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Izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG),
Turkiye'nin yasam bilimlerindeki ilk ve tek
Tematik Arastirma Altyapisi olarak 2018 yilinda
faaliyete gecmisti. Bu sirecte IBG, saglk
biyoteknolojisi alaninda Ulke capinda 6nemli
bir rol oynamis, bilimsel ve teknolojik alanlarda
basarili calismalar gergeklestirmistir. Son tg¢ yilda
COVID-19 pandemi kosullarina ragmen kurulus
amaci dogrultusunda onemli adimlar atmis ve
faaliyetlerine devam etmektedir.

IBG'nin  organizasyon  stratejisi,  bilimsel
yaklagsim ve Ulkemizin ihtiyaclari dogrultusunda
hazirlanmistir. Teknoloji Hazirlik Seviyeleri'nden
(THS) olusan bir yol haritasi, merkezin arastirma
ve gelistirme faaliyetlerini yonlendirmektedir.
Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi,

Temel Bilimden Gugli Teknolojiye felsefesini
benimseyerek temel bilim ve uygulamali
arastirma alanlarinda faaliyet g&stermektedir.
Teknolojik  Arastirmalar Programi, THS 4-5
arasindaki seviyelerde yer alarak bilimsel
bilginin teknolojiye donustirdlmesi surecine
odaklanmaktadir. Endustriyel Ar-Ge Programi ise
THS 5-7 arasindaki seviyeleri kapsayarak bilimsel
ve teknolojik bilginin endustriyel Urlnlere
donustlrilmesi ve ticarilestiriimesi stirecinde rol
almaktadir.

COVID-19 pandemisi strecinde, IBG, Turkiye'nin
yerli asi ve ilag Uretimini hedefleyen projelerde
aktif olarak yer almis ve bu alanda &nemli
adimlar atmistir. Merkez binyesinde olusturulan
multidisipliner ekipler, COVID-19 salginina



yonelik asi, ilag ve tani kiti gelistirme caligmalarini
basariyla tamamlamis ve bu Urlnlerin Gretim ve
dagitim strreglerinde énemli rol oynamistir.

2023 yilinda IBG, ulusal ve uluslararasi diizeyde
birgok proje ylritmis ve bu projelerin sonuglarini
etki degeri yuksek dergilerde yayimlayarak
bilimsel literatlre katki saglamistir.

TUBITAK 1004  Programi  kapsaminda
desteklenen, olasi pandemilere karsi hizli refleks
ortaya koyarak ytksek teknolojiye sahip yenilikgi
asi ¢cozimleri getirmeyi hedefleyen ‘Korunma
ve Tedavi Ulusal Platformu’ (KORTUP) baslikli
projemizin baslangi¢ toplantisi, 21 kurumdan
gelen 60'tan fazla aragtirmacinin katiimi ile
IBG'de gerceklestirilmistir.

IBG bolgedeki niversiteler ve arastirma
merkezleri ile is birligi icinde calisarak Ar-Ge
ve bilimsel potansiyeli gliglendirmeye katki
saglamakta ve geng¢ bilim insanlarina destek
olmaktadir.  Universite mezunlarina yasam
bilimleri ve saglik biyoteknolojileri alaninda
kariyer planlama imkani sunmaktadir. Bu
kapsamda IBG bas arastirmacilari, lisansust
programlardaki egitimlere destek verirken,
yuksek lisans ve doktora tez calismalarina da
danismanlik saglamaktadir.

IBG'nin bilim kadinlar, 2023 yilinda, uluslararasi
dizeyde 6nemli basarilar elde ederek, bu yolda
ylrlyecek geng adaylara ilham olmuslardir.

Sonug olarak IBG, Ust dizey bilimsel ciktilari,
teknoloji gelistirmedekiyetenegive sahip oldugu
altyapisi ile Turkiye'de saglk biyoteknolojisi
alaninda kritik bir rol oynamaktadir. Gelismeye
acik yonlerinin farkinda olarak, 2024'te yeni
basarilar elde etmeyi hedeflemektedir. 2024,

yeni projeler, ulusal ve uluslararasi is birlikleri
ve bilimsel yayinlarla, IBG'nin etkisini artirmaya
devam edecedi bir yil olacaktir. Oncelikli
hedefler arasinda, saglik biyoteknolojisi alaninda
yapilan arastirmalarin  endistriyel  Uriinlere
donUstlrilmesi ve ticarilestirilmesi sirecinin
hizlandiriimasi yer almaktadir.

Prof. Dr. Bayram YILMAZ
Miidiir
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“Yagsam  bilimleri  ve
teknolojileri alaninda
gelen uluslararasi

merkezlerinden biri olmak”

saglik
onde
arastirma

yYa§am bilimleri alaninda bilim,

teknoloji ve sanayi odakli ileri
arastirmalar yaparak bilgi, Griin
ve hizmet gelistirmek”

Genel Bilgiler 1



IBG'nin gorev, yetki ve sorumluluklari 6550 sayili Kanun gercevesinde asagidaki gibi belirlenmistir.

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

a) Faaliyet alaniyla ilgili gerekli altyapilari 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 ylksekdgretim  kurumlar, kamu
kurum ve kuruluslarn ve 6zel sektor ile diger
arastirmaci ve kullanicilara kesintisiz hizmet
verecek sekilde sunmak.

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

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

e) Yuksekogretim kurumlarinda yuritilen egitim-
ogretim faaliyetlerine arastirma faaliyetlerini
aksatmayacak sekilde destek vermek.

f) Arastirma altyapilarinda yduritllen faaliyetler
sonucunda ortaya cikan her turlG fikri ve sinai
mulkiyet haklarinin alinmasi, korunmasi ve
kullanim haklarinin diger ozel ve tuzel kisilere
verilmesi konularinda gerekli tedbirleri almak.
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g) Arastirma altyapilarinda ydrdtdlen calismalarla
ilgili fikri ve sinai miulkiyet haklar konusunda
danigmanlik hizmeti vermek, haklarin alinmasi ve
korunmasi igin mali destek saglamak.

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

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

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

i) Yerli ve/veya yabanci gergek ve tizel kisilerle
protokol,  sézlesme  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 altyapilari ve paydaslariyla is birligi
icinde yonetim kurullarinca hazirlanan vizyon,
misyon ve stratejik hedefleri ile bu hedeflere
iliskin  performans gostergeleri ve eylem
planlarini onaylanmak tzere Kurula génderir.



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

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

6550 sayih Kanun ve ilgili yénetmelikler
dogrultusunda IBG'nin organlari yonetim kurulu,
danisma kurulu ve mudiirliktir. IBG'nin karar
organi dokuz kisiden olusan Yonetim Kurulu'dur.
IBG'nin Yénetim Kurulu; iki DEU 6gretim (iyesi,
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 Danigma Kurulu bulunmaktadir.

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

Merkez Midiri, Yonetim Kurulu tarafindan
usuline uygun olarak harcama yapmaya ve
Bakanliklar, Vergi Daireleri, Sosyal Guvenlik
Kurumu, Belediyeler basta olmak Utzere tim

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

Madur;  “Arastirma  altyapisi  faaliyetlerini
stratejik hedefleri ve eylem planina uygun
sekilde yuritmek, calismalarin duizeni ve etkin
olarak yurGtilmesi icin gereken tedbirleri almak,
IBG'nin finansal strdirilebilirligini  saglamak
icin gerekli tedbirleri almak, IBG'de yurutilen
proje ve faaliyetleri izlemek, degerlendirmek,
denetlemek ve Yonetim Kurulu'na raporlamak,
IBG'de gorev yapacak arastirmaci, teknisyen
ve destek personeliyle ilgili sayi, nitelik,
licret ve performans gibi calismalar yaparak
Yonetim Kurulu'na teklif etmek, IBG butcesi
ile eylem plani ve faaliyet raporunu hazirlamak
ve Yonetim Kurulu'nun onayina sunmak,
Yonetim Kurulu tarafindan belirlenecek sinirlar
icerisinde harcamalari yapmak, hizmet alimlarini
gerceklestirmek, [IBG’de istihdam edilecek
personelin ise alinmasi ile isine son veriimesi
icin yonetim kuruluna teklifte bulunmak, IBG'nin
hizmetleriyle ilgili hesaplarini tutmak, alacaklari
tahsil etmek, IBG'de yapilan ¢alismalar sonucu
ortaya cikan 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, 27 Mart 2023 tarihli ve
46 sayil toplantisinin 10 No'lu karari ile Merkez
Mudurd’nin 250.000 (iki yiz elli bin) TL'ye kadar
olan tasinir alimi ve kiralanmasi ile hizmet alimi
limiti 1.000.000 (bir milyon) TLye cikarlarak
karar vermek icin yetkili kilmistir.
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IBG Yénetim Kurulu, asagidaki gorev ve
yetkilere de sahiptir:

* Arastirma altyapisinin stratejik hedeflerini
danigsma kurulunun 6nerilerini de dikkate alarak
belirlemek, bitgesini ve insan kaynagdi planini
onaylamak,

e Kurul tarafindan belirlenen temel ilkeler
cercevesinde arastirma altyapisinin  paydaslar
tarafindan kullanimina iligkin 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 ortakhig, dzel sektdrle ortak yatirim,
isletme hakki devri hususlarina karar vermek ve
onay i¢in Kurula sunmak,

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

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

e 1.000.000 (bir milyon) TLyi asan tasinir ve
tagsinmaz mal alimi, satimi ve kiralanmasi ile
hizmet alimina karar vermek,
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e Kurulun belirleyecegi alt ve Ust limitler
cercevesinde arastirma altyapisi personelinin
mali haklarini belirlemek.

Yonetim Kurulu tarafindan ilgili Middir Yardimcis,
isveren vekili olarak 4857 Sayili Is Kanunu'nun 2.
maddesi ve 6331 Sayili Is Saghgr ve Guvenligi
Kanunu’'nun 3. maddesi geregi; Is Saghg
ve Guvenligi hizmetleri dogrultusunda IBG
binyesinde yapilacak olan toplantilara katiimak
ve bu toplantilari yonetmek, gerekli calismalar
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 Altyapilarmm Desteklenmesine Dair Kanun”
(Kanun) ve ilgili yonetmelikleri ile belirlenmisgtir.

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

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

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

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

3 DEU 6gretim Uyesi

3 Diger Universiteden égretim Uyesi
1 Ozel sektér yetkilisi
3 Kamu kurum yetkilisi

Merkez
Miudiri

Danigsma
Kurulu

Yénetim Kurulu tarafindan
belirlenen 10 kisilik bir
Danisma Kurulu

=0



Arastirma
Altyapisina
|liskin Bilgiler
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. Fiziksel Yapi

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 bulyuk (yedi kat, 26.650 m?) merkezidir. 6550
saylll Kanun kapsaminda Yasam Bilimleri ve
Saglik Biyoteknolojisi alaninda yeterlilik alan ilk
ve tek merkezdir.

Ana bina disinda, 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 saglk sorunlarini
onlemek amaciyla hizmet ve Uriinler gelistirmek
icin arastirma birimlerine ait 8.500 m? laboratuvar
alani zemin kat, 1. kat, 2. kat ve 3. katlarda yer
almaktadir. THS 1'den - THS 6 diizeyine ulasacak
sekilde drlinler ve teknolojiler gelistirmek igin
IBG arastirmacilar Ug¢ tematik alanda AR-GE
faaliyetleri yurtitmektedirler. Bu li¢ ana program
sirasiyla;

1. Temel ve Translasyonel Arastirmalar
2. Teknolojik Arastirmalar
3. Endustriyel Ar-Ge Arastirmalardir.

e Arastirma destek birimlerine ait (6r. Akis

Sitometri,  Elektron  Mikroskopi,  Optik
Goriintileme,  Histopatoloji, Genel Cihaz
Laboratuvarlart  vb.) 6.600 m2 06zel alan
bulunmaktadir. Ayrica arastirmacilara  kolay
erisim imkani  saglayacak sekilde ve Ar-

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

* 4. ve 5. katlarda toplam 3.800 m2'lik alanda
hizmet verecek sekilde kurgulanan Kemirgen
Vivaryumu, 1.500 kafes ve 7.000 kemirgen
kapasitesi ile su anda aktif olarak kullandigi
2.000 m2’lik alanda kemirgen yetistirmeye ve
fare modelleri olusturmaya yonelik ¢alismalarini
4. katta sirdirmektedir. Ayrica Zebrabaligi ,
Vivaryum birimi, 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'lu
filtrasyon sistemi ile temizlemekte, ortamin
UV sterilizasyonu, sicaklik durumu, iletkenlik
ve pH dizeyleri elektronik olarak sensorler
yardimi ile optimum kosullarda tutulmaktadir.




mikroenjeksiyon  ve
kamerali
hizmet

Birim  blnyesinde 5
mikromanipllasyon istasyonu, 2
stereomikroskop, 4 inkibator ile
verilmektedir.

* Biyoteknolojik lac Ar-Ge ve Pilot Uretim Tesisi
ile llag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari toplam
kullanim alani 500 m?'dir ve binanin 3. katinda
yer almaktadir. Tirkiye'nin preklinik alanda ilk
uluslararasi akredite GLP sertifikasina sahip olan
llag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinda, klinik
oncesi ilag analizlerinde, ilag sanayiinin talep
ettigi uluslararasi gegerliligi olan guivenilir deney
ve analiz hizmetleri sunulmaktadir.

e NEVCELL Kok Hicre ve Genetik Tedaviler
Merkezi 380 m?lik terapotik hicre birimi ve
280 m2'lik Ar-Ge birimlerinden olusmaktadir.
Terapotik hiicre biriminin GMP basvurusu 2022
yilinda, TITCK denetimlerinden sonra faaliyet
iznine kavusmustur. Birim, hastalara hicresel
tedavi Urtnleri saglamaktadir.

* 150 m? alana sahip olan alanda kurulmasi
planlanan insan ve hayvan kaynakli ylksek riskli
patojen laboratuvarlarinin  (BSL3 ve ABSL3)
maliyet ve yapisal problemler dikkate alinarak
yapilanmasinin iptaline; bunun yerine BSL2+
standartlarinda bir Unite kurulmasina karar
verilmistir.

* Bodrum katta bulunan yaklagik 250 m?¥lik
alana sahip IBG Biyobanka platformu yaklasik
3.5 milyon ornek saklama kapasitesine
sahip olup, ISO 20387 genel biyobanka
regllasyonlarina uygun olarak yapilandiriimustir.
Biyobanka uluslararasi akredite birimler arasinda
yer almaktadir ve Avrupa altyapilari BBMRI-
ERIC Uyeligine sahiptir. Uluslararasi Biyofarma
firmalarina hizmet sunabilecek durumdadir.

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

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

bilgilendirmeye  yonelik egitim faaliyetleri
mevcuttur.
Merkez ana binasinin  teknik altyapisini

desteklemek ve surdurilebilirligini  saglamak
Uzere bagmsiz iki kathh 3.600 m?2 kapali
alana sahip bir Teknik Altyapi Destek Binasi
bulunmaktadir. Bu bina, IBG’'de yer alan ofisleri,
BSL2 dizeyindeki arastirma laboratuvarlarini,

hicre kiltirG  laboratuvarlanini, GLP  ve
GMP  dizeyindeki  ozellikli  laboratuvarlar
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 laboratuvar alanlari
farkli duizeylerde (Class D, Class C, Class B gibi)
kontrolli  bolimlere ayrilarak siniflandirimis
olup, ilgili siniflandirmaya uygun havalandirma
sistemleri merkezi otomasyon sistemi ile entegre
bir sekilde caligmaktadir.
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Ana ugras alanlar arastirma ve yenilikcilik olan
IBG'nin etkin ve verimli yénetimi icin katilimci
yonetim anlayisi cercevesinde olusturulan iki
komite (arastirma ve gelistirme faaliyetlerine
odaklanan Arastirma Programlar Komitesi (APK)
ve idari faaliyetlere odaklanan idari Birimler
Komitesi (IBK)) bulunmaktadir. Bu komiteler
gorev ve yetkilerinden dolayr Mudire karsl
sorumlu olarak 2020 yilinda yurtrlige konan
calisma usul ve esaslarina dair yonergeler
kapsaminda faaliyet gostermektedirler.

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

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

e 21 Ekim 2017 tarihinde resmi gazetede
yayimlanan  ‘Beseri ve  Tibbi  Urlnleri
Imalathaneleri Yonetmeligi’, ‘Beseri ve Tibbi
Uriinler Imalathaneleri lyi Imalat Uygulamalari
(GMP) Kilavuzu Versiyon: 2018/2 Yururltk Tarihi:
01/08/2018 PIC/S GMP Kilavuz versiyonu:
PE009-14" ve 04.04.2014 tarihinde resmi
gazetede yayimlanan ‘Insan Doku ve Hicre
Uriinlerinin Ruhsatlandirimasi ve Bu Uriinlerin
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Uretim, ithalat, ihracat, Depolama ve Dagitim
Faaliyetlerini Yurlten Merkezler Hakkinda Teblig’
bentlerinde yer alan akreditasyon sartlarinin
karsilanabilmesi ve bu sartlarin da 6550 Sayili
Arastirma Altyapilarinin Desteklenmesine Dair
kanun ve sair mevzuatta gegen tanimlamalara
uygun olarak yerine getirilmesi amaciyla, IBG-
IAKL ve IBG-NEVCELL Platformu Yénetim
Kurulu karar ile IBG Midurltgiine baglanmistir.
IBG'nin organogrami sayfa 12'deki sekilde
Ozetlenmektedir.

IBG Temel ve Translasyonel Arastirmalar
Programi'nda yer alan Dimitrov Kromatin
Biyolojisi ve Epigenetik Laboratuvari Dr. Stefan
Dimitrov'un merkezimizden ayriimasi nedeni ile
kapanmistir olup IBG'de 19'u biyotip ve genom
bilimi alaninda arastirmalar yapan Temel ve
Translasyonel Arastirmalar Programi'nda, 9'u
saglik alaninda yenilik¢i teknolojiler gelistirmeye
yonelikarastirmalaryapan Teknolojik Arastirmalar
Programi'nda ve 4'G saglik biyoteknolojilerinde
yenilik¢i  hizmetler ve Urlnler gelistirmeye
yonelik arastirmalar yapan Endustriyel Ar-Ge
Programi'nda olmak lizere toplam 32 arastirma
grubu/Ar-Ge platformu yer almaktadir.

Bu Ug¢ arastirma programinda koordinasyonu
saglamak, entegrasyonu ve ekip calismasini
desteklemek, daha etkin ve verimli arastirmalar
yapilmasini saglamak amaciyla birer program
direktord yer almaktadir. Arastirma Programlart,
program direktorlerinden ve arastirma grup
tyelerinden (Toplamda 6 Uye) olusan Arastirma
Programlari Komitesi vasitasiyla midure bagli
olarak faaliyet gostermektedir. Bu yapilanma



ile Merkez Midurltgu ile arastirma programlari
iliskilendirilmis, ayrica idari yapilanma ile
arastirma yapilanmasinin birbirinden ayrilmasi
yoluyla arastirmaci bagimsizliginin  korunmasi
saglanmistir.

IBK, mudirliige bagl olarak gérev yapmakta
olan midir yardimcilarinin yénetimindeki (i) Mali
Isler (ii) Endustriyel Ar-Ge ve (iii) Is Gelistirme
ve Ticarilestirme ile Arastirma Destek, Kalite
Yonetimi, IBG-NEVCELL, llag Analiz ve Kontrol
Lab., Insan Kaynaklari, Protokol, Egitim ve lletisim
ve Yonetim Bilisim Sistemleri Birimleri'nden
olugsmaktadir. Bu birimler, merkezin teknik ve
idari alt yapisini ve strdurilebilirligini saglarken,
merkezin arastirma birimlerine  profesyonel
destek saglamakta, arastirma, destek ve hizmet
birimlerinin  verimliliginin ve performansinin
izlenmesine, raporlanmasina yonelik calismalar
strdirmektedir.

IBG'nin  6rgiitlenme  stratejisi, 1'den  6'ya
asamali olarak ilerleyen Teknoloji Hazirlik
Seviyelerinden (THS) olusan bir yol haritasina
gore sekillenmisti.  IBG'nin  ana  felsefesi
“temel bilimden glcli teknolojiye” ekseninde
ilerlemeyi 6ngoérdiginden, THS 1-6 arasinda
yer alan seviyelerde farkli arastirma ekipleri
olusturulmustur.  Temel ve  Translasyonel
Arastirmalar Programi THS 1-3 arasini, Teknolojik
ArastirmalarProgrami THS 3-5arasini, Endustriyel
Ar-Ge Programi THS 5-6 arasini 6nceliklikapsama
alani olarak tanimlamaktadir. Boylece, oncelikli
olarak teknolojik ufku olan temel arastirmalar
one c¢ikmakta, bu arastirmalarin ¢iktilarinin rafta
kalmamasi, uygulamaya donlsmesi icin de
teknolojik arastirmalar devreye girmektedir. Bu
dogrultuda teknolojik arastirmalarin ¢iktilarinin
dogrudan sanayiye transfer edilmesi ve ozel

sektor ortakli proje calismalari her gecen yil
artmaktadir.

IBG yonetsel stratejisini arastirma, inovasyon
ve hizmet ayaklarinin tamamini icerecek sekilde
gelistirmeyi planlamaktadir.  Gugli  bilimsel
arastirmalarin artirlmasi amaciyla uluslararasi
aglara dahil olmak, uluslararasi proje alma
kapasitesini arttirmak, 6zel sektor destekli proje
sayisini arttirici isbirlikler gelistirmek, etki faktori
ylksek dergilerde yayin sayisini arttirmak igin
yeni stratejiler gelistirmektedir. Bu kapsamda;
farkli alanlarda yetkin arastirma gruplarinin
isbirliklerinin arttinimasi 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 duzeyinde
calismalar  yapilmasi  6ngorilmektedir.  Bu
alanlar bilimsel gelismeler, IBG'nin arastirmaci
havuzu ve proje kaynaklari goéz 6niine alinarak
glincellenmektedir. Projeler kapsaminda elde
edilen  bilginin/teknolojinin  Grline/hizmete
donlstimuneyonelikslrecikisaltmakicin oncelikli
olarak Dokuz Eylil Universitesi Teknopark'i
olmak Uzere igbirlikleri glclendirilerek IBG'de
bu hedefe yonelik Is Gelistirme ve Ticarilestirme
Biriminin  etkinligi  arttinlmistir. ~ Projeler
kapsaminda elde edilen THS 3-6 dizeyindeki
bilgi ve teknolojilerin endistriye transferi ve THS
9'a kadar ilerlemesi icin 6zel sektor ile igbirlikleri
olusturularak gerceklestiriimektedir. Buna ek
olarak; kamuya ve ozel sektére sunulan nitelikli
hizmetlerin artinlmasi icin hizmet birimlerinin
akreditasyonuna yonelik toplam kalite anlayisi ile
ilerlenecek ve akredite hizmet birimlerinin sayisi
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arttinlacaktir. Ulkemizde eksikligi hissedilen akredite edilmis hizmetlerin sunumu yoluyla elde edilen/
edilecek gelirler IBG'nin slrdurilebilirligine katki saglayacaktir. Bu baglamda Griine donlsebilecek
potansiyeli olan VLP asisinin lisanslanarak sadece asi gelistiriimesine yonelik degil kanser immiin
terapisine yonelik Grlin gaminin genislemesine calisilacaktir.

Tegkilat Semasi

b

i
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IBG ana karar organi olan ve Yénetim Kurulu baskani ile 2023 yilinda IBG'de gérev yapan iyeleri
asagida yer almaktadir:

Saglik Bakanlig
Yénetim Kurulu Bagkani (Aralik 2022 — halen)

Sanayi ve Teknoloji Bakanlig ' Tiirk Standardlan Enstitiisii

Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 — halen)
Yénetim Kurulu Bagkani (Kasim 2020 — Aralik 2022)

Yénetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 — halen)

istanbul Universitesi . Kog Universitesi

Yonetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 — halen) , ' Yénetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 — halen)

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi . Atabay Kimya Sanayi ve Ticaret A.S.

Yénetim Kurulu Uyesi (Kasim 2020 — halen) ‘ Yénetim Kurulu Uyesi (Aralik 2020 — halen)

Dokuz Eyliil Universitesi Dokuz Eyliil Universitesi

Yénetim Kurulu Uyesi (Aralik 2022 — Kasim 2023) Yénetim Kurulu Uyesi (Nisan 2020 — Adustos 2023)
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lzmir Biyotip ve Genom Merkezi Danisma Kurulu
(IBG-DK) uluslararasi multidisipliner bir yapiya
sahip olup, IBG'ye stratejik hedefler ve eylem

planlari ile bilimsel ve teknolojik faaliyetler ®
konusunda onerilerde bulunmaktadir. IBG-DK, ,/
yUksekogretim kurumlari, 6zel 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.

Prof. Dr. Prof. Dr. Prof. Dr. Prof. Dr.
Aziz Gokhan Sadik C. Banu Bazbek
Sancar Hotamisligil Esener Onaral Davletov
North Carolina Universitesi, Harvard Universitesi, Oregon Saglik ve Bilimler Drexel Universitesi, Sheffield Universitesi
Tip Fakdiltesi, TipFakultesi, Universitesi,  Biyomedikal Miihendislik Okulu, Biyomedikal Bilimler
Biyokimya ve Biyofizik Bolimu Halk Sagligi, Genetik ve Tip Fakultesi, Saglik Sistemleri Fakiltesinde Bolim Bagkani
Ogretim Uyesi Kompleks Hastaliklar Wendt Erken Tani H.H. Sun Kirsti Ogretim Uyesi
Bolim Baskani ve Sabri Ulker Bolim Bagkani

Metabolik Arastirmalar
Merkezi Madrd
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Prof. Dr.

Evren
Alic

Karolinska Enstitisd,
Huicre ve Gen Tedavisi
Merkezi Bagkani

Cem
Elbi

Bayer Kanser Tedavisi i¢in llag
Gelistirme ve Klinik
Arastirmalar Boluminde
Yonetici ve Arastirmaci

Hakki

Gulrsoz

Tirkiye llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu
Eski Bagkani

Mehmet
Bektur

[zmir Tinaztepe Universitesi
Yonetim Kurulu Bagkani ve
Genel Mudurt

Ecz.
Elif Nese
Celik

Deva Holding
Urtin Madirt
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Makine Tecr
ve |

IBG'de genetik hastaliklarin tanisi ve tedavi
gelistiriimesi; kanser, diyabet, nérodejeneratif
hastaliklar gibi hastaliklarda kok hiicre tretilmesi;
biyofarmasotik ilaglarin  gelistirme ve Uretim
streclerinde yasal olarak gergeklestiriimesi
gereken in-vitro/in-vivo test ve analizlerinin
yapilmasi; genetik hastaliklar ve kanser, diyabet,
gibi yaygin hastaliklar icin risk analizi, tani, izlem
ve tedavi yaniti 6ngorisi yapmaya yonelik
tanisal teknolojiler gelistirilmesi icin kullanilan
ekipmanlar bulunmaktadir.

1Izat
etisin
kanlar

Bilgi
Inr

Makine techizatin tamami IBG, Dokuz Eyliil
Universitesi, mulga Kalkinma Bakanligi ve
TUBITAK, TUSEB ya da EMBO proje destegi ile
edinilmistir. Buna gore, kurulusundan itibaren
alinan toplam makine techizat destek tutari
yaklasik 68 Milyon TL'dir (31 Aralik 2023 tarihine
kadar). Glincel deger araliklarina goére cihaz/
sistem sayilari ve makine-techizatin glincel
degerlerine gore yillik toplam tutarlari asagida
gOsterilmistir.

Yillara gore makine-tecghizat sayilari.
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Makine teghizat parkinin bugtinki toplam degeri
yaklasik 380 Milyon TL'dir. Giincel degeri 25.000
TL altinda olan 272 adet makine techizatin
toplam glincel degeri yaklasik 1 Milyon 750 Bin
TLdir.

IBG'nin kullaniminda bulunan makine-techizat
altyapisi toplaminin %24'Gnt 10 Milyon TL
Uzerinde glincel degeri olan bes cihaz/sistem;
"Korrelatif Mikroskopi Sistemi”, “Sterilizasyon
ve Yikama Sistemi”, “Flow Sitometre Cihaz”,
“BiyoguvenlikliHava Kabini” ve “Hucre Analizive
Yiksek Hizli Ayristirma Sistemi” olusturmaktadir.

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

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

Yazillim gelistirme sureci bir bltini olusturan
modiller seklinde tasarlanmigti. Her modl
kendi icerisinde bir ihtiyaci karsilamakta; ancak
modiiller birbiriile haberleserek IBG'nin kurumsal
hedeflerinin izlenebildigi butinsel bir yaklasima
sahiptir.  Bu tasarim, yeni talep edilen bilgi
sistemi ihtiyaclarinin mevcut sisteme entegre
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Bilgi lletisin

Imkanlar

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

Tum bu veriler 1s1ginda;

Diizenli raporlar; donemsel olarak genellikle yil
sonunda IBG'nin izlenme ve degerlendirilmesi
kapsaminda Arastirma Altyapilari Komisyonu

Sekretaryasi tarafindan talep edilen IBG
veri  formunda istenen tim  bilgiler,
yukarida bahsedilen uygulamalar 1s1ginda

toplanan verilerden olusturulan sorgular ile
hazirlanmaktadir.

Olgusal raporlar; bitiszamanivb. belirli kriterlere
gore olusturulmasi talep edilen raporlardir.
Ornegin; sozlesme bitis tarihine 60 giinden az
zaman kalan personel listesi, bursiyer calisma
stresi bitimine 15 glinden az zaman kalan kisi
listesi, proje bitis stiresine 15 glinden az zaman
kalan proje listeleri vb. raporlar olusturulup ilgili
birimlere otomatik bildirimler génderilmektedir.
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Uygulamalarm Birbirleri ile iligkileri

Anlik raporlar; insan Kaynaklari plani ve IBG
performans hedeflerine ne kadar yaklagildiginin
canli olarak takip edilebilmesi i¢in olusturulan
raporlardir. Buna ek olarak her kullanici, iginde
yer aldigi projelerin bitge ve fon saglayiciya
gore dagilimini, yillar itibariyle yayin ve atif
sayllarini ve yayimnlarin etki degerine gore
dagilimlarini takip edebilmektedir. Ayrica birim
bazinda, érnedin; insan Kaynaklar birimi igin
personel pozisyon ve cinsiyet dagilimlar gibi
anlik raporlar retilmektedir.

T.C.  Cumhurbaskanhigr  tarafindan  Mart
2020 yilinda yenilenen Resmi Yazismalarda
Uygulanacak Usul ve Esaslar Hakkinda Yonetmelik
ile resmi yazismalarda elektronik ortamin esas
unsur olmasi kamu kurum ve kuruluglarinca
resmi yazismalar, elektronik ortamda e-Yazisma
Teknik Rehberi'ne uygun olarak hazirlanan ve
glvenli elektronik imza ile imzalanan belgelerle
yapilabilmesiicin 2021 yili Mart ayinda Elektronik
Belge Yonetim Sistemi'ne (EBYS) gecilmistir.
EBYS kullanimina iliskin  kullanici  egitimleri
gerceklestirilmis, ayrica kisa videolar ile herkesin
erisebilecegi kilavuzlar olusturulmustur.

Genel Bilgiler 19



420 (187 (2 261 316
157 | 117 40

261 (102 22 21 |83 |21
5

e irmijepaimfimiaufiai-a/nj-a

4]
=1)

W G0N0 D0OOEE D AR

4

- 1 S e
«H ixis

e dlei

Kurum-ici Web Tabanli Uygulama Canli izleme Arayiiz Ornekleri

: ) - i ﬂ

- oE =

o | W . p

6 1 82 %57 T 6

568 0 & 3 14 [
IBG Bilgi Teknolojileri altyapisi, merkez
calisanlarina ve merkezde slrmekte olan

arastirmacilara destek saglayacak sekilde 2018
yihnda kurgulanmistir. Birim cihazlarinin etkin
bir sekilde kullanimini ve surdurilebilirligini
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, dizlstl bilgisayarlar ve
tabletler

* Arastirma personeline ait kisisel dizist
bilgisayarlar

® Genel Laboratuvar Cihazlar kategorisinde yer
alan cihazlara bagli is istasyonlari

e Hizmet Birimleri kategorisinde yer alan
cihazlara bagli is istasyonlari

® MasaUstU IP telefonlar

* Yazdirma, tarama ve fotokopi ozellikli ag
yazicilari

20 Genel Bilgiler

Bina guvenligi ve surdirilebilirligi icin teknik
destek;

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

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

* Internet lzerinden veri transferinin glivenligini
saglayan glvenlik duvari

e Intranet ve VPN baglantilarinda kimlik denetimi
gerceklestirilen kimlik belirleme altyapisi

Egitim ve arastirma etkinlikleri icin teknik destek;

* Toplanti odalarive Aziz Sancar Oditoryumu’nda
bulunan projeksiyon cihazlari, canli yayin ses ve
gorintd sistemleri

* Sunucular ve Sanallastirma Altyapisi
* Veri Saklama Uniteleri

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

|ll

e Kullanicilarin bagli oldugu “ibg.local” etki alani

* E-posta ve web barindirma hizmetleri
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IBG, arastirmalar sonucu (retilen bilgilerin
ozellikle nadir hastaliklardan ve kanserden
etkilenen hastalara ve topluma fayda saglayacak
Urlnlere  dontsmesi icin  gereken slreyi
kisaltmak amaci ile temel, translasyonel ve
klinik arastirmalari birbirine baglayan ve Urline/
katma degere dontsimind hizlandiracak bir
baglanti noktasi olmayi hedeflemektedir. Bu
hedefe ulasmak icin IBG arastirma ekipleri;

temel ve translasyonel bilimler, teknolojik
bilimler ve endustriyel Ar-Ge alanlarinda
calisan 27 bagmsiz arastirma grubu, 5

multidisipliner teknoloji platformunun ve bir
sertifikali ilag analiz ve kontrol laboratuvari, bir
Nadir ve Tanisiz Hastaliklar Platformu ile IBG-
NEVCELL ileri tibbi tedavi drilnlerine yonelik
GMP Uretim Tesisi yapilanmasini saglayacak
sekilde duzenlenmistir. Arastirma  gruplari
Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi
19, Teknolojik Arastirmalar Programi 9 ve
Endustriyel Ar-Ge Programi 4 ekipten ve toplam
29 grup liderleri / platform direktori tarafindan
(tim grup liderlerinin neredeyse hepsi ABD veya
Avrupa‘da yer alan saygin Universiteler veya
arastirma merkezlerinde gérev yapmis kisilerden
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san Kaynaklari

olusmaktadir) tersine beyin gogl ile Turkiye'ye
doénen arastirmacilardan olusmaktadir. Buna ek
olarak ¢ yabanci uyruklu arastirmaci merkezde
gorev almaktadir. IBG'de yapilan arastirmalarin
toplum sagligina ve Glkemize katkisini artirmak
icin IBG'de arastirma grup liderlerinin yani
sira DEU'den veya diger Universitelerden (Ege
Universitesi, Akdeniz Universitesi, lzmir Yiksek
Teknoloji  Enstitlisi, Tinaztepe Universitesi
gibi) yari zamanl goérevlendirilen farklh klinik
ve temel tip alanlarinda uzman arastirmacilar,
istihdam yolu ile arastirma gruplarinda ve hizmet
birimlerinde calismakta olan arastirmacilar,
arastirma teknisyenleri ve Ar-Ge calisanlar da
gorev yapmaktadir.

Saglik  biyoteknolojisi  alaninda,  kapsamli
ve donanimli bir arastirma merkezi olan
IBG, bagimsiz arastirma gruplari/teknoloji
platformlari yoneten geng bilim insani kadrosu,
deneyimli ve uluslararasi diizeyde “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, muihendisler, eczacilar,



veteriner  hekimler,  kimyacilar, fizikgiler,
biyoinformatikgilerin  bir arada ¢ok disiplinli
arastirmalar yiriittiikleri IBG, bu insan kaynaklari
profili ile saglik teknolojileri alaninda arastirma
ve gelistirme faaliyetleri ile, cok yonli ¢ozimler
Uretebilecek bir kapasiteye sahiptir. Bu yapisi
ile IBG, cok disiplinli arastirma  gruplari/
platformlarini yoneten cogunlugu uluslararasi
merkezlerden transfer edilen bilim insanlarini
Ulkemizdeki gen¢ ve dinamik lisans, ylksek
lisans ve doktora &grencileri ile bulusturmayi
basarmistir.

Yasam bilimleri alaninda gti¢lt arastirma, saglhk
biyoteknolojisi alaninda yenilik¢i uygulamalar ve
kaliteli insan glcu yetistirme gibi énemli ulusal
hedefleri ve misyonlari ylklenmis bir kurum
olan IBG'nin 2023 yili toplam c¢alisan sayisi
157'dir. (Arastirmaci 87 (%55), teknisyen 34
(%22), idari 36 (%23)). Bunlarin %75'i kadrolu ve
%25'i gorevlendirme ile calismaktadir. Buna ek
olarak 87 bursiyer, 20 proje calisani, 22 misafir
arastirmaci ve 91 bursiyer olmayan ogrenci
olmak Uzere toplam 220 kisi arastirmalarini
IBG'de ylrutmektedir. 2023 yili igerisinde
toplam 95 6grenci stajini IBG'de yuritmustir.
Ayrica hizmet alimi yolu ile kurum ihtiyaglarina
destek veren 23 kisi bulunmaktadir. 2023 yil
sonu itibariyle toplam 400 kisi bulunmaktadir. Bu
sayinin yaklasik %70'i arastirma yapan kisilerden

idari Arastirmaci

Personel
Gergeklesen Gergeklesen
36 87
Planlanan Planlanan
48 74

olusmaktadir. ~ Personelimizin 4G engelli
statlislinde olup, %51'i kadindir. Arastirmalarini
IBG'de ydiriten yabanci uyruklu arastirmaci
sayisi 3'tir. 2023 yilinda IBG’de 93 6grenci tez
calismalarini sirdirmis veya strmekte olan
arastirmalara katki saglamistir.

IBG’nin planladigi insan Kaynagi ile 2023 yil,
sonu itibariyle gerceklesen Insan Kaynagi
dagilimi asagidaki gibidir.

Bu plana goére 2023 yili hedeflerimizde 74
arastirma personeli, 71 teknik personel ve 48
destek (idari) personel olmak tizere toplamda
193 kisiye ulasan bir kadro insa etmek vardh.
Ancak personel planlamasinin %81'i yil sonunda
basarilabilmis ve bu rakam su anda 157 olarak
gerceklesmistir.

Bu siirec icinde IBG'de gerek fiziksel biyiiklig
gerekse elektrik, 1sitma, havalandirma gibi
sistemlerin  otomatik olarak calismasi, ozel
teknik niteliklere sahip alanlarda (Vivaryum, GLP,
GMP vb) teknik personel ihtiyacinin planlananin
Ustinde oldugu fark edilmis; ancak teknik
personel istihdami %48 oraninda gergeklesmistir.
Sistemin idamesi icin gerekli olan minimum idari
(destek) personel ihtiyacini karsilamak igin ise
%75 oraninda idari kadrolasma gerceklesmistir.
Buna karsilik arastirmaci personel istihdami
%117 oraninda gergeklestirilebilmistir.

Teknisyen

Gergeklegen

34
Planlanan 0/0 47 8
7 ’ |
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Bitgede personel giderlerinden kaynaklanan
yUka azaltmak, istihdam yoluyla calisan
personelin blitge paymni arttirmak igin IBG'de
Insan Kaynagi onlemleri olarak goérevlendirme
ile diger kamu kurumlarindan ise alimlarin
yapilmasina oncelik verilmistir. Ayrica, dogrudan
kurum bitcesinden maas almayan ve maaslarn
6zel sektor/kamu destekli projelerden finanse
edilen personel sayisinin arttirilmasi hedeflenmis,
2022 yilinda 7 olan proje calisani sayimiz 2023
sonunda 20 olarak gtincellenmistir. Bu kapsamda
2023 yili sonu itibariyle dis kaynakli projelerden
finanse edilen 9'u doktora mezunu, 41'i doktora,
45'i yuksek lisans, 6'si lisans 6grencisi olmak
lzere toplam 101 bursiyer gorev yapmaktadir.
Buna ek olarak 42 yiiksek lisans ve 51 doktora
6grencisi olmak Uzere toplam 93 &grenci ise
tez arastirmalarini IBG arastirma gruplarinda
gerceklestirmektedir. 2023 yili icerisinde (g
doktora 6grencisi tezini tamamlamistir.

Buna ek olarak trtin gelistirmeye yonelik Ar-Ge
calismalari icin 2 adet TUBITAK 1004 projesi
kapsaminda alinan yaklasik 150 Milyon TL'lik
bitgenin bir bolimi de nitelikli Ar-Ge personeli
istihdami icin  kullanilmaktadir.  Gelecek
dénemde IBG'nin arastirmadan Urline giden
yolu kisaltmaya yonelik vizyonu kapsaminda,
arastirmaci  istihdamina, uluslararasi  aglar
olusturmaya ve arastirmaci egitimlerine yonelik
ulusal ve uluslararasi fonlardan kaynak saglamaya
yonelik caligsmalarina devam edilecektir

2023 yili sonunda yonetsel degisim s6z konusu
olmus; farkli calisma alanlarinda IBG'ye deger
katmak Uzere Prof. Dr. Bayram YILMAZ lider bas
arastirmaci pozisyonunda istihdam edilmis ve
Merkez Mudur Vekili olarak gorevlendirilmistir.

iBG Personelinin Cinsiyete gére Dagilimi Erkek T

IBG Personelinin Dagilimi

Kadin

%22

Teknisyen

%51

Arastirmaci
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2023 yilinda toplam

1 57gal|§an



Izmir Biyotip ve Genom Merkezi'nde (IBG) ic ve
dis kullanicilarin kullanimina sunulan hizmetler
Arastirma Destek Birimleri kapsaminda veya
Ar-Ge laboratuvarlarinda gerceklestiriimektedir.
2023 yilinda kritik bircok cihazin  kapsamli
bakimlari yaptirilarak calismalarin  kesintiye
ugramadan daha verimli yapilmasi icin, cihazlar
arastirmacilarin hizmetine hazirlanmistir.

Sunulan Hizmetler

Bir onceki yil ile kiyaslandiginda tekil kullanici
sayisinda %24 dusls olmasina ragmen, dis
kullanim  gelirlerinde %25 oraninda artis
meydana gelmistir. Ginde ortalama 7 saat
hizmete acik olan birimlerimizin  kullanimi
%50'dir. Yillar itibariyle tekil dis kullanicr sayisi
ve dis kullanimdan elde edilen gelirler asagida
verilmistir.

Kullanim sekline gore kullanici sayilarma gore dagilim (Danigsmanlik vb. gelirler dahil degildir)
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| 2023 yilinda gergeklestirilen hizmetler asagida siralanmistir:

GMP regulasyonuna
tabi olan Hucresel
Tedaviler Platformu

2023 yili icerisinde 105 adet Mezenkimal Kok
Hicre ve 1 adet Fibroblast Grlin satisi yapilmistir.

Biyobanka ve
Biyomolekdler
Raynaklar Birimi

2023 yilinda uluslararasi  ve yurtici  &zel
sektore sagladigi 6rneklem saklama ve analiz
hizmetlerinden toplam 175.864 TL gelir elde

etmistir.
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OECD GLP
regulasyonuna tabi
olan llag Analiz ve
Kontrol Laboratuvar
Birimi

GLP ilag alaninin yani sira; kimya, cevre, gida
analiz ve kalite kontrol laboratuvarlarinda temel
bir ihtiyac haline gelmis onemli bir standarttir.
Bu sertifikaya sahip olan laboratuvarlar ithalat ve
ihracatgilara destek vermektedirler. Ayrica yurt
disindan ulkemiz firmalarina yapilan bazi ticari
talepler (ihracat talepleri) icin, numune analizleri,
kalite kontrol ve arsivleme hizmetlerinin GLP
standardina gore duizenlenmis laboratuvarlarda
yapilmasi  6n sarti bulunmaktadir.  Birgok
ulusal ve uluslararasi yonetmeligin toksisite
testlerinde GLP sertifikasini zorunlu kilmasi
nedeniyle, GLP  laboratuvarlarina  analiz
talepleri artmaktadir. 2022 yili igerisinde de
farmakokinetik ve farmakodinamik testlerini
portfoylimlize kazandirarak kapasite artirimi
saglanmistir. 2022 yili icerisinde Ug farkl ilag ve
medikal sirkete verilen hizmetlerden 1 milyon
TL gelir elde edilmistir. 2023 yilinda ise 2 ilag
firmasina hizmet verilmis ve yaklagik 200.000 TL
gelir elde edilmistir. IBG tarafindan yuritilen
cok paydasl projelerde (COVID, 1004 vb)
gorev alinmis olup, karakterizasyon ve etkinlik
deneyleri tamamlanmistir.
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Elektron
Mikroskopi Birimi

* 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.  Goriuntiler  Uzerinde
nanometrik hassasiyette 6lcim gerceklestirebilir.
EDX dedektori ile element analizleri ve element
dagilim haritalar ¢ikarilabilir.

