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KONNECT PROJELERiIi BASVURU FORMU

Basvurunun bilimsel degerlendirmeye alinabilmesi i¢in, Arial 9 yazi tipinde hazirlanmasi ve
toplamda 20 sayfay1 gegmemesi gerekmektedir. (EK-1 ve EK-2 harig)

Arastirma proje 6nerisi degerlendirme formuna
http://www.tubitak.gov.tr/tubitak content files’ARDEB/destek prog/danisman_panelist/DA Panelist Proje Onerisi Degerlendirme Formu.doc
adresinden ulasabilirsiniz.

PROJE OZETi

Proje bagligi, ézeti ve anahtar kelimeler Tiirkge ve Iingilizce yazilmalidir. Proje ézetleri birer sayfayi gegmemelidir. Ozet

(summary) projenin soyut bir tanitimi degil, ana hatlari ile dnerilen projenin:

i. Amaci,
ii. Konunun kisa bir tanitimi, neden bu konunun segcildigi ve 6zgiin degeri,
iii. Kuramsal yaklasim ve kullanilacak yontemin ana hatlari,
iv. Ulasiimak istenen hedefler ve beklenen ¢iktilarin bilimsel, teknolojik ve sosyo-ekonomik ne tur katkilarda bulunabilecegi

hususlarinda ayr paragraflar halinde kisa ve net climlelerle bilgi verici nitelikte olmalidir.
Anahtar Kelimeler ve Ingilizce karsiliklari (keywords) uluslararasi literatlire uygun bir sekilde segilerek 6zet sayfasinin sonundaki
ilgili b6limde ayrica belirtiimelidir.

Proje Bash@i : Mikroalglerden potansiyel biyoaktif molekillerin arastirimasi ve gen regilasyonlarinin incelenmesi
(ALGACTIVE)

Proje Ozeti

Mikroalgler farmasotik, nitrasétik ve kozmetik amaclar dogrultusunda ¢ok uzun vyillardan beri kullaniimaktadir. Mikroalgal
metabolizmadaki yolaklarin kesfedilmesi ve halen kesfedilmeye devam edilmesi bu konuda yapilacak bilimsel arastirmalara da
1sik tutacaga benzemektedir. Bu projede yer alan arastirma ekibi, yapay kiiltiir ortamlarinda ve kontrollli laboratuvar sartlarinda
yeni biyoaktif molekdllerini Gretme potansiyeli olan mikroalglerin taranmasi ve bunlarin etkilerinin ortaya konmasi igin bir araya
gelmis ve calismalar bu kurgu Uzerinden yapilmistir. Bu isbirliginin dnemli noktalarindan birisi de mikroalg metabolizmasindaki
degisimlerin gen regulasyonu agisindan anlasilmasina olanak saglayacak 6n calismalari da icermis olmasidir. Dolayisiyla bu
projenin temel amaci “mikroalgal biyoaktif molekullerin gen regilasyonlarin belirlenebilmesi amaciyla bir arastirma stratejisinin
olusturulmasi ve in vitro antikanser aktivitelerinin belirlenmesi seklinde” 6zetlenebilir.

Proje, Tirkiye' den Ege Universitesi-Biyomiihendilisk Bélimi; Kore' den Daegu Haany Universitesi; Belgika' dan Liege
Universitesi' deki proje konusu ile ilgili uzman kigilerden olusan (i¢ ortakli projedir. Projenin temel gikis noktasi, g Ulke
arasinda mikroalgal orjinli molekdullerin kanser hiicre hatlari Gzerinde etkilerini ortaya ¢ikaracak basit denemeler gergeklestirmek
ve bu sayede Ulkeler arasinda ilgili uzman kisilerin bilgi aligverisini saglayacak bir dolagim agi olusturmaktir. Projeye Tirk ekibi
olarak mikroalglerden elde edilecek mevcut ve potansiyel yeni biyoaktif molekdillerin farmasétik ve nutrasétik agidan muhtemel
terapotik 6zelliklerinin belirlenmesine caligilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mikroalg, Metabolitler, Gen regiilasyonu, Hayvan hiicre hatti

Project Title : Exploring the potential bioactive molecules from microalgae and understanding of their gene regulations
(ALGACTIVE)

Project Summary

Microalgae have been utilized for pharmaceutical, nutraceutical and cosmetic purposes since ancient times. The deep mystery
in microalgal metabolism seems to hold the light for a broad understanding of scientific research. Here in this project the
research team would like to collaborate for the screening of novel bioactive molecules from promising microalgae species which
can rapidly cultivate in artificial cultivation system under controlled laboratory conditions. One of the essentials of this project
looks like to be understanding the genomic perspective of microalgal metabolism in terms of biochemical composition and
responses to environmental conditions. With respect to this brief explanation the research team would like to investigate the
interactions of genetic regulations of certain possible bioactive molecules isolated from microalgae and their responses to in
vitro cell line experiments.

The project is consisted of three partners form Korea (Daegu Haany University), Belgium (Universite de Liege) and Turkey (Ege
University Department of Bioengineering). The project aims to evaluate the role of microalgal bioactive metabolites and their
activity according to in vitro test results on cancer cell line experiments. The project aims to define new bioactive molecules and
their role for potential promising therapeutics in terms of pharmaceuticals and nutraceuticals. Thus the project represent a brief
journey of what has been done yet to date and what will be the added value if this project is rationalized.

Keywords: Microalgae, Metabolites, Gene regulation, Animal cell line
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2. AMAC VE HEDEFLER

Projenin amaci ve hedefleri ayri bélimler halinde kisa ve net ciumlelerle ortaya konulmalidir. Ama¢ ve hedeflerin belirgin,
olculebilir, gercekgi ve proje slresinde ulagilabilir nitelikte olmasina dikkat edilmelidir.

Projenin baslica amaci; Ug Ulke arasinda mikroalgal orjinli molekullerin kanser hiicre hatlar Gizerinde etkilerini ortaya gikaracak
basit denemeler gerceklestirmek ve bu sayede Ulkeler arasinda ilgili uzman kisilerin bilgi aligverisini saglayacak bir dolagim agi
olusturmaktir.

