[image: image1.jpg]TUBITAK





1001 – BİLİMSEL VE TEKNOLOJİK ARAŞTIRMA PROJELERİNİ DESTEKLEME PROGRAMI

PROJE BAŞVURU FORMU

Başvuru formunun Arial 9 yazı tipinde, her bir konu başlığı altında verilen açıklamalar göz önünde bulundurularak hazırlanması ve ekler hariç toplam 20 sayfayı geçmemesi beklenir. Değerlendirme projenin özgün değeri, yöntemi, yönetimi ve yaygın etkisi başlıkları altında yapılacaktır. Araştırma proje önerisi değerlendirme formuna ulaşmak için tıklayınız.
	Proje Başlığı: XXX

	Proje Yürütücüsü: XXX

	Projenin Yürütüleceği Kurum/Kuruluş: XXX


ÖZET

Türkçe ve İngilizce özetlerin projenin (a) özgün değeri, (b) yöntemi, (c) yönetimi ve (d) yaygın etkisinin ana hatlarını kapsaması beklenir. Her bir özet 450 kelime veya bir sayfa ile sınırlandırılmalıdır. Bu bölümün en son yazılması önerilir. 
	Proje Özeti

Biyolojik sistemlere benzerlikleri nedeniyle xxxlerin biyomedikal mühendisliğinde, tıp ve doku mühendisliğinde büyük potansiyel kullanım alanı vardır. Geçen 10 sene boyunca araştırma grubumuzda ve başka laboratuvarlarda yapılan çalışmalar sonucunda çeşitli teknikler geliştirilmiş, iyileştirilmiş mekanik özelliklere sahip, tok xxxler elde edilmiştir. Ancak doğada bulunan yyylerin çoğu sadece mekanik olarak dayanıklı değil, aynı zamanda hibrit bir yapıya sahiptir. Diğer bir ifade ile, farklı kimyasal ve mekanik özellikleri haiz bölgelerden oluşurlar ve bu özellikleri nedeniyle izotropik olan sentetik jeller tarafından taklit edilememektedir. 
Biyolojik jellerin anizotropik yapılarına örnek olarak intervertebral disk (IVD) verilebilir. Dünyada yetişkin nüfusun % 80’den fazlası, IVD dejenerasyonu sonucu ortaya çıkan bel ağrısı çekmektedir. Uygun bir tedavi yöntemi bulunamayan bel ağrısı büyük bir milli gelir kaybına yol açmaktadır. İç kısmı % 80’e kadar su içerebilen yumuşak ve viskoz, dış kısmı ise sert ve elastik iki bölgeden oluşan IVD, bu yapısının bir sonucu olarak yüksek yüklere dayanabilmektedir. Doğal IVD ile aynı statik ve dinamik mekanik özelliklere sahip biyouyumlu bir malzeme bugüne kadar geliştirilememiştir.
Projenin amacı, tek bir biyouyumlu malzeme içinde farklı kimyasal ve mekanik özelliklere sahip bölgeler yaratmak, mekanik özellikleri doğal IVD’e eşdeğer, kendi-kendini onarabilen (self-healable), şekil hafızalı (shape memory), anizotropik xxxler üretmektir. Bu amaca yönelik olarak, dış kısmı sert ve elastik, iç kısmı ise yumuşak ve viskoz organik hibrit jeller elde edilecek, jellerde kendilerini onarma mekanizması ile şekil hafıza özelliği yaratılacak, jellerin biyouyumluluğu ve hücrelerin jellerde fonksiyonel olduğu gösterilecektir.
Kimyasal ve mekanik özellikleri farklı iki bölgeden oluşan organik hibrit xxxler, viskoziteleri farklı iki ayrı jelleşme çözeltisinin biraraya getirilmesi ve jelleştirilmesi ile elde edilecektir. Viskozite farklılıkları nedeniyle karışamayan jel çözeltilerinin sadece ara kesitinde monomerlerin difüzyonu nedeniyle kısmi bir karışım gerçekleşecek, pürüzsüz ve sürekli bir jel/jel ara yüzeyi elde edilecektir. Kuvvet altında parçalanmanın ara yüzeyde değil, jeli oluşturan bölgelerin birinde gerçekleşmesi, ara yüzeyde etkin bir karışmanın olduğunu ortaya koymaktadır. Yapılacak çalışmalarda, organik hibrit jellere şekil hafıza ve kendi-kendini onarma özellikleri katılacak, çift-ağyapı, kriyojelleşme teknikleri uygulanarak biyouyumlu, dışı sert ve içi yumuşak, homojen/makrogözenekli xxxler elde edilecektir.
xxx, xxx, xxx, xxx ve xxx jel ağyapılarını oluşturacak başlıca polimerler olup hepsi biyouyumludur. Şekil-hafıza ve kendini-onarma mekanizmaları, xxxler içerisinde yaratılacak kuvvetli hidrofobik etkileşmelerle oluşturulacaktır. Bunun için uzun alkil yan zinciri içeren hidrofobik xxx monomerleri jel sentezinde kullanılacak, miseller polimerizasyonu tekniği uygulanarak bloklar halinde hidrofilik ağyapıya girmesi sağlanacaktır. Mekanik dayanımı doğal IVD’e eşdeğer, aynı zamanda kendini onarabilen hibrit jellere biyouyumluluk testleri ile hücre-biyomateryel birleşiminin fonksiyonel olduğunu gösteren testler uygulanacaktır. Hibrit jellerin IVD olarak uygunluğunu test etmek için üç hücre hattı seçilmiş olup potansiyel uygulama bölgesinde interaksiyonda olacağı hücre tipleri üzerindeki etkisi kapsamlı olarak incelenecektir.
Bu proje çalışmaları sonunda, mekanik özellikleri doğal IVD’e eşdeğer, kendini onarabilen, şekil hafızalı ve biyouyumlu anizotropik xxx üretilecektir. Bu tip malzemeler şu ana kadar sentezlenememiştir. Proje çıktıları, IVD olarak kullanılabilecek yapay disk, IVD doku mühendisliği stratejilerine uygun bifazik polimer iskelet, geliştirilen katma değeri yüksek biyomateryaller için uluslararası patent ve saygın dergilerde yayınlardır. 

