sapmalarin
nasil yonetilebileceginin ve biyobankalama
kosullarinin  tanimlandigi  biyobanka kilavuzu
olusturulacaktir.

Hassas tip/kisisellestirilmis tedavi
yaklasimlarinin gelistirilmesi icin klinik proje
isbirlikleri: 2021 yiinda IBG Biyobanka'da
destekleyicisinin “izmir Kan Hastaliklari ve Kanser
Arastirma Yardim Dernegi” oldugu “Kronik
lenfositik |6semi kayit calismasi - prospektif
ulusal cok merkezli calisma” bashkhi TITCK

Endustriyel Ar-Ge Programi 207



onayli Faz 3 klinik arastirma (YUrGtlcUG: Prof.
Dr. Fatih Demirkan, Arastirmacilar: Dr. Sanem
Tercan Avci, Dr. Yavuz Oktay, Danismanlar: Prof.
Dr. Nese Atabey) proje baslamistir. Bu pilot
proje kapsaminda 100 hasta igin kan, PBMC,
serum, plazma, DNA ve RNA &rneklerinin ve
iliskili verilerin biyobankalanmasi pilot projesi
baslatiimisti. ~ Tdm  &rneklemin toplanmasi,
transportu, islenmesi ve saklanmasina yonelik
olusturulan  SOP’ler  dogrultusunda hasta
ornekleri biyobankalanmaktadir.

Ulusal Proje Ortakliklari: istanbul Tanisiz
ve NAdir Hastaliklara Céziim Platformu
Projesi (iSTisNA Yiiriitiicii: Prof.Dr.Ugur
Ozbek, Acbadem Acbadem Mehmet
Ali Aydinlar Universitesi, Proje ortaklar:
istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel
Tip ve Arastirma Enstitiisii, Turkiye Saghk
Enstitiileri Bagkanhg: (TUSEB), istirakci: IBG
Biyobanka, Destekleyen Kurulus: istanbul
Kalkinma Ajansi): Bu proje kapsaminda tanisiz
ve nadir hastaliklar alaninda yetkinlik ve deneyim
artirict bir altyapi tesis edilmesi, bu alanda
multidisipliner ve yenilikci calismalar ydritilmesi,
tanisiz ve nadir hastaliklar alanindaki paydaslarin
etkilesim ve bilgi paylasimini artirilmasi ve nadir
hastaliklar konusunda toplumun her kesiminde
farkindalik yaratilmasi amaglamaktadir. BU proje
kapsaminda IBG-Biyobanka, Biyobanka Ulusal

Standartlarinin olusturulmasi, biyobankalar arasi
esgldimin saglanmasi, biyobanka aglarinin
olusmasi, Biyobanka personeline ve saglik
calisanlarina  egitim verilmesi  konularindaki
faaliyetlerde Prof.Dr.Nese Atabey, Dr.Sanem
Tercan Avci) gorev almaktadir.

ISO 20387 Biyobanka TURKAK akreditasyonu
hazirhk calismalari: TURKAK ile isbirligi
icerisinde ISO-Biyobanka standartlarinin Turkiye
ile  uyumlandinimasi  ¢alismalarina BBMRI-
Tarkiye adina katki saglanmistir. Bu kapsamda
Akreditasyon uzmanlarina, saglik calisanlarina ve
biyobankalara egitimler verilmistir.

Kan ve Serum Orneklerinin Biyobankalanmasi
Calismalari: 2021 yilinda baslayan ve farkli
merkezler ile SARS-CoV-2 tani ve tedavisine
yonelik asl, ilag ve tani kiti gelistirilmesi amaci
ile IBG Koordinatérliginde yiritilen projeler
kapsaminda iki farkli kohorttan biyolojik 6rnekler
ve iliskili veriler biyobankalanmistir. 2022 yilinda
da bu projeler kapsaminda biyobankalama
calismalan ISO Biyobanka, BBMRI-QM, OECD,
ISBER, TSE CEN/TS standartlarina uygun olarak
devam etmistir. Bu bilgileri Avrupa Biyobanka
ve Biyomolekiiler Kaynaklar Arastirma Altyapisi
(BBMRI-ERIC) katalogunda yer almaktadir
(https://directory.bbmri-eric.eu/#/biobank/
bbmri-eric:ID:EXT_IBQG)
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IBG-Farma

Platformu

Platform Direktdri: Mehmet inan




IBG/OZBIO OZBIOSOL projesi: Bu projede bir
dizi otoimmin hastaligin tedavisinde kullanilan
antikorun  biyobenzeri  gelistirilmistir.  Ozbio
teknolojisi tarafindan gelistirilen hUcrelerden
yiksek Uretim yapan monoklonlar elde edilmis
ve bu monoklonlardan 6 g/L Uretim miktarina
ulasilmistir. Uriin  karakterizasyonu icin metot
optimizasyon ¢alismalari tamamlanmistir ve
yiksek Uretim yapan U¢ klon ve teknoloji
transferi Nobel ilac firmasina biyiik dlcek tiretim
caligmalari icin devredilmistir.

Sars-Cov-2'ye Karsi Hayalet Reseptor Antikor
Temelli ilaglarin  Gelistirilmesi: COVID-19
ilag gelistirme calismalar kapsaminda, IBG de
hazirlanan ACE2 molekilint ifade eden vektorler
IBG lisansli CHO DG44 hiicrelerinde iiretimi
gerceklestirilip, secilen klon ile kiiglik dlgek (3L)
biyoreaktor kullanilarak proses optimizasyonu
yapiimisti. Elde edilen driin  kromatografik
saflastirldiktan sonra hayvan deneylerinde test
edilmistir.

1004 PAN-TER: Hedefe Ozgii Pan-Kanser
Terapiler (Yiiriitiicii: Mehmet inan, 18AG012):
PAN-TER projesinin nihai amaglarindan biri,
hepatoseliler kanser ve akciger kanseri
basta olmak Uzere kanser tedavisinde klinige
uygulanabilecek orijinal mAb-temelli ilaglar
gelistirmektir. Bukapsamda9altprojeyibarindiran
pan-ter projesi iki mAb temelli orjinal molekdl ve
bir tani kiti olusturmak hedeflenmistir. TUBITAK
tarafindan Ekim 2020 de onaylanan projenin
birinci alt projesi kapsaminda biyoaktif anti-AXL
ve anti-PD-L1 fare monoklonal antikorlarinin
elde edilmesidir. Projede fare calismalarinda
kullanilacak olan rekombinant AXL ve PD-L1
proteini CHO DG44 hiicreleri kullanilarak elde
edilmis ve calismalarda kullanilmak tzere Gebze

Teknik  Univerisite’sine  génderilmistir.  Fare
bagisiklama calismalar sonrasinda gelistirilen
monoklonal antikor Ureten hibridoma klonlari
IBG-Farma blinyesine génderilmis, bu hibridoma

klonlarinin monoklonal  antikor  dizilerinin
belirlenmesi  calismalarina  baglanmistir.  Bu
baglamda hibridoma hiicrelerinden toplam

RNA izolasyonu ve cDNA sentezi yapilarak,
bu hibridoma klonlarinin  cDNAsi, Uretilen
antikorun degisken agir (VH) ve degisken hafif
(VL) alanlarini hedefleyen dejenere primerler ile
bu bolgeler ¢ogaltilmistir. Sanger yontemi ile
dizileme caligsmalari devam etmektedir. Ayni siire
zarfinda gelistirilen hibridoma klonlarindan anti-
AXL ve anti-PD L1 fare monoklonal antikorlarinin
karakterizasyon caligsmalarina da baglanmistir. Bu
amacla PD-L1'e 6zgll antikorlarin afinitesi Yizey
Plazmon Rezonans (SPR) yoéntemi kullanilarak
belirlenmistir. Afinite esik degeri Kd 1 nM'in
altinda olan yaklasik 10 hidridoma aday klon
elde edilmistir. Anti-AXL icin karakterizasyon
calismalarina baglanmistir.

PAN-TER projesinin ikinci alt projesi kapsaminda
ilk projede elde edilen AXL ve PD-L1 hibridoma
klonlarindan en iyileri secilerek bu antikorlarin
degisken zincir sekanslari insanlastirilacaktir.
Uretilmek istenen insanlastirimis PD-L1 ve AXL
antikorlarinin her iki amino asit zinciri (heavy
chain ve light chain) uygun vektore klonlanarak
CHO hicrelerine entegre edilecektir ve bu
hiicrelerden kiiclk olgekli Gretimi saglanacaktir.
Bu calismalardan once antikorlarin  Gretim
miktarlari hakkinda genel bilgiye sahip olmak
icin  hibridoma deneylerinde elde edilen
anti PD-L1 klonlarindan bir tanesi ve pozitif
kontrol olarak kullanilan ticarilesmis anti PD-L1
antikorlar (Avelumab ve Atelizumab) projede
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kullanilmasi disintlen vektore klonlanmis, daha
sonra Hek293T hdcrelerine uygun transfeksiyon
ajanlan kullanilarak aktarilmistir. Calismada elde
edilen Grlinin miktar analizi ve karakterizasyon
calismalar devam etmektedir.