Projenin temel hedefleri,

- Ulkeler arasinda bilgi paylagimini ve tartisma imkanini yaratacak bir platform kurulmasi,

- Mikroalgler kaynakl biyoaktif molekdllerin 6n ¢calismalarla incelenerek farmasétik ve nutrasoétik gibi 6zelliklerinin ortaya
konulmasi,

- In vitro hiicre hatlarinda mikroalgal biyoaktif molekillerin potansiyel etkilerinin incelenmesi igin deneme desenlerinin
olusturulmasi,

- Mikroalgal metabolizmada Uretilen molekdllerin gen ekspresyonlarinin incelenmesi amaciyla bilgi paylasiminin
saglanmasi,

- llerleyen zamanlarda ikili isbirlikleri gibi yeni projelerin yapiimasina olanak saglanmasi seklinde siralanabilir.

3. KONU, KAPSAM ve LITERATUR OZETIi

Proje dnerisinde ele alinan konunun kapsami ve sinirlari, projenin arastirma sorusu veya problemi agik bir sekilde ortaya
konulmali ve ligili bilim/teknoloji alan(lar)indaki literatiir taramasi ve degerlendirilmesi yapilarak proje konusunun literatiirdeki
6nemi, arka plani, bugiin gelinen durum, yasanan sorunlar, eksiklikler, doldurulmasi gereken bosluklar vb. hususlar agik ve net bir
sekilde ortaya konulmalidir.

Literatiir degerlendirmesi yapilirken ham bir literatir listesi dedgil, ilgili literatiriin 6zet halinde bir analizi sunulmalidir. Referanslar
http://www.tubitak.gov.tr/ardeb-kaynakca sayfasindaki agiklamalara uygun olarak EK-1’de verilmelidir.

PROJENIN KONUSU

Proje  KONNECT dolagsim c¢agrisi temel hususlari kapsaminda hazirlanmis olup konusu mikroalgal metabolitlerin
biyoaktivitelerinin belirlenmesi ve genetik regililasyonlarinin incelenmesidir.

PROJENIN KAPSAMI

Proje Turkiye, Belgika ve Kore ortaklarindan olusturulmus konsorsiyumun bilgi paylasimda bulunmasi ile gelistirecekleri bir
dolasim agi ve uluslararasi igbirligi platformu kurulmasi lizerine kurgulanmigtir. Bu baglamda proje yeni mikroalgal metabolitlerin
elde edilme suregleri, biyoaktivitelerinin (antikanser) belirlenmesini ve gen rellasyonlarinin incelenmesi konularinda bilgi
paylasiminin sadlanacagi ve kuguk capli bilimsel arastirmalarin demo niteliginde yapilacagi bir paylagimi kapsamaktadir.

LITERATUR OZETi

Mikroalgler tek hicreli, tath ve tuzlu su kaynaklarinda yasayabilen Okaryotik fotosentetik mikroorganizmalardir. Yeryiziindeki
varoluglari ve potansiyelleri binlerce yil 6ncesinde fark edilmis olsa da (Nostoc turiiniin Asya’da gida olarak kullaniimasi, Pulz ve
Gross, 2004) biyoteknolojik calismalarda kullanimlari 20. yuzyilda gelismeye baslamistir. Bu nedenle mikroalgler algal
biyoteknolojinin geng bireyleri olarak gérilmektedir.

Ticari anlamda mikroalglerin kullanilmasi Nostoc ve Chlorella Uretimleri ile baslamistir. 1950’li yillarda baslayan Uretimler
biyokitleye yonelik iken 1970’lerden sonra yapilan Uretimler hedef Urlinlere yonelmistir. Bunlarin arasinda Dunaliella salina’dan
elde edilen B-karoten basta gelmektedir (Borowitzka ve Borowitzka, 1988; Raja et al., 2008). Ardindan Haemetacoccus
pluvialis'ten astaksantin Uretimi ticarilestiriimistir (Lorenz ve Cysewski 2000; Raja vd., 2008). 1980’lerden sonra ise algal yag
asitlerinin besinsel kullanimina yoénelik ticarilestirme c¢alismalari 6n plana c¢ikmistir (Kyle vd., 1998; Raja vd., 2008).
Crypthecodinium cohnii tirinden heterotrofik olarak EPA ve DHA gibi besinsel anlamda degerli olan esansiyel yag asitleri
Uretimleri ticarilestirilmistir (Jiang vd., 1999).

Mikroalglere dayal yapilan galismalarda igerdikleri yag asitleri, proteinler, pigmentler, vitaminler ve bir takim diger bilesikler
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sayesinde farmasotik, gida ve kozmetik endistrinin dikkatini gekmistir (Samarakoon ve Jeon, 2012). Makroalglerin gida katki
maddesi olarak kullaniimasiyla beraber algal biyoteknoloji de hizli bir sekilde gelismis ve mikroalgler de bu noktada devreye
girmistir. GUnimuzde ticari boyutlarda yapilan mikroalgal ¢alismalarin temelini THP olusturmaktadir (Becker, 2007). THP kavrami
besinsel degeri olan organizmalarin bir biitiin olarak alinmasidir. Ozellikle kiif, maya ve bakterilerin kullaniimasiyla yer edinen
THP galismalari mikroalglerin yiiksek protein icerigi ve yapilarinda bulunan diger degerli metabolitler sayesinde farkli bir platforma
tasinmigtir (Pulz ve Gross, 2004).

Glndmuzde bilinen mikroalg tiri sayisi 200.000’in Gzerindedir. Ancak ticari anlamda dnem tegkil eden mikroalglerin sayisi 100 U
gecmemektedir  (Safi vd., 2014). Ticari ve akademik galismalarda siklikla kullanilan mikroalgler; Chlorella vulgaris, Spirulina
platensis, Haematococcus pluvialis, Dunaliella salina, Phaeodactylum tricornutum, Nostoc sp., Scenedesmus, Chlamydomonas
reinhardtii, Chlorella zofingiensis gibi tirlerdir. Bu tirler arasinda Haematococcus pluvialis astaksantin, Dunaliella salina B-
karoten, Phaeodactylum tricornutum fukosantin, Chlorella zofingiensis ise lutein ve astaksantin (Han vd., 2013) pigmentlerinin
Uretiminde kullanilan model ve ticari tirlerdir.