	Anahtar Kelimeler: Xxx, Biyomalzemeler, İntervertebral Disk, Kendi-Kendini Onarma, Şekil-Hafızası


	Title : xxx


	Summary

Synthetic xxxs are very similar to biological systems and therefore, they have a wide range of potential application areas in biomedical engineering, medicin, and tissue engineering. In the past decade, several techniques have been developed in our research group as well as in other laboratories to produce tough xxxs with improved mechanical properties. However, biological gels found in nature are not only mechanically strong, but also exhibit a hybrid structure. Thus, they consist of domains exhibiting different chemical and mechanical properties and therefore, they cannot be mimicked by isotropic synthetic gels.
Intervertebral disc (IVD) can be given as an example for such anisotropic biological gels. Over 80 % of the adult population experiences low back pain at some points in their lives resulting in a huge amount of healthcare costs. The degeneration of IVD is the primary cause of low back pain. IVD consists of a weak and viscous core containing up to 80 % water that is surrounded by a strong and elastic shell. As a result of this structure, it sustains continuous loading and unloading cycles without damage. Although the implants help to replace the degenerated disc and restore some motion, they cannot sustain compressive forces due to their lack of elasticity.
The aim of this project is development of anisotropic xxxs with regions with different chemical and mechanical properties and exhibiting self-healing and shape memory behavior. To achieve this aim, xxx based biocompatible self-healing hybrid gels exhibiting shape memory behavior with mechanical properties matching those of the native IVD will be produced and their functions will be demonstrated. Hybrid xxxs will consist of weak and viscous core surrounded by a strong and elastic shell.
Hybrid xxxs with regions of distinc different properties will be produced by simultaneous gelation of two reaction solutions having different viscosities. Due to the viscosity difference between the reaction solutions, when the solutions are brought into contact and subsequently polymerized, mixing will only occur at the interface so that a smooth interface between dissimilar zones with different properties will form. Self-healing and shape memory properties in hybrid gels will be created by strong hydrophobic interactions. Cryogelation and double network techniques will be used to obtain hybrid biocompatible xxxs.
Hyaluronic acid, silk fibroin, poly(N,N-dimethylacrylamide), poly(N-isopropylacrylamide), and poly(acrylic acid) are the main polymers forming the gel networks and, they all are biocompatible. To create self-healing and shape memory behavior, hydrophobic monomers carying long alkyl side chains, such as stearyl methacrylate and n-octadecyl acrylate will be used during the gel preparation and, the hydrophobes will be introduced into the hydrophilic polymer backbone via micellar polymerization technique. Hybrid gels with static and dynamic mechanical properties matching those of the human IVD will be tested by in vitro cytotoxicitiy tests and cell propagation measurements. The suitability of the hybrid gels for IVD prosthesis will be tested using 3 cell lines, and the potential effect of gels on the cells interacting at the application site will be investigated in detail.

As a result of this project, a novel product suitable for the treatment of IVD degeneration will be developed which will reduce the healthcare costs. The outputs of the project are the disc prosthesis for the treatment of IVD disease, polymer scaffold for use in IVD tissue engeneering applications, international patent application and international publications in highly reputed journals.

	Keywords: Xxx, Biomaterials, Intervertebral Disc, Self-Healing, Shape-Memory


1. ÖZGÜN DEĞER 
 1.1. Konunun Önemi, Projenin Özgün Değeri ve Araştırma Sorusu veya Hipotezi
Proje önerisinde ele alınan konunun kapsamı ve sınırları ile önemi literatürün eleştirel bir değerlendirmesinin yanı sıra nitel veya nicel verilerle açıklanır.
Özgün değer yazılırken projenin bilimsel kalitesi, farklılığı ve yeniliği, hangi eksikliği nasıl gidereceği veya hangi soruna nasıl bir çözüm geliştireceği ve/veya ilgili bilim veya teknoloji alan(lar)ına kavramsal, kuramsal ve/veya metodolojik olarak ne gibi özgün katkılarda bulunacağı literatüre atıf yapılarak açıklanır. Kaynaklar http://www.tubitak.gov.tr/ardeb-kaynakca sayfasındaki açıklamalara uygun olarak EK-1’de verilir.
Projenin araştırma sorusu ve varsa hipotezi veya ele aldığı problem(ler)i açık bir şekilde ortaya konulur.
	Metal ve sert plastiklere nazaran üstün özelliklere sahip olan sentetik hidrojeller, insan yaşamında geniş bir yer tutmakta olup uygulama alanları giderek genişlemektedir (Aaa vd., 2011, Bbb vd., 2012). Hidrojeller, hidrofilik polimer ağyapısı ile ağyapı içindeki sudan oluşan iki fazlı bir sistem olarak tanımlanabilir. Polimerik hidrojeller konusunda günümüzde yoğun araştırmalar yapılmaktadır. Bilim elemanlarının hidrojel sistemlerine olan ilgisi bu sistemlerin yüksek su absorplama kapasiteleri, dıştan gelen uyarılara bağlı olarak ani hacım değiştirebilme yetenekleri, ve biyolojik sistemlere benzerlikleri nedeniyledir.
Sentetik hidrojellerin biyolojik sistemlere olan benzerlikleri ve dolayısıyla implant malzeme olarak kullanıma uygun olmalarına karşın mekanik dayanımlarının yetersiz oluşu hidrojel kullanımını sınırlayan en önemli faktördür. Klasik hidrojeller çok az bir kuvvet ve çok küçük bir deformasyon oranında parçalanmaları tipik özellikleri olarak ortaya çıkmakta, uygulamada problemler yaratmaktadır. Geçen 10 sene boyunca gerek grubumuzda ve gerekse çeşitli laboratuvarlarda yapılan çalışmalar sonucunda çeşitli teknikler geliştirilmiş; iyileştirilmiş mekanik özelliklere sahip, tok hidrojeller elde edilmiştir (Ccc vd., 2015).
Ancak doğada bulunan biyolojik jellerin çoğu sadece mekanik olarak dayanıklı değil, aynı zamanda anizotropik bir yapıya sahiptir. Diğer bir ifade ile, farklı kimyasal ve mekanik özellikleri haiz bölgelerden oluşurlar ve bu özellikleri nedeniyle izotropik olan sentetik jeller tarafından tamamen taklit edilememektedir. Örneğin, kemik, tendon, ligament gibi çoğu dokular elastik ve tok biyolojik jellerden oluşmakta olup mekanik özellikleri anizotropiktir. Biyolojik jellerin anizotropik yapılarına başka bir örnek ise intervertebral disk’dir. Dünyada yetişkin nüfusun % 80’den fazlası, intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu sonucu ortaya çıkan bel ağrısı çekmektedir (Ddd vd., 2011, Bbb vd., 2012). Uygun bir tedavi yöntemi bulunamayan bel ağrısı büyük bir milli gelir kaybına yol açmaktadır. IVD, nukleus pulposus (NP) ve anulus fibrosus (AF) olmak üzere birbirleri ile bağlantılı, makromolekül ve hücre içerikleri iki kısımdan oluşmaktadır (Şekil 1A ve 1B). IVD’nin iç kısmında bulunan NP, % 80’e kadar su içerebilen tipik zayıf hidrojel davranışı göstermekte olup, bir glikozaminoglikan olan aggregan, ektrasellüler matriks proteinlerinden olan kollajen II ve NP hücrelerinden oluşmaktadır.17 NP’yi çevreleyen AF ise sert, ama tok özellikte olup, AF hücreleri ve proteoglikanlar, kollajen I ve II fiberlerinden ibarettir. IVD bileşenleri komşu omurlar arasında bir destek, tampon görevi yaparak, omurganın stabilitesini, mekanik dayanımını ve hareketini sağlamaktadır. Dejeneratif disk hastalığında, NP değişime uğrayarak su içeriği, dolayısıyla elastisitesi azalır ve buna bağlı olarak AF’nin daha fazla yüke maruz kalmasına neden olur. Zaman içinde AF’de yırtılmalara ve NP’de herniasyona ve/veya çıkıntılara yol açarak sinirlere basıya, bu da bel ağrısına neden olmaktadır (Şekil 1C).  