COVID-19'a Karsi Recombinant Protein
Temelli Asi Gelistirilmesi (TUBITAK MAM
GMBAE koordinasyonunda  “COVID-19
Tiirkiye Platformu” catisi altinda
gerceklestirilmektedir, TUBITAK, Ref:
18AG020, 2020-devam ediyor): COVID-19
Protein  Subunit Asi  Adayi, Pichia maya
ekspresyon sisteminde uretilen, SARS-CoV-2
viristiniin ylizeyinde yer alan Spike proteinin
ACE2 reseptoriine baglanma bolgesinin (RBD)
Alum (Alhydrogel) adjuvanina adsorplanmasi
ile gelistirilmistir. Elde edilen arastirma htcre
bankasi ve uretim prosesi, klinik ¢alismalarinda
kullanilmak tzere buytk olcek tretim calismalar
icin Atabayilac’ateknolojitransferiile aktariimistir.
llag firmasinda yapilan &n calismalarda farkli
laboratuvar, ekipman ve personel olmasina
ragmen ayni miktara ve kaliteye sahip uriin elde
edilmistir.

Bu slire¢ zarfinda pandemide etkisini gosteren
Omicron varyanti ile calismalar baglanmisg, Gretim
klonu gelistirilmistir. Arastirma hlcre bankasi
olusturulmasi  ve  karakterizasyonu devam
ederken, secilen Uretim klonu ile 5 L fermentor
dlceginde Uretim calismalar yapilmistir. Daha
once gelistirilen 3 asamali Saflagtirma Prosesi
ile RBD proteini elde edilmistir. Saflastirilan RBD
proteinin Analitik Karakterizasyonu yapilmistir.
Alum ve CpG adjuvanlar ile formdlasyonu
yapilarak elde edilen uriiniin biyolojik aktivitesi
(potensi) fare modeline uygulanan 2 doz
imlnizasyon protokoll ile elde edilen fare
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serumunda toplam antikor titrelerinin tespiti ile
ortaya konmustur. Elde edilen sonug delta plus
varyantindaki sonugla ¢cok benzer bulunmustur.
Fare serumlarindaki toplam antikor miktar
stabilite calismalari devam etmektedir.

Metabolik Miihendislik Yontemleri ile Sanayi
Olgekli Biyofarmasétik Uretimi icin Pichia
Pastoris Suslarinin  Gelistiriimesi  (Proje
Yiiriitiiciisii: Prof. Dr. Mehmet inan, Proje No:
2192174, 2020-2023): Biyofarmasdtik Uretimi
icin gelecek vaat eden ekspresyon platformlari
icinde 6ne ¢ikan Pichia pastoris organizmasinda
bugine kadar 1000'den fazla rekombinant
proteinin Uretimi basariyla gerceklestirilmistir.
P. pastoris, bakteri gibi basit besiyerinde
ylksek hiicre konsantrasyonlarina hizli  bir
sekilde ulasabildigi gibi memeli hiicre kiltiri
gibi, distlfit bagi olusturma ve glikozilasyon
modifikasyonlari yapma kabiliyetine sahiptir.
P. pastoriste genetik  manipllasyonlarin
kolay olmasi, bu sistemin sus muhendisligi
calismalari ile verimliliginin arttirlmasina olanak
saglamaktadir. Bu projeile biyofarmasotik Giretimi
icin  Pichia platformunun kapasitesini ortaya
koymak ve var olan potansiyeli hem sus hem
proses mihendisligi yaklasimlari ile gelistirmeye
calismak amaclanmaktadir. Bu amacla, IBG-
Farma tarafindan tanimlanan ADH promotoru
ile endustriyel olgekli tretimlerde tercih edilen
standart glikoz beslemeli proselere uygun P.
pastoris suslar gelistirme Uzerine ¢alismalar
yuruttlmektedir.  Proje  kapsaminda  ADH
promotorunun biyoinformatik analizi ile tespit
edilen, promotorun regtilasyonunda rol almasi
muhtemel potansiyel represorlerin genlerinin
nakavt edilmesi ve potansiyel aktivatorlerin asiri
ekspresyon suslarinin olusturulmasi ile 7 farkli



sus elde edilmistir. Calismalara, olusturulan bu
suslarda hticre igi ve hiicre disimodel proteinlerin
ADH promotoru altinda Uretilmesi ve yapilan sus
muhendisliginin rekombinant protein Gretimine
etkisinin belirlenmesi ile devam edilmektedir.

Oftalmoloji Alaninda Kullanilacak  Yeni
Biyofarmasétik Uriin Gelistirilmesi igin Bilimsel
ve Teknolojik is Birligi Projesi (Yiiriitiicii:
Sibel Kalyoncu Uzunlar, Arastirmacilar:
Mehmet inan, Giilgin Cakan-Akdogan,
Aysegiil Demirtas, VSY Biyoteknoloji,
Ref: IBG-002, Birinci asama: 2020-2022,
ikinci asama:2023-2024): Bu proje, IBG'nin
tamamen endustri 6z kaynaklariyla desteklenen
ilk projesidir. Projenin amaci, oftalmoloji (g6z

Sus / Havuz Klon

olusturmasi ve

Seligtions Taranmasi

= En verimli UGretim
yapan susu tespit
etmek igin kiguk
Olgekli Uretim

= E. coli ve Pichia
pastoris, Gen
kopya sayisi
optimizasyonu

* Memeli CHO
hicreleri, vektor
tasarimi

= Memeli htcreleri
ile elde edilen
havuzlardan
monoklonlarin
olusumu ve secimi

S / o %

hastaliklar) alaninda kullaniimak Gzere yeni
biyoustlin antikorlar gelistirmektir. Bu proje
kapsaminda, ilgili ArGe caligmalar IBG'de
gergeklestiriimekte  olup  proje  sonunda
teknoloji transferi ile endustri partnerimiz VSY
Biyoteknoloji'ye aktarilacakti. 2019  yilinda
desteklenmesine karar verilen projenin kontrati
6 Ocak 2020 tarihinde imzalanmistir. Toplam tg¢
asamadan olusan ilk proje basarl bir sekilde
Agustos 2022 tarihinde tamamlanmustir. ilag
dosyasinin  hazirlanmasi ve GLP testlerinin
baslatilabilmesi icin gerekli olan pre-klinik
deneyler icin bu projenin ikinci asamasina
baslanmasina karar verilmistir. ikinci asama icin
15 aylik bir siire dngorilmistir ve Subat 2023
yilinda baslayacaktir.

Proses
Gelistirme

« Karbon « Saflagtirma
kaynagi,Besiyeri - Formilasyon
bilesenleri, Kultir
kosullari (pH, CO, A
T vb.), Besleme Referans
stratejileri « Biyobenzer

« Bakteri kulttrd igin
5L reaktor « Biyoiyilestirilmis

« Memeli kiltar igin - llag Molekiilleri
0.25, 0.5, 3, 7, 50
ve 200L reaktor

o J . J
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/ebra Baligi Modelleri

L aboratuvari

Grup Lideri: Gulgin Cakan Akdogan




vivo
Cakan

Nadir Bir Kornea Hastaliginin in
Modellemesi:  (Yiiriitiicli:  Giilgin
Akdogan, Danismanlar: Sibel Kalyoncu
Uzunlar, Canan Ash Yildirm, TUBITAK
1001, #2195943, 2020-2023): Go6z kornea
tabakasinda  birikimlerin  olugsmasina  bagli
ilerleyicigoriiskaybinasebep olan, tedavisihentiz
gelistiriimemis bir hastalik bu proje kapsaminda
modellenmistir. Zebrabaligi mutantlari CRISPR/
Cas9 yontemiyle olusturulmus, hastalik fenotipi
gosterilmistir. Bu hastaligin ilk in vivo modeli
gelistirilmis olup 2022/021668 ulusal patent
basvurusu yapilmistir. Proje kapsaminda bir
ylksek lisans tezi tamamlanmistir.

Kanser tedavisi icin VEGF'e baglanan yeni
nesil rekombinant antikor parcaciklarinin
gelistirilmesi (Arastirmaci:  Giilcin Cakan
Akdogan, Yiiriitiicii: Sibel Kalyoncu Uzunlar,
TUBITAK 3501, Ref: #119Z161, 2019-2022):
Proje kapsaminda kanser tedavisinde kullanim

potansiyeli olan  anti-Vaskiler Endotelyal
Biiyime Faktorl A (VEGF) antikor pargaciklarinin
uretilmis, in vitro ligand baglanma afinitesi
ylksek varyantlar in vivo zebra baligi anjiyogenez
modelinde test edilmistir. Uretilen varyantlarin
SIV angiyogenez modelinde testleri yapilarak
daha etkin varyantlar belirlenmis ve in vitro
verilerle uyumlu sonuclar elde edilmistir. Proje
tamamlanmis, bir makale Scirentific Reports
dergisinde yaymlanmistir.