Mikroalgerin biyoproses uygulamalarinin sagladigi avantajlar, (i) hizl ikilenme streleri, (ii) spesifik blylime hizinin yiksek olmasi,
(iii) fototrofik metabolizmanin nutrient giderlerinin ucuz olmasi, (iv) CO2'nin nutrient olarak kullanimi ile karbon emisyonunun
azaltiimasina yardimci olmasi, (v) mevsimden ve tarim alanlarindan bagimsiz dretimin yapilabiliyor olmasi, (vi) fotobiyoreaktor
sistemlerinin kullaniimasi ile kontrolli Uretim kosullarinin ylksek verimle saglanabiliyor olmasi olarak siralanabilmektedir. Bu
sayede mikroalgler, nutristik ve kozmetik aktif madde ve biyoyakit gibi alanlarda glvenilir ve slrdirilebilir ham madde
kaynagidir (Oncel, 2013). Gida hammaddesi ve yem katki maddesi olarak da hem biyokitlenin kendisi hem de biyokiitleden elde
edilen proteinler, karbonhidratlar, aminoasitler, esansiyel yagd asitleri ve fotosentetik pigmentler (astaksantin, lutein, B-karoten)
kullaniimaktadir (Kose ve Oncel, 2015).

Mikroalgal kaynaklar glinimiizde yapilan ¢alismalar dikkate alindiginda gelecekte yeni nesil farmasétik, nutrisétik metabolitlerin
ana kaynagi haline gelme potansiyelleri gok ylksektir. Sucul ortamlarda var olan tir gesitliligi pek ¢cok biyoteknolojik ¢calismada
yeni hammadde ve aktif madde olarak kullanilabilme potansiyelini dogurmaktadir. Dogal Urtinlere olan ilginin artmasi, bazi
mikroalglerin ve/veya mikroalgal Uriinlerin FDA tarafindan GRAS olarak nitelendiriimesi, henliz biyoteknoloijk uygulamalarda
kullanilmayan ancak potansiyel teskil eden pek ¢ok tirGn bulunmasi mikroalglerin ve mikroalgal biyoteknolojinin geliserek
biyoekonomiye katki saglayacagini ongérmektedir.

4. 0zGUN DEGER

Proje onerisinin, 6zgln degeri (bilimsel kalitesi, farkliigi ve yeniligi, hangi eksikligi nasil giderecegi veya hangi soruna nasil bir
¢6zim gelistirecegi velveya ilgili bilim/teknoloji alan(lar)ina metodolojik/kavramsal/kuramsal olarak ne gibi 6zgin katkilarda
bulunacagi vb.) ayrintili olarak agiklanmaldir.

KONNECT programi kapsaminda 6zgiinligl daha dncesinde tartisiimis ve uluslararasi hakemler tarafindan proje kabul edilmistir.
Proje devam edecek yeni proje ve isbirlikleri icin érnek teskil edecek bir yapiya sahiptir.
Dogal Urtinler temelli terapétik Urinler pazarda giderek artis géstermektedir. Patent suresi dolan jenerik ilaglarin yerine yeni
terap6tik hammaddelerin saglanmasi global ila¢ pazarinda yeni ufkalar agacak ve yeni bir denge olusturacak niteliktedir.
Mikroalgler dogal kaynakli biyoaktif bilesiklerin Uretilmesinde kontrolli kosullar saglayan, mevsimden ve tarimsal alanlardan
bagimsiz bir Uretim sisteminin tasarlanmasina olanak saglamaktadir. Bu nedenle mikroalgal biyoteknolojinin gelismesi katma
degeri yiksek Urlinlerin Uretilmesini saglayarak biyoekonomiye katki saglayacaktir.
Projenin vurgulanan 6zgin degerleri;
o KONNECT projesin kapsaminda kabul edilen ilk projelerden birisidir.
e Vurgulamak istedigi konu terap6tik maddelerin eldesinde konsorsiyum olusturulmasi ile igbirliginin desteklenmesidir.
e Turkiye’'nin sucul kaynaklar ve gesitliligi distnlldiginde yeni Urin ve aktif bilesiklerin biyoteknolojiye sunulma
potansiyeli yuksektir ve ulusal ekonomi i¢in dnem arz etmektedir.
e lgbirliginin yaritiictliginin Tirkiye Ekibinde olmasi ile Tirkiye'nin bilimsel cazibe merkezi olmasi konusunda Asya ve
Avrupa’y! birbirine baglayan bir kopri gorevi tstlenmesi ile 6nclilik edecektir.

5. YONTEM

Projede uygulanacak yéntem ve arastirma teknikleri (veri toplama araglari ve analiz ydontemleri dahil) ilgili literatlire atif yapilarak
(gerekirse 6n calisma yapilarak) belirgin ve tutarli bir sekilde ayrintili olarak agiklanmali ve bu yéntem ve tekniklerin projede
6ngorilen amag ve hedeflere ulagsmaya elverisli oldugu ortaya konulmalidir.

Projede uygulanacak yontem(ler)le ilerleme kaydedilememesi durumunda devreye sokulacak alternatif yontem(ler) de belirlenerek
aclk bir sekilde ifade edilmelidir.

KONNECT programinin ana temasi ulkeler arasinda uzmanlik alanlari dahilinde, iletisim ve bilgi paylasimini amaglamaktadir.
Yapilacak basit 6n denemelerle proje konusu ile ilgili galismalarin gercgeklestiriimesi ve yorumlanmasi hedeflenmigtir. Yontem de
proje paydaslarinin bilgi birikimleri dogrultusunda ortaya konulacaktir. Tlrkiye ekibi olarak mikroalg Gretimi, Kore ekibi olarak in
vitro hiicre hatlarinda deneme desenlerinin olusturulmasi, Belgika ekibi ise gen ekspresyonu teknikleri konusunda bilgi paylagimi
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ve egitim verilmesini saglayacaktir.

Asagida Turkiye ekibi tarafindan yapilacak olan temel galismalara dair yontem bilgisi verilmistir.

Mikroalg tiirlerinin

segimi

Temel kiltivasyon Demo fotobiyoreaktor
islemleri galismalari

\ /

BlyUme kinetiginin
belirlenmesi

l

Ekstraksiyon

1

f—%
Metabolitler

1

Antikanser aktivite
tayini (KORE)

Mikroalg stok kiiltiirlerinin olusturulmasi: Proje suresi boyunca mikroalg kiiltivasyonunu gergeklestirmek amaciyla yatik agar,
5 ml sivi tip ve 100 ml erlen stok kultlrleri olusturulacak ve idame ettirilecektir. Yatik agarda kiiltiire alinan mikroalg tiirleri
23+2°C’de inkiibe edilecektir. Fototrofik tiirler 30 yEm2s™" igiklandirma kosullarinda bekletilecektir (Oncel vd., 2011). Mikroalgler
agar ylzeyinde kolonilerinin olusmasinin ardindan 5 ml sivi kiiltire aktarilacaktir. Sivi kiltiirde hiicre gelismesi takip edilecek ve
kademeli olarak 25, 50 ve 100 ml'lik erlen kultirlerinde stok kultlrlerin cogaltiimasi ve idamesi gerceklestirilecektir. Her 10 glinde
bir stok kdltiirlere yeni besin ortami eklenmesi yapilacak ve bdylece stoklarin canli tutulmasi saglanacaktir. Mikroalgal turlerin
secimi proje yururlige girmeden énce yapilacak olan proje ortaklarinin goris bildirimi kapsaminda belirlenecektir.

