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SUNUS

“Dogal Kaynaklardan ilac Gelistirilmesi Calistay1” Selcuk Universitesi ev sahipliginde, 25
Ocak 2019 tarihinde Konya Bayir Diamond Hotel de gerceklestirildi. 2017 yilinda Selguk
Universitesi ev sahipliginde birincisi diizenlenen “ila¢ ve As1 Cahstayr”, akademisyen,
arastirmact ve sektor temsilcilerinin bir araya gelmesiyle gergeklestirilmis olup, ilgili
sektdrlerin ihtiyaclarina yonelik bilgi ve deneyimlerin paylasildign ve Sektdr ile Universite

arasindaki igbirliklerinin artirilmasina yonelik goriismelerin yapildigi bir platform olmustur.

“Yeni Ilaclarin Kesfi”, "Dogal Kaynakli Uriinler”, “Pre-klinik Calismalar”, Klinik
Calismalar” ve ”Biyoteknolojik Ilaglar ve Asi” olmak iizere 5 ana baslik kapsaminda
diizenlenen “Ila¢ ve As1 Calstayi”nda ele alinan bashklar arasindan “Dogal Kaynakh
Uriinler” konusu, SU Eczacilik Fakiiltesi ve SU Ila¢ Miikemmeliyet Arastirma ve Uygulama
Merkezi'nin oncelikli ¢alisma alanlarindan biri olarak belirlenmistir. Buna yonelik olarak;
Ulkemizin ve Boélgemizin tibbi ve aromatik bitkiler bakimindan zenginligi ve dogal
kaynaklarin tedavide yaygin olarak kullanilmasi dikkate alinmis ve “Dogal Kaynaklardan
Milli ve Yerli lla¢ Gelistirilmesi““ hedeflenmistir. Bu kapsamda gergeklestirilecek calismalar,
Tirkiye 10. ve 11. Kalkinma Planlari’nda belirlenen “yenilik¢i, yerli ve milli iiretime dayali,

ylksek teknolojili trtnlerin elde edilmesi’” hedefleri ile de ortiismektedir.

Universitemiz tarafindan “TUBITAK 1004 Programi”nda yer alan “Yiksek Teknoloji
Platformlart  Cagrisi’na, “Dogal Kaynaklardan Ila¢ Etken Maddelerinin Eldesi ve
Gelistirilecek Yeni Formiilasyonlarin in-Vitro/in-Vivo Degerlendirilmesi” baslikli Proje ile

basvurulmus, Proje 6nerisi . Faz ¢aligsmalari i¢in desteklenmeye uygun goriilmiistiir.

Projenin tanitilmasi, yeni isbirliklerinin kurulmasi ve 1. Faz ¢aligmalarinin etkin bir sekilde
yiiriitiilebilmesi i¢in, alaninda uzman akademisyen, arastirmaci ve sektor temsilcilerinin bir
araya getirilmesiyle yapilan “Dogal Kaynaklardan ila¢ Gelistirilmesi Calistay1”nda, proje
kapsaminda belirlenen hedeflere ulasma noktasinda Ulkemiz, Kurumumuz ve Paydaslarimiz

adina faydali sonuglar saglanmistir.

Selguk Universitesi'nin “Arastirma Universitesi olmasia ydnelik Oncelikli Alanlardan biri
olarak belirlenen “Ilagc ve As1” konusunda yapilmis olan bu Calistayda; akademisyen,
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arastirmaci ve sektor temsilcilerinin bir araya getirilmis, ilgili sektorlerin ihtiyaclaria yonelik
degerlendirmelerde bulunulmus, bilgi ve deneyimleri paylasilmis ve Sektdr ile Universite

arasindaki igbirliklerinin artirtlmasina yonelik ¢alismalar planlanmastir.

Tiirkiye 10. Kalkinma Plani'nda yer alan ve Ulkemizin dncelikli alanlarindan olan Ilag ve As1
konusunda Ulkemizin rekabet edebilirligine katki saglayacak ve katma degeri Yiiksek
tirtinlerin gelistirilmesine yon verecek fikir ve projelerin iiretilmesi gerektigi goz Oniinde
bulunduruldugunda; gerceklestirilen bu Calistayin, planlanan kalkinma hedeflerine ulagma
noktasinda bir platform niteligi tagimasi ve ileride yliriitiilecek ¢alismalara zemin olusturmast
beklenmektedir. “Yeni ilaglarm Kesfi”, ”Dogal Kaynakli Uriinler”, “Pre-klinik Caligmalar”,
”Klinik Calismalar”, ve “Biyoteknolojik Ilaglar ve As1” olmak iizere 5 ana baslkta
gerceklestirilmis olan bu Calistayin, yeni isbirliklerinin dniinii agmas1, Ulkemiz, Kurumumuz

ve Paydaslarimiz adina faydali sonuglar saglamasi beklenmektedir.

Prof. Dr. Huseyin KARA
Calistay Baskany/S. U. Rektor Yardimcisi
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ONURSAL BASKAN

Prof. Dr. Mustafa SAHIN (Selguk Universitesi Rektorii)

CALISTAY BASKANI

Prof. Dr. Hiiseyin KARA (Selguk Universitesi Rektor Yrd.)

DUZENLEME KURULU

Prof. Dr. Yavuz BAGCI (S.U. Eczacilik Fak. Farmasotik Botanik ABD)

Prof. Dr. Osman TUGAY (S.U. Eczacilik Fak. Farmasétik Botanik ABD)

Dog. Dr. Esra MALTAS CAGIL (S.U. Eczacilik Fak. Biyokimya ABD)

Dog. Dr. H. Filiz AYYILDIZ (S.U. Eczacilik Fak. Analitik Kimya ABD)

Dog. Dr. Kaan KUCUKOGLU (S.U. Eczacilik Fak. Farmasétik Kimya ABD)
Dr. Ogr. Uyesi Nuraniye ERUYGUR (S.U. Eczacilik Fak. Farmakognozi ABD)
Dr. Ogr. Uyesi Fatma AYAZ (S.U. Eczacilik Fak. Farmakognozi ABD)

Dr. Ogr. Uyesi Tugge Gover (S.U. Eczacilik Fak. Analitik Kimya ABD)

Ars. Gor. Cengizhan CEYLAN (S.U. Eczacilik Fak. Klinik Eczacilik ABD)

DANISMA KURULU

Dr. Hakk1 GURSOZ (T.C. Saglik Bakanligi TITCK Baskani)

Prof. Dr. Biilent GUMUSEL (Lokman Hekim Univ. Rektor Yrd.)

Prof. Dr. Temel OZEK (Anadolu Univ. Bitki Ila¢ ve Bilimsel Aras. Merk. “BIBAM” Miid.)
Prof. Dr. Yiicel KADIOGLU (Atatiirk Univ. Ecz Fak. Dekan)

Dr. Beril KOPARAL (Zade Vital Genel Midir()

Ecz. Adem ACIKGOZ (Konya Eczac1 Odas1 Baskani)

Ramazan BAKAL (ILKO Kalite Operasyonlar1 Miidiirii & Fabrika Mesul Miidiirii)

Adil KAYA (ATABAY llag Fabrikalar1 Genel Miidiirii)
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BiLiM

Dr. Ogr.

Dog. Dr

Dr. Ecz.

KURULU
Uyesi Abdulilah ECE (Biruni Univ. Ecz. Fak.)
. Abdullah SIVRIKAYA (Selguk Univ. Tip Fak.)

Adem SAHIN (ILKO Ilag San. ve Tic. A.S)

Adil Kaya (ATABAY Kimya Sanayi Ticaret A.S.)

Dog. Dr

. Alptug ATILA (Atatiirk Univ. Ecz. Fak.)

Prof. Dr. Belma GUMUSEL (Lokman Hekim Univ. Ecz. Fak.)

Dr. Beri
Prof. Dr

Prof. Dr

| KOPARAL (Zade Vital)
. Betiil DEMIRCI (Anadolu Univ. Ecz. Fak.)

. Biilent GUMUSEL (Lokman Hekim Univ. Ecz. Fak.)

Ars. Gor. Cengizhan CEYLAN (Selguk Univ. Ecz. Fak.)

Dog. Dr
Prof. Dr
Dog¢. Dr
Prof. Dr
Dr. Ogr.
Dr. Ogr.
Prof. Dr
Prof. Dr

Prof. Dr

. Eray TULUKCU (Selguk Univ. Cumra MYO)

. Erden BANOGLU (Gazi Univ. Ecz. Fak.)

. Esra MALTAS CAGIL (Selguk Univ. Ecz. Fak.)

. Fatih DEMIRCI (Anadolu Univ. Ecz. Fak.)

Uyesi Fatma AYAZ (Selguk Univ. Ecz. Fak.)

Uyesi Firat YERLIKAYA (Lokman Hekim Univ. Ecz. Fak.)
. Giilbin OZCELIKAY (Ankara Univ. Ecz. Fak.)
. Giilgin SALTAN ISCAN (Ankara Univ. Ecz. Fak.)

. Giilden Z. OMURTAG (Ecz. Fak. Dekani)

Dog. Dr. H. Filiz AYYILDIZ (Selcuk Univ. Ecz. Fak.)

Prof. Dr

Prof. Dr

Prof. Dr

Prof. Dr

. Hamdullah KILIC (Atatiirk Univ. Fen. Fak.)
. Hesham EI-Seedi (Uppsala Univ. Uppsala Biomedical Center)
. Huseyin KARA (Selguk Univ. Fen Fak.)

. Ilhan Ciftci (Selguk Univ. Tip Fak.)

Dog. Dr. Kaan KUCUKOGLU (Selguk Univ. Ecz. Fak.)
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Dog. Dr. Mustafa TOPKAFA (Konya Teknik Univ. TBMYO)
Prof. Dr. Mustafa YILMAZ (Selcuk Univ. Fen Fak.)

Dr. Ogr. Uyesi Nuraniye ERUYGUR (Selguk Univ. Ecz. Fak.)
Prof. Dr. Osman TUGAY (Selcuk Univ. Ecz. Fak.)

Prof. Dr. Ramazan SEVIK (Afyon Kocatepe Univ. Miihendislik Fak.)
Ramazan BAKAL (ILKO ilag San. ve Tic. A.S)

Prof. Dr. Serdar DURDAGI (Bahgesehir Univ. Tip. Fak.)
Taner Tiirkan (SEM Lab. Cihazlar1 Paz. San. ve Tic. A.S.)
Prof. Dr. Temel OZEK (Anadolu Univ. Ecz. Fak.)

Dr. Ogr. Uyesi Tugge GOVER (Selguk Univ. Ecz. Fak.)
Yasemin GODEKOGLU (Zade Vital)

Prof. Dr. Yavuz BAGCI (Selguk Univ. Ecz. Fak.)

Prof. Dr. Yiicel KADIOGLU (Atatiirk Univ. Ecz. Fak.)
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KATILIMCILAR

Universite Katihmeilar:

AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
» Prof. Dr. Ramazan SEVIK

ANADOLU UNIVERSITESI
= Prof. Dr. Temel OZEK (Bitki Ilac ve Bilimsel Aras. Merk. “BIBAM” Miid.)

ANKARA UNIVERSITESI
» Prof. Dr. Giilbin OZCELIKAY (Ecz. Fak. Dekani)

= Prof. Dr. Giilgin SALTAN ISCAN

ATATURK UNIVERSITESI
* Prof. Dr. Yiicel KADIOGLU (Ecz. Fak. Dekani)

»  Prof. Dr. Hamdullah KILIC (Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Uyg. ve Aras. Merk.
“DAYTAM” Mid.)

BAHCESEHIR UNIVERSITESI
» Prof. Dr. Serdar DURDAGI

GAZIi UNIVERSITESI
» Prof. Dr. Erden BANOGLU

KONYA TEKNIK UNIVERSITESI
= Dog. Dr. Mustafa TOPKAFA (Dogal Uriinler Uyg. ve Aras. Merk. “DUAMER” Miid. Yrd.)

LOKMAN HEKIM UNIVERSITESI
= Dr. Ogr. Uyesi Firat YERLIKAYA

MEDIPOL UNIVERSITESI
= Prof. Dr. Gillden Z. OMURTAG (Ecz. Fak. Dekani)

UPPSALA UNIVERSITESI

= Prof. Dr. Hesham EIl-Seedi (Uppsala Biomedical Center)
SELCUK UNIVERSITESI

= Prof. Dr. Hiseyin KARA (Rektér Yrd. / Ecz Fak. Dekan V.)

= Prof. Dr. Mustafa YILMAZ (Fen Bilimleri Enst. Mid.)

= Prof. Dr. Ilhan Ciftci (Deneysel Tip Uyg. ve Aras. Merk. Miid.)
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= Prof. Dr. Yavuz BAGCI

= Prof. Dr. Osman TUGAY (Gizel Sanatlar Fak. Dekan V.)

» Dog. Dr. H. Filiz AYYILDIZ (ilag¢ Miikemmeliyet Aras. ve Uyg. Merk. Miid.)
= Dog. Dr. Kaan KUCUKOGLU

= Dog. Dr. Abdullah SIVRIKAYA (ileri Teknoloji Aras. ve Uyg. Merk. “ILTEK” Miid.
- Dogal Uriinler Uyg. ve Aras. Merk. “DUAMER” Miid.)

* Dog. Dr. Eray TULUKCU (Ali Riza Ercan MYO Miid.)
= Dr. Ogr. Uyesi Nuraniye ERUYGUR

» Dr. Ogr. Uyesi Fatma AYAZ

= Dr. Ogr. Uyesi Tugge GOVER

* Ars. Gor. Cengizhan CEYLAN

Ozel Sektor Katilimceilar:

ATABAY KIMYA SANAYI TICARET A.S
» Bahadir KURAN (ATABAY Sirketler Grubu - Resmi Iliskiler Miidiirii)

BIOSAN KIMYA ELEKTRONIK VE GIDA SAN.TiC.LTD.STI.
= Halis ATLIOGLU (BIOSAN Firma Yetkilisi)

ILKO ILAC SAN. VE TIC. A.S
* Dr. Ecz. Adem SAHIN (ILKOGEN Klinik Arastirma Proje Koordinatorii)

SEM LAB. CIHAZLARI PAZ. SAN. VE TIiC. A.S.
= Taner TURKAN (SEM Lab. Cihazlar1 Paz. San. ve Tic. A.S. B6lge Muid(irii)

ZADE & ZADE VITAL iBN-i SINA AR-GE MERKEZi
*  Yasemin GODEKOGLU (Zade Vital / Ar-Ge & Mesul Sorumlu Miidiirii)

Diger Kurum Katilimcilan

TURK ECZACILARI BiRLIiGI
= Ecz. Vural TUNALI (TEB Denetleme Kurulu Uyesi)

KONYA ECZACI ODASI
» Ecz. Adem ACIKGOZ (Konya Eczac1 Odas1 Baskani)

Selcuk Universitesi, Dogal Kaynaklardan lag Gelistirilmesi Calistay1 / 2019
9




CALISTAY PROGRAMI
25 Ocak 2019, Cuma

10:30-11:00
11:00-12:00

12:00-14:00
14:00-15:30

14:00-14:10

14:10-14:20

14:20-15:30
15:30-15:50
15:50-17:20

15:50-16:00

16:00-16:10

16:10-16:20

16:20-17:20
17:20-17:30
17:30-18:30

17:30-17:40

17:40-17:50

17:50-18:30
18:30-18:45
19:00-20:15

Kayit (Bayir Diamond Otel)

Acilis ve Protokol Konusmalari

Ecz. Adem ACIKGOZ (Konya Eczac1 Odas1 Bsk.)
Tiirkiye ‘de Eczacilik Mesleginin Mevcut Durumu

Prof. Dr. Hiiseyin Kara (Cahstay Bsk./S.U. Rektor Yrd./Ecz. Fak. Dekan
V.) “Dogal Kaynaklardan Ila¢ Etken Maddelerinin Eldesi ve Gelistirilecek
Yeni  Formiilasyonlarm  in-Vitro/in-Vivo  Degerlendirilmesi”  baslikl
TUBITAK 1004 Projesinin Tanitimi

Ogle Yemegi
1. Oturum:
Moderator: Prof. Dr. Erden BANOGLU

1. Sunum: [llag Sektériiniin Yapisi, Stratejileri ve Pazarlama Siirecini
Etkileyen Faktorler (Dr. Ecz. Adem SAHIN)

2. Sunum: Dogal Kaynaklardan Ilag¢ Uretiminde Yeni Yaklasimlar
(Prof. Dr. Giilgin SALTAN ISCAN)

Tartisma ve Genel Degerlendirme

Cay / Kahve Arasi

2. Oturum:

Moderator: Prof. Dr. Giilbin OZCELIKAY

1. Sunum: Milli ve Yerli lla¢ Uretiminde Ar-Ge, Kamu, Universite ve Sanayi
Isbirliginin Onemi (Dr. Ogr. Uyesi Firat YERLIKAYA)

2. Sunum: Dogal Kaynaklardan Ila¢ Eldesinde Bilgisayar Destekli Tasarim
Yéntemlerinin Kullanimi (Prof. Dr. Serdar DURDAGI)

3. Sunum: Yiiksek Teknoloji Kullanimi ile Dogal Kaynaklardan Ilag Etken
Madde izolasyonu, Saflastirilmasi ve Standardizasyonu

(Prof. Dr. Hiseyin KARA)
Tartisma ve Genel Degerlendirme
Cay / Kahve Arasi

3 Oturum:
Moderatér: Prof. Dr. Yiicel KADIOGLU

1. Sunum: Dogal Kaynaklardan Elde Edilen Ilag Etken Maddeleri ve lyi
Uretim Uygulamalar1 (Yasemin GODEKOGLU)

2. Sunum: Drug Discovery from Natural Products: An Endless Frontier
(Prof. Dr. Hesham EI-Seedi)

Tartisma ve Genel Degerlendirme
Kapams Konusmasi: Prof. Dr. Hiseyin KARA
Aksam Yemegi (Baywr Diamond Otel)
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ACILIS

KONUSMALARI

i
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ACILIS KONUSMALARI

Ecz. Adem ACIKGOZ

(Konya Eczac1 Odas: Bgk.)

Konya Eczaci Odas1 Baskani Ecz. Adem Ag¢ikgoz Beyefendinin konugmasi ile baglayan
“Dogal Kaynaklardan Ila¢ Gelistirilmesi Cahstay1” nda Ecz. Adem Acikgdz; bu tir
Calistaylarin Tiirkiye ve eczacilik mesle8i adina son derece énemli oldugunu dile getirerek,
Sektoriin, ve eczacilik mesleginin ciddi anlamda ¢ok biiyiik sikintilar1 oldugunu sdyledi.
Sozlerine “ilag gelistirilmesiyle alakali bir Calistay olsa da, eczacilik sektdriiniin hem kamuda
hem serbestte sikintilarin1 dile getirmemiz gerekiyor ki, bu sikintilar her giin bir tik daha
tizerine koyarak devam ediyor. Suan ki goriintii sunu gosteriyor; serbest eczanelerde ¢ok ciddi
sikintilar var” clmleleriyle devam eden Agikgéz, “Biz elimizden ne geliyorsa yapmaya
calisacagiz. Ben bu vesile ile yapilacak olan Calistayin, Ulkemize ve meslegimize faydalar

saglamasini arzu ediyorum” diye konustu.

Selcuk Universitesi, Dogal Kaynaklardan lag Gelistirilmesi Calistay1 / 2019
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Prof. Dr. HUseyin KARA

(Selcuk Univ. Rektor Yrd. / Ecz. Fak. Dekan V. / Calistay Bsk.)

“Dogal Kaynaklardan Ila¢c Etken Maddelerinin Eldesi ve
Geligtirilecek Yeni Formulasyonlarin /n-Vitro/In-Vivo
Degerlendirilmesi” Baslhikli TUBITAK 1004 Projesinin Tanitimi

Selcuk Universitesi Rektdér Yardimeisi, Ecz. Fak. Dekan V. ve Calistay Baskani1 Prof. Dr.
Hiiseyin Kara'nin konusmasi ile devam eden Calistay Programinda, Prof. Dr. Hlseyin Kara
“Oncelikle, yapmis oldugumuz davete tesriflerinizden dolay: her birinize ayr1 ayri tesekkiir
ediyor, Universitemiz ve Ulkemiz acgisindan son drece &nemli olacagini diisiindiigiimiiz
“Dogal Kaynaklardan ilac¢ Gelistirilmesi Cahstay1” na yapacaginiz katkilarinizdan dolayi

stikranlarimi sunuyorum” dedi.

Prof. Dr. Huiseyin Kara konusmasia su ciimlelerle devam etti. “Bu Calistay, Universitemiz
tarafindan “TUBITAK 1004 Programi’nda yer alan “Yiiksek Teknoloji Platformlar:
Cagrisi’na  yaptigimz “Dogal Kaynaklardan Ila¢ Etken Maddelerinin Eldesi ve
Gelistirilecek Yeni Formiilasyonlarin in-Vitro/in-Vivo Degerlendirilmesi” baglikli Projemizin
1. Faz calismalan icin desteklenmeye uygun bulunmasina istinaden, siz degerli uzman,
akademisyen, arastirmaci ve sektor temsilcilerimize Projemizin tanitilmasi, yeni isbirliklerinin
kurulabilmesi ve 1. Faz c¢alismalarinin etkin bir sekilde yiiriitiilebilmesinin saglanmasi

amaciyla gerceklestirilmistir”.
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“Hepimizin bildigi gibi, TUBITAK tarafindan olusturulan bircok destek programi
bulunmaktadir. Yiiksek Ogretim Kurumumuzun onerileri ile de her gegen giin artmakta olan
bu destek programlarindan sonuncusu, bizim de bagvuru yapmis oldugumuz Miikemmeliyet
Merkezi Destek Programi (1004 Programi) Programidir. TUBITAK 1004 Programi tarafindan
acilmig bu ¢agri, sadece arastirma {iniversitelerinin dahil oldugu bir destek programiydi. Bu
programa yapilan bagvurularin 18 tanesi 1. Faz Calismalart i¢in desteklenmeye uygun
gorildi. Desteklenen kurumlar arasinda Selguk Universitesi'nin de yer aliyor olmasi sahsim

ve Universitem adia biiyiik bir seving ve gurur kaynagidir”.