Karaciger metastazi gelisiminde HGF/c-Met
yolaginin roliiniin tiimér mikrogevresini iceren
kosullarda incelenmesi (Arastirmaci: Giilgin
Cakan Akdogan, Yiiriitiicii: Nese Atabey,
TUBITAK 1001, Ref: #1195698, 2020-2022):
Bu proje kapsaminda hepatoselliler karsinomada
(HCC) vaskdiler invazyon ve kolorektal kanserinde
(CRC) karaciger metastazi gelisiminde c-Met
aktivasyonunda karaciger mikrogevresinin rol
ve karacigerdeki mikrocevre degisikliklerinin
c-Met  aktivasyonuna  etkisi  3D-kokdiltdr
sistemlerinde, zebra baligi modelinde ve hasta
dokularinda yiiksek ciktili protein analizleri
(RPPA) ile incelenmesi hedeflenmistir. Proje
kapsaminda kanser hiicrelerinin karaciger hedef
organina metastazi zebrabaligi modelinde

incelenmektedir.
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Oftalmoloji alaninda  kullanilacak  yeni
biyofarmasétik liriin gelistirilmesi icin bilimsel
ve teknolojik is birligi projesi (Arastirmac:
Giilcin Cakan Akdogan, Yiiriitiici: Sibel
Kalyoncu Uzunlar, VSY Biyoteknoloji, Ref:
#IBG-002, 2020-2022): IBG'nin tamamen
endustriozkaynaklariyladesteklenenilkprojesidir.
Projenin Ar-Ge c¢alismalari tamamlanmis olup
gelisitirilip karakterize edilen ve in vivo etkinligi

zebrabaligi modelinde gosterilen 3 orijinal
molekll igin uluslararasi patent basvurusu
yapilmistir.

ilaca Bagh Karaciger Hasari (DILI) Test
Platformu Olarak Ozgiin  Zebrabahg:
Transgenik Modellerinin Gelistirilmesi
(Danisman: Giilcin Cakan Akdogan, Yiirutiici:
Cigdem Karakoyun, TUBITAK-BIDEB 2218
Doktora Sonrasi Arastirmaci Destekleme
Fonu, 2021-2023): ilaca bagli karaciger hasari
(DILl), ilag etken maddeleri veya bunlarin
metabolitlerinin karaciger hicrelerinde sebep
oldugu toksisite sonucu gergeklesir. DILI riskinin
erken evrede saptanmasi ila¢ endustrisi ve
hasta saghgi igin dnemli bir konu olup, ylksek
maliyetli preklinik testler oncesinde ilaglarin
DILI etkisini 6ngorebilecek, hizli ve hassas
modellerin ve test yontemlerinin gelistiriimesine
ihtiyag duyulmaktadir. Proje kapsaminda DILI
biyobelirteclerinin  seviyesini  erken  haber
verecek sensor transgenik baliklar gelistirilmistir.
Bu baliklari kullanarak bir test platformu
olusturulmasi calismalari devam etmektedir.

Over Kanseri Tedavisinde Kisisellestirilmis
Tip Uygulamalan icin Zebra Balgi Hasta
Kokenli Ksenogreft Testi (Yiiritiici: Giilgin
Cakan Akdogan, TUSEB 2022-B-01-17175,
Arastirmaci: Sefa Kurt 12/2021-12/2023):
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Proje kapsaminda ileri seviye over kanseri
hastalarinin cerrahi operasyon sirasinda alinan
timor dokularindan zebrabaligr hastaya 6zgu
kanser modelleri gelistiriimekte ve kanser

dokusunun kemoterapi direnci olup olmadigi
test edilmektedir. Proje kapsaminda bir in vivo
test platformu gelistiriimesi amaglanmaktadir.







IBG-NEVCELL

Platformu

Platform Direktoru: Esra Erdal




IBG-NEVCELL Hiicresel Tedaviler Platformunun
misyonu mevcut iyi Uretim uygulamalar (cGMP)
klavuzlari  kapsaminda, klinik uygulamalarda
kullanilmaktizere, cesitlihlicreseltedavitrinlerinin
glvenli ve kaliteli sekilde Uretilmesi, islenmesi,
paketlenmesini ve dagitimini saglamaktir. Bu
misyon dogrultusunda tim hasta ve kamu/ozel
hastanelerine hicresel tedavi Urlnu tedarikgisi
olmayiamaclayan IBG-NEVCELL, ilgili uluslararas
kalite standartlarina sahip kalite yonetim sistemi,
cihaz ve havalandirma altyapisi ve uzman
personeli ile T.C. Saglik Bakanhg: Turkiye ilac ve
Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan, Resmi Gazetede
2010 yilinda 27742 no ile yayinlanan “insan Doku
ve Hicreleri ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite
ve Guvenligi Hakkinda Yonetmelik” kapsaminda
degerlendirilmis ve 13.04.2022 tarihinde faaliyet
iznini  almis  bulunmaktadir.  IBG-NEVCELL
blnyesinde, 2022 Adustos tarihinden itibaren,
otolog ve allojenik kullanima yonelik kemik
iligi kaynakli, adipoz doku kaynakli ve Warton
jeli kaynakli Mezankimal Kok Hucre, Kondrosit,
Kondro-Membran, Fibroblast, Stromal Vaskuler
Fraksiyon, Kemik Iligi Mononiikleer Hiicres
iliretimi, depolanmasi ve kontrat bazl satisinin
yapilmasi  faaliyetlerine  baglanmigti.  IBG-
NEVCELL bu faaliyetleri, "“Eudralex Volume 4
Good Manufacturing Practice Guidelines”, “1SO
?001:2018 Kalite Yonetim Standarti” ve "ICH

Q10 modeli” g6z 6ntne alinarak olusturulan
Kalite Yonetim Sistemi ile yonetmektedir.

(Bkz. https://www.ibg.edu.tr/research-programs/
groups/ibg-nevcell).

IBG-NEVCELL 2022 yili icerisinde, “TUBITAK
1004 - Hedefe Ozgli Pan-Kanser Terapiler (PAN-
TER) projesi kapsaminda yer alan, yuritlicisi
oldugu "CAR Vektorlerinin  Geligtirilmesi ve
Deneysel  Gosterimi”  baslkli alt  projenin
calismalarina baslamisti.  Proje kapsaminda,
Bogazici Universitesi ve Dokuz Eyliil Universitesi
isbirliginde kanser nedenli olumleri azaltmak
icin timor antijenlerine spesifik kimerik antijen
reseptor (CAR) ile modifiye edilen T hiicrelerinin
kullanimina dayali bir tedavi gelistiriimesini
amaglamaktadir. Proje sonunda, eriskin ve
pediatrik Akut B lymphoblastic leukemia (ALL)
ve karaciger, kolorektal kanser endikasyonlari
icin CAR tedavilerinde kullanilmak Gizere sirasiyla
CD19 ve AXLi hedefleyen, uygun kalitede
viral vektorler elde edilmesi, in vitro ve in vivo
etkinliklerinin belirlenmesi hedeflenmektedir.
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Turkiye'nin ilag alaninda; GLP regllasyonlarina
uyumlu calisan ilk preklinik laboratuvarr 2019
yilinda kurulmus ve 16.03.2020 tarihi itibari
ile uluslararasi gecerli OECD-GLP sertifikasini
almustir.

IBG sahip oldugu GLP sertifikasi ile Tirkiye'nin
preklinik calismalarda yurt disina bagimliligi
ortadan kaldinlmig olup, IBG llag Analiz ve
Kontrol Laboratuvarlarinda yapilan analizler
uluslararasi gecerliligi olan ve ilag ruhsat
dosyasinda yer alabilecek niteligi saglar kalite
dizeyine ulasmistir Mevcut durumda gerek
yerli ilag Ureticileri gerekse yabanci ilag firmalari
laboratuvarlarimizdan guvenilir ve uluslararasi
gecerli analiz hizmeti alabilmektedir.

2022 yili icerisinde 4 farkli ilag firmasina
preklinik testler konusunda hizmet verilmis olup,
biyofarmasoétik karakterizasyon ve mikrobiyoloji
laboratuvarlarmizda  toplam 50  calisma
tamamlanmustir.

2021 yilinda gerceklestirdigimiz isbirlikleri ile
farmakokinetik ve farmakodinamik analizler

2022 yili itibari ile tamamlanmis olup, TURKAK
tarafindan gercelestirilen denetim basan ile
tamamlanmistir. Boylece GLP akreditasyonunda
2 parametrede daha kapsam genisletme
gerceklestirilmistir.
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Farkli alanlardaki altyapisinin verdigi gli¢ ve insan
kaynaklarinin arastirma yetkinligi ile bilimsel ve
uygulamaya ydnelik arastirmalar IBG catisi altinda
strdurilmektedir. Bu calismalar sonucunda 6550
Kanununda da belirtilen yiksek katma degerli
Urin ve hizmetlerin ekonomiye kazandirilmasi
IBG'nin  en &nemli hedeflerinden  birini
olusturmaktadir. Bu hedef dogrultusunda IBG
asagida belirtilen sirecleri ve yapilari blinyesinde
olusturarak, arastirma sonuglarinin dogru ve etkin
bir sekilde fikri haklar kapsaminda korunmasi ve
ekonomiye hizli ve dogru bir sekilde aktariimasi
hedeflenmektedir.