Fotobiyoreaktorde iiretimler: Fotobiyoreaktdrdeki uretimlerin amaci kontrolli Uretim kosullari saglayan ve mikroalg
kiltivasyonuna 6zgu biyoreaktér sistemlerinin ¢alisma prensiplerinin kavranmasi amaglanmistir. Bu amagla demo olarak 1 L
toplam hacme sahip tibiiler ve panel tipi fotobiyoreaktorler kullanilacaktir. Olgek biiyiitme parametrelerinin belirlenmesi igin
Alan/Hacim oranlamasi ve optimum aydinlatma kosullarinin belirlenmesi amaciyla demo denemeler gergeklestirilecektir.

Hicre hasadi: Biyoreaktor Uretimlerinden elde edilen biyokitle santrifiij ile hasat edilecektir. Hasat islemi banko tipi santrifij
(3000 g, 6 dakika) ile gergeklestirilecektir. Hasat islemi ardindan elde edilen biyokitle saf su ile yikanacak bdylece besin ortami
kalintilari uzaklastirilacaktir. Biyokiitle -20°C’de dondurulacak ardindan liyofilizasyon ile kurutulacaktir. Mikroalg hiicreleri -52
°C’de 0,030 bar basing altinda 7 saat; son olarak da -55 °C’de 0,021 bar basingta 3 saat tutularak kurutulacaktir. Liyofilizasyon
sonrasi hiicreler +4 °C’de muhafaza edilecektir.

Hiicre parcalama: Mikroalgal biyokltleden elde edilebilecek bilegiklerin tayini i¢in sonikasyon ile hiicre pargalama iglemi
gerceklestirilecektir. 5 dakika 9 cycle %70 gl¢ kosullarinda pargalanan hicrelerden temsili olarak su ve/veya organik solvent
fazina ekstraksiyonlar gerceklestirilecektir. Elde edilen 6rnekler +4 °C’de saklanacaktir. Kore ortagi tarafindan hazirlanacak
deneme desenlerinde demo ¢alismalar icin kullanilacaktir.

ANALITIK YONTEMLER:

< Torbidite: Kdiltir yogunlugunu belirlemek amaciyla spektrofotometre ile 600 ve 680 nm optik yogunlukta hicre
kiltirinin absorbanslari olgulecektir.
% Hucre sayimi: Thoma lami (16x25 kare; 0,1 mm3) kullanilarak sayim yapilacaktir. Sayim laminda bulunan iki alan 3’er
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tekrarli olarak sayilacak ve ortalama degeri alinarak ml igerisinde bulunan hiicre sayisi belirlenecektir.

< Spektrofotometrik pigment analizi: 10 ml 6érnek 3000 g’de 15 dak. santrifiijlenerek pellet alinacaktir. Pellet izerine
DMSO ilave edilerek 55 °C yaklasik 1 saat inkiibe edilecek ve vortekslenecektir. Klorofil a, b ve toplam karotenoitlerin
belirlenmesi igin ekstraktlar tekrar santrifijlenerek spektrofotometrede slpernatantin 665, 649 ve 480 nm’lerde
absorbanslari élgllerek pigment miktarlari asagida belirtilen formul kullanilarak hesaplanacaktir (Wellburn,1994). Klorofil-
a (Chl-a) = 12.47 x Asss — 3.62 X As49
Klorofil-b (Chl-b)=25.06 x Asa9 — 6.5 X Asss
Toplam Karotenoitler = (1000 x A4so — 1.29 x Chl-a — 53.78 x Chl-b)/220

®,
o

Isik siddeti 6lgiimleri: LI-COR 250 1s1k 6lger kullanilarak dlgllecektir.
Fotosentetik aktivite: Hansa tech floresans dlglim sistemiyle 6lgim yapilacaktir.
pH degisimleri: pH metre yardimiyla takip edilecektir.

®,
o

®,
o

Analitik ydntemler sonucu elde edilen veriler mikroalgal biyume kinetiginin belirlenmesi, yasam dénglsuinin ve buyime egrisinin
olusturulmasi ve temek biyokimyasal kompozisyonunun belirlenmesi amaciyla kullanilacaktir.

6. PROJE YONETIMI, EKIP VE ARASTIRMA OLANAKLARI
6.1 PROJE YONETIMI
6.1.1. YONETIM DUZENI (is Paketleri (iP), Gérev Dagilimi ve Siireleri)
Projede yer alacak baslica is paketleri, her bir is paketinin kim/kimler tarafindan ne kadarlik bir zaman diliminde gerceklestirilecegi
hakkindaki bilgiler agagida yer alan ls-Zaman Cizelgesi doldurularak verilmelidir. Her bir is paketinde gérev alacak personelin

niteligi (yUratlcl, arastirmaci, danisman, bursiyer, yardimci personel) belirtimelidir. Gelisme ve sonug¢ raporu hazirlama
asamalari proje galismalarina paralel olarak yiritilmeli ve ayri bir is paketi olarak gésteriimemelidir.
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. TUBITAK )
1IS-ZAMAN CIZELGESI (*)

AYLAR

anlasiimasi

; ; Kim(ler
oy Iy Tarafl(ndzn
No Adi/Tanimi .
Yapilacagi
1 Mikroalg retimi Tiirkiye Ekibi
In vitro kanser hiicre
2 | hatlari tizerindeki etkilerin Kore Ekibi
ortaya konmasi
Mikroalgal gen
3 | ekspresyon sistemlerinin Belgika Ekibi

Egitim: Understanding
algal genomics (BELGIKA)

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

Calistay 1: The role of
natural molecultes on
cancer treatment (KORE)

Calistay 2 ve Final
toplantisi: Microalgae
with therapeutic
applications (TURKIYE)

(*) Cizelgedeki satirlar ve sutunlar gerektigi kadar genisletilebilir ve gogdaltilabilir.
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6.1.2. BASARI OLCUTLERI VE RiSK YONETIMI

Projenin tam anlamiyla basariya ulasmis sayilabilmesi igin is-Zaman Gizelgesinde yer alan her bir ana is paketinin hedefi, bagari
olcutu (ne olglide gerceklesmesi gerektigi) ve projenin basarisindaki 6nem derecesi asagidaki Basan Olgiitleri Tablosu’'nda

belirtiimelidir.