“TUBITAK 1004 Destek Programi kapsaminda; yiiksekdgretim kurumlari arastirma
altyapilarinin 6zel sektor Ar-Ge/Tasarim merkezleri ve kamu Ar- Ge birimleri ile is birligi
yaparak gelistirdikleri tiriin/teknolojileri 6zel sektore transfer edebilecekleri yuksek teknoloji
platformlarinin olusturulmas: hedeflenmektedir. Cagri kapsaminda desteklenmeye uygun
gorulen projeler iki fazli olarak desteklenecektir. Birinci fazda; yuksek teknoloji platformuna
yonelik is birligi agmin (Arastirma Programm Yéneticisi Kurulus-APYOK ve Arastirma
Programi Yiriitiiclisi Kurulus APYK’larin igbirligi) kurulmasi ve ikinci faza hazirlik
faaliyetleri desteklenecektir. Bu kapsamda yapilacak faaliyetler sonucunda, olusturulacak
isbirligi ag1 tarafindan stratejik aragtirma programimin hazirlanmasi ve gelistirilecek
teknolojinin kullanimina yonelik kilit adimlart igeren teknoloji kazanim yol haritas: ile
isbirligi platformunun yonetim modelinin sunulmasi beklenmektedir. Ikinci fazda; soz
konusu teknoloji kazanim yol haritas1 dogrultusunda yiiriitiilecek Ar-Ge ve yenilik faaliyetleri
desteklenecektir”.

“Simdi, Tubitak 1004 Destek Programi ve 1. Faz calismalari i¢in desteklenmeye uygun
goriilen Proje Onerimize iliskin bahsettigim bu hususlari, yapacagim sunumla biraz daha

detaylandirmak istiyorum”. (Sunum icerigi asagida ver almaktadir)

®

T0BITAK

Miikemmeliyet Merkezi Destek Programi
(1004 Programi)

) 1004-TBTK-2018-01 u
YUKSEK TEKNOLOJI PLATFORMLARI CAGRISI
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TUBITAK
1004 PROGRAMI
YUKSEK TEKNCLOJI PLATFORMLARI CAGRISI

ARASTIRMA PROGRAMI
BirINCI FAZ ONERI FORMU

1004-TBTH-01-2018

< Aragtirma Programi Adi>

Dogal Kaynaklardan llag Etken Maddelerinin Eldesi ve Gelistirilecek
Yeni Formilasyonlann in-Wiro 7 in-Vivo Degerlendiriimesi

<Hedeflenen Uygulama Alam “Mace kodu”
21
<Program Kisa Adi “Acronym”
DILGEP

ARASTIRMA PROGEAMI YONETICIS KURLILUS (APYOK): Selouk Unbrorsites]

Oncelikli Teknolojik Alanlar

* TUbitak 1004 Proje Cagnsinda NACE 2 kedu 21 olarak belirlenmis "Temel eczacilik
uriinlerinin ve eczaciliga iliskin malzemelerin imalati”na iliskin alt baghklarda yer alan:

* “Temel eczacilik tirlinleri imalati” alaminda NACE 2 kodu 21.10 olan “llaclann

imalatlnda farmakolojik Gzelliklerinden yararlanmak Gzere tibbi olarak etken maddelerin
imalat”

+ “Eczacihigailiskin ilaglarin imalati” alaninda NACE 2 kodu 21.20 olan “Ornek Ar-Ge
Caligmalan: kontrolll ilag salinimina iliskin nanoteknolojik yéntemler/Granler; ilag
hedeflendirmeye yonelik biyoteknolojik ve nanoteknolojik Grinler”

Selcuk Universitesi, Dogal Kaynaklardan lag Gelistirilmesi Calistay1 / 2019
15




MACE 2
Kodu

21.1

Tanm

Temel eczacilik
urinlerinin ve

eczacihiga iligkin
malzemelerin
imalati

Temel eczacilik
durinleri imalati

Kapsam ve Ornek Uriinler

Bu bolim, temel eczacilik Grinlerinin ve eczacihja
iliskin malzemelerin imatatinl kapsamakiadir.

Bu sinif asadidakileri kapsamaktadir:

* llaclann imalatinda farmakolojik Gzelliklerinden
yararlanmak (zere tibbi olarak etken maddelerin imalati:
antibiyotikler, temel vitaminler, salisilik ve O-asetil
salisilik asitler ve benzeri arinler

* Kanin islenmesi.

2110

Temel eczacilik
aranlern imalat

Ornek Ar-Ge Galismalari: Yenileyici hiicre tedavisi,
yeni biyoteknolojik ilaclar, kan ve kan drinleri, gen
tedavisi, terapdtik/divagnostik formilasyonlar; kontrolll
ila¢ salinimina iliskin nanoteknolojik yontemler/Grinler;
ila¢ hedeflendirmeye yonelik biyoteknolojik ve
nanoteknolojik; biyomalzemeler, doki mihendisligi
urlinleri, doku rejenerasyonunu hedefleyen Grinler

21.2

Eczacihiga iligkin
ilaglarin imalati

Bu sinif asadidakileri kapsamaktadir:

* [laclann imalati-antiserum (panzehir) ve dijer kan
fraksiyonlan, asilar, cesitli ilaclar (benzeri ile tedavi
olunan hastalifa ait olan preparatiar dahil)

* Tibbi teshise yonelik malzemelerin imalati (gebelik
testleri de dahil)

* Canlilar icin radyoaktif teshise yonelik mistahzarann
imalati

* Biyoteknolojik eczacilikla ilgili Grinlerin imalat

21.20

Eczacihda iliskin
laclarin imalati

Ornek Ar-Ge Galismalarn: Yenileyici hicre tedavisi,
yeni biyoteknolojik ilaclar, kan ve kan drinleri, gen
tedavisi, kanser asis), terapdtik/diyagnostik
formilasyonlar, biyobenzer ilaglar, viral hastaliklara
karsi asilar, bakteriyel patonjenlere kars asilar,
parazitlers karsi asilar, adjuvanlar, hiicre bazl asilar,
biyokimyasal tani Kitleri ve/veya referans materyalleri;
mikrobiyoloji, imminoloji ve seroloji tani Kitleri
velveyareferans materyaller, histopatoloji, sitoloji ve flow
sitometri kitleri: beliri hedeflere ydnelik
enzim/antikor/peptityntkleik asit tretimi ve isaretlenen
malzemelerin kullanmididi kitler, dogum dncesi ve
sonrasi tarama ve tani kit/cinaz/yazihmiari; kontrolld ilac
salinimina iliskin nanoteknolojik yontemlertranler; ilag
hedeflendirmeye yodnelik biyoteknolojik ve
nanoteknolojik; biyomalzemeler, doki mihendisligi
ardnleri, doku rejenerasyonunu hedefleyen Granler
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|. Faz Projeye Dahil olan Kurumlar ve projeleri

Yiiksak Teknodoji Platformilan Cagrea | Far Destegi Mmaya Hak Karanan &rastrma Programian

frastarma Frogram No Araytirma Programe Yonetici Kuruhesu drastima Program Sada

1  18AGOGT Bogasici Oniversibesi  Endiistri 4.0 Teknolojileni

2 18AG002 Ortadogu Teknik Oniversitesi  Tirkiye Fotovollaik Giiney Enegisi Mlatformu

3 15AGGG3I Ege Oniversibesi Ofkemizde ve Chinyada Halk Saghgm En Fazla Tehdit Eden HM, HPY we influsnza KaynakhEnfebsivonlara Kargs Tana Kitderi,
itag Fonmiilasyonlan we A G el tinilmesi

4 1546604 Sebouk Oniversitesi Dogal Kaynaklardan llag Etken Maddedeninin Ddesi veGaligtiriecsk Yeni Fosmiilasyonlann in-vitrain-Yheo
Desgoriandirilmesi

5 18AG005 Lo Yilksek Telnodogi Enstitiisd Kritik Teknodojiler kin lleri Fonksiponed Maliemedsr Mikemmeliyet Meorkesi: Ber we YeniliciTeknolojik
Sensdirker

6 I184G006 BSnkara Oniversitesi  Rejeneratil ve Restoratil Tp Sragtnmalan we Uygulamalan

7 18AGG07 Bilkent Oniversitesi Ulusal Nanoteimolojibragtoma Merkeei {UNAM | lleri Maleeme Yilsek Temodofi Platformian deBeiinonik we Optik
B oo Orestimi igiin Stratejik Ar-Ge Bidigi

& I18AGOGE Gabge Tehnik Oniversitesi hanyetik Malkzemeder we Tenolojik Uygulamalan

5 15AGOOD Hacetbepe Oniversibesi K elley tirilmiy. Tip Uygulamalarna Wonelik Yiikssk Saghk Telmobojibri Platformu
I6 1546011 Sabanc: niversitesi ManatelmolojilUyguiama we brastrma blerkazi] SUNUM)| Timbegik, Sooklenehili lglevsel Nanoyapilar we Sstemler
11 I5AGOIZ Limir Bryotsp we Genom berkezi {IBG] Huxdwrfa 'ﬂl.agu Pan-Kanser Terapaber

12 1846013 ktanbul Oniversitesi  Inflamarom Aracdh Dtoenflamatuvar Hastabdklann Takip we Tedavisine Yonehk Biyoghstegs ve laifdnolog Orini flaglarm
Gyt

13 1846014 Ercryes Onnversitesi  Insanlarda Enfeisipon Hastabilarma we Kansene Kargs Ben Teknaloy Kullanarak Prodotip Asdarn G efe tirme i

14 15AGOIS OOTO MEMS Mearkeei Tergherts Sensir Smbemben ve Bimenlen Aragnma Program

15 18AGOIG Etanbal Tenik Oniversitesi  Mikrodalga Teknodojsine Crayab Tibbi Tam Ve Tedad Cihaelarman Gl tiribmesi

I6 18AGOIF Gati Oniversitesi Weni Mesil 3 Boyuthy Yazsor bmalat Teknodojiden Platformu
17 18AGOIR Bursa Uludag Oniversitesi Lazer Tobanh lerd Ovetirm Tonolajilen
Is 15AGOID Yilduz TFelonik Oniversibesi Ulrasonik, Yiksek Manypeids Man ve RF Bmalojiles Platformu
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Yiiksek Teknoloji Platformlan Cagrisi I. Faz Destegi Almaya Hak Kazanan Arastirma Programlari

Aragtirma Progranm

Arastirma Programi Yonetici Kurulugu

Arastirma Programm Adh

No
1 18AG001 Bogazici Universitesi Endiistri 4.0 Teknolojileri
2 18AG002 Ortadogu Teknik Universitesi Tarkiye Fotovoltaik Gunes Enerjisi Platformu
Ulkemizde ve Diinyada Halk Saghigim En Fazla Tehdit Eden HIV,
3 P Epe Oni - HPV ve Influenza Kaynakl
e Universitesi .
< Enfeksiyonlara Kars Tam Kitleri, llag Formulasyonlan ve Asi
Gelistirilmesi
Dogal Kaynaklardan ilac Etken Maddelerinin Eldesi ve
4 18AG00S Selguk Universitesi Gelistirilecek Yeni Formilasyonlanin in-Vitre/in-Vivo
Degerlendirilmesi
Kritik Teknolojiler icin lleri Fonksiyonel Malzemeler
5 18AG005 Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisi Mikemmeliyet Merkezi: ileri ve Yenilikgi
Teknolojik Sensérler
6 18AG006 Ankara Universitesi Rejeneratif ve Restoratif Tip Arastirmalan ve Uygulamalan
7 e Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknolaji ileri Malzeme Yiiksek Teknoloji Platformlan ile
Arastirma Merkezi (UNAM) Elektronik ve Optik Bilesen Uretimi icin Stratejik Ar-Ge Birligi
a 18AG00Z Gebze Teknik Universitesi Manyetik Malzemeler ve Teknolojik Uygulamalan
. Kisisellestirilmis Tip Uygulamalarina Yonelik Yiksek Saghk
9 18AG009 Hacettepe Universitesi s s P EVE o e
Teknolojileri Platformu
Sab Uni itesi N teknoloji . .
10 18AG011 abancl Universitest Mano e, netol Tumlesik, Olceklenebilir, Islevsel Nanoyapilar ve Sistemler
Uygulama ve Arastirma Merkezi[SUNUM)
11 18AG012 izmir Biyotip ve Genom Merkezi (IBG) Hedefe Gzgil Pan-Kanser Terapiler
inflamazom Aracih Otoenflamatuvar Hastaliklanin Takip ve
12 18AG013 istanbul Universitesi Tedavisine Yonelik Biyogdsterge ve ileri
Teknoloji Urini ilaclann Gelistirilmesi
Insanlarda Enfeksiyon Hastaliklarina ve Kansere Kargi lleri
13 18AG014 Erciyes Universitesi Teknolaji Kullanarak Prototip Asilarin
Gelistirilmesi
14 18AGO1S QDTU MEMS Merkezi Terahertz Sensér Sistemleri ve Bilesenleri Arastirma Programi
: _ Mikrodalga Teknolojisine Dayal Tibbi Tani Ve Tedavi
15 18AG016 istanbul Teknik Universitesi R AL TR B LT = =
Cihazlannin Gelistirilmesi
16 18AGO17 Gazi Universitesi Yeni Nesil 3 Boyutlu Yazia imalat Teknolojileri Platformu
17 18AG018 Bursa Uludag Universitesi Lazer Tabanli ileri Uretim Teknolojileri
18 18AG019 Yildiz Teknik Universitesi Ultrasenik, Yiksek Manyetik Alan ve RF Teknolojileri Platformu

Selguk Universitesi, Dogal Kaynaklardan ilag Gelistirilmesi Caligtay1 / 2019
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ﬁ%
TiBiTAK

Miikemmeliyet Merkezi Destek Programi
(1004 Progranmi)

1004-TBTK-2018-01
YUKSEK TEKNOLOJi PLATFORMLARI CAGRISI

¥ Ulusal hedef wve poliikalar kapsaminda belirlenen dncelikli
alanlarda, izlenebilir hedefleri olan, ticarilesme potansiyeli yiiksek
projeler demetini iceren Arastirma Programlar: desteklenir

#  Arasttrma programi  ile; yiksekdgretim kurumlarnndaki
arashrma alyapilarinin, dzel sektir Ar-Ge merkezleri ve kamu Ar-
Gre birimleri ile is birligi yaparak gelistirdikleri iriin/teknolojileri
dzel sektdre  transfer  edebilecekleri  yiiksek  teknoloji
platformlarinin olusturulmas: amaglanmaktadir

# Ar-Ge ve yenilik faalivetlerinin;
»  Teknoloji Hazirhk Seviyesi (THS) 3-6 diizeyinde ve
= VYiiksek teknoloji alanlarinda

olmas: beklenir.

Yonetim Plani

* Arastirma Program Yoneticisi Kurulus (APYOK): Arastirma
Programinin yénetilmesinden sorumlu kurulus

* Arastirma Program Yiiriitiiciisii Kurulus (APYK): En az bir
projenin yiiritiilmesinden sorumlu olan, arastirma programi
ylriitme grubunda yer alan, arastirma altyapisi, Ar-Ge
merkezlerini ve/veya kamu Ar-Ge birimini

Selcuk Universitesi, Dogal Kaynaklardan lag Gelistirilmesi Calistay1 / 2019
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*Argstirma [niversiteleri binyesindeld arastorma altpamizr
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1. Faz 2. Faz Dt doastgna
L I Program

= Arastrrma program basvurulor, valnizos yokeek teknolofi sinifinda vapilabilic

¥ 1. Faripin sadece APYOK basvuru yapabilin

¥ 1, Farsonunda APYON APYK Tar il konsorsivum olustwrularak;
Teknolafi kazanim yol haritas

Yonetisim modeli

Crictilarn ticarlestirme plam

Fikrive smai haklarn kullanm/paylasmmneadnatimi

EBilgilerini iperen rapor hazidar
= Degerlendirme sonucundy uygun bulunan basvurular 2, faz bagvurusuyapmaya hak bazamr

* Birinci faz ipin verilen batps: hizmet alimy, sarf sevahat kalamler ipin harcanr

1. Faz J L 2. Faz J Devam deasusic
I Program J

# 2. Fazda, projelerin bilgisini iperen detayh basvuru almir

# 2. Fazda, hazirlanan teknoloji kazamm yol haritas: dogrultusunda
yiritilecek Ar-Geve yenilik faaliyetieri desteklenir.

# Siresi en fozla 48 aydir.

Devam Araghirma
1. Faz J 2. Faz J { Progran

# 2. Fazin ilk 4 yilini basariyla tamamlamis olan arastirma
programlari, hazirlayacaklar: yeni arastirma programi ile
desteklenmeye devam edilir.

¥ Siiresi en fazla 48 aydir.
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»llgili alanda teknolojik hazirhk seviyesinin ilerletilmesi
# Teknoloji kazamm yol haritasimn uygunlugu
# Yapilabilirlik/Yetkinlik
®»  Kuruluslann mevcut altyapilarn
»  Mevecut arashrmac: sayisi ve niteligi
# Yetistirilecek nitelikli insan kaynag: potansiyeli
¥ Program yiriitme ve yonetim yapis:
»APYOK'iin proje yonetim becerisi, projeler aras: biitinsellik

¥ Ulusal kazamma dinidsiim [driinlesme/tcarilestirme potansiyveli vb.
kriterler)

Desteklenen Harcama kalemleri:

#Alet, makine, techizat, yazilim ve yayin alim
#Sarfmalzemesi

#Damsmanhkve hizmetahm

*Seyahat

#Fersonel

#Bursiyer

»PTI

#Hurum hissesi

#*Arastrma program dnerisi hazwlama gideri (1. Faz)
#Profe g1kt ve sonuglan paylasim ve yayim gideri
#Genelgideriler

Makine-techizat, laboratuvar kurulumu, bina yaprmi gibi
sadece altyapr olusturmaya yonelik bagvurular desteklenmez

Arastirma programi ylraticls( bazinda;

* Makine techizat
Makine-techizat ve/veya sistemin lretim amach kullaniimasi durumunda
desteklenme orant 6zel kurulus igin, % 40' gecemez.

« Sarf Malzemesi

* Hizmet Alimi
Toplam biitcenin (kurum hissesi harig) %25 ‘ini gecemez.
Yurt icinden yvapilacak Ar-Ge nitelikli hizmet alimi, toplam biitcenin (kurum hissesi
harig) %5°ini gegemez. Yurt disindan yapilacak hizmet alimi, Toplam bitcenin
(kurum hissesi harig) %15’ ini gegemez.

* Seyahat

* Personel
Vakif liniversiteleri blinyesinde proje basvuru tarihi itibariyle en az 6 ay sozlesmeli
galizan kisiler kadrolu personel olarak degerlendirilecektir.
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KURUM HISSESI

%12

GENEL GIDER DESTEGI
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» Arastirma programi kapsaminda ortaya gpkacak fikri ve smnal haklar
APYOK/APYK'lara aittir.

» Haklarin paylasimi aralarinda yapilacak Protokolde belirlenir.
» TUBITAK'm talebi tizerine TUBITAK lehine lisans hakkn sakidir
» TUBITAK sahip olacag lisans hakkim sadece kamu varart olmasi durumunda kullamr:

» Ozel hiikiimler gerekirse sézlesme ile belirlenebilir.

Rutin izleme

sGelismeraporiarn (6ay)

Kritik Degerlendirme

sArastirma programi kritik degeriendirmesi yiida bir defa yapilir

1004 Programu - Kritik Degerlendirme " -@
TOBITAK
l’ii'cjfagr -
e erlendirme
iterleri /—'_ _-\
Alman Kararlar
*  Aragiirma Programinin
* Yonetisim modeli Devami
*  Bitee durumu
*  Telneclejik kazammlarm *  Aragtirma Programinmn
yol haritasma uygunlugu Sonlandirilmast
* Faaliyetleri
E ara;hmm * APYKEklenmesiveya
Programi amagve skt
hedeflerine uygunlugu 2
* Ekbiitge
Katilimalar
* Proje Eklenmesi, Cikarilmas:
= TUBITAK Uzmanlart gibi projeye iliskin kararlar

»  [zleyiciler
* Arastirma Programi l\ —//

Yiirtitme Grubu
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Onemli Notlar

» APYKlarda gorev almayan tniversiteler, arastirma altyaptlart ve kamu Ar-Ge
birimlerinde palisan aragtirmactlar arastirma programlarinda gorev alabilir.

#*  Yabanci gerpek ve tiizel kigilerden hizmet alirn [danismanlik dahil] yapilabilir.

#  Yurtdigi aragtirma birimleri ile is birligi yapan arastirma programiary, dejerlendirme
asamasinda tercih sebebi olabilir. Bu durumda yurtdisindaki Ar-Ge biriminin bitpesi
aragtirma programi bitpesinden karsilanmaz.