Merkez MUduri'ne dogrudan bagli olarak calisan
birim 2022 yilinda fikri haklar ve ticarilesme
streclerini daha etkin calistirabilecek sekilde
kurgulanmis ve bu kurguyu etkin calistirabilecek
yeni personel alimi ile giglendirilmistir. Hali
hazirda ulusal ve uluslararasi projelerde deneyimi
olan, sanayi projelerinde gorev almig, patent ve
ticarilesme slrecinde deneyimli, teknoloji transfer
sireclerine hakim 4 tam zamanli personel, 1
danigmanin yani sira FMH stiregleri icin disaridan
hizmet alinan 1 personel ile hizmet vermektedir.
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Birim, IBG icerisindeki tiim fikri haklar siirecinin
yonetiminden ve koordinasyonundan sorumlu
olup Dokuz Eylil Universitesi Teknoloji
Gelistirme Bolgesi AS (DEPARK) ile de etkin
isbirligi icerisinde calismaktadir. Bu birim IBG'nin
Fikri Haklar Politikasinin  yonetiminden bire
bir sorumlu olmakla birlikte, arastirmacilarin
fikri haklari konusundaki bilgi ve kapasitesinin
artirlmasi, bulus bildirimlerinin toplanmasi, 6n
patent arastirmalarinin yapilmasi ve patentlerin
ticarilestirilmesi  konularinda  aktif ~ gorev
almaktadir.

2021 yilinda IBG ile DEPARK arasinda imzalanmis
isbirligi  anlagmasi ile iki kurum arastirma
sonuglarinin ticarilestiriimesi surecinde birlikte
calismaya baslamistir, bu igbirligi 2022 yilinda
da devam etmistir Ozellikle arastirmacilar
arasinda fikri haklar farkindaliginin artirilmasi ve
bulus bildirimlerinin toplanarak patentlenmesi
strecinde DEPARK'dan hizmet alinmaktadir.
Bu kapsamda IBG biinyesinde DEPARK'a bir
ofis tahsis edilmis olup, DEPARK personeli
glinliik faaliyetlerinde bu ofisi kullanarak IBG s
Gelistirme ve Ticarilestirme Birimi ile daha yakin
calismaktadir.

Bu birime destek vermek Ulzere, Fikri haklar
konusunda hem akademik hem de profesyonel
olarak 20 yilin Uzerinde deneyime sahip olan
Ege Universitesi akademisyeni Dog. Dr. Serdal
TEMEL gorevlendirilmistir.  Dog. Dr.  Serdal
TEMEL, birimin yetkinliginin artirlmasi, ulusal ve
uluslararasi proje kaynaklarina erisim ve sanayi
isbirligi konusunda destek vermektedir.

IBG Fikri Haklar Politikasi: IBG catisi altinda
gelistirilen ve patente konu olan drinlerin fikri



haklarinin yénetim siireci, ticarilesme streclerinin
kritik noktalari arasindadir. Bu cercevede 2021
yilinda IBG Fikri Haklar politikasi hazirlanarak
Yonetim Kurulu onayindan gegmistir. Bu politika
ile birlikte IBG bunyesindeki fikri haklar sireci
tlm arastirmacilar, yoneticiler ve ayni zaman dis
paydaslar tarafindan anlasilir hale getirilmis ve
isbirligindeki slirecler netlestirilmistir.

Yine bu politika kapsaminda Sinai Miilkiyet
Ticarilestirme Komisyonu (SMTK) calismalarina
2022 yilinda da devam etmistir.

Fikri Haklar Siireci: 6550 Kanununa gore
Merkezlerin arastirma altyapilarini  kullanarak,
Merkezlerin  fonlari ile ydritilen veya bu
Merkezlerde gorev alan arastirmacilar tarafindan
ylUritilen calismalarda elde edilen buluglarin
haklari Merkezlere aittir. Bu kural IBG’de de ayni
sekilde uygulanmaktadir.

ilk olarak arastirma sonuclari  herhangi
bir yayin siirecine girmeden &énce IBG s
Gelistirme ve Ticarilestirme Birimi tarafindan
on  patentlenebilirlik  arastirmasina  tabi
tutulmaktadir. Bu arastirmalarda “espacenet”
gibi Ucretsiz araclar kullanilmaktadir. Yeterli bilgi
edinilememesi durumunda konuyla ilgili uzman
kurumlardan hizmet alinmaktadir. Elde edilen
veri ve bilgilere gore eger patentlenebilirlik
kriterlerini sagliyorsa ikinci olarak ticarilesme
potansiyeline bakilmaktadir. Bu asamada s
Gelistirme ve Ticarilestirme Birimi, DEPARK ile
isbirliginde c¢alismakta olup bu siregte ihtiyag
duydugunda profesyonel hizmet alabilmektedir.

Patentlenebilirlik ve ticari potansiyeli inceledikten
sonra elde edilen bulgular Is Gelistirme ve
Ticarilestirme  Birimi  tarafindan ~ SMTK'ya
sunulmaktadir. SMTK verilen bilgiler kapsaminda
degerlendirme yaparak hangi buluslar igin

IBG hak sahipliginde patent bagvurusunun
yapilacagina, hangilerinin serbest bulus olarak
kalmasi gerektigine Oneri getirmekte ve bu
éneri sonucunda nihai karari IBG Yénetim Kurulu
vermektedir.

IBG hak sahipliginde basvurusu yapilacak
patentlerin basvuru siireci igin profesyonel hizmet
alinmaktadir. Tim patent basvurular ilk olarak
Turk Patent ve Marka Kurumu Uzerinde Tirkiye
girisi i¢in yapilmaktadir. PCT silreci (Patent
Cooperation Treaty — Patent Isbirligi Antlagmasi)
icin 12 Aylik stire sonuna kadar kullanilmakta ve bu
siire zarfinda Is Gelistirme ve Ticarilestirme Birimi
patentin ticarilestirme potansiyeline yonelik
misteri ve yatirmci gorismeleri yapmaktadir.
12 ayin sonucunda ticarilesme potansiyeli distik
olan patentler icin PCT karari alinmamasina
yonelik goris, ylksek olan patentler icin de
PCT yapilmasina iliskin géris Is Gelistirme ve
Ticarilestirme Birimi tarafindan IBG Yoénetimine
aktarilmakta ve nihai karar bu degerlendirmeye
gore verilmektedir. PCT karari alinan patentler
icin Is Gelistirme ve Ticarilestirme Birimi pazar ve
rakip analizleri yaparak ve/veya yaptirarak ilke
secimlerine karar verilmektedir.

IBG arastirma sonuclarinin dogru ve etkin bir
sekilde korunmasi igin i¢ paydas ve dis paydaslar
ile etkin bir sekilde calismaktadir. Gerekli
durumda profesyonel hizmet alarak fikri haklarin
korunmasini glivence altina almaktadir.

Fikri haklar politikasi yaninda 2021 yilinda
“IBG Yayin Politikasi” ve “IBG Veri Giivenligine
iliskin ilkeler” yayinlanmis ve 2022 yilinda da
uygulanmaya devam etmistir. Bununla birlikte
2022 yilinda Cinsiyet Esitligi Plani hazirlanmis ve
Yonetim Kurulu onayi ile yayinlanmustir.
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IBG is Gelistrme ve Ticarilestirme Birimi,
IBG icerisindeki tim fikri haklar stirecinin
yonetiminden ve koordinasyonundan sorumlu
olup DEPARK ve DETTO ile de etkin isbirligi
icerisinde  calismaktadi.  Bu  birim  IBG'nin
Fikri Haklar Politikasinin  yonetiminden bire
bir sorumlu olmakla beraber, arastirmacilarin
fikri haklari konusundaki bilgi ve kapasitesinin
artirilmasi, bulus bildirimlerinin toplanmasi, 6n
patent arastirmalarinin yapilmasi ve patentlerin
ticarilestirilmesi konularda aktif gérev almaktadir.
Buna ek olarak 2021 yilinda Universite-sanayi
isbirligi, teknoloji transferi, Ar-Ge ve inovasyon
projeleri konusunda uzman ve ayni zamanda
Avrupa Komisyonu tarafindan 2008-2021 yillari
arasinda desteklenen Ege Bilgi ve Yenilik Merkezi
(EBIC-Ege)'nin Mud(ri olarak gorev yapan bir kisi
IBG'de yari zamanli gérevlendirme ile Danisman
olarak calismaya baslamis ve 2022 yilinda da
gorevine devam etmistir.

2022 baginda fikri haklar konusunda belirlenen
IBG'nin izleyecedi yol haritasi arastirmacilara
aktarlmistir. Bu baglamda, IBG'de
gerceklestirilecek buluslar ve eserler Gg¢ farkli
yasanin konusudur:

1. 6550 sayilli  Arastirma
Desteklenmesine Dair Kanun

2. 6769 sayili Sinai Mlkiyet Kanunu

Altyapilarini

3. 5846 sayili Fikir ve Sanat Eserleri Kanunu

Bu l¢ kanunun hangi durumlarda gecerli olacagi
uzmanlar yardimiyla belirlenmis ve buna gore
bir “Fikri Haklar Is Akisi” olusturulmustur. Bu is
akisinin  baslatilabilmesi icin, arastirmacilara,
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patentlenebilir ~ bir  buluslan  oldugunu
diisiindiiklerinde, IBG  ydnetimine  yazill
bildirimde bulunmalari gerektigi anlatilmistir.
Arastirmacilarin patentlenebilir  buluslarini
fark etmelerine yardimci olacak bilgilendirme
toplantilari yapiimaktadir.