* Gegirmeli elektron mikroskopi ¢alismalari
icin, sTEM dedektért kullanilarak, hazirlanan
biyolojik olan veya olmayan cozeltiden
orneklerin  incelenmesi ve gorintilenmesi
saglanir. Ornekler énceden grid lizerinde negatif
kontrastlama islemlerine tabi tutulur.
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Akis Sitometrisi ve
Hacre Ayrimlama

Akis sitometri ve Hicre Ayrimlama birimi
mevcut altyapisi ve uzman personelleriyle
IBG binyesinde ydiritilmekte olan bircok
projenin yani sira GMP, GLP ve llag Ar-Ge
birimleri kapsaminda ydrdtilen projelere destek
olmaktadir.

Alaninda Turkiye'de nadir bulunan cihazlar ile
IBG de 14 arastirma grubuna ve DEU dahil IYTE,
Ege, Ekonomi, Bogazici, Celal Bayar, Adnan
Menderes ve 18 Mart Universitesi gibi dis
kullanici arastirmacilara da hizmet vererek kurum
bltcesine katkida bulunmaktadir.

2023 Eyldl ayinda yedincisi  Turkiye'de
dizenlenen, Uluslararasi Sitometri Calistayi,
Turk  immiinoloji Dernedi  ve Uluslararasi
Sitometri Gelistirme Dernegi'nin (ISAC) isbirligi
ile IBG de gerceklestirilmistir. Aralarinda Tiirkiye,
Amerika Birlesik Devletleri, Hollanda, Singapur,
Ingiltere, ltalya ve Fransa’nin bulundugu; sekiz
farkli Glkeden 30 egitimcinin bilgilerini paylastig
bu calistayda, lisans, ylksek lisans, doktora
ogrencisi ve doktora sonrasi arastirmacilarin
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olusturdugu 97 katilimciya calistay boyunca akig
sitometrisi ile ilgili teorik ve pratik dersleri igin,
IBG Akis Sitometri ve Hiicre Ayrimlama Birimi
altyapisi kullanilmstir.

Akis Sitometrisi

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

Ayrica birimimizde, BD FACSCanto |l cihazi 3
lazer (405 nm, 488 nm ve 640 nm) sistemi ile 8
renge kadar hiicre analizi yaparak kullanicilara
hizmet vermektedir. BD FACSCanto Il cihaz
iyi laboratuvar uygulamalari (GxP) icin gerekli
kalifikasyon belgelerine (IQ ve OQ) sahiptir.
Tasidigr sertifikalarin  yeterliligi ile hem IBG,
DEU hem de dis kurum arastirmalarina hizmet
vermektedir. Nevcell’'de GMP ilkeleriyle Uretilen
biyolojik materyalin Grln teslimi oncesi kalite
kontrol testleri ve bu htcrelerin dondurularak
saklanma protokoll oncesi yeterlilik testlerinde
kullanilmaktadir.

Hiicre Ayrimlama

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

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

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

Arastirmacilar, ylksek verimlilikteki bu teknoloji
ile istedikleri hiicre grubunu ayrimlayarak saf
hicre elde edebilmektedirler.




Optik
Goruntuleme
Birimi

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

Konfokal  gorlntileme  sisteminde  slper
¢cozlndrlikte gorintilemeyi saglayan Airyscan
modull bulunmaktadir. Airyscan ile tim degerli
emisyon fotonlarini toplayip ylksek hizda stiper
¢ozundrlikla gorintileme yapilabilmektedir.
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Konfokal mikroskobu ile optik gorintileme
biriminde verilen hizmetler asagidaki gibidir.

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

o'Tiles’ ile ¢oklu kismi gorinti taramalan ile
ylUksek ¢coziinurlikte genis alan gorintileme

*’Airyscan’ ile sliper ¢oziinurltkli gorintileme

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

Canli Hiicre Goriintiileme Hizmeti

Birimde Olympus [X81 inverted floresan
mikroskobu ile canli gorintileme hizmeti
verilmektedir. Sistem motorize sistem olup
hemen hemen tim fonksiyonlarin kontroli
bilgisayar sistemi veya kontrol paneli lizerinden
yapilmaktadir. Mikroskopta bulunan inkibator
sayesinde CO2, nem, stage sicakligi ve objektif
sicakligrkontrolayarlanabilmektedir. Mikroskopta
mavi, yesil, kirmizi ve turuncu renkler igin floresan
goruntlilemeyi saglayan filtrelerin yani sira DIC
goruntilemeye olanak veren lens sistemleri
de mevcuttur. Olympus XM10 kamera ile canli
orneklerden istenilen siklikta gorintl alinmasi
mUmkinddr. 4X 10X 20X 40X 60X ve 100 X
objektifler ile farkli biyltmelerde goérintileme
calismalari yapilabilmektedir.
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Floresan Goriintileme Hizmeti

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

BX61 mikroskobu motorize sistem olup mavi,
yesil, kirmizi dalga boylarinda floresan filtreleri
mevcuttur. Mikroskopta bulunan Olympus DP72
kamera ile hem floresan hem de aydinlik alan
gorintilemeleri kaydedilmektedir. 4X 10X 20X
40X ve 100X objektifler ile farkli blyttmelerde
gorlntileme calismalari yapilabilmektedir.

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

Aydinlik Alan Gériintiileme Hizmeti

e Birimde Olympus CKX41 inverted ve
upright olmak Ulzere iki adet i1tk mikroskobu
bulunmaktadir. Olympus DP25 kamera ile 4X,
10X, 20X ve 40X objektifler kullanilarak farkl
blyttmelerde aydinlik alan goriintiileme hizmeti
verilmektedir.

2023 yilinda Konfokal Mikroskobun arizali
olan sogutma sistemi ve lazer tarayici parcalari
degistirilerek periyodik bakimlaritamamlanmistir.
Mevcut alt yapi sayesinde Ar-Ge ¢alismalarinda
kurum ici arastirmacilar yani sira kurum disi
DEU, EU, IKQU, IEU, Tarsus Universitesi ve ADU
arastirma gruplarina hizmet vermis ve vermeye
devam etmektedir.



Histopatoloji

Histopatoloji birimi, mevcut altyapisi, uzman
personeli ile basta lyi Laboratuvar Uygulamalari
(GLP) kapsaminda yiritilen calismalar olmak
uzere, IBG ve dis kullanici arastirmacilarina 2023
yilinda da hizmet vermeye devam etmistir. Rutin
calismalara ilave olarak bu yil icinde tamamlanan
kritik calismalar asagida belirtilmistir.

iBG-HistopatoIoji Birimi, Ar-Ge calismalarinda
kurum ici 11 farkh, kurum digi ise DEU ve EU
arastirma grubuna hizmet vermis, vermeye
devam etmektedir.

IBG  binyesinde bulunan Vivaryum ve
Zebrabaligi  birimlerinin  rutin  histopatolojik
incelemeleri yapilarak Veteriner Hekim Patolog,
Prof. Dr. Serap Birincioglu tarafindan rapor ile
sunulmustur.
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Histopatoloji Biriminde verilen hizmetler asagida
verilmistir.

- FFPE doku hazirlama hizmeti: insan
veya hayvan dokularina ait doku takip kasedine
alinmis 6rnekler, doku takip cihazinda doku
takip prosediri tamamlanarak parafine gémme
islemine hazir hale getirilir Ardindan doku
gébmme cihazinda parafin igcine goémilerek
parafin blok haline getirme hizmetidir.

- Doku takip cihazi kullanimi hizmeti:
Patolojik inceleme amaciyla alinan doku
pargasinin  alinigindan incelenmesine kadar

gecen slre icinde bozulmasini dnlemek ve canli
organizmadaki haline en yakin sekliyle kalmasini
saglamak amaciyla yapilan kimyasal koruma
islemi icin verilen hizmettir.

- Doku gomme hizmeti: Doku takip
prosedirl tamamlanmis materyallerin parafine
gomilme hizmetidir.

- Mikrotom  kullanimi hizmeti:  Parafin
bloklarindan  mikron  kalinhginda  kesitler
hazirlanmasi icin kullanim hizmetidir.

- Histokimyasal boyama hizmeti: insan

veya hayvan dokularina ait doku ornekleri
arastirmacinin  istedigi histokimyasal kit ile
gerekli 6n hazirlik yapilarak boyanir. Uriin kalitesi
kontrol edilerek arastirmaciya teslim edilir.

- Frozen kesit hazirlama hizmeti: Insan
veya hayvan dokularina ait 6rnekleri kriyostat
cihazinda medium igerisine gémiiliip istenilen
kosullarda dondurulur. Kriyostat mikrotomda
istenilen kalinlikta kesitler alinarak, kesitler
adhesivli lam Gzerine aktarilan hizmettir.

- Makroskopik inceleme hizmeti: Insan
veya hayvan dokularina ait doku o6zelliklerinin
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ciplak goz ile ve el ile incelenmesi, gerekli
olctiim ve agirliklarinin yapilmasi ve  gozlemlerin
rapor edilmesi slireci 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 stireci Makroskopik
Ornekleme Hizmetidir.

- Mikroskobik Inceleme: Dokularin
(dokunun ince yapilar), mikroorganizmalarin,
hiicrelerin vb. gibi gozle goriilmeyecek yapilarin
boyama islemi yapilmadan ya da boyama
yapilarak birka¢ c¢esit mercek yardimiyla
blyutilerek  gorintlisindn incelenmesini
saglayan hizmettir.

- Sitolojik-Histopatolojik inceleme ve Rapor
Verme: Veteriner Patolog Prof. Dr. Tarafindan
rapor verilen hizmettir.




Vivaryum

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

Vivaryum bunyesinde bulunan GLP uyumlu
preklinik laboratuvarlarinda biyobenzer molekiil
adayi ilacin Farmakodinamik ve Farmakokinetik
calismalart gerceklestirilmisti. Bu kapsamda;
2018 yilinda satin alinmis olan sigcan ve fare kafes
sistemleri sayesinde (konvansiyonel ve bireysel
havalandirmali) sican ve fare calismalar etkin bir
sekilde yurtilebilmistir.

Yil boyunca yaklasik 2000 adet kemirgen surisi
idame ettirilerek bircok TUBITAK, TUSEB
projelerine hizmet verilmistir.

IBG blinyesinde yiiritiiciiligi yapilan TUBITAK
1004 Programlari kapsaminda in vivo g¢alismalar
Vivaryum  Birimi'nde  gerceklestirilmistir  ve
gerceklestiriimeye devam etmektedir.

IBG biinyesinde yiiritilen ve TUBITAK tarafindan
desteklenen olan SARS-CoV-2'ye asi ve ilag Ar-
Ge projelerinin in vivo ayagi Vivaryum Biriminde
yUrGttlmustar.

Yil icerisinde 2 kez fare ithalati gerceklestirilmis
olup mevcut fare envanterine yenileri eklenerek
genis yelpazede hizmet vermeye devam
edilmistir.

FELASA'nin (Federation of European Laboratory
Animal  Science  Associations) belirledigi
patojenler ve periyotlara uygun olarak 3
aylik saglk taramalari gerceklestiriimis ve bu
patojenlerden ari oldugu, Uretim kolonilerinin
SPF standartlarini korudugu kanitlanmistir.

Hematoloji ve Biyokimyasal Analiz Cihazlari GLP
calismalarinda aktif bir sekilde kullaniimakla
beraber Ar-Ge projelerinde de arastirmacilara
hizmet vermektedir.
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Birim Ar-Ge personeli tarafindan kullanilmaya
devam etmis olup 7 farkli arastirma grubuna
hizmet vermeye devam etmistir.

Yil icerisinde cihaz envanterine in-vivo
Gorlntlileme  Cihazi eklenmistir.  Cihazin
kullanim amaci dogrultusunda birgok projeye
yeni verilerle katki saglayacagi kuskusuzdur.

IBG-Vivaryum Rodent Birimi, ilac Analiz ve
Kontrol Laboratuvarlari'na altyapi saglamaktadir.

ilag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari kapsaminda
TURKAK  tarafindan  gerceklestirilen  yillik
denetim, 2023 yilinda Test Birimi bazli olarak
yapilmis olup, basariyla tamamlanmistir

Deney Hayvanlari Laboratuvari kapsaminda

I Tanm Midarligt ve Veteriner Arastirma
Enstitist tarafindan yapilan yillik denetimde
ise laboratuvar sartlar ve uygunlugunun devam
ettigi gortlmustur.




Zebrabaligi Vivaryumu

Zebra Balgi Vivaryumu 2023 yilinda tam
kapasitede calismis, balik  Gretimi, balik
bakimi, genotipleme, fenotipleme ve
sistem bakimi, zebra baligi vivaryum ekibi
tarafindan ylritilmustir. Zebra Baligi modelinin
kullanimini  desteklemek ve yayginlastirmak
icin  arastirmacilara  floresan ve stereo
mikroskop ile gorlintileme, mikroenjeksiyon,
mikromanipllasyon yoéntemlerinde egitim ve
destek verilmistir. 2023 yili igerisinde yiritic
kurulusun IBG oldugu 11, diger kurumlarin
ylritlct kurulus oldugu 9 proje olmak Uzere
toplam 10 projeye altyapi ve teknik destek
saglanmistir. Bu projelerden biri Zebra Balig
birimi yoneticisi Dr. Gllgin Cakan Akdogan’in
Ufuk Avrupa 2020 fonundan desteklenen
projesi olmus ve  IBG'ye 335 bin euro fon
saglamistir. 2023 yilinda projeler kapsaminda 36
arastirmaci birimi aktif olarak kullanmistir. Verilen
hizmetlerden 39.939TL hizmet bedeli tahsil
edilmistir. Yeni doénemde isbirligi projelerine
verilen hizmet kalemlerinin artmasi saglanmis
ve 2 yeni proje 2024 yilinda baslamak Uzere
fonlanmustir.

2023 yilinda hizmetalan kullanicilaramemnuniyet
anketiuygulanmistir. Ankete %18 oranindakatilim
saglanmistir. Anket katilimcilarinin %67,8'i daha
once IBG hizmetlerinden yaralanmis kisilerden
olusmaktadir.  Cihaz/Ekipman  performansi,
uzman personel destedi, hizmet kalitesi,

iletisim, fiyat ve genel memnuniyet durumunun
arastinldigi anket sonuglari asagidaki grafikte
yer almaktadir.

Genel Degerlendirme

40

Uzman Personel
Destegi

Genrel Memnuniyet Cinaz/Ekipman

Ferformansi

B Cok Memnunum Il Memnunum

@ Memnun Degilim

Hizmet Kalitesl lletisim Fiyat

B Hic Memnun Degilim

Genel Bilgiler 37



Kalite GuUvence Sistemleri, laboratuvarlarin
yUrtttikleri  faaliyet alanlarina goére farkli
uluslararasi regdilasyonlar ile diizenlenmektedir.
Bu kapsamda IBG merkezinde birbirine benzer
faaliyet yurtten birimler siniflandirilmis ve kendi
sinifina uygun olan Kalite Glvence Faaliyetleri
planlanmustir.

OECD GLP regiilasyonuna tabi olan ilag Analiz
ve Kontrol Laboratuvar Birimi

25.05.2018 tarihinde GLP regulasyonlarina
uygun ilag Analiz ve Kontrol Laboratuvarlarinin
kurulum calismalan baslamis, yaklasik 1 yillik
yogun calisma sonucunda 03.05.2019 tarihinde
uluslararasi OECD-GLP denetimi icin TURKAK

(Tark  Akreditasyon ~ Kurumu)'na  basvuru
yapilmistir.
Laboratuvarlarimiz~ 05-08.11.2019  tarihleri

arasinda, OECD uye dlkelerinden Kanada,
Italya ve Belgika'dan gorevlendirilen denetgiler
gozetiminde, gerceklestirilen OECD-TURKAK
denetimini basari ile tamamlamistir. Denetciler
denetim sureci ile ilgili olumlu gorlslerini
bildiren raporu Subat 2020 de OECD lye
tlkelerine sunmuslar ve Turkiye OECD’nin MAD
(Mutual Acceptance of Data) anlasmasina dahil
olmustur. Bdylece, IBG ilagc Analiz ve Kontrol
Laboratuvarlarinin verdigi sonuclar uluslararasi
gecerlilige kavusmustur.

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

GMP regiilasyonuna tabi
Tedaviler Platformu

IBG-NEVCELL Htcresel Tedaviler Platformu'nun
misyonu mevcut iyi Uretim uygulamalar (cGMP)
klavuzlari  kapsaminda, klinik uygulamalarda
kullanilmak Gzere, cesitli  hicresel tedavi
drdnlerinin glvenli ve kaliteli sekilde Uretilmesi,
islenmesi,  paketlenmesini  ve  dagitimini
saglamakti. Bu misyon dogrultusunda tim
hastalara ve kamu/6zel hastanelerine hiicresel
tedavi UrlnU tedarikgisi olmayl amaclayan IBG-
NEVCELL, ilgili uluslararasi kalite standartlarina
sahip kalite yonetim sistemi, cihaz ve
havalandirma altyapisi ve uzman personeli ile
T.C. Saglik Bakanligi Turkiye llag ve Tibbi Cihaz
Kurumu tarafindan, Resmi Gazetede 2010
yilinda 27742 No ile yayinlanan "“Insan Doku ve
Hiicreleri ile Bunlarla llgili Merkezlerin Kalite ve
Guvenligi Hakkinda Yoénetmelik” kapsaminda
degerlendirilmis ve 13.04.2022 tarihinde faaliyet

olan Hiicresel

iznini almis  bulunmaktadir.  IBG-NEVCELL
blinyesinde otolog ve allojenik kullanima
yonelik kemik iligi kaynakli, adipoz doku

kaynakli, Gobek bagi/Wharton jeli kaynakli ve
synovial doku kaynakli Mezenkimal K&k Hdcre,
Kondrosit, Kondro-Membran, Fibroblast ve
Stromal Vaskuler Fraksiyon drlnlerinin Gretimi,
depolanmasi ve kontrat bazli satiginin yapilmasi
faaliyetlerine baslanmistir.

IBG-NEVCELL 'Eudralex Volume 4 Good
Manufacturing  Practice  Guidelines’,  ‘ISO
9001:2018 Kalite Yonetim Standarti’ ve ‘ICH



Q10 Modeli’ goz ontine alinarak olusturulan
Kalite Yonetim Sistemi ile faaliyetlerine
baglamistir.  Uluslararasi  standartlara  uygun
ylksek kalitede hiicresel tedavi trinleri ile saglik
alaninda Turkiye'nin pek ¢ok sehrindeki saglk
kuruluglarina hizmet vermeye baslamistir.

Biyobanka ve Biyomolekiiler Kaynaklar Birimi:
Klinik Arastirmalar Kapsaminda
Biyobankalanan Ornek ve Veriler: Farkli
merkezler ve proje isbirlikleri ile COVID-19
kan ve turevleri ile nazofaringeal sirintd
orneklemleri, Kronik Lenfositif Losemi (KLL)
hastalari kan, ttrevleri ve PBMC 06rneklemleri
ile iliskili tim klinik verileri 1ISO Biyobanka,
BBMRI-QM, OECD, ISBER, TSE CEN/TS
standartlarina uygun olarak biyobanka mevcut
koleksiyonunu olusturmaktadir. SOP’ler, MTA/
DTA, bilgilendirilmis onam formlari egliginde
IBG-Biyobanka'da  kisisel  veri  glvenligi
kurallarina uygun olarak kalite kontrol analizleri
ve orneklerin paylasimi gergeklestiriimektedir.
Tdm bu slrecler Biyobanka Bilgi Yonetim
Sistemi (BIMS) ile kayit altina alinmakta ve takip
edilmektedir.

Nazofaringeal surdntl
olusturulmaya ISO Biyobanka, BBMRI-QM,
OECD, ISBER, TSE CEN/TS standartlarina
uygun olarak devam edilmektedir. Bu kapsamda
TURKAK ile isbirligi icerisinde 1SO-Biyobanka
standartlarinin  Tlrkiye ile  uyumlandiriimasi
calismalarina  katki  saglanmis  olup, bu
calismalar sona erdiginde IBG-Biyobanka'nin
Ulkemizde akredite olacak ilk Biyobanka olmasi
hedeflenmektedir.

orneklemleri

Nadir Hastalk Orneklerinin ve iligkili
Verilerinin  Biyobankalanmasi  Calismalar::
RareBoost projesi kapsaminda nadir hastalik

ornek koleksiyonlari (tam kan, DNA, RNA,
fibroblast ve kas primer hiicre kiltiri modelleri)
olusturulmaya baslanmistir. Farkli kurumlar ile
nadir hastalik drneklerinin biyobankalanmasina
yonelik isbirlikleri kurulmus, DEU ile ortak
“Norodejeneratif Hastaliklara Agnostik Yaklagim:
GBA1 Varyantlarina Sahip Hastalarda Yigin ve
Tek Hiicreli Multi-omikler Yoluyla Yeni ilag ve
Biyobelirtec Adaylarinin Kesfi” baslikli TUBITAK
1001 projesi kabul edilmistir.  Bu projeler
kapsaminda ISO Biyobanka, BBMRI-QM, OECD,
ISBER, TSE CEN/TS standartlarina uygun olarak
orneklem olusturulmaktadir.

Doku Orneklerinin  Biyobankalanmasinda
Ar-Ge ve Kalite Kontrol Calismalari: Doku
orneklerinin biyobankalanmasina yonelik stirecin
doku spesifik standardizasyonu ve olusturulmasi
calismalari dogrultusunda planlanan “222S754
Biyobankalamada Doku Orneklerinin Kalitesini
Etkileyen Preanalitik Faktorlerin Analizi” baglikli
TUBITAK 1002-A projesi devam etmektedir.
Bu proje sonrasinda standart calisma
protokolleri ile dokuya 06zgli ideal preanalitik
slireglerin, idealden sapmalarin, bu sapmalarin
nasil yonetilebileceginin ve biyobankalama
kosullarinin  tanimlandigi  biyobanka kilavuzu
olusturulmasi slireci devam etmektedir.

Uluslararasi  Endiistriyel isbirlikleri ve
Hizmetler: Gent Universitesi Hastanesi-Asi
Merkezi/CEVAC sertifikasyonu dogrultusunda
2022 yilinda baslayan Faz 2 klinik calisma
ornekleri prosesi, PBMC izolasyonu, saklanmasi
ve iligkili verileri ile birlikte transferine devam
edilmektedir.

Tibbi arastirmalarla ve/veya endustriyel tretim
ile ilgili hicre hatti biyolojik 6rneklerini yiksek
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kalitede ve iliskili verileri glivenlik ve mahremiyet
korumasi saglayan yasal ve etik kurallar ile ulusal
dizenlemelere uygun olarak saklanmasi hizmeti
gerceklestiriimektedir.

ISO 20387 Biyobanka TURKAK akreditasyonu
bagvuru siireci: TURKAK ile isbirligi icerisinde
ISO-Biyobanka  standartlarinin ~ Tarkiye ile
uyumlandiriimasi calismalarina katki saglanmis
olup, 2024 yili hedefi olarak planlanan
akreditasyon basvurusu igin doékimantasyon
calismalari devam etmektedir.

Biyobanka egitim siireci: Nadir hastalik
orneklerinin  biyobankalanmasi ve yeni nadir
hastalik deney modellerinin gelistiriimesine
yonelik tez calismasini gerceklestirmek Uzere
RareBoost proje bursiyeri olarak bir yiksek
lisans 6grencisinin egitim slrecine baslanmistir.
Tip fakiiltesi 6grenci toplulugu ile birlikte, tim
Tirkiye'de yer alan tip fakiiltesi 6grencilerine
uygulanan biyobanka farkindalik anketi ve
ardindan gergeklestirilen online egitim sonrasi
analiz sonuglar yayinlanmistir (doi: 10.1089/
bio.2022.0210).
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Amac ve
Hedefler




21.09.2022 tarih ve 42 sayili YK toplantisinin 8 No'lu karari ile "2023-2027 IBG Stratejisi ve Eylem
Plani” hayata gegcirilmistir. 2023-2027 IBG Stratejisi ve Eylem Plani cercevesinde IBG'nin misyonu
“Yasam bilimleri alaninda bilim, teknoloji ve sanayi odakli ileri arastirmalar yaparak bilgi, Griin ve
hizmet gelistirmek” olarak belirlenmis, vizyonu ise “Yasam bilimleri ve saglik teknolojileri alaninda
onde gelen uluslararasi arastirma merkezlerinden biri olmak” olarak tanimlanmistir. S6z konusu
vizyon ve misyon cercevesinde stratejik dort ana amac ve alt amaclar belirlenmis, her bir alt amacg
icin eylem planlari ve bunlara bagl performans gostergeleri olusturulmustur. Buna gore;

STRATEJIK AMAC ALT AMAC
Fiziki altyapinin gelistirilmesi
insan kaynag yetkinliklerinin ve memnuniyetinin gelistirilmesi

Finansal kaynaklarin arttirlmasi ve yonlendirilmesi

Kurumsal
strdirdlebilirlik Kurumsal stirdirilebilirlik ve kalite yaklagiminin gézetilmesi

Yasam bilimleri ve saglik teknolojisi alaninda trtine yonelik
isbirliklerinin gelistirilmesi

Yasam bilimleri ve saglik teknolojisi alaninda ytksek katma degerli
urdn ve hizmetler gelistiriimesi

Yasam bilimleri ve saglik
teknolojisi alaninda
Turkiye'nin éncl
teknoloji gelistiricisi . . C .

é%a ; Yasam bilimleri ve saglik teknolojisi alaninda Uluslararasi
Muikemmeliyet Merkezi olunmasi

Yasam bilimleri ve saglk teknolojisi alanindaki karar verici veya
politika gelistirici kurullarda temsiliyet
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Kurum ici is gelistirme sureclerinin fikirden-Griine butlnsel bir
yaklasim ile saglanmasi

Sektorin ihtiyacina yonelik ileri Ar-Ge ¢alismalarinin gelistirilmesi

Ticarilestirmede yetkinlik Elde edilen Ar-Ge ciktilarinin sektdre aktarilmasi
gelistirme

IBG'de gerceklestirilen arastirma ciktilarinin girisime déniismesi

Klresel salgin ve hastaliklara yonelik stratejik arastirma calismalarinin
yuratilmesi (SDG-3 Saglikl ve kaliteli yasam)

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

Arastirma calismalarinda Geng arastirmacilarin desteklenmesi (SDG-4 Nitelikli egitim)
toplumsal fayda

yaklasiminin goézetilmesi

UN SDG ile etkilesi C . e ey . .
( le etkilesim) Toplumun her kesimi icin erisilebilir bilim yaklagiminin benimsenmesi

(SDG-4 Nitelikli egitim)

amag ve alt amaclari cergevesinde toplam 60 eylem ve bu eylemlere bagl 71 performans gostergesi
tanimlanmig ve IBG blinyesindeki sorumlu birimler belirlenmistir.

2023-2027 IBG Stratejisi ve Eylem Plani ile hedeflenen IBG'nin calisma alaninda sadece ulusal
degil, global dlcekte bir mikemmeliyet merkezine dontserek gerek Gilkemizde gerekse de globalde
calisma alanindaki konulara yon veren bir kurum haline gelmesine aracilik etmektir.
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Temel Politikalar ve Oncelikler

IBG'nin Ar-Ge temelli érgiitlenme stratejisi, 1’den 9'a asamali olarak ilerleyen Teknoloji Hazirlik
Seviyelerinden (THS) olusan bir yol haritasina gore sekillenmistir. IBG'nin ana felsefesi “temel
bilimden glgcli teknolojiye” ekseninde ilerlemeyi dngdrdiginden, THS 1-6 arasinda yer alan
seviyelerde farkli arastirma ekipleri olusturulmustur. Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi
THS 1-3 arasini, Teknolojik Arastirmalar Programi THS 3-5 arasini, Endistriyel Ar-Ge Programi THS
5-7 arasini oncelikli kapsama alani olarak tanimlamaktadir. Boylece, dncelikli olarak teknolojik ufku
olan temel arastirmalar éne ¢ikmakta, bu arastirmalarin ciktilarinin rafta kalmamasi, uygulamaya
donismesi icin de teknolojik arastirmalar devreye girmektedir. Teknolojik arastirmalarin ciktilarinin
ise dogrudan sanayiye transfer edilmesi ve 6zel sektdr ortakli proje calismalarinin sayilari performans
hedeflerine ulagmak icin yillar igcinde arttirilacaktir.

Bilgi Uretimi Teknoloji Gelistirme Endustriyel Gelistirme Endij‘stri)./lel Uretim &
(THS1-3) (THS 3-5) (THS 5-7) Tlc_lajase§5’c|r7me

TEMEL VE
TRANSLASYONEL
ARASTIRMALAR
PROGRAMI

TEKNOLOJIK ENDUSTRIYEL
ARASTIRMALAR AR&GE
PROGRAMI PROGRAMI

IBG NEVCELL

ARASTIRMA DESTEK BIRIMLERI

YUKSEK LISANS-DOKTORA-POST-DOK EGITIMLERI

SERVIS BIRIMLERI

) . ILAC ANALIZ VE : .
VIVARYUM IBG-FARMA KONTROL iBG-BIYOBANKA

LABORATUVARLARI

iBG BIYOINFORMATIK
PROGRAMI

IBG'de arastirma yapilanmasi: Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi, Teknolojik Arastirmalar Programi ve
Endlistriyel A-Ge Programinda yer alan 32 arastirma grubu/Ar-Ge platformu arastirmacilarinin performansina esas olan
yapilanma.
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Mali Bilgiler
Blitge Uygulama Sonuglari

Usul Incelemeleri

lzmir Biyotip ve Genom Merkezi, 01.01.2022
tarihinden itibaren e-defter mikellefidir.

60.800.031,50 TL

llgili deftere yapilan kayit diizeninin Arastirma Tibitak Proje Bltcesi
Altyapilari Biitge ve Muhasebe Yoénetmeligine

uygun oldugu,

Tasdike tabi defterlerden olan Envanter Defteri,
Izmir 32. Noterligi tarafindan 29.12.2022 tarih
ve 24572 yevmiye numarasi ile tasdiki yapildig:
gorulmdustir.

251.644.425,73 TL
Gelir

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

192.146.836,54 TL
Gider

Muhtasar Beyannamelerde 6550 sayili Kanun’un
diger muafiyet,indirimveistisnalarinuygulanmasi
baslikli 38 - (1) maddesinde belirtilen hikimler
kapsaminda ilgili Gelir idaresi Bagkanhgi'nin,
Muhtasar e-beyanname programinin  ekler
bolimine 6550 sayili yasa ile saglanan ilgili
istisna  kismininin  eklenmesi ile olusturulan
aylik Muhtasar Beyannameler bu dogrultuda
dlzenlenmistir. Bu islemler sonucunda toplamda
6.968.376,74 TL istisna saglanmustir.

14.868.530,88 TL

Uluslararasi Fon Destedi
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Bilanco Kalemleri

Hazir Degerler icerisinde yer alan Kasa hesabi
bakiyesinin yapilan fiili sayim sonucu 1.489,17
TL oldugu, ve bu tutarin 31.12.2023 tarihli Kasa
Sayim Tutanagi ile de kayit altina alindigi,

Ayrica Turk Lirasi Bankalar hesabi bakiyesinin
70.548.947,22 TLoldugu, yil sonuiitibariile banka
mutabakatlarinin  yapildigi, Doviz hesabinin
kalaninin  42.463.512,23 TL oldugu, dovizli
hesaplarin dénem sonu kur degerlemelerinin
mevzuata uygun olarak 31.12.2023 tarihli merkez
bankasi doviz alis kuru ile degerlendirildigi
kaydedilmistir.

Ticari alacaklar hesabinin bakiyesi 3.264.948,14
TL olup Diger cesitli Alacaklar hesabinin
31.12.2023 bakiyesi mevcut degildir.

31.12.2023 itibariyle stoklar 0,00 TL'dir. 12.150
TL verilen siparis avanslari ise, Tlbitak Marmara
Arastirma tarafindan verilen avanstan ibarettir.

is Avans ve Kredileri hesabinin kalaninin
33.485,87 TL oldugu tespit edilmistir.

Gelecek Aylara Ait Giderler ve Gelir
Tahakkuklari hesabinin kalaninda 241.053,63
TL bulunmaktadir, Bu tutar sigorta, internet
ve yazilim hizmet, kiralama, bakim onarm
giderlerinden olusmaktadir. Gelir tahakkuklari
ise banka vadeli mevduat kist dénem faiz
tahakkukundan ibarettir.

Diger Dénen Varliklar toplami 27.371.444,70
TL'dir. Bu tutar devreden KDV’'den olugsmaktadir.

Maddi Duran Varliklar icerisinde yer alan
kalemlerden Dokuz Eylil Universitesi'nden
Kurulus  Protokoll  kapsaminda devredilmis
sayllanlardan 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 heniz
yapilamamistir.

Merkezin yasal kayitlari lzerinde yapilan
calismalar sonucunda 31.12.2023 tarihi itibari
ile Amortismana Tabi iktisadi Kiymet toplami
46.551.288,88 TL buna iliskin 2023 yili sonu
birikmis Amortisman tutar ise 24.464.422,94
TLdir.

Maddi Olmayan Duran Varliklar hesabi ise
lisans haklarindan olusmus ve 31.12.2023 tarihli
bilancoda 1.088.158,15 TL olarak yer almis ve
1.048.518,93 TLsi itfa payi ayrnlmistir.

Gelecek Yillara Ait Giderler
Tahakkuklar: 0,00 TL'dir.

ve Gelir
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4.448.574,17
Gelirlerinin

Diger Mali Borglar hesabi
TL. TUBITAK Hesaplan Faiz
tahakkukundan kaynaklanmaktadir.

Proje sonunda TUBiTAK projelerinden elde
edilen faiz geliri TUBITAK'a aktariimaktadr.
31.12.2023 tarihi itibari ile aktarilacak tutar 642-
Faiz gelirleri hesabindan alinarak Diger Mali
Borclar hesabina intikal ettirilmistir.

Faaliyet Borclari 31.12.2023 tarihli itibariyle
17.893.517,33 TL'dir.

Alinan Depozito ve Teminatlar hesabinin
bakiyesi 79.517,69 TLdir. Ihale teminatlarindan
olugsmaktadir.

Diger Borglar kaleminde 31.12.2023 ddnem
sonu itibariyle tahakkuk etmis 330.233,87
TLnin bursiyer burs 6demeleri ve Proje Tegvik
lkramiyeleri 6deme tutarioldugu ve 6demelerinin
2024 yilina kaldigr tespit edilmistir.

Diger c¢esitli  borglarin 8.018.542,43  Tlsi
Chiron  projesindeki ~ emanet  hesaptan
kaynaklanmaktadir. S6z konusu tutar proje
slresince  gerceklesme  oranlarina  gore
Izmir Biyotip ve Genom Merkezi tarafindan
konsorsiyum ortaklarina aktarilacaktir.

Alinan Avanslar hesabinin bakiyesi cari yilda
yoktur.

Odenecek Diger Yikiimlilikler vergi, sosyal
guvenlik primleri, issizlik sigortasi ve BES
kesintilerinden olugsmaktadir.

Calismalarimiz sirasinda Merkezin calisanlarina
odedigi Ucretlerin onemli bir kisminin Gelir
Vergisi istisnasina tabi oldugu dolayisiyla (Ar-
Ge calisanlari ve Ar-Ge calisan sayisinin %10
destek personeli) Istisna tutarinin toplaminin
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6.968.376,74 TL oldugu ve bu tutarin Gelirlerde
Diger Gelirler kisminda gosterildigi  tespit
edilmistir.

Bor¢ ve Gider Kargiliklari kaleminde 2023
Yilinda elde edilen Kurum disi faiz gelirlerinden
ve kambiyo karlarindan dolay1 3.881.318,88 TL
Kurum Vergi karsihgi aynldigr ve 2023 yilinda
tahakkuk eden Kurum Gegici Vergi tutari
1.835.372,29 TL oldugu bu tutarin da Banka
Faiz Geliri Stopaj kesintisi 6denen gegici vergi
oldugu tespit edilmistir.

Gelecek Aylara Ait Gelirler ve Gider
Tahakkuklar1 kaleminde donemsellik ilkesi
geregi gideri Aralik 2023 ayina ait olan fakat
2024'te faturalandinlan 683.487,32 TL'nin
elektrik, jeotermal giderleri oldugu gorilmastr.

OZKAYNAK Hesaplar

Ozkaynak hesaplari kargilagtirmali olarak agagida
verilmistir.

Onceki Dénem | Mali Dénem
OZKAYNAKLAR 55.262.802,62 127.335.324,85
GECMIS YILLAR KARLARI 132.507.022,15 132.507.022,15
GEGMIS YILLAR ZARARLARI (-) 48.570.348,09 77181.516,59
DONEM NET KARI (ZARARI) 28.673.871,44 72.009.819,29
Donem Net Kari 0,00 72.009.819,29
Dénem Net Zarari (-) 28.673.871,44

Faaliyet Hesaplan

01.01.2023 doneminde arastirma altyapisinin
gelir ve gider hesaplarinin incelenmesi
sonucunda altyapinin 251.644.425,73 TL gelir
elde ettigi ve makine techizat alimlari dahil
192.146.836,54 TL giderinin oldugu anlasiimistir.



Gelir Hesaplari

Gelir hesaplari asagida verilmistir.

2023 Yili Gelir Dagilimi

370.021,25 TL |

Faiz Gelirleri

6.780.971,45TL

' | Diger Gelirler
Fikri, Sinai Miilkiyet Haklar Gelirleri | 18.023.834,66 TL

Hizmet+Mal Satis Gelirleri
7.003.632,28 TL

Proje Destekleri (TUSEB
Projelerinden Aktarilan)
3.797.403,71 TL

Proje Destekleri (Uluslararasi
Kaynaklardan Fonlanan Yeni
Proje Biitgesi)

14.868.530,88 TL

Proje Destekleri (TUBITAK
Projelerinden Aktarilan)
60.800.031,50 TL

Merkezi Yonetim Bltgesinden
Saglanan Gelirler
140.000.000,00 TL
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Gider Hesaplari

Gider hesaplari asagida verilmistir.

Arastirma Altyapisinin Giderler Diyagrami (Projeler Harig)

DIGER CARI
B.162.766,71 TL

/ SEYAHAT

156.466,80 TL

HIZMET ALIMI
9.579.560.67 TL

MAKINE-TEGHIZAT

SARF 95.655,00 TL
533622903 TL i
PERSONEL
74.248.511,80 TL
TADILAT
58839127 TL

ELEKTRIK, SU, YAKIT, VB,
34.846.333.06 TL

N MAKINA-TECHIZAT BAKIM ONARIM
\ 4.539.944917TL

. CARI (136.969.812,98 TL) . YATIRIM {1.484.046,27 TL)

Arastirma Altyapisiim Proje Harcamalarma Dair Giderler Diyagrami

MAKINA-TECHIZAT BAKIM ONARIM
74,850,00 TL

PERSONEL + PTI
94.850,00 TL

DIGER CARI MAKINE-TECHIZAT
12.066.501,25 TL 15.554.858,60 TL
SARF

16.136.554,98 TL

HIZMET ALIMI
3.646.634,59 TL

. CARI (15.554.858,60 TL) - YATIRIM (38.138.118,69 TL)
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2022-2023 Yillari Karsilagtirmali Gelir Dagilimi
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140.000.000
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83.263.370
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60.000.000

40.000.000 36.227.815

20.000.000
20.000.000

0
Merkezi Yonetim Biitgesinden
Saglanan Gelirler

Projeler

2022

3.008.8977-003.632
I

Hizmet Gelirleri

18.023.835

6.230.688 -

Diger Gelirler

3.733.5066-780.971
—

Faiz Gelirleri

l 2023

2018-2023 Yillari Kargilagtirmali Toplam Gelir-Gider Dagilimi
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Arastirma Altyapisi Komisyonu Tarafindan
Belirlenen Ucret Limitlerine Uygunlugun
Degerlendirilmesi

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi'nde Arastirma
Altyapilari Komisyonu 29.08.2023 tarih ve 2023.
STB/K7 No'lu Arastirma Altyapilari Komisyonu
Karari ve Ekleri karari geregince Izmir Biyotip Ve
Genom Merkezi Ek:5'te "Arastirma Altyapilari
Personelinin Mali Haklarina iliskin 2023 yili Alt ve
Ust Limitleri” tablosunda belirtilen (icret sinirlari
icerisinde personel 6demelerinin yapildig;

39.897.692

251.644.425

192.146.836

83.159.412
69.200.529

2021 2022 2023
B Gider

Yine Satin Almalar bakimindan “2023 Vil Esik
Deger Tablosu”na uyuldugu,

57.852.287 48 719.523

Ayrica “Yénetim Kurulu Uyelerine 2023 Yilinda
Yapilacak Odemeler” tablosu kapsaminda
Yonetim Kurulu Uyelerine 2023'de toplam
180.000,00 TL huzur hakki 6dendigi, 6demelerin
net tutarlarinin limitler dahilinde oldugu tespit
edilmistir. S6z konusu tutarin 15.000,00 TL'sI
2022 yili huzur hakkr tutari olup 6demesi 2023
yilinda yapilmistir.
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4

Mali Denetim Sohuélarl

Bilgi ve belgeler dogrultusunda; izmir
Biyotip ve Genom Merkezi 2023 yili
hesaplari, 6550 sayili Kanun ve ilgili
Yonetmelikler, Genel Kabul Gérmus
Muhasebe  Standartlari,  Kurulus
Protokoll ve Arastirma Altyapilari
Kurulu Kararlari cercevesinde
incelenmis olup, bu raporda ele
alinan mali hesap ve islemlerin s6z
konusu mevzuat ile uyumlu oldugu
kanaatine variimistir.
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6550 Sayih Kanun'dan Dogan istisna a) Arastirma altyapilarinin  bu  Kanunun
uygulanmasi  kapsaminda Ar-Ge ve yenilik
faaliyetlerinden elde ettikleri kazanclar kurumlar
vergisinden mustesnadir.

-6550 sayili Arastirma Altyapilarinin
Desteklenmesine Dair Kanun gecici 1'inci
maddesindeki diizenleme kapsaminda

Izmir Biyotip ve Genom Merkezi bu diizenlemeyi

Indirim ve Istisnalar dikkate almistr.

GECICIi MADDE 1 (1) 31/12/2023 tarihine kadar

; 31.12.2023 tarihi itibari ile izmir Biyotip ve
uygulanmak Gzere;

Genom Merkezi kurumlar vergisi hesaplamasi
asagida verildigi gibidir.

2018-2023 Yillari Kargilagtirmali Toplam Gelir-Gider Dagilimi

Donem Kari 75.891.138,17
Zarar olsa dahi indirilecek istisna ve indirimler (372- -2.429.244,50
KVK Gegici 14/1-b)

Kazancin bulunmasi halinde indirilecek istisna ve -57.994.306,17
indirimler (6550 S.Kanun Gegici Madde 1-a)

Vergiye tabi kazang 15.467.587,50
K.K. Edilmeyen Giderler 57.688,01
Safi Kurum V. Matrahi 15.525.275,51
Hesaplanan K. Vergi 3.881.318,88
Onceki Dénemlerde Hesaplanan GV. -1.656.819,05
Mahsup Edilecek Tevkifat Tutari (Faiz Stopaj) -178.553,24
Toplam -1.835.372,29
Odenecek K. Vergi 404.648,16
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IBG'de yiritilen bilimsel calismalar 6zellikle
nadir hastaliklar ve kanser alanlarina odaklanmig
olup; genomik, epigenomik, biyoinformatik,
hesaplamali  yapisal  biyoloji, imminoloji,
sinirbilim, biyomihendislik gibi farkli alanlarda
yetkin arastirmacilar ile néroloji, metabolizma,
gastroenteroloji, onkoloji, hematoloji gibi
alanlarda uzmanlasmis klinisyenlerin  birlikte
calistigr 6zgln ve glgli bir arastirma altyapisi
bulunmaktadir. Bu multidisipliner yapi, kompleks
bilimsel sorularin yanitlanabildigi, bilgi, teknoloji
ve Urline giden yolda sinerji olusturmaktadir.