»  Aragtirma programi kapsammda yabanct uyruklu personel gahstirilabilir

» Biitpe harcama kolayhgi:
O APYKTlara personel sayis: ve niteligi degistirme yetkisi
O Sesyahat sayisive seyahat yeri degisikligi yethisi
O Toplam sarf biitpesi dzerinden bitpe takibi

1.1:1

O Makine teghizat alimlarinda esneklik
O Bursiyer sayisi ve niteligi degistirme yetiisi

1004 Proje Basligi

Dogal Kaynaklardan ila¢ Etken Maddelerinin Eldesi
ve Gelistirilecek Yeni Formiulasyonlarin
in-Vitro / in-Vivo Degerlendirilmesi

Tubitak 1004 Proje

* Cagnsinda
* “Temel eczacilik Griinlerinin ve eczaciliga iliskin malzemelerin imalati”

* altbashginda yer alan "Temel eczacilik Grinleri imalati” alaninda nerilmis olup,

* dogal kaynaklardan,

* (retim talebi yliksek, bazi ilag etken maddelerin

* yiksek teknolojilerle elde edilmesini, saflastinlmasini ve

* katma degeri ylksek uygun formilasyonlara dénGstlrilmesini

* ve elde edilen maddelerden yeni 6nci ilag molekiillerin belirlenmesini
amaclamaktadir.
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Arastirma Yapisi

» Selguk Universitesi ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi

* Uluslararasi ilag Mitkemmeliyet Arastirmave Uygulama (APYOK) yéneticiliginde
olusturulan bu Proje kapsaminda,

* Universiteler,
* Sanayi kuruluslar
* ve Ar-Ge merkezleri

* ileisbirligine dayah bir platform olusturulacak olup

* Tirkiye ilag sektériiniin biiylimesine ve Yiksek teknolojili Griin Gretimindeki
eksikligin giderilmesine 6nemli katkilar saglayacagi disinilmektedir.

Proje Kapsami

* dogal kaynaklardan ilac etken maddesi eldesinde kullarulacak tibbi ve aromatik bitkilerin

Ulkemizin tarimsal Giretim deseni igerisine alinmasi,

* bu bitkilerdeki ilag etken maddelerin, yiksek saflik ve kalitede elde edilmesi ve yine
yiksek teknolojiler kullanilarak yeni ilag aday bilesiklere dénlistiirtilmesi hedeflenmekte,
* Slperkritik Akiskan Ekstraksiyonu [SFE)
* Preperatif siperkritik Akiskan Kromatografisi (Prep-5FC) metotlan ile ayristinihp

bévlece Ulke ekonomisine katk saglayacak ve disa bagimlilig azaltacak ilag prototiplerinin gelistirilmesi
amaclanmaktadir.
Onerilen prajenin planlanan kalkinma hedeflerine ulasma noktasinda bir platform niteligi tasimas) ve ileride

yiritilecek calismalara da zemin olusturmasi beklenmektedir.
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TOBITAK

Teknoloji Hazirlik Seviyesi (THS)
Bilgilendirme

Yenilik Zinciri: Bilimden Ticarilegtirmeye THS Ayrnmi @
TOEiTAR

]

i isbirlig

o Akademi 2
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< THS 1 THS 2 THE 3 THE 4 THS 5 THS & THS 7 TH5 8 THS ©
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Temel Teknolap Teknodop P‘i-i::r Flankarmsa ve
Geligirme Gastenmi CHgek Artirema

° | H
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Teknoloji Hazirlik Seviyeleri (THS) ve Agiklamalar

TUBITAK

- Temel Agiklama

1-Hs 1 TEI'I'\E' i||:.e|er gaﬂendi e rupnriﬂndl.

En dugik teknolop hazirhk seviyesidic. Daha gok teknolojimin temel ozelliklennin kadit izennde gostenmim igenr. Bu
seviyede temel arastirma prensiplen, bir qE\\zlem veya bir rapor ile ortaya konur.

Teorn ve bilimsel prensipler, belidi bir uygulama alamindaki konseptin tammlanmasina edaklanir. Uygulamalann

kﬂrcllderisﬁk EFZE“I-kleﬂ 1c:n|m|c:n|r. U}rgu|c:mn|c:rm C!I'\CIII-ZI- WEYal simD|usy~onu il:in EHGll.fl.k c:ruclur gEII‘&fI‘ﬂII‘F’. Herhnngi

deneyse| bir kunrtveryu dE‘fcl'j"ll bir analiz bu ﬂ§{!|‘l1ﬂl:|ﬂ }roktur. Yeni konsegi‘ fiziksel ve matematiksel Er\ensig|ere
dayanmalktadir

Kensept gostenminin cnaylandiy agamadir. Teknalop clgunlagma strecimin bu adiminda akhf Ar-Ge, analiik ve

laboratuvar gu||§n1u|ur| ile ho;luml;llr. Bu sevEyede THS 2'de ortayo atlan fikirler, deneysel ve ancliik olarak
karitlanmalidr

THS 2 Teknelep kenseph veya uygulamas: fermile adildi.

Analitik ve tecribeye dayah clarak, knhk islev ve/veya

THS3 ozellik kantland:.

Laborahuvar oraminda iezgﬁh ustd, bi|E§er| ve alt Praioﬁpin tom aksamlan ile entegre edi|di§i ve test ile |:|0§ rulanmasimin yﬂplldlél aga madir. Teknoloii alt bile;en|en— veya

THS 4 bilegen degrulamas: yapildi. Labaratuvar ertaminda
pmiofip elde edildi.

termnel teknclojlennin timi prototp Uzenne entegre edilmishr. Test agomasinda, tim temel teknoloplen ve alt bilegenlen
entegre edi|mi§ clan pmfoﬁp, tam 6|1;e|~c|i pmb|em ve ven setlen ile test edilin. Laboratuvar eraminda grﬂioﬁg elde
edilmighr.

= = S Loboratuvar prufn‘hplnln weya temsili modelin uygun cevresel otamda [qe_rr,_ ertam temsil eden orfamdal ilk
THS 5 tﬁh”%m%‘ugzh :5'5' "’I“’""‘ Y0 4,  densnmssinin ve dogrulamasinin yapldid: azamadir. THS 4 ve THS in arasindaki temel fark geligtinimekie olan sistemin
fieg=nluygun sevresel orlameld dogruiamas) yapricl- degrulugunun (hdelity) bir kademe daha artrmiz clmasidir. Protohip uygulamalan, hedef cevre ve ara yizlen kargilamalidir

Tam 6|ge|~c|e kur;-llu;llubflecek clasi tom gerl;ek prob|em|erir1, uygun gevrese| orfam ;urﬂarmda temsili model veya
THS 6 Sistern/alt sistem modeli ya da prototipi, uygun gevresel prolcrlipe Lrygu|nr1d|§| c:;umc:dlr. Bu ugrnmudu prcﬂc:lip veya temsili model E:':rneéin u;mc:kveyu uzaya génderilmek
ortamda gésferildi. zorunda de§i|dir. Bu ortamlan simile eden, uygun gevresel ortamda testler ilmalidir.

Sen Urehm protohpr bu agamanin sonunda ortaya gikanlabilir.

Operusyon ortaminda [gergek crtamda) sistem prn‘fuﬁpi gt_yslen-mi u;umuﬂdlr. Sistern veya pmiolip, gesek El|§e|de veya
gergek olgefe yakin boyutta, tim fonksiyonlorin deneme gostenmi ve testler igin uygundur. Operasyonel orfamda
degrulama yapilmighr (rn. Ugus testlen yapilmas: veya ilaglar igin Faz 2 galigmasinin yapilmas: ve Faz 3 khinik
araghirmasi igin FDA'den onay alinmig clmasi veya gehshrilen bir otomahk hastane yotadinin hastanede belli bir sure
denenmesi 1\4'|:|} Sen Uretim prﬂlolipinde h‘ile&ﬁnﬂehr y\uplllr. Prolo‘lip: |ﬂrl'lcll'|'1|ﬂ}ﬂl:l ve ana sistemlerle iyi §e|-c.i|de enfegre
olmustur. Tasanm onaylan ve testlen yopilrghr.

THS 7 Prototip operasyonel orfamda (gergek ortam) gostenldi

Sistem gelishrmenin son agamasidic Cogu kullania dekimanlan, eqihm dokimanlan ve bakim dokimanlan

Sistem tamamlandi ve performans deferlendirmesi fest
THS 8 ve gEtsferimhe yuplh:h [Gretim hathina i|i§|~:ir1 hazirhklar
tamamlandi).

1umam|ﬂnm|§hr Mihat uretim g.mmlen hmumlunml;hr Tum fonkswonel testler operasyon ortaminda farkl senar}rch:r ile
test edilmigtir [uluslararasi serifikasyenlar arn: Amerikan Federal Havaalk Dairesi serifikasyonu). Kalite belgelen

1c|mc:rr1|c:nm|§1|r.

Sistern &mir devn p|cm|nmc||ur1 1::|mc:m|+:'|nrn|§11r'[L'.lre‘fim,u”,l‘r:l1mmJ i§|eirne ve idame rnn|iye| |cu|en1|er'i, vb_]_ Dﬂ-mum

THS 9 Sistem hicarilegh - malivet kalemler planlonmighr. Urin/sistem ticarilegmistir; pazara sunulmustur,

" MASA THETammilan; Avrupa Teknoloji ve Yenilik Enstitish Teknoloji Hozirlik Seviyesi Rehberi [Eurcpean Institube of Technelegy and Innovation-EIT A Guide to Technology readiness Levels), Horizon2020 Teknoloji Hazirhk
Seviyesi Taumlan |, Savunma Sanayi Migtesorhe: Sovunma Sanayii icim Teknoloji Hazirlik Seiyesi Klavuzu); TUBITAX BTYPDS Torafindan uyarlanmughr.
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TEKNOLOJIK KAZANIM YOL HARITASI

TR = e D M)
THS 3 THS 4 THS 5 THS 6
Secilecek bitki Bitkilerden elde Elde edilen biyoaktif Preklinik Galismalanin
edilecek ekstrelerdeki bilegiklerin tamamlanmasi

tirlerinden, olasi
biyoaktif bilesen ve
etken maddelerce
zengin ekstrelerin
yilksek teknolojili CO2
Siperkritik Akiskan
Ekstraksiyonu (SFE)
sistemleri kullanilarak
elde edilmesi ve
standardize ekstre
haline déntstlridlmesi

alasi biyvoaktif bilesen
ve etken maddelerin,
yiksek teknolajili
Preperatif Siperkritik
Akiskan Kromatografisi
{Prep-SFC) sistemi
kullamlarak etkin bir
gekilde birbirinden
ayrilmasi ve yapilarinin
aydinlatilmasi

etkinliklerinin
nanoteknaloji ve
biyoteknoloji esash ileri
teknoloji iceren
formillasyon gelistirme
yaklasimlanyla
artinlimasi ve
farmakodinamik-
farmakokinetik
gzelliklerinin
belirlenmesi

Proje Onerisine iliskin Yiksek Teknoloji Hedefleri

* Secilecek bitki tiirlerinden, olasi biyoaktif bilesen ve etken maddelerce zengin
ekstrelerin yiksek teknolojili CO; Stperkritik Akiskan Ekstraksiyonu (SFE)
sistemleri kullanilarak elde edilmesi ve standardize ekstre haline déniistlriilmesi

* Bitkilerden elde edilecek ekstrelerdeki olasi biyoaktif bilesen ve etken
maddelerin, yiiksek teknolojili Preperatif Stiperkritik Akiskan Kromatografisi
(Prep-5FC) sistemi kullarularak etkin bir sekilde birbirinden ayrilmasi ve
yapilarinin aydinlatilmasi

Proje Onerisine iliskin Yiiksek Teknoloji Hedefleri

* Prep-SFC sistemi ile saf clarak elde edilecek maddelerin biyolojik tarama
testleriyle (in-vitro ve in-vivo calismalar) tespit edilmesi, aktivitelerinin
belirlenmesi ve biyolojik tarama testleriyle terapétik dzelligi tespit edilen
bilesiklerin bilgisayar destekli ilag tasarimi programlariile ilag 6ncii bilesiklere
donistirilmesi

* Elde edilen biyoaktif bilesiklerin etkinliklerinin nanoteknoloji ve biyoteknoloji
esash ileri teknoloji iceren formulasyon gelistirme yaklasimlanyla artunlmasi

* Preklinik Calismalar
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Secilecek Bitki Turlerinden, Olasi Biyoaktif Bilesen Ve Etken Maddelerce
Zengin Ekstrelenin Yuksek Teknolojili CO, Superkritik Akiskan Ekstraksiyonu
(SFE) Sistemleri Kullanilarak Elde Edilmesi Ve Standardize Ekstre Haline
D onusturulmesi

* (0. gozlcl sistemi temelinde gergeklestirilecek SFE uygulamalar, sugibi polar bilesiklerinde sisteme dahil
edilmesiyle polaritesi ayarianabilir, yoEunluguve sicakhg denetlenehilir bir hale getirilecektir. SFE
sistemleri, bitki Szitlerinin (ekstrelerin) cdzicd kalintilarindan tamamen anndinimis bir halde elde
edilmesini, istenilen tirdeki bilesenlerin yliksek verimle bir arada toplanmasim ve organik ¢ozicl
kullammim bertaraf eden, cevreye dost bir yontem olmasi gibi Ustin Szellikleri sebebiyle, konvansiyonel
ekstraksiyon metotlaning kiyasla avantaj saglayacaktir.

* Ayrica, proje kapsaminda kullamlacak SFE sistemleri, havadan emilimle saglanan C0,'1 kullanarak bu gazin
atmosferdeki konsantrasyonunu azaltmay saglayacak ve uygulama esnasinda sistemden agiga cikan atik
CO.'intekrar tekrar kullanimina imkan verecek bir yéntem olup, sera etkisi ve C ayak izininazaltiimasinda
da dnemli katkilar saBlayacaktr Sera etkisi sonucu aci@ cikan CO; ‘in SFE yontemiyle tekrar kullanilarak
ekstrelerin elde edilmesi sayesinde C ayak izini azaltio fayda saglayarak vesil ARGE've katki saglayacaktir.

Bitkilerden Elde Edilecek Ekstrelerdeki Olasi Biyoaktif Bilesen Ve Etken
Maddelerin, Yuksek Teknolojili Preperatif Superkntik Akiskan
K romatografisi (Prep-sfc) Sistemi Kullanilarak Etkin Bir Sekilde Birbirinden
Ayrilmasi Ve Yapilannin Aydinlatilmasi

* Prep-SFC sistemlerinde geleneksel preperatif kolonlarin yani sira, yiitksek akis hizi
ve ayirma Ozelligi saglayan monolitik kolonlar da kullarularak ekstrelerdeki olas
biyoaktif bilesen ve etken maddelerin etkin bir ayrimi saglanacak yapilacak ve
elde edilen saf bilesiklerin enstrumental yéntemler (IR, UV, NMR, M5, X-Ray, vb.)
ile saf bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi saglanacaktir.

Prep-sfc Sistemi Ile Saf Olarak Elde Edilecek Maddelerin Biyolojik Tarama Testleriyle
(In-vitro Ve In-vivo Calismalar) Tespit Edilmesi, Aktivitelerinin Belirlenmesi Ve
Biyolojik Tarama Testleriyle Terapotik Ozelligi Tespit Edilen Bilesiklerin Bilgisayar
Destekli llag Tasanmi Programlan Ile Ila¢ Onci Bilesiklere Donastaralmesi

* Elde edilen etken maddelerden in vitro ve in vivo calismalarla terapétik dzellik
gosterenyeni éncil ilag etken bilesiklerin bilgisayar destekliilag tasarim
programlari kullanarak Kantitatif Yapi-Etki iliskilerine iliskin (QSAR) analiz
yapilacaktir. Ayrica farmakofor analizlerinin yapilarak hedef ve efektér tabanh
ilag tasarim galismalar gerceklestirilecek, béylece toplam bilesik sayisinda
indirgeme yapilacaktir.
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Elde Edilen Biyoaktif Bilesiklerin Etkinliklerinin Nanoteknoloji Ve
Biyoteknoloji Esash Ileri Teknoloji | ceren Formilasyon Gelistirme
Yaklasimlanyla Arttinlmasi

* Elde edilen biyoaktif bilesiklerin dzelliklerine gére etkinligini arttirmaya uygun formiilasyon
gelistirme yaklagimisecilerek, katma degeriylksek Gstiin dzelliklere sahip ilaclar gelistirilecektir.
Biyoaktif bilesenlerin etkinligini arttirmaya yonelik calismalarin temelininanoteknolojiesasl
yaklagimlarla hedeflendirmenin saglanmasi, kontrolli salim sistemlerinin gelistirilmesive antikor-
ilag konjugatlarinin gelistirilmesigibi yaklasimlar olusturmaktadir.

* Buasamada, ILKO ILAC bu gelistirme yaklasimlarinda yarGttaga biyobenzer Grin gelistirme
projeleri(1007, TEYDEB), TUBITAK destekli nanobiyoteknoloji projesi (1003) ve EURONANOMED
projelerinden edindigitecribe ile destek saglayacaktin

* Mano boyutta olmalarn ve hedeflendirilebilmeleri- Yazey modifikasyonlarinin yapilmasina uygun
olmalari— Yan etkilerin azalulmasi ile daha givenilir bir tedavisaglanmasi- llacin
biyoyararlanmiminin arttinlmasi ile etkin bir ilag tedavisisaglamalari

Pre-Klinik Calismalar

Hazirlanan farmasétik formiilasyonlara iliskin ilag prototipleri
Selcuk Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi

* akut, subakut ve kronik toksisite, .... calismalari,
* genel ve spesifik organlara olan etkileri,
* mutajenite ve karsinojenitesine iliskin analizler gerceklestirilecektir.

Boylece ilacin farmakodinamik ve farmakokinetik etkilerinin belirlenip klinik
calismalara zemin hazirlanmasi saglanacaktir

Yaygin Etki

* Buprojeden elde edilecek ¢iktilar, 11. Kalkinma Plani”nda yer alan hedeflere
yonelik olarak Bélgemizin ve Ulkemizin gelismesine katkilar saglayacaktir.

* ilag etken maddelerinin Gretiminde Tarkiye ' nin dogal kaynaklarim

degerlendirerek, yeni/yerli ilag etken maddelerin Gretimine yonelik faaliyetlerin
gerceklestirilmesi,
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Yonetici Kurulus

» Selcuk Universitesi

i. lleri Teknoloji Merkezi (ILTEK)

i. Uluslararasiilac Mitkemmeliyet UAM

iii. AsiGelistirme UAM

iv. Deneysel Tip UAM

v. DogalUrlinler UAM (Zade Vital — Selcuk Universitesi)

Projede Yer Alan Universiteler

Selguk Universitesi (Akademisyen ve UAM)

Afyon Kocatepe (niversitesi [ UAM)

Anadolu Universitesi (Akademisyen, UAM)
Lokman Hekim Universitesi (Akademisyen, UAM)
Atatiirk Universitesi (Akademisyen, UAM)

Gazi Universitesi ( Akademisyen)

Uppsala University (Akademisyen)

Universite Yuritich Kuruluslar

« Anadolu Universitesi
Bitki, ilag ve bilimsel arastirma merkezi (BIBAM)

« ATATURK Universitesi
Dogu Anadolu Yiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (DAYTAM)

« Afyon Kocatepe Universitesi

» Lokman Hekim Universitesi
Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi (LHUGETAM)
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Ozel Sektor AUM Yiritici Kuruluslar
IBNiSINA UAM

= Dr. Beril KOPARAL
= Yasemin GODEKOGLU

ILKO-ARGEM
=? Prof. Dr. Yilmaz CAPAN
= Dr. Ec. Adem SAHIN
= Dr. Ec. Onur PINARBASLI
SAFA TARIM AR-GE

ELIXIR ILAC ARASTIRMA VE GELISTIRME A.5.