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG) biinyesinde
yer alan arastirmaci ve 6grencilerin buluslarina
ait patent, faydali model, tasarim, ticari sir, marka
ve teknik bilgi ve bilgi birikimi ile ilgili sinai
milkiyet haklarinin hak sahipligine, korunmasina,
ticarilestirilmesine (devir, lisanslama ve spin-off
sirketkurma), ticarilestirme gelirininpaylasilmasina
ve bu konular ile ilgili yasal ilkelere iligkin kurallari
belirlemek lzere bir politika (prosediir maddeleri
dahil) dokimani olusturulmus, “Sinai Mulkiyet
Haklar - Ticarilestirme Yonetimi Usul ve Esaslan”
2021 yilinda Yoénetim Kurulu karari ile yirirlige
girmis ve 2022 yilinda da uygulanmustir.

Proje fikrinden ticarilesmeye kadar olan strecte
akademisyenlere saglanacak proje destekleri
ile ilgili genel bir akis olusturulmustur. Bu genel
akisin altinda fikri haklara iliskin “Bulus Bagvuru
Sureci” icin is akisi olusturulmustur.

2022yilinda5uluslararasiyenipatentbasvurusuve
2 ulusal yeni patent basvurusu gergeklestirilmistir.
bunun yani sira daha once basvurusu yapilan
2 ulusal patent tescil edilmistir. 2021 yilinda
gergeklestirilen lisanslama anlasmasi kapsaminda
177 Bin Euro lisans geliri elde edilmistir.

Ozel sektor isbirliklerinin kazandigi ivmenin en
onemli gostergesi TUBITAK 1004, TUBITAK
BIGG ve AB projelerine yapilan basvurularda



gorilmektedir.IBG, 1'iyéneticiolmakiizeretoplam
4 adet TUBITAK 1004 projesinde yer almistir. IBG
olarak sunulan TUBITAK 1004 projesinde Atabay
Kimya ve Petroyagd ve Kimyasallari sanayi ortaklari
olarak yer almaktadir. Bunun yani sira DEPARK'in
yoneticiliginde TUBITAK BIGG uygulayici kurulus
basvurusunun saglk biyoteknoloji alaninda
onemli paydasi ve altyapi saglayicisi olarak yer
alinmistir. Proje kapsaminda Tirkiye'nin onde
gelen firmalar Atabay Kimya, Vestel Beyaz Esya
ve Volt Motor diger ortaklar olarak yer almaktadir.
Bununla birlikte Tirkiye'nin dnde gelen arastirma
altyapilarindan SUNUM, TUBITAK MAM ve Kog
Universitesi isbirligiyle MSCA Cofund basvurusu
gergeklestirilmistir. TUm bunlarin yani sira Ener;ji
Sanayicileri Is Adamlari Dernegi, istanbul
Sanayi Odasi gibi meslek orgtleriyle isbirlikleri
gorustlmus. Bolge firmalarindan Molkim Kimya,
Epsilon Ege ile gortismeler gergeklestirilmistir.

Gencg bir kurum olan IBG, 2019 yilinda Tiirkiye'nin
ilag alaninda GLP regtlasyonlarina uyumlu
calisan ilk preklinik laboratuvarini kurmus ve
Mart 2020 tarihi itibari ile uluslararasi gecerli
OECD-GLP sertifikasini almistir. Bu gelisme ile
IBG, Turkiye'nin preklinik caligmalarda yurt digina

bagimlihgini ortadan kaldirlmistir. IBG-NEVCELL
Hicresel Tedaviler Platformu PIC/S uyumlu
Beseri Tibbi Uriinler imalathaneleri lyi Imalat
Uygulamalar (GMP) Kilavuzlarina uygun sekilde
olusturdugu kalite glivence sistemi ve ISO-
14644 temiz oda standartlarina uygun tesisi ile
Saglik Bakanhgi Tibbi ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK)'na, faaliyet izni almak (izere basvuru
yapmisti. Buna ek olarak IBG Biyobankasinin
ISO-20387 Biyobankalar igin genel gereksinimler
standardi kapsaminda akreditasyonu igin gerekli
calismalara baglanmistir.

Yine  TUBITAK  Mikemmeliyet  Merkezi
Destekleme ~ Programi (1004  Programi)
kapsaminda acilan “Yiksek Teknoloji Platformlari
Cagnisi” baslikli cagriya sunulan “Korunma ve
Tedavi Ulusal Platformu” projesi biitge paneli
asamasina gelmistir. COVID-19 pandemisinin
beraberinde getirdigi hizli adapte olabilen
bilim anlayisiyla, insanlik icin ilerleyen yillarda
buylk risk tastyacagina inanilan pandemi riski
olan hastaliklara karsi 5'i asi, 2'si adjuvant ve 2'si
tani kiti olmak Uzere 9 teknolojinin gelistiriimesi
hedeflenmektedir.
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Egitim ve lletisim birimi tarafindan 2022 yili
icerisinde IBG'de gerceklesen &nemli bilimsel
gelismeler ve etkinlikler ile ilgili toplam 34 adet
haber yayinlamistir.

Cesitli medya kanallarinda yayinlanan 3 yazili ve
gorsel IBG haberi ana akim medya kanallarinda
haber blltenlerinde yayinlanmustir.

2022 yilinda 9 adet dis seminer dizenlenmistir.

9ﬁ25

Cevrimigi lc Seminer
Seminer

|ZM|R BiYOTIP VE
GENOM MERKEZi

Etkinlik Faaliyetleri

Bunlardan 4  tanesi yurtdisi  kurumlarda
calisan alaninda  deneyimli  arastirmacilar
tarafindan  verilmisti.  IBG  arastirmacilarinin

gerceklestirdikleri calismalarin IBG icerisindeki
diger arastirmacilar ile paylasilmasi amaciyla
2022 yilinda 25 i¢ seminer diizenlenmistir.

2022 yilinda IBG, “7th Turkish-US Cytometry
Workshop” etkinligine ev sahipligi yapmistrr.
Yerli ve yabanci konusmacilarin ve dinleyicilerin
katilimiyla gerceklesen etkinlige 120 kisi
katilmistir.

Bu yill 20-22 Ekim arasinda 5. Uluslararasi
MIMIC Kongresi (5th Molecular Immunology
and Immunogenetics Congress-V (MIMIC-V))
dizenlenmis, bu etkinlige 196 kisi aktif
katilimcinin yani sira davetli konusmaci ve firma
temsilcileriyle 248 kisi katilmistir.

2022 yilinin en blyik etkinligi IBG Bilim Giind
olmustur; bu yil hibrit olarak dizenlenen etkinligi
toplam 1301 kisi izlemistir. Etkinligin sonunda
alaninda ¢igir agici galismalar yapmis geng
arastirmacilari desteklemek iizere IBG Bilim
Madalyasi verilmistir. Bu yilki madalyanin sahibi
Hacettepe Universitesi Bilgisayar Mihendisligi
Boliimii'nden Doc. Dr. Tunca DOGAN olmustur.

IBG'yi gelecek nesil arastirmacilara tanitmak
amaciyla 2022 yilinda Universite ve lise
égrenci  gruplan IBG gezi gini yapilmasi
Ongorilmustir. Bu baglamda 2 ortaokul, 1 lise ve
4 Uiniversite 6grenci grubu icin IBG ziyaret giin,
arastirmacilarin katilimi ile planlanmustir.
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IBG’nin arastirma ve yenilikcilik kapasitesinin
artmasina katki saglayarak, bir mikemmeliyet
merkezi haline gelmesine destek olacak ulusal
ve uluslararasi igbirlikleri kurmak ve strdirmek
icin farkli diizeylerde calismalar yapilmaktadir.
IBG'nin ulusal ve uluslararasi isbirligi calismalari
iki ana grupta incelenebilir:

Birinci grupta; IBG'nin tanitimina, ulusal ve
uluslararasi  entegrasyonuna yoénelik, IBG
yonetim birimi ve grup liderlerinin farkli kurum
ve kuruluglarda gerceklestirdikleri sunumlar ve
paydaslar ile birebir bilgi sagladigi toplantilar
yer almaktadir. IBG 2022 yilinda da European
Molecular Biology Organization (EMBO) ve
European Molecular Biology Laboratories (EMBL)
temsilcileri ile aktif iletisimi strdlrmUstir. 2022
yilinda ulusal dizeyde 7, uluslararasi diizeyde
9 kongre, konferans, seminer, sempozyum ya
da calistayda konusmaci olarak IBG'yi temsilen
toplam 16 etkinlige katiim gosterilmistir.