ŞEKİL 1 A, B, C
Şekil 1. Xxxxx

IVD’i oluşturan NP’nin yumuşaklığı ve viskoz davranışı, bunu çevreleyen AF’nin ise sert, elastik ve tok oluşu, IVD’in yüksek yüklere dayanabilmesini sağlamaktadır. Doğal IVD’i oluşturan bölgelerin farklı statik ve dinamik mekanik özellikleri nedeniyle ortaya çıkan üstün mekanik özellikler sonucu vücudun maruz kaldığı sürekli gerilim-gerinim çevrimlerine dayanabilmektedir. IVD dejenerasyonunun günümüzde bir tedavisi bulunmamakta, ancak ağrı giderimine/azaltmaya yönelik uygulamalar mevcuttur. İleri vakalarda ise, diskin çıkarılması ya da omurların füzyonu gibi cerrahi girişimler yapılmaktadır. IVD dejenerasyonu, son yıllarda yapay disk protezleri yardımıyla tedavi edilmeye çalışılmaktadır. Diğer yandan doku mühendisliği yardımıyla biyouyumlu, biyobozunur polimer iskeletlerine AF ve NP hücrelerinin ekilmesi ve doğal IVD’in in vitro ve in invo oluşturulmasına yönelik çalışmalar yapılmaktadır. Ancak tüm bu çalışmalarda, doğal IVDyi simule edebilen, aynı mekanik özelliklere sahip yapay bir disk, ya da polimer iskelet geliştirilememiş olup çözüm uygun malzeme eldesine kilitlenmiştir.

Projenin hedefini belirtmeden önce, doğal IVD’in mekanik özelliklerini özetlemekte yarar vardır (Aaa vd., 2011, Bbb vd., 2012):
AF tarafından hapsedilmemiş durumda doğal NP, sıkıştırılamayan bir sıvı davranışı göstermekte olup çekme relaksasyon modülü 19 – 40 kPa, kompleks kayma modülü G* ise 10 – 50 kPa dolaylarındadır. Viskoz modülü frekansla artmakta ancak faz açısı daima 45o’nin altında kalmaktadır; yani tüm frekans aralığında katı-tipi bir davranış sergilemektedir. NP’ye oranla çok daha sert ve elastik, ancak daha az viskoz olan AF’nin katkısı ile doğal IVD, viskoelastik özelliklerinin yanı sıra şekil kararlılığına ve yüksek bir modüle sahiptir. IVD’in gerilim – gerinim eğrileri J-şeklinde olup, yukarıya doğru konkav olan bölgenin altındaki kısım (toe bölgesi) IVD’in yüksek fleksibilitesini, daha sonraki linear bölge ise IVD’in yüksek deformasyonlarda sertleştiğini göstermektedir. Toe bölgesinde elastik modül 45 kPa’dır. Linear bölgede ise çekme modülü, kolajen liflerinin ana ekseni boyunca 60 – 140 MPa, ana eksenin dikine ise 0,2 – 0,5 MPa’dır. IVD, % 10 – 18 deformasyon oranlarında ve 1 – 3 MPa kuvvet altında parçalanmaktadır. NP ve AF bileşenlerinin birarada bulunması, AF’ye etki eden kuvvetin herhangi bir kırılmaya yol açmadan etkin bir şekilde dağılmasını (energy dissipation), ve IVD’nin yüksek yüklere, yükleme-boşalma çevrimlerine dayanmasını sağlamaktadır. Geliştirilecek olan malzemelerin yukarıda belirtilen statik ve dinamik mekanik özelliklere sahip olması gerekmektedir.

Kimyasal ve mekanik özellikleri farklı 2 bölge içeren organik hibrit jellerin eldesi fiziksel olarak 2 ayrı jelin bir araya getirilmesi ile yapılamamakta, jel/jel birleşim bölgesinin zayıflığı nedeniyle kolaylıkla parçalanmaktadır. Bu konuda tek başarılı çalışma 2012 yılında Eee ve arkadaşları tarafından yayınlanmış olup viskoziteleri farklı iki ayrı jel çözeltisinin biraraya getirilmesi ve ardından jelleştirilmesi ile gerçekleştirilmiştir (Eee vd., 2012). Viskozite farklılıkları nedeniyle karışamayan jel çözeltilerinin sadece ara kesitinde monomerlerin difüzyonu nedeniyle kısmi bir karışım gerçekleşmekte, pürüzsüz ve sürekli bir jel/jel ara yüzeyi elde edilebilmektedir. Gerçekten de, yapılan ön denemelerde deformasyon ile parçalanmanın ara yüzeyde değil, jeli oluşturan bölgelerin birinde gerçekleşdiği gözlenmiş, ara yüzeyde etkin bir karışmanın olduğunu saptanmıştır. Ancak, adı geçen çalışmadaki hibrit jellerin mekanik dayanımı zayıftır ve kendi-kendini onarma (self-healing), şekil-hafızası (shape-memory), mekanik dayanımı yüksek makrogözenekli mikroyapı gibi son yıllarda implant malzemelere katılmak istenen özelliklere sahip değildir (Eee vd., 2012).
Proje kapsamında yapılacak çalışmalarda, şekil-hafıza ve kendi-kendini onarma özelliklerine sahip, biyouyumlu, dışı sert ve içi yumuşak, homojen ve makrogözenekli hidrojeller, çift-ağyapı, kriyojelleşme teknikleri uygulanarak elde edilecektir. Bu tip malzemeler şu ana kadar sentezlenmemiştir. Sentezlenmesi amaçlanan jelin şematik görünüşü Şekil 2’de verilmiştir. Sert ve elastik jelden oluşan dış kısım ile yumuşak ve viskoz jelden oluşan iç kısmın arasında kademeli bir özellik geçişi yoluyla tek bir malzemenin eldesi için viskozite farklılıkları yani sıra jelleşme çözeltilerinin farklı jelleşme sürelerinde bir araya getirilmeleri ile de sağlanacaktır.