Bahsi gecen bu multidisipliner yapi sayesinde
IBG yiriticiligiundeki 2023 yili icerisinde aktif
olarak toplam 89 dis destekli proje yiritilmus
veya yuritilmeye devam etmektedir. Hali
hazirda bu projelerin IBG'ye aktarilacak toplam
bltcesi yaklasik 290 milyon TL'dir. Bunlardan
27'si 2023 yilinda kabul edilen proje olup bu
projelerin IBG'ye aktarilacak toplam bltcesi
yaklasik 89 milyon TL'dir. Bu projelerin disinda
fon basvurusu kabul edilmis ve sdézlesme
asamasina gelmis 4 proje daha bulunmaktadir.

Projelerin Sayilara Goére Dagilimi
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Yeni Pro;e Sayisi Aktif Proje Sayisi

2018

Aktif  projelerin = 24'G  uluslararasi isbirligi
icermekte olup bu projelerin 11'i uluslararasi
fonlarla desteklenmistir. Uluslararasi fonlarla
desteklenen projelerden 3 tanesi EMBO kurulum
destegi (EMBO Installation Grant) hibesi ve bir
tanesi EMBO kurs ve calistay destegi (EMBO
Practical Course) kurslar/atolyeler olup, 2 tanesi
Horizon Europe MSCA Degisim Programi
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Uluslararasi Boyutlu Aktif
Proje Sayisi

Yurtigi Ozel Sektor Aktif
Proje Sayisi
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(MSCA Staff Exchange) RISE, 1'i Horizon 2020
ERA-Chairs, 1'i Tibbi Arastirma Konseyi (MRC)
UK, 1'i Horizon Europe Saglik Kimesi (HE
Health Cluster) ve 2 tane de Horizon Europe
MSCA Cofund gibi prestijli kurumlar tarafindan
desteklenmektedir. Diger 13 proje COST ve Ikili/
Coklu Isbirligi Projelerinden olusmaktadir.



Projelerin Blitcelerine Goére Dagilimi
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IBG'nin arastirma ve yenilikgilik kapasitesinin
artmasina 6nemli katki saglayan projelerden
bazilarina asagida yer verilmistir. IBG, Turkiye ve
Avrupa‘da kritik 6neme sahip nadir hastaliklar
konusunda onde gelen bir mikemmeliyet
merkezi olmak ve bu alanda yeni tani ve tedavi
yaklagimlari gelistirecek uluslararasi bir birim
olusturmak amaciyla, 2020 yili icerisinde Horizon
2020 WIDENING-Katiimin  Genigletilmesi ve
Mikemmeliyetin ~ Yayllimi  programi  altinda
yer alan ERA-Chairs c¢agrisina hazirladig
“Rareboost” baslikli proje ile 2,5 Milyon Euro
fon destegi saglamisti. Ulkemizde ilk kez
IBG tarafindan kazanilan bu fon kapsaminda,
genetik kaynakli nadir hastaliklar konusunda
uluslararasi alanda taninan bir bilim insanini ve
ekibini IBG'ye kazandirmak ve yeni kurulacak
birimin  nadir hastaliklar konusunda onde
gelen temel ve translasyonel arastirma merkezi
haline gelmesi icin gereken tim bltce  AB
tarafindan  saglanmisti.  Proje  kapsaminda
2020-2023 arasinda bircok taninmis  bilim

insaninin basvurusu, uluslararasi secim komitesi
tarafindan degerlendirilmis ve degerlendirme
kapsaminda 2023 yilinda Prof. Dr. Ugur OZBEK
proje kapsaminda IBG'de gdreve baglamistir. Bu
basari IBG'de olusturulan altyapinin uluslararasi
platformlarda da rekabet gucilnin ylksek
oldugunu gostermektedir.

Prof. Dr. Ugur OZBEK'in IBG'ye katilimini takiben
genom caligmalar ve nadir hastaliklar alaninda
yakalanan bu ivme ile 2023 yilinda Avrupa Birligi
tarafindan desteklenen Dijital Avrupa Programi,
DIGITAL-2023-CLOUD-AI-04-GENOME
cagrisina “Beyond 1 Million Genomes (B1MG)”
projesinin devami niteligi tasiyan ve 51 kurumun
yer aldigr “Genome of Europe” konsorsiyumu
ile basvuru yapilmistir. Yine bu cergevede Dijital
Avrupa Programi altinda desteklenen Avrupa
Dijital inovasyon Merkezleri cagrisina tiniversite-
sanayi-kamu-sivil toplum kuruluslarindan olusan
17 farkli kurumun vyer aldigi “IBG Genome
Innovation Hub” konsorsiyumu ile proje

Faaliyetlere iligkin Bilgi ve Degerlendirmeler 55



hazirliklarina baglanmistir. 2023 yili icerisinde
ilk asama olan ulusal bagvuru streclerini
basariyla tamamlayan projemizin 2. asama ana
basvurusu 2024 yilinda Avrupa komisyonuna
iletilecektir. Bununla birlikte, IBG nadir hastaliklar
alanindaki galismalarini desteklemek ve Avrupa
capinda networkiini genisletmek adina 2023
yilinda Nadir Hastaliklarda Avrupa Ortaklig
kapsaminda 171 partnerden olusan ve toplam
proje bitgesi 67 Milyon Euro olan ERDERA
konsorsiyumunda ortak olarak yer almistir. Proje
basvuru agsamasi 2023 Ekim ayinda tamamlanmis
ve 2024 yili sonunda projenin hayata gegmesi
beklenmektedir.

Bunlara ek olarak 6zel sektor ile kontratl Ar-Ge
kapsaminda VSY Biyoteknoloji ile 1.7 Milyon TL
tutarinda biranlasma gergeklestirilmis olup, proje
kapsaminda “Oftalmoloji alaninda kullanilacak
yeni  biyofarmasotik  Griin  gelistiriimesi
beklenmektedir. Calismanin 2. asamasi icin
2023 yilinda yaklasik 3.5 Milyon TLlik yeni bir
anlasma gerceklestiriimis ve calisma basariyla

ilerlemektedir.

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

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

“Yiksek  Teknoloji  Platformlari  cagns”
kapsaminda  “Hedefe  Ozgli  Pan-Kanser
Terapiler”  gelistirmeyi  hedefleyen  projesi

ile desteklenmeye hak kazanmistir ve proje
15.10.2021 tarihi itibariyle baslamistir. Molekdler
ve hiicresel kokenli biyoteknolojik ilag gelistirme

Projelerin Sayilara Goére Dagilimi
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Kamu mQOzel Sektér mUluslararasi

teknolojilerinde uzmanlasan bir muikemmellik
agi kurmak, bu ag sayesinde 4 yeni ila¢ ve 1
adet tani kiti gelistirmek hedefine ulagsmak Ulizere
kurgulanan bu proje kapsaminda baslatilan
kamu arastirma merkezleri/6zel sektor/liniversite
isbirliginin IBG'nin gelecek 5 yillik doneminde
Ulkemize 6nemli katma deger saglayacak
drinler ile  sonuclanmasi  beklenmektedir.
Arastirma Programinin toplam biitgesi 50 milyon
TLdir. Aragtirma Programi kapsaminda kurulan
konsorsiyumda IBG Arastirma Programi Yonetici
kurulus, Gebze Teknik Universi‘gesi, Karadeniz
Teknik Universitesi, Abdi Ibrahim llag San. ve Tic.
A.S., Gensenta llag San. ve Tic. A.S., Novagenix
Biyoanalitik lla¢ Ar-Ge Merkezi San. ve Tic. A.S.
ise Arastirma Programi YurGtlcl kurulus olarak
yer almaktadir.

2023 yili icerisinde TUBITAK Mikemmeliyet
Merkezi Destekleme Programi (1004
Programi) kapsaminda “Korunma ve Tedavi
Ulusal Platformu” basligiyla yeni bir proje
baslatiimistir.  S6z konusu proje ile Ulkemizin
olasi salgin ve pandemi durumunda hizla
refleks gosterebilecek surekliligi  saglanmis,

glglu is birliklerini olusturmus, altyapilarini
teknolojinin gereksinimlerine uygun hazirlamisg
kritik oyuncularin birlikte hareket edebildigi
bir ekosistemi olusturmasi amaclamaktadir.
Yaklasik 97 Milyon TL bitgeye sahip olan
projemiz 01.05.2023 tarihinde baslamis ve 4
sene devam edecektir. Projenin hedefi, tlkede
akiler asl tasarmi ve hicresel imminoterapi
teknolojilerinde uzman bir mikemmellik ag
kurmak, ortaklasa calisma sonucunda bulasici
hastaliklara yonelik 5 asi ve secilen bulasic
hastaliklara karsi 2 tani kiti Gretmektir.

Yine 2023 vyilinda istanbul  Universitesi-
Cerrahpasa tarafindan yiritilmeye baslanan
TUBITAK Miikemmeliyet Merkezi Destekleme
Programi (1004 Programi) altinda desteklenen
“Néron Hasari lliskili Hastaliklarin Tani, izlem ve
Tedavisine Yonelik Biyobelirtec ve ileri Teknolojik
Uyari  Sistemlerinin =~ Gelistirilmesi”  projesi
kapsaminda Merkezimiz  arastirmacilarindan
Prof. Dr. Sermin GENC proje yuritliclisi olarak
gorev almaktadir. ilgili calisma kapsaminda;
No&ron hasarina yol acan hastaliklarda néroglial
spesifik ekzozomlarda miRNA temelli tani paneli
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gelistiriimesi hedeflenmektedir.

Girisimcilik calismalar baglaminda 2022 yilinda
saglik biyoteknolojisi alaninda yeni girisimleri de
destekleme yoniinde o6nemli adimlar atmustir.
Bu cercevede IBG, DEPARK'In yirittcitliginde
Atabay Kimya, Vestel Beyaz Esya ve Volt Motorile
birlikte TUBITAK BIGG Uygulayici Kurulus cagrisi
kapsaminda desteklenmeye hak kazanmistir.
2023 yilindan itibaren BIGG uygulayici kuruluslan
arasinda yer alarak, yeni girisimlerin gelismesine
katki sunmaya baslamistir.

Girisimcilerin desteklenmesi yonundeki
calismalara ek olarak NATO-DIANA Programina
altyapi saglayici olarak girilmesi yonilinde gerekli
girisimler  baslatilmistir.  DIANA  programi,
NATO'nun teknolojik Gsttinliglintin korunmasiile
sivil ve askeri kullanima uygun derin teknolojilerin
gelistiriimesi basta olmak Ulzere, destekleyici
dikeylerde girisimcilerin  gelistirilmesi  ve
glclendirilmesi yoniinde 6zel sektor, akademi ve

nihai kullanicilari bir araya getirmeyi hedefleyen
bir hizlandirma programidir. Bu ¢ercevede
girisimcilerin ~ ozellikle  ihtiyag ~ duydugu,
gelistirdikleri teknolojileri gosterebilecekleri ve
dogrulayabilecekleri test merkezlerinden olusan
bir ag olusturulmustur ve bu aga erisim igin de
kaynak olusturturulmustur. IBG'nin bu programa
dahil olmasi ile hem uluslararasi gérinirlige
katki saglayacagr gibi, alandaki girisimlerin
gelismeleri ve yeni igbirliklerinin olusturulmasi
hedeflenmistir. Programa ait degerlendirme
streci devam etmektedir.

Bunlarla birlikte IBG insan kaynadi gelistirme,
sosyal sorumluluk ve topluma fayda adina da
yeni projelere dahil olmaktadir. Insan kaynagi
yetistirme adina EraChair projesinin ardindan
2023 yilinda lzmir Yiksek Teknoloji Enstittsu
tarafindan yuritilmekte olan MSCA COFUND

programi altinda desteklenen “Biomedical
Technologies  and  Innovation  Doctoral
Programme (BIOTIN)” projesinin paydaslar

Yurtici Ozel Sektdr ve Uluslararasi Boyutlu Aktif Projelerin Sayilara Gére Dagilimi
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arasinda yer almistir. Yine 2023 yili itibariyle
SUNUM tarafindan koordine edilen Horizon
Europe MSCA COFUND programi altinda 3,8
milyon € destek alan “Nanobiotechnologies
for Innovative Therapeutic Approaches for
Cancer (NANOBIO4CAN)”  projesinin  de
paydaslari arasinda doktora ve doktora sonrasi
arastirmacilarin  gelisimine katki saglanmaya
devam etmektedir.

Bunlarin yani sira IBG, HORIZON Europe
MSCA & Citizen programina Ege Universitesi
koordinatorltiginde yapilan basvuruda
(degerlendirme devam etmekte) da proje
ortagi olarak yer almaktadir. Bu proje ile de
gencler arasinda arastirma kariyerine ilgiyi tesvik
etmek ve genglerin arastirmacilik meslegine
6zendirilmesi adina ¢alismalar yurutilecektir.

Bu ve benzeri projeler, hastaliklar ve genetik/
epigenetik alanlarinda gerek bilimsel gerek
teknolojik  katma degeri  ylksek giktilar
Uretilmesini  saglayacagr gibi, IBG'nin ve
tlkemizin Avrupa Arastirma Alani’'ndauluslararasi
taniniriginin artmasinda énemli rol oynayacaktir.
Ayrica IBG yurittigu UGrlin odakl projeler ile,
Ulkemizin saglik alaninda disa bagmhligmin
azaltilmasina, ulusal ekonominin kalkinmasina ve
bu alanlarda kritik insan gliciinln yetistirilmesine
katki saglayacaktir. Bu baglamda 2022 yilinda
IBG'nin arastirmaci kadrosuna asi adjuvanlari
ve nanobilim konularinda uzman iki grup lideri
katilmistir. Bu gruplarin IBG'ye kazandirdiklari
arastirma  yelpazesi llkemizin de ihtiyag
duydugu katma degeri yiksek Urlinlerin piyasaya
stirilmesi slrecini IBG altyapisi ve olusturduklari
ulusal ve uluslararasi aglar ve isbirlikleri
ile daha hizli hayata gecirecek niteliktedir.
Pandemi déneminde TUBITAK liderliginde
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olusturulan COVID-19 Turkiye Platformu'nda
bulunan arastirmacilarin gelistirdikleri ylksek
teknoloji Urlini ve kolayca adapte edilebilen
Viris Benzeri Parcacik Platformu'na ait VLP
asisinin Faz Il klinik calismalari tamamlanmistir.
Faz Il calismalarinin yuratilmesine olanak
saglayacak finansal kaynagin yaratilmasi streci
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. Bu yeni 1004 projesi sayesinde
IBG asl ve adjuvan alaninda hem tlkemizde bir
ilki basaracak hem de bolgesel bir cekim noktasi
olacaktir. Immin baskilayici 6zelligi bilinen ve
bircok otoimmuin/otoinflamatuar hastaliklarin
hayvan modellerinde bastirildigi gosterilen bir
molekdlin klinik faz calismasina gecilmesi igin
ulusal ve uluslararasi biyofarma sirketleriyle de
temaslar siirdiriilmektedir. Ayrica IBG, Genom
calismalarinda da Turkiye'de lider olma yoniinde
calismalar hizlandirmis ve bununla ilgili 6zellikle
uluslararasi isbirliklerini gu¢lendirme yonitnde
onemli adimlar atmistir.

2023 vyilinda IBG adresli olarak toplam 93
uluslararasi  makale yayinlanmis olup, bu
yayinlarin 45'i WOS Q1 grubu dergilerde ve 2
adedi etki faktorli 10 UGzerinde olan dergilerde
yayimlanmistir.

IBG, bilimsel arastirmalardaki basarili
performansina ek olarak binyesinde kurmus
oldugu FARMA altyapisi, yetkin Ar-Ge personeli
ve bilgi birikimi ile, ulusal saglik biyoteknolojisi
alaninda  Uretim ve teknoloji gelistirme
konularinda tlkemize 6nemli katkilar saglamistir.
Bu kapsamda, IBG'nin kurulusundan hemen
sonra, Vizyon 2023 Strateji Belgesi'nde yer alan
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biyolojik ilag gelistirme hedefine yonelik projeler
hazirlamis, 6zel sektor ile igbirlikleri gelistirmistir.
Bu igbirliklerinin  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 farkli biyolojik ilaglarin
gelistiriimesine oncllik etmistir. Bu sonuglar
IBG'nin 6550 sayili Kanun kapsamindaki kurulus
stratejisinde yer alan temel bilgiden Urline giden
tlm asamalariiceren arastirma merkezi kurgusunu
basarisini gostermesi agisindan énemlidir.
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Asi ve Immiinoterapdtik

| aboratuvari

Grup Lideri: Mayda Gursel




Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu KORTUP,
TUBITAK, (Yiiriitiici Adi, 1004, 2023-2027):
Gen mihendisligi yontemleriyle hipervezikiile
ve/veya LPS detoksifiye E. Coli, N. Meningitidis,
H. pylori bakteri suslarinin eldesi ile ilgili gerekli
plasmidler ismarlanip ilgili genler plasmidlere
yerlestirilerek hicre transformasyon calismalari
baslatiimistir. Bu sliregte “proof of concept”
deneylerimizin  yapilabilmesi amaciyla LPS
yolagi modifiye edilmis E. coli susu (Clear coli
diye anilan sus) satin alinarak Spycatcher ifade
deneyleri bu sus ile denenmeye baslanmistir.
Clear coli bakterisi membranina Spycatcher
molekdlindn iki  farkli  formda baglanmasi
gerceklestirlmistir. Ik olarak Spycatcher-
OmpA ve daha sonra da Spycatcher-IgA ve son
olarak ikisinin de ayni bakteride ifade edilmesi
saglanmistir. Bu modifiye Clear coli bakterileri
laboratuvar dlgeginde Uretilerek; Spycatcher
baglanma ve ylzeyde ifade edilme deneyleri
ile karakterize edildikten sonra OMVlerin
Uretimi, saflastinlmasi, biyokimysal metodlarla
karakterizasyon calismalari tamamlanistir. Ayrica
ilk alti aylik déonemde N. meninigitidis serogrup
B ve W'nin OMV preparatlarinin hazirlanmasina
baslanmistir. Bakteri suslan kiltirde ¢ogaltilip
kiltir sivisindan OMV izolasyonu, saflastiriimasi,
fiziksel ve biyokimyasal yontemlerle
karakterizasyonu tamamlanmistir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
makale:

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
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Gelisim ve Rejenerasyon

| aboratuvari

Grup Lideri: Giines Ozhan




Melanosit Rejenerasyonunun ve Melanomun
Molekiler =~ Mekanizmalarinin  Zebrabaligi
Modelinde Kargilagtirmali Analizi ve Melanom
Hlcrelerinde Gen Ifadesi Profillerinin CRISPR/
Cas9 Yontemi ile Diizenlenerek Rejenerasyon
Benzeri Bir llerleyisin indiiklenmesi (Prof. Dr.
Giines Ozhan, Izmir Biyotip ve Genom Merkezi,
2197040, 2020-2023): Kanser ile rejenerasyon,
enflamatuar yanitin olusmasi, anjiyogenezin
aktivasyonu ve proliferasyon-sagkalim-hicre
gocu ile iligkili genlerin aktivasyonu gibi ortak
ozelliklere sahiptir. Ote yandan timorler, strekli
proliferasyona, metastaza ve nihayetinde
iyilesememeye yol agan gen ifadesi ve invaziv
blyime gibi ozellikleriyle iyilesmekte olan
yaralardan farklidir. Ginimizde rejenerasyon
mekanizmalarini kanser biyolojisi ile
iliskilendiren kanitlar artmakla birlikte, ikisinin
arasindaki temel mekanik baglant, o6zellikle
de ayni organizmanin belli bir hicre/doku
tipinin  rejenerasyon ve kanser sireglerinin
farkli asamalarinda, transkriptom dizeyinde
karsilagtirmali olarak hentz analiz edilmemistir.
Bu calismada, neredeyse tim doku ve organlarini
morfolojik ve fonksiyonel olarak yenileyebilen
ve ayrica insandakine benzer histopatolojik ve
ekspresyon profilleri ile hemen her tir timori
olusturabilen ¢ok gugli bir omurgali modeli
olan zebrabaligindan vyararlanarak, melanosit
rejenerasyonu ile melanomun, erken ve gecg
asamalarinda, molekilerdiizeydekarsilastiriimasi
amagclanmistir. Olusturulan zebrabaligi melanosit
rejenerasyonu ve melanom modellerinde yeni
nesil dizileme teknolojisi ile RNA dizileme
yapilarak karsilastirmali  transkriptom analizi
gerceklestirilmistir.  Daha sonra, metastatik
melanom hiicrelerinin gen ifadesi profili (GIP),
rejenerasyon geciren melanositlerin - GiP’ine

benzetilmeye calisilarak  bunun  kanserin
ilerlemesi lizerindeki etkileriin vitro ve zebrabaligi
larval timor ksenotransplantasyonu modelinde
arastinlmistir. Rejenerasyonun molekdler
mekanizmalarinin  kanseri durdurucu etkisinin
sinandigi bu projenin kansere karsi alternatif
tedaviler gelistiriimesine 1sik tutacagina kuvvetle
inaniyoruz. Proje 2023 yilinda tamamlanmis olup
elde edilen verilerden olusturulan bir makale
yayinlanmis, ikinci makale icin ise calismalar
devam etmektedir.

SK-MEL-28 cells: Actin Actin DAPI

Beyin kanseri ve beyin rejenerasyonu molekiiler
mekanizmalarinin ~ zebrabaligi  modelinde
karsilagtirilmasi ve glioblastoma hicrelerinin
CRISPR/Cas? genom diizenleme yontemi ile
rejenerasyon geciren hiicrelere benzetilmesi
(Prof. Dr. Giines Ozhan, lzmir Yiksek
Teknoloji Enstitlsli, 24352, 2023-2025): Bu
projede, kanserin molekiler mekanizmalarinin,
hiicre proliferasyonunun arttig erken
rejenerasyon evrelerine daha benzer oldugu,
ancak proliferasyonun  azalarak hiicrelerin
diferansiyasyona  yoneldigi  rejenerasyonun
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ge¢ evrelerinden farklilastigr  hipotezimizi
sinamak icin, hem bilinen tim dokularini verimli
bir sekilde yenileyebilen hem de insanlara
benzer histopatolojik ve ekspresyon profilleri
ile cok cesitli timorler gelistirebilen gtgla
bir omurgali modeli olan zebrabaligindan
yararlanilarak, kanseri erken ve gec rejenerasyon
asamalar ile karsilagtirmak icin dokuya o6zgu
transkriptom analizi yapilacakti. Memelilerde
sinirli bir rejenerasyon kapasitesine sahip olan
beyin dokusuna odaklanilarak rejenerasyona
ugrayan zebrabaligi telensefalonun dokusunun
transkriptom profilleri ¢ farkli asamada-erken
yara iyilesmesi asamasi, erken proliferasyon
asamasive diferansiyasyon asamasi-beyin kanseri
glioblastoma (GBM) tranksriptiom profilleri ile
karsilastirilarak, beyin rejenerasyonu ve beyin
kanserinin ortak ve farklimolekiler mekanizmalari
ortaya cikarilacaktir. Ayrica, bu karsgilagtirmanin
sonuclar 1s1ginda, metastatik beyin timori
hicrelerinin gen ifadesi profilleri, rejenerasyon
gegiren beyin hiicrelerinin profillerine benzemesi
icin CRISPR gen susturma ve gen aktiflestirme
yontemleri ile maniptile edilecektir. Bu degisimin
kanser hicrelerinin proliferasyon, apoptoz ve
migrasyon davranislar Uzerindeki etkileri hiicre
kiltiriinde ve zebrabaligi ksenotransplantasyon
modelinde arastirilacaktir. Proje 2023 Eyltlayinda
baslamis olup GBM modelinin olusturulmasi ve
dogrulanmasi calismalari devam etmektedir.

Mayotik Arreste Bagli Idiyopatik Infertilitenin
Genetik  Nedenlerinin  Kegfedilmesi Ve
Mutasyona Ugramis Genlerin Fonksiyonel
Rollerinin Aydinlatiimasi (Prof. Dr. Glines Ozhan,
lzmir Yiksek Teknoloji Enstitlisli, 122N844,
2023-2024): Bu projenin amaci, biyoinformatik,
hesaplamali biyoloji, indiklenmis pluripotent
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kok hicreler (iPSC'ler) ve zebrabaligi modeli
arasinda koprli kuran disiplinler arasi  bir
yaklasimdan yararlanarak, tim ekzom dizileme
(WES) verilerine dayali olarak insanda premattr
ovaryen yetmezlik ile iliskili olabilecek gen
varyasyonlarinin ~ CRISPR/Cas?  teknigi ile
nakavt zebrabaligi modellerinin olusturulmasi
ve infertilite ile iligkili hiicresel ve molekdler
belirtecler acisindan karakterize edilmesidir.
Proje 2023 Nisan ayinda baslamis olup proje
kapsaminda infertitilite ile iliskili olmasi

muhtemel bir varyasyona sahip olan BIRCé
geni ile caligsilmasina karar verilerek zebrabaligi
bircé nakavt zebrabaligi hatti olusturulmasi igin
harekete gecilmistir. FO, F1 ve F2 nesli bircé
nakavt balik hatlari olusturulmus, dogrulanmis
ve infertilite ile iliskileri karakterize edilmeye
baslanmistir.




Alzheimer Hastaliginda Né6ronal Dejenerasyon
ve Rejenerasyon Yanitlarinin  Olusumunda
Wnt/B-Katenin Sinyal lletiminin ve P75NTR
Homologu Nradd'in Rollerinin  Zebrabalig
Amiloid B42 Toksisite Modelinde Arastiriimasi
(Prof. Dr. Giines Ozhan, Izmir Biyotip ve Genom
Merkezi, 1212900, 2022-2025): Bu projede,
zebrabaliginda AB toksisitesi ile indiklenmis
bir AH modeli olusturarak, hastaligin erken
evrelerinde ortaya c¢ikan ndronal dejenerasyon
ve daha sonra gergeklesen rejenerasyon
streclerinde (1) Wnt/B-katenin sinyal iletiminin
aktivasyonunun  ve  fonksiyonel  rolinin
arastirilmasi, (2) bir Wnt negatif dizenleyicisi
ve apoptoz indlkleyicisi olan Nradd'in apoptoz
baglantili iglevinin ortaya c¢ikarilmasi ve (3)
zebrabaligi Nradd proteininin etkilesim iginde
oldugu proteinlerin  kiitle  spektrometresi
tabanli proteomik yontemler ile analiz edilmesi
amaglanmaktadir. Proje kapsaminda ilk amaca
ulasiimis, ikinci amaca yonelik olarak CRISPR
nradd nakavt hatti ile isi soku ile indiklenebilen
ve yuksek diizeyde Nradd ifade eden transgenik
zebrabaligi  hatti  olusturma  calismalari
devam etmektedir. Uciincli amaca ydnelik
calismalar ise bu hatlar olusturulduktan sonra
gerceklestirilecektir.

Control

1% LPC — 1dpi

T EErr——
———

Injury area Myelir

Losemilerde  Kisisellestiriimis  Tedavi igin
Zebrabaligi Ksenograft Modelinin Olusturulmasi
(Prof. Dr. Giines Ozhan, Izmir Biyotip ve
Genom Merkezi, 2022-04, 2022-2024): Proje
kapsaminda, kronik lenfositer |6semi (KLL)
hastalarinin periferik kan monontkleer hiicreleri
zebrabaligi larvalarina enjekte edilerek hiicrelerin
canlilik oranlar akis sitometrisi ile incelendi ve
ilac yanitlar belirlendi.

Karboksiesteraz enzimi Notum’un Rejeneratif
Norojenezdeki Rolliniin Zebrabaligi (Dario rerio)
Beyin Modelinde Arastiriimasi (Dr. Yigit Kocagéz,
lzmir Biyotip ve Genom Merkezi, 121C418,
2022-2024):  Notum1, omurgali canlilarin
gelisim slirecindeki en etkin sinyal yolaklarindan
Whnt sistemi ile dogrudan etkilesime gecerek
yetiskin kok hiicre davranigini etkilemektedir. Bu
projede zebrabaligi beyin modeli lizerinde insan
NOTUM ortologu olan notumla’nin ifadesi
incelenmekte ve cesitli ilag deneyleri ile enzim
aktivitesi maniptle edilmektedir. 2023 yilinda
proje kapsaminda notumla geninin yetiskin
balik beyni dokusundaki ifadesi incelenmis, ifade
gosteren hiicre gruplari gosterilmis ve enzim
aktivitesini kisitlayan inhibitorlerin  hayvanlara
verilmesi durumunda yeni dogan hiicre sayisinda
anlamli bir azalis oldugu gosterilmistir.

Yiksek plastisite gosteren |6semik
hiicrelerin invazyon, motilite ve proliferasyon
kapasitelerinin  Zebra baligi (Dario rerio)
modelinde arastirilmasi (Dr. Seda Baykal, izmir
Biyotip ve Genom Merkezi, 118C459, 2021-
2023): Projede ilk olarak zebra baligi larvalarina
hiicre inokllasyonu ve takibi ile hicrelerin
motilitesi ve invazyon kapasitesiteleri, ikinci
basamak olarak, atasal ve tirev hucrelerin
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karistirilarak larvaya inokile edilmesi ve takibi ile
iki hicre hattinin canli niste popdtilasyon kinetigi
acgisindan birlikte davraniglar, Gglnci ve son
basamak olarak tlrev hiicrelerin proliferasyon
ve timor olusturma kapasitelerini gozlemlemek
icin  bagisikhgr  baskilanmis  erigkin  zebra
baligina hicre inokilasyonu ve takibi ile hiicre
proliferasyonu ve metastaz kapasitesi izlenmek
Uzere planlanmis ve tamamlanmisti.  Bu
calismalaraekolarakikihlcre hattininangiogenez
potansiyelleri ve damardan dokulara gecebilme
ozellikleri de incelenmistir. Proje tamamlanmis
olup elde edilen verilerden olusturulan yayin
bilimsel degerlendirme surecindedir.
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Zebra baligi modelinde gamma-tubulin geninin
Wnt/b-katenin sinyal iletim yolu araciligi ile
beyin gelisimine etkisinin arastirilmasi (Dr.
Ogr. Gér. Evin Iscan, Dokuz Eyliil Universitesi,
16909, 2023-2024): Proje kapsaminda, CRISPR/

Cas? yontemi ile olusturulan tubgl nakavt
zebrabaligi modellerinde fenotipik incelemeler
yapildi. Buna ek olarak calismamizda tubgl
nakavt zebrabaligi modelinde Wnt/B-katenin
yolagi ile iliskili genlerin ifadesi incelendi. Tubg
ve Wnt/B-katenin arasindaki iligkinin zebrabalig
modelinde néral gelisime olan etkisi incelendi.
Proje tamamlanmaya yakin olup elde edilen
verilerden olusturulan yayin bilimsel hazirlik
strecindedir.



Hepatoseliiler karsinomada sorafenib direng
mekanizmalarinin  ve TAp73B transkripsiyon
faktorinin,  sorafenib  varliginda hicre
proliferasyonuna, metastaza ve anjiyogeneze
olan etkisinin zebrabaligi ksenograft modelinde
incelenmesi (Dr. Ogr. Gor. Evin lscan, lzmir
Biyotip ve Genom Merkezi, 2227254, 2023-
2026): Proje kapsaminda, TAp738B ifade eden
ve kontrol hepatoseliiler kanser hiicreleri
zebrabaligi larvalarina enjekte edilerek, TAp7383
varliginda hcrelerin sorafenib yanitlari timor
blytkligl, hicre hareketligi ve anjiyogenez
ozellikleri bakimindan incelendi.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
u¢ makale:

1. Katkat E, Demirci Y, Heger G, Karagulle
D, Papatheodorou |, Brazma A and Ozhan G*.
Canonical Wnt and TGF-3/BMP signaling en-
hance melanocyte regeneration and suppress
invasiveness, migration and proliferation of
melanoma cells. Front. Cell Dev. Biol. 2023
Nov; 11:1297910. https://doi.org/10.3389/
fcell.2023.1297910 *Corresponding author.

2. AzbazdarY, Demirci Y, Karabicici M, Heger
G and Ozhan G*. Comparative membrane lipi-
domics of hepatocellular carcinoma cells reveals
diacylglycerol and ceramide as key regulators of
Wnt/[3-catenin signaling and tumor growth. Mo-
lecular Oncology, 2023 Nov; 17(11):2314-2336.
https://doi.org/10.1002/1878-0261.13520.
*Corresponding author.

3. Demirci Y, Heger G, Katkat E, Papatheo-
dorou |, Brazma A and Ozhan G*. Brain regener-
ation resembles brain cancer at its early wound

healing stage and diverges from cancer later at
its proliferation and differentiation stages. Front.
Cell Dev. Biol., 2022 Feb; 10:813314. https://

doi.org/10.3389/fcell.2022.813314. *Corre-
sponding author.

IBG Adresli Patentler:

1. “A Model Organism for Left Ventricular

Noncompaction”. PCT/TR2024/050216. Glnes
Ozhan, Ramazan Ugur Bora. Yurtdisi patent bas-
vurusu yapildi.

2. “Kortikal gelisimsel malformasyona ned-
en olan tlbulinopati i¢in bir model organizma”.
2023.08 BBF (21542/8). Giines Ozhan, Ozge
Cark, Eska Katkat. Bagvuru yapild.

3. “Sol ventrikil nonkompaksiyonu igin
bir model organizma”. 2023/003727. Gilnes
Ozhan, Ramazan Ugur Bora. Bagvuru yapildi.

4. “Norolojik Hastaliklarin Tedavisinde Kul-
lanima Yonelik Bir Humanin Yukli Kati Lipit
Nanopartikil, Humanin YUkl Kati Lipit Nanopar-
tikal Uretimi Igin Bir Yontem”. Gizem Riya To-
pal, Asuman Bozkir, Berrin Kiglktirkmen, Umut
Can Oz, Giines Ozhan, Yusuf Kaan Poyraz.
2022/015809. Bagvuru yapildi.
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Gen Hedefleme ve Transgenik Modeller
Platformu

Platform Lideri: Kasim Diril




Norogelisimsel Bir Nadir Genetik Hastalik
Icin Transgenik Fare Modeli Gelistiriimesi
Ve Fenotipik Karakterizasyonu: ATG9B geni
mutasyonu (Yiritlcl: Kasim Diril, Bursiyer:
Seval Kili¢, Arastirmaci ve danismanlar: Kerem
Esmen, Alper Bagriyanik, Serif Sentrk,
Abdullah  Yalgin  (Aydin  Adnan Menderes
Universitesi), Emine Eren Kocak ve Melike Sever
Bahcekapili (Hacettepe Universitesi): TUBITAK
1001, Ref: #1227025, 2022-2024): 15 Temmuz
2022 itibariyle baslamis olan bu projemizde,
ATG9B geni icin knockin fare modeli Uretilmesi
ve fenotip karakterizasyonu amaglanmaktadir.
Nadir genetik hastaligin in vivo karakterizasyonu
icin dizayn ettigimiz, CRISPR knockin yontemi
ile gelistirilmis insanda gorilen mutasyonu en
yakin haliyle tasiyan knockin fareler halihazirda
uretilmistir. Yukarida agiklanan 1002 projemizde
ATG9B mutasyonunun otofaji lzerine etkilerini
hiicresel 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
hiicre modellerinde gordigimiz fenotipleri

arastirmak icin fare dokularindan  primer
hicre kiltiri  yapilarak sonuglar  konfirme
edilecektir.  Doku  orneklerinden  histoloji,

immunopresipitasyon, immun-blotlama
deneylerinde  kullanmak Uzere tavsanlarda
proteinin N-terminal sitozolik bolgesine spesifik
antikor gelistirilmistir. Yapisal ve fonksiyonel
karakterizasyonlarla beraber hastalardaki kognitif
gelisim geriliginin de test edilmesi icin farelerde

6grenme ve davranig testleri tasarlanmis ve
Hacettepe Universitesi'ndeki proje ortaklarimiz
tarafindan tamamlanmustir.

Bu proje kapsaminda “knockin” fare modeline
ek olarak, “knockout” ve FLAG epitop etiketli
fare modelleri de Uretmis bulunuyoruz. WB,
imminohistokimya ve imminopresipitasyon
calismalarinda kullanilabilen ve oldukga spesifik
olan anti-FLAG antikorlari  mevcuttur. Bu
fare modelini kullanarak WT ATG9B geninin
fizyolojik  fonksiyonlarini  ¢cok daha detayl
analiz edebilecegiz. Ayrica platformumuzun
uretebildigi modelleri repertuvarina da yeni bir
model eklemis bulunuyoruz.

Insanlastirlmis karaciger modeli FRG knockout
farelerin  Uretimi  (YUritlicli:  Kasim  Diril,
Aragtirmaci: 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 B-grubu AR-GE destegi ile
desteklenmekte olan bu projemizin amaci,
insan hepatositlerinin ya da organoidlerinin,
karacigerlerine ksenograft ile aktariimalarinin
ardindan tutunup cogalabilecekleri
(repoptilasyon), 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 yutksek
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 yontem,
yukaridaki  calismalarimizda  kullandigimiz,
fare embriyolarinin CRISPR teknigi ile genetik
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manipilasyonudur. Fare FAH, Rag2 ve ll2rg
genleri, CRISPR rehber RNA'larinin kullanimiyla
hedeflenerek knockout aleller Uretilecektir.
Knockout fareler ayri ayri 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 modelidogrulandiktan
sonra karacigerin insanlastirilmasi igin farelere
induklenmis pluripotent kok hicre kaynakli
saglikl insan hepatositleri verilecektir. Insan-fare
kimerizminin saptanmasi igin fare karacigerinde
insana  6zglin  albimin  ekspresyonunun
analizi ve insan Alu tekrarlarinin varligi gibi
ek calismalar  gerceklestirilecektir.  Sonug
olarak proje kapsaminda Tirkiye'de ilk kez
karacigeri insanlastirilmis transgenik fare modeli
gelistirilmis olacaktir. Projemiz Agustos 2023
tarihi itibariyle baglamistir ve her l¢ gen icin
knockout alel gelistirilmistir. Triple knockout
farelerin  gerligtirilmesi  icin  ciftlestirmeler
devam etmektedir ve su anda triple heterozigot
knockout fareler asamasina gelinmistir.

Rahman sendromu icin genetik olarak
insanlastiriimis bir fare modelinin gelistirilmesi
ve fenotipik karakterizasyonu (Yiritici: Kasim
Diril, Arastirmaci ve danismanlar: Kerem Esmen,
imtiaz Nisar Lone, Alper Bagriyanik, Emine Eren
Kocak ve Melike Sever Bahcekapili (Hacettepe
Universitesi): TUSEB B-Grubu ARGE Projesi,
Ref: #2023-B-01-32359, 2024-2026): TUSEB
B-grubu AR-GE destegi ile desteklenmekte olan
bu projemizin amaci, nadir bir genetik hastalik
olan Rahman sendromunu in vivo modellemek
Uzere genetik olarak insanlastiriimig (humanized)
bir fare modelinin gelistiriimesidir. Bu amaca
yonelik olarak gelistirmis oldugumuz fare
embriyonik kok hicre hatlar (Abu Alhaija et
al., 2024) kullanilarak, histon H1E C-terminal
bolgesinde  38aa  uzunlugunda  mutant
peptid dizinini  kodlayan bir insanlastirilmis
fare H1E genini ifade edecek fare modeli
yaratilacaktir. Bu farelerin histopatolojik analizi
ve yeni nesil dizileme tekniklerinin kullanimiyla
epigenomlarinda degisikliklerin analizi yapilarak
Rahman sendromunun etiyopatolojisi hakkinda
yeni bilgiler edinebilecegiz. Proje sozlesmesi
imzalanmistir ve bltce transferi asamasindadir.
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Tiirk toplumunda gériilen nadir bir nérogenetik
hastalik icin knockin fare modeli gelistirilmesi
ve temel fenotipik karakterizasyonu: TRAPPC4
mutasyonu (Yurlticl: Kasim Diril, Aragtirmaci:
Kerem Esmen: TUSEB A-Grubu ARGE Projesi,
Ref: #2023-A4-03-34110, 2024-2025): TUSEB
A-grubu acil AR-GE projelerini destekleme
programi ile desteklenmekte olan bu projemizin
amaci, TRAPPC4 geninin splays bolgesinde
ortaya ¢ikan bir mutasyonun neden oldugu nadir
bir nérogelisimsel hastaligi arastirmak amaciyla
bir knockin fare modelinin gelistirilmesidir.
Mutant farelerin histopatolojik yontemlerle
analizi  yapilarak hastaligin  etiyopatolojisi
hakkinda yeni bilgiler edinebilecegiz. Proje
sozlesmesi imzalanmistir ve bltge transferi
asamasindadir.

Nadir hastaliklar ve fonksiyonel calismalar icgin
transgenik fare modellerinin gelistirilmesi:
Platformumuzun temel amaglar dogrultusun-
da, ozellikle yeni tanimlanmis nadir genetik
hastaliklar igin transgenik fare modelleri tGretimi
ve fenotipik karakterizasyonu calismalarimiz de-
vam ediyor. Halihazirda tretmis oldugumuz Ug
farkli fare modelinin fenotipik analizi Uzerine
kurguladigimiz projelerden birisi TUBITAK 1001
destegi kazanmis, diger ikisi ise TUSEB destegi
kazanmistir.

Fare modelleri konusunda bagimsiz calisma-
larimiz olmasina ragmen, IBG'deki ve IBG disin-
dan diger arastirma gruplari ile isbirligi halinde
calismalar da yUritlyoruz. Bu sekilde hazirlamig
oldugumuz ¢ok sayida mutant fare modeli bulun-
maktadir ve fenotipik karakterizasyon calisma-
larina baslanacaktir. TUBITAK ve TUSEB proje
basvurusu yapan arastirmacilara, transgenik fare
modelleri gelistirerek katkida bulunmaktayiz.

Transgenik platformunun aktif olarak sundugu
hizmetler: Platformumuz, transgenik fare mod-
ellerinin gelistirilmesi ve yardimci Greme tekno-
lojilerinin uygulanmasi temali hizmetler vermeye
baslamistir. Bu sekilde ilk fare modellerimizi
Uretmis bulunuyoruz. Ayrica transgenik hatlar-
dan sperm izolasyonu ve kriyo prezervasyonu,
IVF, embriyo transferi ve hatlarin rederivasyonu
gibi alanlarda da hizmet vermekteyiz.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne
ctkan tG¢ makale:

1. Abu Alhaija, A. A., Lone, I. N., Sekeroglu,
E. O., Batur, T., Angelov, D., Dimitrov, S., Ham-
iche, A., Firat Karalar, E. N., Ercan, M. E., Yagci,
T., Alotaibi, H., & Diril, M. K. (2024). Develop-
ment of a mouse embryonic stem cell model for
investigating the functions of the linker histone
H1-4. FEBS open bio, 14(2), 309-321. https://
doi.org/10.1002/2211-5463.13750

2. Erguven M., Diril M.K. (2023). Genetic
dissection of the Mastl-Arpp19/ENSA-PP2A-
B55A pathway in mammalian cells. Turk Jour-
nal of Biochemistry, 48(2), 190-202. https://doi.
org/10.1515/tjb-2022-0191

3. Erguven, M., Kilic, S., Karaca, E., & Diril,
M. K. (2023). Genetic complementation screen-
ing and molecular docking give new insight on
phosphorylation-dependent Mastl kinase acti-
vation. Journal of biomolecular structure & dy-
namics, 41(17), 8241-8253. https://doi.org/10.
1080/07391102.2022.2131627
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astalikta Epigenetik

| aboratuvari

Platform Lideri: Serap Erkek




Mesane kanserine sebep olan epigenetik
mekanizmalarin belirlenmesi (Yiritiicli: 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. Bu destek ile yapilan alt
arastirmalar asagida 6zetlenmistir:

Kasa invazif olmayan mesane kanserinde mobil
(transposable) elementlerin ifade profillerinin
belirlenmesi: ~ Dokuz  Eylil Universitesi
Hastanesi'nden klinik ortaklarimizla isbirligi
icinde, TURBT islemiyle ameliyat edilen
hastalardan (kasa invaziv olmayan mesane
kanseri) ~ 18 primer mesane kanseri dokusu
materyali toplanmistir. Bu &rnekler Ulzerinde
RNA-seq uygulanmis ve molekiler alt tipler
belirlenmistir. 2023 yilinda ayni dokular icin
tim ekzom dizilimi (WES) gergeklestirilmis ve
orneklerdeki mutasyonlar tespit edilmistir. Mobil
(transposable) elementlerin ekspresyonu kanser
arastirmalarinda popiiler bir konu olmasina
ragmen, mesane kanseri icin bu alanda yapilan
arastirmalar ¢ok sinirlidir. Bu projede IBG'nin
Biyoinformatik Platformu ile isbirligi halinde,
RNA-seq ve WES'i ayni anda kullanarak mesane
kanserinde transposable elementlerin analizi
icin is akiglar olusturulmustur. Projede mesane
kanserinin molekiiler alt tiplerine 6zgii ve ayrica
mesane kanserinde siklikla mutasyona ugrayan
epigenetik faktorlerin  mutasyon durumuyla
iliskili ~ transposable  element  imzalarinin
ortaya cikarilmasi amaglanmaktadir. Ek olarak,
sonuglarin kanser veri tabanlarinda yer alan
mesane kanserine ait omiks verilerin kullanilarak
dogrulanmasi planlanmaktadir.