IBG'nin uluslararasi arastirma konsorsiyumlari/
organizasyonlari ile isbirlikleri arasinda European
Molecular  Biology  Laboratories  (EMBL,
Heidelberg, Germany), European Bioinformatics
Institute (EMBL-EBI, Hinxton, UK), European
Clinical Research Infrastructure Network, the
European Network on Brain Malformations
(Neuro-MIG), ve European Biobanking and
Biomolecular Resources Infrastructures (BBMRI-
ERIC) sayilabilir. Onceki yillarda oldugu gibi Ulusal
Koordinator olarak Biyobanka ve Biyomolekiler
Kaynaklar Arastirma Altyapisi  (BBMRI-ERIC)
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Yénetim Kurulu ve Uyeler Kurulu ile etkilegimini
surdirmustdr. Konsorsiyum ile isbirligi online
toplantilar ile devam etmis, bu kapsamda Turkiye
biyobanka temsilcilerinin cevrimici dizenlenen
Biyobanka ISO standardizasyon kurslarina
katiimi saglanmis, ayrica “Center of Excellence in
Biobanking and Biomedical Research Molecular
Medicine Research Center” baslikli Teaming
projesi kapsaminda yapilan etkinliklere aktif
katilim saglanmistir. Bu altyapilarda Tirkiye'nin
temsilinin devamini ve gelistiriimesini saglamak
icin stirec TUBITAK-ARGES'in katkilari ile devam
etmektedir.

lkinci grupta ise proje temelli isbirlikleri yer
almaktadir. Bu isbirlikleri sonucunda IBG'de aktif
olarakstrmekteolanulusalveuluslararasifonlardan
desteklenen ¢ok sayida proje bulunmaktadir.
IBG aragtirmacilari ulusal diizeyde proje temelli
olarak Turkiye'nin bircok bolgesinden Universite/
aragtirma kurumlari (Dokuz Eyliil Universitesi, Ege
Universitesi, Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiis,
Katip Celebi Universitesi, Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Hacettepe Universitesi,
Acibadem Universitesi, Ankara Universitesi, Koc
Universitesi, Bilkent Universitesi, Gebze Teknik
Universitesi, Istanbul Medipol Universitesi,
Mugla Sitki Kogman Universitesi, Malatya Turgut
Ozal Universitesi, indnt Universitesi, Bogazigi
Universitesi, Sabanci Universitesi, Bursa Uludag
Universitesi, Konya Selcuk Universitesi, istanbul
Teknik Universitesi, TUBITAK MAM, SUNUM),
hastaneler (Tepecik Egitim ve Arastirma



Hastanesi, Memorial Diyarbakir Hastanesi,
Istanbul Memorial Hastanesi Bahcelievler Organ
Nakli Merkezi, DEU Hastanesi, EU Hastanesi,
Acibadem Hastanesi, Ankara Sehir Hastanesi)
ve Ozel sektor kuruluslar (DEVA Holding, VSY
Biyoteknoloji, Multigen Saglik Hizmetleri, Atabay
Kimya, Nobel ilag, Abdi ibrahim, Gensenta,
Novagenix, Vestel Beyaz Esya, VOLT Motor,
Petroyag ve Kimyasallari) ile gerceklestirdikleri
isbirlikleri kapsaminda projeler stirdiirmektedir.

Bunun yani sira ozellikle kok hicre temelli
tedavilerin gelistirilmesi, kisiye 6zgl tedaviler, yeni
tani kitleri ve biyomedikal Urlnler gelistiriimesi
kapsaminda IBG arastirmacilari yeni igbirlikleri
kurmak icin; italya’da Centre for Regenerative
Medicine “Stefano Ferrari”, University of Modena
and Reggio Emilia; Hollanda’da Hubrecht
Institute for Developmental Biology and Stem
Cell Research, University, Medical Center Utrecht
(UMCU), Brain Center Rudolf Magnus; Fransa’da
Institute of Advanced Biosciences, Lyon Cancer
Center, INSERM Centre de Recherche des
Cordeliers, Strasbourg Universitesi ve Protip
Medikal firmasi; Isvicre’de ETH Zirih Kimya ve
BiyomUhendislik Enstitlsi, , ABD'de Georgetown
Universitesi, Lombardi Cancer Center, NIH, NClI,
MIT ve Harvard Universitesi, ABD NIH-CEIRS
(Centers for Excellence in Influenza Research
and Surveillance), St Jude Children’s Research
Hospital ve Almanya’da Konstanz Universitesi
gibi merkezler ile ortak projeler kapsaminda
isbirligi  toplantilarini  stirdirmektedir.  Ayrica
Uluslararasi Genetik Miihendisligive Biyoteknoloji
Merkezi (ICGEB) altinda yer alan vektor kaynakli
patojenler Uzerine galisan gruplarla ortak proje
gelistirme gorismeleri sirmektedir.

Buna ek olarak farkli projeler kapsaminda

farkli Ulkelerde yer alan Universiteler, arastirma
merkezleri ve firmalar ile ortak projeler
yuritilmektedir. Mevcut proje ortakliklarinda

yer alan kurumlar arasinda ingiltere’de
University =~ College  London,  Cambridge
University, Newcastle University upon Tyne

, University of Oxford, The MRC Weatherall
Institute of Molecular Medicine, The European
Bioinformatics Institute (EMBL-EBI), University
of Varwick, Kings Collage London; ltalya’da
Universita Degli Studi di Roma La Sapienza,
Fundacion Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos Ill, Axxam Spa, Centro
Cardiologico Monzino IRCCS, Politecnico di
Milano; Almanya’da Klinikum Rechts der Isar der
Technischen Universitat Munchen ve Tamirna
Gmbh; Fransa’da French Institute of Health
and Medical Research (INSERM), Institute of
Advanced Biosciences , Lyon Cancer Center,
Apofas Biotech ve Institut National De La Sante
et De La Recherche Medicale, IGBMC (Institute
of Genetics and Molecular and Cellular Biology);
isvicre’de University of Bern, Yunanistan'da
,  Enios Applications Idiotiki Kefalaiochiki
Etaireia, Crete Institute of Molecular Biology
and Biotechnology Foundation of Research
and Technology Israil'de Hadassah Medical
Organization ve Hebrew University of Jerusalem;
Isvec'te Karolinska Institutet, Kanada'da Institut
de recherches cliniques de Montreal (IRCM) ve
University of Ottawa ; ABD’'de Northwestern
University - Feinberg School of Medicine, Ozbio
LLC, Stanford Universitesi, Lombardi Cancer
Center, NIH/NIAD Centers for Excellence
in Influenza Research and Surveillance, East
Carolina  University, Georgetown University,
Harvard University, Indiana University, Johns
Hopkins  University, La Jolla Institute for
Immunology, Southern lllinois University, St

Faaliyetlere iliskin Bilgi ve Degerlendirmeler 237



- A
o
/_/
/vf -
g (
|
-
= Y,
» %
. R, 7.
) T
j r; - ey e

J
Y
~sa®

. -0 L LR

Jude Children’s Research Hospital, University
of Virginia, University of Wisconsin-Madison;
Hollanda’'da Utrecht Universitesi ve Estonya’da
Estonian University of Life Sciences sayilabilir.

Bu isbirliklerinin gelistiriimesi icin IBG tiim
grup liderlerine ulusal dilizeyde arastirma
temelli seminerler, proje ortaklik toplantilari
diizenlenmesine ve bu toplantilara katilimin
saglanmasina yonelik isbirligi seyahatleri igin
destek fonu saglamakta, glincel arastirma
calismalarini dinleyebilmeleri ve arastirmacilar
ile birebir yliz ylze goérismeler yapmalarina
destek olmak icin davetli konferans, seminer ve
calistaylar diizenlenmesine destek vermektedir.
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{ngiltere
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Ayrica s Gelistirme ve Ticarilestirme Birimi
araciigi ile glincel proje cagrilarinin takibine,
ortak arayan ekiplerin bir araya gelmesini
kolaylastirici faaliyetler stirdirmektedir.

IBG'nin bdlgesel ve ulusal bir merkez olma
yoniindeki bir diger girisimi izmir'deki ve Ege
bolgesindeki  Universiteler ile ortak projeler
ve Urlinler gelistirmek Ulzere yapmakta oldugu
calismalardir. Bu gercevede bolge Universiteleri
ile farkl basliklarda gorismeler gerceklestirilmis
ve gerceklestirilmeye devam  etmektedir.
TUBITAK 1004 cercevesinde yapilan yeni proje
basvurusu ortaklari arasinda Ege Universitesi ve
ve Dokuz Eyliil Universitesi yer almaktadir. Ayrica



Ege Universitesi tarafindan yapilan TUBITAK
1004 basvurusunda da ortak kurumlar arasinda
yer alinmistir. Bunun yani sira TUBITAK BIGG
Uygulayici kurulus cagrisina DEPARK ile ortak
girilmis ve proje desteklenmeye hak kazanmistir.
Ayrica Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii tarafindan
ylrutilmekte olan MSCA Cofund destekli
projede IBG proje ortadi olarak yer almaktadir.
IBG'nin  bdlge Universiteleri ile isbirlikleri
sadece bunlarla da sinirli kalmamaktadir. Yeni
isbirliklerinin gerceklestiriimesi yoninde bdlge
Universiteleriyle yogun bir calisma devam etmekte
olup, Universite yénetimlerinin de destekleriyle,
ilgili  Universitelerdeki  calisma  gruplaryla

toplantilar gerceklestirilmeye baslanmistir. Bu
toplantilar araciligiyla hedeflenen, yeni proje ve
is fikirlerinin ortaya konarak gerek bolge gerekse
de Ulke ekosistemine katki sunulmasidir.