BASARI OLCUTLERI TABLOSU (*)

iP No

is Paketi Hedefi

Basan Olgiitii
(%, say1, ifade, vb.)

Projenin
Basarisindaki
Onemi (%)**

1 Mikroalgal biyoaktif molekdllerin eldesi

Yuksek aktivite gdsteren
molekdllerin
mikroalglerden elde
edilmesi

%40

2 Antikanser aktivite gosteren molekdllerin belirlenmesi

LD50 dozlarinin
belirlenmesi

%30

3 Mikroalgal genetik uygulamalar konusunda egitim hazirlanmasi

Egitimin basariyla
tamamlanmasi, hedef kitle
sayisina ulasiimasi

%30

(*) Tablodaki satirlar gerektigi kadar genisletilebilir ve gogdaltilabilir.

(**) Sutun toplami 100 olmalidir.

Projenin basarisini olumsuz yodnde etkileyebilecek riskler ve bu risklerle karsilasildiginda projenin basariyla yiritilmesini
saglamak icin alinacak tedbirler (B Plani) ilgili is paketleri belirtilerek ana hatlariyla asagidaki Risk Yonetimi Tablosu'nda ifade

edilmelidir.

RiSK YONETIMi TABLOSU (*)

iP No

En Onemli Risk(ler)

B Plani

Elde edilen molekiillerin diiglik aktivite gdstermesi

1 Farkh mikroalg tirlerinin denenmesi
Hucre hatlarinin cevap vermemesi

2 Farkli hiicre hatlarinin denenmesi
Herhangi bir risk yoktur

3 -

(*) Tablodaki satirlar gerektigi kadar genisletilebilir ve gogaltilabilir.

6.2. PROJE EKIiBI

6.2.1. PROJE YURUTUCUSUNUN DIGER PROJELERI VE GUNCEL YAYINLARI

Proje yuritiicisinin TUBITAK, Universite ya da diger kurum/kuruluslarin destegi ile tamamlamig oldugu projeler ile su sirada
yuritmekte oldugu veya destek almak igin bagvurdugu projeler hakkinda asagidaki tablolarda yer alan bilgiler verilmelidir. Proje
degerlendirme siireci sirasinda destek karari ¢ikmasi ve/veya yeni bir basvuru daha yapilmasi durumunda derhal TUBITAK'a

yazih olarak bildirilmelidir.

PROJE YURUTUCUSUNUN TUBITAK DESTEKLI PROJELERI (*)

Proje No Projedeki Gorevi Proje Adi Baslama-Bitis Tarihi Destek Miktari (TL)
Doner Tambur Biyoreaktér Tasarimi 15/08/2015 3001 - Baslangic AR-
115M802 | Danigman ve Alfa-Amilaz Uretiminin incelenmesi 15/04/2017 GE
Rekombinant Insanlastiriimis Anti
Tumor Nekrozis Faktor-Alfa 01/04/2013-
112M685 | Arastirmaci Monoklonal Antikor Uretim 01/04/2016 348.890
Prosesinin Optimizasyonu
Demir Oksit Manyetik Nanopartikdilleri
e Uzerine immobilize Edilen Lipazlarin 01/06/2014-
114M032 | Yruticd Biyodizel Uretiminde Kullaniminin 01/06/2015 29.824
Arastiriimasi
Laboratuvardan Dis Alana;
111M609 Danigsman Fotobiyoreaktor Sistemlerinde 01/04/2012- 186.569
X S 01/04/2014
Mikroalgal Biyohidrojen Uretimi
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Mikroorganizmalar Kullanilarak 15/04/2011
1100903 Danigsman Dogal Aroma Maddelerinin Tarimsal - 278.760
Atiklardan Uretimi ve Optimizasyonu 15/04/2014
Heterotrofik Mikroalglerle Uzun 01/02/2010
109M227 Yurdtlcu Zincirli omega-3 Yag Asitlerinin - 188.149
Uretim Prosesinin Optimizasyonu 01/02/2013

(*) Tablodaki satirlar gerektigi kadar genisletilebilir ve gogaltilabilir.

PROJE YURUTUCUSUNUN DIGER PROJELERI (DPT, BAP, FP6-7 vb.) (*)

Proje No

Projedeki Gorevi

Proje Adi

Baslama-Bitis Tarihi

Destek Miktari (TL)

(*) Tablodaki satirlar gerektigi kadar genisletilebilir ve gogaltilabilir.

PROJE YURUTUCUSUNUN SON 5 YILDA YAPTIGI YAYINLAR (*)

Yazar(lar) Makale Basligi Dergi Cilt/Sayi/Sayfa Tarih
Oncel Suphi
Surisvan,Kése Biohydrogen production from
Ayse,Faraloni model microalgae Chlamydomonas | International Journal of 40(24), 7502-
C,Imamoglu Esra,Elibol | reinhardtii: A simulation of Hydrogen Energy, 7510 ’ 2015
Murat, Torzillo G, Vardar | environmental conditions for ’
Fazilet outdoor experiments.
Erdogan Ezgi,Atilla Characterization of products from
Buse,Mumme Jan,Reza | hydrothermal carbonization of
M Toufig, Toptas orange pomace including Bioresource Technology | 196, 35-42. 2015
Asli,Elibol anaerobic digestibility of process
Murat,Yanik Jale liquor.
S.S. Oncel, A. Kose, C. . . .
) Biohydrogen production using
Faraloni, E. Imamoglu, mutant strains of Chlamydomonas Biochemical
M. Elibol, G. Torzillo, F. ; ya . . 92, 47-52. 2014
reinhardtii: The effects of light Engineering Journal
Vardar Sukan . . . A
intensity and illumination patterns
Guneser Onur,YUceer Torulaspora delbrueckii ve
Yonca,Ozmen Togay Trichoderma atroviride Kullanilarak .
Sine Isleten Hosoglu | Pirinadan (Zeytin Kati Atigr) Akademik Gida 12(3), 16-25 (2014
Muge,Elibol Murat Biyoaroma Uretim
Isleten-Hosoglu, M Enhanced
A |Id|z-Tam§iJs ,D o growth and lipid accumulation by a
yyre 2 new Ettlia texensis isolate under Bioresource Technology | 131, 258-265 2013
Zengin, G., Elibol, M.. . .
optimized photoheterotrophic
condition

(*) Tablodaki satirlar gerektigi kadar genisletilebilir ve gogaltilabilir.