KDM6A'nin normal ve kanser mesane hiicre
hatlarinda genomik hedeflerini ve diizenleyici
mekanizmalarini ortaya c¢ikarmak: KDM6A,
mesane kanserinde en sik mutasyona ugrayan
epigenetik faktérlerden biri olmasina ragmen,
KDM6A'nin normal ve timor karakteri gosteren
mesane rol aldigi molekiler mekanizmalar
henliz tam olarak belirlenmemistir. Bu projede
normal, Olimsizlestiriimis ve kanser mesane
hiicre hatlarinda KDM6A'nin genomda lokalize
oldugu bdlgeler belirlenmistir. Sonuglarimiz,
KDM6A'nin analiz edilen hiicre hatlarinda farkli
lokalizasyon profilleri gosterdigini ve Notch
sinyal yolagi, kromatin organizasyonu ve
hiicresel gelisim terimleriyle farklilik gosterecek
sekilde iliskili oldugunu gostermistir. Ayrica
KDM6A profillerinin, diferansiyel transkripsiyon
faktord motifleriyle baglantili oldugu ortaya
konulmustur. 2022 yili sonunda ‘Cells’ dergisine
sunulan sonuglar icin, 2023 vyilinin basinda
bulgularimizi gli¢lendirmek amaciyla ileri
biyoinformatik analizler ve deneyler yapilmis
ve makale Mart 2023'te yayina kabul edilmistir
(Ozden-Yilmaz et al. 2023. Cells). Sonugclar ayni
zamanda Uluslararasi  ‘Epigenetics  Society’
konferansinda Roma, Italya’da Ekim 2023'de
bildiri olarak sunulmustur. Laboratuvarimizda
ayrica, KDM6A yoklugunun mesane kanserihlcre
hatlarinda epigenomik profilleri nasil etkiledigini
arastirmak icin CRISPR-Cas9 yontemi kullanilarak
KDM6A nakavt edilmis ve bu hiicreler tzerinde
farkli formda (mutant) KDM6A ifade eden hiicre
modelleri olusturulmus ve elde edilen 6n veriyle
TUBITAK 1001 proje basvurusu yapilmis ve
basvuru kabul edilmistir.
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Retinoik asit tirevleri ve EZH2 inhibitorlerinin
kasa invaziv mesane kanseri hiicre hatlarinda
kombinatoriyal etkilerinin belirlenmesi: Retinoik
asit (RA) sinyali, trotelyum gelisimi, farklilagsmasi
ve rejenerasyonu igin kritik olan 6nemli bir
sinyal yoludur ve retinoidler, fizyolojik etkilerini
esas olarak epigenomun modilasyonu yoluyla
goOstermektedir.  Ayrica, mesane kanserinde
genomdaki EZH2 aracili baskilamaya karsi ¢ikan
epigenetik faktorlerin sikliklamutasyona ugradigi
bilinmektedir. Bu nedenle bu projede fenretinid
(bir retinoik asit tlrevi) ve EZH2 inhibitora
mesane kanseri hicrelerinde birlikte kullaniimig
ve molekiiler ve fenotipik etkiler analiz edilmistir.
Sonuglarimiz, fenretinidin tek basina veya EZH2
inhibitort ile kombinasyon halinde hicrelere
verilmesinin, kanser hiicrelerinde apoptozu
artirdigini ve hiicre donglisi mekanizmalarinda
aksakliga sebep oldugunu gostermistir. Bu
calismanin sonuclarn 2023 yilinda Cancer Gene
Therapy dergisine sunulmustur. Daha sonra,
makalenin revizyonu igin bir transkripsiyonel
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regllator olan CHOP ve H3K23me3 ChIP-seq
ve fonksiyonel deneyler gerceklestirilmistir.
Revizyonu Kasim 2023'te yeniden gonderilen
makale Ocak 2024'Un basinda yayina kabul
edilmistir (Ozgun et al. 2024. Cancer Gene
Ther). Ayni zamanda bu proje ile bir doktora tezi
tamamlanmistir.

Noroendokrin ve No6roendokrin-Benzeri
Mesane Tumorlerinde  B-catenin’in Rolu
(Yirttlicl: Serap Erkek, Tibitak 2247, Ref: #
120C129, 04/2021-04/2024): Bu projenin amaci,
B-katenin’in  ndéroendokrin  ve ndéroendokrin
benzerimesane timaorlerindekiroliint belirlemek
ve ndroendokrin benzeri mesane kanseri hiicre
modelleri  olusturmaktir. Projede ilk olarak
yaklasik 180 FFPE timor 6rnedinin B-katenin
lokalizasyon durumu immiinohistokimya (IHK) ile
belirlenmis, ve 59 6rnekten olusan bir calisma
grubu olusturulmustur. Calisma grubu &rnekleri
Uzerinde B-katenin mutasyon durumlari Sanger
dizileme ile belirlenmis ve IHK ile néroendokrin
belirtegleri icin boyamalar yapilmis. Ek olarak
yaklasik 30 6rnek tzerinde RNA-seq yapilarak
gen ifade profilleri belirlenmistir. 2023 yilinda
bitlin verinin integratif bir sekilde kapsamli
analizi yapilarak, B-katenin lokalizasyonu ile
néroendokrin  farklilasma arasinda anlaml
bir korelasyon oldugu ve  B-katenin-pozitif
timorlerde YY1 transkripsiyon faktériinin, E2F
ailesitiyelerininve Polycombbaskilayicikompleks
bilesenlerinin bu grubun gen regilasyonunda
one c¢iktigina dair sonuglar elde edilmistir.
Cancer Science dergisine sunulan makale su
an hakem degerlendirmesindedir. ikincil olarak
projede noroendokrin- benzeri mesane kanseri
hiicre hatlari modellerinin olusturulmasi ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Bu kapsamda



mutant B-katenin ve diger kanser iligkili
proteinlerin mesane kanseri hiicre hatlarinda
overekspresyonu gerceklestiriimektedir.
Modellerin elde edilmesinin ardindan hicrelerde
noroendokrin karakteri belirleyecek fenotipik ve
molekilerdizeyde deneyler gerceklestirilecektir.
Noroendokrin-benzeri mesane kanserinin, bu
kanserde en kotl gidisati gosteren molekiler
alt grup oldugu dustnildiginde, projede
elde edilecek sonuclarin néroendokrin mesane
timordnin  farklilagmasinda  rol  oynayan
molekiler mekanizmalarin aydinlatiimasina katki
saglayacagi dusuntlmektedir.

Kabuki Sendromu iliskili KMT2D geninin FYR
modulinde meydana gelen mutasyonlarin
protein etkilesimlerine ve kromatin
organizasyonuna olan etkisinin arastiriimasi
(Serap Erkek Ozhan, TUSEB B-Grubu, Ref: #
24185, 09/2023-09/2025): Kabuki Sendromu
cok nadir gorilen belirgin  yiz ozellikleri,
mental retardasyon ve daha bircok gelisimsel
bozuklukla kendini gosteren bir hastaliktir.
Hastaligin su an bir tedavisi yoktur ve hastalar
genetik olarak incelendiginde hastalarin yaklasik
%55-80'inde  kromatin  organizasyonunda
gorev yapan KMT2D geninde mutasyon tespit
edilmistir. Bu projede KMT2D geninin 6zellikle
protein-protein etkilesimlerinde rol oynayan
FYR modilinde meydana gelen iki hotspot
mutasyon deneysel, hesaplamali biyoloji ve
yapisal biyoloji yéntemleriyle incelenecektir. Bu
dogrultuda ilk olarak FYR modilinde mutant
KMT2D genini overeksprese eden hiicre
modelleri olusturulmaktadir. Takiben bu hiicre
modellerinde  KMT2D proteini ile kromatin
Uzerinde etkilesimde olan partner proteinler
belirlenecek vebuhticrelerdekierisilebilirkromatin

bolgeleri ortaya c¢ikarilacakti.  Mutasyonlar
sonucu potansiyel olarak farkli belirlenecek
protein partner’lar ayni zamanda yapisal biyoloji
yaklagimlariyla modellenecektir. Son olarak,
FYR modilinde calisilan  mutasyonlardan
birine sahip hasta 6rnegi lizerinde de analizler
yapilarak hticre hatlariyla elde edilen sonuglarla
karsilastirilacaktir.  Elde edilecek bulgularin
Kabuki Sendromu’nun tedavisine yonelik yeni
molekiler hedeflerin  belirlenmesine  katki
saglayacagi dustnulmektedir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
uc makale:

1. Ozgun G., Yaras T., Akman B., Ozden-

Yilmaz G., Landman N., Karakilah G., van
Lohuizen M., Senturk S., Erkek-Ozhan, S.
Retinoids and EZH2 inhibitors cooperate

to orchestrate cytotoxic effects on bladder
cancer cells. Cancer Gene Therapy. (2024). doi:
10.1038/s41417-024-00725-3.

2. Guneri-Sozeri, PY., Ozden-Yilmaz G.,
Kisim A., Cakiroglu E., Eray A., Uzuner H.,
Karakllah G., Pesen OkvurD., SenturkS., Erkek-
Ozhan, S. FLI1 and FRA1 transcription factors
drive the transcriptional regulatory networks
characterizing muscle invasive bladder cancer.
Commun Biol. 6(1):199 (2023). doi: 10.1038/
s42003-023-04561-3.

3. Ozden-YilmazG., SavasB., Bursali A., Eray
A., Aribas A., Senturk S., Karaca E., Karakilah
G., Erkek-Ozhan, S. Differential Occupancy and
Regulatory Interactions of KDM6A in Bladder
Cell Lines. Cells. 12(6):836 (2023). doi: 10.3390/
cells12060836.
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Mitoz bollinmeyi dlzenleyen epigenetik
mekanizmalar (Yuritlict: Seyit Kale, Avrupa
Molekiler Biyoloji Organizasyonu Baslangi¢
Hibesi, EMBO Ref: Installation Grant #5056,
2022-2026): Hucre bolinmesi sirasinda kardes
kromatidlerhiicreigimekanikaparatlararaciligiyla
hicrenin farkli kutuplarina gekilir. Bu aparatlarin
kromatidlere baglandiklari bdlge epigenetik
isaretlerle belirlenir ve kusaktan kusaga aktarilir.
Bu epigenetik farklilik kromatinin yapi tasini
olusturan nikleozom adli makaralarin icindeki
H3 adli bir histon protein tiriiniin CENP-A adli
bir bagka tiirle degisiminden kaynaklanir. Devam
etmekte olan bu Avrupa Birligi projesinde ulusal
ve uluslararasi ortaklarin da igbirligiyle, 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 sonuglar
uluslararasi Structure dergisinde yayinlanmistir
(Louro et al., 2023). Kinetokor aparatinin hiicre
bolinmesi  6ncesindeki  kurulumuna ait bir
diger makale de etki faktorl yuksek, uluslarasi
Trends in Biochemical Sciences dergisinde
yayinlanmistir (Kale et al., 2023). CENP-A iceren
nikleozomun mitoz boélinme o6ncesi ¢bdzgen
ortaminin degisimine bagli olarak dinamik
yapisinin degistigini gosteren bir baska makale
yazim asamasindadir. Bir kromozomda birden
fazla kinetokor aparatinin olusumuna engel olan
mekanokimyasal strece dair bir baska makale
de yine yazim agamasindadir.

Nadir Hastallk olarak Rahman Sendromu
ve Baglayict Histon H1-Aracihikli Kromatin
Katlanma Mekanizmasi (YurUtuctu: Dimitar

Angeloy, TUBITAK Ref #1227215, 2022-2024,
Rareboost Horizon ERA chair programi):
Kromatinin yapi tasi niikleozom adi verilen disk
seklindeki klctk makaralardir. Ancak kromatinin
li¢ boyutlu ve kapali fiber yapisini olusturabilmesi
icin bu makaralarin birbirleriyle olan baglari
yeterli degildir. Bircok canlida bu stre¢ H1
adiyla anilan baglayici histonlar araciligiyla
olmaktadir. Baglayici histonlarin insanda gorilen
11 isoformundan H1.4 adli olan tiriinde yeni
kesfedilen bir grup mutasyon yakin zamanda
Rahman sendromu olarak adlandiriimistir. Nadir
hastallk tanimina giren Rahman sendromu
hastalarinda zeka ve gelisme gerilikleri ve bagka
fizyolojik anomaliler tespit edilmektedir. Kale
Lab yiksek performansli hesaplama araglari
kullanarak genotipi bilinen iki hastadaki baglayici
piston H1.4'un yapisal ve dinamik ozelliklerini
karakterize etmistir ve Amerika’daki Rochester
Universitesinden islak deney ortaklarimizin FRET
tek molekil deneyleriyle similasyonlarimiz
valide edilmistir. Bu makale yazim asamasindadir.

Kanser Tedavisi icin Yeni Nesil Rekombinant
Antikor Parcaciklarinin Gelistirilmesi (Yir(tic:
Sibel Kalyoncu, TUBITAK Ref: #119Z2161,
sonuglandi): Antikor mihendisliginin karsilastig
en bulyuk glcliklerden biri antikorun antijene
baglanma  glclnl  arttirirken  stabilizesini
koruyabilmektir. Bu amacla yiritilen akademik
ve Ozel cabalar biylk oranda antikorun ¢oklukla
degisen bodlgelerine yogunlasmaktadir. Oysa
az degistigi bilinen sayili bazi amino asitlerin
antikorun yapisi ve fonksiyonunda ciddi
rolleri olduguna dair deliller bulunmaktadir.
Bu baglamda 2023 yilinda uluslararasi BBA:
dergisinde bir makale yayinlanmistir (Arslan et
al., 2023). Bir bagka makale daha yine uluslararasi
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bir dergide hakem stirecindedir.

Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu, Yeni
Nesil Asi Gelistirilmesi (Program yuriticusi:
lhsan Giirsel, proje yiirituclisii: Mayda Gursel,
TUBITAK Ref: 1004-TBTK-02-2021): Modern dis
vesikil pargaciklari stratejileri ile bagisiklik cevabi
baypas edilerek insan hiicrelerine gen terapileri
ve rekombinant protein ulastirilabilmesi
mUmkin olmaktadir. Hanta virlis ve menenjite
karsi gelistiriimekte olan agilarda labimiz vesikdil
dis zarinda bulunan yapisal proteinlerin in silico
tasariminda rol oynamaktadir. Ayni zamanda
STING patikasi bazli badisiklik cevabinin
susturulmasinda kritik rol oynayan bir enzim-
inhibitor  ikilisinin - etkilesme  mekanizmasi
karakterize edilmistir.

Oncii gen ifadesi faktorlerinin  kromatinle
etkilesimlerinin fiziksel boyutlari: Hcrelerin
yeniden programlanmasi 6ncii gen ifadesi
faktorlerinin - kromatinin  baglanmaya kapali
(uyuyan) bolgelerini aktive edip okunmaya
agmaslyla baslar. Bu faktorlerden bazilarinin
DNA'ya baglanip onu ciddi boyutlarda deforme
edebildikleri bilinmektedir. Bu baglamda 2023
yilinda Sox proteiniyle ilgili bir makalemiz
uluslararasi bir dergide basiimistir (Ozden et al.,
2023). Yine bu yil kanserlerde metastaz surecini
tetikleyen iki faktorin etkilesme mekanizmasina
dair ilging bulgular edilmistir.

Epigenetik enzimlerin ilag benzeri kiiciik
organik molekiillerle deaktive edilmesi: Kanser,
DNA onarimi ve yaslanma slreclerinde kritik
rol oynayan DNA'yi demetile eden DNMT3A
enziminin aktivitesinin organik bir molekdl
aracihgiyla durdurulabildigi ortaya konmustur.
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Kale Lab allosterik birmekanizma iceren bu stireci
molekiler simuilasyon araclariyla karakterize
etmistir. Bu sonuclari iceren makale uluslararasi
bir dergide hakem strecindedir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
u¢ makale:

1. Boopathi, R., Daney, R., Khoshouei, M.,
Kale, S., Nahata, S., Ramos, L., Angelov, D.,
Dimitrov, S., Hamiche, A., Petosa, C., & Bednar,
J. (2020). Phase-plate cryo-EM structure of the
Widom 601 CENP-A nucleosome core particle
reveals differential flexibility of the DNA ends.
Nucleic Acids Res, 48(10), 5735-5748. https://
doi.org/10.1093/nar/gkaa246

2. Dogan, D., Arslan, M., Ulucay, T,
Kalyoncu, S., Dimitrov, S., & Kale, S. (2021).
CENP-A Nucleosome is a Sensitive Allosteric
Scaffold for DNA and Chromatin Factors. J Mol
Biol, 433(6), 166789. https://doi.org/10.1016/j.
jmb.2020.166789

3. Kale, S., Boopathi, R., Belotti, E., Lone,
[. N., Graies, M., Schroder, M., Petrova, M.,
Papin, C., Bednar, J., Ugrinova, ., Hamiche, A.,
& Dimitrov, S. (2023). The CENP-A nucleosome:
where and when it happens during the inner
kinetochore's assembly. Trends Biochem Sci,
48(10), 849-859.  https://doi.org/10.1016/].
tibs.2023.07.010
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esaplamall Sistem Biyolojisi

| aboratuvari

Grup Lideri: Athanasia Pavlopoulou

if Disease.columns[1]== 21
print("Cancer”)
else:

print{"Normal")




Kolon Karsinoma Hucrelerinde Anoikis Direng
Genlerinin Belirlenmesinde Crispr/Cas9 Genom
Capinda Sekanslamanin Kullanilmasi (Yirittci:
Muzaffer ~ Dikel, Arastirmaci:  Athanasia
Pavlopoulou, TUBITAK 1001, Ref: #1202640;
2022-2025): Bu projenin temel amaci kolon
kanseri hicrelerinde anoikis direncinde hayati
rol oynayan genlerin Crispr/Cas? genom dizilimi
ile arastirlmasidir. 2023 yilinda, biyoinformatik
yaklagimlar kullanarak cesitli insan kanser
turlerinde anoikis direncinde rol oynayan genleri
belirledik.

Yeni Multifonksiyonel Akl Yapay Virls
Taslyici Sistemlerin  Gelistirilmesi ve Crispr/
Cas9 Genom Capinda Sekanslama lle Triple
Negatif Meme Kanseri Hlicrelerinde Belirlenen
Afatinib Direng Genlerinin Bu Sistemle Hedef
Alinmasi (Yuritlcu: Ruken Esra Demirdogen,
Danisman: Athanasia Pavlopoulou, TUBITAK
1001, Ref: #121S877; 2022-2025): Projenin ana
amaclarindan biri, Uclii Negatif Meme Kanseri
(ing. TNBC) hasta orneklerinde Afatinib ilacina
direnc kazandiran genleri belirlemektir. 2023
yilinda bu baglamda insan kanserlerinin cesitli
turlerinde Afatinib direnciyle iliskili genlerin
belirlenmesi amaciyla veri tabani taramasi ve
biyoinformatik analizler yapild.

COST Action CA21169, DYNALIFE, “Bilgi,
Kodlama ve Biyolojik Islev: Yasamin Dinamikleri”
(WG1 ve WG2 A. Pavlopoulou): DYNALIFE'In
temel hedefleri, mevcut modelleri ve teorileri
karsilastirip entegre ederek genetik kodda ve
DNA'nin kodlama bdlgelerinde goézlemlenen
dizenliliklerin teorik birlestirici bir yorumunu
gelistirmek ve ayni zamanda ylksek dizeyde
analiz yapmak, genomik ve proteomik verileri

aktarmak icin istatistik, biyoinformatik ve makine
dgrenimini uygulamaktir. 2023'ten bu yana,
genomlar arasinda gorinme sikliklarina (yok
ve/veya nadir) dayali olarak ‘nullomerler’ olarak
bilinen minimal eksik dizilerin tanimlanmasina
yonelik cesitli taksonomik boélimlerdeki tarlerin
genom analizlerini gergeklestiriyoruz.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
uc makale:

1. Ozbek M, Toy HI, Oktay VY, Karakiilah G,
Suner A, Pavlopoulou A. An in silico approach
to the identification of diagnostic and prognos-

tic markers in low-grade gliomas. PeerJ. doi:
10.7717/peerj.15096.

2. Ozbek M, Toy HI, Takan I, Asfa S, Arshin-
chi Bonab R, Karakulah G, Kontou PI, Geroniko-
lou SA, Pavlopoulou A. A Counterintuitive Neu-
trophil-Mediated Pattern in COVID-19 Patients
Revealed through Transcriptomics Analysis. Vi-
ruses. doi: 10.3390/v15010104.

3. Toy HI, Karakilah G, Kontou PI, Alotai-
bi H, Georgakilas AG, Pavlopoulou A. Investi-
gating Molecular Determinants of Cancer Cell
Resistance to lonizing Radiation Through an In-
tegrative Bioinformatics Approach. Frontiers in
Cell and Developmental Biology. doi: 10.3389/
fcell.2021.620248.
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esaplamall Yapisal Biyoloji

| aboratuvari

Grup Lideri: Ezgi Karaca




Arastirma Takimi (2023): Doktora ogrencileri:
Bercin Barlas, Burcu Ozden, Biisra Savas,
Mehdi Kosaca; Yiiksek Lisans Ogrencileri: irem
Yilmazbilek, Hilal Tay; Arastirmacilari: Beyza
Kaynarca; Lisans dgrencileri: Atakan Ozhan

Karaca Hesaplamali Yapisal Biyoloji
Laboratuvari, protein-protein ve protein-DNA
etkilesimlerini molekiler dizeyde anlamaya
odakli temel bilimsel arastirmalar yiritmektedir.
Laboratuvarimizin en oncelikli hedeflerinden
biri, karmasik biyolojik sistemlerin modellemesi
ve analizi i¢in yeni protokollerin gelistiriimesidir.
Bununla birlikte, laboratuvarimizda proteinlerin
spesifik baglanma motiflerinin  incelenmesi
ve bu motiflerin dinamik etkilesimlerle nasil
iliskilendirileceginin arastiriimasi da 6énemli bir
alani kapsamaktadir. Bu calismalar sayesinde,
protein etkilesimlerinin kanser ve nadir hastaliklar
gibi  6nemli saglk problemleri ile iliskisi
kesfedilmektedir. Bu baglamda, 2023 yilinda
yUrittigimuz baslica calismalarimiz sunlardir:

Identification of Pioneer Transcription Factor
Binding Modes to Chromatin (Yuriticu: Ezgi
Karaca, Arastirmacilar: Burcu Ozden, Bergin
Barlas, Blisra Savas, Mehdi Kosaca, Irem
Yilmazbilek, Proje Tipi: EMBO Installation
Grant, Proje no: #4421, 2020-2025): Kromatinin
temel birimleri olan nikleozomlar epigenetik
streclerin merkezindedir. DNA, nlkleozomlar
icinde kromatin halinde sikistirildiginda  bir
transkripsiyon bariyeri olusur. Bu kuralin istisnasi
oncl  transkripsiyon  faktorleridir - (PTF'ler).
“Klasik” transkripsiyon faktorlerinin  aksine,
PTF'lerin  nikleozomlara direkt baglandigi
gosterilmistir. Fakat bu 6nemlerine ragmen,
gen aktivasyon mekanizmalari ve kromatin

baglanma mekanizmalari hala belirsizdir. Bu
proje kapsaminda, SOX-PTF'in segici baglanma
mekanizmasi desifre edilmektir.

PROT-ON: PROTein kompleks arayiziini
yeniden tasarlayacak kritik mutasyONlarin
yaplya dayal tespiti (Yiritlci: Ezgi Karaca,
Arastirmacilar: Mehdi Kosaca, Irem Yilmazbilek,
Proje Tipi: TUSEB Arastirma Projesi, Proje
no: 3933, 2020-2023): Canli organizmalarda
meydana gelen biyokimyasal olaylar, proteinlerin
kendi aralarinda ya da diger makro molekdillerle
(nikleik asit, karbonhidrat, peptit vs.) yapmis
oldugu etkilesimler sonucu gerceklesir. Bu
etkilesim mekanizmalarinin anlasilmasi 6zellikle
ilac ve asi gelistirme c¢aligmalar icin  kritik
6neme sahiptir. 2023 Mart ayinda ilk slrimi
yayinlanan ~ PROT-ON  (http://proton.tools.
ibg.edu.tr:8001) sunucumuz, protein-protein
etkilesim araylziinde meydana gelebilecek tim
nokta mutasyonlarinin bu proteinlerin birbirine
baglanmasindaki etkisini hesaplar. Boylelikle
milyonlarca yillik evrim siresince, belki de hig
secilmemis olan etkilesim kombinasyonlarini
bilgisayar ortaminda modelleyebilmek mimkin
hale gelmistir. Projemiz 2023 yilinda, Teknofest
Biyoteknoloji ve Inovasyon kategorisinde
birincilik 6duline layik gorilmstar.

Analysis of Assembly and Interdomain
Categories in the 15th Round of the Critical
Assessment of Protein Structure Prediction
(CASP) (Yurutuicl: Ezgi Karaca, Arastirmacilar:
Burcu Ozden, Andriy Krysthafovych, Proje Tipi:
CASP15, Proje no: Assembly and Interdomain
Assessment, 2022-2023): Critical Assessment
of Protein Structure Prediction (CASP), kiresel
Olgekte yapi tahmini alaninda diizenlenen en
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prestijli yarismadir. Yarismanin  15. turunda,
protein kompleksleri ve tek zincirli domain-
domain etkilesen proteinler kategorilerinde
hakemlik gorevini Ustlenen Ezgi Karaca ve
ekibi, bu alanda derin 6grenme ydntemlerinin
birincil yontem olarak kullanildigi  devrim
niteligindeki bir donim noktasinda analizlerini
gergeklestirmistir. Boylece, bu c¢alisma, yapi
tahmini alanindaki glincel durumu analiz ederek,
bilimsel literatlire degerli bir katki sunmustur ve
gelecekteki arastirmalara i1sik tutacak niteliktedir.

Dissecting the Dynamics of Protein-protein
Interfaces (DynaBench) (Yuriticu: Ezgi Karaca,
Sophie  Sacquin-Mora, Chantal Prevost,
Aragtirmacilar: Bergin Barlas, Hilal Tay, Atakan
Ozsan, Proje Tipi: 2509 TUBITAK Fransa
Disisleri Bakanligi (Bosphorus) ile Ikili Isbirligi
Programi, Proje no: 122N790, 2023-2025):
Hicresel ortamdaki bir proteinin biyolojik
aktivitesi, genellikle diger proteinler ve niikleik
asitler gibi gesitli makromolekiiler partnerleri
iceren karmasik bir etkilesim agina dayanir.
Sonug olarak bu etkilesim aginin ¢éziimlenmesi,
proteinin hlicredeki islevinin anlasiimasiigin kritik
6neme sahiptir. Ancak bu komplekslerin statik
modelleri, proteinaraytiziinindinamikdavranisini
ve zamana bagl degisimini gézlemlemek icin
yeterli degildir. Bu proje kapsaminda, cesitli
fonksiyonel gruplara sahip yaklasik 250 protein
kompleksi iceren Docking Benchmarking 5.5
veri tabanindaki komplekslerin  molekiiler
dinamik simulasyonlar gergeklestiriimektedir
ve protein-protein araylzinln fizikokimyasal
ozelliklerinin ve etkilesimlerinin zamana bagli
analizlerini  sistematik olarak gerceklestiren
analiz paketi gelistiriimektedir. Proje sonucunda,
tim  similasyon dosyalari  arastirmacilarla
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paylasilacaktir. Boylece, basta ilag arastirmalari
olmak Uzere bircok alanda kullanilabilecek
benzersiz bir kaynak olusturulmus olacaktir.
Ayrica bu proje kapsaminda 2023 yilinda
Fransa ve Turkiye ekiplerinin proje ziyaretleri
gergeklestirilmistir.

Prediction of Protein Interaction Dynamics by
Graph Neural Network (Yuritticl: Ezgi Karaca,
Arastirmacilar: Mehdi Kosaca, Burcu Ozden):
Biyolojik mekanizmalarin ¢ogu 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  sikhkla  kullanilan  yontemlerden  biri
molekiler dinamik similasyonlaridir. Molekdler
dinamik simdilasyonlari ile, proteinlerin atomlari
belirlenen zaman suresince temel fizik yasalarina
goreistenen hlicre ortamini taklitedilerek hareket
ettirilir ve boylece fonksiyona ait bilgi elde edilir.
Yapay zeka yaklasimlarinin hesaplamali yapisal
biyoloji alaninda gosterdigi gelismeler 1siginda,
bu projede, protein-protein etkilesim dinamigini
anlamada molekiler dinamik similasyonlari
ile yapay zeka yaklagimlari birlestirilerek
protein dinamigini hizli ve verimli bir sekilde
ortaya cikaran bir yaklasim gelistiriimesi
hedeflenmektedir.

Exploring Interface Dynamics of Protein-
protein Complexes Using Deep Learning
Approaches (Yuratuci: Ezgi Karaca,
Arastirmacilar: Burcu Ozden, 2023-2024):
Protein-protein etkilesimlerinin atomik diizeyde
anlasilmasi hicresel fonksiyonlarin incelenmesi
icin hayati 6neme sahiptir. Bu  kapsamda,
glinimlzde yaygin olarak kullanilan yontem



molekiler dinamik simulasyonlardir.  Ancak
bu simulasyonlarin gergeklestiriimesi yutksek
hesaplama kaynagi, deneyim ve uzun bir zaman
gerektirmektedir. Diger yanda, protein yapi
tahmini alaninda derin 6grenme yontemlerinin
kullanilmaya  baslanmasi ile  birlikte bu
yontemlerin farkli alanlarda uygulanabilirliginin
test edilmesi de yayginlasmistir. Bu proje ile
protein-protein etkilesim dinamiklerinin mevcut
derin 6grenme yontemleri ile elde edilmesine
yonelik, molekiler dinamik simulasyonlarina
alternatif bir yaklasim gelistiriimektedir.

2023'te one cikan calismalarimiz:
Hesaplamali Yapisal Biyoloji Laboratuvari’nda
gerceklestirdigimiz ~ arastirmalarimiz =~ 2023
yiinda SCI/SCIE indeksli dergilerdeki 8
makaleye, 1 dergi kapagina, 8 sozlli sunuma,
5 poster sunumuna konu olmustur. Teknofest
Biyoteknoloji ve inovasyon kategorisinde ve
lzmir Bilisim ve Teknolojileri Programi’nda
birincilik  6dilu  almistir.  Bu  galismalarimiza
ek olarak, IBG'de “EMBO Practical Course,
Integrative Modelling of Protein Interactions”
calistayr diizenlenmistir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
u¢ makale:

1. Ozden, B., Kryshtafovych, A., & Karaca,
E. The Impact of Al-Based Modeling on the
Accuracy of Protein Assembly Prediction:
Insights from CASP15. Proteins (2023). doi:
10.1002/prot.26598

2. Ozden B *, Boopathi R *, Barlas AB, Lone
IN, Bednar J, Petosa C, Kale S, Hamiche A *,
Angelov D *, Dimitrov S *, Karaca E *, Differential

Histone-DNA Interactions Dictate Nucleosome
Recognition of the Pioneer Transcription Factor
Sox. Journal of Chemical Information and
Modeling (2023). doi:10.1021/acs.jcim.2c01520

3. Kosaca M, Yilmazbilek |, Karaca E. PROT-
ON: A structure-based detection of designer
PROTeininterface  MutatiONs. Frontiers in
Molecular Biosciences (2023). doi: 10.3389/
fmolb.2023.1063971

Figlr: Proteins dergisi, Cilt 91, Sayr 12'nin én kapagdi.
Kapak resmi, Burcu Ozden vd. "The impact of Al-based
modeling on the accuracy of protein assembly prediction:
Insights from CASP15" ba§l/k// arastirma makalesine
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Immun Diizenleme

| aboratuvari

Grup Lideri: Bilgi Gungor




CpG/Tat Nano Halka adjuvanliintranazal asilama
ile dokuda yerlesik hafiza T hiicresi olusumu ve
mukozanin viral enfeksiyonlara kargi korunmasi
(Yuratlcu: Dr. Bilgi Guingor, IBG, TUBITAK
123R111, (2024-2026): Nisan 2023'te kurulmus
olan arastirma grubumuzun ilk projesinde,
daha once gelistirdigimiz ve ‘Nano Halkalar’
adini verdigimiz bagisiklik ajanlarininin mukozal
uygulamalarina yogunlastik. Nano Halkalarin
intranazal uygulama ile sistemik ve lokal
immuUn yanitlari arttirarak hava yolu ile bulasan
enfeksiyonlara karsi bagisikhidi gliclendirmeyi
hedefliyoruz. Ilk yil boyunca o&n hazirliklar
tamamlanmisti.  Deneyler icin gerekli olan
laboratuvar ekipmanlari temin edilmis ve deney
protokolleri oturtulmustur. Projede kullanilacak
in vivo modeller i¢in uygun genetik yapiya sahip
fareler temin edilmis ve koloniler cogaltilmistir.
2023 sonlarinda yapilan bagvurumuz sonucu,
proje 6nerimiz TUBITAK tarafindan 1001 proje
kapsaminda destek almaya uygun bulunmustur.

Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu KORTUP,
TUBITAK, (Yiritiicii Adi: Prof. Dr. lhsan Gursel &
Prof. Dr. Mayda Gursel, IBG, 1004, 2023-2027):
Proje kapsaminda gelistiriimesi hedeflenen asi
adaylarinin in vivo fare modellerinde yapilacak
olan etkinlik deneylerinde arastirmaci olarak
gorev alinacaktir. Bu asi adaylarindan biri olan
Leishmania parazitinin sebep oldugu kutanoz
leishmaniasise  karsi olusturdugu bagisiklk
yanitinin degerlendirilmesi kisminda calismalara
katiim saglanmistir.

Hedefe ézgij Pan-Kanser Terapiler (PAN-TER)
(Yuruticu Adi: Prof. Dr. Mehmet Inan, IBG,
1004-TBTK-01-2018): Proje kapsaminda Uretilen
anti-PDL1 antikorunun etkinliginin in vivo fare

modellerinde test edilmesi asamasinda projeye
arastirmaci olarak katki saglanmaktadir. Bunun
icin NSG fare kolonilerinin fenotip kontroli ve
timor modelinin olusturmasi ile ilgili hazirliklar
yapilmistir.

Hastaya Ozel Kanser Organoidlerinin Pankreas
Kanseri Tedavi Etkinligi ve Progresyonunun
Belirlenmesinde Bir Kriter Olarak Kullaniimasi
(Yurttici Adi: Prof. Dr. Esra Erdal, IBG,
3230506 Sanayi Ar-Ge, TUBITAK TEYDEB,
2023-2025): Projede hastalardan alinan tiimor
ve kan orneklerindeki bagisiklik hiicre tiplerinin
belirlenmesi icin yapilacak olan ¢alismalarda
arastirmaci olarak destek saglanmaktadir. ilk
asamada tek hiicre haline getirilmis timorlerin
akis hiicre olgerde immunofenotiplenmesi icin
pilot calismalar yapilmistir.
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Insan Genetigi

| aboratuvari

Grup Lideri: Ugur Ozbek




Ozbek laboratuvar, 2023 yili Eylil ayinda
kurulmustur. Laboratuvar, nadir ve tanisiz
hastaliklar konusunda faaliyet gdstermektedir.
Ozbek laboratuvarinda tiim genom dizileme,
tim ekzom dizileme, RNA dizileme, Sanger
dizileme, gPCR, hicre kdiltiri calismalari
yapilmasi planlanmakta olup, translasyonel ve
ileri fonksiyonel calismalar IBG biinyesindeki
Nadir ve Tanisiz Hastaliklar Platformu (RUDIP)
Uyesi olan laboratuvarlar ile isbirligi icerisinde
yapilacaktir.

Boosting the Rare Disease research and
innovation capacity of the lzmir Biomedicine
and Genome Center-RareBoost (Yurutlicu-
ERA Chair: Ugur Ozbek, Horizon 2020, ERA
Chairs grant #952346, 2020-2026): RareBoost
projesi, IBG'nin “Nadir Hastaliklar Arastirma
ve Inovasyon” alaninda uluslararasi  bir
muikemmeliyet merkezi olmasini saglama amacl,
Avrupa Birligi Ufuk 2020 ERA Chairs programi
tarafindandesteklenenbirprojedir.Projenintemel
amaci, IBG'nin Nadir Hastalik arastirmalarinin
hem nicelik hem de kalite agisindan uluslararasi
bilimsel mikemmellige ulagsmasini saglamaktir.
Bunun yaninda RareBoost projesi, IBG'deki tiim
bilimsel, teknik ve idari personelin kisisel beceri
kapasitelerini  gelistirme, personelin inovatif
distince yapisini glglendirme, RareBoost'un
arastirma bulgularini yeni tanisal ve terapotik
yaklasimlara donustiirmeyi kolaylastirma ve nadir
hastaliklar paydaslari arasinda ag olusturma,
iletisim ve bilgilendirme amaclarini tasir.

RareBoost projesinin  toplamda 6 adet is
paketi bulunmaktadir ve bu is paketleri IBG
arastirmacilari tarafindan yurtttilmektedir. Birinci
is paketi (proje yonetimi) Dr. Gerhard Wingender;
ikinci is paketi (ERA chair liderinin alimi) Prof. Dr.

Nese Atabey; lclincl ve dordiincl is paketleri
(arastirma kapasite gelistirme ve kisisel beceri
kapasitesi gelistirme) ERA Chair lideri Prof Dr.
Ugur Ozbek; besinci is paketi (akilli uzmanlagma
ve inovasyon) Prof. Dr. Mehmet inan ve altinci is
paketi (paydaslar arasinda ag olusturma, iletisim
ve bilgilendirme) Dr. Yavuz Oktay ve Dog. Dr.
Duygu Sag tarafindan ydratilmektedir. Aralik
2023'te Dr. Begiim Utz 'Bilimsel lletisim Uzman’
ve Kiibra Unal ‘Idari Arastirma Asistani’ olarak
projeye katilmiglardir.

Nadir  hastaliklar, toplumda 2000'de 1
veya daha az gorilen hastaliklari tanimlar.
Toplamda 7000'den fazla nadir hastalik rapor
edilmistir. Bu nadir hastaliklarin yaklagik %80’
genetik kokenlidir. Akraba evliliginin diger
Avrupa Ulkelerine gore daha sik goruldigi
Ulkemizde, bazi nadir hastaliklarin gorilme
sikhigr da yuksektir. Turkiye'de yaklagik 5-6.4
milyon kisinin nadir hastaliklardan muzdarip
oldugu distnilmektedir. IBG, hem essiz
bilimsel arastirma kapasitesi hem de kapsamli
altyapr  olanaklari  sebebiyle  Tirkiye'de
nadir hastaliklarin arastinlmasi ve teknolojik
gelismelerin hizlandirlmasina 6ncli olmak igin
ideal bir kurumdur. Bu sebeplerle desteklenen
RareBoost projesi, oncelikle nadir hastaliklar
alaninda uzman ve projenin amaglarini 6ne
tastyacak bir akademisyenin IBG'ye katiimasini
iceriyordu. Prof. Dr. Ugur Ozbek Eyliil 2023'te
RareBoost projesi lideri (ERA Chair) olarak
IBG'ye katilmigtr. Dr. Ozbek'in liderliginde
IBG'de Nadir ve Tanisiz Hastaliklar Platformu
(RUDIP) kurulmustur. RUDIP, nadir ve tanisiz
hastaliklarla ilgili, farkli temel, translasyonel,
teknolojik ve endustriyel arastirmalar alanlarinda
uzmanliga sahip 16 arastirma lideri ve onlarin
gruplarindan olusmaktadir. Platformun amaci,
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arastirmacilarin farkli uzmanlik alanlari ile en ileri
arastirma tekniklerini kullanarak nadir hastaliklar
hakkindaki bilgimizi ileriye tasimak ve etkilenen
bireyler icin yenilik¢i teshis yontemlerine ve
tedavi seceneklerine yol agmaktir. RUDIP aylik
toplantilarda bir araya gelerek nadir hastalik
calismalari Gzerine planlar olusturmaktadir.
Aralik 2023'te 'Nadir ve Tanisiz Hastaliklar
Arastirma Alani  Paydaslar icin  Durum ve
lhtiyag Belirleme Anketi’ yapilarak bu alandaki
arastirmacilarin gorisleri alinmis ve eksikliklerin
belirlenmesi amaclanmistir. 22 Aralik 2023 giini
ayni konuda bir calistay gerceklestirilmistir.
Calistay, nadir hastaliklar konusunda uzman
68 arastirmaci, klinisyen, kamu yetkilisi ve sivil
toplum kurumu temsilcisini bir araya getirmistir.
Calistayda  Turkiye'de  nadir  hastaliklarin
teshisi ve tedauvisi ile ilgili zorluklar tartigilmis
ve Turkiye'de nadir hastaliklar hakkindaki
farkindaligin arttinlmasi icin uzmanlarin fikir ve
onerileri alinmistir. Calistayin ve yapilan anketin
sonuglari bir rapor ve sonrasinda yayin haline
getirilecektir.

RareBoost projesi kapsaminda, her ay nadir
hastaliklar konusunda uzman arastirmacilar
tarafindan verilen seminerler planlanmistir.
Bunun yaninda, her ay ‘Nadir ve Tanisiz
Hastaliklar Danisma Konseyi’ toplantilart ile izmir
ve Ege Bolgesi'ndeki klinik arastirmacilarla, iBG
arastirmacilarini bir araya getirerek isbirligi ile
¢Ozlimslz veya tanisiz kalmis vakalarin ¢6zim
icin calismalar baglatiimistir.

Deep-CP: Serebral Palsi icin AlphaFold Tabanli
Derin Ogrenme Temelli Varyant Patojenisite
Tahmin Araci Gelistirilmesi (Yuritlct:  Prof.
Dr. Giinseli Bayram Akgapinar; Arastirmaci:
Prof. Dr. Ugur Ozbek, Acibadem Universitesi,
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TUBITAK-1001, 2215889, 2022-2025): Serebral
Palsi (SP), erken cocukluk déneminde ortaya
ctkan ve tutulum bolgesine baglh olarak;
spastik, diskinetik ve ataksik alt tiplerine ayrilan,
nadir gorilen bir néromotor bozukluktur. SP
etiyolojisinde hem cevresel, hem de genetik
etkenlerin rol aldigi bilinmektedir. Son yillarda SP
ile iliskilendirilmis yeni genler ortaya ¢ikarilmistir.
Hastaligin alt tipleri, distk prevalansi, gevresel
faktorlerin etkisi ve yiksek fenotip gesitliligi
sebebiyle ayirici tanisi zordur.