Ozel Sektor Yiritici Kuruluslar

* ILKO ilag San. ve Tic. A.S
* Ramazan BAKAL

« ZADE-VITAL
* Beril KOPARAL

* ELIXIR ilag Arastirma ve Gelistirme A.S
* Dr. Firat YERLIKAYA

* SAFATARIM

« ATABAY KIMYA
« Adil KAYA
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Akademisyen Paydaslanmiz

* Gazi Universitesi Eczacihik Fakiiltesi
* Prof. Dr. Erden Banoglu

» Ankara Universitesi
* Prof. Dr. Giilgin SALTAN iSCAN

* Uppsala Universitesi
* Prof. Dr. Hesham El-5eedi

Yurutucu Kuruluslar

= Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
* Prof. Dr. Zafer Asim Kaplancikh
* Prof. Dr. Fatih Demirci
* Prof. Dr. Betul Demirc

= Bitki, ilac ve Bilimsel Arastirmalar Merkezi [BIBAM)
» Prof Dr. Temel Ozek

» Lokman Hekim Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
* Prof. Dr. Bulent GUmusel
* Prof. Dr. Belma Gumitsel
= Dr.0&r. Uyesi Firat Yerlikaya

» Atatiirk Universitesi Eczacihk Fakiiltesi
» Prof. Dr. Yicel KADIOGLU

* DoguAnadolu Yiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (DAYTAM)
* Prof. Dr. Hamdullah KILIC
» Doc.Dr. Alptus ATILA
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Projeye katilan SELCUK UNIVERSITESI Akademisyenleri

» Prof Dr. Hiseyin Kara ( 5.U. Rektér ¥rd. — Eczacilik Fakiltesi Dekan V)
» Prof Dr. Mustafa Yilmaz (5.U. FenBilimleri Enstitiisii Miidiirii)
= Prof Dr. Yavuz Bagci | 5.U. Eczacilik Fakiltesi Farmasotik Botanik ABD)

» Prof Dr. Osman Tugay (5.U. Eczacilik Fakiltesi Farmasétik Botanik ABD)
» Doc.Dr. Hamide Filiz Ayyldiz (5.0, Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya ABD)
» Doc.Dr. Esra Maltas Cagil (5.0, Eczacihk Fakiiltesi Bivokimya ABD )
= Doc.Dr. Abdullah Sivrikaya (5.0. Tip Fakiiltesi Bivokimya Abd- iltek)

* Doc.Dr. Eray Tulukcu (Cumra MYO Tibbi ve Aromatik Bitki Yetistirciligi)

» Doc.Dr.ilhan CIFTCH [ 5.0.Deneysel Tip UAM)
= Or.Ogr. Uyesi Fatma Ayaz (5.0. Eczacihk Fakiiltesi Farmakognozi Abd)

» Or.O0gr. Uyesi Muraniye Eruygur (5.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Abd)
= [Or.Ogr. Uyesi Tugce Gover (5.1, Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Abd)
« Ars.Gir.Cengizhan Ceylan (5.0. Eczacilik Fakiltesi Klinik Eczacilik Abd)

Arastirma Programi Yonetisim Modeli

y 1 1 i | i 4
APYG APYG APYG APYG APYG APYG APYG APYG
Toplant: 1 Toplanti 2 Toplant 3 Toplanti4  Toplanti 5 Toplanti 6 Toplanti § Toplanti 6

Zaman

PE: Proje Ekibi
APYG: Arastirma Programi Yiiriitme Grubu
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Teknoloji Kazanim Yol Haritasi ile Yonetisim Modelinin Birlesik Hali

SAYEM / 1007
8

APYG

Toplant 1
-
III!I I |12 ay I |24 ay I 36 ay I I 48 ay
> Ara Hodefler Zaman PE: Proje Ekibi

0 Ana Hedafler APYG: Aragtirma Programi Yiiriitme Grubu

THS Teknelaji Hazirlik Seviyesi

Turkiye'de ve diinyada ilko ilag ve Zade
oniamiizdeki on yil icerisinde BN vital is Gelistirme
ticari degere sahip olacakilag Birimleri
molekiillerinin ve siniflarinin
belirlenmesi

Farmakognozi,
Botanikve
Saflastirma
Belirlenen molekiil -ilagsinifinin Uzmanlari
istenilen dlcekte ve saflikta bitkisel
kaynakl olarak elde edilip
edilemeyecaginin degerlendirilmesi

Elde edilmesi planlanan ilac etken maddesinin kimyasal veya
teknolojik yaklasimlarla ileri teknoloji iceren dozaj formlarina
donistiriilip donistirilemeyeceginin ve élgek biiyiitmesinin

miimkiin olup olmadiginin degerlendirilmesi

Molekiil sayisi

Aday molekul veilag sinifinin segimi

*Kullanilacak metot ve yaklagimlarin patent ihlaline sebep olmamasi igin tiim siire¢ boyunca patent taramalan stirdtiriilmelidir.
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2013 to=2018 w | Pharmacology, Toxicology and Pharmaceutics v D @

Institutions in Turkey + Add to Reporting  Export v

163 of the 202 Institutions in Turkey have publications within Pharmacology, Toxicology and Pharmaceutics (2013 to >2018):

Field-Weighted

Institution Publications Authors Citation Impact Citations Citations per Publication '«
1. Hacettepe University 622 a 720 a 0.82 2,993 4.3
2. Ankara University 607 a 606 a 0.71 2,350 3.9
3. @ Istanbul University 576 a 944 A 0.79 2,867 50
4. @A Ataturk University 559 a 555 A 2.01 5,567 10.0
5. B Gazi University 493 A 543 A 0.81 2,683 5.4
6. Ege University 479 a 594 a 0.79 2,041 4.3
7. Anadolu University 401 a 271 a 0.90 1,842 4.6
8. @ Marmara University 296 a 393 a 0.81 1,331 4.5
9. B Selcuk University 216 a 198 = 1.78 1,290 6.0
10. B Erciyes University 208 » 268 v 0.67 1,044 5.0
11. B Ministry of Health Turkey 205 & 334 a 0.70 1,093 5.3
12. @ Karadeniz Technical University 170 232 a 1.07 1,036 6.1
13. @ Inonu University 169 a 234 w 0.91 775 4.6
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2015 to >2018 Pharmacology, Toxicology and Pharmaceutics v D fal
Institutions in Turkey + Add to Reporting  Export v/
158 of the 201 Institutions in Turkey have publications within Pharmacology, Toxicology and Pharmaceutics (2015 to >2018):
Field-Weighted
Institution Publications - Authors Citation Impact Citations Citations per Publication
1. Hacettepe University 461 589 0.81 1,453 3.2
2. Ankara University 432 499 0.73 1,000 23
3. @& Istanbul University 4729 755 0.77 1,352 3.2
4. Ataturk University 406 440 2.29 3,512 8.7
5. Gazi University 339 422 0.79 1,254 3.7
6. Anadolu University 311 232 0.90 962 3.1
7. Ege University 298 462 0.77 948 3.2
8. @ Marmara University 221 322 0.89 780 3.5
9. Selcuk University 176 130 1.96 839 48
10. Erciyes University 135 194 0.61 390 2.9
11. Inonu University 132 185 0.97 506 3.8
12. @ Ministry of Health Turkey 131 228 0.59 352 27
13. Karadeniz Technical University 124 184 1.09 463 3.7
14. Yeditepe University 111 135 0.55 283 2.5
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Grafik 1-72. Saglik-ilag Alaninda Universitelerin Dagilimi
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1. OTURUM

1. OTURUM
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1. SUNUM: Dr. Ecz. Adem SAHIN

(ILKOGEN Klinik Arastirma Proje Koordinatorii)

llag Sektdriniin Yapisi, Stratejileri
ve Pazarlama Siirecini Etkileyen
Faktdrler

Dr. Ecz. Adem $Sahin
Klinik Arastimmalar- Proje Yéneticisi

Saglifele bineyler, mullie ailelen... .

SO DG
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Government and Industry Roles in Research & Development

Governmant ard Sepharmacentical iradkatry research complement one anothec
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Universite
Sanayi

Kamu

: Arastirmaci yetistirilmesi, arastirmaci-sanayi baglantisinin kurulmasi
: Bilgi birikiminin artmasi, Universitelerin aragtirma potansiyelinin

degerlendirilmesi

: Universite ve sanayinin bir araya gelmesini saglamak, riskli yatinm igin

fon olusturmak

Ortak Hedefler: Ulkemizin bilgi birikiminin artmasi, yerli ilac gelistirmis olmanin

Beklenti
Alternatif
Alternatif

ILko Lag

prestiji, ithalat-ihracat dengesinin saglanmasi, ticari kazang.

: Yeniilag kesfinin hedeflenmesi (Yiksek Risk)
: Maliyeti yiksek ilac etkin maddelerinin Gretilmesi (Orta Risk)
: Ulkemizde hali hazirda mevecut, katma degere sahip trinlerin ilaglar

haline dénistirilmesi (Dlgik Risk)

A

==
SHOURLL HOLMNG
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2. SUNUM: Prof. Dr. Giilcin SALTAN ISCAN

(Ankara Univ. Ecz. Fak. Ogr. Uyesi)

ICERIK

EN
DOGAL
KAYNAKLARIN
SANAYIDE
KULLANIMI
DUNYA BITKISEL
URUN PAZARI
GUNCEL y
YAKLASIMLAR "
AR-GE SONUCU
TICARILESME ENDUSTRIYEL
URETIM

Prof. Dr. Glilgn SALTAM ISCAM, KOMNYL-2019
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Dogal Urinler
.

Tarih éncesi caglardan beri, insanlar hastaliklar hafifletmek ve
tedavi etmek igin bitkiler, hayvanlar, mikroorganizmalar ve
denizel organizmalar gibi degal Urinleri ilag elarak
kullanmislardir, Fosil kayitlar incelendiginde ise insanlarin bitkileri
ilag olarak kullanmalarinin en az $0.000 yil énceye dayandif
gérilmektedir.

_+— Functional Foods
~—— Nutraceuticals

> Medicinal Products
Traditional Crops

DOGAL URUNLER

Bitkisel ilaglar, saghk alaninda basta gelismekte olan Ulkelerde olmak Uzere dinya
nbfusunun yaklask %% 75 - 800nin Sncelikll tedeavi seklini elusturmalktadic. Bu
durumun nedeni Sncelikle bitkilerin ve bitkisel kaynaokl irinlerin herhangi bir yan
wtkisi almadifi inane ile bitkisellerin balgesel alarak bulunabilirlifinin nispeten kelay
olmasindan kaynaklonmaoktadi. Dinya Saflk Orgitine [WHO) gére, dinya
genelinde bitkilerin tedavi amacyla kullamm kervansiyvenel ilaglann yaklask iki ile
g mislielir.

Dinya Saflk Crgitd (WHO) tarafindan yayimlanan dtedavide kullanilan temel
ilaglar listesinde® yer alan ilaglann %211 bitkisel kaynakhdir

#ncak, dogial Grinlerin hic kullanilmadig hastalk gruplan da mevouttur

Ancak, somldiimin aksine bitkisel Urinler tamamiyla istenmeyen etkilerden uzak
degildir. Diger bir deyisle, farmakeovijilans sadece sentetik farmasétik llaglarla simrh
almayip, bitkisel ve difer gelensksel ilaglan da igine alon bir kavramdir
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Dogal Urinlerin Kullanim Alanlari
I

Botanik icerikler (Milk Thistle, Cinnamon,
Garlic, Ginger, Curcuma longa...)

Kozmetikler (Ginger oil, Collagen...)

Hazir formilasyonlar (Aloe vera gel,
Tetrahydrocurcumin...)

Nano formlar (Nano curcumin, Nano Vitamin
D3)

Prof. Dr. Gillgn SALTAM ISCAN, KOMNYA-201F

Dogal Urinlerin Kullanim Amaglari

Koraciger destedi

ik konhecld

Kon sekeri konbrodl

fstaah agio

Sires ve orksiyele

Hofme e beyin desioi

Ivenun sistem destedi

Genel sofilk

Soq, deri ve mak sofld)

|
|
|
|
|
Uyl bozukluklar |
|
|
|
|
Bclern sofidl ve enflamazyon |

Oiksiiriik, bofoz enfeksiyonkn |
Prof. Dr. Giilgn SaTAM ISCAM, KOMNYA-3D1F
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Bitkisel Urinlerin Ekonomik Onemi

Global Herbal Market

Frof O Gilgn SALTAM (SCAM, KOMNYA-2017

Bitkisel Uriinlerin Pazar Payinin Arhis Nedenleri

I e ————
= Dinya nisfusunun giderek yaslanmasi sonucu;

- Biling artisiyla dogru orantili olarak bitkisel ilaglara
olan ilginin artisi
- Bitkisel ilaglarin icerdikleri farkh yapidaki kimyasal

bilesikler nedeniyle ¢oklu biyolojik etkileri olmasi ve bu
nedenle ¢oklu ilag kullanimina tercih edilmesi

- Bitkisel ilaglarin yan etkilerinin konvansiyonel ilaglara
gore daha az olmasi

- Dogal Urinlerin ticari hacminin 2023 yilina kadar 111
Milyar Dolan bulmasi (7.2% biiyime) beklenmektedir.

Prof. Dr. Giilgn SALTAM ISCAN, KOMNYL-2017
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Dogal Urinler
N

"('— -\" ’fr Bikisel irinlerin insan -‘\"" "f qﬁ'
safhd dzerine etkisi
Bitkisel Urlin, Bithisel ilag, * Sorunlar kahysk meddeler, sge
Geleneksel H'II:II.EI Tllrhi '"m"':;nﬂm“"’lmn::"::“"""‘ “-l'ﬂ'-“ﬂl-}'ﬂﬂhr
u“"“' Gda I‘ﬂl."l'l'_llll-l + el Standardizavyen) isoresg
bileyidere doyenon enoliz, kelss
keniial
M AN AN vy

OZUM
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Bitkisel Uriinlerin Standardizasyonu

14|
1 Bitkisel ilaglar kimyasallardan ayiran en énemli
ozellik; bir veya daha fazla aktif bilesige ve
biyolojik etkilere sahip elmalandir.

= Bu nedenle standardizasyonda markerlar esastir.

< lIsaretgi bilesiklere dayanan analiz [ m g
< Kalite kontrol iﬂ‘ﬂ

+ Uretimin tim asamalarinda (ekstraksiyon, stabilite, yarlanma
emri, safsizhk) kentrol alting alinan fitekimyasal agsindan

tutarliik tibbi olarak etkinligi ve giivenilirligi saglar. ﬁ

Prof Dr. Gillgn SaTAM 1SCAM, KOMYA-Z017

Isaret¢i bilesiklere dayanan analiz
s |

Toplama * Dogal/Kiltir

Botanik

_ « Morfalajik/Anatamik
. tammlama

Stabilizasyon f;w;iymﬂu:
aime

Prof. Dr. Gllgn SATAR ISCAM, KOMYA-2019
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Isaretc¢i bilesiklere dayanan analiz

Kalitatif

i * Kromatografi
analiz

- - ] fraksiyonlama
” bilesikler toksikalojik testher

Prof D Glilgn SalTaM ISCAN, KOMYA-Z017

Isaretci bilesiklere Dayanan Andliz Yéntemleri

~ Morfolojik ve anatomik tayin

= Kimyasal analiz teknikleri (TLC, HPTLC, HPLC,
LC/MS, Kapiler elektroforez, HPLC /MS, Protein
analizleri, Molekiler marker’lar)

Prof Or. Gillgn SaITAM ISCAM, KOMYA-2019
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Isaret¢i bilesikler

- European Medicines Agency ([EMA)'ya gére KIMYASAL
saretleyiciler; bitkisel tibbi Urinin aktivitesinden sorumly,

yapisi kimyasal olarak agiklanmis bilesiklerdir.
- Kimyasal isaretleyiciler 2'ye ayrnilr.
- Analitik isaretleyiciler: Sadece analitik amagla kullanilir,

- Aktif isaretleyiciler: Terapétik etkiye katlksi elan bilesik veya
gruplardir.

- Eger aktif bilesik veya marker tanimlanamiyorsa ti¢ozicl ile
ekstre edilebilen madde ylzdesin tammlanir.

Frof. Dr. Giilgn S&TAM I3CAN, KOMNYL-201F

Kalite Kontrol
I

o Bitkiler ve bitkisel irinlerde kalite giivencesi klinik
galismalarin én kosuludur.

11 Bu amagla istenen sertifikasyonda teshis, su miktar,
aktif metabolitlerin  kimyasal tayini, inorganik

safsizliklar, toksik metaller, mikotoksin ve pestisit
limitleri gereklidir.

1 Bitkisel formilasyonlarda ise ilave olarak; dagilim,
coziinme, sertlik, kirlma, dazaj formu istenir.

Prof. Dr. Giilgn SALTAMN 1SCAM, KOMNYA- 2017
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Kalite Kontrol

I I ——
= Buna ragmen, bitkisel Urinin agiklanamayan bir
yapisi varsa, PHYTOEQUIVALANCE: Fitoesdegerlik
kavramindan yola gikilarak bitkideki kimyasal profil
ttkromatografik fingerprinth olarak degerlendirilip,
klinikte kullanilan referans iiriin ile karsilastirihr,

Prof. Dr. Gilgn SALTAM 1SCAM, KOMYA-Z017

Bitkisel llaclarin insan Saghgi Uzerine Etkileri

= Bitkisel Urinler tamamiyla istenmeyen etkilerden vzak degildir.
Diger bir deyisle, farmakovijilans sadece sentetik farmasétik
ilaclarla simirh almayip, bitkisel ve diger geleneksel ilaclar da
icine alan bir kavramdir.

= Fitofarmakovijilans bashig altinda bitkisel ilaglarin glvenliginin
sistematik olarak arastinlmas), énemli ve aydinlatimas
gereken bir konudur

Selguk Universitesi, Dogal Kaynaklardan flag Gelistirilmesi Calistay1 / 2019
57



Bitkisel llaglarin insan Saghg Uzerine Etkileri

WHO veri
tabanlannda En gok rapor edilen

16.000 sipheli advers etkiler
bitkisel vaka
kayithdr.

——| Hippriowizes

Hapai
-
—

] Eigrindi

| Kenciiseaa

Turkiye'de Bitkisel Urinler
oy |

Gida
Geleneksel | papicel flgg | 1OKYIYES

Bffki;_ei Tibbi Gida, Tarim ve

Urun Saglik Bakanhg Hayvancilik
Endikasyon belirtilir Bakanhg:

Saglik Bakanhg

Endikasyon belirtilir Endikasyon

belirtilmez
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Geleneksel Bitkisel Tibbi Urin (GBTU)

Frofilaktl v veyn
k nu
buarlirtdenig iz,

i

Rekloms yoplamez. " d -.ﬁ%‘m Fur';'m#mir-r.em
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fosmido homsionphibr,

Bitkisel ilag olarak ruhsat almak igin

Farmakolajik ve
toksikolojik
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Reklanm
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gereklidir,
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Bitkisel Urinlerin Ruhsatlandiriimasi

(2
1. Bitkisel llac

Preparat igcinde vyer alan bitkilerin etkinligi, glvenliligi ve
geleneksel kullamimi bibliyografik calismalar ile desteklenemiyor
ise etkinlik ve givenlilik icin preklinik ve klinik calisma gereklidir.

2. Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriin

Tibbi Urdn icinde yer alan bitkiler halk arasinda Avrupa Birligi
Ulkelerinde 15 wil, bu dlkeler disinda 30 wil kullaniliyorsa ve
etkinlik ile gilvenliligi kanitlayan biblivografik calismalar
mevcutsa preklinik ve klinik c¢alhsmalarin_gerekli degildir.
Basitlestirilmis basvuru yapilabilir.

llag Gelistirme Asamalari

Kiinik Oincesi T Klinik Aragtrmalar FOAEMA T;TI
Caligmalar gerlendirmesi Cokgmalar

n' Wml Fnlm-mmmumm
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TALIDCMIT BEREKLER!

Talidomit

1956 yilinda Almanya'da gkt
Hamilelikte sedatif olarak we sabah mide bulontilan igin kullamlyordu.

Kullanimaya baslandiktan senra kullananlann kisa ve kolswz bebek dogum
yaptiklan gozlendi.

Tim dinyada 10,000 civannda bebek bu ilagtan etkilendi.
1961 de piyasadan gekild,

O gine kadar koruyucu olarak kabul edilen plasentanin béyle bir szelligi
olmadifi gérildi,

Bu elaydan senra FDW& yeni ilaglar igin Greme toksikolojisi testler /teratojenite
testlerinin preklinik toksisite testler] arasna alinmasin zorunlu kildi.

WELL-ESTABLISHED MEDICINAL USE

KABUL GOREN TIBBI KULLANIM

Geleneksel kullanma gére hazirlanmis ilaglar; vzun
zamandan beri kullamlan, dozu ve endikasyonu tam
olarak tammlanmis, farmasotik kalite ve givenilirlige
sahip ilaglardir.

o Bu gruptaki bitkisel ilaglarin “givenli” kabul edilmesi

icin Avrupa Birligi Ulkelerinde en az 30 vil kullanihr
olmasi, AB disindaki llkelerden gelenlerin ise en az
15 yildir Avrupa'da bulundugunun  kanitlanmasi
gereklidir.

Prof. Dr. Gillgn SAITAM ISCAM, KOMYA.2019
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FOQD

SUPPLEMENTS
2002/46/EC

NOVEL FOODS
Reg (EC) No 258/9

MEDICINES
2001/83/EC

COSMETICS
76/768/EEC

TOPICAL

Bitkisel Uriinler

Diinya Saghk Orgiiti (WHQ) tarafindan 2003 yilinda Giney Dogu
Asya’da yapilan ve bitkisel Urinlerdeki regilasyonlan konu alan
calistaylarda bitkisel ilaglar 4 sinifa aynlmistir.

Yersl alarak kullanilanlar
Tedavi sistemlerinde kullomilanlar
Geligmiy bitkisel ilaglar

ithal Grinler

Katistirma ve Karistirma (Adulteration)
[ |

- Islenmemis tibbi bitki ticaretinde hammaddeye
katilan, deklare edilmemis kimyasal veya sentetik
maddeler veya baska aktif bilesikler Adulterants
(katisik madde) olarak adlandirilir.

= Bitki ticaretinde maliyeti etkileyen bu unsur advers
etkilere neden olabilir.

= Bitkisel Urinlerin bir veya daha ¢ok sentetik madde
ile katishrilmasi da dinyanin farkh bolgelerinde ¢ok
rastlanan bir durumdur.
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Katistirma ve Karistirma (Adulteration)

o Hypericum perforatum, Avrupa pazarninda yaygin
olarak satilan tirdir. H. panfulum da aym isimle satilir.

Meorfolojik olarak birbirine cok benzeyen American
Ginseng (Radix Panacis Quinquefolii) ile daha
kiymetli elan Asya Ginsengi (Radix Ginseng) sikhkla
karnistirilir. Etken bilesikler birbirinden oldukga
farklidir.

Agir metaller
=N

Kursun, civa, bakir ve arsenik en sik bulunan
kontaminantlardir.

o Hint Yarmadasi, Kuzey Amerika, Orta Dofu, Bah
Avrupa ve Avustralya’'yr kapsayan dinyanin farkl
bélgelerinde agir metal zehirlenmelerini kenu alan
50’nin Ustiinde rapor yaymlanmistir,

o 31 adet Ayurvedik formulasyon civa igerigi agisindan
incelenmis, bir Urin disinda yasal limit olan 1 ppm
degerinin  asildigi gérilmistir. Bu preparatlann
16sinda  ise limitin 100 kat fazlasi civaya
rastlanmistir,

Prof. Dr. Glilgn S2LTAM ISCAMN, KOMYA-2019
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Pestisitler
=N

~ Bitkisel kaynaklarda bulunan pestisit artiklar da
bitkisel Urinlerin uluslararasi dolasimini etkileyen
onemli bir sorundur.