ŞEKİL 2

Şekil 2. yyy
Geliştirilecek olan malzemenin üstün mekanik özellikler ile doğal biyolojik jellere, örneğin yukarıda mekanik özellikleri verilen IVD’e benzer olması amaçlanmıştır. Proje kapsamında uygulanacak teknikler konusunda literatür bilgisinden önce, IVD protezleri ve iskeletleri konusunda yapılan çalışmalar özetlenecektir. 
IVD olarak kullanılabilecek yapay diskler son yıllarda geliştirilmiş olup Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmış başlıca 2 adet implant mevcuttur. 2004 ve 2006 yıllarında onaylanan aaa ve bbb isimli yapay diskler, çok-yüksek-molekül-ağırlıklı polietilen (UHMWPE) çekirdeği ile bunun üst ve altında Co-Cr alaşımından son-plakalardan oluşmaktadır. Metal-polimer-metal sandviç yapısında olan bu tip yapay diskler, omurun hareketliliğine ve tokluğuna sahip değildir; yani yukarıda sayısal olarak verilen doğal IVD’in mekanik özelliklerini yansıtamazlar ve bu nedenle, hastalığın tedavisinde yaygın olarak kullanıma girememişlerdir (Eee vd., 2012). Kullanımları sırasında yapay disk bileşenleri arasındaki sürtünmeler diskte kırılmalar yaratmakta ve bağışıklık sisteminin tepkisine yol açarak tüm sistemin çökmesine neden olmaktadır.
Diğer yandan, geçtiğimiz yıllarda sadece IVD çekirdeğini, yani NP’yi onarmaya yönelik olarak enjekte edilebilir yapay NP geliştirilmiştir. Bu amaçla çok sayıda biyomalzeme, örneğin kitosan, enjekte edilebilir polimerler, çapraz bağlı ipek elastin kopolimeri denenmiştir (Eee vd., 2012). Poly(N-izopropilakrilamid) (PNIPA) ve poli(etilen glikol) (PEG) bileşenlerinden oluşan dallanmış yapıda kopolimerlerin sulu çözeltilerinin alt-kritik-çözünme-sıcaklığının (LCST) üzerinde oluşan jeller NP özelliği taşımakta olup bu tip kopolimer çözeltilerinin enjekte edilebilir NP olarak kullanılabileceği belirtilmektedir (Eee vd., 2012). Enjekte edilebilir hyaluronik asit, PEG-g-kitosan, jelatin esaslı jeller de yapay NP olarak önerilmiştir (Eee vd., 2012).-31 N-vinil-2-pirrolidon monomerinin Tween 20 trimetakrilat çapraz bağlayıcısı varlığında ve karboksimetillenmiş nanofibril selüloz içeren ortamda UV polimerizasyonu sonucu elde edilen biyokompozit hidrojellerin NP özelliğine sahip olduğu ve NP olarak kullanılabileceği belirtilmektedir (Eee vd., 2012). Ancak, sadece NP’nin onarılması disk dejenerasyonunun tedavisinde yeterli olmadığı ve komple IVD’nin onarılması gerektiği rapor edilmektedir (Eee vd., 2012).
...



1.2. Amaç ve Hedefler
Proje önerisinin amacı ve hedefleri açık, ölçülebilir, gerçekçi ve proje süresince ulaşılabilir nitelikte olacak şekilde yazılır.
	Projenin amacı xxx tayininde mikro akış düzeneği ve xxx kullanımına dayanan taşınabilir bir düzenek ile hızlı, duyarlı ve in situ analizlere uygun analitik yöntem geliştirmektir.
Önerilen projenin hedefleri:
(i)Manyetik ve optik özellikleri olan nanoyapıların, özelliklerini yitirmeden modifiye edilerek bakteriye (model olarak xxx kullanılacaktır) seçici olarak bağlanmasıdır (Laboratuvarımızda manyetik ve optik özellikleri olan nanopartiküller sentezlenebilmektedir).
(ii)Önceki hedefte hazırlanacak olan nanomateryallerin karakterizasyonu: Hazırlanan nanopartiküllerin TEM görüntüleri, kitosan kaplama ve antikor bağlama basamaklarından sonra xxx ile doğrulama, bakteriler ile etkileştirme basamağından sonra xxx görüntüleme tekniği fiziksel özelliklerinin tespiti ve tekrarlanabilir olarak hazırlanabildiğinin takip edilecektir.
(iii)Bu nanoyapılara farklı antikorların bağlanmasıyla aynı anda birden çok mikrorganizmanın tayini (model olarak xxx ve xxx kullanılacaktır, Laboratuvarımızda farklı dalga boylarında floresans emisyon üreten kuantum noktacıkları yapılabilmektedir).
(iv)Yöntem oturtulduktan sonra öntasarımı yapılmış mikro akış düzeneği (xxx Üniversitesi xxx Merkezi tarafından üretilecektir) ile xxx kullanılarak hızlı ve in situ bakteri tayininin gerçekleştirmesidir. Deneysel tecrübelere göre en uygun mikroakış düzeneğinin tasarlanıp üretilmesi mümkün olabilecektir.


2. YÖNTEM
Projede uygulanacak yöntem ve araştırma teknikleri (veri toplama araçları ve analiz yöntemleri dahil) ilgili literatüre atıf yapılarak açıklanır. Yöntem ve tekniklerin projede öngörülen amaç ve hedeflere ulaşmaya elverişli olduğu ortaya konulur. 