TUBITAK tarafindan desteklenen bu proje,
hem derin 6grenme algoritmalarinin ilk defa
bu hastalikla iligkili varyant calismalarinda
kullanilmasi  bakimindan, hem de SP iligkili
varyant patojenisitesi tahminlerinde yapay zeka
temelli 3-Boyutlu (3D) protein yapi 6zniteliklerini,
yapi-islev iliskilerini, protein stabilitesine dayali
dinamik 6znitelikleri dahil etmesi bakimindan cok
yonli ve 6zglindir. Proje kapsaminda, Tirkiye
SP kohortuna Trio-Tim Ekzom Dizileme (Trio-
WES) analizi yapilarak, iliskili genler/varyantlar
belirlenecek, daha once standart analizleri
yapilmis, ancak SP-gen iliskisi belirlenememis
vakalar icin derin analiz yapilacaktir. Tirkiye
kohortu ile 250 Trio-WES analizi yapilmis
Yale kohortunda belirlenen tim aday gen ve
varyantlarin patojenisiteleri Deep-CP patojenisite
tahmin araci kullanilarak belirlenecektir. 2023 yili
icerisinde derin 6grenme modelinin egitilmesi
icin gerekli datasetler hazirflanmis, bu kapsamda
literatlirde Serebral Palsi ile iligkilendirilmis gen
listesinin son hali olusturulmustur. Bu genler
temel alinarak, ClinVar ve diger veritabanlarindan
(EVS, HapMap...) bu genlerde bulunan varyantlar
ve onlarin ACMG kriterlerine gore belirlenen
patojenisite degerleri elde edilmistir. Yeniden
analiz icin olusturulmus, Acibadem Saglik Grubu



HastaneleriNorolojive Cocuk Genetik Hastaliklari
Kliniklerine gelen, yonlendirilen, SP tanisi almis
ya da SP klinigi ile iliskili semptomlar gosteren
ekzom negatif hastalar ile kohortun klinik ve tim
ekzom verilerinin reanalizleri tamamlanmistir.
Yeniden analizi gergeklestirilmis, proje icin SP
hasta secim kriterlerine uygun hastalardan, klinik
ya da tim ekzom dizilimi ile nedensel varyant
bulunamayan hastalarin ileri analizleri igin
derin fenotipleme siireci devam etmekte olup,
Trio-WES analizleri igin 6rnek toplanmakta ve
dizileme slreci devam etmektedir.

Akut Miyeloid Losemi Hastaliginda Gozlenen
Klinik Heterojenitenin lleri Omik Teknolojiler ile
Karakterizasyonu ve Tedavi Direncine Neden
Olan Biyobelirteglerin Belirlenmesi (Yiriticu:
Prof.Dr. Ugur Ozbek, Izmir Biyotip ve Genom
Merkezi, TUBITAK 1001,2225369, 2023-2026):

Akut miyeloid [6semi (AML), olgunlasmamis
miyeloid onct  hicrelerin  kemik iliginde
birikimiyle karakterize klonal bir hematolojik
malignitedir ve erigkin [6semilerin en sik gorilen
turtdur. AML, ileri derecede genetik heterojenite
icermektedir. Bu genetik degisimler tek
niikleotid varyasyonlarina ek olarak daha buytk
insersiyonlar ve delesyonlar, flizyon genleri ve
diger yapisal varyasyonlar, degisen gen anlatim
profilleri ve hatta epigenetik degisimler gibi
cesitli genomik anormallikleri icermektedir.

Bu projedeki amacimiz, molekiiler alt yapi ve
tedavi yaniti acisindan son derece heterojen
olan AML hastaliginda uzun ve kisa okumali yeni
nesil dizileme yaklagimlari kullanarak gincel
tani ve tedavi protokollerinde yer alan tim
genomik degisimleri (SNV, yapisal varyasyonlar,
tek nlkleotid degisimleri v.d.) es zamanli ve kisa
slirede saptayabilmek, transkriptomik yaklasim

ile tani suresini dislrecek bir biyoenformatik
analiz akisi olusturmak ve tedavi direncine
neden olabilecek izoformlari tanimlayarak yeni
tedavi hedefleri belirlemektir. Bu proje, AML
etiyolojisinde yer alan heterojen genomik ve
transkriptomik degisimlerin  tamaminin  RNA
dizileme ve buna 6zgl tarafimizca gelistirilmis
biyoenformatik is  akigi surecleri ile kisa
slirede saptanacak olmasi yoni ile 6zgiindiir.
Bunun yani sira, uzun okumali DNA dizileme
ile yeni gen duzenlemeleri/gen varyantlarinin
belirlenmesi ve transkriptom diizeyinde izoform
analizleri sayesinde hem AML patogenezinde
rol alabilecek hem de tedavi direncine neden
olabilecek yeni ve uzun izoformlarin (full-length
isoform)tekhiicreseviyesindebelirlenecek olmasi
yonleri ile de 6zgln c¢ikti degeri tasimaktadir.
Proje sonunda elde edilecek bilgilerle takipli
hastalarin risk siniflandirilmasi, tedavi kararlar
ve tedaviye direng/niiks durumlari transkriptom
seviyesinde incelenecektir. Bu sayede AML
patogenezinin daha iyi anlasiimasina katkida
bulunarak gelismis tani yaklagimlarinin, klinik
degerlendirmelerin ve yeni tedavi stratejilerinin
onundn acilmasi saglanacakti. 2023 yilinda
hastalardan tani aninda ve takip stiresince alinan
kemik iligi/periferik kan ornekleri calismaya
dahil edilmistir. Hastalara ait diger testler (kan
testleri, genetik testler vb.), hasta bilgileri (yas,
cinsiyet, aile 6ykust gibi) ve uygulanan tedavi
protokolleri toplanmistir. Calismaya dahil edilen
numunelerden RNA ve PBMC izolasyonlari
gerceklestiriimis ve izole edilen numunelerin
saflik ve konsantrasyonlar degerlendirilmistir
(Nanodrop, Qubit, Bioanalyzer). Numuneler
biyobanka  biriminde  uygun  kosullarda
arsivlenmistir. llk grup hastalara ait kisa okumali
RNA dizileme calismalan ve analizlerine
baslanmistir.
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“Kigik  Hucreli Digi  Akciger Kanseri
Tedavisinde Osimertinib Direnci: FOSL1 ve JUN
Transkripsiyon Faktorlerinin Rolii ve Sentetik
Letal Etkilesimleri” adli proje TUBITAK tarafindan
desteklenmektedir. Projenin 6zgiin amacigenetik
temelli olmayan birinci basamak Osimertinib
direncinde FOSL1 ve JUN transkripsiyon
faktorlerinin roltini incelemek ve EGFR yolagi ile
sentetik letal etkilesimde roli olabilecek genleri/
sinyal yolaklarini tanimlamaktir. Bunun igin, bir
dnceki TUBITAK destekli NSF projemizde, ézgiin
EpiTransNuc kitlphanesi aracili Osimertinib
varliginda ve yoklugunda CRISPR knock-out
tarama deneyi gergeklestirilmis olup, FOSLT
ve JUN transkripsiyon faktorlerinin Osimertinib
direncinin regtlasyonunda modilator gorevi
olabilecegi ortaya konulmustur. Oncelikli olarak
calismamizda, FOSL1 ve JUN transkripsiyon
faktorlerinin - Osimertinib  direncine  yonelik
sentetik letal molekuler etkilesimleri genetik ve
farmakolojik yonden incelenmistir. Bunun igin,
FOSL1 ve JUN knock-out hiicre klonlari hazirlanip
immunoblot aracili  klon  verifikasyonundan
sonra, gen susturmanin Osimertinib’e karsi olan
yaniti geri kazandirip kazandirmadigi EGFR yolak
aktivitesindeki degisimler, hiicre dongusu analizi,
BrdU isaretleme, MTT boyamasi, hiicrelerin farkli
Osimertinib dozlarinda goriilen apoptoz profili,
2B koloni formasyon, yara iyilesmesi ve invazyon
deneyleri ile arastinlmistir. Bu calismalarin bir
kismi AP-1 inhibitoriinin (SR11302) degisken
dozlarn ve Osimertinib ile de gergeklestirilmistir.
Calismada  direngli  hiicrelerde  parental
kontrollere gore aktif kromatin bdlgeleri ATAC
dizileme ile incelenmis olup, FOSL1 ve JUN'un
genom Uzerinde baglandiklar bdlgeleri ve
direncle olan iliskisini aydinlatabilmek icin CHIP
dizileme deneyleri gerceklestirilmistir. CRISPR-

temelli genetik ablasyon ile elde edilen FOSL1 ve
JUN knock-out klonlarin EGFR yolagi ile sentetik
letal etkilesimlerinin in vivo degerlendirmesi
icin NU/NU fareler optimizasyon deneylerinde
kullanilmistr.

Bu calismalar kapsaminda s6z konusu faaliyet
yilinda, 8-12 Temmuz tarihleri arasinda Tours,
Fransa’'da dizenlenen 47. FEBS kongresinde
“Osimertinib Resistance Mechanisms in Non-
small cell Lung Cancer using focused CRISPR
screen: FOSL1 and JUN" baslkli bir poster
sunumu gerceklestirilmistir.

Osimertinib’e karsi direng mekanizmalari, EGFR
mutasyonlarini ve alternatif sinyal yollarinin
anormal aktivasyonunu igerir ve direncli
hiicrelerin  ylksek heterojenitesi sebebiyle
direng mekanizmalar c¢esitlidir. Bu baglamda
Osimertinib direnci farkli hicre hatlari arasinda
da cesitlilik gosterir  ve genellestiriimesi
zordur. Bu ylzden tek direncli hicre modeli
direng mekanizmalarinin genellestiriimesi igin
yeterli degildir. Bu sebeple Osimertinib direng
mekanizmalarinin ayni rejimle farkli Osimertinib
direngli hiicre modelleri gelistirip, bu modellerin

hem molekiler hem de transkriptomik
karakterizasyonlari  sonucunda  Osimertinib
direng  mekanizmalarinin  ortak  paydasini

ortaya koyma amaciyla iki farkli KHDAK hcre
hatti ile (PC9 ve H1975) Osimertinib direncli
hiicre hatlar elde edilmistir. Elde edilen hicre
hatlari parentallere gore >1000 kat daha fazla
Osimertinib dozuna direncli hale gelmistir.
Ayrica hucrelerin EGFR yolak aktivitelerinde
degisimler meydana gelmistir. Ayrica direngli
hiicre hatlar farkli Osimertinib varliginda hiicre
donglst, koloni olusturma kapasitesi, hicre
sagkalimi ve motilitesinde degisiklik meydana

Temel ve Translasyonel Arastirmalar Programi 95



gelmedigi gorilmustur. Ek olarak direngli hiicre
hatlari parental hiicreler ile birlikte RNA-dizileme
yapilmistir. Buprojede direnclihlicre modellerinin
arasindaki molekdler ve transkriptomik analizleri
sonucunda Osimertinib direncini regile eden
mekanizmay! ortaya koymasi igin oncl veriler
Uretmesini bekliyoruz ve bu sekilde Osimertinib
direncinin Ustesinden gelme stratejilerine isik
tutacagini dustinlyoruz. Bu proje bir ylksek
lisans tezini desteklemektedir.

HCCE27

HCCE27-OsiR

Malign Plevral Mezotelyoma’da BUB1 Geninin
Molekiiler Rolintin Arastiriimasi: Bu proje,
TUSEB Ar-Ge Proje Destek Programi tarafindan
desteklenmektedir. Nadir bir kanser olarak
siniflandirilan  malign  plevral mezotelyoma
(MPM) agresif ve olimcil bir kanserdir. Insidansi
giderek artmakta olan MPM'nin guinimuzdeki
tedavisinde multimodal kemoterapi,
radyasyon ve cerrahi rezeksiyon secenekleri
kullanilmaktadir. Ancak bu tedavi metodunun
basarisi  oldukca kisithdir.  Immiinoterapiler
disinda MPM'nin onaylanmis hedefli tedavisi
bulunmamaktadir.  Yiksek ciktili  genomik
analizlerle elde edilen verilere ragmen MPM
literatiriinde sinirli sayida molekiler calisma
bulunmaktadir. Dolayisiyla MPM patogenezinin
mekanizmalari halen ok iyi bilinmemektedir.
TUBITAK 3501 destegiyle yiiriitilmiis ve MPM
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molekiler biyolojisine énemli katkisi olabilecek
onceki bir projemizde 3 farkli MPM hiicre
hattinda (H2052, H2452 ve H28) ve kontrol
olarak timaorojenik olmayan insan mezotel hiicre
hattinda (MeT-5A) karsilagtirmali olarak tim
genom CRISPR/Cas? negatif secilim taramasi
gerceklestirilmis ve elde edilen sonuglara gore
ardindan yapilan validasyon calismalarimiz
sonucunda BUB1 geninin MPM hicre hatlarinda
sagkalim icin gerekli olabilecegi bulgulanmistir.
Bir 6nceki dénemde ve bu sonuclar Gzerinden
kurgulanan mevcut projeninamaci, BUB1 geninin
MPM patogenezindeki molekiiler rolliniin BUB1
susturulmus monoklonal hicreler kullanilarak in
vitro ve in vivo arastirilmasidir. S6z konusu faaliyet
yilinda, bu amag¢ dogrultusunda, bahsi gecen 3
MPM hicre hattinda BUB1 geninin tamamen
susturuldugu monoklonal alt hiicre hatlari elde
edilmis ve hicrelerin kontrol hiicrelerine kiyasla
proliferasyon ve agresif kanser fenotipleri
yoninden degisimleri karakterize edilmistir.
Ayrica, 6ncll projemizden elde edilen veriler, bu
faaliyet doneminde makaleye donustlrilmustur.

Mesane Kanseri ve RUVBL1/2 Kompleksi
Arastirmasi: Mesane kanseri, Urolojik kanserler
arasinda en yaygin ve niks ile kotlt huyluluk
oranlari en ylksek olan bir tirdir. Ancak,
mevcut tedavilerin yetersizligi sebebiyle bu
kanser tirline yonelik daha etkili terapotik
yaklasimlarin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu
amacla, laboratuvarimizda farkli mesane kanseri
hiicre hatlarinda gerceklestirilen tam genom
CRISPR/Cas? taramasiyla mesane kanseriyle
iliskilendirilen  yeni  genlerin  belirlenmesi
amaglanmisti. Bu tarama, hlcrelerin hayatta
kalmasi icin RUVBL1 ve RUVBL2 genlerine
bireysel olarak bagimli olabilecegini gostermistir.



RUVBL1 ve RUVBLZ, kompleks  bir yapi
olusturarak AAA+ ATPazlar olarak islev gorirler
ve bircok hicresel sirecin dizenlenmesinde
kritik rol oynarlar. Arastirmamizin devaminda,
RUVBL1/2kompleksininmesanekanserihiicresag
kalimi ve agresif fenotipleri lzerindeki etkilerini
inceledik. CRISPR  taramasinin  sonuglarini
rekabet testi kullanarak dogruladik ve RUVBL1/
RUVBL2 genlerinin  knockout'unun mesane
hiicre hatlarinin hayatta kalmasini azalttgini
gosterdik. Ayrica, RUVBL1/2'nin tikenmesinin
mesane kanseri hicrelerinde hiicre cogalimini,
hayatta kalimini ve 2D koloni olugsum kapasitesini
azaltigini  gozlemledik. Ayrica farmokolojik
etkilerin degerlendirilmesi amaciyla, RUVBL1/
RUVBL2 kompleks inhibitori olan CB-6644'(n
farmakolojik etkilerini inceledik ve mesane
kanserinde hicrelerin proliferasyonunu ve 2D
koloni olusturma kapasitelerini inhibe ettigini
tespit ettik. Daha sonra, bu sonuglarin altinda
yatan nedenlerin arastirilmasi amaciyla CB-6644
ile hiicre dongusul analizi ve Annexin V deneyleri
gerceklestirildi. Bu asamadan sonra J82 ve RT4
hiicre hatlar dnceliklendirildi. Hem J82 hem de
RT4 hicreleri hicre donglstnin G2 evresinde
durma gosterdi ve RUVBL1/2 ATPaz inhibitori
araciligiyla doza bagimli apoptoz indiksiyonu
gozlemledik. Sonug olarak, bu calisma mesane
kanseri tedavisi igin potansiyel yeni hedeflerin
ve tedavi stratejilerinin gelistiriimesine katkida
bulunmustur. RUVBL1/2 kompleksinin mesane
kanseri biyolojisindeki dnemini anlamak, daha
etkili terapotik yaklagimlarin - gelistiriimesine
olanak saglayabilir. Bu calismalar ayrica bir
ylksek lisans tezine konu olmustur.

Kanserde TGF-B Tarafindan
Senesens Karsiti Direncg

Hepatoseliiler
Indiiklenen

Mekanizmalarinin Tim Genom Transkriptom
Analizi ile Arastirilmasi: TUBITAK 3001 projesi
ile desteklenen bu proje kapsaminda, iyi
diferansiye hepatoselliiler kanser hiicresi olan
ve TGF-B muamelesine glcli bir senesens
yaniti olan Huh7 hicre hattindan uzun streli
TGF-B muamelesi ile elde edilen direncli
klonlardaki (Huh7-TR) senesens yanitsizliginin
molekiler mekanizmalari arastirlmaktadir. Bu
baglamda oncelikle ortak araci Smad4 ile birlikte
Smad3’lUn, Huh7 hicrelerinde TGF-B kaynakli
blylime durmasi ve hiicresel yaslanmanin ortaya
ctkmasinda baskin bir rol oynadigr gosterilmistir.
Kisa sureli TGF-B uyarimi ile glg¢li yaslanma
tepkisini acgikladiktan sonra, Huh7 hicrelerinin
kronik (uzun stireli) TGF-B maruziyetine nasil tepki
verdigini arastirlmis ve Huh7-TR hdcrelerinin,
TGF-B aracili morfolojik degisikliklere, yaslanma
indiksiyonuna, DNA sentezi kaybina ve G1
hlicre dongusii durmasina tepki eksikliginin eslik
ettigi farkli bir fenotip sergiledigi gosterilmistir.
Senesens durumundan kacis, mezenkimal
ozelliklerin  benimsenmesiyle iliskilendirilmistir.
TGF-B'ya  duyarll ve direngli durumlarin
gen ekspresyon profillerini  tanimlamak igin,
RNA sekanslama ve biyoinformatik analizler
araciligiyla bu direng mekanizmasinda rol
alabilecek potansiyel adaylar belirlenmistir. Bu
adaylar icinde 6n plana ¢ikan MARK1, GRM8
ve PLA2G4A genlerinin Huh7-TR hicre hattinda
CRISPR aracili susturulmasi gerceklestirilmistir.
Elde edilen klonlarda TGF-B varligindaki
senesens yaniti cesitli yontemlerle incelenmis ve
gelisen direng fenomeninde birden fazla genin
yer alabilecegi gosterilmistir. S6z konusu faaliyet
yilinda proje konusuyla ilgili olarak bir aragtirma
makalesi hazirlanmistir.
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Malign  Plevral Mezotelyoma  Cip-Ustii-
Timoroid Modelinin Translasyonel ve Preklinik
Etkinliginin BUB1 ve RUVBL1 Inhibisyonu
Ekseninde Arastiriimasi: Gectigimiz faaliyet
yilinda basvurulan bu proje s6z konusu
faaliyet yilinda Arastirma Universitesi Destek
Programi  (ADEP) tarafindan desteklenmeye
hak kazanmistir. BUB1 ve RUVBL1 genlerinin
MPM'’deki anti-kanser rolu belirsizdir. Ayrica, bu
genleri ya da kodladiklar enzimleri hedefleyen
tedavi yontemleri henlz bulunmamaktadir.
Bu baglamda onceki projemizde MPM'de
molekiler ve genetik bagmliliklari tanimlamak
amaciyla Ug¢ farkli kanser hicre hattinda
(timorigenik olmayan kontrol hicre hatti ile
karsilastirmali olarak) tim genom CRISPR/Cas9
knockout taramasi gerceklestirilmistir. Genetik
ablasyon ve farmakolojik inhibisyon deneyleri
ile MPM hcrelerinin BUB1 ve RUVBL1 genlerine
bagimli olabilecegi bulgulanmistir. Literattr
verileri ve 6n calismalarimiza dayanarak,
sunulan projede, BUB1 ve RUVBL1 genlerinin
(1) hasta kaynakli MPM timoroidlerinin (hiicre
kiltirinde ve mikroakiskan ¢ip-ustl-timor
modellerinde) proliferasyonu ve sagkaliminda
onemli rol oynadigi, (2) genetik ablasyonlarinin
ve farmakolojik inhibisyonlarinin anti-kanser
potansiyeli bulundugu ve (3) mikroakiskan ¢ip-
Ustl-timormodellerininpreklinikvetranslasyonel
arastirma ve gelistirme calismalarinda verimli
araglar olabilecekleri hipotezi test edilecektir.
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Kanser Biyolojisi ve Sinyal lletimi

| aboratuvari

Grup Lideri: Nese Atabey




Karaciger metastazi gelisiminde HGF/c-Met
yolaginin rolliniin timo&r mikrogevresini iceren
kosullarda incelenmesi (Yurutiicli: Nese Atabey,
Arastirmacilar: Deniz Nart, Funda Yilmaz
Barbet, Alper Uguz, Murat Sezak, Giilgcin Cakan
Akdogan, Peyda Korhan, Giilhas Solmaz,
Danismanlar: Tayfun Yoldas, TUBITAK 1001,
1195698, 2020-2023): Bu calisma kapsaminda
hepatoseliiler karsinomada (HCC) vaskdler
invazyon ve kolorektal kanserinde (CRC) karaciger
metastazi  gelisimi  slreclerinde  karaciger
mikrogevresinin c-Met aktivasyonundaki
rolli ve karacigerdeki metabolik mikrocevre
degisikliklerinin  c-Met aktivasyonuna etkisi
gelistirilen 3D kdiltlr sisteminde protein analizleri
(RPPA) ile incelenmisti. Ege Universitesi
Patoloji ve Genel Cerrahi Anabilim Dallari ile
gerceklestirilen karaciger ve kolon kanseri hasta
orneklerinde hedef molekdllerin IHC boyamalari
ve analizleri tamamlanmistir. Ayni zamanda
Dr. Gilgin Cakan Akdogan ve ekibiyle birlikte
olusturulan  zebrabaligi modelinde yapilan
calismalar tamamlanmistir. Proje boyunca 2
DEU, IBG-enstiti doktora &grencisi, bir Tip
Fakuiltesi uzmanlik 6grencisi, 2 lisans 6grencisi,
3 STAR bursiyeri lisans 6grencisi, 2 doktora
sonrasi arastirmaci egitim almisti. Bu proje
kapsaminda EACR (European Association for
Cancer Research 2022) kongresinde iki adet
bildiri sunulmustur. Proje verilerinden kéken alan
bir makalenin yazim calismalari tamamlanmistir
ve revizyon asamasindadir. 2023 yilinda
sonug raporu tamamlanmis ve proje basariyla
sonuclanmistir.

Karaciger = Kanserinin  Tedavisinde  Yeni
Bir Strateji: c-Met Reseptor Tirozin Kinaz
Proteinindeki Nedilasyon Bozukluklarinin Kigtik

Molekiiller ile inhibisyonu (Proje Yiiriitiicisii:
Nese Atabey, ABD Ekibi Yurltlcusu: Aykut
Uren, Arastirmacilar: Ezgi Karaca, Burcu Kaplan
Turkoz, Gulgin Cakan Akdogan, Doktora Sonrasi
Arastirmaci Yeliz Yilmaz, TUSEB Yenilik¢i Ilac
Gelistirme 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 dnce belirlenmistir. Atabey Kanser
Biyolojisi ve Sinyal lletimi Laboratuvari'nda
gerceklestirilen  ve  henliz  yayinlanmamis
caligmalarda ise c-Met'in nedilasyon
hedeflerinden birisi oldugu ilk kez gdsterilmistir.
Spesifik  c-Met inhibitéri  ve nedilasyon
inhibitorintn  birlikte  kullaniminin c-Met
aktivasyonunu, HCC hiicre proliferasyonunu
ve migrasyonunu onemli &Slcide baskiladig
belirlenmistir. Bu projede ise 6ncelikle HCC'de
c-Met'in nedilasyon mekanizmasi aydinlatiimasi,
haha sonra yapilacak kiiglik molekdl kiitiphanesi
taramalari ile HCC hicrelerinde nedile olan
c-Met'i hedef alan bir inhibitoriin belirlenmesi
hedeflenmistir. Bu yolla 6ncelikli olarak timor
hiicrelerinde artan nedile c-Met'i hedefleyen
daha etkin, yan etkileri daha dustk hedeflenmis
birtedavi stratejisinin gelistiriimesiamaclanmistir.
Proje kapsaminda nedile c-Met'in ¢ boyutlu
yapisinin  SAXS olglimleri ile belirlenmesine
yonelik calismalar icin EMBL-Hamburg'da yer
alan Petra lll BIO-SAXS sistemi kullanilmistir.
Ege Universitesinden Kaplan-Tirkéz Lab.
ortaklgi ile c-Met kinaz domainini iceren His-c-
Met ve His-NEDDS proteinleri IPTG indiksiyonu
sonrasi ylUksek miktarlarda Uretilmis, dizeyde
saflastinlmis ve farkli konsantrasyonlarda ve
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strelerde inkiibasyon denemeleri yapilarak
SEC-SAX olglimleri yapilmistir. Ayrica c-Met
nedilasyon bodlgelerini  belirlemek icin  farkli
strelerde  induklenen  hicrelerde  c-Met
proteini immiinopresipitasyon yontemiyle izole
edilmis ve en yuksek nedilasyonun gorildigi
kosullar belirlenmistir. Bu kosullarda aktive
edilen c-Met, karaciger kanseri hicrelerinden
immunopresipitasyon yontemiyle izole
edilmis ve Georgetown Universitesi Lombardi
Comprehensive Cancer Center'da LC-MS/MS
analizleri gerceklestirilmistir. iki yeni aday lizin
bolgesi belirlenerek bu bolgelerin mutasyonlari
tasarlanmistir. Ayrica projenin doktora sonrasi
arastirmacisi Dr. Yeliz Yilmaz, Prof. Aykut Uren’in
Georgetown Universitesi'ndeki laboratuvarini
ziyaret ederek SPR analizleri igin kitliphane
ve Biacore ciplerini c-Met intraseliiler (ICD)
ve ekstraseliiler (ECD) domainleri ile kaplama
hazirliklarini  gerceklestirerek surface plasmon
resonance (SPR) yontemi konusunda egitim almis
ve deneyim kazanmistir. Bu kapsamda Biacore
4000'de NIH Developmental Therapeutics
Program tarafindan sunulan “Diversity Set VII” ve
“Mechanistic Set VI” kitlphaneleri kullanilarak
yaklasik 2400 kiigtik molekdl taramasi yapilmistir.
Yapilan analizlere gore c-Met ICD’ye spesifik
olarak baglanan 53 kiigtik molekdl saptanirken,
c-Met ECD’ye spesifik olarak baglanan 19
kiicik molekdl belirlenmistir. Projenin sonraki
asamasinda SPR analizinden elde edilen
degerlere gore inhibitorlerin c-Met'e baglanma
kapasitesi modellenerek degerlendirilmis, aday
molekiiller biyokimyasal olarak degerlendirilip
ilag olma  potansiyelleri  incelenmistir.
Inhibitorlerin aday c-Met nedilasyon bdlgeleri
ile iligkisini belirlemek icin molekiler dinamik
simulasyonlari Prof. Dr. Serdar Durdagi ve ekibi
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tarafindan gergeklestirilmistir. Yapilan analizler
dogrultusunda c-Met nedilasyonunu ve buna
bagl c-Met aktivasyonunu engelleme potansiyeli
en yuksek 10 aday molekdl secilerek NIH
DTP'den talep edilmistir. Projenin devaminda
bu inhibitorlerin c-Met nedilasyonuna etkisi
dogrulandiktan sonra in vivo zebrabaliginda,
karaciger kanseri metastazina etkileri
arastirilacakti. Bu proje kapsaminda 12-15
Haziran 2023 tarihlerinde italya’da diizenlenen
“European Association for Cancer Research
(EACR) 2023" kongresinde 1 adet bildiri
sunulmustur. Dr. Yeliz Yilmaz bu bildiri ile EACR
Travel Grant 6diltne hak kazanmistir.

Kolon Adenokarsinomlarinda Karaciger
Metastazi Gelisiminde Olfaktor Reseptorlerin
Roliinlin Aragtirilmasi (Yiritlici: Nese Atabey,
Arastirmacilar: Peyda Korhan, Giilhas Solmaz,
Ayvaz Ulas Urganci, Selcan Kegan, Danigmanlar:
Haci lbrahim Petekkaya, Akif Serhat Guir,
Seyran Yigit, Serap Karaarslan, Giilcin Cakan
Akdogan, TUBITAK 1001, 1225547, 2022-2025):
Son yillarda daha 6nce sadece koku duyusu ile
iligkili oldugu dustinilen GPCR'ler olan olfaktor
reseptor (OR)'lerin normal fizyolojik islevlerinin
yani sira, 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 belirtecler oldugunu ve potansiyel
terapotik hedefler olabilecegi distintimektedir.
Bu kapsamda KK (kolon kanseri) karacigere
metastazinda rol oynayan OR tiplerinin
tanimlanmasi  ve OR’lerin KK hcrelerinin
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
glincel yaklasimlar gelistirme potansiyelindedir.
2023 yilinda bu proje kapsaminda CRISPR/CAS9
yontemiicin optimizasyon galismalarive 3D kiiltir
modeli gelistirme ¢alismalari yapilmistir. Bu proje
kapsaminda EACR 2023 (European Association
for Cancer Research 2022) kongresinde 1 adet
bildiri sunulmustur. Iki ytksek lisans 6grencisi ve
bir doktora sonrasi arastirmaci bursiyer olarak
gorev yapmaktadir.

Translational control in Cancer European
Network (TRANSLACORE) Cost Projesi;
CA21154 Yduiritucu: Jean-Jacques Diaz (FR),
Es Yirutlcl: Fatima Gebauer (ES), MC Uyesi
ve WG2 lideri: Nese Atabey (TR) 2022-2026:
Translasyonel kontroli ve bunun karsinogenez
strecindeki rolinl inceleyen arastirmacilan bir
araya 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
isbirligi agi olusturulmasi hedeflenmistir. Bes is
paketi bulunan bu projede 30 farkli tilkeden 125
arastirmaci gorev almaktadir.

Hepatoseliiler Karsinoma ile iliskili Yeni Fiizyon
Transkriptlerinin  Sistem Biyolojisi Yaklagimi
ile Kesfi ve Hepatokarsinogenez Siirecindeki
Rollerinin Incelenmesi (Arastirmacilar: Yasemin
Oztemur Islakoglu, Peyda Korhan, Danismanlar:

Nese Atabey, Gékhan Karakiilah, 2218-Yurt i
DoktoraSonrasi ArastirmaBursve Proje Desteg;i,
120C216, 2021-2023): Flzyon transkriptlerin
ozellikle hematolojik kanserlerin tanisinda, tedavi
strecinin  degerlendiriimesinde  biyobelirtec
olarak ve timoér olusma mekanizmasindan
bagimsiz tedavi hedefleri olarak kullanilmaktadir,
ancak HCC'de aktif biyobelirteg olarak kullanilan
bir flizyon henliz bulunmamaktadir. HCC'de 6ne
cikan flizyon transkriptleri arastirdigimiz bu proje
kapsaminda 2023 yili igerisinde; proje boyunca
elde ettigimiz in siliko verileri hiicre hatlar ve
FFPE dokularda incelenmistir ve 2023 yili Aralik
ayinda projenin sonug raporu tamamlanmustir.
Projenin in siliko kismini kapsayan bir makalenin
yazim slirecine devam edilmektedir.

c-Met  Araci  Hibrid EMT  Fenotipinin
Olugmasinda Stellat Hdcreleri Tarafindan
Salgilanan Faktorlerinin Roll  (Arastirmacilar:
Gizem Bati Ayaz, Danigman: Nese Atabey,
2218-Yurt Ici Doktora Sonrasi Arastirma Burs ve
Proje Destegi, 2021-2023): Son yillarda yapilan
calismalarla HCC hepatik stellat hiicrelerin (HSC)
senesense girmesi ile iliskili SASP faktorlerinin
HCC progresyonunda belirleyici oldugunu
desteklemektedir. Atabey Kanser Biyolojisi
ve Sinyal lletimi Laboratuvari’nda daha once
yapilan projelerde elde edilen ve HCC'de
agresif fenotip ile reaktif oksijen tirleri (ROS)
artisi arasinda iliski tanimlanmigtir. 2023 yilinda
proje kapsaminda senesens iliskili faktorlerin
degisiminin tespit edilmesi icin ilgili genlerin
mRNA ve protein diizeyindeki degisimleri
incelenmistir. Senesense sebep olan kosullar
zaman ve konsantrasyonlarinda senesense sebep
olup olmadigi ayni zamanda H202 ile hiicreye
uygulanan stres kosulunun hiicreyinekrotik ve ve/
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veya apoptotik yolaga mi ittigi mRNA dizeyinde
RT-gPCR ile incelenmistir. Mevcut kosullar
LX-2 populasyonunda tamamen aktivasyona
ve sonrasinda senesense yonlendiremedigi
icin LX-2 hucreleri yag asitleri uygulamasi ile
aktive edilmis ve belirteclere bakilarak mRNA
diizeyinde dogrulanmasi yapilmistir.

Hepatoseliiler Karsinomada Tumor
Mikrogevresinde Bulunan Stellat Hiicrelerindeki
HGF Geni Promotér Bolgesi  DATE
Polimorfizmlerinin Timor Agresifligi ile iliskisi
(Arastirmaci: Giilhas Solmaz. Danigman: Nese
Atabey. 2218-Yurt Ici Doktora Sonrasi Aragtirma
Burs ve Proje Destegdi, Proje no: 121C380, 2022-
2024): HGF/c-Met sinyal yolundaki anormal
aktivitenin bircok kanser tipinde karsinogeneze,
timor mikrogevresinde, epitelyal-mezenkimal
geciste (EMT), timor hiicrelerinin cogalmasinda,
sagkaliminda, metastazinda ve metabolizmal
yeniden programlanmalarinda  énemli  rol
oynadigi kanitlanmisti. HGF ekspresyonunun
bazi hicrelerde aktif iken diger hicrelerde
susturulmus olmasi, HGF geni promotériini
ve dolayisiyla transkripsiyonunu kontrol eden
faktorler oldugunu gostermektedir.  Yapilan
calismalar, HGF geninin promotor bdlgesinde
yaklasik 30 deoksiadenozinlik bir monontkleotid
tekrar bolgesi (DATE) bulundugunu,
serumlarinda ytksek seviyede HGF tespit edilen
meme kanseri ve kolon kanseri hastalarindan
elde edilen timor dokularinda DATE bolgesinin
kisalmis  (<25A) oldugu gosterilmistir.  Bu
proje kapsaminda, timor mikrogevresinde
bulunan hepatik stellat hicrelerindeki HGF
promotdr bdlgesi DATE  uzunlugunun bu
hlcrelerdeki HGF promotér aktivitesine ve HGF
ekspresyonuna etkisi ilk kez incelenecek olup,
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HGF-DATE delesyon mutasyonlarinin oldugu bu
hlcrelerden salgilanan parakrin HGF'nin HCC
tumor agresifligi ile iliskisi ilk kez gosterilecektir.
2022 yilinin ikinci yarisinda deneysel calismalari
baslamis olan bu projenin birinci is paketi
tamamlanmus, ikinci ve Ulglincl is paketlerinin
blaytuk kismi  gergeklestirilmisti. 2023 yili
icerisinde Ug ara raporu kabul edilen proje,
Haziran 2024 tarihi itibariyle tamamlanacaktir.

Atabey Lab ekibinin arastirmaci olarak yer inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ab. Daliile ortak
“Hepatoselliiler karsinomlu olgularin tiiméral
ve nontimoral karaciger dokularinda FGF19/
FGFR4 sinyal aktivasyonunun incelenmesi”
baglikli BAP projesi (TCD-2022-3075)
kapsaminda ilgili genlerin ekspresyonlarinin RT-
gPCRve WB yontemleri ile analizleri 2023 yilinda
tamamlanmistir.

Hepatoseliiler karsinomada glutamin
yoksunlugu ile uyarilan agresif fenotip
gelisiminde miR-181a’nin roliiniin incelenmesi
(Arastirmaci: Ezgi Bagirsakei Tepe, Danisman:
Nese Atabey; 2218-Yurt I¢ci Doktora Sonrasi
Arastirma Burs ve Proje Destegi, Proje no:
123C166) projesi igin Haziran 2023 yilinda
basvuru yapilmis ve Eylil 2023 yilinda kabul
edilmistir. Bu proje kapsaminda, hepatoseliiler
karsinomada (HCC) glutamin yoksunlugu ile
agresif fenotip gelismesinde miR-181a-5p/GLS
iligkisi ve roltintn arastirilmasi hedeflenmistir. Bu
proje, HCC'de metabolizma iliskili bir molekdler
imza bulunmasina ve potansiyel yeni bir tedavi
stratejisi gelismesine blylk katki saglayacaktir.

Androjen Reseptori/miRNA/c-Met  Yolaginin
Prostat Kanseri Progresyonundaki Roliinln



incelenmesi ve Potansiyel Terapétik Yaklagimlar
(YurGtucti: Peyda Korhan, Danisman: Nese
Atabey, Aragtirmacilar: Nevin Ersoy, Kemal
Korkmaz, TUBITAK 1001) AR'nin prostat kanseri
gelisiminde  miR-181a-5p  aracilikli  rollni
arastirmayr hedefleyen proje 2023 yilinda
desteklenmeye deger bulunmustur.

Ozetle Atabey Kanser Biyolojisi ve Sinyal iletimi
Laboratuvari’nda 2023 yilinda aktif olarak 10
ana proje Uzerinde calismalar devam etmistir.
1195698 numarali TUBITAK 1001 projesi 2023
yil  sonunda basariyla tamamlanmistir.  Bu
projelerden kaynaklanan calismalar, 2023 yilinda
ekibimizde yer alan 6grencilerin ve doktora
sonrasi arastirmacilarin burslu olarak katildig
uluslararasi kongrede sunulan 5 adet bildiriye
konu olmustur. Sonuglarimizdan hazirlanan
bir adet makale yayinlanmis, bir adet makale
degerlendirme asamasindadir, 3 adet makale
ise yazim asamasindadir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
u¢ makale:

1. Bagci G, Comez D, Topel H, Yilmaz Y,
Bagirsakci E, Gunes A, Bati Ayaz G, Tahmaz |,
Bilgen M, Solmaz G, Pesen Okvur D, Atabey
N. c-Met activation promotes extravasation of
hepatocellular carcinoma cells into 3D-cultured
hepatocyte cellsin lab-on-a-chip device. Biochim
Biophys Acta Mol Cell Res. doi: 10.1016/j.
bbamcr.2023.119557.

2. Topel, H., Bagirsakei, E., Yilmaz, Y. et al.
High glucose induced c-Met activation promotes
aggressive phenotype and regulates expression
of glucose metabolism genes in HCC cells. Sci

Rep. doi.org/10.1038/s41598-021-89765-5.

3. Topel H, Bagirsakci E, Comez D, Bagci G,
Cakan-Akdogan G, Atabey N. IncRNA HOTAIR
overexpression induced downregulation of
c-Met signaling promotes hybrid epithelial/
mesenchymal phenotype in hepatocellular
carcinoma cells. Cell Commun Signal. doi:
10.1186/s12964-020-00602-0.
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Kanser Immuinolojisi

| aboratuvari

Grup Lideri: Duygu Sag




The role of the non-canonical death receptor
signalling in cancer and immune cells (Kanser ve
bagisiklik hicrelerinde kanonik olmayan olim
reseptori sinyalizasyonunun rolii” (Koordinatér:
Gerhard Wingender, Es-yuruticiler: Duygu
Sag, Eva Szegezdi, Philippe Krebs, Olivier
Micheau, Aristotelis Chatziioannou, Said El
Alaoui, Erika Bélint, Horizon Europe, MSCA,
Staff Exchanges Ref: 101130240, CHIRON,
2023-2027): IBG koordinatérliigiindeki CHIRON
konsorsiyumu 7 tlkeden, 6 arastirma laboratuvari
ve 3 sirket arastirmacilarindan olusmaktadir.
CHIRON projesi, yerlesik tiimorlerin bagisiklik
sisteminden kacis mekanizmalarini aydinlatmayi
amaclamaktadir. Uluslararasi proje ekibimiz
ozellikle, belirli 6lGm reseptorlerinin bu sliregte
oynadigiroliveyeniimminoterapilergelistirmek
icin bunun kansere karsi bagisiklik tepkisini
iyilestirmek icin nasil modile edilebilecegini
arastirmaktadir. Ayni konsorsiyum ortaklariyla,
2022 yilinda tamamlanan H2020 MCSA RISE
projesi kapsamindaki DISCOVER projemizde,
IBG Sag Kanser Imminolojisi Laboratuvari
olarak olim reseptdr ligandi TRAILin monosit-
tirevli  primer insan  makrofajlarini  pro-
inflamatuvar M1 fenotipine polarize ederek,
makrofajlarin  kanser hucrelerini direkt olarak
oldirme kapasitesini arttirdigini rapor ettik ve
2023 yilinda uluslararasi bir dergide yayinladik.
CHIRON projesinde bu etkinin  molekdiler
mekanizmalarinin arastirilmasi amaglanmaktadir.
Bu proje kapsaminda bir doktora tezi ve 2 yiiksek
lisans tezi gerceklestiriimektedir.

Tibbi poliherbal formiilasyon NOQ19’un primer
insan makrofaj polarizasyonuna ve farelerde
viral HIN1 influenza enfeksiyonu seyrine etkisi
(Yiirtitiici: Duygu Sag, TUBITAK 1001, Ref#

2225331, 2023-2025): NOQ19, 13 farkh sifali
bitkiden elde edilen 19 bilesen iceren cok yeni
bir tibbi poliherbal formilasyondur. NOQ19 ile
yapilan in vitro ve klinik aragtirmalarda, SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna kargl umut verici sonuglar
gorilmektedir. Bu nedenle NOQ19, Hindistan
Ayush eyaleti bakanhgi tarafindan, hafif ila
orta dereceli COVID-19'da kullanilmak Uzere
onaylanmistir. NOQ19'un immiin sisteme olan
etki mekanizmasi hentiz aydinlatiimamistir ve
makrofaj polarizasyonuna etkisi bilinmemektedir.
Ayrica, NOQ19'un SARS-CoV-2 disinda diger
viral enfeksiyonlara etkisi arastinlmamuistir.
Bu projenin amaci NOQ19'un primer insan
makrofaj polarizasyonuna ve farelerde viral
H1N1 influenza enfeksiyonu seyrine etkisinin
arastinlmasidir.  Bu  kapsamda  NOQ19'un
saglikli donérlerden alinan kan monositlerinden
tliremis makrofajlarin (primer insan makrofajlari)
polarizasyonuna olan etkisi RNA dizileme,
gPCR, ELISA ve akis sitometri yontemleriyle
analiz edilmektedir. Su ana kadar olan verilerimiz
NOQ19un primer insan makrofajlarini M1
fenotipine dogruyonlendirdigini gostermektedir.
Bu proje kapsaminda bir doktora tezi
gerceklestiriimektedir.

Video-immiinoterapi: Meme kanseritedavisinde
yeni bir yaklasim (YurGticti: Duygu Sag,
TUBITAK 2247-A, Ref# 121C245, 2022-2025):
Ekim 2022'de baslayan bu projede meme
kanseri hastalarinin mevcut tedavilerinin etkisini
glclendirecek ve hastalarin yasam kalitesini
arttiracak bir tamamlayici terapi gelistirilmesi
planlanmustir. Video-immiinoterapi adini
verdigimiz bu yontemle, insan zihninin hayal ile
gercegi ayirt edememesi prensibine dayanan
yonlendirilmis imgelemeyi hastalara aktif bir
sekilde uygulatmak amaglanmaktadir. Buamagla,
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proje kapsaminda, ODTU Teknokent, Animasyon  Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
Teknolojileri ve Oyun Gelistirme Merkezi (ATOM)  l¢ makale:

is birligiyle, bagisiklik sistemi hucrelerinin
meme kanseri hicrelerini yok ettigi bir video
oyunu gelistirilmistir. Dokuz Eyliil Universitesi
Tibbi Onkoloji, Tibbi Patoloji ve Genel Cerrahi
Bolimleri is birligiyle bu video-immiinoterapi
oyununun meme kanseri hastalarinda etkinliginin
detayl bir sekilde arastirilmasina yonelik klinik
arastirma baslatilmistir. Su ana kadar toplamda
11 hasta calismaya dahil edilmistir.

