TUBITAK 1004 Miikemmeliyet Merkezi Destek Programi Yiiksek Teknoloji Platformlari cagrisi
kapsaminda istanbul Universitesi ydneticiliginde, Kog Universitesi, Bezmialem Vakif Universitesi, Kocak
Farma ilag ve Kimya Sanayi A.S. ve Onko-Kogsel ilaglari ortakligiyla olusturulan INFLAM-IST yiiksek
teknoloji platformunun “inflamazom Aracili Otoenflamatuvar Hastaliklarin Takip ve Tedavisine
Yonelik Biyogosterge ve ileri Teknoloji Uriinii ilaglarin Gelistirilmesi” baslikli projesi 2021 yilinda
TUBITAK KAMAG tarafindan desteklenmeye layik gériilen ilk 8 projeden birisi olmustur. Buna ek olarak,
INFLAM-IST platformunun Avrupa Birligi cerceve programlari kapsaminda yurt disi ortaklarla ylritilen
iki projesi de toplam 1,000,000 avro biitce destegi almistir. Bogazici Universitesi de, istanbul
Universitesi projeleri icinde Platforma katilmis olup, éniimiizdeki dénemde yeni eklenen APYK olarak

faaliyetlerini sirdirmesi beklenmektedir.

INFLAM-IST platformu Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) basta olmak Ulzere inflamazom aracil
otoenflamatuar hastaliklarin tedavisine yonelik yeni biyoteknolojik ilaglarin gelistirilmesini
amaglamaktadir. INFLAM-IST platformunun programi rekombinant DNA teknolojileri kullanarak,
Ulkemiz kosullarinda iretilebilecek yenilikgi biyolojik ilaglar gelistirmeyi hedefleyen 10 alt projeden
olusmaktadir. Tedavi amacl olarak belirlenen hedefe 6zgiin sekilde baglanacak, yenilikgi, tek baglayici
bolim iceren kigik antikor parcalarinin (nanokor) ve Fab parcalarinin tretilmesi platformun oncelikli
hedefidir. Ayrica, su an kullanimda olan biyolojik ilaglarin hastalar tarafindan daha rahat kullaniimasini
saglayacak sekilde, daha uzun etki siiresi olan tirlerinin Uretilmesini saglayacak pegilasyon
teknolojilerinin ilag sanayiimize kazandirilmasi da bir diger hedefimizdir. Ayrica, llkemizde yetisen
Colchicum bitkilerinden kolsisin elde edilmesi, boylece kendi hammaddemizin Ulkemiz kaynaklari
kullanilarak Gretilmesi ve farmasotik biyoteknoloji imkanlari kullanilarak biyoyararlanimi ve katma

degeri yliksek kolsisin ilaglarinin gelistirilmesi de projenin amaclari arasindadir.

INFLAM-IST Platformunun misyonu Ulkemizde yenilikgi biyoteknolojik ilaglarin gelistirilmesini
saglamak ve hastalarimizin karsilanmamis ihtiyaclarina yerel ve milli ¢oziimler bulmaktir.
Platformumuz bu amagla 6ncelikle tGlkemizi ilgilendiren Ailevi Akdeniz Atesi hastaligina yonelik ilaglarin
gelistirilmesini hedeflemisse de, vizyonumuz gelistirilecek tedavi yontemlerinin benzer iltihap
mekanizmalari ile gelisen ama toplumda c¢ok daha sik gorilen hastaliklarda da kullaniimasini
icermektedir. Bu kapsamda gelistirilecek tedavi yéntemlerinin kalp ve damar hastaliklari, obesite,
diyabet, Alzheimer gibi hastaliklarda da yararli olabilme olasiligi bulunmaktadir. Ayrica, nanokor ve Fab
parcasli Uretimi ve pegilasyon teknolojilerinin tGlkemize kazandirilabilmesi sayesinde, farkli hedeflere

yonelik yenilik¢i biyolojik ilaglarin da gelistirilmesi mimkin olabilecektir.

Platformumuz hem inflamazom iliskili nadir hastaliklarin hem de yenilik¢i ilag gelistirmenin

sosyal, hukuki ve ekonomik boyutlarini da bir proje kapsaminda degerlendirmektedir. Bire bir yapilan



gortismelerle Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin yasadiklari sorunlar ve ihtiyaclari 6grenilmekte ve
platform kapsaminda gelistiriimekte olan ila¢ ve biyogostergelerin ihtiyaclara cevap verecek nitelikte
olmasina ¢alisiilmaktadir. Bu kapsamda hastalik ve tedavisi kadar, yenilik¢i ila¢ ¢calismalarina katilim
konusunda bir farkindalik olusturulmaktadir.  Platformumuzun 1004 Programi kapsaminda dort yil
sire ile desteklenen projelerinin en 6nemli giktilarindan birisi de, yenilik¢i biyoteknolojik Grlinlerin
gelistirilmesi alaninda yetismis insan gliciinin arttirlmasi olacaktir. Akademi ve sanayi is birligi
sayesinde, birlikte gelistirmenin en glizel 6rneklerinden birisinin ortaya konmasi ve Ulkemize 6zgi
saghk sorunlari Gizerinden ilerleyerek, toplumda sik goriilen hastaliklarda da kullanilabilecek yenilikgi

ilaglarin tiim diinyaya kazandirilmasi mimkiin olabilecektir.