Yöntem bölümünün araştırmanın tasarımını, bağımlı ve bağımsız değişkenleri ve istatistiksel yöntemleri kapsaması gerekir. Proje önerisinde herhangi bir ön çalışma veya fizibilite yapıldıysa bunların sunulması beklenir. Yöntemlerin iş paketleri ile ilişkilendirilmesi gerekir.
	Önerilen proje başlıca beş iş paketinden oluşmaktadır. Bu paketler sırasıyla;
İP1.A grubu bileşiklerin hazırlanması

İP2.B grubu bileşiklerin hazırlanması ve A grubu bileşiklerle Michael katılma tepkimelerinin incelenmesi

İP3.C grubu türevlerinin ilgili indol türevlerine oksidasyonu

İP4.XXX sentezindeki kritik basmak D bileşiğinin sentezlenmesi

İP5.Bilinen kiral katalizör sistemlerinin XXX dolayısıyla da C grubu türevlerinin enantiyoselektif sentezlerde kullanılabilirliğinin araştırılmasıdır.
Bu paketlerde yapılacak işlemler, incelenecek parametreler ve sentezlenecek moleküllerin karakterizasyonu ile ilgili bilgiler aşağıda sırayla verilmiştir. 

İP 1. A grubu bileşiklerin hazırlanması
A grubu bileşiklerin büyük bir çoğunluğu ticari olarak elde edilemediği için bu bileşiklerin sentezi yoluna gidilecektir. A grubu bileşiklerin sentezi ile alakalı çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalardan birisinde Xxx vd., (2011) arilaldehitler ile nitrometanın X varlığında ısıtılmasından E türevleri elde edilmiştir. Bu çalışmada kullanılacak A bileşikleri ile ilgili sentezlerde benzer reaksiyon şartları kullanacaktır (Şema 1). 

ŞEMA 1
İP 2. B grubu bileşiklerin hazırlanması ve A grubu bileşiklerle Michael katılma tepkimelerinin incelenmesi
A grubu bileşiklerle B grubu türevlerinin Michael katılma tepkimeleri gerçekleştirilirken X, Y, Z Lewis asitleri kullanılarak en uygun reaksiyon şartları ve katalizör belirlenecektir. Sentezlerde kullanılacak B grubu türevleri ise BA, BB ve BC dir. Bu moleküllerdeki azot atomları korunarak F (Xxx vd., 2004) ve G (Yyy vd., 2007) türevleri sentezlenecektir (Şema 2). -A ve -B gruplarının seçilmesindeki amaç, bu grupların uzaklaştırılabilecek gruplar olmasından dolayıdır. Şema 21’de verilen rezonans yapılarına göre C-X ve C-Y pozisyonlarının diğer pozisyonlara göre nükleofilik özelliği daha fazla olduğu için elektrofilik ataklar bu pozisyonlara olacaktır. Sterik etkenlerden dolayı C-X pozisyonu C-Y pozisyonuna göre tercih edilmektedir (Şema 3).
ŞEMA 2
ŞEMA 3
Şema 4, H için C-X alkillenmiş Y türevleri için genel reaksiyon şemasıdır. Şema 5’te H türevleri ve J’lerin tepkimesinden elde edilmesi hedeflenen C-Y sübstitüe türevler verilmiştir. 
ŞEMA 4
ŞEMA 5
İP 3. C grubu türevlerinin ilgili indol türevlerine oksidasyonu
Şema 6’de H türevleri ve J’lerin tepkimesinden elde edilen C türevlerinin oksidasyonundan elde edilmesi hedeflenen türevler verilmiştir. Oksidasyon tepkimelerinde xxx kullanılacaktır (Xxx vd., 2010). 

ŞEMA 6
İP 4. XXX sentezindeki kritik basmak D bileşiğinin sentezlenmesi
Xxx molekülünün sentezi için en kritik basamak D bileşiği 98’in sentezidir (Şema 7). Bu bileşiğin sentezi için sınırlı sayıda yöntem bulunmaktadır. İlk önce CA ile CB molekülünün tepkimesinden korunmuş CB türevi 55 elde edilecektir (Xxx vd., 2013). Daha sonra korunmuş CB, Y ile Lewis asit katalizli Michael katılma tepkimesine tabii tutularak CD türevi 97’nin sentezlenmesi planlanmaktadır (Şema 7). 
ŞEMA 7
İP 5. Bilinen kiral katalizör sistemlerinin xxx dolayısıyla da indol türevlerinin enantiyoselektif sentezlerde kullanılabilirliğinin araştırılması
Proje kapsamında önce rasemik formda elde edilecek olan Michael katılma ürünlerinden model olarak seçilecek birkaçının enantiyoselektif sentezleri de hedeflenmektedir. Bunlardan birisi xxx molekülünün sentezinde ara ürün DA bileşiğinin öncüsü olan Michael katılma ürünüdür. Bu sentezlerde Michael katılma tepkimelerinde kullanılan ve ticari olarak elde edilebilen kiral katalizörlerin kullanılması planlanmaktadır. Kullanılacak kiral katalizörler DB, DC ve DD şema 8’de verilmiştir. Şema 8’de aynı zamanda asimetrik olarak sentezlenmesi planlanan Michael katılma ürünleri de verilmiştir.

ŞEMA 8
Bütün moleküllerin saflaştırmasında kromatografik yöntemler ve kristalizasyon teknikleri kullanılacaktır. Spektroskopik analizleri de FTIR ve NMR teknikleri ve saflık derecelerinin tayininde ise elementel analiz ve yüksek çözünürlüklü kütle spektrometresi kullanılacaktır.


3. PROJE YÖNETİMİ
3.1. Yönetim Düzeni: İş Paketleri (İP), Görev Dağılımı ve Süreleri

Projede yer alacak başlıca iş paketleri, her bir iş paketinin kimler tarafından hangi sürede gerçekleştirileceği “İş-Zaman Çizelgesi” doldurularak verilir. Her bir iş paketinde görev alacak yürütücü, araştırmacı ve personel ayrıntılı olarak belirtilir. Literatür taraması, gelişme ve sonuç raporu hazırlama aşamaları, proje sonuçlarının paylaşımı, makale yazımı ve malzeme alımı ayrı birer iş paketi olarak gösterilmemelidir. 