Tibbi bitki Tinospora cordifolia ve tibbi bitki
karisimi Kabasura kudineer choornam’in primer
insan makrofaj polarizasyonu Uzerine etkisi
(YurGtlictu: Duygu Sag, Sri Sri Institute for
Advanced Research (SSIAR) destekli arastirma
projesi (2021-2023): Tibbi  bitki T.cordifolia

1. Asli Korkmaz, Guro Pauck Bernhardsen,
Burcu Cirit, Gayem Koprucu Suzer, Hale
Kayan, Huilya Bigmen, Muratcan Tahra, Asli
Suner, Soili Marianne Lehto, Duygu Sag?*,
Fahri Saatcioglu*, 2024. Sudarshan Kriya Yoga
Breathing and a Meditation Program for Burnout
Among Physicians: A Randomized Clinical
Trial. JAMA, Network Open, doi:10.1001/
jamanetworkopen.2023.53978 *es sorumlu yazar

2. Sinem Gunalp, Derya Goksu Helvaci,
Aysenur Oner, Ahmet Bursali, Alessandra
Conforte, Hiseyin Giner, Gokhan Karakdlah,
Eva Szegezdi, Duygu Sag, 2023. TRAIL promotes
the polarization of human macrophages toward a
eve : proinflammatory M1 phenotype and is associated
ve tibbi bitki kalr|§|m| ) Kaﬂbasura. .kud‘lneer with increased survival in cancer patients with
choornam’in immun-modulator, antibiyotik ve high tumor macrophage content. Frontiers in

anti—diyabetik ozellikler gésterdig“;i bilinmektedir. Immunology, doi: 10.3389/fimmu.2023.1209249.
Ayrica yapilan sayica az fakat dikkat gekici klinik  ccollection 2023.

calismalarda Kabasura kudineer choornam’in,

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda standart tedavi 3. Richard N Hanna, Caglar Cekic, Duygu

yontemlerine ek olarak  kullanildiginda, Sag., Robert Tacke, Graham D Thomas, Heba

hastaligin tedavisinde son derece etkili oldugu Nowyhed, Erica Herrley, Nicole Rasquinha,

goriilmektedir. Bu projenin amaci, bu tibbi Sara McArdle, Runpei Wu, Esther Peluso,

bitkilerin makrofaj polarizasyonuna etkisinin ~Daniel Metzger, Hiroshi Ichinose, Iftach Shaked,

arastnlmasidir.  Bu  kapsamda  T.cordifolia Grzegorz Chodaczek, Subhra K Biswas, Catherine

ve Kabasura kudineer choornam’in saglkli C Hedrick, 2015. Patrolling Monocytes Control

dondrlerden alinan  kan  monositlerinden ~ Tumor Metastasis to the Lung. Science, doi:

tlremis makrofajlara (primer insan makrofajlar) 10.1126/science.aac?407

etkisi incelenmistir. Iki tibbi bitkinin de primer igGg Adresli Patentler:

insan makrofajlarini patojenlerle savasma gic

ylksek M1 fenotipine dogru polarize ettigi 1. Ulusal patent tescili 02. 22. 2021 (no:

gbsterilmistir. Bu proje kapsaminda bir doktora  2019/10003), “Saponin molekiler eldesi icin bir

tezi gerceklestirilmisti.  Bir makale yazim yontem ve aktif molekdllerin imminomodiuilator

asamasindadir. olarak kullanimi.” Izmir Biyotip ve Genom
Merkezi, lzmir Yiksek Teknoloji Enstitlst
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Kromatin ve Onarim

| aboratuvari

Grup Lideri: Dimitar Angelov




Arastirmamiz, baglayici histon H1.4 (H1E)'da
gorilen, Rahman sendromu  mutasyonunun
DNA onarimi ve tek elektron oksidasyon yontemi
ile  olusturulan DNA baz hasar Uzerindeki
etki mekanizmalarinin  molekiler dizeyde
aydinlatiimasina yonelikti. Bunun yani sira,
calismalarimizda baglayici histondaki Rahman
sendromu mutasyonunun hem in vitro hem de
canli hicrelerde yol acgtigr kromatin ikincil ve
ylksek dereceli konformasyonel degisiklikleriyle
de ilgilenmekteyiz. Arastirmalarimiz TUBITAK
2247A  #120C149 ve 1001  #1227215
projelerinden finansman destegi almaktadir.

TUBITAK 1001#1222215 (1 Kasim 2022 - 1
Kasim 2024): Fransa, Strazburg; Grenoble, Lyon
ve IMB-BAS, Sofya’daki ekiplerile S. Dimitrov, S.
Kale, I. Lone ile isbirligi yapilmistir. WT, Rahman
sendromu ve mutasyona ugramis RS H1.4, RS
H1.4D38 iceren dinilikleozomlarin hidroksil
radikal (¢OH) ayak izi analizi: Baglayici histon
H1.4'teki mutasyonunun, nikleozom Uzerindeki
baglanmasini etkileyip etkilemedigini arastirmak
icin rekombinant insan c¢ekirdek histonlari
kullanarak Widom 601 konumlandirma dizisini
iceren dinukleozomlar ve hekzanukleozomlar
(6x197bp), ayrica rekombinant tam uzunluktaki
yabanil tip H1.4 (WT), Rahman sendromu
mutantt H1.4 (RS) ve C terminal bodlgesinde
korunmus 38 amino asit olmayan kesik
versiyon mutanti (A38) olusturuldu. Di- ve
heksaniikleozom yapilari  Gzerine baglayic
histonlarin doygunluk seviyesinde baglanmasi,
agaroz jel elektroforezi EMSA ile analiz edildi
(Sekil A ve B). Bu baglayici histonlarin nikleozom
yapilarina nasil baglandigini analiz etmek igin,
kromatin katlanmasini indikleyen iyonik kosullar
(75 mM NaCl) altinda hidroksil radikal ayak
izi (footprinting) yoluyla H1-DNA etkilesimini

ylksek  ¢ozinirlikte haritalandirdik.  Hem
dintikleozom (Sekil C) hem de dizi (array) (Sekil
D) analizi, nikleozomal dyadda (nlkleozomal
DNA'nin ortasli) ayni korumay:i ortaya ¢ikardi; bu
durum hem WT'nin hem de H1.4 mutantlarinin
globular  bdlgesinin  dyad'a baglanmasini
gostermektedir. Ayni zamanda, WT'in H1.4'Un
RS ve A38 mutantlari ile degistirilmesi, baglayici
DNA icinde 10-bp’lik tekrarlarin olusumunda
onemli degisikliklere neden olmaktadir. Bu
gozlem, gecerli iyonik kosullar (75 mM NaCl)
altinda RS ve RSA38 varliginda dinlikleozom
ve dizinin(array) katlanmasinda dikkate deger
bir degisiklik oldugunu gostermektedir. Bu
bulgular, tam uzunluktaki WT C-terminal alaninin,
nikleozomal  dizinin  yapisal  katlanmasini
yonetmedeki dnemli rollindn altini gcizmektedir.
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H1E  Rahman  mutantlanyla kompleks

halindeki heksamer, ¢ozeltide daha genis bir
konformasyona sahiptir: Yabanil tip WT ve H1E
baglayici histonun farkli mutantlari RS ve (RSA38)
ile olusan Heksamer dizileri farkh kosullarda (50
mM ve 90 mM NaCl, yanisira 0.35 mM, 0.50 mM
ve 0.60 mM MgCI2) SAXS (BM29 beamline,
ESRF, Grenoble, France) ile incelenmistir (Sekil).
6nuc-H1E WT ile 6énuc-H1E RS ve RSA38
arasinda klctk acili sagilma, yogunluk dagilimi ve
normallestirilmis Kratky grafiklerinde farkliliklar
gozlenmistir (gosterilmeyen data). Bu farkliliklar,
test edilen tim konsantrasyonlar icin WT H1E
ile heksamerde gozlemlenen daha kompakt
konformasyona kiyasla, hem NaCl hem de
MgCl2 ¢ozeltilerinde H1E Rahman mutantlarinin
(RS ve RSA38) varliginda heksamer nikleozom
dizilerinin daha genis bir konformasyonunu
gostermektedir. 6nuc-H1E RS ve -H1E RSA38'in
hem tuzlarda hem de konsantrasyonlarda
yogunluk dagilimlari, énuc-H1E WT'ye kiyasla
daha yiksek Rg ve Dmax (gosterilmeyen
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Sekil 1. yabanil tip H1.4 (WT), Rahman sendrom mutanti
(RS) ve 38 amino asit olmayan kesik versiyon mutant
(A38)'nin  (A) Dintikleozomun agaroz jel elektroforezi (B)
heksanikleozom dizisi (array) sonucu (C) diniikleozomun
baglandigi Kontrol, H1.4 WT, RS & RS kesik bélge
mutasyonunun (A38) hidroksil radikal ayak izi analizi.

Oklar niikleotid bazlarin niikleozom dyadinda korundugu
bélgeyi isaret etmektedir. Ucgenler ise baglayici
DNA i¢indeki nlkleotidlerin  korunmasindaki degisimi
gdstermektedir.

Yildiz isaretleri, cekirdek bdlgeye bitisik baglayicit DNA'nin
her iki ucundaki 10 baz ¢ifti bélgelerini vurgulamaktadir.

data) gosteren iki modlu bir P(r) fonksiyonu
sunmaktadir ve genisletilmis konformasyonlarin
varligini gliclt bir sekilde gostermektedir. Ancak
6nuc-H1E WT'de gozlemlenen monomodal
P(r)  fonksiyonunda daha  kompakt bir
konformasyon gozlemlenmektedir. Bu sonuclar,
Kratky grafiklerinde daha genis g araliginda
gozlemlenen sekil ile iliskilidir; bu ayni zamanda
6nuc-H1E WT ile karsilastinldiginda her iki
6nuc-H1E RS mutantinda kismen katlanmamis
(uzatilmig) molekdllerin  varligini da gosterir.
Sekil'de gosterilen Ab-initio sekli belirleme, RS
mutasyona ugramis ve kesik (RSA38) baglayici
histonlari iceren dizilerin daha genisletilmis
yapisinin gorsellestiriimesine yardimci
olmaktadir.
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Sekil 2. Ab-initio (DAMMIF) boncuk modeli seklinin belirlenmesi, 6-mer dizisi iceren WT ve RS mutantlarinin tuza bagli
farkini gésteren SAXS verilerine dayanmaktadir. Maksimum ¢ap Dmax degerleri ile gésterilmektedir.

TUBITAK 2247A projesi #120C149 (15 Nisan
, 2021 - 15 Nisan, 2024): Fransa,Strazburg;
Grenoble,Lyon ve IMB-BAS,Sofya’dan ekipler ile
S. Dimitroy, S. Kale, I. Lone ile isbirligi yapilmustir.

Baglayicit DNA icerisinde tek bir urasil iceren
niikleozomal substratlar icerisinde DNA
onarimi: ENS, Lyon, Fransa’daki meslektasglarimla
isbirligi yapilmistir. Yukarida bildirilen hidroksil
radikal ayak izi sonucu, RS mutasyona ugramis
H1.4'Gn, WT H1.4’a benzer sekilde nikleozomal
dyada baglanirken, RS dintkleozomlari igindeki
baglayict DNA modelinin daha dizensiz (smear)
profiller sergiledigini ve WT H1E'ye gore daha
distk koruma, daha ytksek konformasyonel
dinamik gosterdigi bulunmustur.

Bu gozlem, WT baglayici histonun RS mutantiyla
degistirilmesinin, kismi kromatin acilmasina
ve DNA onarm makinelerine daha fazla
erisilebilirlige yol actigini kuvvetle 6nermektedir.

Dinlikleozomlarda onarim analizi: Baglayici DNA
modulasyonunun, baglayicida bulunan urasilin
hUNG glikozilaziile eksizyon verimliligi Gizerindeki
etkisini arastirmak icin, iki nikleozom arasindaki
baglayici DNA'nin ortasina yakin konumlanmis
tek urasil iceren radyoaktif olarak etiketlenmis
dintkleozomlar ve tasiyici tavuk eritrosit DNAlar
kullanilmistir. Baglayici DNA'da bulunan urasil
Uzerindeki glikosilaz aktivitesini kargilastirmak
icin, H1.4 (-H1.4) olmadan veya WT H1.4 veya RS
H1 ile bir araya getirilmis etiketli dinlikleozomlar
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(0.5 nM) iceren 100 ul'lik G¢ numune hazirladik.
“Sifir” zamaninda 0,05 nM hUNG'yi ekledik
ve Sekil 3'te belirtilen zamanlarda %1 SDS, 20
mM EDTA ve 1 pg proteinaz K igeren 100
durdurma tamponundan 10 pl alikuotlar aldik.
Saflastirlmis DNA, abazik bdlgede tek iplikgik
kirilmasini tetiklemek icin 30 dakika boyunca AP
I- APE1 ile muameleye tabi tutuldu, tre dizileme
icin PAGE yapildi ve fosfor goriintiilemeyle
analiz edildi (Sekil). Goruldugu gibi, RS H1.4'ln
dahil edilmesi, hUNG'nin glikozilaz aktivitesinde
degisiklige neden olmamakla birlikte, WT
H1.4'Gn dahil edilmesi, bunun iki kat azalmasina
yol agmaktadir ve OH radikal ayak izi verilerine
dayanan beklentilerimizi dogrulamaktadir.
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Sekil 3. Mutasyona ugramis baglayici histon RS H1.4'lin
dahil  edilmesi, hUNG'nin  glikosilaz  aktivitesinin
verimliligini etkilemez, ancak yabanil tip baglayici histon
histon WT H1.4'ln varliginda iki kez azalir.
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12-mer nikleozomal dizide (array) onarim
deneyi: Baglayici  histon bagimh MgCI2
kaynakli konformasyonel degisikligin, baglayici
DNA'da urasil c¢ikarilmasinin  BER baglatma
adimi Uzerindeki etkisini arastirmak igin, N1-
N12 mer DNA substratindan elde edilen N4
ve N7 fragmanlari ile dinlkleozom urasilimizin
yonlendirilmis ligasyonuyla hazirlanan  nuc5
ve nucé arasinda tek bir urasil iceren 12-mer
nikleozomal substratlar olusturuldu (I. Garcia-
Saez ve digerleri, Mol Cell 2018 https://doi.
org/10.1016/j.molcel.2018.09.027). 50 mM'lik
sabit bir NaCl konsantrasyonunda ve O ila 3
mM arasinda degisen degisken bir MgCl2
konsantrasyonunda yukarida belirtildigi gibi
benzer deneyler yapildi Kisaca sonuglar su
sekildedir:

- |ki degerlikli katyonlarin yoklugunda (0 mM
MgCl2): “-H1.4" baglayici histonun yoklugunda
ve ayrica RS H1.4 varliginda urasil kesilmesinde
(cleavage) herhangi bir degisiklik goézlenmed..
Ancak WT H1.4 varliginda 3-4 kat azalma
gorulmektedir. Bu durum baglayicc DNAnin
kismi kapanmasi (kok yapisi olusumu) ve 50
mM NaCl'de meydana gelebilecek 12-merin
bir dereceye kadar molekdl ici katlanmasiyla
aciklanabilir.

- ,7 mM MgCI2 varliginda: -H1.4 icin 0 mM
MgCl2 ile karsilastirildiginda urasil kesilmesinde
hicbir degisiklik yok ve RS H1.4 icin ¢cok az azalma
gozlendi. WT H1.4"Un varliginda, -H1.4 ve 0 mM
Mg'ye gore neredeyse on kat daha fazla kesilme
azalmasina dikkat c¢ekmistir. Bunun nedeni
buyuk ihtimalle dizinin bu kosullar altinda 30 nM
fiber olarak adlandirilan molekdl ici tamamen
katlanmasidir. Bu iki degerlikli iyonik gti¢ altinda,
RS H1.4'ln varliginda kompakt bir 30 nm fibere



kismi katlanmanin muhtemelen hi¢ olmayacagini
veya ¢ok az katlanacagi unutulmamalidir.

-1,5 mM MgClI2 varliginda: 0 mM MgClI2'ye gore
-H1.4 icin urasil kesilmesinde kiiclik bir azalma
gozlenir, ayni zamanda RS H1.4 i¢in daha hafif
bir azalma go6zlenirken, RS H1.4 icin ¢cok onemli
bir azalma (neredeyse yok) goézlemlenir. WT
H1.4 buyUk olasilikla kromatinler arasi etkilesim/
toplanma nedeniyle mevcuttur. RS H1.4'tn
mevcudiyetinde daha kisa bir azalma buyuk
olasilikla 30 nm’lik bir fiber sikismasinin (en
azindan kismen) gostergesi olsa da, kromatinler
arasi etkilesimler ve agregat olusumunun hala
mevcut olmadigi gortlmektedir.

-3,0 mM MgCI2 mevcudiyetinde: bagdlayici
histonun yoklugunda daha az kesilme artisi ve
RS H1.4 varliginda kesilmede orta dlizeyde bir
artis, sonugta kompakt bir 30 nm fiber halinde
katlanma ve bazi mditevazi interkromatin-
kromatin etkilesimi ile uyumlu kismi toplanma
gozlenmektedir. Ayni zamanda WT H1.4'Un
varliginda neredeyse kesilmenin  olmadig
gozlemlendi. Bu calisma yayina hazirlama
asamasindadir.

Baglayict  histon H1.4’Un  fonksiyonlarini
arastirmak icin bir fare embriyonik kék hiicre
modelinin gelistirilmesi: IBG'deki Kasim Diril
ve Stefan Dimitrov ekipleri ve IMB-Sofia Bulgar
Bilimler Akademisi'nden meslektaslar ile isbirligi
yapilmistir.  Baglayici  histon H1 C-terminal
alani (CTD), kromatin kondensasyonunda cok
onemli bir rol oynar. H1.4'Gn kodlama bdlgesi
olan CTD’deki de novo c¢erceve kaymasi
mutasyonlarinin,  yakin  zamanda  zihinsel
engelliligeveasirblylimeyenedenolanndérolojik
bir hastalik olan Rahman sendromuyla iliskili

oldugu rapor edilmistir. Rahman sendromunun
mekanizmalarini  ve patogenezini arastirmak
icin fare embriyonik kok hicreleri (mESCs) ve
CRISPR/Cas? genom miuhendisligini kullanarak
bir hicresel model gelistirdik. Tasarlanmis
mES cKO/KI hicrelerimiz H1.4 dinamikleri,
immunopresipitasyonvenlkleerlokalizasyon gibi
ayrintili arastirmalari kolaylastirir. Buna ek olarak,
mutant H1.4’G sirasiyla floresan mikroskobu ile
fotoaktiflestirilebilen GFP (PA-GFP) veya HA
etiketiyle etiketledik. Tasarlanmis bu hcreler
ayni zamanda Kasim DIRIL ekibi tarafindan H1.4
baglayici histonun in vivo rollini incelemek tzere
bir fare modelinin gelistiriimesinde de kullanildi.
Bu sonuclar 2023'deki basilmis makaleler baghg
altinda 1'de yayinlanmistir.

PAGFP etiketli WT, RS ve RSD38 baglayici
histonlari ifade eden homozigot hicrelerdeki
baglayici histon hareketliligine iliskin FRAP
calismasi: Stefan Dimitrov ekibi ve [IMB,
Bulgar Bilimler Akademisi, Sofya ile isbirligi
yapilmistir.  mES hicrelerinde foto-agartma
sonrasi  floresans geri  kazanimi  (FRAP)
deneyleri, bir FRAP-PA moduli ve bir canli
hiicre gorintileme odasi ile donatilmis bir
Andor Revolution Xdi doénen disk konfokal
mikroskop sistemi kullanilarak gergeklestirildi.
H1.4-PAGFP'nin fotoaktivasyonundan sonra,
daha kicuk bir i¢c bolgenin isikla agartiimasi
488 nm’'de gerceklestirildi ve geri kazanim,
belirtilen siire boyunca izlendi. Gorintd analizi,
(http://dnarepair.bas.bg/software/CellTool/)
adresinden erisilebilen CellTool yazilimi (https://
www.biorxiv.org/content/10.1101/454256v1)
kullanilarak  gerceklestirildi.  WT H1.4 ile
karsilastirildiginda mutasyona ugramis RS ve
RSA38 baglayici histonlarin degisim oraninin
arttigini - bulduk. Beklenmedik olmasa da,
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baglayici histon iyilesme suresindeki bu kadar
onemli bir degisiklik sasirticiydi. Bu ilging
bulgu daha yogun calismalar gerektirmektedir.
Ozellikle gelecekteki  planlarimiz, Tap-Tag
protein asadl ¢ekme ve kompleks tanimlama
gibi proteomik teknoloji kullanarak WT ve RS
H1.4 biriktirme komplekslerini tanimlamaya
yonelik olacaktir. Bu deneylerin mevcut proje
cercevesinde baglatilmasi  bekleniyor ancak
bulytik olasilikla Sofya ve IGBMC-Strasbourg’daki
ortaklarmizla  isbirligi  icinde baska bir
arastirma projesi gercevesinde gergeklestirilip
sonuclandirilacaktir.

A FRAP (at T = 5 sac)

pre-PA 1s8c ' Haec 9 sec 11 sec 13 sec 15 sec 15 sec 40 sec

RSAZE

i o — WT:
A T — S
—*— RSABE: T~ 3s

Ty 365
Ty=3s

Fluoreascence intenaity

50
Time [sac]

Sekil 4. (A) Fotoaktivasyondan énce ve FRAP sonrasinda
farkli zaman noktalarinda hticrelerin gérintuleri (B) FRAP
kurtarma egrileri. Kosul basina en az 15 hiicre analiz edildi.
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Baglayict DNA giris-cikis kollarindaki H1 C
terminalinin ¢ékmesinde (kolaps) niikleozomal
dyad’in rolii: Seyit Kale ve Stefan Dimitrov'un
isbirliginin ~ yanisira  Fransa’daki  IGBMC-
Strasbourg, IBS-CEA Lyon ve LBMS ENS,
Lyon'daki ekipler ile is birligi yapilmistir.
Nikleozomlar  simetrik  yapilardir.  Ancak
baglayici histonlarin baglanmasi, dogasi geregi
asimetrik bir H1-niikleozom kompleksi olusturur
ve bu asimetrinin genel nikleozom yapisina ve
dolayisiyla kromatine de aktarilip aktariimadig
acik degildir. H1'lere bagl potansiyel asimetriyi
arastirma cabalari, her girdapta dogal olarak
farklihk gosteren DNA dizisi tarafindan sekteye
ugramistir. Bu sorunun Ustesinden gelmek icin,
palindromik (601L) 197-bp DNA ile yeniden
olusturulan  bir nitkleozomu cryo-EM ile
tasarladik ve analiz ettik. Palindromik olmayan
601 dizisinde oldugu gibi H1, baglayict DNA
esnekligini kisitlamaktadir ancak kismi asimetrik
acilmay ortaya cikarmaktadir. Bununla birlikte,
palindromik olmayan nikleozomun aksine,
palindromik niikleozomda H1 CTD, proksimal
baglayiciya kolaps olmaktadir.  Molekiler
dinamik simulasyonlari, bunun, nikleozom
ikilisinin - DNA dizisine baglanabilen H1'in
globular bolgesinin hafif egimli bir yonelimi
tarafindan belirlenebilecegini gostermektedir.
Bu sonuclar 2023'deki basiimig makaleler bashgi
altinda 2'de yayinlanmistir.

Pioneer Transkripsiyon Faktorli Sox2/4 ile
Nuikleozom Tanimasinin MolekilerMekanizmasi:
Ezgi Karaca ve Stefan Dimitrov ekiplerinin yani
sira Fransa’daki IGBMC-Strasbourg, IBS-CEA
Lyon ve LBMS ENS de Lyon’daki meslektaslarinin
isbirligiyle ile yapilmistir. Oncii transkripsiyon
faktorleri (PTF'ler), hayati hicresel surecleri
uyarmak icin dogrudan kromatine baglanma



konusunda olaganstu bir yetenege sahiptir. Bu
calismada, kapsamli molekiler similasyonlar
ve fizyokimya yaklagimlarini DNA ayak izi
teknikleriyle birlestirerek Sox PTF'nin evrensel
baglanma modu incelenmistir. Sonug olarak, Sox
konsenslis DNA'si solvente bakan DNA zincirinde
yer aldiginda Sox'un kompakt nikleozoma
herhangi bir dnemli konformasyonel degisiklik
uygulamadan baglandigi gosterilmistir. Ayrica,
diziye 6zgl nikleozomal DNA tanima igin baza
6zgli Sox:DNA etkilesimlerinin (baz okuma)
ve Sox kaynakli DNA degisikliklerinin (sekil
okuma) ayni anda gerekli oldugunu da ortaya
koymaktayiz. Pozitif DNA kolunda yer alan (g
farkli nlkleozom pozisyonu arasinda diziye
6zgl bir okuma mekanizmasi yalnizca stper
sarmal konum 2'de (SHL2) mevcuttur. SHL2,
diger iki pozisyon arasinda solvente bakan
Sox baglanmasi icin seffaf bir sekilde hareket
ederken, SHL4 yalnizca sekil okumaya izin verir.
Son konum olan SHLO (dyad) ise herhangi bir
okuma mekanizmasina izin vermez. Bu bulgular,
Sox bazli nikleozom tanimanin esasen icsel
niikleozom ozellikleri tarafindan yonlendirildigini
ve degisen derecelerde DNA tanimaya izin
verdigini gostermektedir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
uc makale:

1. A.AA. Alhaija, I.N. Lone, E.O. Sekeroglu,
T. Batur, D. Angelov, S. Dimitrov, A. Hamiche,
E.N. Firat-Karalar, T. Yagci, H. Alotaibi, M.K. Diril
(2023) Development of a mouse embryonic stem
cell model for investigating the functions of the
linker histone H1.4. FEBS Open Bio, 14 309-321
https://doi.org/10.1002/2211-5463.13750

2. J. A. Lauro, R. Boopathi, B. Beinsteiner,

P. Mohideen, K. Abdul, T. C. Tat, D. Angeloy,
A. Hamiche, J. Bendar, S. Kale, B. Klaholz, S.
Dimitrov (2023) Nucleosome dyad determines
the H1 C-terminus collapse on distinct DNA
arms. Structure 31, 201-212.e5 https://doi.
org/10.1016/}.str.2022.12.005

3. B. Ozden, R. Boopathi, A. B. Barlas,
[. N. Lone, J. Bednar, C. Petosa, S. Kale, A.
Hamiche*, D. Angelov*, S. Dimitrov*, E. Karaca*
(2023) Molecular Mechanism of Nucleosome
Recognition by the Pioneer Transcription Factor
Sox. Journal of Chemical Information and
Modeling, 63, 12, 3839-3853 (*corresponding
authors). http://dx.doi.org/10.1021/acs.
jcim.2c01520
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L enfoid Ranserlerin Genomigi

| aboratuvari

Grup Lideri: Can Kuguk




Amerika Hematoloji Dernegi Kiiresel Aragtirma
Proje Odiilii ve Odiil Takviye Programi (Yiiriitiicii:
Can Kiigiik, Arastirmacilar: Hayri Ozsan, Wing
C. Chan, Meral Beksag, Yahya Blyukasik,
Ahmet Muzaffer Demir, Muhlis Cem Ar, Giiray
Saydam, Ali Zahit Bolaman, Ozan Salim, Itir
Sirinoglu Demiriz, Omir Gékmen Sevindik,
Kadriye Bahriye Payzin, Anil Tombak, Mine
Cabuk Miskinoglu, Onur Kirgizlar, Pelin Aytan,
Volkan Karakus, Utku lltar, Ekin Kircali, Ahmet
Seyhanli, Xiaozhou Hu, Yirutici kurulus: IBG,
2018-2024): Yiz kirk bin dolar destek saglayan
Kiiresel Arastirma Odiilii yani sira 2021 yilinda
ASH Odiil Takviye Progami’ndan 40.000 dolar
ilave finansal destek saglanan bu arastirma
projesinde selim plazma hiicre neoplazmlarinda
(MGUS ve SMM) multipl miyelom déndsimi
riski ve suresini tahmin edebilecek olan
genomik ve transkriptomik biyobelirtegleri
arastiran bu projeye yonelik deney, islemlere
devam edilmis olup hesaplamali biyoinformatik
analizler  gerceklestirilmistir.  Plazma hicre
neoplazmlarinda siklikla mutasyona ugramis
genlerin  ekzon ve ekzon-intron birlesim
bélgelerini kapsayan 6zel tasarim bir ultra derin
hedefli yeni nesil dizileme (NGS) kiti kullanilarak
gerceklestirilen NGS deney ve mutasyon
analizleri tamamlanmistir. ~ Bu hedefli derin
dizileme deneylerinde MGUS, SMM ve MM
cfDNA ve/veya tumor dokularinda, PCN iliskili
genlerdeki somatik mutasyonlarin yaninda MM
iliskili germsoyu varyantlar ve mitokondriyal
varyantlarinlisteleribelirlenmistir MGUS, SMMve
MM cfDNA veya kemik iligi timor dokularindaki
mutasyonlarin klinik dnemleri Gzerine analizlere
devam edilmisti. 2023 yilinda projeye dahil
edilen tim MGUS, SMM ve MM hasta kemik
iligi timor  Srneklerinin . RNA-Seq  deneyleri

gergeklestirilip normal kontrol olarak kullanilan
obstriiktif uyku apnesi tonsil plazma hiicrelerine
kiyasla farkli ifade edilen genlerin listeleri ve bu
genlerin ifade farklilik dizeyleri belirlenmistir.
Bu analizler sirasinda PCN 6rnek gruplarindaki
(MGUS, SMM ve MM) transkript ifade seviye
benzerlikleri ve farkliliklar karsilastirmali olarak
analiz edilmistir. Projeye dahil edilen tim hasta
gruplarinin demografik, patolojik ve klinik verileri
ilgili merkezlerden temin edilmistir.

Siklikla delesyona ugrayan 8p23.1 lokusunda
yer alan SOX7 transkripsiyon fakt&riiniin multipl
miyelom gelisimi ve tedavi direncindeki roltintin
molekiiler, epigenomik, ve transkriptomik
yontemlerle karakterizasyonu (Yuritict: Can
Kiglik, Arastirmacilar: Athanasia Pavlopoulou,
Giiner Hayri Ozsan, lur Sirinoglu Demiriz,
Kadriye Bahriye Payzin, Xiaozhou Hu, TUBITAK
1001, Yiritici kurulus: IBG, proje no:
1205945, 2021-2024): SOX7 geninin multipl
miyelom  hicrelerindeki  timor  baskilayici
rollinlin arastirldigi bu projede 2023 yilinda
gerceklestirilmis olan deney ve analizler ozet
olarak sunlardir: 1) MM hcre hatlarindaki SOX7
protein seviyeleri western blot ile belirlendi.
2) Harici olarak SOX7 ifade edilen MM hucre
hatlarinda SOX7 protein ifadeleri western blot
ile gosterildi. 3) Harici SOX7 ifadesinin MM
hiicrelerindeki kemoterapi hassasiyetine etkisi
incelendi. llkasamada SOX7 ifadesizikiMM hiicre
hattinda bortezomib ECS50 konsantrasyonlari
belirlenmistir. ki MM hicre hattindaki EC50
degerleri temel alinarak harici SOX7 ifadeli
MM htcre hatlari bortezomib ilaci ile muamele
edilmiglerdir. Bortezomib uygulamasi sonrasi
harici SOX7’li MM hticre hatlarinda apoptozun
seviyeleri degerlendirilmistir. 4) Bir HDAC
inhibitorl olan panobinostatin SOX7 ifadesi,
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hiicre donglst ve apoptoz Uzerine etkileri
incelendi. 5) Harici SOX7 ifadeli MM hicre
hatlarinda SOX7 tarafindan transkripsiyonel
olarak duzenlenen genler belirlendi. Bu deney
kapsaminda MM hiicre hatlarinda SOX7 harici
olarak ifade edildikten sonra GFP+ hicreler
FACS ile aynstinlmisti.  FACS ile aynistirilan
MM hcrelerinin kalite kontrol islemleri sonrasi
tim transkriptom dizileme (WTS) deneyleri
gergeklestirilmistir. WTS verilerinin hesaplamali
biyoinformatik analizleri gergeklestirilerek MM
hiicre hatlarinda SOX7 tarafindan ifadelerikontrol
edilen mRNA ve IncRNA'lar ve bu transkriptlerin
ifade farkllik diizeyleri belirlenmistir. Bu projenin
sonuclarinin bir kismi davetli konusmaci olarak bir
uluslararasi kanser konferansinda sunulmustur:
https://magnusconferences.com/cancer-
oncology/program/scientific-program/2023/
sox7-is-a-candidate-tumor-suppressor-gene-in-
multiple-myeloma

Kolorektal peritonal metaztazlar icin periton
immin modiilasyonu (Proje koordinatori: Wim
Ceelen, Yurituculer: Laurence Zitvogel, Andreas
Bosio, Kjersti Flatmark, Giovanna Lollo, Tugba
Onal Siizek, Arastirmacilar (Turkiye kismi): Can
Kiglik, Talip Zengin, Betil Asiye Karpuzcu,
TRANSCAN-3 ERA-NET Cofund coklu isbirligi
destek programi proje no: 617466, 2023-2026):
Kolorektal kanser hastalarinda kotli prognoza
yol acan peritonal metastazlara yonelik immdin
denetim nokta inhibitor tedavi direncinin
Ustesinden gelmenin amaclandigive 2023 yilinda
baglamis olan bu projedeki arastirmacilardan
olan doktora 6grencisi Betil Asiye Karpuzcu’'nun
doktora tez izleme komitesinde yer alinarak
gergeklestirilen calismalar takip edilmistir.
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Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
u¢ makale:

1. Hatipoglu T, Esmeray Soénmez E, Hu
X, Yuan H, Danyeli AE, Seyhanli A, Onal-
Stizek T, Zhang W, Akman B, Olgun A, Ozkal
S, Alacacioglu |, Ozcan MA, You H, Kiicik
C. 'Plasma Concentrations and Cancer-
Associated Mutations in Cell-Free Circulating
DNA of Treatment-Naive Follicular Lymphoma
for Improved Non-Invasive Diagnosis and
Prognosis.” Frontiers in Oncology. 2022 June ;
12 : 870487. doi:10.3389/fonc.2022.870487

2. Esmeray SonmezE, Hatipoglu T, Kursun D,
Hu X, Akman B, Yuan H, Danyeli AE, Alacacioglu
I, Ozkal S, Olgun A, Erdag TK, You H, Kiguk
C. 'Whole Transcriptome Sequencing Reveals
Cancer-Related,  Prognostically  Significant
Transcripts and Tumor-Infiltrating Immunocytes
in Mantle Cell Lymphoma.’ Cells. 2022 October
; 11(21) : 3394. doi:10.3390/cells11213394

3. Akman B, Hu X, Liu X, Hatipoglu T, You
H, Chan WC, Kigtk C. 'PRDM1 decreases
sensitivity of human NK cells to IL2-induced cell
expansion by directly repressing CD25 (IL2RA).’
Journal of Leucocyte Biology. 2021 May;109(5):
901-14.
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Mukozal Immitinoloj

| aboratuvari

Grup Lideri: Gerhard Wingender




Arastirma Takimi (2023): Arastirma Teknisyeni:
Yonca Unliiver; Doktora Sonrasi Arastirmaci:
Jihana Achour, Zeynep Ozge Ayyildiz Doktora
ogrencileri:  Yavuz Mercan, Pumla Bhekiwe
Manyatsi; Yuksek lisans 6grencisi: Aylin Yasar.

Hava yollarini, bagirsaklari ve tGrogenital sistemi
cevredenmukozalylzeylerileayrilarakkorunurlar.
Mukozal ylzeyler bazen sadece bir hicre
genisliginde gecirgenlige sahip olabildikleri
icin patojenler tarafindan siklikla giris noktalari
olarak kullanilmaktadirlar. Bu nedenle, mukozal
bagisiklik sisteminin siklikla birbiriyle celisen
iki islevi yerine getirmesi gerekir: Konakgiyi
patojenler gibi zararli istilacilardan korumak ve
mukozanin biyolojik islevlerini desteklemek.
Bu dengenin bozulmasi, genellikle hastalikla
sonuclanir. Laboratuvarimiz, mukoza icinde ve
cevresinde bulunan cesitli bagisiklik hicrelerinin
islevlerini ve sagliklarini korumakicin nasil isbirligi
yaptigini daha iyi anlamayi hedeflemektedir.
Dogustan  gelen-benzeri T  hdcrelerinden
olan iNKT hdacreleri, MAIT hucreleri, gamma-
delta T hucreleri, calismalarimizda 6zel odak
noktasi durumundadir.  Bu hicreler dogustan
gelen bezeri-hafiza hicreleri  olup birkag
benzersiz  ozellige sahiptir.  Translasyonel
arastirmalarimizda, 6zgiin tanisal ve terapotik
uygulamalar gelistirmek icin, klinik numuneleri,
gelismis in vitro modelleri ve in vivo fare
modellerini birlikte kullanmaktayiz.

Targeted induction of NKTFH cells in vivo
to improve vaccination protocols (Asilama
protokollerinin  gelistirilmesi  icin ~ NKTfh
hiicrelerinin in vivo olarak spesifik indiiklenmesi)
(Koordinator: Gerhard Wingender; 2247-A
Ulusal Lider Arastirmacilar Programi; #121C257,
2022 - 2025): Geleneksel CD4+ T hicrelerine

benzer sekilde iINKT hucreleri, islevsel olarak
farkli birkac alt kiimeye béliinebilir. Ornegin,
foliktler yardimci iNKT (NKTFH) hicreleri, B
hiicresi yanitlari igin T hicresi yardimi saglama
yetileri bakimindan CD4+ folikiler yardimer T
(TFH) hicrelerine benzemektedirler. Bu yardim,
B hiicrelerinin patojenler gibi ajanlara karsi etkili
bir antikor cevabi olusturabilmesi icin buylk
6nem tasimaktadir. Bu projenin amaci, NKTFH
hiicrelerinin gelisimini ve fonksiyonel 6zelliklerini
daha iyi anlamak ve bu bilgiyi yeni hava yolu
astlama yaklagimlari gelistirmek icin kullanmaktir.

Functional evaluation of iINKT and T cells from
the omentum of patients with gastrointestinal
cancers [Gastrointestinal kanserleri olan
hastalarin omentumundaki iINKT ve #5 T
hiicrelerinin ~ fonksiyonel = degerlendirmesi]
(Koordinatér: Gerhard Wingender; TUBITAK
1001 #1227963, 2023 - 2026): Omentum, guicli
timorkarsiti aktiviteleri oldugu bilineniNKT ve gd
T hicrelerince zengin olmasinakarsin, abdominal
organlarindaki timorlerin metastaz yaptigr ilk
bolgedir. Bu durum hastaligin kotl prognozu
ile iliskilidir. Bu projede, gastrointestinal kanseri
olan hastalarin omentumda bulunan iNKT ve
gd T hdcrelerinin  karakterizasyonu, sitokin
Uretimleri ve sitotoksisitelerinin  belirlenmesi
amaclanmaktadir. Buna ek olarak, omentumda en
sik gorilen hiicre tipi olan adipositlerin, iINKT ve
gd T hicrelerinin efektor fonksiyonlari Gstliindeki
etkileri de belirlenecektir. Bu calismadan elde
edilecek bilgilerin, omentumdaki iNKT ve gd T
hicrelerinin timor karsiti aktivitelerini artirarak;
hastalarin tedavileri ve sagkalim strelerinin
iyilestirilmesini  saglayacak potansiyel 6zgin
yaklasimlara isik tutmasi beklenmektedir.
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The role of the non-canonical death receptor
signalling in cancer and immune cells
(Coordinator: Gerhard Wingender; Co-directors:
Erika Balint, Aristotelis Chatziioannou, Said El
Alaoui, Leif Eriksson, Philippe Krebs, Olivier
Micheau, Duygu Sag, Eva Szegezdi; Horizon
Europe, Marie Curie Staff Exchanges (MSCA-
SE), CHIRON #101130240, 2023 - 2027): izmir
Biyotip ve Genom Merkezi tarafindan koordine
edilen bu proje, yedi farkli tilkeden (Yunanistan,
Macaristan, Irlanda, Fransa, isveg;, isvigre ve
Tirkiye) alti akademik ve Ug¢ sanayi partnerini
bir araya getirmektedir. CHIRON bir olim
reseptorli sinyal yolagi (TRAIL/DR) &zelinde,
timorlerin immin sistemden nasil kagindigini
daha iyi anlamayi hedeflemektedir. TRAIL/DR
sinyal yolaginin timor ve immdn hicreleri nasil
module ettigi hakkindaki bilginin, bizim bazi
timorleri hiicre 6limine kargi tekrar duyarli hale
getirmemize olanak saglamasi beklenmektedir.
Bu proje kapsaminda, laboratuvarimizda 6zellikle
(i) TRAIL/DR sinyal yolaginin dogala yakin T
hicrelerininfenotipine ve fonksiyonlarina etkisive
(i) TRAIL/DRsinyalyolaginintimormikrogevresini
nasil  sekillendirdigi arastirilacaktir.  Horizon
Europe Marie Curie Staff Exchange (MSCA-SE)
programi, farkli Glkelerden akademide ve &zel
sektordeki bilim insanlar arasindaki etkilegimi
ve igbirliklerini, bilim insanlarinin becerilerini
gelistirmek ve bilgi paylagilmasini saglamak
icin destekleyen bir programdir. Bu dogrultuda
MSCA-SE arastirmacilara, egitimleri ve
arastirmalarini ylrttmeleri icin yalnizca farkli bir
ulkedeki kalislar stiresince destek saglamaktadir.
Konsorsiyum ortaklarinin - laboratuvarlari igin
arastirma destegini ulusal kaynaklardan elde
etmeleri beklenmektedir.
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Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis éne cikan
u¢ makale:

1. Eskiocak YC, Ayyildiz ZO, Gunlap S,
Korkmaz A, Sag D, Wingender G: The Ca2+
concentration in vitro impacts the cytokine
production of mouse and human lymphoid cells
and the polarization of human macrophages;
2023; PLOS ONE, 18: €0282037. doi: 10.1371/
journal.pone.0282037.

2. Ozkan M, Eskiocak YC, Wingender
G: Macrophage and dendritic cell subset
composition can distinguish endotypes in
adjuvant-induced asthma mouse models; 2021,
PLOS ONE, 16: e0250533. doi: 10.1371/journal.
pone.0250533.

3. Sag D, Ayyildiz ZO, Gunalp S, Wingender
G: The role of TRAIL/DRs in the modulation of

immune cells and responses; 2019, Cancers,
11:1469. 10.3390/cancers11101469.







Norodejenerasyon ve Noroproteksiyon

| aboratuvari

Grup Lideri: Sermin Geng




Aktive MikrogliadanSalinantRNA Parcaciklarinin
Mikroglia-N6ron  Etkilesimindeki Roli  (Prof.
Dr. Sermin Geng, lzmir Biyotip ve Genom
Merkezi, TUBITAK 1001 1222019, 2022-2024):
Mikroglia htcresinin  immun aktivasyonu ile
salinan tRNA parcaciklarinin mikroglia-mikroglia
ve mikroglia-néron haberlesmesinde rol oynayip
oynamadiklarinin  belirlenmesi amaclanmistir.
Bu dogrultuda in vitro ve in vivo inflamasyon
modellerinde, mikrogliada ekspresyonu
degisen tRNA parcaciklarinin tespit edilmesidir.
Bu proje noroinflamasyonun patogenezine
katildigi  bircok nérolojik ve néropsikiyatrik
hastaliklarin mekanizmasina i1sik tutacak ve tRNA
parcacik hedefli yenilik¢i tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine onculik edecektir. Projenin ilk
asamasinda, LPS uygulanan in vitro ve in vivo
modellerden &rnekler NGS icin Heildelberg
EMBL'e gonderilmistir. Elde edilen veriler,
biyoinformatik analizler ile test edilmemistir.
Biyoinformatik analizden elde edilecek olan
ekspreyonu degisen tRNA parcaciklar ile
fonksiyonel deneyler gerceklestirilmistir.