~ Pestisit artiklari bitkilerde oldugu kadar, infizyon,
dekoksiyon, tentir gibi formilasyonlarda ve ugucu
yaglarda énemli bir sorundur.

~ Geleneksel Cin llaci (TCM) olarak incelenen 280
érnekten 30'unda %7 5.8 oraninda pestisit artifi
bulunmustur.

Pestisitler
Ex

Pestisit artiklarindan kurtulmak igin
metot gelistirmek kolay degildir;

* Bitkilerin kompleks kimyasal yapilan
bulunmaktadir,

* Pestisitlerin yomisi kimyosal olarak cok
gasitlicdir, .

* Temizleme islemleri srasinda kullamlan
gorlcilerden safsizhk olusabilir, '

* Cozicllerin etkisivle bitkilerdeki etken
bilesikler kaybolabilir.
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Mikrobiyal kontaminasyon

~ Hasat, toplama, depolama, iiretim ve dagitim
sirasinda mantar enfeksiyonu olabilir.

= USP max. 2x102 CFU/g fungus kontaminasyon
limitini kabul etmektedir.

= Aspergillus (179 izolat) en sik rastlanan
mikroorganizmadir.

= Penicillium'a da (44 izolat) sik rastlanir.
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Piyasa urunleri----Analiz sertifikasi
Ex

VY LEAF = — ——
IVYLEAF = — ——
——— h’ wr suajery £ L S L

ey il

s
Py L=l

[P T
- e L PR
B s ] ey g By S F——
- o
3 ] P SR— Sl L e
e o o ]

Selguk Universitesi, Dogal Kaynaklardan flag Gelistirilmesi Calistay1 / 2019
66



EMA (European Medicines Agency)

o Avrupa Birligi'ne Uye ilkelerde sentetik, yar sentetik
ve bitkisel ilaglarin AB ilkeleri arasindaki esgidimini
saglamak Uzere insan ve hayvan saghgini korumak
Uzere gdrev yapan otoritedir.

© Halk saghgim kerumak amaciyla farmakovijilans (ilag
guvenilirligi) ve kontraendikasyonlar Uzerinde dizenli
denetim yapar.

o llag endistrisi igin AR-GE ¢alismalarini tesvik eder.
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HMPC

(o
- Committee on Herbal Medicinal Products

= Her AB ilkesinden bir Uye olarak teskil etmis olan
EMA alt komitesidir.

= Avrupa Ulkelerinde geleneksel kullanimi olan tibbi

bitkilerin bilimsel platforma tasinmasini saglar (Well
Established Medicinal Use).

© 2004/24 /EC direktifine gdre bitkisel ilaglarn

ruhsatlandiriimasini kolaylastirir.

o
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Aktif Farmasatik igerik (API)

ILAG VE TIBBIi CIHAZ PAZARINDA KALITE VE GUVENLIK EN ONEMLI
PARAMETRELERDIR.

- OTORITE REGULASYOMNLARI DUNYA GEMELINDE GIDEREK SERTLESTIGI
iCiN, BITKISEL TIBBI URUMLER, AKTIF FARMASOTIK ICERIKLERI ACISINDAMN
EM YUKSEK STAMDARTLARI KARSILAMAK ZORUNDADIR.

- UYGULAMAMN VE YENI GELISTIRILMEKTE OLAN ETKIN VE YENILIKCI
TEDAVININ TEMELINI OLUSTURUR.

KALITE VE URETIM UYGULAMALARINDA UYGUNLUK KLINIK GALISMALAR
ILE DESTEKLEMDIGI TAKDIRDE KiLIT PARAMETRELERI OLUSTURMAKTADIR,

s PSS R g Sl e
o o it ms1 P HEmaEs
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HO

HO

cGMP

CERTIFIED
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Unigque Combination!
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i : . GILABLIRINE &
G’ I!"ﬁ.' BUE__-_ IH E ;: Stamdardize Gilaburu (viburnum opulus L)
i T 4 Elistress igeren 1000 mg 30 Film Tabder.

B P dnerisi:
Garal T har i Lalsiet, pemedefe barkine beal oapks shasts b

Bobrek tag tedavinizde. en dogal hakkm kullamed

ARKARA URIVERSITES TEXNOKENT
LT A T AT FE R TR Tl TR A
LABRATIVARLARINGS GRLISTIRILMISTIE

Raklarna doilan:

w D U Al e ek s

#  Eurues rermoken wo b peede, ods ecaddpnos
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Kreatinin

Ure nitrojeni
Unik asit
Sodviim

Potasyum
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Biyokimyasal Parametreler
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Flgure 1. Microscobic view of urine samples (the ariginal magnification s x
400)

Data are representative of 6 animals per group; NaOx administered animals
Arrow pointing the calcium oxalate crystals
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V. opdus liyofilize ekstresinin dnemli dlgiide

antitirolitiatik etki gﬁ:;h—:'r{.{ i Ei]‘]ﬁlh‘fﬂu‘ﬂ istir.

Macroscoble view of kidney samples
Data 15 representative of & animals per greup; NaOx administered animals

Prok Or. Gllgn S&LTAM [SCAN, KOMY2-301%
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Macroscobic view of kidney samples

Data is representative of & animals per group

Sodyum oksalat nedenli bobrek tas olusturulmus sicanlarda gilaburu
meyvelerinin bobrek tasi disinicl etkisinin nedeninin; meyve suyunun
ditiretik etkisinin yan sira, oksalat ve serbest radikal dretimini inhibe edici
etkisinden ileri gelebilecedi sonucuna varldi,
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RLELLLREA

ERBAMED VITAL

HERBAMED VITAL A.5. ANKARA Gniversitesi Teknoloji Gelistirme Bélgesi'nde 2015 yili
Ocak ayinda kurulmustur.

Sn. Abdullah YESIL
Prof. Dr. H. Gidlgin SALTAN ISCAN
Doc. Dr. Ozlem BAHADIR ACTKARA
Dr. Ecz. Burgin ERGENE OZ.
Dr. Ecz. Serkan OZBILGIN
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Klinik Calisma
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SONUC

7o ]
= Bitkisel droglarin etkinlik ve guvenilirligi vzun sireli

kullanimlarina dayanmaktadir.

= Son yillarda kimyasal igerigi iyi bilinen droglarda
randomize ve ift kdr klinik ¢alismalara agirlik
verildigi gorulmektedir.

= Bitkisel iriinlerde bulunan kimyasal bilesiklerin teshis
ve tayini, bu bilesenler ile bitkinin biyolojik etkisinin
iliskisinin daha iyi anlasiimasini saglamaktadir.

SONUC
R s

o Bitkisel ilag ve bitkisel ilag preparatlannin kontroline
izin vermek icin gereken prosedir konvansiyonel
ilaglardan daha fazla kriteri igermektedir.

o Avrupa Komisyonu Uygulama Direktifleri
2001/83/EC ve degistirilmis haliyle 2001/82/EC
bitkisel ilaglar icin de gecerlidir.
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SONUG N

Bitkisel UrUnlerin vzun sireli kullamimlar bu Urinleri etkin ve
givenilir kilmakta ise de gelismis ilkelerde irinlerin toksik/yan
etkileri konusunda endise vardir.

Standardizasyon konusunda  Avrupa  Ulkeleri, givenlik

konusunda ise AED lider konumda olan tlkeler.

Ozellikle Asya'daki iireticiler bu iriinler ile ilgili endiseleri
Urinlerin safligini kanitlayarak gidermeye galismaktadir. Bu
konuda Hindistan, Giiney Dofu Asya ilkeleri arasinda
Farmakope standartlarim ve mevcut regilasyonlarn gelistirme
konusunda enderlik yapmaktacdr.

ILGINIZ ICIN TESEKKURLER

Kaynaklar
N

Giilcin Saltan Iscan, Kamuran lleri, Bitkisel Urinlerde fitofarmakovijilans, Tirkiye
Klinikleri, Veterinary Sciences, 84-88, 2018,

Miharika Sahoo, Padmaveati Manchikanti, Saryahari Day, Herbal drugs and
requlation, Fiteterapia, 81, 462.71, 2010,

Wieland Peschel, The use of community herbal monegraphs te facdilitate
registrations and authorizations of herbal medicinal products in the European Union
2004.20132, lournal of Ethnopharmacology, 158, 47-486, 204,

Olavi Pelkonen, Glike Xu, Tai- Ping Fan, Why is resedrch on herbal medicinal
products important and how can we prove its quality, Journal of Traditional and
Complementary Medicine, 4 (1), 1.7, 2014,

Tuula Heinonen, Wilhelm Gus, Cross matching observations on texicological and
clinical data for the assesment of tolerability and safety of Ginkgo biloba lef
extract, Taxicolagy, 2014,
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2. OTURUM

2. OTURUM
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1. SUNUM: Prof. Dr. Biillent GUMUSEL adina
(Lokman Hekim Univ. Rektor Yrd.)

Dr. Ogr. Uyesi Firat YERLIKAYA

(Lokman Hekim Univ. Ecz. Fak. Ogr. Uyesi)

Universite
Urune/Hizmete Donusumde Nerede Olmalidir?*
JRekatReiymmdacesl —— ..OrunfHizmet 4
= — Daniglm + Fazam Yayilma Fazara Hakimiys: :§
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E ArGe e Pazar |G
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Fazailama'Soes Takes
WU Diifeinibied:
U Galigt s
Pranodis] Dietning
k Sermayesi
Prosotip
& Sanataji Kanin
SANRY
—Risk Paylagim — Risk Azalima Sireci
Bilim insanhga hizmet etmelidir. *Praf Gr, Banu Gnaral, Drassl University
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Isbirliklere Ornekler ve Oneriler

1. Ankara Kalkinma Ajansi ile

2. Bilim Sanayi ve Teknoloji Bakanligi ve
Keymen ile

3. Saglik Bakanlhgi ve llko ile

4. Kalkinma Bakanhqgi ile

5. TANAP ile

6. Oneriler

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
ilag ve Kozmetik AR-GE ve Kalite Kontrol

Laboratuvar’nin Kurulmas: (HUNIKAL)

I
Ankara Kalkinma Ajansi
“lleri teknolojilerde ihracat
odakl kalkinma mali
destek programi (ILTEK)"

24 Mart 2014- Basvuru

¥

TR51/14/ILTEK/0068
18 Haziran 2014- Kabul edildi
Proje bultgesi 816.000 TL
Ankara Kalkinma Ajansi ve H.U. BAB es finansmani
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‘ HUNIKAL’in Acilisi (15 Ocak 2015)

+ AKA ve BAP es finansmanh proje tamamlandi.

www.hunikal.hacettepe.edu.tr
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- MEETAR TAYINLIR

- IGERIK TEXDHUIZELIGI

- SAFUIK VE TEFHIS KONTTROLLERI
- [MIERA TAYINI

- FORMULASYOM CALISMALARL

- ROZMETIK URUM AMALiZLERI
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‘Saghik Bakanligi TITCK tarafindan Yetkilendirme

Hacettepe Universitesi
Asi AR-GE Laboratuvari’nin Kurulmasi

Uluslararasi kalite standartlarinda tlkemizde
“AsI Ar-Ge” si icin gerekli altyapiyi olusturmak

\ 4

Bakteri ve virts asilari
(HepA, Td, HBsAg)

uretmek
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Tiirkiye’de bir ilk... TiTCK Analiz Yetki Belgesi

. Ll
\J i

=

i e e "l W B Lt [ e e Y
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Biyouyumiluluk ¢alismalari dahil 4 test igin yetkilendirme

Ar-Ge’nin yurutuldugu kurum:
Hacettepe Universitesi (HU)

Proje ortagi firma:
Keymen ilag San ve Tic. A.S.
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Finansmanini nasil gerceklestirdik?

« “Asi gelistirme ve analiz ¢calismalari”

H.U. BAP Altyapi projesi (3088)
BAB Asi ARGE altyapi kurulumu: 1.050.000 TL

« “Yerli asi gelistirme ve analiz ¢calismalan”
T.C. Bilim Sanayi ve Teknoloji Bakanhqgi
SANTEZ-projesi (0687.STZ.2014)

SAN-TEZ Asi ARGE altyapi kurulumu: 2.618.844 TL

Saghk Bakanhg, BST Hacettepe + Satinalma
Bakanlifive Universitesi BAP alt islermleri
Kalkinma Bakanh yapi projesinin *  Personel alim)
lle g&rismelerin baslamas ACILIS
baglamas \ /
2013 | 2013 | 2014 | 2014 | 2015 | OO 2015 | Amassbuk || HOEERE |
Aralk | Ocak | Agustos | Ok e, | 0Byl | ekl 2"'“:;'.1‘1' |
E.IIﬂI ra .
. - :
Hacattaps Hacettepe Un “”1\
Universitesi Keymen Keymen-Technovation
iskirligl protokollndn toplantilann baslamasi e Ealer i B

* Laboratuvartadilatimn

imzalanmasi
baslamasi
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_ Asi Ar-Ge Lab. Agilisi (30 Eyliil 2015)

Hacettepe Universitesi
Asi Ar-Ge Laboratuvari
(BSL-2)
« Asi Ar-Ge ve Uretim tesisi kurulumunda deneyimli

uluslararasi bir danisman firma esliginde
kurulmustur.

» Hepatit B asisinin teknoloji transferi uluslararasi
bir firma esliginde gercgeklestiriimistir.
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Morfin Tabletlerin Turkiye’'de
Gelistirilmesi ve Uretilmesi

Turkiye'de Opioid Kullanimi
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Figure 1: Rank ardes of apioid consumgtion 1 {marphine Figure 2. {ﬂmﬂﬁi'i‘!-ﬂl‘lﬂ'l'ﬂﬂil!liﬂ CarSUMEnlan [rng."capi'm:l
Equivalence, mgfcapita) for surveyed Middle East countries  of morphine eguivalence without methadone) for the warkd
Opicids incleded: fentany, hydromarphons, marphine, say-  wersus the Middle East Regional Organization (EMRO)
Codane, pethidins? caurtries from 1980 ta 20107,

Morfin Tablet Uretilme Girigimi

SB Kanser Dairesi, TITCK, Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi, ILKO llac ile 2013 yilinda ilk toplanti
Isbirligi ile yerli morfin tabletlerin iiretimi

Morfin MIR 15 mg Oral, Hizh Salinim
Morfin MIR 30 mg Oral, Hizh Salinirm
Morfin MCR 15 mg Oral, Yavas Salimm
Maorfin MCR 30 mg Oral, Yavas Salimm
Maorfin MCR 60 mg Oral, Yavas Salimm
Morfin MCR 100 mg Oral, Yavas Salinim
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Hacettepe Universitesi — llko ilag Protokolii

« 2013 wyilinda: “Morfin  tabletlerin  gelistirilmesi,
uretilmesi ve ruhsatlandiriimasinda” isbirligi
yapilmasina iliskin protokol imzalandi.

+ ILKO: Sosyal Sorumluluk Projesi

Yerli Morfin Tabletlerin Gelistirilmesi

« Bolvadin Afyon Alkaloidleri Fabrikasi
Morfin etken maddesi (pharmaceutical grade)
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Yerli Morfin Tabletlerin Gelistirilmesi

+ llko Ar-Ge Merkezinde 6n-formilasyon ve
formulasyonunun gelistiriimesi

 BE calismalari igin “Referans Urtiniin” TEB'den
getirilmesi

+ BE calismalarinin tamamlanmasi

Yerli Morfin Tabletlerin Uretilmesi ve
Ruhsatlandiriimasi

» 9 ay igerisinde ¢alismalarin tamamlanmasi
« Ruhsat bagvuru dosyasinin TITCK sunumu

» 16 Aralik 2014 tarihinde
Morfia 15 ve 30 mg/30 Tb ruhsatlandiriimasi

Saghk Bakanhg THSK Tesvik Odiili

TSl
& Leo
iz

Ly
=
o
=
=
=

[

%L
¥ 15w e

Eczacilik Fakiltesi ve ILKO ilag

“Hemen Salim Saglayan ve Kontrollii Salim Saglayan Morfin Siilfat
Tabletlerin Formilasyonlarinin Turkiye'de Gelistirilip Ruhsatlandinlmas”

(1 Nisan 2015)
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22 Subat 2016 da SGK Geri Odeme
Listesine girmesi
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Turkiye’deki Mevcut Durum

Ulkemizde Faz 1 ve BY/BE alaninda faaliyet
gosteren IKU Merkezlerinin sayisi oldukca az
ve doluluk oranlan yuksektir.

Sira bekleniyor

Zaman kaybi

Ruhsatlandirma surecinde uzama
Tarkiye'den kagis
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BY/BE ve Faz | Klinik ilag Arastirma
Birimi Kurulmasi

» Hacettepe Universitesi- Novagenix ile birlikte Faz |
Klinikk llag Arastirma Merkezi kurulmasi ve

faaliyete gecirimesi

» Merkezde yiirutiilmesi planlanan faaliyetler:

— Faz | klinik ilag arastirmalar (Konvansiyonel,
biyoteknolojik/biyobenzer ilaclar ve asilar)

— Biyoyararlanim/Biyoesdegerlik ¢calismalar

Erzincan Tibbi ve Aromatik Bitkiler Uygulama
ve Arastirma Merkezi’nin Kurulmasi

Teehl we Groopratik WEkiler
Apiniid alsglayi

Erzincan
Tibbi ve Aromatik Bitkiler

Arama Cahstay

'53' E ':# ] TT1 T Pmpemiom a0 110

Cmm e e e o —

16 Subat 2007 Pergemsbe Saat 5000 - 1H5.00 ———
Erxieucaes Cinbvorsiesd ik ba Neaors, [ [k ksl Ml ko e

rit=a L Fad TH SR 7 TN B e ey e ey - e ——
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TAB Calistay Kitabinin Hazirlanmasi ve Dagitimi

Erzincan
Tibbi ve Aromatik Bitkiler
Arama Calistay:

Sunum
Kitapgiis

RANCAN UNIVERSITES

§6 buleal 2T

Tibbi ve Aromatik Bitkiler Uygulama
ve Arastirma Merkezi’nin Kurulmasi
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TANAP Projesinin Hazirlanmasi

TANAF SEIFP

DOGRUDAN HIBEF FONLAMA MERANIZMASI

SCEYEL WE CEVREESEL YATIROIM PROCGRAMLAR (SEIF)
DOGRUD AN HIBIE FORLAMA MEKANZMAS
EK F OATA OLCEXL| HIEE BASVURU FORMU

TAMAR 301 F01 [

SAragme Makam: TANAP DOGAL GAT LETIM AL

Son Basyuru Tank 2042017

EAZBs ol NEEl of AACmslim Pk famiy
Fo— PERFL Al mad an DL ka e
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Oneriler

1. Pre-klinik ilag arastirmalarinin yapilabilecegi lyi Laboratuvar
Uygulamalar sertifikasina sahip laboratuvarin kurulmasi (ilag
enduistrisi igbirlikleri ile).

2. Klinik ilag arastirmalar birimleri kurulmasi

« Hematoloji Klinik Aragtirma Birimi

« Onkolgji Klinik Arastirma Birimi

« Kardiyoloji Klinik Aragtirma Binmi (ilag endustnisi isbirlikleri ile)

3. Ar-Ge Merkezlerin kurulmasi (ilag endustrisi isbirlikleri ile)
+ Yetim ilag
» Biyoteknolojik ilag

Muhtag oldugun kudret, damarlarindaki asil kanda mevcuttur !

Mustafa Kemal Atatiirk
20 Ekim 1927

Tesekkur ederim.
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2. SUNUM: Prof. Dr. Serdar DURDAGI

(Bahgesehir Univ. Tip Fak. Ogr. Uyesi)

Computer-Aided Drug Design- CADD

Traditional Drug Discovery

0.5 - 1 Year 0.5 -1 Year 0.5 - 1 Year 2 -3 Years

Computer-Aided Drug Design

L3 - 1 Year

0.5-1 Year Clinical Proof of Concept

Trial with Re- Profiled Drug
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The CADD Techniques

DIRECT DRUG DESIGN | INDIRECT DRUG DESIGN |

ez

|

STRUCTURE BASED

. . Pharmacophore
Dockin - ———
E L J_U Generation

DESIGN

LEAD GENERATION
LEAD OPTIMIZATION

Molecular Docking

+ Docking is an energy-based operation
for exploring the binding modes of
two interacting molecules. (e.g.,
protein/ligand; protein/protein
docking)

« A docking procedure is used as guide
to identify the preferred orientation
of a ligand interacting with
macromolecule.

+ The ligand can accommodate small
conformational changes to avoid
steric clashes and produce favorable
interactions with target.

Ligand

AGpini= AGg + AGH.bonds mef‘jﬂ'] + AGiomic i_ﬂ:.ﬁi Aa)t Al iarom z_,lr{.i! ﬂ"-ﬂ’} +
H—-bangly o AFORT

AGipo | Ay, | + AGror N
fipss
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Molecular Docking

Molecular Complementary

Snape complementarity

Chamical complemarntarity

» 3D N _
.I, J, j, .l 'l' 11 Energy is measured by  scoring
function”

Ei.E:z : +j
Fl

A= iy + A ft E_f[.'..r A} Aliour ::'_. fiar, Aa)t Al E,l' (A, Aur] =
By L "= E{:rﬂ:-: 1

Mg A | + Aoy Non
“rm

Energy
-

hiigh energy

|eew ememrory

Molecular Docking
, f ]
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Molecular Docking
Vo der Waals Surfoce

Three Components of Docking Software

1.