İŞ-ZAMAN ÇİZELGESİ (*)

	İP No
	İş Paketlerinin

 Adı ve Tanımı
	Kim(ler) Tarafından Gerçekleştirileceği
	AYLAR

	
	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16
	17
	18
	19
	20
	21
	22
	23
	24
	25
	26
	27
	28
	29
	30
	31
	32
	33
	34
	35
	36

	1 
	Flag-xxx ifade eden hücre hatları oluşturulması
	Yürütücü ve Araştırmacı
	X
	X
	X
	X
	X
	 X
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	

	 2
	Oluşturulan hatlarda sitokinez evresinden Flag-xxx saflaştırılması
	Yürütücü ve Araştırmacı
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	X 
	X
	X
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	

	 3
	Kütle spektrometresi yöntemi ile, etkileşim ve xxx modifikasyon analizleri
	Yürütücü ve Araştırmacı
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	

	 4
	Xxx ile partner olan yeni proteinlerin işlevsel analizleri
	Yürütücü 

ve YL Bursiyeri-1
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	 5
	In vitro kinaz testleri ile aaa ve bbb ve xxx işlevsel etkileşim analizleri
	Yürütücü 

ve YL Bursiyeri-2
	 X
	X
	X
	X
	X
	X
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	

	 6
	Kimyasal genetik yöntemi ile ccc hücrelerinde aaa/xxx işlevsel etkileşim analizleri
	Yürütücü 

ve YL Bursiyerleri
	 
	 
	 X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	

	 7
	CRISPR/Cas9 kullanılarak xxx lokusunda genom modifikasyonları ve uygun kolonilerin seçimi, ve işlevsel analizler
	Yürütücü ve Doktora Bursiyeri
	X 
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	

	8
	CRISPR yöntemi ile oluşturulmuş kolonilerde xxx formlarının moleküler ve işlevsel analizleri
	Yürütücü ve Doktora Bursiyeri
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	9
	Biyoenformatik yöntemlerle belirlenen olası etkileşimlerin validasyonları ve RNAi yöntemi ile işlevsel analizleri
	Yürütücü ve Doktora Bursiyeri
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	


 (*) Çizelgedeki satırlar gerektiği kadar genişletilebilir ve çoğaltılabilir.
3.2. Başarı Ölçütleri 

Projenin tam anlamıyla başarıya ulaşmış sayılabilmesi için İş-Zaman Çizelgesinde yer alan her bir ana iş paketinin hedefi, başarı ölçütü ve projenin başarısındaki önem derecesi aşağıdaki Başarı Ölçütleri Tablosu’nda belirtilir.

Başarı ölçütü olarak her bir iş paketinin hangi kriterleri sağladığında başarılı sayılacağı açıklanır. Başarı ölçütü, ölçülebilir ve izlenebilir nitelikte olacak şekilde nicel veya nitel ölçütlerle (ifade, sayı, yüzde, vb.) belirtilir.
BAŞARI ÖLÇÜTLERİ TABLOSU (*)
	İP No
	İş Paketi Hedefi
	Başarı Ölçütü 

(%, sayı, ifade, vb.)
	Projenin Başarısındaki Önemi (%)**

	
	
	
	

	1
	Flag-epitop işaretli xxx kalıcı ifadesi olan HEK293 hücre hatları eldesi
	En az birer adet Flag-xxx ve xxx-Flag ifadesi olan hücre hattı eldesi
	10

	2
	Sitokinez evresindeki hücrelerden Flag-işaretli xxx saflaştırılması
	Kütle spektrometresi analizleri için yeterli (5ug) protein eldesi
	10

	3
	Kütle spektrometresi yöntemi ile, etkileşim ve xxx modifikasyon analizleri
	Etkileşen protein kümelerinin ortaya çıkarılmış olması (en az 15 yeni aday protein)
	15

	4
	xxx ile partner olan yeni proteinlerin işlevsel analizleri
	En az iki yeni partner proteinin ko-lokalizasyon tesbiti, ve esiRNA yöntemi de kullanılarak işlevsel yönden analizi, ve mekanizmaya yerleştirilmesi (tam başarı)
	15

	5
	In vitro kinaz testleri ile aaa ve bbb ve xxx işlevsel etkileşim analizleri
	In vitro testlerin 100% tamamlanması
	5

	6
	Kimyasal genetik yöntemi ile RPE hücrelerinde yyy/xxx işlevsel etkileşim analizleri: Analoglar kullanarak aaa’nın inaktivasyonu, ve xxx fosforilasyonuna etkisinin incelenmesi
	aaa aktivitesinin analoglarla inhibe edilebildiğinin gösterilmesi, ve xxx Ser-141 amino asidinin bu şartlarda modifiye olup olmadığının belirlenmesi
	5

	6
	Kimyasal genetik yöntemi ile RPE hücrelerinde yyy/xxx işlevsel etkileşim analizleri: Analoglar kullanarak aaa’nın inaktivasyonu, ve xxx translokasyonuna (sentrozom/orta-cisimcik) etkinin incelenmesi
	aaa’nın aktif olduğu ve analoglarla inhibe edildiği iki durumda xxx’in hücre içi lokalizasyonunun belirlenmesi
	5

	7
	CRISPR/Cas9 kullanılarak xxx lokusunda genom modifikasyonları ve uygun kolonilerin seçimi, ve işlevsel analizler
	Genom modifikasyonları sonucunda hücrelerde sadece büyük xxx formunun, ve her iki formunun da (26 kDa ve 32 kDa) yok edildiği hatlarını oluşturulması
	10

	8
	CRISPR yöntemi ile oluşturulmuş kolonilerde xxx formlarının moleküler ve işlevsel analizleri
	Genomları modifiye edilmiş hücrelerde sitokinezin analizi
	5

	9
	Biyoenformatik yöntemlerle belirlenen olası etkileşimlerin validasyonları ve RNAi yöntemi ile işlevsel analizleri
	Belirlenen olası partner proteinleri kodlayan genlerin (en fazla 5 gen) RNAi metodları ile susturulması
	20


 (*) Tablodaki satırlar gerektiği kadar genişletilebilir ve çoğaltılabilir.

 (**) Sütun toplamı 100 olmalıdır.

3.3. Risk Yönetimi
Projenin başarısını olumsuz yönde etkileyebilecek riskler ve bu risklerle karşılaşıldığında projenin başarıyla yürütülmesini sağlamak için alınacak tedbirler (B Planı) ilgili iş paketleri belirtilerek ana hatlarıyla aşağıdaki Risk Yönetimi Tablosu’nda ifade edilir. B planlarının uygulanması projenin temel hedeflerinden sapmaya yol açmamalıdır.
RİSK YÖNETİMİ TABLOSU (*)
	İP No
	En Önemli Riskler
	Risk Yönetimi (B Planı)

	2
	xxx ve yyy arasındaki etkileşimin araştırılması: Birlikte immün çöktürme deneyleriyle gösterilememesi
	Maya ikili-hibrit sistemi yapay bir sistemdir ve vektör ile verilen ikili memeli proteininin, farklı bir ortam olan maya hücrelerinde ikili ilişkiye girdiklerini gösterir. Çok daha karmaşık bir sistem olan memeli hücrelerinde ise, ko-immün çöktürme sırasında işin içine, protein öbeklerine doğal olarak giren ve birçok sinyal tarafından kontrol edilebilen ilişkiyi uyarıcı veya baskılayıcı proteinler girebilir. Ayrıca bazı protein-protein ilişkileri, geçici veya zayıf olabilir. Ya da, xxx, yyy ve zzz gibi büyük öbeklerdeki proteinler, tek başlarına ifade edildiklerinde bir araya gelemeyebilirler.