A151 Oligodeoksiniikleotidinin In Vitro ve
In Vivo Anti-Inflamatuar ve Noro-Restoratif
Etkilerinin Incelenmesi (Prof. Dr. Latife Arzu
Aral, Yeditepe Universitesi, TUBITAK 1237302,
2023-2025): Bu projede, fare ve insan mikroglia
hicrelerinde AR toksisitesine karsin A151'in
anti-inflamatuar etkilerini ve néron hasarina karsi
koruyuculugununun incelenmesi amaclanmistir.
Bu dogrultuda, in vivo ve in vitro olarak
inflamasyon ve inflamazom parametrelerindeki
degisimler mRNA ve protein diizeylerinde
belirlenecektir. A151 uygulamasinin  néronal
hasara ve inflamasyona etkisi 5XFAD
transgenik  farelerde i) RNA dlzeyinde
uzamsal transkriptomik yontemiyle; ii) protein

dizeyinde akis sitometrisi ve western blotlama
yontemleriyle belirlenirken aynizamandaiii) A151
uygulamasiyla farelerdeki davranigsal degisimler
de incelenecektir. Ayrica, klinik incelemelerde
kontrol ve Alzheimer hastalarindan alinacak kan
orneklerinden indiklenmis mikroglia hicreleri
(iMG) elde edilip, bu hiicrelerde AB toksisitesine
karsi A151'in anti-inflamatuar etkileri mRNA
ve protein dlzeylerinde gosterilecektir. Proje
calismalarina 2024 yili itibariyle baglanacaktir.

Depresif  Bozuklukta Mitokondriyal DNA
Degisiklikleri (Dog. Dr. Deniz Ceylan Tufan Ozalp,
Kog Universitesi, TUBITAK 1001 1222771, 2022-
2025): Depresyon, yaygin goriilen, yeti yitimine
neden olan, genetik ve 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 mitokondriyalgenomasinirliolarakincelendigi
alani tanimlamaktadir. Bu proje kapsaminda
depresyonda mitokondriyal DNA'nin (mtDNA)
metilasyondaki degisikliklerin  (kopya sayis,
oksidasyon ve metilasyon), bu degisikliklerin
depresyonun klinik ozellikleri ile (semptomatik
remisyon, belirti siddeti, algilanan stres dulzeyi
vb.) ve nérogenezle iligkilerinin degerlendirilmesi
incelenecektir. Bu proje kapsaminda hasta
ornekleri toplanmaya baslanmis ve calismalarla
ilgili optimizasyonlar yapilmistir. Ayrica hayvan
deneylerinde CUMS modeli olusturulmustur.

Polarize mikroglialardan salinan ekzozomlarin
icindeki tRNA kokenli fragmanlarin belirlenmesi
ve noroinflamasyona etkilerinin incelenmesi
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(Prof. Dr. Sermin Geng, Izmir Biyotip ve Genom
Merkezi, Yiksekogretim kurumlari destekli
proje TSA-2022-2669, 2022-2024): Kodlamayan
RNA'lardan biri olan tRNA'lar tlrler arasinda
korunmus ve stres durumunda artigi gosterilmis
bir RNA grubudur. Mikrogliadan salinan tRNA
parcaciklarinin komsu hiicrelerle olan iletisime
aracilik edip etmedikleri ise bilinmemektedir. Bu
projemizde amacimiz mikroglia hiicresinden M2
polarizasyonuile salinan, hiicreler arasiiletisimde
rol oynayan eksozomlarda bulunan tRNA
parcaciklarinin mikroglia-néron haberlesmesinde
rol oynayip oynamadiklarinin belirlenmesidir.
Gegtigimiz doénemde insan mikroglia hicre
hatti olan HMC3'lerden salgilanan ekzozomlarin
karakterizasyonu yapilmistir. Sonrasinda salinan
ekzozom igeriginde tRNA ekspresyon analizi
yapiimis ve kontrol ile M2 polarize grup arasinda
degisimi en anlamli olan 2 adet tRNA parcacid
fonksiyonel deneyler icin secilmistir.

NLRP3 inflamazom aktivasyonunun perinéronal
aglarda yarattigi degisikliklerin incelenmesi
(Prof. Dr. Sermin Geng, izmir Biyotip ve Genom
Merkezi, Yiksekogretim kurumlari destekli
proje FDK-2022-2701, 2022-2023): Projenin
amaci mikroglial NLRP3 aktivasyonunun noéronal
hiicrelerin perinéronal aglarinda (PNN'lerinde)
yaratacagdi degisikliklerin aglardaki proteoglikan
yogunlugu ve protein seviyelerindeki degisiklik
bazinda tespit edilmesidir. 2022 yilinda PNN
proteoglikanlarini taniyan Wisteria Floribunda
Agglutinin  (WFA) boyasi ile iminofloresan
boyama gerceklestirilmistir. 2023'de Mikrogliada
NLRP3 inflamazom modeli olusturulmasi ve
mikroglianin néronal htcrelerle ortak kultire
edilmesi icin 4 gln retinoik asit ile diferansiye
edilmis  N2a'lar, inflamazom aktivasyonu
indiklenmis N9 hdcreleri ile 1 glin boyunca
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kokdultlr ederek gerceklestirilmistir. Daha sonra,
kokdltlr sonrasi WFA ile iminofloresan boyama
yapilarak fotograflar ¢ekilmis; PNN pozitif
hiicrelerin oranindaki degisim analiz edilmistir.
Western blot ile PNN bilesenleri ve NLRP3
parametreleri tespiti yapildi. Son olarak, NLRP3
inhibisyonu ile ortak kiltlr deneyleri tekrarlandi.

Kolostrum  kokenli  intranazal  eksozom
tedavisinin periventriktiler |6komalazi
sican modelinde nodrorestoratif etkinliginin
degerlendirilmesi (Prof. Dr. Funda Erdogan,
Dokuz Eylil  Universitesi, Yiiksekégretim
kurumlari  destekli proje TSA-2022-2685,
2022-2024): Projedeki amacimiz, kolostrumda
bulunan eksozomlarin beyin dokusuna gecisinin
gosterilmesi ve Periventrikller |16komalazi (PVL)
modelinde beyin hasar Uzerine etkilerinin
noroprotektif olarak degerlendirilmesini
hedeflemektedir. Kolostrum sitline gegmeden
once ¢ig inek sutlinde optimizasyon deneyleri
yapildi. Genel olarak, optimizasyon deneylerinde
¢ig inek sltinden yag globdllerini ve kazein
proteinlerini ¢ikarmak ardisik santriftj adimlari
ve ultrasantrifij adimlarn gerceklestirilmistir.
Kolostrumdan izole edilen eksozomlarin
karakterizasyonu igin eksozom pozitif belirteci ve
negatif belirteci olmak lzere sirasi ile TSG-101
(Affinity Biosciences), CD63 (Affinity Biosciences)
ve Calnexin (abcam) antikorlari kullanilarak
Western Blot yapilmistir.  TSG-101, CDé3
antikorunun varligi ve Calnexin antikorunun
yoklugu ile eksozomlar karakterize edilmistir.

Melankolik o6zellikli depresyon &ykiisii olan
major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk
hastalarinin ayirici tanisinda makina 6grenmesi
kullanarak klinik, MRl ve noron derive
ekzozomda proteomik analiz sonuglariyla tani



algoritmasi gelistirilmesi (Prof. Dr. Pembe
Keskinoglu, Dokuz Eyliil Universitesi, TUSEB
12157, 2022-2024): Projemizde melankolik
ozellikli depresyon 6ykdisti olan bipolar bozukluk
ve major depresyon ayirici tanisindaki zorluklari
gidermek icin klinik, MRI ve proteomik analiz
sonuglarinin makine 6grenmesi kullanilarak tani
algoritmasi gelistiriimesi hedeflenmektedir. Bu
dogrultuda gelistirilecek ve Ug¢ asamali 6zgiin
sistem; farkli kaynaklarindan gelen, dustk 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 bagl agirliklarla
timlestirilecektir. Gectigimiz donemde verilerin
toplanmasi amaciyla Dokuz Eylil Universitesi ve
Kog Universitesi psikiyatri bélimlerine bagvuran
hastalardan 6rnek alimi ve bu 6rneklerden néron
derive ekzozom izolasyonu yapilmistir. izole
edilen ekzozomlar karakterize edilmistir. Projeye
dahil edilen hastalarin MR gorintilerinden veri
elde edilmesi amaciyla kortikal kalinlk analizi
yapilmistir.

Hafif bilissel bozukluk ve Demans tani kriterlerini
karsilayan sizofreni-bipolar spektrumu
hastalarinin taninmasina dair objektif yontem
gelistirilmesi (Doc. Dr. ibrahim Emre Bora, Dokuz
Eylil Universitesi, TUBITAK 1004 22AG017,
2022-2026): Projede planlanan demans tanisi
konan sizofreni-bipolar spektrum tanili birey, hafif
bilissel bozukluk tanisi konan sizofreni-bipolar
spektrum tanili birey, demans tanisi olmayan
yasca eslestiriimis sizofreni-bipolar spektrum
tanili birey ve Alzheimer hastasi incelenecektir.
Katilimcilara norobilissel degerlendirme, sosyal
bilissel degerlendirme, goz takip hareketlerinin
kaydi ve kraniyel manyetik rezonans gorintileme

uygulanacaktir. LATE sendromu ile iligkilendirilen
5 gen olan GRN, TMEM106B, ABCC9,
KCNMB2 ve APOE genetik varyasyonlari hedefli
sekanslama yontemi ile incelenecektir. SIMOA
ile AT (N) diye adlandirilan amiloid-beta amiloid
(A), tau (T) ve noérodejenerasyon/néral hasar
(N) olctimleri yapilacaktir. GlinlimUzde sizofreni
ve bipolar bozukluk kapsaminda gelisen
demansiyel sendromun tanisi icin gelistirilmis
bir biyobelirte¢ mevcut degildir. Bu calismada
gelistirilecek  yontemin  ciddi  psikiyatrik
hastaliklarda demansin erken tanisina ve katki
saglamasi ve olasi biyobelirteclerin belirlenmesi
hedeflenmektedir. Proje kapsaminda hasta
ornekleri toplanmaya baslanmustir.

Bilirubinin  NLRP3 inflamazom aktivasyonu
uzerine etkisinde uzun-kodlama yapmayan RNA
NEAT1'in rolii (Dr. ilkcan Ercan, TUBITAK-2218,
2023-2025): Onceki calismamizda, bilirubin
kaynakli inflamazom artigi gorilen mikroglia
hiicre ve dokularinda ayni zamanda NEATT
ekpsresyon artisi  saptanmisti. Bu nedenle
bu projedeki hipotezimiz, bilirubin kaynakli
inflamazom regulasyonunda NEAT1'in gorevini
fonksiyonel deneyler ile in vitro ve in vivo olarak
kanitlamaktir. Ayni zamanda bunu miR-124"G
baskilayarak yapip yapmadigini bulmak da bir
diger amacimizdir. Projemizin in vitro kisminin
ilk is paketi gergeklestirildi. N9 hicrelerine
neat-1 ifadelemesinin susturulmasi icin sirna
transfeksiyonu yapildi. Transfeksiyon verimi ve
inflamazom parametrelerine mRNA diizeyinde
bakildr.

Norogenezde  hipoksi  hasarinda  tRNA
parcaciklarinin  roli  (Dr. Bilge Karacicek,

TUBITAK-2218, 2021-2023): Projenin ana amaci
norogenez sirecinde hipoksi hasarinda iki tRNA
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parcacigininroliinininarastiriimasidir. Buamagla
cesitli tlrler arasinda korunmus (insan-zebra
baligi-fare), insan ve primat beyinlerinde siklikla
eksprese oldugu bilinen, 5tRH-GIu-CTC ve
5tRH-Gly-GCC, nérogenez siirecindeki roliniin
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 bagli oksidatif hasarda
rollerinin aydinlatiimasina katki saglayacaktir.
Bu projedeki tim deneyler gerceklestirilmis
olup proje Kasm 2023'te tamamlanmistir.

’r-’

Control 2mM H202

Calb2a

Control 2mM H202

HuC/HuD

Bench to bedside transition for pharmacological
regulation of NRF2 in noncommunicable
diseases (BenBedPhar) (Antonio Cuadrado, AB
Destekli COST action CA20121, 2021-2025):
Nrf2 sinyal yolaginda galisan arastirmacilar ortak
calismalar yapma amacini gliden bir projedir. Bu
kapsamda bir derleme projesi 2022 yayinlanmis
ve 2023 yilinda ise bir derleme projesi yayina
gonderilmistir.

Noron Hasari lligkili Hastaliklarin Tani, Izlem
Ve Tedavisine Yonelik Biyobelirte¢ Ve lleri
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Teknolojik Uyari  Sistemlerinin  Gelistirilmesi
(Prof. Dr. Sermin Geng, Izmir Biyotip ve Genom
Merkezi, TUBITAK 23AGO012, 2023-2027):
Projemizde demans, periventrikiiler I6komalazi
ve bipolar bozukluk tanisi olan hastalardan elde
edilen kan orneklerinden ayrilan serum/plazma
orneklerinden noron derive ekzozomlar izole
edilerek bu ekzozomlarda degisen mikroRNA
(miRNA)'larin ¢ok hassas seviyelerde protein ve
miRNA 6l¢imi saglayan SiMoA (Single molecular
assay) teknolojisi kullanilmasi ve bu teknoloji ile
miRNA tani kitleri gelistirilmesi hedeflenmistir.
Gectigimizde donemde Alzheimer hastalarindan
kan ornekleri toplanarak plazmalar ayrilmis ve
saklanmistir. Noron derive ekzozom eldesi ve
ekzozomlarin karakterizasyonu igin optimizasyon
calismalari yapilmistir.

Nrf2 Diizeyi ve aktivitesini belirlemek icin Simoa
temelli kit gelistirilmesi (Dr. Sibel Kalyoncu,
Izmir Biyotip ve Genom Merkezi, TUBITAK
COST 1227205, 2022-2025): Projedeki amacimiz
Nrf2 seviyesini ve aktivitesini belirlemek igin
SIMOA temelli bir kit gelistirmektir. Bu amag
kapsaminda Nrf2 proteinine afinitesi en ylksek
2 anti-Nrf2 antikoru segilmis olup baglanma
afiniteleri ve kompetisyon analizleri ylzey
plazmon rezonans cihazi ile gerceklestirilmistir.
Ayrica, secilen antikorlarin Nrf2 proteinine kars
afiniteleri ELISA yontemi ile dogrulanmistir.
Sonraki asamada ise bu iki antikorun Nrf2'nin
farkli epitoplarina  baglandigi  kompetisyon
analizleri ile gosterilmistir. Projenin bir sonraki
asamasinda, secilen antikorlar ile SIMOA
Homebrew kit kullanilarak Nrf2 = seviyesini
Olcebilen kit gelistirilecektir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
uc makale:



1. Ceylan D, Tufekci KU, Keskinoglu P, Genc
S, Ozerdem A. Circulating exosomal microRNAs
in bipolar disorder. J Affect Disord. 2020 Feb
1;,262:99-107. doi: 10.1016/}.jad.2019.10.038.

2. Arioz Bl, Tastan B, Tarakcioglu E, Tufekci
KU, Olcum M, Ersoy N, Bagriyanik A, Genc K,
Genc S. Melatonin Attenuates LPS-Induced
Acute Depressive-Like Behaviors and Microglial
NLRP3 Inflammasome Activation Through the
SIRT1/Nrf2 Pathway. Front Immunol. 2019 Jul

2;10:1511. doi: 10.3389/fimmu.2019.01511.

3. Olcum M, Tufekci KU, Durur DY, Tastan B,
Gokbayrak IN, Genc K, Genc S. Ethyl Pyruvate
Attenuates Microglial NLRP3 Inflammasome
Activation via Inhibition of HMGB1/NF-kB/miR-
223 Signaling. Antioxidants (Basel). 2021 May
8;10(5):745. doi: 10.3390/antiox10050745.
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Kolokalizasyon Yaklasimi Kullanarak Bipolar
Bozuklukta Lityuma Yanit ile iliskili Genomik
Lokuslarin Epigenomik Analizi (Yuriticu: Dr.
Yavuz OKTAY, Yiiriitiici Kurulus: Izmir Biyotip
ve Genom Merkezi, Proje No: 1232179,
Proje Baslangi¢-Bitis Yili: 2023-2025): Bipolar
bozuklugunda lityum yanitinin  genetik ve
epigenetik temellerinin anlagilmasini hedefleyen
bu calisma Kasim 2023 itibari ile baglamis olup
lityum yanith ve yanitsiz hastalar ile saglikl
kontrollerden lenfoblastoid hcrelerinin elde
edilmesi calismalari devam etmektedir.

International Center for Genomic Medicine in
Neuromuscular Diseases (Yurutlcu: Dr. Yavuz
OKTAY, Yiriticl Kurulus: izmir Biyotip ve
Genom Merkezi / University College London,
Proje No: MR/S002051/1, Proje Baslangic-
Bitis Yili: 2020-2024): N6romuskdler hastaliklara
sahip ancak genetik tani alamamis hastalarin
sistematik fenotiplemesi ve genetik analizlerinin
gerceklestirildigi bu projede, 2023 yili iginde
cok sayida hasta icin online konsey gorismeleri
yapilmis ve uygun genetik testlere karar
verilmistir. Daha 6nce 50 hastada gerceklestirilen
tim ekzom analizleri bu yil icinde 20 yeni hasta
icin daha gerceklestiriimis ve WES verilerinin
analizlerine devam edilmistir. Boylelikle cok
sayida hastada olasi hastalik geni saptanmis,
bazilarinda ise yeni aday genler belirlenmistir.
Bu aday genlerden birini konu alan ve kapsamli
fonksiyonel ve molekiler analizlere dayanan
bir proje TUSEB’e sunulmus ve kabul edilmistir.
2024 yilinda baslayacak bu projenin yuriticisd
Oktay Lab Uyelerinden Dr. Ayse lpek Kalafatgilar
olup, Dr. Yavuz Oktay ise arastirmaci olarak
yer alacaktir. Ayrica, her yil dizenlenen UK
Neuromuscular Diseases Kongresi'ne Dr. Polat
ve Dr. Oktay bu projeden dretilen iki poster

sunumu ile katim saglamistir.

Katanin-A Benzeri Protein 2 (Katanin-Like
2) KATNAL2 Geninde ilk Kez Gériilen Bir
Yanlis Anlam Mutasyonunun Etkilerinin Hasta
Fibroblastlari ve Bunlardan Tiretilen Hiicrelerde
islevsel Analiz Yontemleri ile incelenmesi
Yirattcl: Prof. Ayse Semra HIZ, Ydiritlcu
Kurulus: izmir Biyotip ve Genom Merkezi,
Proje No: 1205404, Proje Baslangi¢-Bitis Yih:
2021-2024): 2165771 numarali Katip Celebi
— Newton Fonu destekli projede tanimlanan
hastalik genlerinin fonksiyonel caligsmalarina
dair ilk desteklenen proje olan bu projede,
KATNAL2 geninde patojenik varyant tasiyan
hasta hicrelerinin dnce indiiklenmis pluripotent
kok hicrelere (iPSC), daha sonra noral
progenitor hicrelere (NPC) donUstirilmesi
gerceklestirilmistir.  Karakterizasyonu  yapilan
KATNAL2-iPSC  hlcre  hatlan literatiirde
ilk kez olusturulmustur. Onceki yil yapilan
calismalarimizda, NPC'lerde immunfloresans
boyamalari sonucunda KATNALZ-iligkili bazi
proteinlerin  organizasyonunda  degisimler
oldugu gostermistik. 2023 yilinda ise HA-tag ile
isaretli KATNALZ proteninin hasta ve saglikli NPC
hiicrelerinde ifade ederek kurtarma (Ing. rescue)
deneyleri gerceklestirildi. Bu hiicrelerde RNA-
seq ve LC-MS/MS analizleri gergeklestirerek hem
KATNAL2 defektinin hicresel etkilerini hem de
kisa streli KATNALZ ifadesinin defektif hiicresel
sureclere etkilerini multi-omik bir yaklasimla
analiz ettik. Sonuclarin bir araya getirildigi bir
manuscript hazirlama agamasindadir ve projenin
sonug raporu 2023 yiliigcinde TUBITAK tarafindan
kabul edilerek proje kapatilmistir. Ayrica bu proje
bir doktora tezine temel teskil etmis olup 2023 yili
icinde tez calismalari basariyla tamamlanmistir.
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Gliom Olusumunda Rol Oynayan Kalic
IDH1-TERT-MYC

Epigenomik  Degisimlerin
Ekseninde Karakterizasyonu (Yurutiicl:

Yavuz OKTAY, Yiritict Kurulus: izmir Biyotip
ve Genom Merkezi, Proje No: 1172981, Proje
Baslangi¢-Bitis Yili: 2018-2024): 2023 yili icinde
iPSC'lerin noéral  differensiasyon  calismalar
tamamlanmis ve NPC hcrelerinin ¢ boyutlu
aljinat hidrojel ortaminda kiiltliri optimize
edilmistir.  RNA-seq analizleri tamamlanmig
ve |IDH mutasyonlarinin NPC'lere etkilerine
dair kritik genler belirlenmistir. Bu genlerle
birlikte MYC ve TERT genlerindeki epigenom
degisimleri MeDIP-qPCR (metilasyon), ChIP-
gPCR (H3K4me3 ve H3K27ac) ile analiz
edilmistir. Boylelikle bugine kadar ilk kez
noral progenitdr hiicre epigenomunda gliom-
spesifik erken degisimler haritalanmis ve bu
caligsmalar bir doktora 6grencisinin tezine temel
teskil etmis, 2023 yilinda tez savunmasi basari
ile gergeklestirilmistir. Sonug raporu kiiglik
revizyonlar sonrasi TUBITAK'a tekrar sunulma

asamasindadir.

Obsesif-Kompiilsif ~ Bozuklukta

Kontrollerle Karsilagtirilmasi  (Yuritdcu:

Nese Direk Tecirli, Yurutici Kurulus: Istanbul
Universitesi, Proje No: 220S117, 2021-2024):
2019 yilinda tamamlanan ve obsesif-kompulsif
bozukluklu hastalarin kan hucrelerinde NLRP3
inflamazom degisimlerinin ilk kez gosterildigi
2175128 numarali projenin devaminda uretilen
bu projede, OKB hasta ve saglikli bireylerin
kan hicrelerinde hedefli metilasyon dizileme

yontemleri  kullanarak ~ NLRP3 inflamazom
genlerinin  dizenleyici  bdlgelerinde  olasi
metilasyon degisimlerinin belirlenmesi

hedeflenmektedir. Hedeflenen sayida gonilliye
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Inflamazom
Genlerinin  Metilasyon Seviyelerinin  Saglikh

ulasiimis olup kan o&rnekleri alinmis ve DNA
izolasyonlari tamamlanmistir. hedefli metilasyon
dizileme icin 6ncelikle Cas%-aracili Nanopore
dizileme yontemleri gelistiriimis ancak istenilen
verimlilikte zenginlesme saglanamamasi
nedeniyle bislilfit aracili amplikon NGS yaklasimi
benimsenmistir.  Hedeflenen lokuslar igin
optimizasyonlar 2023 yilinda blylk olglde
tamamlanmistir ve dizileme asamasina gecilmek
Uzeredir.

“Hedefe Ozgii Pan-Kanser Terapiler (PAN-
TER)” TUBITAK-1004 platformu kapsaminda
“Akut Lenfoblastik Lésemide CAR-T Hucre
Tedavilerine Yonelik Yeni Nesil Dizileme Temelli
Genetik Analiz Kiti Gelistirilmesi” (Yiruticu
Adi: Dr. Yavuz Oktay -PAN-TER yuriticusi
Prof. Mehmet inan-), YirGtucu Kurulus: Izmir
Biyotip ve Genom Merkezi, Proje No: 20AG006,
Proje Baslangi¢-Bitis  Yili:  2021-2025): Akut
lenfoblastoid 16semi (ALL) hastalarinda dzellikle
tedaviye yon verici nitelikteki mutasyonlarin
saptanmasi ve hastalik takibine yoénelik olarak
tasarlanan yeni nesil dizileme gen panelinin
optimizasyon calismalari 2023 yili icinde devam
etmistir. DNA ve mikrosatellit temelli analize
yonelik gelistirilen panelin optimizasyonu buyik
Olclide tamamlanmis, yeni genlerin eklenmesine
yonelik calismalar devam etmektedir. RNA
temelli analize yonelik gelistirme calismalari da
bu yilda devam etmistir. Ayrica, kit ile tretilecek
NGS verilerinin bir araylz yardimi ile analizi
ve raporlanmasini saglayacak biyoinformatik
analiz aracinin is-hatti gelistiriimesi bu yil icinde
tamamlanmis olup, kullanici araytizii gelistirilmesi
asamasina gecilmistir.

Genomik Arastirma ve Uygulamalar icin
Dinamik Onam Destekli Mahrem Saygin Federe



Arama ve Analitik Platformu (G-FED) (Bagvuru
sahipleri: Gokhan K_arak'ulah, Yavuz Oktay,
Research Ecosystems-IYTE Teknopark, TUBITAK
TEYDEB 1507 Programi, Yuritiuct Kurulus:
Solaris Genomic Health, Proje Baslangic-Bitis
Yili: 2022-2023): “Solaris Genomic Health” isimli
startup firmamiz ve IYTE Teknopark'ta yerlesimli
Research  Ecosystems startup ortakliginda
ylrittiglmiz bu projede, Tirkiye'de ilk defa
genom verilerinin federe bir ag Uzerinde,
mahremiyet-saygin ve dinamik onama izin
verecek bicimde paylasiimasini  saglayacak
bir yazilim/platform gelistirilmesi 2023 yilinda
tamamlanmis olup proje sonug raporu kabul
edilmistir. Bu Grlinn yatinmci destegi almasi icin
cesitli girisimlerde bulunulmustur ve bu yondeki
calismalar devam etmektedir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
uc makale:

1. Kurul SH, Oktay Y, Topf A, Szabd NZ,
Gungor S, ..., Horvath R. High diagnostic rate
of trio exome sequencing in consanguineous
families with neurogenetic diseases. Brain. 2022
May 24;145(4):1507-1518. doi: 10.1093/brain/
awab395.

2. Okay K, Varns PU, Miral S, Ekinci B,
Yaras T, Karakilah G, Oktay Y. Alternative
splicing and gene co-expression network-
based analysis of dizygotic twins with autism-
spectrum disorder and their parents. Genomics.
2021  Jul;113(4):2561-2571.  doi:  10.1016/j.
ygeno.2021.05.038.

3. Eskier D, Karaktlah G, Suner A, Oktay Y.
RdRp mutations are associated with SARS-CoV-2
genome evolution. PeerJ. 2020 Jul 21;8:e9587.
doi: 10.7717/peerj.9587
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Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu KORTUP,
TUBITAK 1004 Proje Destegi, (Yiiriitiicli: Ihsan
Gursel, 2023-2027): Korunma ve Tedavi Ulusal
Platformu, tGlkemizin olasi salgin ve pandemilerde
hizla refleks gosterebilecek, surekliligi saglanmis,
gucli is birliklerini  olusturmus, altyapilarini
teknolojinin gereksinimlerine uygun hazirlamis
kritik oyuncularin birlikte hareket edebildigi bir
ekosistemi hayata gegirmek igin olusturulmustur.
IBG'nin yuratict kurulus olarak liderlik ettigi
KORTUP projesinde toplam 83 arastirmaci, 13
Universite, 9 hizmet ve tedarikci kurulus ile 2 6zel
sektor kurulusu ve bir kamu arastirma merkezi
yer almaktadir. Platform sekiz arastirma projesi
ile bir toplumsal etki projesinden olusmaktadir.
KORTUP projesi; 3 viral, 3 bakteriyel, 1 parazit
asl adayinin yani sira 2 adjuvant adayini TRL5-6
seviyesine getirerek yiklenici firmalara teknoloji
transferinin  gerceklesmesini hedeflemektedir
(Daha fazla bilgi igin: kortup.ibg.edu.tr).

Ucli. Negatif Meme Kanserine Karsi
SpyCatcher/SpyTag Baglanma Yontemi ile
Biyolojik Nanopartikiil Temelli Terapotik Asi
Gelistirilmesi, (TUBITAK 1001, Yiritici: Dr.
Sevgi Bagislar Bremang, Arastirmaci: lhsan
Girsel, Proje No: 2225612, 2023-2025): Bu
projede, gram negatif bakterilerden salinan ve
kendiliginden adjuvan ozelligine sahip hiicre
disi keseciklerin (OMV) yeni bir teknoloji olan
SpyCatcher-SpyTag  sisteminin  esnekligini
kullanarak degisik antijenlerle dekore edilmesine
ve bodylece hasta ylzey belirteclerine ve ayni
hastanin zamanla degisen timorine gore kolay
ve ekonomik bir sekilde modifiye edilebilmesine
dayanan birmeme kanseri asisi gelistirmekigin on
calismalari tamamlamayi hedefliyoruz. Bu esnek
sistem meme kanserinde ilk defa denenecektir.
Mikrobiyal muhendislik yontemi ile asiya uygun

olarakmodifiye edilmis E.coliBL21 (DE3) susunda
hazirlanan SpyCatcher ve OmpA kasetlerinin
ifadesi sonucu istege bagli olarak dekore
edilebilecek “ana iskelet” olusturulacaktir. Daha
sonra TNMK ytizey belirteclerinden fare ve insan
TNMK  hcrelerinde fazla ifade gosteren iki
timor antijeninin sekansini secip rekombinant
protein teknolojisi ile SpyTag sekansina konjuge
edecegiz. Projemiz kapsaminda, bu antijenleri
multipl  olarak  OMV-Spycatcher iskeletine
kovalent baglayip bu formilasyonlarin immiin
yanit profilleri ile olusmus meme timorlerini
geriletici etkisini ortotopik TNMK fare modelinde
test edecegiz.

A151 oligodeoksinikleotidinin in vitro ve
in vivo anti-inflamatuvar ve ndro-restoratif
etkilerinin incelenmesi, Yuritictu: Dr. Arzu
Aral, Arastirmaci: Ihsan Gursel, TUBITAK 1001,
Proje No0:123Z302, 2023-2025): Bu projede,
immunbaskilayici 6zelligi daha 6nce gosterilmis
olan A151 ODN'nin AR toksisitesine karsi anti-
inflamatuar ve néro-protektif etkilerini belirlemek
icin planlanmisti.  A151TODN etkili oldugu
taktirde, Alzheimer hastaliginin patogenezini
durdurmada yeni, etkin ve yan etkisi dusik
bir tedavi yontemini gelistiriimemiz mumkin
olacaktir.

CpG/Tat Nano Halka adjuvanli intranazal
asilama ile dokuda yerlesik hafiza T hicresi
olusumu ve mukozanin viral enfeksiyonlara
karsi korun_ma5| (Yuratici: Dr. .I.3i|gi Glingor,
Danigsman: lhsan Giursel, IBG, (TUBITAK 1001,
Proje No: 123R111, 2024-2026): Bu projede,
“Nano Halkalar”in  mukozal uygulamalarina
yogunlastik. ~ Nano  Halkalarin  intranazal
uygulama ile sistemik ve lokal immun yanitlar
arttirarak hava yolu ile bulasan enfeksiyonlara
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karsi bagisikligr gliclendirmeyi hedefliyoruz.

pH'ya duyarli lipozoma yikli DNA metil
transferaz  inhibitori  (DNMT1) Zebularin
ve imminstimilan ajan ile melanom kanser
tedavisi (Yuritlcl: Dr. Banu Bayyurt Kocabas,
Danisman: Ihsan Gursel, TUBITAK 1001, Proje
No: 123R111, 2024-2026): Bu projedeki ana
amacg, iki farkl yenilikci tedavi yontemini (DNMT1
ve TLRLlar) lipozom igerisine ylkleyerek ayni
anda uygulayabilecegimiz hem epigenetik
degisimlere neden olabilen hem de bagdisiklik
sistemini kansere karsi etkinlestirebilen tek bir
kombine tedavinin formilasyonunu gelistirmek
ve model fare deneyleriyle potansiyelini
belirleyerek ¢alisma prensiplerini arastirmaktir.

Bugtine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
U¢ makale:

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, 31:553-565,
2023

2. Z. Kaya, N. Belder, M. Sever-Bahcekapili,
B. Donmez-Demir, S.E. Erdener, N. Bozbeyoglu,
C. Bagci, E. Eren-Kocak, M. Yemisci, H. Karatas,
E. Erdemli, |. Gursel, T. Dalkara, Vesicular HMGB1
Release from Neurons Stressed with Spreading
Depolarization Enables Confined Inflammatory

Signaling to Astrocytes, J.Neuroinflammation.
20(1):295, 2023

3. IC. Yilmaz, E. Dunuroglu, IC. Ayanoglu,
EM.lpekoglu, M. Yildirim, N. Girginkardesler,
Y. Ozbel, S. Toz , A. Ozbilgin, G. Aykut, .
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Gursel, M. Gursel, Leishmania kinetoplast
DNA contributes to parasite burden in infected
macrophages: Critical role of the cGAS-STING-
TBK1 signaling pathway in macrophage
parasitemia., Front Immunol. 2022 doi: 10.3389/
fimmu.2022.1007070
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Transkripsiyonel Duzenleme

| aboratuvari

Grup Lideri: Hani Alotaibi




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

1142245, 1177223, 118C354, 2197034,
120N556 ve 12172132, numarali tamamlanmis
TUBITAK projelerimiz kapsaminda elde ettigimiz
veriler bazi transkripsiyon faktorlerini, histon
varyantlarive IncRNA'lari 6n plana ¢ikarmaktadir:
Elf3, GrhI3, Cebpa, H2AZ-1 ve C730027H18Rik
gibi. Bu faktorler tarafindan yonetilen epigenetik
yeniden dizenlenmenin kapsamini anlamak igin
secilen transkripsiyon faktorlerinin  bazilarinin
hedeflerinin  belirlenmesi ve MET sirecinde
hlicrenin kromatin altyapisinda meydana gelen
degisimlerin  RNA-Seq, ChIP-Seq, meDIP-
seq ve CUT&RUN yontemleriyle incelenmesi
gerceklestik. Buna gore belirli transkripsiyon
faktorleri (Grhl3 gibi) MET surecinin ilk 24 saatlik
zaman dilimi icerisinde Uretilen H3K4me3,
H3K27me3 ve H3K9Ac ydonetme potansiyeline
sahip  olduklarini  gordik. 2023  yilinda,
calismalarimiz IncRNA ve DNA metilasyonu
tzerinde yogunlasmistir. Elde ettigimiz RNA-Seq
verileri sonucunda kesf ettigimiz yeni ve daha
once tanimlanmamis IncRNA'larin gen ifadelerini
analiz etmistik. Bu calismalar ayni zamanda,
MET ile iliskili bu yeni genlerin 6nemini ve
hangi yolaklari etkileyebilceklerini gosterecektir.
Ote yandan ayni verilerden MET ile iliskili

buldugumuz bilinen IncRNA'larin bazilart MET
icin kilit rol 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, Tiirkiye'de Ege ve Hacetteppe
Universitelerinden, Ingiltere’de Southampton
Universitesi ve Fransa’da IGBMC ile ortaklasa
yapilan ve yiritilen projelerde yer almaktayiz
ve bu calismalar kapsaminda histon varyantlari,
transpozonlar ve mikroRNA'lari analiz etmeye
baglamistik. Tim bu analizleri MET odakli olup
ortak bir cercevede yer almaktadir.

2023 yilinda 3 arastirma ve 1 derleme makalemiz
yayinlanmistir, 1 arastirma makalesi kabul edilmis
ve 2024 yilinda yayinlanacaktir. Bunlarla birlikte,
Frontiers in Cell and Developmental Biology
dergisinde 6zel sayi editorliglni yapmaktayiz.

2023 yilinda ikili is birligi projemizi, bir adet
1002 ve 1 adet 1001 (Bosphorus 120N556,
2227082 ve 2197034) tamamladik, 1 adet 1001
(1227886), 1 adet ADEP (FBA-2023-3043) ve
1 adet TUSEB (2022-B-03-26563) projemiz
baslamistir ve devam etmektedir. Ayrica,
yeni kabul edilen 1001 projemiz (1232932)
kabul edilmistir ve 2024 basinda baslamasi
beklenmektedir. Bunlarin yanisira, arastirmaci
oldugumuz 118C354 ve 1212132 projeler
tamamlanmistir. Danisman oldugumuz 1192221
TUBITAK projesi tamamlanmistir. Son olarak
danisman oldugumuz 112N046 ve 1237766
TUBITAK projelerimiz devam etmektedir.

2023 yilinda ekibimizde doktora ve yuksek lisans
ogrencilerin yani sira, DEU lisans 6grencileri de
yer almaktadir.
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Biyofarmasotik Teknoloji ve Biyoanaliz

| aboratuvari

Grup Lideri: Hulya Ayar Kayall




Yumurtalik Kanserinde Etkili Biyobenzer ilaclarin
Gelistirilmesi (Yuriticu Adi : Hilya Ayar Kayal,
Yuritlcl Kurulus: TUSEB, Proje No: 6806, 2021-
2023, Proje Baslangi¢-Bitis Yili : 2021-2023):
Ovaryum kanseri icin uygulanan mevcut ana
tedavi yontemi olarak cerrahi midahalenin yani
sira, radyasyon uygulamalari, kemoterapdtik
ve imminoterapdtik uygulamalar da yer
almaktadir. Platin bazli standart kemoterapétik
ilaglar zayif farmakokinetik 6zelliklere sahip
olmalari, timor hicrelerine spesifik olmamalari
ve ila¢ direnci olusturmalari sebebiyle genellikle
hastalarda ciddi yan etkilere ve tedavide dustk
yanita sebep olmaktadir. Bu yizden, kanser
tedavisinde etkin hedefe yonelik olan biyolojik
ilaclarin Gretilmesi hizlanmistir. Bu ilaglar arasinda
en 6nemlilerinden biri ise terapotik monoklonal
antikorlardir. Tedavisine yonelik yogun ¢alismalar
yapilmakla birlikte ovaryum kanserinde yiiksek
eksprese edilen antijenleri hedefleyen yeni
monoklonal antikorlarin  Uretilmesi  ve/veya
mevcut monoklonal antikorlarin  etkinliginin
ovaryum kanseri Uzerinde arastirilmasi ve
ekonomik Uretimi blylk 6nem arz etmektedir.
Proje kapsaminda VEGFR2'yi hedefleyen
Ramucirumab’a; potensi, kalite ve givenlik
bakimindan yuksek diizeyde benzerlik gosteren
biyobenzer monoklonal antikor Uretilmis, fiziko-
kimyasal ve biyolojik olarak karakterize edilmesi
amaglanmistir. Bu kapsamda gen asamasindan
son Urlnin karakterizasyonuna kadar olan
sliregte slispanse memeli CHO hiicreleri host
hiicre olarak kullanilarak rekombinant hiicre hatti
gelistirilmistir. Basari ile tamamlanan projenin
sonug raporu ilgili kuruma iletilmistir.

Ovaryum Kanserine Yonelik Yeni Nesil
Terapotik Antikor-lla¢ Konjugati Sentezi ve
Karakterizasyonu (Yirutuct Adi: Hilya Ayar

Kayali, Yurutictd Kurulus: Tirkiye Saglk
Enstitiileri Baskanligi (TUSEB), Proje No

7042, Projenin Baslangi¢-Bitis  Yili:  2021-
2023): Jinekolojik kanserler icerisinde yuksek
mortaliteye  sahip ~ ovaryum  kanserinde,
hastaliga 6zgli semptomlarin erken evrelerde
gozlenmemesi, tedavi icin kullanilan platin bazli
kemoterapotik ilaglar hastanin yasam kalitesini
ciddi derecede etkileyen yan etkilere sahip
olmasi ve ¢oklu ilag direnci nedeniyle ovaryum
kanser tedavisi sinirli olmaktadir. Son yillarda
kansertedavisinde, ilaclarin yan etkilerini ve ¢oklu
ilac direncini en aza indirgeyen ve tek basina
mAb’larin hedefe spesifik terapétik glicline birde
sitotoksik ilacin gli¢li etkisini birlestiren Antikor
llag Konjugatlar (Antibody Drug Conjugate,
ADC) arastirlmaya baslanmistir.  YirGtilen
proje kapsaminda ovaryum kanserine yonelik
sentezlenen ADC geleneksel konjugasyon
yontemi  kullanilarak  olusturulmustur.  ADC
sentezi, mikrotUbul-hedefli bir sitotoksik ilacin
bir baglayici ile ovaryum kanseri dokularinda
saglikl dokuya kiyasla yiiksek eksprese oldugu
bilinen bir reseptore baglanan monoklonal
antikora konjuge edilmesiyle gerceklestirilmistir.
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Sentezlenen ~ ADC'nin  fizikokimyasal  ve
biyokimyasal karakterizasyonu tamamlanmis,
terapotik etkinligi  farkli  karakterlere sahip
ovaryum kanseri hlicre hatlar Gzerinde in vitro
olarak gosterilmistir. Proje, basarili bir sekilde
Temmuz 2023 yilinda tamamlanmistir. Projeye
iliskin sonu¢ raporu TUSEB tarafindan kabul
edilmistir. Ayrica, proje sonuglariile ulusal patent

basvurusu yapilmistir.

Kolorektal Kanseri Hedefli ilag Tasiyici
Sistemlerinin Gelistirilmesi (Yuruttctu Adi: Hilya
Ayar Kayali, Yuritiicii Kurulus: TUBITAK, Proje
No: 2235837, Proje Baslangi¢-Bitis Yili: 2023-
2026): Kanser tedavisinde kullanilan tedavi

Reference

yontemlerinin saglikli hiicrelere de zarar vermesi
ve etkinliginin yeterince ylksek olmamasi
sebebiyle ilag tastyici sistemler lizerinde yapilan
calismalar 6nem kazanmistir. Proje, kolorektal
kanseri icin etkili bir ilac tasiyici sistem olabilecek
kolorektal kanserine karsi coklu hedeflendirilmis
iki farkli eksozom ve lipozom tabanli ilag taslyici
sistemlerin  gelistirilmesini  amaclamaktadir.
Bu calismada, kolorektal kanseri hicrelerine
hedeflendirilen ilac  tasiyici sistemleri
kanser = metabolizmasi  hedeflendirilecektir.
Sentezlenen coklu hedefli ilag tasiyici sistemlerin
karakterizasyonu yapilacak ve kanser tzerindeki
etkileri in vitro olarak incelenecektir.

Sample \
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llag Direncli Ovaryum Kanserine Kargi Etkin Her-
2 ve Metabolizma Hedefli Eksozom llag Tagima
Sistemlerinin Gelistirilmesi (Yirdtici Adi: Hiilya
Ayar Kayali, Yiriitiici Kurulus: TUBITAK, Proje
No: 123R026, Proje Baslangi¢-Bitis Yili: 2024-
2026): Ovaryum kanseri kadinlar arasinda kanser
kaynakli oltimlerin en énemli nedenlerindendir.
Ovaryum kanserinde kullanilan standart tedavi
yontemlerinin yan etkileri oldukga agirdir ve
hastalar zamanla ilaglara direng gelistirmektedir.
Bu nedenle yeni alternatif tedavi yontemlerinin
arastirilmasi bir ihtiyag haline gelmistir. Projemiz
kapsaminda, o6zellikle ilag direnci gosteren
ovaryum kanserine yonelik hedefli ilag tasima
sistemlerinin  gelistirilmesi  planlanmistir.  Bu
kapsamda saglikli hicrelerden izole edilen
eksozomlarin, antikorlar ile hedeflendirilerek,
sitotoksik ilaglari kanser hicrelerine spesifik
bir sekilde iletilmesi ve olusturulan bu
yapinin  biyolojik  aktivitesinin  incelenmesi
hedeflenmektedir. Proje 07.2023 de kabul
edilmis olup 01.03.2024 tarihinde yuririlige
girmistir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
uc makale:

1. Yilmaz G., Tavsan Z., Cagatay E.,
Kursunluoglu G., Ayar Kayali H. Exosomes
released from cisplatin-resistant ovarian cancer
cells modulate the reprogramming of cells in
tumor microenvironments toward the cancerous
cells. Biomedicine and Pharmacotherapy.
10.1016/j.biopha.2022.113973:.