3.

A way to represent structure and property ,

A search algorithm that decides which pose to generate iI . exnonded

A method to assess the guality of docked complexes J___- -= . .I'uT:It ‘Waals Surfface
atamic

n B re— surface . .
=tructure and propersy f

grid
2]

e ooe

.‘I"

Molecules can be represented by their
surface or preferably by their so-called
“solvent accessible surface-SAS™.

SAS is kind of expanded vdW surface

Computational Approach to Protein Dynamics
folds) results in versatile functions,

* Although the variety of the 3D architectures (i.e.,
the static arrangement of amino acids cannot fulfill even the simplest biological

activity.

Proteins are not rigid, all atoms move around their equilibrium positions due to
thermal energy. Protein motions could be local or collective and cover a wide range of

timescale from femto-second to second,

Local motions allow the selection of different side chain conformers (rotamers), which
are optimal for binding of chemical conversion of the substrate.

B
5
E =1
k| | Lasge domain mtices |
E
é i.. -
o T IO RIS
Side chain rotations

.

'H-.'\n.-\.-ﬂ1|||r;|_|||||-.I

e 1

g — : Conformational
W= g0 13 ® 0% 0 1 Timescale is) ensemble of p2TKipl as
bound to the Cdk-cylin
_ : complex as determined
structurg elements is on ps timescale, while folding of whole protein structures ison by NMR and SAXS.

*

Flgure 1.1 Timescales of molecular motions. Formation of individual secondars

pE—ims Limescale,
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Computational Approach to Protein Dynamics

Static and/or average
structures may not be

representative of
conformations critical to
function!

Function from static structure? Dynamics necessary for function

Snapshots
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Molecular Dynamics: Time dependent integration of
classical equations of motion for molecular systems.

. {'A'{.r'r F a
e
X
F = ma X5,V
pz — 1.:-1 Tllﬂ'l!- dtpenderl‘l’ in‘rz_gr'l:l‘h'ﬂn j:
o= .
"'.:lr' f-' }__".’--'«I . L __-III
X, — X, » Lo .
VvV = 1;,1*;,H,L:,lj X Vs
o B
E=U+K » Evaluate forces and perform integration for every atom
At = 2 fs » Each picosecond of simulation time reqguires 500 iterations

of cyele

« E.g. asystem of 50,000 atoms, each ps simulation involves
25,000,000 evaluations

Biophysical Profiles
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E-pharmacophore modeling resulted 6-sited AAADRR hypothesis as top-scored
hypothesis for both known PARP-1 inhibitors CHEMBL2322618 and olaparib

7567484 6243044 E e

[ | e T 1096683 #I"«

1571122748
24615 74 1109272
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Motivation and Aims of the Project

“Indol” as crucial finger prints in many different approved anti-cancer drugs

Wirarabien Wirdnsine

Convert 2D/3D Structures to IUPAC text file

Select molecules if « » phrase includes in each row

Convert text file to 2D structure file

Binary QSAR Tests («cancer» and «toxicity»)

m

Selection of Hit Molecules | Short MD Simulations (1-ns) |
I , for all top-posed molecules

Lang (100-ns) MD Simulations
for selected molecules MM/GBSA Analysis

MM/GBSA Analysis | Selection of Hit Molecules |
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FRAGMENT-BASED DRUG DESIGN ROBOT

Inputs Complex structura Protein-fragment me--d

i
| F‘re:.l::irl.-lignnl:l
complex pdb fila J milﬁnmig{iun Fragment

\ ¢‘£ Deconstruction e G
wﬂ- =_‘-m- w— E’ IRy
Colfactor (- Ligand "l""

i efficienc
parameter files ¥

Fragment

Qutputs reassembly
Fragment
j Binding emnergy virtual screening
i B oy At A e e LA || i et i e A - il
| bnk poirs
Hew hit candidates -Fﬁ;l.'r;nnl Ii-nl;l-l;g L‘m‘-u Fr;ﬁ me-n; gtr_u:-:ture

Fragment-based e-pharmacophore modeling studies

LINC Clean Lead (MW 100-320 Da)
library (around 2 million) + Schrodinger's
medical fragment library (667 molecules)

Docking by Glide/HTVS n

Docking by Glide/SP (top-20%

= 2 million molecules

80.000

= from HTVS) -
Docking by Glide/XP (top-20% 10-hit
from SP) Molecules*
E-Pharmacophore Model " PAINS-Free
Generation (Using Top-85000 Pan-assay interference compounds
Docking Poses from Glide/XP) )
Top-1000 well-aligned
_ i . Molecules to the
Screening of 260.000 molecules pharmacophore sites )
from Otava Drug-like Molecules ) )
. and 85-known NFKE Inhibitors | Gllide/SP and XP Docking |
MetaCore/MetaDrug |
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Fragment-based e-pharmacophore modeling studies

5-sited X -
ANRDD 2 ¢ j) |
model o { B |
j Y IH._ T D'
& .I 9 |
.~ E I ) )
.J J i fey

The 5-sited (ANRDD) receptor cavity e-pharmacophore model of the

NF-kB (p50/p65)/IkBa complex via the projected points donor
methodology.

Fragment-based e-pharmacophore modeling studies

Ligand hiis Known NF-kB inhibitors
e=Pharmetophsre Glide 5P Glide XP Gilbde 5P Glide XP
Features hypothesls model

T features
ADDNSRR

& features
AR

£ features
ADDNRE

Fragment-based e-pharmacophore model hypotheses derived for the NF-kB (pS0yp65)/IkBe complex.

Graphs show the fitness and Glidae/XP -|:||:|-|,‘.h!iniI scaret of molecules that have successfully met the
minimum requirement of matching at least 4 featured ligand sites for the known NF-kB inhibitors
[right} and compounds from the OTAVA chemicals library collection (left]. The hypothesis models were
generated wvia the projected points donor methodology. Blue circles in the background indicate
receptor-based excluded wolume
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MetaCore/MetaDrug Analysis

* Similarity search is 2 method of searching for compounds structurally similar to the
uploaded compound by gquerying the MetaCaore,/MetaDrug database and ranking based on
similarity (%),

* In MetaDrug, the similarity is based on 2D fingerprint method, Fingerprints* are arrays
generated for each molecule and containing as its elements binary hashes representing
particular substructures (patterns) within that molecule. Patterns are generated for:

B | Fragrae | Fimilari Ly Fearch I.-“Q
G I
1 &R e I |
T 22 .-'[I\_'ﬂ"' ! :
d W 1010000836 S L L L L L L
'] CTH pA i Radicaledibukis | 2 1 1 " 1 " " * "
Ar We 2D - : -

L F] dn Humine sfhiund i bede 1
Gim b wkapas o He g s = liw
W R L L R E T

TEAEDTD GEENGIRT s ilid B r i
=

*Fingerprint is a vector encoding the presence ("1%) or absence ("07) of fragment substructure
in a molecule.

MetaCore/MetaDrug Analysis: Therapeutic Activity Predictions

L 85 known inhibitors and 88 selected
Alergy 0.5 053 top hits screened were subjected to
”T.;';';,'_’Z e = -l MetaCore/MetaDrug  analysis  to
gl S— L — - predict their therapeutic activity
- ngr— — and toxicity with the help of
Deprossion I available ADME, disease and toxicity
Haeart f!IJI:L: & ﬁ m ::’EI D'SAH deEISL
Hyperlpateria - E: o7
Hypertena on il
Maflacnmation With a cutoff value for therapeutic
e - - -— activity of 0.5, the selected hit
i foass e
e oy molecules showed a  significant
e - e therapeutic potential for heart
~ Proriasis 053 058 failure, viral infections, asthma and
Schizophrenia (K] B
Skan disuses I 0.69 depression, conditions in which NF-
T A T B kB plays a strong role.

The thermpeutic ackivityr and docking scores of ligands selecked from the
wirtpal screening compared to o known inhibitor from litersture. The valoes
preater thaa 030 indicare char the molscnles s active & per the scores from
the Q5ARE models. The coloring scheme inceasss in inbensity with greater
therapeuti: valnes.
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Toxicity and ADME Predictions

A24E1 1T T2 1436436 DHHMED}
AMES. 057 il
Ay
CRIC EMRE ey
iy mnme Ranale
CAfCEnegeraiily moiee mile 56 sl
cafCingenstity mal fomale
SFCARERi Ay Fl male [IEE] 056
card Gy (1]
Cypsascay meadel, -log 0190 8}
Epdidhyrnin fomciy
LET o 045
Hepaimoxs iy

Kidrey Mocross % -
Kidney Waeighi Gam
Liver Clalemas sz o8
Liver Liptd Aoosmlaios.
Liver Mecrosis Looam |
Liver Weighi Gam
MRTD® T
Mepétran Infary T . B
MRy
PRy sl
Prulssoaary Wiy
SkenSers, BECI
Teslicubie My
Ractrec®® (14
Riile i 5=%= K

= o
ek s b b

The predicted toxicity effects of ligands salectad from the virtual screening compared to a known NF-xB inhibitor
from literature. The values greater than 0,50 indicate that the molecules are toxic as per the scores from the O5AR
models, Gray boxes indicate no toxicity or toxicity lower than 0,50 which is nensignificant, The coloring scheme
increaseas in intensitywith greater toxicity values

Pharmacokinetic Predictions

‘88

Ligand hits Reference
1426436 6248112 T132624 DHMEQ)
Chemical Gl 20, a0y CoelaMs0nS Cpaly MO
formula
w Lo, o A,
He M, b e T e T oy
| | | | W ' - I._h _._;:-I-
T
P X
BEB, ]l:lg 0,24 1,434 X2 4,61
ratio
Prot-hind, -0.25 -0.17 008 .33
log t
Prot-hind, 3802 43.08 4059 56,20
%
Gi-logf 2.26 0.75 1.78 277
Waol, log 1.54 1.9 528 2
mg'L
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MD Simulations
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MD Simulations

Time (ns)
60 70 80 90 100

— Ligand 7132624
— Ligand 1426436
— Ligand 6248112

DHMEQ
— Procyanidin B2

MMGBSA AG (kcal/mol)

Average values in keal/mol were:
ligand 6248112: -50.54+ 4.30

ligand 7132624; -36.92 = 4.89
control ligand: =16.70= 6.60

MMM/GBSA free energy analysis for the hit ligands and known contrel at the hinding pocket of
NF-xB/ Ikbo throughout the last half of the MD simulations. Average values were plotted for the
potent ligands f420448 and 6245772 from triplicate MDY simulations

Conclusions

* [nhibition of the MF-xB pathway is a highly promising strategy for therapeutic use
since it presents the link between inflammation and cancer, It is a target for
cancer, inflarmmmation, autoimmune diseases and even viral infections.

« A erowing list of known inhibitors is available in the literature, and the number of
experiments is expanding, however, there 5 no clear consensus as to the
mechanism or detailed biochemical interactions with the NF-kB/IkBa complex.

* In this study, the complex of NF-kB and its inhibitor IkBa were targeted and
analyzed in detail. To conduct an in-depth in-situ analysis of this complex, it was
essential to utilize a full-length protein-protein complex structure and known
binding ligands to generate energetic-optimized e-pharmacophore models. This
method creates an energetic map emphasizing the potential interactions of the
complex by utilizing fragments of molecules. Then, a library with 260k molecules
were screened by virtual screening approaches.
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hERG-blocking Affinities

WsD Pore Domain WsD

Mo Crystal Structure of hERG available!

human ether-a-go-go related
gene 1 (hERG1)

hERG potassium channels are
essential for normal electrical
activity in the heart.

Inherited mutations in the
hERG, genetic defects or drug
block of the K current causes
delayed repolarization of
cardiac action potentials,
which appears as prolongation
of OT interval on the body
surface  electrocardiography
LOTS.

hERG-blocking Affinities

Durdagi/Noskov
hERG1 Model

L}

- -
& L
& - - ‘,m h

L=
-_—

Iy o ;

G L »

Closed

Open
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hERG-blocking Affinities
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Actvasicn of HERG CRannakic
Dipening Mew dpplicalces for
ihe Blophysios of
Antarthyihmic Therapy
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Durdagi/Noskov hERG1 Model

5VA1

Skpdwecll Joumsl  Vierwr T Bach 3015 13-1311

The elegance of this model notwith-
stancling, a rumber of limaabions ane
immetintely evident, some of which
were acknowledped by the investiga-
tors. In tseir coselusions. the investiga-
tors peeognize that ihelr contemion
oy be an oversimplificanon ol he
mather complex modecular rearmange-
mens that mos precede opening of
the nctivation guie of the channel.,
Mevertheless. the two comribations
wdecd provide compelling arguments
Tor amderlying mechaniste principles
that possibly gowern N5 6 3-depen-
demt activation of Kvll, 1 channels,
These studies, bused on o multidisc-
plinary  approach, cleardy  provide
exciling pointers that will be quise
valuablbe for furthes studies on hERG
channel activitors and bong-UT ther-
peulic ingervendion.

Doswmiboad File [T TR

Cryo-EM structure of the human ether-a-go-go related K+ channel

wang, W., Mackinnan, R,
(2017 Gall 168 422-430.810

Aedaasad: 57320107 Macrormalscule:
Meathod: Electran Micrescapy Patassuim voltage-gated channed gu ... {profein)
Rescdution: 3.7 & Unigue Ligands: -

Aesidus Count: 75

115

Selguk Universitesi, Dogal Kaynaklardan flag Gelistirilmesi Calistay1 / 2019



OPEN MODEL (JCIM 2012)
RMSD: 2.08 Angs.

Alignment: 0.17 (smaller is better);
ORANGE: MODEL

CYAN: CRYO EM; Residues show ¥652 and FE5E
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Future Directions

Application of Text Mining for Massive Small Molecule Databases

* Integration of Binary-QSAR Models with Text Mining Applications

* Integration of diverse cheminformatics and target-driven approaches
* Construction of Ultra-Filtered Molecular Databases (U-FMID )i progeess)

Seamal of Malsoain Craplicn s Msbillsy oo 0T 10 axm

Comteds, liH. sraalalils o S siva e i

| Joural of Moleculy Graphics and Modelling
| 5] ¥
oerl bamwpags e davEs oNE -

Targeting the NF-sBTxBea comgdex via fagrem-based E-Pliamuacoplone virial
sereeming and binary Q5AR models

Tapek K™, Duss Kam™ ", hunail Erol® ©, Samira Yardi® ', Mardiss Sren® 2, Serdar Duodagi™ ™ *

* Selecd g s Boferdoviar Lsrer,, Lsdad Ty
| e Ak sl Lk el | abermers |y o s b’ o Ll e bt mrie e et ke

;‘ﬁ'ﬂﬂlef'ﬁ THINA Rl HE l;.l-._llll'.l-

:
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Structural modeling of the N-terminal
signal-receiving domain of lkBux

Samire YnV", Sardar Durdag!'", Michaal Maumann”® amnd Matinias Sioin ™

ilecier Srralsion s Destgrr Groupy. Miar Panck: modiule o Dyreescs ond Conple lecfeecd’ Syt Mgt
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3. SUNUM: Prof. Dr. Huseyin KARA
(Selcuk Univ. Rektor Yrd. / Ecz. Fak. Dekan V.)

Ekstraksiyon Yontemleri

> Hidrodamuitma

» Soguk preslenmis ekstraksivon
# Buhar damitma
» Cozici ekstraksivon

» Soxhlet

» Maserasyon/ ayrimsal damitma
+ Silzme

v Hrzlandinlmis ¢oziicii ekstraksiyonu
v Mikrodalza destekli ekstraksivon

¥ Ultrason destekl ekstraksivon

¥ Siiperkritik Akiskan Ekstraksivonu
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Yeni EkstraKksivon Ydntemleri

“*Hizlandinlms céziicii ekstraksivonu
» Basinch ekstraksivon: viksek basme (3000 psi) ve sicakhk

» Tvi performans: ¢oziinen - matris etkilesimlerinin kesilmesi

+* Mikrodalga destekli ekstraksiyon
* Daha az ¢oziici tuketimi, daha kisa siire, daha vitksek verim,

» Mikrodalga artt goziich ekstraksivon: verimhligi artir

+* Ultrasonik coziicii ekstraksiyonu
« Etkili temas (numune / ¢ozicl): vertni arttrr

* Hicre duvarlariin bozulmasindan dolayt ekstraksivonu hzlandirr

Siiperkritik Akiskan EKstraksiyonu

Kati maddeler igin cevresel olarak givenli ve verimli ekstraksivon
teknigi siiperkritik alaskan ekstraksivonudur (SFE).

SFE. br kansimdan c¢ozimebilir bilesenleri ekstrakte etmek
amaciyla, maddenin siper kritik kosullardaki bir alaskan icinde ¢éziinmesi
ve daha sonra basmcmm azaltilarak tiriiniin akiskandan avnilmas: olarak
tammmlanan bir islemdir.
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Dogal Uriinler
% Dogal olarak olusan bilesikler veva madde grubu

% Kaynaklar:
= Bitkiler, meyveler, havvanlar, mikroorganizmalar, mantarlar vb.
= Bivolopk faalivetler

& floili alanlar:
= Tip, oda, tatlandinict ve besin taloiyesi

# Tlaclar ve dogal trinler?
= 1184 veni lamvasal madde onavlandi (1981 - 2006)
v % 52 dogal firin
v %5 18'1 bivolojiktir
v % 30 tamamen sentetik

Antikanser flaclar

(WEENEMD DS BSNM BF B5NM BY|

Mevcut tiim antilkanser ilaclam

= B (Bryolojik): orgamrma / hiicredenizole « 5: Sentetik ilag

veya bivoteknolojk olarak tiretilen = 5% GSentetik, fakat dogal

= N: Dogal iiriin iiriine benzer

* ND: Dogal bir iirinden elde edildi « V- Ast 4
tirevliendmldi

Selguk Universitesi, Dogal Kaynaklardan flag Gelistirilmesi Calistay1 / 2019
120



Onemli Gruplar

o  CH,
] 3
EH':'x”;’”“x o ,
<+ Alkaloidler: vitksek bivolojik aktivite ;L || ;_I
Anti-tiimdr, anti-spazmodik. i “tr-.'"
CH,
%+ Flavonoidler: Cigek ve meyvelerde bulunur _ _
Kan damarlan koruyucular, itthap sokici Alkaloid: kafein
% Ucucu vaglar: Aromatik bilesikler -
Anti-septik ve uyarici ilag oo
i o
%+ Tanenler: Fenolik bilesikler o
Sert, bakteri dldiriici madde ve (vara) ivilesme
Flavonoid

SiiperKkritik akiskanlar nasil olusur?

CO,
CO, Artan sicaklil Gazve s Meniskiis
memi=skil=inin menizkiis voiunliulklarn artl
ayr agamalarn azalmaya daha benzer hale gfi'!-rﬁlme fh,
kolayca gozlenir baglar oalir bir homojen

Siiperkritik
alaskan

artan sicakhk ve basing
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Siiperkritik AKiskan Ekstraksivonu (SFE): Alternatif

%+ Klasik vantemler:
* Smurlamalar: zaman ve ¢oziich tiketini ve enerji malivetleri

++ SFE:
v Uriin kalitest:

» (Ciziich icermez
* Termal borulmasiz

¥" Enerji tasarrufix

» Ekstraksivon + ayirma N
Critical point

Prissung, o

T,=31.1°C
P = 73.8 bar

=
L

W e e
beaote Soqdan o abg %o 0
e 38T 0%e 9 o
i $0%.200 O
L ]
E :.::;:':f:: s ﬂj‘l uﬁﬂ-;?ﬂ SCF
E frsvnnd o i "..‘: g; s s o
P. _Beiisrgme G eht B A
R R e S, RatfP L
- u:;tflj:':'...f.:\"ﬁ:- W *I AN O £
Fre : [ "‘ 1': L :.ﬁ" 'I.'. o
MMt o U S
ol e £ o G
St o as
By
b gp T
L]
T.
Temperature
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Fazlarnn Karsilastinimasi

GAZ S UPERKRITI K AKISKAN 51V
Yogunluk (g/cm?) (0.6-0.2).107 0.2 -0.5 0.6 - 1.6
Difizyon Katsayisi (cm 2/s)| (1 -4).107 10°3- 10 (02-2)107
Viskozite (g/cm.s) (1-3)10% (1-3).104 (0.2-3).107
0.4-09
3,010
0,210

Fazlann Karsgilastinimasi

Gaz Siiperkritik Akigkan Sivi

1ATM P.T. 4P, T. 0,1 MPa
298 K 288 K

o kgim? 1 200 - 500 400-900 1000
7 kgl{ms)  10-5 13105  3,910° 10-3

D m?ls 10-5 0,710  0,2107 109
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Coziiciiler

Molekiil Kritik Kritik
Coziici Agirhg Swcakhk Basing
(g/mol) (K) MPa (atm)

Co, 4,01 304.1 738 (71.8)
HO 18,015 647 22,064 (217,755) 0322
Metan 1604 1904 4.60(454) 0,162
Etan 30,07 3053 4.37(43.1) 0.203
Propan 4408 3608 425(41.9) 0217
Etilen 28.05 2824 5.04 (49.7) 0215
Propilen 4208 3640 46045 4) 0232
Mietanol 32,04 53126 8.00 (79.8) 0272
Etanol 46,07 5139 6.14 (60.6) 0276
Aseton 58,08 508.1 470(46.4) 0278

Bir SFE cihazi,

#» Dinamik ekstraksivon modunda, ekstraksivon hiicresi ile ¢ikis
arasmndaki mushuik hep aciktir.