IBG'nin uluslararasi arastirma merkezleri aginda
layik oldugu yerini alabilmesi, o6zellikle AB
ulkeleri, MENA Ulkeleri ve Orta Asya Ulkeleri
arasinda bir bulusturucu rol oynayabilmesi igin,
daha 6zel uygulamalar gelistiriimesi kapsaminda
Ozbekistan inovasyon Bakanligi tarafindan
kurulmakta olan Teknopark Yapilanmasinin
ilki olan INNO Teknopark farkli alanlarda
yapilabilecek calismalara iliskin ikili isbirligi
gorismeleri gerceklestirilmistir.
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PERFORMANS HEDEFLERI 2021

Yeni Proje Sayisi

Yeni Projelerin Toplam Blitcesi (Bin TL)

Aktif Proje Sayisi

Aktif Projelerin Yillik Geliri (Bin TL)

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

Kamu Destekli Aktif Proje Geliri (Bin TL)

Yurt ici Ozel Sektér Aktif Proje Sayisi

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

Doktorali Arastirmaci Basina Aktif Proje Geliri
(Bin TL)

TZE Doktorali Arastirmaci Basina Aktif Proje
Sayisi

TZE Doktorali Arastirmaci Basina Aktif Proje
Geliri (Bin TL)

Etki Degeri Yiksek Makale Sayisi (Q1)

Doktorali Arastirmaci Basina Etki Degeri Yiksek

Makale Sayisi

TZE Doktorali Arastirmaci Basina Etki Degeri
Yiksek Makale Sayisi
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PERFORMANS HEDEFLERi 2022 Planlanan  Gerceklesen Gergceklesme

Yiizdesi

Yeni Proje Sayisi 21 32 %152
Yeni Projelerin Toplam Blitgesi (Bin TL) 26.500 31.067 %117
Aktif Proje Sayisi 60 88 %147
Aktif Projelerin Yillik Geliri (Bin TL) 23.362 37.146 %159
Aktif Projelerin Toplam Bltcesi (Bin TL) 70.000 178.099 %254
Kamu Destekli Aktif Proje Sayisi 50 76 %152
Kamu Destekli Aktif Proje Geliri (Bin TL) 14.821 32.788 %221
Yurt Ici Ozel Sektor Aktif Proje Sayisi 5 7 %140
Yurt ici Ozel Sektdr Aktif Proje Geliri (Bin TL) 4.000 1.533 %38
Uluslararasi Boyutlu Aktif Proje Sayisi 12 20 %167
Uluslararasi Boyutlu Aktif Proje Geliri (Bin TL) 4.541 2.825 %62
Doktorali Aragtirmaci Basina Aktif Proje Sayisi 1,11 1,83 %165
é?:?[?h Arastirmaci Bagina Aktif Proje Geliri 432 64 773,88 %179
gg}l/fls[l)oktorall Arastirmaci Basina Aktif Proje 158 251 %159
'(I;Zellfir?él?;o_lr_il)l Arastirmaci Bagina Aktif Proje 61480 1.061,33 %173
Etki Degeri Yiuksek Makale Sayisi (Q1) 66 40 %61
Doktorali Arastirmaci Bagina Etki Degeri Yiksek

Makale Sayisi 1,22 0,83 %68
TZE Doktorali Arastirmaci Basina Etki Degeri 174 114 %bb

Yiksek Makale Sayisi
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PERFORMANS HEDEFLERi 2021 Planlanan  Gerceklesen Gerceklesme

Yiizdesi

Toplam Makale Sayisi 50 93 %186
Doktorali Arastirmaci Basina Makale Sayisi 0,86 2,07 %241
Tescil Edilen Uluslararasi Yeni Patent Sayisi 0 0 -

Uluslararasi Yeni Patent Basvuru Sayisi 2 3 %150
Tescil Edilen Ulusal Yeni Patent Sayisi 2 2 %100
Ulusal Yeni Patent Basvuru Sayisi 3 2 %67
Lisanslanan Yeni FSMH Sayisi 0 0 -

FSMH Geliri (Bin TL) 0 0 -

Yeni Uriin Sayisi 0 2 %200
Yeni Prototip Sayisi 1 4 %100
Yeni Hizmet Sayisi 3 5 %167
Kullanim Orani 0,50 0,60 %120
Tekil Dig Kullanici Sayisi 220 71 %32
Dis Kullanim Sayisi 2.600 334 %13
Dis Kullanim Kaynakli Hizmet Geliri (Bin TL) 1.250 834 %67
Ié)tuk?ilriwliegaeyr:s?|us|arara5| Katihml Bilimsel ) 3 %150
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PERFORMANS HEDEFLERI 2022 et ARCstceidezon Ge;‘f.l‘:'j:jime
Toplam Makale Sayisi 110 73 %66
Doktorali Arastirmaci Basina Makale Sayisi 2,04 iFs2 %75
Tescil Edilen Uluslararasi Yeni Patent Sayisi 1 0 %0
Uluslararasi Yeni Patent Basvuru Sayisi 2 5 %250
Tescil Edilen Ulusal Yeni Patent Sayisi 2 2 %100
Ulusal Yeni Patent Basvuru Sayisi 4 5 %125
Lisanslanan Yeni FSMH Sayisi 1 0 %0
FSMH Geliri (Bin TL) 1.853 €177 %190
Yeni Uriin Sayisi 2 4 %200
Yeni Prototip Sayisi 4 5 %125
Yeni Hizmet Sayisi 3 5 %167
Kullanim Orani 0,50 0,50 %100
Tekil Disg Kullanici Sayisi 40 87 %218
Dis Kullanim Sayisi 300 340 %113
Dis Kullanim Kaynakli Hizmet Geliri (Bin TL) 6.740 1.751 %26
Eti?sl?llegaeyr:s?Iuslarara5| Katihiml Bilimsel 5 3 %150
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2022 faaliyetlere ait performans sonuglari
incelendiginde hedeflenen ve ulasilan degerler
acisindan 2021 yili ile karsilastinldiginda,
merkezimizin genel olarak basarili bir yil gecirdigi
ortaya cikmaktadir. IBG, 6zgiin ve cigir agici
arastirmalardan ylksek katma degere sahip saglk
biyoteknolojisi alaninda trline giden yoldaki tim
basamaklariiceren bir altyapi olarak yapilanmustir.

Merkezimizde bulunan 30 arastirma grubu ve
degisik teknoloji ve endistri platformlarinin ortak
cabasi Urlin ve teknolji gelistirme odakli projelerin
yanisira temel ve translasyonel caligmalar
ile IBG'de mevcut farkl bilgi ve deneyimleri
harmanlayarak lisanlanma degeri bulunan Urline
giden yolun hizlandinlmasini gézontne alarak
calismalarini  strdirmektedir. Bilimsel Uretim
ve Urin hedeflerinin gergeklesme oranlarina
yonelik veriler anlik olarak kurum ici gelistirilen
performans bilgi sistemi ile takip edilmektedir.
Bu sistem, ilgili ydneticilerin  zamaninda
mudahalesini kolaylastirarak, hedeflerdeki
sapmalarin - minimuma indirilmesine  6nemli
katkilar saglamaktadir.

Bu kapsamda, 2021 yilina oranla 2022 yilinda
Altyapinin  gergeklesen toplam yeni Proje
Sayisi ile yeni Projelerin Toplam Biitgesi (Bin
TL) karsilastinldiginda bir onceki yila oranla
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%150'den fazla artigin oldugu anlasiimaktadir.
2022 yilinda, 26.500 bin TL olarak planlanan
bltcenin 31.067 olarak gercekleserek 2022 yili
hedefinin % 117 fazlasina ulasmistir. Aktif proje
sayisi da buna paralel daha yiksek bir oranla
gercgekleserek 2021 yilinda 66 olan proje sayisi
88'e ulatmistir (%131 artis olmustur). Ayni sekilde
aktif projelerin gergeklesen toplam bltgeleri
karsilastirildiginda 2021 yilinda 120.077 bin TL
den 178.099 bin Tlye ulastigi gorilmektedir
(%156 artis olmustur).

IBG'deki toplam Uluslararasi proje sayimizi da
2021'de oldugu gibi 2022'de de arttirmaya
devam ederek bu rakami toplam 20 projeye
ulastirmis bulunmaktayiz. Q1 yayinlarimizda belli
bir distis yasanmis olmasina ragmen bu yayinlarin
icerigi incelendiginde bir onceki yilla oranla
daha yiiksek etki faktorli yayinlarda IBG'nin
imzasi oldugu gorilmektedir. Bu tlr yuksek etki
faktorlii yayinlarla hem IBG'nin hem de Ulusal
siralamamizin yukarilara ¢ikmasi saglanmaktadir.

Teknolojik tretim ve ekonomik katki kapsaminda
IBG'nin 2022 yilinda uluslararasi yeni patent
basvurularinda, yeni prototip ve yeni hizmet
sayllarinda artis meydana gelmistir ve hedefler
astimistir.