2. Bulut Atalay E., Ayar Kayali H. The
elevated D-2-hydroxyglutarate level found as a
characteristic metabolic change of colon cancer
in both in vitro and in vivo models. Biochemical

and Biophysical Research Communications.
10.1016/j.bbrc.2022.08.019.

3. Duikel M., Tavsan Z., Kayali H. Flavonoids
regulate cell death-related cellular signaling
via ROS in human colon cancer cells. Process

Biochemistry. 10.1016/j.procbio.2020.10.002
IBG Adresli Patentler:

1. Spesifik olarak yumurtalik kanseri hiicreleri
Uzerinde sitotoksik etkiye sahip polimerik
nanopartikil ve bunu hazirlama yontemi.
2023/004757

2. Ovaryum Kanser Tedavisinde Etkin
VEGFR-2  Hdefli  Antikor-llag  konjugati.
2023/017665
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Biyofotonik ve Optik Goruntuleme

i 4

azerle Sinir Uyarimi'Sisteminin Gelistirilmesi
liritiicii: Serhat Tozburun, TUBITAK-1001,
Ref: #121E375, 2021-2024): Arastirma. F/jrojgsi
ile; anlik, kesitsel olasi isisal doku hasarini sunan
Optik Es-fazli Tomografi (OCT) ile glidimli hale
gelmis lazerle sinir uyarim (LSU) dizenlemesini
(hibrit sistemi) gelistirmek ve insa etmek

ik Eg'-Fgéhfﬂimograii(

| aboratuvarl

Grup Lideri: Serhat Tozburun

Onerilen sist
basariyla  klinik uygulamalara ve 6zelliklesmme
vagus sinir uyarimi uygulamalarina etkin: bir
sekilde tasinmasi icin yeni isisal hasar kontrol
yaklasimlarina olan ihtiyaci karsilamaya yonelik
oldugu degerlendirilmistir. Simdiye kadarki proje




ciktilari: iki adet uluslararasi konferans sunumu
(SPIE 2022 Photonics West, San Francisco ve
2023 SPIE European Conferences on Biomedical
Optics, Munich); iki adet Proceedings yayin; iki
adet ulusal 6zet konferans bildirisi; 1 adet yuksek
lisans tezi.

Hassas Fototermal Koagilasyon Derinligi
Ureten ve Konumlamaya imkan Veren Bir
Endoskop Basligr (Yuritiicli: 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 yuzeyini
tarama yetenegi gibi yenilik¢i noktalar Gzerine
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:
tasarimi gelistirilmesini amaclanmaktadir.
Simdiye kadarki proje ciktilari: Bir adet SCIE
yayin; bir adet uluslararasi konferans sunumu
(2023 SPIE European Conferences on Biomedical
Optics, Munich); bir adet Proceedings yayin; iki
adet ulusal 6zet konferans bildirisi.

Kesin ablasyon limitleri ile termal olmayan
mukozal ablasyon icin endoskopik baslik
(Yurittct: Serhat Tozburun, TUSEB BGrubu,
Ref: #16762, 2022-2024) Arastirma projesi
ile; mukozal anormal doku tedavisi igin
hedef mukozal dokunun ylzeysel tabakasina
lokal geriye dondirilemez elektroporasyon
(irreversible electroporation - IRE) kaynakli
termal olmayan ablasyon saglayan, endoskop
ucuna monte edilebilir ve optik olarak seffaf
bir endoskop baslik (yani bir endoskopi aparat)
tasarimi  gelistirmesi amaclanmaktadir. Proje

kapsamindaki galisma yiiksek lisans tezine konu
tegkil etmektedir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
uc makale:

1. Merve Turker-Burhan, Ender Berat
Ellidokuz, Husnu Alper Bagriyanik, Serhat
Tozburun. An endoscopic approach providing
near-infrared laser-induced coagulation with
accurate depth limits. Journal of Biophotonics.
doi: 10.1002/jbio.202300377

2. Merve Turker Burhan, Nevin Ersoy,
Husnu A Bagriyanik, Serhat Tozburun. Guide
mapping for effective superficial photothermal
coagulation of the esophagus using computer
simulations with ex vivo sheep model validation
study. Lasers in Surgery and Medicine. doi:
10.1002/1sm.23595

3. Ozan Yetis, Ozge Guner, lbrahim Akkaya,
Ensari Guneli, Alper Bagriyanik, Serhat Tozburun.
Vagus nerve bundle stimulation using 1505-nm

laser irradiation in an in-vivo rat model. Journal
of Biophotonics. doi: 10.1002/jbio.202100197

IBG Adresli Patentler:

1. Serhat Tozburun ve ibrahim Akkaya
2021, Optik Darbe Uretmek Icin Optik Faz
Modilasyonu, Optik Faz Geri-Modilasyonu ve
Spektral Optik Filtreleme Kullanan Yontem ve
Cihaz, 2020 13928

2. Serhat Tozburun 2021, Taramalar Arasi
Genis Ve Dinamik Bir Zaman Araligi Uretmek Icin
Niteligi Degistirilmis Elektriksel Dalgalar Temelli
Yizey Tarama Deseni/Protokolt Kullanan Sistem
ve Yontem, 2021 01197
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Biyoinformatik

Platformu

Platform Direktort: Gokhan Karaktlah




Diizenleyici Rolleri Olan  Transpozonlarin
Tahminlenmesine Yoénelik Bir Biyoinformatik
Arac Gelistirilmesi ve Mezenkimal Epitelyal
Dontisim Surecinde Yer Alan Transpozonlarin
Belirlenmesi  (Yuritlici: Gokhan Karakiilah,
Yurittici Kurulus: lzmir Biyotip ve Genom
Merkezi, Proje No: 1212132, Proje Baslangi¢-
Bitis Y111:2021-2023): Buprojede, transpozonlarin,
ozellikle okaryotik organizmalarda gen ifadesinin
dizenlenmesindeki  rolleri  ele  alinmistir.
Transpozonlar, genomda yer dedistirebilen
ve kopyalarini olusturabilen DNA dizileridir.
Calismamiz, gen ekspresyonunu etkileyebilen ve
yeni nesil dizileme teknikleriyle tespit edilebilen
transpozon tirlerini belirlemeyi ve gen ifadesi
Uzerine  duzenleyici  etkilerini  istatistiksel
olarak analiz etmeyi amaglamistir. Projede
ayrica, mezenkimal-epitelyal doéntsim (MET)
sirecinde 6nemli rolleri olan transpozonlarin
belirlenmesi ve MET slrecine 6zgu erisilebilir
kromatin bolgelerinin verilerinin - saglanmasi
hedeflenmistir  MET, gelisim ve kanser
metastazindakritikbirhlcreprogramlamaolayidir.
Projedeki bulgular, MET'nin dizenlenmesinde
transpozonlarin  6nemli roller oynadigini ve
bu slrecin EMT'den farkli dizenleyici aglara
sahip oldugunu gostermektedir. Arastirmamiz,
kanser  tedavisinde  diagnostik/prognostik
biyobelirteglerin gelistirilmesi icin yeni nesil
dizileme temelli verilerin kullanimina yonelik
yenilikci katkilar sunma potansiyelindedir.

G-FED: Genomik Arastirma ve Uygulamalar
icin Dinamik Onam Destekli Mahrem Federe
Arama ve Analitik Platformu (YUrutucU:
Gokhan Karakilah, Yirutict Kurulus: Solaris
Genomics, Proje No: 7220189, Proje Baslangi¢-
Bitis Yili: 2021-2024): Projemiz, farkli genetik
arastirmalarda elde edilen genomik verilere

erisimi kolaylastirmayi amaglayan G-FED adinda
bir platformun gelistiriimesine odaklanmaktadir.
Bu platform, yaygin ve nadir hastaliklarin genetik
nedenlerinin arastirilmasina destek olacak sekilde
tasarlanmistir.  Arastirmacilar, farkli  kurumlar
tarafindan Uretilen verilere, mahremiyete saygili
ve sorumlu bir bicimde erisebileceklerdir.
G-FED, geleneksel veri paylasim yéntemlerinin
aksine, katilimci kurumlarin verilerini birbirinden
bagimsiz olarak saklayabildikleri ve birbirleriyle
teknik bir dil araciligiyla entegre edebildikleri
federe bir yapi sunmaktadir. Bu yapinin
Ulkemizde ilk defa olusturulmasi, genetik ve
saglik verilerinin mahremiyetini korurken dinamik
onam saglama, blokzincir teknolojisiyle acik
riza mekanizmalarini entegre etme ve kurumsal
diizeyde anonimlestiriimis veriler Uzerinden
analiz yapabilme gibi ozellikleriyle yenilikgidir.
G-FED platformu, genetik verinin arastirma
amagli paylasilmasina iliskin etik, yasal ve sosyal
zorluklari asarak veri paylagimini ve kullanimin
daha etkin hale getirmeyi hedeflemektedir.

2023  yili  slresince  yukarida  belirtilen
arastirmalara ek olarak kurum ici ve disl
arastirmacilar ile is birlikleri gelistirilmeye devam
edilmis ve TUBITAK destekli sekiz ARDEB
ve iki TEYDEB projesine arastirmaci/uzman
ve danigsmanlk dlzeyinde dogrudan katki
saglanmistir. Bunlara ek olarak, TUSEB ve BAP
birimi tarafindan desteklenmeye hak kazanmis
yedi  projenin  gelistirilmesi  stireclerinde
bulunulmustur. Bu projelere arastirma katkisinin
sunulmasina  6numuzdeki  slrecte  devam
edilecektir. Platform altinda hizmet vermekte
olan ylksek performansli hesaplamali birimi
ile IBG blinyesinde hesaplamali arastirmalarini
ylritmekte olan 40'a yakin arastirmaciya
hesaplama ortami sunulmakta ve bu ortamin
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gelistiriimesi,  glncellenmesi  ve  bakimi
strdirtlmektedir. Biyoinformatik ve ozellikle
genom analizleri konusunda arastirmacilarimiza
bireysel egitimler verilen platformda, gectigimiz
yil icerisinde iki lisanststl tez tamamlanmistir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
uc makale:

1. Okay K, Varg 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. Karaktlah 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/peerj.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: 10.1186/512864-019-
5803-1.PMID:31151386; PMCID: PMC6545021.
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Rok Hucre ve Organoid Teknolojileri

| aboratuvari

Grup Lideri: Esra Erdal




Kok  Hicre ve Organoid  Teknolojileri
Laboratuvari'nin temel olarak arastirma alanlari,
organoid  teknolojilerini  kullanarak  nadir
hastaliklar ve kanserin in vitro modellerinin
olusturulmasidir. 2023 yilinda laboratuvarimiz,
TUBITAK ve TUSEB tarafindan fonlanan cesitli
projelerde yuritlcl ve ortak olarak yer almis ve
asagida belirtilen faaliyetlerde bulunmustur.

p53 geninin mikrogcevre modifiye organoid
modelinde karaciger kanser kok hiicre alt
poptilasyonlari Gzerindeki etkisinin incelenmesi
(Yurutlcli: M. Karabicici, Danisman: S. Akbari,
TUBITAK 1002, Ref: # 2212357 ; 2022-2023): Bu
proje kapsaminda, atasal ve Crispr/Cas? ile p53
geni susturulmus (konck-out (KO)) iPSC’lerden
farklilastirilarak elde edilen organoidlerde, pro-
karsinojenik inflamatuar mikrogevre kosullarinda,
kanser ~ kok  hiicre  popilasyonlarindaki
degisimlerin belirlenmesi, saglikli hepatositlerin
timor basglatici progenitor hepatosit hiicrelere
dontsiminin  modellenmesi, p53 Gn bu
stirecteki rolinin anlagiimasini hedeflemistir.
Grubumuzca tamamlanan TUBITAK 1001
(#117Z585) projesinin devami niteliginde olan
bu projede, 2023 yili icerisinde tamamlanmis ve
veriler Nature grubu dergilerinden Cell Death
and Disease’a gonderilmistir.

Hepatik organoidlerde, kiiltlir mikrogevre
modifikasyonlarinin, fonksiyon ve matiirasyona
etkilerinin tek hiicre seviyesinde incelenmesi
(YurGtucu: E. Erdal, Aragtirmacilar: A. Bagriyanik,
O. Yesil Celiktas, S. Akbari, Danigmanlar: U.
Sezerman ve H. Orhan, TUBITAK 1001, Ref: #
2215447, 2021-2024): Projede hedefimiz, kiltdr
ortaminda yapilacak degisiklikler ile hepatik
organoidleri, hicre c¢esitliligi ve islevselligi
bakimindan, eriskin insan karacigerine benzer

dizeye gelecek kadar farklilasmasini saglamaktir.
Ayrica, proje kapsaminda  gelistirdigimiz
karaciger organoidlerin hicresel igeriklerini
belirlemek icin tek hiicre diizeyinde transkriptom
analizlerinin yapilmasi da hedeflenmistir. Bu
baglamda, 2022 yili igerisinde projenin ilk
is paketleri tamamlanmis olup, modifiye ve
orijinal protokoller karsilastirilmis ve modifiye
protokollerde fetal doénemi tanimlayan AFP
belirtecinin azaldigi belirlenmistir. Ek olarak,
scRNAseq analizleri bize eHEPO modelimizin
karacigerdeki parankim hticre gruplar olan
hepatosit ve kolanjiositlerinin yani sira, hepatik
stellate hiicreleri, karaciger progenitor hiicreleri
de icerdigini ve bu icerigin miktarlarinin kaltdr
ortami modifikasyonlar ile degisebildigini
gostermistir.

insan Karaciger Fibroz Organoid Modelinin
Hicresel Karakterizasyonu ve p53 le
Duzenlenen Hiicre Digi Matriks Degisikliklerine
Yonelik Mekanizmalarin Belirlenmesi (Yurutlcu:
E. Erdal, Arastirmacilar; S. Akbari, G. Karakdilah.
TUSEB. B Grubu Ar-Ge No: 35887): Proje
sozlesme asamasindadir.

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. Laboratuvarimiz bu kapsamda
toplantilara  ve faaliyetlere  aktif olarak
katilmaktadir.

Teknolojik Aragtirmalar Programi 153



Bugtine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
u¢ makale:

1. Karabicici M., Akbari S., Gumustekin
M., Erdal E. “Human liver organoid models for
assessment of drug toxicity at the preclinical
stage” Endocrine Metabolic & Immune Disorders
— Drug Targets 2023 Apr 11. doi: 10.2174/18715
30323666230411100121. (Q3, IF: 1,97)

2. Saglam-Metiner P., Devamoglu U , Filiz
Y., Akbari S., Beceren G., Bagca G., Yaldiz B.,
Yanasik S., Biray Avci C., Erdal E., Yesil Celiktas
O. “Spatio-temporal  dynamics  enhance
cellular diversity, neuronal function and further
maturation of human cerebral organoids”
Communications Biology 6, 173 (2023). (Q1,
IF: 6.54) https://doi.org/10.1038/s42003-023-
04547-1

3. Sariyar E., Karpat O., Sezan S., Baylan
SM., Kipgak A., Guven K., Erdal E., Firtina
Karagonlar Z. "EGFR and Lyn inhibition
augments regorafenib induced cell death in
sorafenib resistant 3D tumor spheroid model”
Cell Signal. 2023 Jan 21:110608. (Q2, IF: 3,9)
doi: 10.1016/j.cellsig.2023.110608.

IBG Adresli Patentler:

1. eHEPO Amerika girisi ve Turkiye
girislerinin degerlendirilmesi devam ediyor.
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Nanofotonik ve Biyotanimlama Sistemleri

- | Huere nal ‘Inkubatore
/ nteg re Elektroklm asal | nailz Platformu

(Arlf Engin Cetin, izmir. Biyofip Ve "Genom
Merkezi, 122E384,15/12/2022 - 15/06/2024):
Sistemim ilk prototipi ortaya cikarilmis ve hicre
tabanli calismalar baslatilmistir. Bu calismalarda,
hicre proliferasyonu ve hiicrelerin farkli kanser
ilaglarina verdigi tepkiler sistemle Slgtlebilmistir.

| aboratuvari

Grup Lideri: Arif Engin Cetin

|

Hiicre_ Kultlirii' Ter I| /g;ahgmal _
Otomatize Gériintiileme Tabanli)Sivi Isleyici
Platform (Arif Engin Cetin, izmir Biyotip ve
Genom Merkezi, 122E385, 01/12/2022 -
01/06/2024): “Sistemin ilk prototipi ortaya
cikariimistir. Sistemle hicre ekimi, hicre ilag
dozlamasi ve floresan boyama gibi islemler
basariyla gosterilmistir.

A




Opticalbased sensor for virus detection:
platform for future optical sensing applications
(Khwanchai Tantiwanichapan, National
Electronics and  Computer  Technology
Center Research and Innovation of Thailand,
01/10/2021 - 01/10/2024): Protein-protein
baglanma dinamiklerinin otomatik bir sekilde
test edilebildigi ilk prototip ortaya ¢ikariimistir.

Perde Baskili Elektrot Tabanli Elektrokimyasal
Analizler Igin Bir Test Aparati ve Cok-
Fonksiyonlu Bir Yazilimin Gelistirilmesi (Seda Nur
Topkaya Cetin, Izmir Katip Celebi Universitesi,
1237570, 01/12/2023 - 01/06/2025): Sistemin
yazilimi ortaya c¢ikarilmistir. Bu yazilimla farkl
potansiyostatlar kontrol edilebilmektedir. Perde

baski elektrotlarin  dislk 6rnek hacminde
calisabilecegi ilk prototip aparat ortaya
cikarilmistir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis ne cikan
u¢ makale:

1. Arif E. Cetin, Seda Nur Topkaya, Ziya
Ata Yazici, Ozden Yalcin-Ozuysal, “Plasmonic
Functional Assay Platform Determines the
Therapeutic Profile of Cancer Cells”, ACS
Sensors, doi: 10.1021/acssensors.3c00208

2. Arif E. Cetin, Zeynep A. Kocer, Seda Nur
Topkaya, Ziya Ata Yazici, “"Handheld Plasmonic
Biosensor for Virus Detection in Field-Settings”,

Sensors and Actuators B: Chemical, doi:
10.1016/j.snb.2021.130301

3. Arif E. Cetin, Seda Nur Topkaya, Ozden
Yalcin-Ozuysal, Ali Khademhosseini, “Refractive
IndexSensingForMeasuring Single Cell Growth”,
ACS Nano, doi: 10.1021/acshano.1c04031

IBG Adresli Patentler:

1. Arif E. Cetin, Seda Nur Topkaya Cetin
“Inklbator Entegreli  Elektrokimyasal Analiz
Platformu”, TR Patent (Gdnderildi, 2023).

2. Arif E. Cetin, "Otomatize, Gorintileme
Tabanli ve Bes Eksenli Sivi Isleyici”, TR Patent
(Gonderildi, 2023).

3. 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), PCT
(Goénderildi, 2023).

4. Arif E. Cetin, "“Kanser Hucrelerinin
Terapdtik  Yanitlarini  Saptamaya  Yonelik
Plazmonik Hicre Kitle Birikim Profili Belirleme
Platformu”, TR Patent 2020/19537 (Lisanslandi,
2020), PCT WO/2022/119530 (Kabul edildi,
2021).

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

6. 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

-

)
. 7

| k ,,:--.. |ﬁ .
Kornea“Endoteli Dokusunun Kék Hiicre ve
Biyomiihendislik Yaklagsimlariyla Gelistirilmesi

(Yiiriitiicii: Do¢. Dr. Sinan Giiven, TUBITAK
1003, 2185989, 2020-2024): Kornea endoteli,

- 1 \\_/ : f._‘.ul

Ozellesmis  endotel hiicre  tabakasindan
olusmakta olup korneanin i¢ ylizeyini korumakta
ve beslemektedir. Bu tabaka ayni zamanda
bir pompa islevi gorerek korneanin ozmotik

| aboratuvari

Grup Lideri: Sinan Guven

dengesini  diizenlemekte ve  seffafligini
saglamaktadir. - Klinikte en sk karsilagilan
gorme kayiplarindan biri olan kornea endoteli
hasari glinimUzde sadece baska bir insandan
transplante edilen endotel tabaka ile tedavi
edilebilmektedir. Bu tedaviyaklasiminin en blytk
dezavantaji dondr bulmanin zorlugu ve hastada

meydana gelebilecek immin reaksiyonlaridir.



Bu problemleri géz oniinde bulunduran bu
proje onerisi, doku mihendisligi yaklasimiyla
kok hicre, biyomalzeme ve biyomihendislik
teknolojilerinikullanarak,insankorneaendotelinin
biyobozunur bir biyopolimer Uzerinde in vitro
kosullarda  gelistirilmesini  hedeflemektedir.
Calisma Izmir Biyotip ve Genom Merkezi, Katip
Celebi Universitesi, Ege Universitesi ve lzmir
Yiksek Teknoloji Enstitlisti’'nden olusan bir ekiple
gerceklestirilecektir.

Aak-Insight_ Aniridia - Kornea Opaklasmasinin
Onlenmesine Yada Tedavi Edilmesine Yonelik
Yenilik¢i Terapotik Yontemler (Yiritiict: Sinan
Glven, European Joint Programme Rare
Diseases, TUBITAK 1215276, 2021-2024):
Aniridia, normal g6z gelisimi ve islevi igin gerekli
bir proteini dizgin bir sekilde Ulretemeyen
PAX6 genindeki mutasyonlarin neden oldugu,
nadir gorulen, kalitsal bir hastaliktir. Ginimuzde
bu kor edici hastaligin etkili bir tedavisi yoktur.
Bu proje kapsaminda bagka hastaliklarin
tedavisi icin halihazirda onaylanmis Uc¢ ilacin
etki mekanizmalarinin, kornea seffafligini geri
kazandirarak mevcut korligu onlemede veya
tedavi etmede etkili olabilecegini kuvvetle
onermektedir. AAK-INSIGHT, bu nadir hastaligin
fenotipini tersine gevirmek ve gen tedavisiyle
birlikte secilen ilaglari dogrulamak icin AB
ortaklarinintamamlayiciuzmanlik, gelismisaraclar
ve ilgili hastalik modelleriile birlestirmektedir. Bu
terapotik adaylar, gelistirilen veya hastalardan
izole edilen ¢esitli hiicresel modellerde ve ayrica
amaca yonelik tasarlanmis fare modellerinde
test edecektir. Cabalarimiz, bu molekdillerin
kornea hucrelerinde PAX6 Uzerinde etki ettigi
mekanizmanin belirlenmesine odaklanmaktadir.
Avrupali uzmanlarin bir araya gelerek, ilk
kez ayni hicresel ve hayvan modellerinde

potansiyel terapotik araglarin arastirilmasiyla,
aniridia hastalarina yonelik tedavi yonteminin
gelistirmesi hedeflenmektedir.

Pluripotent kok hiicrelerden gelistirilen okdler
yapilarda otofajinin etkileri (Yurdticii: Sinan
Given, TUSEB-A Grubu 28778, 2023-2024):
Organogenez  gelisimindeki ~ mekanizmalar
ve gen ekspresyonlarinin daha iyi anlasiimasi
sayesinde, doku mihendisligi yontemi ile yapay
organ gelistiriimesi Uzerine agirlik verilmistir.
Bircok organin gelisimi, hastalik modellemesi ve
molekdler calismalar pluripotent veya yetiskin
kok hiicrelerden elde edilebilen, organ gelisimini
ve rejenerasyonunu in vitro olarak taklit edebilen
organoidler sayesinde gerceklestirilebilmektedir.
Kok hicrelerde veya kok hiicrelerden gelistirilen
organoid modellerinde genom modifikasyon
teknolojilerinin kullaniimasi, hastaliklarin
molekuler mekanizmalarinin ve organ gelisim ve
fizyolojisindeki streglerin anlagiimasini mimkan
kilmaktadir. Tikirik bezi, akciger ve pankreas
gibi epitelyal dallanma ile gelisen lakrimal
bezin dallanma morfogenezi ve bu dallanma
morfogenezinde rol  oynayan  molekdler
mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Bu
calismada lakrimal bez gelisiminde ve kornea
endotel hicrelerinin rejeneratif kapasitesinde
otofajinin rolinln anlasilmasi amaglanmaktadir.
Otofaji mekanizmasinin lakrimal organoidleri
ve kornea endotel hicrelerine farklilastirmadaki
etkilerinin anlamak icin otofaji inhibitor ve
aktivatorleri kullanilarak rollinin anlasiimasina
odaklaniimaktadir.

insan indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicre Kokenli
Beyin Organoidlerinin  Makine Ogrenmesi
Destekli Mikroakiskan Sistemde Gelistirilmesi
(YurGtucti:  Sinan  Guven, Dokuz Eylul
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Universitesi ADEP TSA-2023-3026, 2023-2025):
Beyin organoidleri, kendini yenileme ve kendi
kendini organize etme yoluyla insan kaynakli
pluripotent kok hiicrelerden (iPKH'ler) tiiretilen
3B ¢ok hcreli kiimelerdir. Organoid olusumu
icin mevcut yaklasimlar genellikle zaman alan ve
ylUksek maliyetli karmasik sistemleri gerektirir; bu
da potansiyel hiicre kontaminasyonuna ve buytik
miktarda kiltir ortami tiketimine yol acabilir.
Mikroakiskan ¢ip sistemleri teknolojisindeki
gelismeler, temel yapisal ve fizyolojik 6zelliklere
sahip kok hicre organoidlerini kontrolli  bir
sekilde tasarlamak igin umut verici bir platform
saglamaktadir. Bu dogrultuda, projede kok
hicrelerden farklilastirilan néral projenitérlerin
ve serebral organoidlerin olusumu glnlik olarak
gozlenerek farklilastirlma basamaklarina yonelik
morfolojik degisimleri mikroakiskan sistemde
fotograflanmaktadir. Elde edilen gorintdler
gelistirilen makine 6grenmesi temelli yaklasimla
beyin organoidlerinin elde edilmesinde sarf

malzemelerin  verimli  kullanimi  ve zaman
tasarrufu saglamaktadir.

Mikro  Medikal  Teknolojiler  Platformu.
Mikroakiskan  sistem Uzerinde manyetik

levitasyon yontemiile sferoid kiiltiirli ve ilag testi
(YirGtiicli: Cumhur Tekin, IYTE, TUBITAK 1004
22AG008 MAESTRO, 2022 -2026): Bu proje
kapsaminda ilk defa mikro akiskan sistemlerde
manyetik etkileri kullanarak ytksek verimlilikte
sferoit Uretimi gosterilecegdi gibi, ayni zamanda
bu sistem Uzerinde sferoitlere uygulanan
ilaclarin etkisi gergek zamanli ve isaretsiz olarak
sferoit 6z kitlesi ve blyukltkleri gergek zamanl
Olgllerek tespit edilecektir. Manyetik levitasyon
teknigi ile 3B hiicre kiimeleri olusturulup ve 3B
hiicre kiimelerinin ilaglara verdigi tepkiler dnceki
calismalarimizda gosterilmistir. Bu projede ise,
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yenilik¢i bir mikro akiskan sistem icinde buttncl
bir yaklasimla sferoitler lizerinde ilag testlerinin
yiksek verimde yapilabildigi bir cihaz ortaya
konulacaktir.

Fonksiyonel Lakrimal Organoid Eldesi icin
Morfogenez Odakli Mikrofizyolojik Cevre
Gelistirilmesi (Yarutucu: Sinan Guven,
TUBITAK 2247A 121C313, 2022 - 2025): Bu
calismada insan uyariimis pluripotent kok
hicreler kullanarak 3B kiltir ortaminda lakrimal
organoidlerinin gelistirilmesi amaclanmaktadir.
Proje ydurltlclUsinin daha o6nceki bagimsiz
calismalarinda 2Bicin gelistirilmis oldugulakrimal
organoid farklilasma protokolt ve mikroakiskan
platformlar  temel alinarak lakrimal bez
morfogenezi biyolojik, fiziksel ve biyokimyasal
acidan ele alinmaktadir. Projede elde edilecek
veriler insan lakrimal bezin gelisim biyolojisinin
anlasilmasinia katki sunmakla birlikte, kaynakl
kuru g6z sendromunun htcresel tedavisine
yonelik  yeni  yontemlerin  gelistiriimesine
imkan saglayacaktir. Ayni zamanda organ-cip
teknolojilerinin  kullanilmasiyla yeni ilag aktif
maddelerinin  test edilmesine bir platform
saglayacaktir.

Spor Yaralanmalarinda Kullanilacak Hidrojel
Empregne Edilmis Oksetik Orme Bandaj
Gelistirilmesi (Yuritiici Dog. Dr. Gozde Ertekin
Ege Universitesi, TUBITAK 1001 221M774,
2022-2024): Bu projede spor yaralanmalarinda
midahale ekipmani olarak kullanilacak ilag
yuklenmis hidrojel empregne edilmis oksetik
(auxetic) 6rme bandajlarin gelistirilmesi Uzerine
calismalar yapilmaktadir.

Okiler Yizey Skuamoéz Hicre Timoroidi
Gelistirilmesi ve In Vitro llag Test Platformu



Olarak Degerlendirilmesi (Yuritlct:  Sinan
Giiven, Dokuz Eyliil Universitesi ADEP TSA-
2024-3341, 2024-2026): Okuler ylzey skuamoz
neoplazileri (OYSN), konjonktiva ve korneanin
skuamoz neoplazmlarinin genis bir yelpazesini
iceren genel bir terimdir. Bu farkli kanser
tirleri, konjonktival intraepitelyal neoplazi
(CIN), korneal epitelyal displazi, skuamoz
hicreli karsinom (SKK) ve mukoepidermoid
karsinomu gibi cesitli maligniteleri icermektedir.
Gunimizde OYSN'nin tedavisine yonelik
yenilik¢i yaklagimlarin denenebilecegi in vitro
bir model bulunmamaktadir. Mevcut tedavi
yaklagimlarina alternatif yontemlerin yalnizca in
vivo modellerde ve hastalarda deneniyor olmasi
etik sorunlar yaratmakta, sireci yavaglatmakta
ve maliyeti arttirmaktadir. Proje kapsaminda ilk
defa gelistirilecek olan in vitro OYSN timéroid
modeli okiler kanser tirlerine yonelik alternatif
ilaclarin ve tedavilerin test edilebilecegi bir
platform sunacak, bunun yani sira yalnizca on
klinik uygulamaya yonelik olmayip etkinliginin
projede elde edilecek verilerle desteklenmesi
sonras! klinik translasyon icin 6nemli bir adim
teskil edecektir.

BIOTIN Biomedical Technologies and Innovation
Doctoral Programme (Yuritlcu: Volga Bulmus,
IYTE, Horizon-MSCA-Cofound-2021, 2023-
2027): Biyomedikal Teknolojiler ve Yenilikler
Doktora Programi, BIOTIN, 10 doktora adayina
yasam bilimleri, mihendislik ve hesaplamali ve
veribilimiile girisimcilik becerilerinin birlesiminde
arastirma egitimi becerilerinin benzersiz bir
karisimini saglamak icin uluslararasi, disiplinler
arasi ve sektorler arasi bir yaklasima sahiptir.
Biyomedikal arastirma ve egitimde yenilikciligi
ilerletmek amaciyla BIOTIN programi, veri bilimi
ve makine 6grenimindeki en son gelismelerden

yararlanarak biyomedikal arastirmanin i¢ ice
gecmis Ug¢ temasindaki zorluklari ele alacak: llag
kesfi ve gelistirme, teshis, doku mihendisligi ve
rejenerasyon. BIOTIN, Izmir Yiiksek Teknoloji
Enstitlist (IYTE) tarafindan koordine edilmekte
olup Bogazigi Universitesi‘ (BOUN) ve Izmir
Biyotip ve Genom Merkezi (IBG) uygulayici ortak
olarak programda yer almaktadir.

Bugiine kadar IBG adresli yayinlanmis 6ne cikan
uc makale:

1. Erbay IH, Polath E, Ko¢ AC, Ozbilgig R,
Karaman O, Guven S, Bioengineering bone-
on-a-chip model harnessing osteoblastic and

osteoclastic resolution, Advanced Engineering
Materials, doi: 10.1002/adem.202201063, 2023

2. Asal M, Kocak G, Sari V., Recber T,
Nemutlu E, Utine CA, Guven S, Development
of lacrimal gland organoids from human iPSC
derived ocular cells, Frontiers in Cell and
Developmental Biology 10, 2444, 2023 doi:
10.3389/fcell.2022.1058846

3. Kasal K, Given S, Utine CA, Current
methodology and cell sources for lacrimal gland
tissue engineering, Experimental Eye Research,
109138, 2022 doi: 10.1016/j.exer.2022.109138
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Yeni Viral Hastaliklar

| aboratuvari

Grup Lideri: Zeynep A. Koger




Kiyi Kuslarinda Bulunan Influenza Viruslerinin
Salgin Olusturma Risklerinin Molekiler Agidan
Degerlendirilmesi (Yuriticl: Zeynep A. Koger,
Arastirmaci: Ortac Onmus, TUBITAK 1001, Ref:
#1200564, 2021-2024): Bu projede, ilkemizde
kis gogmeni olarak konaklayan kiyr kuslari
tarafindan tasinan, disik patojenli influenza
A virlslerinin tanimlanmasi  amaclanmaktadir.
Surekli degisen c¢evre kosullar ile birlikte,
epidemi veya pandemiye yol agma riski olan
zoonoz viral hastaliklarda diinya genelinde ciddi
bir artis gorilmektedir. Influenza A virlsleri
son 100 yilda insanlarda sebep olduklari dort
buytk pandemi ile dnemli patojenlerin basinda
gelmektedir. Hemen hemen her tirt (16 HA, 9
NA alt tipi) yabani gé¢men su kuslarinca tasinan
bu virtsler, kuslarda asemptomatik gastroenterik
rahatsizliga yol agmakta, insanlar dahil bir ¢ok
farkli konakglyr enfekte edebilmektedirler. Bu
sebeple yabani su kuslarinda dogal olarak
sirkile eden ve asemptomatik olan dustk
patojenli influenza A virlislerinin tanimlanmasi
ve gecirdikleri genetik degisikliklerin takibi, olasi
risklerin degerlendirilebilmesi acisindan oldukca
onemlidir.

Son yillarda yapilan calismalar ile, kiyi kuslarinin
influenza ekolojisi ve evrimi, hatta konak
organizmalar arasi hastalik gegisi acisindan
olduk¢ga o6nemli bir role sahip olduklari
gosterilmistir. Bu projede, en onemli kus gog
yollarindan ikisi olan Akdeniz/Karadeniz ile
Bati Asya/Dogu Afrika goc¢ yollari Gzerindeki
Ulkemizde konaklayan go¢men ve yerli kiyi
kuslarinin  tasidigi, distk patojenli influenza
A virtslerinin yillara ve lokasyonlara gore
prevalansinin saptanmasi, tanimlanan virlslerin
alt tiplerinin belirlenmesi ve izole edilebilen
virislerin genomundaki genetik degisiklikler

taranarak toplum ve hayvan saglhgi agisindan
salgin olusturma risklerinin degerlendirilmesi
hedeflenmektedir.

Ulkemizin dogu, bati, kuzey ve giiney bélgelerini
kapsayan bu proje, Charadriiformes takimina
ait kiyi kuslarinda Tirkiye'de yapilan ilk genis
kapsamli ¢alismadir. Bu calisma ile farkh gog
yollari lzerinden gelip Ulkemizde doénemsel
konaklayan kiyi kuslarinin influenza prevalansina
katkisi degerlendirilecektir. Projenin son yili olan
2023 yilinda, 2021 ve 2022 yillarinda Turkiye'nin
sekiz farkli bolgesine (Gediz Deltasi lzmir Kus
Cenneti, Manyas Kus Cenneti, Meri¢ Deltasi,
Kulu-Diden Golleri, Goksu Deltasi, Kizilirmak
Deltasi, Cildir Gold, Van Golu) gerceklestirilen
arazi ¢alismalari sirasinda toplanan kiyi kuslarina
ait yaklasik 2000 taze diski 6rnegi molekdler
yontemler ile influenza varligi agisindan
degerlendirilmis, viris izolasyonu ve alt
tiplendirme calismalari denenmistir. Projenin
2024 tarihinde sonuglandirilmasi icin  rapor
hazirliklari devam etmektedir.

inaktif Trivalan Grip Asisi Formiilasyonunun
Gelistirilmesi  (Yuritlcli: Ayse Nalbantsoy,
Arastirmacilar: Zeynep A. Kocger, Emel Oykii
Cetin Uyanikgil, Nazli Sarikahya, Danisman:
Fethiye Coven, TUBITAK 1001, Ref: #220S065,
2021-2023): Influenza (mevsimsel grip) baslica
burun, bogaz, bronslar ve bazen akcigerleri
etkileyen, hafif veya agir seyir gosterebilen,
bulagici bir viral hastaliktir. Dolagimda bulunan
influenza virlsleri mevsimsel gribe neden
olmakla birlikte, antijenik yapisinda degisiklikler
sonucu pandemilere de neden olabilmektedirler.
Diinya Saglik Orgiiti (DSO) ve Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (CDC) raporlarina gére
yilda dinya nufusunun yaklasik %5-10'u bu
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virise yakalanmakta ve yaklasik 290 ile 650
bin arasinda insan hayatini kaybetmektedir.
influenza viriis kaynakli mevsimsel gribe karsi
micadelede en etkili ydontemin asilama oldugu
bilinmektedir.  Virlsin  antijenik  yapisinda
meydana gelen mutasyonlar  sonucunda
her yil asi formilasyonlarinin  diizenlenmesi
gerekmektedir. Giniumuizde influenzaya karsl
kullanilan asilar inaktif asilar, canli zayiflatilmisg
asilar ve rekombinant asilardir. Bu etkene karsi
asilarin bircogu inaktif influenza asilar olarak
piyasada bulunmaktadir. Bu asilar givenli
olmasina ragmen canli zayiflatilmis asilara gore
daha az immunojeniktir. Bu nedenle adjuvan
kullanimi  gerektirmektedir. Adjuvanlar, daha
glcli ve uzun slreli immin yanit olusturmaya
yardimci olan yapisal bilesiklerdir.

Bu proje kapsaminda, llkemize 6zgl prototip
inaktif trivalan mevsimsel grip asi formiilasyonun
gelistiriimesi planlanmaktadir. Ulkemiz
mevsimsel grip vakalarindan izole edilmis iki
influenza A tipi ve bir influenza B viris tipinin, SPF
ETY sisteminde Uretilerek beta-propiyolakton
ile inaktive edilmesi, sonrasinda saflastirilarak
EID50 degerlerine gore belirlenen trivalan virls
formilasyonuna adjuvan eklenmesi ile formdle
edilmesi amaclanmaktadir. Adjuvan olarak Alum
ve llkemiz endemik bitkisi Cephalaria spp.’den
izole edilmis saponin molekil kombinasyonlari
kullanilacaktir.  Inaktif asi  formulasyonunun
etkinligi kobaylarin kas ici immunizasyonu sonrasi
serum Orneklerindeki virlis spesifik antikorlarin
ELISA  ve hemaglltinasyon-inhibisyon  (HI)
testi ile belirlenecektir. Ayrica farkli sitokin
dizeylerindeki degisim ELISA testi, hicresel
yanitsplenosit proliferasyon testive T hiicre yaniti
akis sitometrisi ile analiz edilecektir. Gelistirilecek
formilasyonun koruyuculugu, influenza virls
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notralizan antikorlarinin HI testi ve serum-virls
karisiminin Madin-Darby Canine Kidney (MDCK)
hiicrelerine  uygulanarak  mikrondtralizasyon
yontemi ile analiz edilmesiyle belirlenecektir.
Projenin basariyla tamamlanmasi durumunda,
prototip inaktif trivalan influenza asi adayi
ekonomik ve diinya pazariyla rekabet edebilecek
dizeyde gelistirilerek ilag firmalarina Ulkesel
Uretim igin sunulacaktir. Bu sayede Ulkemizde
influenza asi Uretiminin gelistirilmesine 6ncullik
edilecek ve olusturulacak model sistemin diger
astlarin tretiminde de kullanilmasini tesvik ederek
Ulkemizde asi Uretimine yonelik girisimlere de
onemli katki saglanacaktir.

Sozlesmesi 2021 yilinin Mart ayinda basglayan
bu proje kapsaminda, mevsimsel [AV'lerini
temsil eden H1N1 ve H3N2 alt tipli virUsler ile
influenza B virls susu hicre kiltiri yontemi
ile izole edilmis, SPF yumurtalarda ¢ogaltiimak
Uzere lzmir Bornova Veteriner Kontrol
Enstitlistine gonderilmistir. H3N2 virlist hicre
kiltiri  ortaminda cogaltilabilmistir.  HINT,
H3N2 ve influenza B virlslerinin seri pasajlari
ve enfeksiydz virls titrelerinin dlgtimleri IBG'de
tamamlanmistir.  VirGsin  yumurta ortamina
adaptasyonunun gerceklestigi pasaj, viral titre
ve HA gen dizileri incelenerek belirlenmis,
adaptasyon oncesi ve sonrasi olacak sekilde tim
viris genomlari dizilenerek virlis genomlarinda
ortaya c¢ikan adaptasyon mutasyonlari tespit
edilmis ve asi susu icin ylksek miktarda virls
cogaltilacak pasaj numaralar belirlenmistir. Asi
formilasyonun belirlenmesi ve test edilmesi
adina mikronétralizasyon ¢alismalar  IBG'de
gerceklestirilmistir. Proje sonucunda test edilen
asl formdilasyonunun, bu yil piyasada dolasimda
olan, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilen
suglar ile olusturulmus asi ile kiyaslandiginda



benzeryadadahaiyisonuglarverdigigorilmastir.
Proje sonug raporunun ilgili komisyon tarafindan
kabul onayi ile proje Temmuz 2023 tarihinde
basari ile tamamlanmistir. Bu proje kapsaminda
elde edilen ciktilar ile makale yazim sireci ise
devam etmektedir.

2018-2019 ve 2019-2020 sezonlarinda Ege
Bolgesinde goérilen mevsimsel influenza A
virUslerinde ortaya cikan genetik varyasyonlarin
ve olasi gen takasi olgusunun degerlendirilmesi
(Yiritlcl: Zeynep A. Kocger, Arastirmacilar:
Ayca Arzu Sayiner, Ozgiir Appak, DEU-BAP,
Ref: #2020.KB.SAG.034, 2021-2022): Dinya
Saglik Orgiiti’niin verilerine gdre, mevsimsel
influenza virGsleri her yil diinya genelinde 3-5
milyon arasi bireyde siddetli rahatsizliga yol
acmakta, bu vakalardan 290.000 ile 650.000'i
maalesef OSlimle sonuclanmaktadir  (DSO,
2018). Mevsimsel influenza virlslerine karsi
kullanilan mevcut asilar olsa da influenza
virGslerinin enfeksiyon dongdleri (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 glinimuizde
yapilan bilimsel calismalara daha fazla dahil
olmasiyla, viris genomunda ortaya ¢ikan major
varyasyonlarin yani sira mindr varyasyonlarin
tespiti de kolaylagsmistir. Oyle ki, yapilan bazi
calismalarda, virisin bagisiklik sisteminden
kagmasini saglayan antijenik degisimlerde ve
virls geciskenligini arttiran mutasyonlarda virls
poptlasyonundaki minér varyasyonlarin énemli
bir role sahip oldugu gosterilmistir (Poon vd.,
2016; Dinis vd., 2016). Dolayisiyla, bu genetik
degisimlerin  yakin takibi, Uretilen asilarin

icinde yer alan influenza suslarinin dogruya en
yakin secilmesinde ve daha etkili antivirallerin
gelistirilebilmesinde olduk¢ca 6nemlidir. Bu
calisma kapsaminda, 2018-2020 yillar arasinda
Ulkemizde dolagsimda olan mevsimsel HIN1 ve
H3N2 virlslerinin genomlarinda ortaya ¢ikan
genetik varyasyonlarin yeni nesil dizileme yolu
ile saptanmasi; saptanan bu varyasyonlarin
genomdaki lokasyonlarina dayali in silico yapisal