6.2.2. PROJE EKIBIiNIiN ONERILEN PROJE KONUSU iLE iLGIiLi PROJELERI

Proje ekibinin (proje yiiriitiiciisii, arastirmaci, danisman) TUBITAK’a, herhangi bir kamu kurum ve kurulusuna veya Tirkiye'nin
taraf oldugu uluslararasi anlagsmalara dayali olarak saglanan fonlara sunulmus olup 6neri durumunda olan, yiriiyen veya
sonuglanmis benzer konudaki projeleri varsa bu projeler hakkindaki bilgiler ve 6nerilen projeden ne gibi farklari oldugu asagidaki
tabloda belirtilmelidir.

PROJE EKIBININ ONERILEN PROJE KONUSU ILE iLGIiLIi PROJELERI (*)

Adi ve Soyadi

Projedeki Gorevi

Proje Adi

Baslama-Bitis Tarihi

Onerilen Projeden Farki
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(*) Tablodaki satirlar gerektigi kadar genisletilebilir ve gogaltilabilir.
6.3. ARASTIRMA OLANAKLARI

Bu boélimde projenin yiritilecegdi kurum/kurulug(lar)da var olup da projede kullanilacak olan altyapi/ekipman (laboratuvar, arag,
makine-techizat vb.) olanaklar asagidaki tabloda belirtiimelidir.
MEVCUT ARASTIRMA OLANAKLARI TABLOSU (%)

Mevcut Altyapi/Ekipman Tiirii, Modeli
(Laboratuvar, Arag, Makine-Techizat vb.)

Mevcut Oldugu Kurum/Kurulus Projede Kullanim Amaci

Ege Universitesi Biyomiihendislik | Mikroalg kiiltirlerinde reaktér disindan

Hansatech FMS/1 Balimi fotosentetik aktivite Slcimii (PSIPSIN

Ege Universitesi Biyomihendislik | Calkalamali inkiibatér, kiltirlerin erlen

BBI Certomat R Bolumi ¢apinda sivi stoklarinin Uretilmesi

Ege Universitesi Biyomiihendislik | Spektrofotometre, tiirbidite dlgiimii ve

Thermo Aquamate plus Bélimii pigment analizleri

Ege Universitesi Biyomiihendislik

Olympus/ CH40 Bolimi Mikroskop, hiicre sayimi
Memmert Ege Un|verS|teHS|"B|¥omuhendlsllk Etdv, kuru agirlik tayini

Bolumi
WTW/ Inolab Ege Un|verS|teHS|"B|)./.omuhendlsllk pH metre, besin ortami pH degerinin

Bolimu ayarlanmasi

Ege Universitesi Biyomiihendislik | Isi kontrollii manyetik karistirici, besin

Gerdhardt e ; -

Bolumu ortamlari bilesenlerinin karigtiriimasi
Sartorious Arium/611 Ege Universitesi Biyomuhendislik | Ultra saf su cihazi; kultir ortamlarinin

BoIUmU hazirlanmasi

Ege Universitesi Biyomihendislik | Mikroalgal iretimlerde kaltiirlerin

Aydinlatma Uniteleri BIUmi aydinlatiimasi

Ege Universitesi Biyomiihendislik

Sartorious Hassas terazi e e
BolumU

Hassas terazi, tartim islemleri

Ege Universitesi Biyomiihendislik | Isik élger, kiiltiirlerin ihtiyac duydugu 1sik

Licor/ 250 Bolumu siddetinin ayarlanmasi

Ege Universitesi Biyomiihendislik

Floresans Spektrofotometre Varian ey e
Bolimu

Hucresel antioksidan aktivite tayini

Ege Universitesi-Biyomiihendislik | Ham ekstrakt hazirlanma asamasinda,

Derin dondurucu (Thermo -86 °C ) Bolumu standartlarin, ekstraktlarin, érneklerin
saklanmasi

Déner buharlastirici (Rotary evaporator) Ege Universitefi:Bixom[jhendislik ) .

(Stuart RE300) Bolumu Cozgenlerin ugurulmasi

Otoklav (Hirayama) Ege Universitesi Biyomihendislik | Otoklav, malzemelerin ve ortamlarin

Bolimu sterlizasyonu
Sonikator (Bandelin) Ege UnlverS|t§§||[-jE%0muhendlsllk Hiicre Parcalama Islemi

Su Banyosu (Memmert) Ege Universitesi Biyomuhendislik | B16-F10 hiicrelerinin ¢ézdurilmesi ve

Bolumi pasajlama islemleri
Ege Universitesi-Biyomiihendislik
Liyofilizator (Christ) Bolumi Biyokutlenin bozulmadan kurutulmasi

Ege Universitesi-Biyomiihendislik

Vakum pompasi (KNF N 022) BSlimi

Vakumlu filtrasyon sisteminin
calistiriimasi

Mikroalg kiiltirlerinin hasat islemleri,
analizler ve ekstraksiyonda kati-sivi
ayirma islemleri

Ege Universitesi-Biyomiihendislik

Santriflij NF400 Nive e
Bolumu
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Ege Universitesi-Biyomuhendislik Orneklerin homojenizasyonu ve
Vortex karigtirict (VM-10, ViseMix) Bolumi Kanistirimasi
Ege Universitesi-Biyomihendislik
Biyoreaktor (5L, Sartorious Stedim) Bolimu Mikroalg kiltivasyonunun yapilimasi
Ege Universitesi-Biyomiihendislik
Basingli homojenizator (APV) Bolimu Hucre parcalama

(*) Tablodaki satirlar gerektigi kadar genisletilebilir ve ¢ogaltilabilir.
7. BILIMSEL iSBIRLIGININ ONEMi VE PROJEDEN BEKLENEN YAYGIN ETKIi
7.1. BILIMSEL iSBIRLIGININ ONEMi

Projenin uluslararasi isbirligi ile gerceklestiriimesinin gerekliligi ve dnemi acgik bir sekilde 6zetlenmelidir.