Bu nedenlerden ötürü, ko-immün çökertme deneyleri ikna edici sonuç vermezse, alternatif protein ilişki yöntemleri denenecektir:

a) GSP-aşağı çekme (GST-pull down) yöntemi: Xxx proteini bakterilerde rekombinant protein şeklinde, GST proteinine kaynaşık şekilde sentezlenecektir. Aaa ve bbb uyaranları ile ccc aktive edilmiş hücrelerin ya da kontrol hücrelerin özütleri, xxx proteini ile inkübe edilecek ve sonrasında Glutatyon bağlı bilyeler kullanılarak çöktürülecektir. Xxx proteininin, kendisine bağlanan protein öbeklerini aşağı çekmesi beklenir. Yıkamalar sonrası özütler immün blotlama yöntemiyle ve yyy ve zzz’ye özgü antikorlar kullanılarak incelenecektir.

b) Çapraz bağlama (cross-link) sonrası immün çöktürme: Bu yöntem, geçici veya zayıf protein ilişkilerini ortaya çıkarmak için kullanılabilir. xxx ve yyy ilişkileri geçici ve zayıf ise, ilişkiye giren proteinler birbirlerine kimyasal çapraz bağlarla bağlandıkları için, ortaya çıkarmak mümkün olabilir.

c) Jel filtrasyon deneyi: Eğer xxx ve yyy ilişkileri, çok büyük öbeklerin bir araya gelmesi ve ikiden çok proteinin katkısı ile oluşuyorlarsa, proteinlerin jel filtrasyon fraksiyonlarında bir arada bulunması incelenebilir. Bu amaçla, hücre özütleri protein boy ayırıcı sefaroz bilyeler yüklenmiş kolonlara yüklenirler. Yıkama sonrası, kolona moleküler ağırlık belirteçleri de yüklenir ve çıkan fraksiyonların hangi boylara karşılık geldiği gösterilir. Aynı fraksiyonda ortaya çıkan proteinlerin genelde ilişki içindedirler. Bu yöntemle, xxx ve yyy dışında, kompleksteki diğer proteinlerin de belirlenmesi ve deneylerin uyaranlı yapılması durumunda komplekslerin dinamikliği de gösterilebilir.

	3
	Konfokal mikroskopta birlikte yerleşim (colocalization) analizlerinde sorun yaşanması 
	Floresan proteinlere bağlı xxx, yyy ve zzz ikna edici sonuç vermezse, endojen proteinlerin yerleşimlerinin ortaya konulması için bu proteinlere özgü antikorlar kullanılarak, indirekt immün floresans boyamaları yapılacaktır. Bu deneylerde, hücrenin kendi proteinlerinin doğal yerleşimleri, ccc uyaranı varlığında ya da yokluğunda incelenecektir.
Protein birlikte yerleşimleri, konfokal mikroskopta kullandığımız protokollerle görüntülenemezse, protein ve organellerin daha farklı ve daha güçlü floroforlar (ddd gibi) ile işaretli antikorlarla boyanması denenecektir. Ayrıca farklı hücre fiksasyon (örn. eee) ve fff yöntemleri (aaa yerine bbb veya ccc) denenecektir. Daha güçlü ve belirgin floresan sinyaller elde edilmeye çalışılacaktır.

	4-5
	Bağlantı sağlayan xxx protein alt bölgelerinin belirlenmesi: Klonlama ve deneyleri ile bağlantı sağlayan yyy ve zzz protein alt bölgelerinin belirlenmesi: Klonlama ve deneylerinde sorun yaşanması 
	Klonlama deneylerinde zorluklarla karşılaşılması, klonlanan protein parçalarının ifade edilememesi veya kararlı olmayıp yıkılmaları durumunda, bilgisayar destekli yapısal analizler gerçekleştirilecektir. Bu amaçla aaa, bbb ve ccc peptit-protein uyum deneme (docking) araçları ile ayrıntılı olarak incelenecek ve bağlanması muhtemel protein bölgeleri ortaya çıkarılacaktır. Bu bölgelerde ilişki için en önemli peptitler, hizmet alımı şeklinde ve aaa peptitlerine bağlı olarak ve Flag tag ile sentezlenecektir. xxx, yyy ve zzz protein bağlanmasına etkileri, peptit varlığı veya yokluğunda ko-immün çöktürme deneyleri ve işlevsel etkileri aaa testlerinde incelenecektir. Flag tag, peptitlerin proteinlere bağlanma kapasitelerini, Flag bilyeler kullanarak, ko-immün çöktürme ile göstermemizi sağlayacaktır.



	8
	Endositoz ve fagozitoz üzerine etkilerin belirlenememesi
	yyy ve zzznin xxx ile birlikte ya da tek başlarına ifadelerinin veya baskılanmalarının endositoz ve fagositoza etkileri incelenecektir. Endositoz izlenmesi için, aaa alımı ve dağılımı floresan mikroskop ve konfokal mikroskop altında incelenecektir. Fagositoz deneyleri için bbb ve ccc’nin hücre içine alımı ve dağılımı incelenecektir. Deneyler ccc, ddd, eee ve fff belirteçleri varlığında gerçekleştirilecek ve hücre içi yerleşimler ayrıntılı olarak incelenecektir. 


 (*) Tablodaki satırlar gerektiği kadar genişletilebilir ve çoğaltılabilir.

3.4. Araştırma Olanakları

Projenin yürütüleceği kurum ve kuruluşlarda var olan ve projede kullanılacak olan altyapı/ekipman (laboratuvar, araç, makine-teçhizat, vb.) olanakları belirtilir.