» Statik _ekstrasivon modunda ise, ekstraksivon hiicresi ile cikisi
arasindaki mushik kapalider ve ekstraksivon hiicresi, statik sartlarda
istenen basmca getirilir. Uygun bir sire beklendikten sonra, bu
mushik agilir ve ekstraksivon hiicresindeki stiperkritik ¢ozelti toplama
kabma gider.
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MUSLUK FIRIM

MLISLLIK

TOPLANMA KARI

Sekil 2. Stperkritik karbondioksit ekstraksivon (SFE) semast

- Yofusturuce

S
- |

Ekstraktdr

smco:—{_H
tanks CO: ¥
pompasi

SEE siired
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0y SUPPLY N

Sitiperkritik Alknskan Secimi

SFC tekniginde bugiine kadar en vaygm kullanilan madde karbondioksit
ve disik oranda organtk bt madde ile cozme gich
gelistirilebilmektedir.

En ivi akaskamm secimi bircok faktére baghdir. Bunlar arasmda,
« analitlerin ve matriksin polaritesi ve ¢ozintrlag,

« analiflerin derisimi,

« mumunedeki nem oram

» lkinetik parametreler gosterilebilr.
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CO,, apolar maddeler igin cok ivi bir ¢ozicidir.
« Alkanlar
+ Terpenler

Polarhé orta diizeyde olan,
pohsiklik aromatik hdrokarbonlar,
pu]ﬂclfrrlamm; bifeniller, cozicilik gica orta
aldehitler, olan CO, kullamlmistir

esterler, —
allzoller,
organik kloropestisitler

vaglar

SF karbondioksitin cozicilik giciini

modifive etmek icin,

« Diisiik mol kitlell alkoller,
* Propilen karbonat,

» 2-metoksi etanol

« Metlen Korir
* Ban organik asitler
» Metanol
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Coziiciiler
EC yinerge 84/344/EEC

Fropan Etanol

Biitan Karbon Dioksit
Bitilasetat Aseton
Etilasetat Azot Oksit

" hot sy B Kansmiar

SFE: Modifive edici, degistirici
% SFE performansm arhnmn: verim ve segicilik
% Secim: Ilg’lenjlen bilesikleri ¢dzme yetenegi;
% Yayvegin dmekler:
» EtOH, EtAc, BtOH

LATESC grubu:

* Camposetal (2008): SFE from C. sauvignon grape pomace
%0 15 EtOH kullanarak % 2,7'den % 9,2've kadar verim arhs

» PBiscaia & Ferreira(2009): SFE from propolis

%o 5 EtOH kullanarak ®s 8,6'dan % 24,8'e kadar verim arhs

» Michielin et al. (2009): SFE from C. Verbenacea

%o 3 EtOH kullanarak s 5,0'dan % 7,7'ye kadar verim arhs

* Mezzomo et al (2010): SEE from peach almond

% 5 EtOH kullanarak % 12'den %c 24'e kadar verim arhs.
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SFE: Yardime1 Coziiciiler

4 CO.: polar olmavan +* Etanol. metanol, propan ..
» Polar olmayan ¢oziiliir « EtOH: yasal olarak kabul edildi

* % 1'den % 57e(w/w)

%* Yardimci ¢ozuciiler:
* Cozimen madde / SCF arasmdaki uguculuk
» Cozimirligi artrmak
+ Hedef bilesikler
« Secicihgi ethkiler

% Etki
* Bilesim, vam
* Bivolojk aktivite
* Ekstraksivon verimi

Karbondioksit Yogunlugu

1000 |- : :
|

Bl — — — — T — — == — — |- -
T
£ w00
=
z
E.. 400

--- tipik galisma
200 kosullan

| 1 | 1 L

10 5 20 25 30 3 m
Calculst=d with Bender-EOS Pressure [MPa] —

0
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Density (kg/m3)

supercrtical Region

Pressure
_(MPa)

.
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X
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Vaporization Critical _ __ Supercritical
Curve Point Boundary

-

Siiperkritik Akiskan Teknolojisinde (SCFT) Temel Teknikler

Stiperkritik alaskanlarm ami genlesmesi sistemi

Stperkritik anti-cozici cokelme tekma

Gaz dovgun ¢ozeltilerinden parcaciklar

Gaz antisolvent sistem

Sikastibmis antisolvent kullanarak ¢éktiirme

Aerosol caziich ekstraksivon sistemi

Stperkritik alaskanlar ile ¢ozelt gelistiritmis dagihm

Gelismis kiitle transferiile siiperkritik antisolvent sistemi
Polimerlerin  bivoaktif maddelerle emprenve edilmesi wveya
nfiizyonu

Selguk Universitesi, Dogal Kaynaklardan flag Gelistirilmesi Calistay1 / 2019
131



Pressure —»

Adsorpsiyon

Pe

S

S0led

Cozucu Durumu

£

YUksak basing Superkritik Akigkan

sistrasaony Ekstraksiyonu —

. SFE
- (Gaz

Absorpsiyon Ekstraksiyonu)

i
- L
sistraksiyon CP

TP fas

Te

Temperature —

“Superkritik Akiskanlar”,

Neden?

Yeni, daha iyi iiriinler

Yeni, daha temiz islemler

Temiz urunler
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Siiperkritik Akiskanlarm Avantajlan

*S1 cozocilere kiyaslanabiir ¢ézoch gich

*Basmg ve sicaklik degisimleri ile ayvarlanabilen ¢oziici giici
«Cazitnmiis maddelere kvasla cok yitksek ucucuhuk

*Ekstrat ve antilmustan ¢éziclinin tamamen avrimasi

»Tim durumlarda ulasilabilecek tkinci faz

svitksek vavilma, disik viskozite

*C0, zehirsiz, vamc dedil ucuz, kolay temin edilir

Siiperkritik AKiskan Uygulamalar

» Cozici defisimi
» Ekstraksivonlar
» Kuwutma islemleri
» Polimerizasvonlar
* Cevre uygulamalan
« Siperkritik su oksidasyonu
* Hizh genlesme toz olusumu

« Tlag ve mda islemi
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SFC Mobil Fazlar

* Genellikle diisiik ila orta kritik &zelliklere sahip polar
olmayan bilesikler

-CO,, N,O, etan, pentan
* Normal faz tipi ayrimlar

-polar olmayan mp ve diisiik polariteli sp (substrat +
amino, diol veya siyano gruplari)

* Eliisyon = molekiiler kiitle ve polarite fonksiyonu

Karbondioksit: SFC Coziicii
» Diisiik T,

-40°C"ve kadar disiik

» OrtaP,_and p. of 0.4482/cm3
-reach high p with P <40 Mpaile p viiksek degere ulasir

»  Kullamma uygun
-toksik olmavan, vanmaz asmdmici olmayan, imert

»  Dedektor wvumba

» Genis p arah@
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Diger SFC Solventleri
» Azot Oksit- Cozme ve ayirma Gzelliklerinde CO,'ve benzer
» Alkanlar- CO, den daha az giivenli ve dedektér wyumulu degil
-polar olmavan coziinen maddeler icin daha i ¢oziict dzellikler
* Halokarbonlar, ksenon vb. - valmzca dzel uygulamalar

» Yiksek polar ve yviksek molekiler agwhkli bilesikler icin daha fazla

polar ¢céziich

Coziicii Degistiriciler

Elklenen organik degistiriciler > coziici gici

Metanol

[zopropanol

Diklorometan

- THF

Asetonitril
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Jung, J. znd Pernet, ML 2001, Particla dazing veing superoritical fwids: Litersturs and patent swreay,
Journal of Supsrcriticel Fluids, 20; 179-218.

Fages. T Locherd, H., Latowmnsasu, J.J. Ssucesu, W and Rodisr, E. 2004, Particls gensrstion for
pharmacsutical spplications vsing supaonitical dwid technolosy, Powder Tachnolosy, 141; 219 236
Tuna, 5 2006 Soperboritik Alcken Orteronds Farmestbik Maddelerin Tenecik Ologumuonon
Incelenmesi. Yikssk Lizsns Teri, Fen Bilimleri Enstitied, Anksra Universitesi, Ankars.
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3. OTURUM

3. OTURUM
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1. SUNUM: Yasemin GODEKOGLU

(Zade Vital / Ar-Ge & Mesul Sorumlu Miid.)

Dogal Kaynaklardan Elde Edilen Bitkisel
ilac Hammaddesi & GMP
» Hipokrat,

"Medicus curat, natura sanat"

Doktor tedavi eder, doga iyilestirir
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Dogal Kaynaklardan Elde Edilen Bitkisel
llac Hammaddesi & GMP

ibn-i Sina

«Sifasiz hastalik yoktur;
irade eksikliginden
baska. Degersiz bitki
yoktur;
taninmamasindan
baska»

'Dogal Kaynaklardan Elde Edilen Bitkisel
llac Hammaddesi & GMP

Yiuzyillar ncesinden bitkilerle tedavinin yok
sayllamayacak kadar énemli oldugunu
belirtmisler ve modern tibbin temelini
olusturmuslardir.
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Dogal Kaynaklardan Elde Edilen
Bitkisel llac Hammaddesi & GMP

MALY 200D Bu obtu sark v dualar ile ye

| i) SaM I e dualan unut, artn® iC1in soOut
Eaboudu, Sitma icin Rimnakema kabiudu al
1820-182 34 Einakina Labucu v sOOuUt KabDuc) url

unwut, kinin ve salisilik asit al

1 G300 L) Ditkise] macolelber notu, Do Maplan

A AT R eyt

1965 O hapiar dodal dedgil, bu Ditkiler
L.Ii||.1'l

2000 Bu bitkilerin etkisi az, bu bitkilerden
side edilen Grunkern kullan

2012 Eamim artike etk |‘|r-|_'1|| ArTeErmisiang

annwg kullan

2525 Bu bitkileri sark) ve dualar ile kullan

Dogal Kaynaklardan Elde Edilen Bitkisel ilag
Hammaddesi & GMP

Tibbi bitkilerin 6nem ve kullanimlar1 20.ytizyilin
ilk yarisinda sanayilesmenin ila¢ sektoriine de
yansimasi sonucu, sentetik ilagc hammaddeleri
dolayisiyla bir siire azalmis, fakat 1950 lerden
itibaren yeniden biiyilk 6nem kazanmus ve
boylece yeni bir donem baslamustir.
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DUNYA SAGLIK ORGUTUNE GORE
BITKISEL ILAC

» Hastaliklaritedavi etmek veya hastaliklardan
korunmak amaci ile hazirlanmis,

* Etkin madde olarak bitkisel droglari veya
bitkisel prepartlari ve/veya bunlarin
kombinasyonlariniiceren,

* Bitmis, etiketlenmis tibbi irin veya
mustahzardir.

6 Ekim 2010 tarih ve 27721 sayiliresmi gazetede
yayimlanan «Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler
Yonetmeligi»

* insan saghgini koruyucu ve tedavi edici etkileri
olan geleneksel kullanima sahip tibbi
bitkilerden hazirlanan bitkisel tibbi Griinlerin
ve bitkisel preparatlarin;

* ruhsatlarini vermek,
 Etkililik,
* Glvenlilik ve kalitesi ile ilgili uyulmasi gereken

usul ve esaslari belirtmek amaciyla
hazirlanmistir.
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SR

S N T T N N O O Y

BITKILERLE TEDAVININ GELISIMI

* GuUnumuzde tedavide kullanilan cogu sentetik etkin
maddenin gelistirilmesinde baslangic noktasi dogadir.

* Aspirin kesfiyle

* Literaturde ilk gozlemlerin 1700'1G yillarin sonunda bir
din adaminin s6git agac kabuklarinin atesi distirmesiyle
yapilmis,

= Bilimdeki gelismelerin 1siginda sogltten asetil salisilik
asit (aspirinin etken maddesi) izole edilmis, yapisi
aydinlatilarak ve tamamen sentetik olarak elde edilerek

1890 yilinda piyasaya sunulmustur.
R o T

_..d'.d'--"-_; .‘T v -

Tibbi ve aromatik bitkiler Kullanim Alanlar

Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriin (GETU),
DOGRUDAN BiTKI EKSTRESININ MU_STAHEAR HALINDE

KULLANILMASI
ILAC ETKEN MADDESI ELDESI (VINBLASTIN}
ILAC YARDIMCI MADDES| ELDES|

YARISENTEZLE FARKLI ILAC HAMMADDESI ELDESI (KODEIN)
SENTETIK ILACLARA MODEL OLUSTURMAK

Gida destek aranleri, gida katki maddeleri, fonksiyonel gidalar,
sabun, kozmetik ve parfum sanayii,

yapiskan, boya,

bitki caylar,

bitkisel yag,

biyo-plastik,

agro-kimyasallar,

yvem katki maddeleri

veteriner hekimlik
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TIBBI BITKILERDEN ETKEN MADDE ELDESI

1) Ekstraksiyon
a) Mekanik
Soguk Press
b) Coziiciilerle
- Kati- Sivi (Maserasyon, perkolasyon vs.)
- SIVI- SIvVI
2) Distilasyon
- 5u Distilasyonu
- Dogrudan Buhar Distilasyonu
-5u ve Buhar Distilasyonu

3) Suiper Kritik Ekstraksiyon

TIBEI BITKILERDE BULUNAN ETKEN MADDE GRUPLARI

“ ALKALOITLER (atropin, efedrin, morfin vs.)
%+ FLAVONOZITLER (rutin, hesperidin vs.)

< KARDIYOAKTIF HETEROZITLER (digoksin)
4 ANTRASENOZITLER (sennozit)

< SAPONOZITLER

%+ TANENLER

< UCUCU YAGLAR

% SABIT YAGLAR

% VITAMINLER

< RECINELER
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TURKIYE'DE BITKISEL URUNLER ILE ILGILI DURUM

Traditional Herbal Medicinal Products Directive (THMPD)

Mart 2004 Kabul edildi —= 31 Ekim 2005 Uygulanmaya baslandi
-Basitlestirilmis llac Ruhsatlandirma Y&ntemi

Dosya Gereklilikleri
Geleneksel Kullanim: Endikasyonlar “tarihsel -
geleneksel kullanima” dayandinlarak ayarlanir.

Guvenlilik: Amacglanan kullamim igin, literatur verileri
yeterlidir.

Kalite: llagtakii Standardlar Uygulanir{GMP).

‘Endikasyon: Recetesiz llag endikasyonlaridir.
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TURKIYE'DE &AVRUPA'DA GELENEKSEL BITKISEL
TIBBI URUNLER

# AB iilkelerinde 2004-2015 yillan arasinda onaylanan GBTU sayis1 1577 dir.

# Federal [lac Fndiistrisi Birligi tarafindan hazirlanan bir rapora giire,

2010 wilinda biyofarmasdtikler, fitofarmaka ve homeopatik ilaglarm payn,

Alman ila¢ pazarindaki toplam satislarn vaklasik %0 20° sini olusturmaktadr.

# USA pazariise 133.1 milyar dolar 2016 yilina kadar oldugu deklere
edilmistir,

TURKIYE'DE &AVRUPA'DA GELENEKSEL BITKISEL
TIBBI URUNLER

W

Tiirkiye son 5 yilda en izl biiviiyen pazarlardan biri.
Tiirkiye ilag ve tibbi cthaz kurumu (TITCK) verilerine gére 25 adet ruhsatl
Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriin

W

W'

Pazarm tahmim biviikligi 2012 vili venlernne gére 150-200 milyon dolar

arasindadir  (dunya.com., istanbuleczaciodasi.org., www.zaman com.tr)

W

W

(www.nutraingredients.com)
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Dogadan Inovasyona

GBTU’ den Zade Vital olarak ruhsatladigimiz
bitkisel ilag hammaddelerimiz ve Urlnlerimiz

= TURKIVE MM SAGLIK BakANLIGH
Z ADE|WVITAL BESERI TIBEI OROMN RUHSATIMNA SAHIP
ST L VT GELENEKSEL BITKISEL TIEBEI URUNLERI

ZADE VITAL
MNIGELIM

ZADE WiTAL
F’I.II!‘H_H“H

oy

ZADE VITAL NIGELIN

900 mg Yumusak Kapsiil

* Nigella sativa Seed Oil

Corek otu (Nigella sativa L.)
o

Bl WA AL

o g | e e ey s e s s i ] g iy
L Rl P ] ey ek Rkt i | s e e

L] BELTTU L T T - i
. I[ I{ [ ;EI ENEKSE[ B AL AT LA LA LMY ki TR
TG M. Ald N oA oy s, R, VYT 8 o
PIRSMEEE RaT BEL'Y.ACTOLE DR 1AL £ B Bl 50 THE A
LR R,
LIRS U (RIS LK P AR . ] v
LT

BiTKISEL TIBBI

L L N
nm m R A A AN e (L LN TR R L S T ]
URUN RU HS TI et
! ! L T LR TH RS TR [EEATTTER EELy TR O S
B0 Ak FEET e
EAF el by ad

= 1
AR A Ly o e LRt e ST T e )
RUTRA, FYCMLLT PULTE) LIRS SRR ST
T

21.01.2014 -
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(orek otu (Nigella sativa L.)

(Grek otu
(Nigella sativa)
o
{ Soguk Pres
crw | Etken Madde
Sabit Yag J Posa ) (Timokinon)

e

ZADE VITAL NIGELIN

0D mp Yumugak Kapsil

i

oG P

ERISHIMLERDE

B ¥AS USTU HAPSLIL
YUTABSLEN [OCLIHLARDE
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Corek otu (Nigella sativa L.)

Zade Vital NIGELIN 900mg Yomusak Kapsul, esansivel vag asitlerinden
zengin olup bagisiklik sistemini gliglendirici, kan lipidlerini dilzenlevyici,
antioksidan olarak ve alerjik rinit tedavisine vardune: olarak kullanilir,

Dogal Antikanser Ajani: Taxus brevifolia Nutt. Pasifik
Porsuk Agaci

* Dogal antikanser bilesikler ABD'de yetisen
Taxus brevifolia'nin kabugundan 1971 yilinda
izole edilmistir.

* FDA tarafindan 1992 yili icinde ovaryum ve
1994 yilinda meme kanserli hastalara verilmek
uzere ruhsatlandinlmistir
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Tiiyli Yiksiik otu (Digitalis lanata Ehrh.)

lllﬂllllllﬂ

KALITE

Kaliteli etkin madde =—————— Baglangic madde/lerinin adi
Termnin edildiklers ait bilgiler

Spesifikasyonlar
Analiz kontrol yéntemileri-kabul limitleri

Birim formidl ve dretim formli
KALSTELE Uretim prosesi
Urstim akos gemasi
in-proses kontroller
Uretim islemlerinin validasyonu

Bitmis Oriin Kontrolleri

BUS
skontrol yontemlen ve kabul limitler

Kaliteli bitmis urun Pre-klinik/kinlk qnllgmular {gerekli gérulirss)
ANALIZ umumuﬁu
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2. SUNUM: Prof. Dr. Hesham EIl-Seedi

(Uppsala University, Uppsala Biomedical Center)

Collaboration:
working together for a common objective.

Cooperation:
openly sharing, without any quid pro quo.

High IF Publication // How to get a product?
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Hanem H. Sakr, Amel H. Marei Abdel Nasser El Gendy, E. E. Hafez, Kemal H. C. Baser,
Hesham . El-Seedi
Chemical composition of essential oils of some medicinal plants and their possible role in the

immune system of Spodoprera littoralis (Lepidoptera: Noctuidae) larvae

Hesham B El-Seedi | Aida A. Abd El-Wahed, Bassem Y. Sheikh, Shaden A M. Khalifa,
Aamer Saced, Ufuk Koca-Caliskan, Fob Verpoorte

Bee Venom Compasition; Unravelling The Biodiversitv And The Potential

Biclogical Activities
C. Dionmez, G. D). Durbalmez, H. El-Seeedi, U. Koca Caliskan,

HYALURONIDASE and GELATINASE (MMP-2, MMP-9) INHIBITOR PLANTS",
“Advances in Phytopharmaceuticals for Human Health”,Durgesh Nandini Chauhan., Apple
Academic (CRC) Press, New Jersey-I'SA

5
(0 Regulation of traditional healers
(Traditional Health
Practitioners) practices and
rights
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v What traditional practitioners have gained
from the last 25 years of ethnopharmacological

research??”

¥" Has ethnopharmacological rescarch improved traditional

medicine?
¥v" Traditional medicine versus industrial medicine
¥ Do we exchange information with healers?

v What should be done?