KONNECT c¢agrisi kapsaminda bir araya gelen Tirkiye, Kore ve Belgika ortaklari kendi ¢aligma alanlari konusunda uzman ve
oncuddurler. Projenin uluslararasi isbirliginden dogan basarisi; ortak bir amag (mikroalglerden biyoaktif terapétik bilesiklerin elde
edilmesi) dogrultusunda konuya bireysel uzmanlhk alanlari kapsaminda yaklasarak bir butini olusturmalarindan
kaynaklanmaktadir. Proje ortakligi dogrultusunda her iki ekip de bilgi birikimlerini, uzmanliklarini ve géruslerini paylagabilecekleri
ortak bir platform olusturmuslardir. Sadece ortaklar arasinda degil lisans ve lisans Usti 6drencilerine de yeni ¢alisma alanlari, tez,
yayin ve bildiri imkani dogmustur.

Bu isbirligi ile gen¢ arastirmacilarin global bir vizyon elde etmesi ve uluslararasi isbirliklerini gti¢lendirici atilimlarda bulunmasi en
temel motivasyonlardan birisi haline gelmistir. KONNECT cagrisinin bir dolasim ¢agrisi olmasi neticesinde arastirmacilar kendi
altyapilarinda bulunan teghizat ve malzemelerden kullanarak temel arastirmalari ylritecektir. Bu olgu da arastirmacilarin bilimsel
isbirliklerini gligclendirme konusunda vizyona sahip olduklarini gdstermektedir.

Proje konusu her Ug¢ ortaginda aktif bir katilim saglayacagi, surekli iletisimde olacadi ve hazirlayacaklari egitim ve calistay
etkinlikleri ile olusturulan bu aga yeni arastirmacilarin ve hatta sanayi kuruluslularinin katilmasinin saglanacag! aktif bir
platformdur. Bu dinamizm igerisinde yeni proje konularinin olusturulmasi agilacak olan uluslararasi ¢agrilarin takip edilmesi, bilgi
aligverisinden dogacak yenilikgi bilimsel calismalarinin temellerinin atilmasi ile yenilik¢i calismalar ortaya koyacak niteliktedir.
Proje konusunun 6ncelikli alanlar arasinda bulunmasi ile de ilgi ¢ekici bir 6zelligi bulunmaktadir. Sadece mikroalgal metabolitlerin
ve/veya biyoaktif molekdllerin 6nem arz etmedigi ayni zamanda genetik mihendisligi ve genom ¢alismalarinin da biyoteknolojik
ve endustriyel anlamda 6nemini arttirdigi ginimuzde kurulan igbirligi ile bir Ust seviyede arastirma yapma olanagi yaratiimis
olacaktir.

7.2. PROJEDEN BEKLENEN YAYGIN ETKi
Proje basariyla gergeklestirildigi takdirde projeden elde edilmesi 6ngoérilen/beklenen yaygin etkilerin (bilimsel/akademik,
ekonomik/ticari/sosyal, arastirmaci yetistiriimesi ve yeni projeler olusturulmasi) neler olabilecedi diger bir ifadeyle projeden ne
gibi ¢ikti, sonug ve etkilerin elde edilecegi kisa ve net climlelerle asagidaki tabloda belirtiimelidir.

PROJEDEN BEKLENEN YAYGIN ETKi TABLOSU

Yaygin Etki Tiirleri Projede Ongériilen/Beklenen Gikti, Sonug ve Etkiler
Proje suresince proje ortaklarinin anlagmalari ve planlamalari
Bilimsel/Akademik dahilinde yeni bilimsel caligmalar yapilmasi olasidir. Bu kapsamda
(Makale, Bildiri, Kitap) ulusal ve uluslararasi toplantilarda c¢alismalarin sunulma

potansiyeli vardir.
KONNECT projesinin temel amaci bir dolagim agi olusturmaktadir.
Amac¢ dogrultusunda hazirlanacak olan egitim ve calistay

Ekonomik/Ticari/Sosyal

(Uriin, Prototip Uriin, Patent, Faydali Model, Uretim izni, Gesit faaliyetleri kapsaminda vyeni isbirlikleri kurulmasi, sanayi ve
Tescili, Spin-off/Start- up Sirket, Gorsel/sitsel Arsiv, Universite baglantilarinin geligtiriimesi ile uluslararasi igbirliginin
Envanter/Veri Tabani/Belgeleme Uretimi, Telife Konu Olan Eser, | gliglendiriimesi kapsaminda goriismelerin yogun olacagi bir siireci
medyada Yer Alma, Fuar, Proje Pazari, Calistay, Egitim vb. hazirlamaktadir. Bu igbirligi medya kanallari araciligiyla da
Bilimﬁel Etkinlik, Prqje Sonuglarini Kullanacak Kurum/Kurulus, yayilabilir ve isbirliklerinin éneminin  guiclendirici etkisi
vb. diger yaygin etkiler) vurgulanabilir.

Proje yogun bilimsel galismalari kapsamamakla beraber kiguik
capli laboratuvar caligmalarina yer verilecektir. Bu calismalarda
arastirmalar yapmak Uzere lisansistli 6grenciler finansal olarak
desteklenecektir. Proje devami siiresince kurulan ortaklik ve elde
edilen veriler ile yeni projelerin olusturulmasi beklenen en yaygin
etkilerden birisidir.

Arastirmaci Yetistirilmesi ve Yeni Proje(ler)
Olusturma
(YUksek Lisans/Doktora Tezi, Ulusal/Uluslararasi Yeni Proje)
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7.3. PROJE CIKTILARININ PAYLASIMI VE YAYILIMI
Proje faaliyetleri boyunca elde edilecek ciktilarin ve ulasilacak sonuglarin ilgili paydaslar ve potansiyel kullanicilara ulastiriimasi
ve yayllmasina yonelik yapilacak toplanti, galistay, egitim, web sitesi, vb. ne tir faaliyetler yapilacagi asagidaki tabloda
belirtiimelidir.

PROJE CIKTILARININ PAYLASIMI VE YAYILIMI TABLOSU (*)

Faaliyet Tiirii

(Toplanti, Calistay, Egitim, Web sayfasi vb.) Paydas / Potansiyel Kullanicilar Faaliyetin Zamani ve Siiresi

Egitim etkinligi Proje ortad olan
University de Liege Belgika’nin ev
sahipliginde  gerceklestirilecektir.
Mikroalgal genetik konularina ilgi duyan Proje takviminde ilk 6 ay icerisinde
akademisyenler ve lisansusti (ylksek (2017 yii  baglamandan &nce)
lisans, doktora, doktora sonrasi) gerceklestiriimesi  planlanmistir.
6grenciler Egitimin tam tarihi Belgika tarafi
yurGticusi tarafindan
belirlenecektir. Egitimin siresi 3
glin olarak tasarlanmistir.