ARAŞTIRMA OLANAKLARI TABLOSU (*)
	Kuruluşta Bulunan Altyapı/Ekipman Türü, Modeli

(Laboratuvar, Araç, Makine-Teçhizat, vb.)
	Projede Kullanım Amacı

	Laminar Kabin, Class II Tip, 4 adet

(PMV Clean Air)
	Hücre kültürü çalışmaları

	Soğutmalı santrifüjler (Heraeus Instruments Function Line, ve Nüve)
	Moleküler biyoloji ve hücre kültürü çalışmaları

	Soğutmalı Mikrosantrifujler
(Beckman Coulter microfuge 22R)
	Moleküler biyoloji çalışmaları 

	CO2 İnkübatörler (4 adet)
(Benchtop 6400-4)
	Hücre kültürü çalışmaları 

	Derin dondurucular, -80 ºC (2 adet)
(Heraeus)
	Hücrelerin ve biyolojik materyallerin dondurularak saklanması 

	Mini Western Blot Sistemleri ve Transfer Tankları (Hoefer)
	Protein çalışmaları

	Floresan ataşmanlı ters ışık mikroskobu (Nikon TMS)
	Hücre kültürü çalışmaları 

	Işık mikroskobu (Nikon)
	Hücre ve dokuların immünohistokimyasal incelenmesi

	Floresan ataşmanlı ışık mikroskobu (Nikon)
	Hücre ve dokuların immünositokimyasal incelenmesi

	Derin dondurucular, -20 ºC (Arçelik)
	Biyolojik materyallerin dondurularak saklanması

	Sıvı Azot tankı (Arpege 140)
	Hücre dondurulması ve uzun süreli biyolojik materyal saklanması

	Spektrofotometre (Bio-Rad Smart Spec 3000)
	Protein, DNA, RNA miktar tayini

	Soğutmalı İnkübatör (B. Braun Biotech Int. Certomat BS-T)
	Bakteri kültürü

	Çok amaçlı mikroplaka okuyucu (BMG Labtech FLUOstar Omega)
	ELIZA, hücre proliferasyonu, DNA miktar tayini

	Real-Time PCR cihazı

(Agilent Technologies Stratagene Mx3000P)
	Gen ifadesinin kantitatif değerlendirilmesi; ChIP doğrulama çalışmaları


(*) Tablodaki satırlar gerektiği kadar genişletilebilir ve çoğaltılabilir.
4. YAYGIN ETKİ

4.1. Projeden Beklenen Yaygın Etki 

Proje başarıyla gerçekleştirildiği takdirde projeden elde edilmesi öngörülen ve beklenen yaygın etkilerin neler olabileceği, diğer bir ifadeyle projeden ne gibi çıktı, sonuç ve etkilerin elde edileceği aşağıdaki tabloda verilir.

PROJEDEN BEKLENEN YAYGIN ETKİ TABLOSU

	Yaygın Etki Türleri
	Projede Öngörülen ve Beklenen Çıktı, Sonuç ve Etkiler

	Bilimsel/Akademik 

(Makale, Bildiri, Kitap Bölümü, Kitap) 
	Projenin başarıyla sürdürülmesi halinde, projeden elde edilen veriler ile en az 2 bildiri sunumunun ilgili ulusal/uluslararası akademik kongre ve sempozyumlarda yapılması öngörülmektedir. Ek olarak, projeden elde edilecek başarılı sonuçlar doğrultusunda en az 1 veya 2 makalenin akademik değeri yüksek dergilerde yayınlanması planlanmaktadır.

	Ekonomik/Ticari/Sosyal

(Ürün, Prototip, Patent, Faydalı Model, Üretim İzni, Çeşit Tescili, Spin-off/Start- up Şirket, Görsel/İşitsel Arşiv, Envanter/Veri Tabanı/Belgeleme Üretimi, Telife Konu Olan Eser, Medyada Yer Alma, Fuar, Proje Pazarı, Çalıştay, Eğitim vb. Bilimsel Etkinlik, Proje Sonuçlarını Kullanacak Kurum/Kuruluş, vb. diğer yaygın etkiler)
	Projenin başarıyla sonuçlanması Parkinson, Alzheimer, şizofreni ve ilaç bağımlılığı gibi nörofizyolojik hastalıkların tedavileri için yapılan araştırmalara büyük katkı sağlayacaktır. Reseptörlerin ilaç yapımında kritik olan çeşitli agonist ve antagonistlerinin bu yeni sinyal yolları üzerindeki etkilerinin tespit edilmesi, bahsi geçen nörofizyolojik rahatsızlıkların moleküler mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasını sağlayacak; bu rahatsızlıkların tedavisi için üretilecek ilaçların içeriğinin geliştirilmesine büyük olanak sağlayacaktır.

	Araştırmacı Yetiştirilmesi ve Yeni Proje(ler) Oluşturma 

(Yüksek Lisans/Doktora Tezi, Ulusal/Uluslararası Yeni Proje)
	En az 1 yüksek lisans ve 1 doktora öğrencisi, tez çalışmaları için bu projenin kapsamından yararlanacaktır. Sonuç olarak, proje kapsamında 2 tezin yayınlanması öngörülmektedir. Ayrıca, projeden elde edilecek sonuçlar xxxlerin genel özellikleri, fonksiyonları, sentezlenme profilleri ve dahil oldukları hücre içi etkileşimleri hakkında önemli bilgiler sunacaktır. Bu bilgiler doğrultusunda hesaplamaya dayalı modelleme yöntemleri kullanılarak, xxx’lerin etkileşimlerinin tahminine yönelik disiplinler arası bir projeye büyük katkı sağlayacaktır.


4.2. Proje Çıktılarının Paylaşımı ve Yayılımı 

Proje faaliyetleri boyunca elde edilecek çıktıların ve ulaşılacak sonuçların ilgili paydaşlar ve olası kullanıcılara ulaştırılması ve yayılmasına yönelik yapılacak olan toplantı, çalıştay, eğitim, web sitesi ve benzeri etkinliklerin aşağıdaki tabloda verilmesi beklenir.

PROJE ÇIKTILARININ PAYLAŞIMI VE YAYILIMI TABLOSU (*)
	Etkinlik Türü (Toplantı, Çalıştay, Eğitim, Web sayfası, vb.)
	Paydaş / Olası Kullanıcılar
	Etkinliğin Zamanı ve Süresi

	 İlaç keşfi ve tasarımı konseptli ulusal toplantı
	Sağlık Bakanlığı, üniversiteler, ilaç sektörü
	2 gün, 18. Ay

	Seminer veya yaz Okulu (bilgisayar destekli ilaç tasarımı ve geliştirilmesi) 
	Kimya, eczacılık veya ilaç sektöründen ilgili kişiler ile doktora öğrencileri
	5 gün, 23. Ay


 (*) Tablodaki satırlar gerektiği kadar genişletilebilir ve çoğaltılabilir.
BELİRTMEK İSTEDİĞİNİZ DİĞER KONULAR

  Sadece proje önerisinin değerlendirilmesine katkı sağlayabilecek bilgi veya veri (grafik, tablo, vb.) eklenebilir. 
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