111k

Performans Bilgi Sisteminin
Degerlendirilmesi

lzmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG)'nin ilk

5 yillik yeterlik dénemi sonunda kurulumunu

blaytk o6lclidse tamamlayarak ileri Arastirma

Merkezi Altyapisi olarak ikinci 5 yillk dénem

icin yeterligi yenilenmistir.  Bu yeni dénemde

her yili kapsayacak somut performans hedefleri
. belirlenmistir. Arastirma Altyapilari Komisyonunun
: direktifleri dogrultusunda 6550 kapsaminda yer
“alan 4 arastirma merkezi 2022-2027 tarihlerini
kapsayacak sekilde performans hedeflerini
revize etmistir. Ancak 2022 yilinda yasanan
finansal zorluklar ve 6demelerdeki gecikmeler
sebebiyle bazi kritik performans faaliyetlerinin
gerceklesmesinde sapmalar yasanmistir. 2023
— —’—ylllndada budurumdegismezsekritikgordigimiz
ve IBG icin gelir kaynagi kapasitesine sahip bazi
altyapilarin modernizasyonu, giincellenmesi ve
akreditasyonlarinin gecikmesi nedenleriyle yine
sorunlar yasanmasi riski bulunmaktadir.

p——
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Diger Hususlar

IBG Arastirmacilarinin 2022 yilinda aldigi ulusal & uluslararasi édiiller

Arastirmacilar

Arif Engin Cetin

Giines OZHAN

Serhat TOZBURUN

Stefan DIMITROV

Odiiller
1. En lyi Bilimsel Arastirma Odiili

2. Ustiin Basarili Geng Bilim insan
Odiili
3. Fen ve Teknik Gelisme kategorisi
Turkiye Birincisi
4. Sedat Simavi Odiilleri, Saglik Bilimleri
Odiili

5. TTGV Odiilleri - Refik Ureyen Ar-Ge
Organizasyonlarinda Liderlik Oykiileri
Odiili

1. Teknoloji Tabanli Girisimcilik
Programi Birincilik

1. Teknoloji Tabanli Girigimcilik
Programi Uglinctlik

1. Onur Uyesi
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Veren Kurulus
Guven Egitim ve Saglik Vakfi
Turkiye Bilimler Akademisi

Turkiye'nin 10 Basarili Genci
Programi

Turkiye Gazeteciler Cemiyeti

Turkiye Teknoloji Gelistirme
Vakfi

AEGEAN START-UPS

AEGEAN START-UPS

Tirkiye Bilimler Akademisi
(TUBA)




Kurumsal Kabiliyet
ve Kapasitenin
Degerlendirilmesi
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a) IBG'nin ve proje paydaglarinin agl,
biyolojik ilag, htcresel tedavilere yonelik Grin
gelistirmede altyapi yetkinligi ve bilimsel bilgi
birikiminin bulunmasi,

b) IBG'nin inovatif arastirma ve teknolojik
altyapisinin, yonetim ve idari organizasyonunun
cok ortakli ve multidisipliner arastirmalardaki
uygunlugu,

c) IBG'nin yiiksek biitceli ve yiiksek teknoloji
hedefli  ulusal/uluslararasi  proje  yiritme
tecrUbesinin bulunmasi,

d) Arastirma Programi  hedefine uygun
olarak daha once kuramsaldan THS 8-9 dizeyine
ulastirilmis ileri teknolojiye sahip bir trlin adayini
gelistirme deneyimi (COVID-19'a karsi VLP Asisi),

e) IBG'nin ve platform paydaglarinin yurt ici
ve yurt disinda genis yelpazede kamu-sanayi-
Universite ortaklik ve isbirliklerinin bulunmasi,

f) Uriin portféyline katacagi katma degeri
ylksek, ulusal/uluslararasi arenada cok ihtiyag
duyulan asi adjuvan tasarimi inovasyonu ve
Uretimi tecribesinin bulunmasi,

) Gelistirilen  teknolojileri/tGrin  adaylarini
THS 3-5'den THS 7-9'a ¢ikartabilecek deneyimli
ozel sektor kuruluglan ve Ar-Ge merkezlerinin
IBG ile stratejik ortakliklarinin bulunmasi,

h) IBG'nin deneyimli ve OECD akreditasyonu
olan GLP fasilitesine sahip olmasi,

i) IBG'nin  bilgi ve iletisim teknoloji
altyapilarinin bilgi paylasimi, etkin iletisim ve bilgi
glvenligi acisindan Ustinligunin bulunmasi,

) IBG ve paydaslarinin Arastirma Programlari
ile  preklinikten sonra GMP’'ye aktariima
slireclerinde deneyimli ekiplerinin bulunmasi,

k) IBG'nin DEU Saglik inovasyon Kampiisii
icinde bulunmasi
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uluslararasi

a) Biyofarmasotik  alanlarda
rekabet glici yuksek, sanayi deneyimi olan
tecriibeli personel eksikligi,

b) Asi gibi stratejik Urlnlerin  endustriyel
dizeyde Uretilmesine yonelik Glkemizdeki gegmis
deneyimlerin ve bilgi birikiminin1990 yilindan
itibaren erozyona ugramasi,

c) In vivo preklinik calismalar icin uzman
eksikligi,
d) GLP calismalarinda deneyimli uzman
eksikligi,
e) Biyoteknolojik ajanlarin/trin adaylarinin
teknoloji  transferinden sonra  ruhsatlanma

stirecinde tamamlanmasi icin gerekli kritik sanayi
paydaslarinin risk almayip yatinm ve deneyimli
personel bulundurmadaki ¢gekingenligi,

f) TITCK diizenlemelerinin giincel bilim ile
uyumsuzlugu,
) Bir biyoteknolojik drtin gelistirme icin

sinirli finansman ayrilmasi, kalici ve strekliligi olan
politikalarin yerlesmemis olmasi

h) CRO firmalarinin
Oncesinde yon verici

ve faz calismalarn
danigsmanlk alinacak

ekiplerin sinirli olmasi ve yeterli deneyimde
olmamasi,

i) Ulkemizde orijinal (iriin gelistirmede sinirli
tecribenin olmasi,

) Ar-Ge ve bilimsel arastirmalardan vergi
alinmasi,

k) Genc arastirmacilarin saglik biyoteknolojisi
sektorine karsi ilgisinin yeterli diizeyde olmamasi
ve yetistirilen insan glclnin kariyer endisesi
nedeniyle llke disina gitme egilimi,

1) Temel bilimlerde yiksek lisans/doktora
mezunu nitelikli eleman azligi ve Universite-sanayi
isbirliklerinin istenilen diizeye ulasamamasi,

m) Tark ilag  firmalarinin, orijinal ilag
gelistirmenin finansal ylkind tagiyacak dizeyde
varliklara sahip olmamasi ve uzun soluklu yeni
yatinmlara girmekte ¢ekince gostermeleri,

n) Yurt digi alimlarda araci firmalardan teslim
sliresinin artmasi/gecikmesi,

0) Seri Uretim icin gerekli olan ana girdi
malzemelerinde Ulkemizin yetersiz kalmasi ve
yurt disina bagimh kalmamiz.
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Degerlendirme

IBG, Yasam bilimleri ve saglik biyoteknolojileri
alanlarinda temel ve translasyonel arastirmalar
yaparak insan hastaliklarinin tani ve tedavisine
yonelik ileri teknoloji Grlinleri gelistirerek, kiresel
saglk sorunlarini 6nlemek ve bu drdnlerin
yarattigi degerle Ulkemizin disa bagmhligmn
azaltmak, katma degeri yuksek ileri teknoloji
Urlin portfdyl yaratmada lider rol oynamak, bu
alanlarda kritik insan giiclinu yetistirmek, 6zgln
arastirma kapasitesinin olusturulmasina destek
vermek misyonu ve vizyonuyla kurulmustur.

IBG'nin ana hedefi yasam bilimlerindeki &ncii
arastirmalar ile olusturacagi bilgi birikimini
saglik biyoteknolojisi sektoriinde kullanarak milli
sanayimizi donlstlren bir slrecin tetikleyicisi
ve en degerli aktorld olmaktir. Bu baglamda
stratejik oncelikli alanlardan birisi olarak “insan
hastaliklarinin tanisi ve tedavi yaklagimlari”ni
belirlemistir. IBG translasyonel arastirmalarla
yenilikgi Grtin ve teknolojiler gelistiriimesi, hedefe
6zgli biyoteknolojik ilaglarin gelistirilmesi ve
ticarilestiriimesinde sanayicimizin ihtiyac duydugu
teknik bilgi birikimi (know-how) transferi, Grln
sertifikasyon analizleri, preklinik calismalar ve pilot
Uretim optimizasyon hizmetlerini sunmak Uzere
programlar strdirmektedir. IBG blinyesinde
yapilandirlmis olan IBG-Asi ve Biyofarma
platformu, Rekombinant DNA ve Protein, Antikor
Mihendisligi, Genetik Mihendisligi alaninda ve
IBG-NEVCELL platformu, Hiicre Muihendisligi
ve Hicresel Tedaviler alaninda nitelikli personel
ve cihaz alt yapisi ile bu doénisimin basariya
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ulagsmasinin garantérl o

IBG’'nin  bircok  Universite
merkezlerindeki elit ar

birlikte yapmakta oldugu is
yeni mega projelere hazirlanara
alanlarinda derin deneyime ve
tamamlanmasina katki sagla
basari hikayeleri yazmak icin k

Ulkemizin asi/biyolojik
kabiliyeti COVID-12/pane
bir ivme kazanmistir. .San:
arastirma ekiplerinin
ylUksek Urlnlerin hazi
alandaki yetkinlikleri
ve surekliligine buy.
liderliginde olusacak
yakin gelecekte yurtd
biyoteknolojik  Uriinle
indirecek sekilde tasa

i doner
yi ile G
tigr katnigegeri
2 baslanmasi, bu
3, gelismesine.
IBG'nin

inde
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