INFLAM-IST Platformu calismalari 30. ayini tamamlamis olup, teknoloji kazanimlari plananan
takvime uygun olarak ilerlemektedir. Lamalarda imminizasyon yoluyla hazirlanan kitiiphanelerden
hedef IL-1R1 proteinine pikomolar afiniteyle baglanan nanokorlar elde edilmis olup karakterizasyon
¢alismalari devam etmektedir ve sanayi Olgceginde Uretim c¢alismalarina baslanmistir. PEGilasyon
yoluyla yari d6mri uzatilmis IL-1Ra proteini sentezi i¢in yUrutilen ¢alismalarda da 6zellikle 10 kDa
biylklikteki mPEG-maleimide ile ylksek verimle triin elde edilmis ve Grlinlerin beklenen biyolojik
aktiviteyi devam ettirdigi gorilmustir. PEGilasyon galismalarina, COVID-19 Platformu biinyesinde
gelistirilmeye baslanan ve halen sanayi 6lgeginde Uretilmeye ¢alisilan 6zglin mutant bir IL-1 reseptor
antagonisti proteinimizle devam edilmektedir. Su an icin hem nanokor, hem IL-1Ra, hem de PEGile-IL-
1Ra icin, Kogak Farma ve Onko ila¢ firmalarina gelistirilen prototiplerin transferleri yapilmis sanayi
Olceginde Uretim g¢alismalari stirmektedir. Fab pargasi Giretiminde de, gerekli faj ve maya kitiiphaneleri
gelistirilme silrecinde bazi gecikmeler olduysa da, elde edilmesi beklenen 6zgiin kiitiiphanenin
platformumuz icin dénemli bir kazan¢ olmasi beklenmektedir. Ulkemizde yetisebilen Colchicum
turlerinden kolsisin ve diger tlrevlerinin ham madde olarak elde edilmesine ve kolsisin kullanilarak
biyoyararlanimi yiiksek, kullanim kolayhgi olan ilaglarin gelistirilmesine yonelik calismalar da basariyla
surdiridlmektedir. Verim denemesine alinan dort farkh Colchicum tiirinden saksi ve bahge ortaminda
Uretimler yapilmis ve dogadan yiksek miktarda temin edilen kormlar kullanilarak ekstraksiyon
¢alismalarina devam edilmistir. Kolsisin nanosiispansiyonlarinin ve mini tabletlerinin laboratuvar
olcekli Uretim ve karakterizasyon calismalari da tamamlanmistir. inflamazom aracili, IL-1 beta
sitokininin artmis Uretimi ile olusan hastaliklarda, kolsisin disinda tedavi ihtiyaci olan, standart
tedavilere direncli hastalari tanimlamaya yénelik biyogdsterge calismalari da, Radboud Universitesi ile

isbirligiyle sirdirilmektedir.

Bu donemde toplumsal etki projemiz kapsaminda bir Hasta Okulu diizenlenerek hem
hastalarimiza bilgilendirme yapilmis, hem de kendileriyle dogrudan ihtiyaglari ve yasanan sorunlari

degerlendiren bir ortam olusmasi saglanmistir. Nanokorlar icin diizenlenen uluslararasi calistay da



konuyla ilgilenen akademisyen ve 6grencileri bir araya getirmis ve etkili bir bilgi alisverisinin yapilmasi
saglanmistir. Farkli Colchicum tirlerinin gicek actigi bir donemde Yalova’'da gergeklestirilen Senlik ise

tim paydaslari bir araya getiren 6nemli bir aktivite olmus ve her sene tekrarlanmasi planlanmistir.

Platform Urinleri ortaya ciktikca yeni ortakliklarin eklenmesi ve 6zellikle klinik arastirma
dizeyine gelindiginde uluslararasi ortakliklarin giindeme gelmesi beklenmektedir. Kolsisin ilacinin
kardiyovaskiler hastaliklar icin FDA tarafindan endikasyon almasi ve farkli anti-sitokin ilaclarla
kardiyovaskiler mortaliteyi azaltmaya yonelik klinik arastirmalarin yiratildyor olmasi, Platform
vizyonumuzun gecerli oldugunu kanitlamakta ve Urlnlerimizin uluslararasi degerini yikseltmektedir.
Platformumuzun ortagi sanayi kuruluslar disinda yeni ortaklarin eklenmesi yani sira, blinyemizde
ozellikle Colchicum Uretilmesi ve nanokor temelli tani-tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yonelik
sirketlerin kurulmasi beklenmektedir. Bu amacla da ulusal ve uluslararasi fon arayislari devam

etmektedir.



Platform Hakkinda Ozet Sayisal Bilgiler

Toplam Universite APYK 2 APYK Olmayan 1
Kamu Ar-Ge Merkezi - -

Toplam Ozel Kurulus APYK 2 APYK Olmayan 0
isbirligi Yapilan Diger Kuruluslar | Yurtici - Yurtdisi 2
Toplam Proje Sayisi 1

Toplam Arastirmaci Sayisi: 32

Toplam Bursiyer Sayisi

29 Kisi - 19 Kisi (Aktif)

Toplam Odak Teknoloji Sayisi

Bilimsel Makale Sayisi

Toplam Bildiri Sayisi

Patent slirecleri nedeniyle ertelenmektedir.

Toplam Bilimsel Tez Sayisi 6
Toplam Bilimsel Etkinlik Sayisi 4
Toplam Patent Basvuru Sayisi 2
Toplam Ara Uriin Sayisi 3

Toplam Yan Uriin Sayisi

1 (Colchicum dan elde edilecek kolsisin disi diger alkoloidler)

Toplam Nihai Uriin Sayisi