Calistay etkinligi projenin ikinci
yiinda (2017-2018) yapilacaktir.
Calistay  organizasyonu  Kore
Dogal Griin kimyasi ve in vitro aktiviteleri ortagi Daegu Haany Universitesi
konularina ilgi duyan (akademisyenler ve | tarafindan sahiplenilmistir.
lisanststi (ylUksek lisans, doktora, Calistayin  kesin tarihi proje
doktora sonrasi) 6grenciler ciktilarinin degerlendirilmesi
sonucunda planlanacaktir.
Calistay 3 gin olarak
planlanmistir.

Calistay etkinligi proje yuritucusu
olan Ege Universitesi
Biyomuhendislik Bolimu
Tarkiye’de projenin son 3 ayi
Mikroalgal biyoteknolojiye ilgi duyan icerisinde gerceklestirilecektir.
sanayiciler, akademisyenler ve lisansistli | Calistay 3 giin olarak
(ylksek lisans, doktora, doktora sonrasi) | planlanmistir. Calistayin ardindan
o6grenciler proje genel degerlendiriimesinin
yapilimasi ve ciktilarin
olusturulmasi  amaciyla  proje
ortaklarinin katilacagi final
toplantisi yapilacaktir.

EGITIM

GALISTAY

(*) Tablodaki satirlar gerektigi kadar genisletilebilir ve gogaltilabilir.

8.1. ULUSLARARASI iSBIRLIGI

8.1.1. SORUMLULUKLARIN PAYLASIMI

Uluslararasi isbirligi kapsaminda yapilacak olan isler detayl olarak agiklanmalidir. Proje ekiplerinin tstlendigi sorumluluklar ve is
tanimlar belirtiimelidir.

Projede Ege Universitesi (TURKIYE), Daegu Haany Universitesi (KORE) ve Universite de Liege (Belcika) tarafindan bir
konsorsiyum olusturulmus ve projenin ana hatlari her G¢ tarafin uzmanlik alanlari dogrultusunda gelistirilerek ortak bir hedefe
ulasiimistir. Her bir tarafin proje boyunca almis oldugu sorumluluklar ve isler asagida ortaklar bazinda detaylandiriimigtir.

¢ Ege Universitesi Biyomiihendislik Boliimii (TURKIYE)

Ege Universitesi Biyomihendislki bélimi laboratuvar dlgeginde mikroalg gogaltimasindan sorumludur. Bu amag dogrultusunda
mikroalg Uretiminin ve alt akim islemlerinin bir demosunu yapmak Uzere calismalar gergeklestirilecektir. Bolim altyapisinda
mevcut bulunan aralarinda kendi tasarimlarinin da yer aldigi fotobiyoreaktor sistemlerinde Uretimler gerceklestirilecektir. Ayrica
mikroalgler igersinde bulunan ve ticari anlamda 6nem tasiyan kimyasallar ve metabolitlerin (fine chemicals) ekstraksiyon
islemlerine dair temel galismalara yer verilecektir.

Bu amagla dogrultusunda Ege Universitesi Biyomiihendislik Boliimii altyapisinda bulunan igerisinde yerel tiirlerinde bulundugu
mikroalg kultir koleksiyonu (EGE-MACC) dan mikroalg temini gerceklestirilecektir.
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Tirkiye Ekibinin Ustlendigi bir diger sorumluluk ise proje bitmeden énceki son dénemde (2018) elde edilen bulgular, ciktilar,
ilerleyen déneme ait yapilabilecek olan galismalar ve mevcut durum degerlendirmesi yapmak amaciyla proje ortaklarinin yer
aldig1 final bir toplanti diizenleyecek olmasidir.

o Daegu Haany Universitesi (KORE)
Daegu Haany Universitesi mikroalgal molekiillerin ve ticari/ biyoteknoloij anlamda &nem teskil eden (riinlerin aktiviteleri
dogrultusunda kullanima uygun olabilecek alanlarin tayini ve belirlenmesi lGzerinde ¢alismalar ylrtteceklerdir. Olasi yeni aktif bir
molekdl gelistirildiginde saflastirma islemlerinin nasil tasarlanacagi ve hem in vitro hem de in vivo kosullarda deney diizeneklerinin
nasil kullaniimasi ve kurulmasi gerektigi konusunda ¢alismalar yduritecektir. Kore tarafi uzmanlik alanlari dogrultusunda kanser
hicre hatlar basta olmak UGzere hayvan hiicre hatlarinda deneme desenleri olusturuimasi ve surdirulebilirligi konularinda
calismalar ylritecektir.

e Universite de Liege (BELGIKA)
Belgika tarafi proje kapsaminda bilgi transferi ve uzmanlik aktarimi gibi konularda yer alacaktir. Ozellikle genetik ve genom
mihendisligi konularinda yapmis olduklari c¢alismalar dogrultusunda mikroalglerin hiicresel yolak aktivasyonu ve gen
regllasyonlarinin incelenmesi amaciyla yol haritasi olusturulmasi konularinda bilgiler verecektir.

8.1.2 SEYAHAT PLANI

Bu bélimde igbirligi kapsaminda yapilacak ¢alisma ziyaretleri detayh olarak verilmelidir.

Turk Tarafi
1. Yl 2. Yl 3. Yl

Her Her Her
Seyahat |seyahatin Seyahat Seyahat |seyahatin

Seyahat Seyahat Seyahat] Seyahat seyahatin [Seyahat Seyahat

No edilecek Ulke _e(_jecek suresi No edilecek Ulke _e(_jecek slresi (gun | No edilecek Ulke _ec_iecek surest
kisi sayisi (glin kisi sayisi kisi sayisi| (gin
olarak)
olarak) olarak)
1 BELCIKA 3 10 1 KORE 3 10 1

Isbirligi Yapilan Diger Ulkeler

1. Yil 2. Yl 3. Yl
. Her . . Her
Seyahati . Seyahati Her Seyahati .
Seyahat  Tirkiye'ye Se?éi:,it sesy[?rr;ﬁm Seyahat| Turkiye'ye Se?éi:,it seyahatin [Seyahat Turkiye'ye Se?j)éir;akt sesyiir;esa?n
No |gerceklestirecek| , .~; . No [gerceklestirecek| | .”- slresi (gun No [gerceklestirecek|, .”: h
. kisi sayisi (glin . kisi sayisi . kisi sayisi| (gln
ulke Ulke olarak) Ulke
olarak) olarak)
1 1 1 KORE 3 10
2 2 2 BELCIKA 3 10
3 3 3
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