“Tager A. K. Ie freditional medicine batter of 28 yeury later? Jeurnal of Ettwepharmacslogy, 2008100 3-4

= More prefc.;nbfc than synthetic
r
- USId to '.'?‘Eﬂ‘l‘lg;;lfh acute
o Enxﬂhmnic ailments_ e
0 of ﬂ?‘. world”s peop|e
on traditional plmf—derived
medicines
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al drugs from
roducts

40% of convention

ntries ar :

medicina! plants spe
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Challenge 1

Drugs from Traditional Medicinal
plants

Selguk Universitesi, Dogal Kaynaklardan flag Gelistirilmesi Calistay1 / 2019
154



Jeurnal of Eifnopharmacokogy |45 (3011) T46-757

= s lists available at SciVerse ScienceDirect

-

¥

[ Journal of Ethnopharmacology |

Fl SEVIER journal homepage: www._elsevier. com/locateljep

The traditional medical uses and cytotoxic activities of sixty-one Egyptian
plants: Discovery of an active cardiac glycoside from Urginea maritima

_Hn{um_&_EhﬁFdj‘_"": Robert Burman®, Ahmed Mansour®, Zaki Turki, Loutfy Boulos®,

Joachim Gullbo®, UIf Giransson *

* Dvvinmn of Marmampaory, Deparemenl of Mediomal Chemisrry, Lipgsals Dwdverity, Bamedionl Cenere, Roa 574 751 71 Uppials Swvden
® Deparmme of Chemeary. Faolry of Swmoe. Tl Mrasifla Usierury, 105 12 Shebin Bl-Eom Egvpr

" Sanw {aiferine. S o

# Deparrmers of Botuny, Farulty of Sowme. Fhilrmmafia Usiversity, 12517 Shebin Fl-Kom. Fgvpr

¥ Dyrpariment of Botgey. Forslty of Sownoe. Alrwendnig Unsvermty, 71560 Alesandria, Ly

' Mvision of (Mmicul Pharsuxohyy, Drpurtmeral of Modvsl Sernrs, LUppnals Uniwridty, 757 55 Upgaie, Seerden

PCIENTIFIC REPg}RTS

“PE Chemopreventive effects of
Strobilanthes crispus leaf extract
on azoxymethane-induced

“eei= aberrant crypt fodi in rat colon

Pgskd o6 ot g
Hasead AHenhera®, Shaden &, W, Kaits’, Rozsid Pob Yoen Ving,
Presps Hassmndarsiett, Eharm Routallate!, hahla St AW ngeh!, Fabibah Mohd A,
Mabrzed Breeep Abdulla” & Hedham B B} Sandilit!
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Natural products in drug discovery

W, 67, &%

S5k, 162, 13% ME, 0, 1%

Nk, 320, 26%

SINWLLTZ. 14%

S, 430 35%

ol EMHE BMD =5 S/MM 5SS mSTHM

Approved drugs (1981-2014s:n= 1211}
B: Biological macromolecule; N: Unaltered natural product; NB: Botanical drug
(defined mixture); ND: Natural product derivative; S: Synthetic drug, 5*: Synthetic
drug (NP pharmacophore); NM: Mimic of natural product

WIE

Wl s

g
> o, T g
- HD"" o ot e Tnml:
= "I-:JH '] 3 :\\-TDJDH . ‘.F;ﬂn;fél':iﬂ
I e .('?_--' : = T
% 9 e X "n
!_\- > B T H "‘-u_""n_-u-u
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TNy (B e
i S e B i
B e
L

Taxus baceata L. ; Taxus

Natural Anti-Cancer Drugs
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William C. Camipbell Satoshi Omura Youyou Tu
Prize share: |14 Prize shawe: 118 Prize shase: 112

o

Artemesia annuag Arismesinin Flasmodium folciparum molarks

Hesham ERSeed 2018

Nature as a source of drugs for millennia

- over 700 drugs in * Ebers Papyrus™, «
Egyptian mostly of plant origin “1500 BCE
et 52 prescription”, 1100 BEC 365
Chinese drugs”,100BC. 850 drugs”, 659CE

341 and 516 drugs respectively, -+
before 1000 BCE.

c contributed in development of -
Greeks and the use of herbal drugs in the

Romans ancient western world

Dawid L Newman, Sardan M. Crags ared KEenneth B, Snader. Nae. Prod. Bep., 2000, 17, 215-234
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Natural products

pe

Sources:§

i

Plants Marin& |n5&0t

Over 700 drugs, mostly of Egyptian plants

origin were recorded in the "Ebers Papyrus® from
1500 BC (Borchardt, Z002).

US Food and Drug Administration

" between 1981and 2002, 28% of the 1.031
\ new drugs from natural products* /

GLOBAL MEDICINE

W———r— - - - -

r HORIZONTAL AND VERTICAL EXCHANGE

#| | m=— FROM SILK ROAD TO CONTAINERS -

Leonti, M. and Verpoorte, R., 2017, Traditional Mediterranean and European -
herbal medicines. Journal of Ethnopharmacology, 199, pp.161-167.

Challenge 2

Mescaline usage for 5700 years
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Mescaline use for 5700 years

NH, / Peyote cactus

l'»“ltes::.‘alirlﬁ0 -

The samples were retrieved and radiocarbon-dated to
AD 810-1070

| Rndiﬁcurbon dating
showed a )
mean age of 5700

) years .~

&

5
Still containing bio-active compound

Freshly prepared peyote can contain up to 8% of total
alkaloids

T
o

The previously studied 1000-year-old sample had a lower content,
around 2-25%, but in our analysis, alkaloid content had fallen to 2%.
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+ Isolated from peyote as
long as 5700 years ago

% Displayed psychotropic
properties

% Peyote samples appear to
be the oldest plant drug
yielding a major bioactive

compound

Iﬁ !- -uw'.. .

Pharm

PEYOTE

Cerain cacth s of |||Iilrllli1.fl.'=i|.|'.| mrnl II:.||||;‘|I.'::I|.|£||.'|'_I inieresL, as
they comtuin protoalkalodds, some of which have misked hallucino-
pemic propemics. One of these is the cacims Lophaporr willimmri
which has long been used by Mexican Indians, Ii is known & peyo,
anhabomiem or mescal butions. The er name i derived from the
cicrns siemd, which are cut ineo slices shouar 20-50 men in dinmetes

An imeresting repoet (H. B E)-Seedi oral., S Evhnopharm, 2005, TH1

238} sheds maove |!¢;|I| 3 pls |:-l'\-'\-i|.'\li: (F- :'\l_l\. nElyo M. Amencans some
ST yenrs ago: iwe speciiniens from the Witle Musesm in San Antomic
were raciocarbon-dated s 3TS0-3600 g and, om anabysis (TLE amd
-MS G, Bive alkaloads 1 2% in which igescalme was idendified, mak-
ing ihes the aldest examples of @ plant drug w vield a magor bicactive
campound, The chiel sctive canstituent is the alkalosd mescaline. The
chemisiry dates hack 1o 1858, n which vear Lewin i2olated snhalonine

& crystallime remmhydrodsoquinetine alksloid By 1973 some 56 alka

londs bad been characterized from the cacius amd these could be clas-
sified as (1) mono-, di- and wroxypensted phenethylamines and thei

amides; (I) teirshydrotsoguinline alkalojds amd their amsdss; (1)
phenethylamine comjugates with Kreb’s cycle acids; (4) pyrmode deri

vutes. Examples of these groups are given in Fig. 39.2. The alksloids
Cam arise mn lhe plant from dopamine, snd grafting experiments imvode-
ing Trichecereur pochamai ('San Pedro®) (8 mescaline producing

Hesham El-Seedi

species) and T, spaciianus {50 mescaline) hive indicaled that biosyn
thesis of the hallucinoges is confised 1o the aerinl parie
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[ University
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Challenge 3

Drugs from Plants mentioned in
Islamic Medicine
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Ethnopharmacology8 Lit.

Survey
Extraction

B - Crtotoxicitr test
Chromatographic methods P -
(CC, MPLC &HPLC) I {— andBioassay

- i e . _{(

Nhew S

CC,MPLC &HPLC Spectroscopic

techniques Identified compounds

N - _:ure compounds _,/) (1D, 2D NMR, MS, X-ray) /ﬁv
= :-jﬁ -

-
-

; €
T R e
o " Clinical studies P
. : 0 phase
AN P Long time

|:3 phases
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L4

SIWAK: CLINICAL & CHEMICAL STUDY

It has been proved that siwak s effective in stopping the growth of
Bactsdia in the magth dice ta s chemical compasition, Vitamin C &
sitosterol strengthen the capillaries that nowrish the gums. it contains a
resimous substance that strengthens the gums It contains chiloride and
silica which B known (0 increase the whiteness of the teeth, In Fact this
little heerbal stick guarantess complete oral health

read maine faeny abouf Merwak in deacnsEiien  sf the post

Salvadora persica L. (Tooth brush tree, Meswak)

Prophetic
Traditional uses S

\_ M l::.__h_ Tooth brush %'
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Olea europea L. (Olive, Zaiytoon)

The Prophet Mohammed {(PBUH) said to his followers: "Eat the Zait (oil) and use
it as ointment with it, because it is produced by a blessed tree (olive tree).

. Analgesic
N ! Iraditional for chronie
— 4, uses
g pain

o, @ s
ﬁ-‘ HO OH
J'i'-f. f.'la,' Oleanclic acid as
.
! o anti-cancer

Hydroxytyrosal

Ethyl acetate and c{v.ﬂ*':’
ethanol as anti- i
oxidant

Ficus carica L. (Figs, Teen)

In Canon of Medicine book, figs recommended to treat swelling, pharyngitis, parotitis, cough,
roughness of the pharynx and used as a laxative,

Traditional
WESES .
Laxative -
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Treat a variety of
COMMon, siress-
related disorders

and tumor
H

HQ:

i QH

A 4 :,'l"l- “lﬂ‘
‘“"-"-n,fda o Resveratrol as
b3 anti-cancer
¢hitps: chncalinals ger, NCTO0256334)

Plants mentioned in the Islamic Scriptures (Holy Qur'an and
Ahadith): their medicinal importance in contemporary times
and the role of Islamic scholars in developing the medical

science $op, ~n,
-2 4:/0
'-~-..\_\_\_\_\.L fb/ %Qr . -
From: Michael Heinrich (Journal of Ethnopharmacology) [EviseSupport@elsevier.com) | W r

Sent: Saturday, November 24, 2018 7:3% AM _____,.--"'ﬂ““a__
To: Hesham El-Seedi "
Subject; Invitation to revise manuscript JEP_2018_2446_R1
Bef JEP_2018 2445 R1

Title: Plants mentioned in the Islamic Medicine (Holy Qur'an and Ahadith): their medicinal importance in contemporary
times

Journal: Journal of Ethnopharmacology

Dear Professor El-Seedi,

Thank you for submitting your manuscript to Journal'of Ethnopharmacology. We have completed the review of your

Plants mentioned in the Islamic Scriptures (Holy
Qur'dn and Ahadith): their medicinal importance in
contemporary times and the role of Islamic scholars

in developing the medical science

Hesham R. El-Seedi*, S. A. M. Khalifa, N. Yosri, A.
Khatib, L. Chen, A Saeed, T. Efferth
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Challenge 4

Most promising biological activities of bee products

Anti-microbial

.
Nnti-inﬂammaturv
Anti-cancerv

Anti-diabetic

Anti-oxidant

Anti-virus
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As anticancer ey w i e Wy
-\-"""'-\-..___\____%- “"'"-\...___\_\_. .---_____,f ____,--"'ff

e
e

Ayl | OO
&Y

Ran Pacunnlati at al. Mwidative Meadicine and Callnlar | nneewite 20017 2017 1:21

Fig. 4.4 Wound healing activity of honey. Case | (a-e): Diabetic neuropathic uleer with 3 wecks
time o healing. Case 2: {n—c): Vancose ulcer with 6 weeks time o healing (Mohamed et al. 200 5)
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France

MNutritional supplement
https://goo.gl/SOSMid

German

Apiven
Rheumatism Facial cream as anti

hittps://goo.gl/ZNUcuk wrinkle
https.//goo.gl/ M3tk

https://goo.gl/ESGStR

‘ul (98 @ T8 I 1 {"‘ B
W00 \iE 8

APIVITA is the first natural cosmetics company in Greece since
1979, The name 'APIVITA' means the life of the bee and it uses the
bee products as natural source.
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Comparative analysis of Hibiscus sabdariffa (roselle) hot and cold extracts in | )
respect to their potential for a-glucosidase inhibition

Dalia M. Rasheed”, Andrea Porzel”, Andrei Frolov", Hesham R. El Seedi™,
Ludger A. Wessjohann", Mohamed A. Farag™"

* Pharmaragnesy Deporsment, Fansky of Phormacy, Ocafiar 6 University, Epp
'wqmmrumqmmmlnmmmnmrm
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* Parmacognesy Deparvnest, College of Plamsary, Care Uneersry, 11562 Cars, Borm
" Departeumnt of Chestatry, School of Scisces & Enginoeng, The Amcrican Universify b Coire, New Caiew | 1215, Epypt

L

Questions
Challenge 5
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Better to use of Aswan as a source for
roselle, owing to its higher anthocyanins
levels in comparison to Sudan

Cold maceration proved to better
preserve the anti-hyperglycemic
properties of roselle,

Aswan, Egypt .

L R Conbents Ests pvailable ab ScienceDirec -‘ -
Wy R )

i *'"’-":_% Food Chemistry

S

ELSEVIER jourrnal homepage: wwnw, eleevier. com

Variation in Ceratonia siliqua pod metabolome in context of its different geographical
origin, ripening stage and roasting process

Mohamed A. Farag®®«, Dina M. El-Kersh®, Anja Ehulich?, Mouchiva Shokny®, Hesham El-Seedi®,
Andrel Frolov® | Ludger A, Wessjohann?

Anti-diarrheal

anti-hyperlipldemic Anti-diabetic

3. Onion and Garlic
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Metabolomics

Phytochemical Profiles and Antimicrobial Activities of
Allium cepa Red cv. and A, sativum Subjected to
Different Drying Methods: A Comparative MS-Based

Mohamed A. Farag 5=, Sara E. Ali 2=, Rashad H. Hodaya * &,

[ Hesham R. El-Seedi 5 = Haider N. Sultani =, Annegret Laub 85,

Aricle Versions

ACEIaLL

il

Larek F. Eissa -’ E, Fouad O, F. Abou-Zaid ? =2 and Ludger A, Wessjohann L =]

Muplecules 2007, 22(5), 761; dei:10.3390/melecules22050761

Can we use commercial garlic tablets (TOMEX) instead of dried garlic and onion?

42 identified
GC-MS for volatiles Antimicrobial
volatiles including 30 analyses of
sulphur onion and garlic
Airdrying, compounds against B.
freeze drying subtilis showed
Microwave . different
h 51 metabolite | Gnteren
. . inhibition levels,
(dipeptides, freeze dried =
LC-MS for flavonoids, garlic extracts
nonh-volatiles phenolic acids, anion
and fatty
acids —
A peak for diethyl phthalic acid No antimicrobial effect at )
identified from our assay conditions
GC/MS “Tomex" was also was detected “Tomex
detected via UPLC/MS. y

Commercial garlic tablets

Hesham EhSeadi 2018
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Truffles: From Islamic culture to current times

Hesham R. El-Seedi, Mohamed F. AlAjmi, Nermeen Yosri, Shaden A.
M. Khalifa, Aamer Saeed, Mohammad Faragh, Wafaa Taha, Syed
Ghulam Musharraf, Seema Patel

From: Paul Finglas [EviseSupport@elsevier.com]
Sent: Friday, January 25, 2019 1:12 PM

To: Hesham El-Seedi

Subject: Revision reguested for TIFS_2018_296
Ref: TIFS_20158_296

Title: Truffles: From |slamic culture to current times
Journal: Trends in Food Science & Technology

Dear Prof. Dr, El-Seedi,

Thank you for submitting your manuscript to Trends in Food Science & Technology. | have recelved comments from

revigwers an your manuscript, Your paper should become acceptable for publication pending suitable minor revision
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KAPANIS
KONUSMASI

44

(Selcuk Univ. Rektor Yrd. / Ecz. Fak. Dekan V. / Calistay Bsk.)

“Dogal Kaynaklardan Ilag Gelistirilmesi Calistay1”, Prof. Dr. Hiiseyin KARA nin Calistay
katilimcilarina tesekkiiriinii ve TUbitak 1004 Projesine verdikleri/verecekleri destekten otird

duydugu minnettarlig1 belirten s6zleri ile sona erdi.
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SONUC BILDIRGESI

Selguk Universitesi tarafindan, “Dogal Kaynaklardan Ila¢ Etken Maddelerinin Eldesi ve
Gelistirilecek Yeni Formiilasyonlarin in-Vitro/in-Vivo Degerlendirilmesi” baslig1 ile
“Yiiksek Teknoloji Platformlart Cagrisi”na, bagvurusu yapilan ve 1. Faz caligmalar1 igin
desteklenmeye uygun gorillen TUBITAK 1004 Projesinin tanitilmasi, alaninda uzman
akademisyen, sektor temsilcisi ve arastirmacilarin bilgi ve tecriibelerinin paylasilmasi ve 1.
Faz caligmalarinin etkin bir sekilde yiiriitiilebilmesi amaglart dogrultusunda gerceklestirilen
“Dogal Kaynaklardan la¢ Gelistirilmesi Calistay1”, Proje kapsaminda belirlenen hedeflere
ulasabilmek i¢in dikkate alinmasi gereken hususlarin ve takip edilmesi gereken yol ve
yontemlerin analiz edilmesi ve etkin yol haritalarinin olusturulmasit noktasinda &nemli

katkilar saglamistir.

Calistay suresince edinilen bilgiler ve katilimcilardan gelen goriis/Oneriler dogrultusunda

ulagilan bazi 6nemli sonuglar ve alinan kararlar soyledir:

> Diinyada ve Ulkemizde dogal kaynakli iiriinlerin ve 6zellikle bitki kaynaklarmnin ilaca
dontstiiriilmesine  yonelik c¢alismalarin  giderek artmakta oldugu g6z Oniinde
bulundurularak, olduk¢a zengin bir floraya sahip olan Ulkemiz dogal kaynaklarinin
degerlendirilmesi ve bu zengin floranin, tarimsal iiretim deseni igerisine alinarak yuksek
teknolojili ve katma degerli iriinlere doniistiiriilmesi noktasindaki ¢alismalara hiz

verilmelidir.

» Turkiye’nin ilag hammaddesi ithalatin1 azaltarak, disa bagimliligini en aza indirecek
nitelikteki milli ve yerli Grlnlerin iretimine agirlik verilmelidir. Bu noktada, {iniversite-
kamu-sanayi arasinda gerceklestirilecek igbirlikleri olduk¢a 6nem arz etmekte olup, gerek
sentetik tiretim esasli gerekse dogal kaynaklardan elde edilecek katma degeri yiiksek ilag

hammaddelerinin {iretimi gergeklestirilmelidir.

» Etnobotanik c¢alismalar, deneme yanilma yoluyla edinilmis ve uzun bir zaman siireci
sonucunda nesilden nesile aktarilarak giiniimiize kadar ulagsan ¢ok degerli bilgiler olup, bu
caligmalarin igerikleri etnobotanik acidan kullanilan bitkilerin  bilimsel olarak
degerlendirilmelerinde onemli katkilar saglamaktadir. Bu sebeple, bitkisel kaynaklardan
ilac hammadde elde edilmesi calismalarinda, ilk olarak dikkate alinmasi gereken
hususlardan biri de etnobotanik kayitlardir. S6z konusu kayitlar sayesinde, insanlar ve
bitkiler arasinda uzun yillardir mevcut olan iliskiler, bitki tiirleri ve bunlarin kiiltiirel
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kullanimlar1 ve kullanim siirecindeki etkilesim ve iligkileri algilayabilmek miimkiin
olabilmektedir. Bu baglamda, Ulkemizdeki bitki tiirlerine ait etnobotanik kayitlar stirekli
olarak gulncellenmeli ve ekonomiye katki saglayacak milli ve yerli Uretime yoOnelik

faaliyetlerde bu kayitlardan faydalanilmalidir.

» Cin ve Hindistan gibi 3. Dinya (lkelerinden temin edilen ilag ham maddelerinin buyuk
oranda safsizlik igerdigi bilinmektedir. Bu baglamda, meydana gelecek saglik
problemlerinin 6nline gegilebilmesi igin ¢oziicii kalintis1 birakmayan, verimli ekstraksiyon
ve saflastirma yontemlerine ihtiya¢ vardir. Stiperkritik Akiskan Ekstraksiyonu (SFE) gerek
yiiksek saflikta ekstre eldesine olanak saglamasi, gerek ¢Oziicii kalintis1 birakmamasi,
gerekse cevre dostu bir yontem olmasi sebebiyle, geleneksel yontemlerde karsilasilan
bircok probleme ¢6zim olabilecek niteliktedir. Preperatif Siiperkritik Akiskan
Kromatografisi (Prep-SFC) ise, elde edilecek ekstrelerin saflastirilarak elde edilmesi
noktasinda son derece etkin ve yiiksek teknolojiye sahip bir tekniktir. Bu sebeple, gerek
SFE gerekse (Prep-SFC) tekniklerinin, dogal kaynaklardan ila¢ elde etme ¢alismalarindaki

kullaniminin artirilmasi ve yayginlastiriimasi gerekmektedir.

> Ila¢ eldesinde oldukca énemli bir kaynak olan bitkilerden elde edilen Uriinler (cekirdek,
ekstre vb.), bircok hastaligin tedavisinde kullanilmakta olup, bitkisel kaynakli Grlinlerin
etkili oldugu hastalik gruplar1 arasinda ¢agimizin hastaligi olarak kabul edilen kanser de
yer almaktadir. Bu sebeple, gerek literatiir galismalar1 gerekse epidemiyolojik yaklagimlar
etkin bir sekilde degerlendirilmeli, kanser ile miicadelede etkili olabilecek bitki tirlerinin

tespiti ve bunlardan etkin madde eldesi ¢alismalarina agirlik verilmelidir.

» Yeni ila¢ etken maddelerinin bulunmasinda ve gelistirilmesinde 6nemli hususlardan biri
de, bilesiklerin kimyasal yapilar1 ile biyolojik etkileri arasindaki iliskilerin
tanimlanmasidir. Fakat s0z konusu iliskinin tanimlanabilmesi, olduk¢a uzun zaman alan ve
¢ok basamakli islemler gerektiren durumdur. Bu sebeple arastirmacilar son zamanlarda,
yeni, etkili, giivenli ilaglarin kesfi, tasarimi ve optimizasyonunu saglayabilmek igin in
siliko (bilgisayar ortaminda uygulanan) hesaplama tekniklerinden ve bilgisayar
donanimlarindan faydalanmaya baslamiglardir. Maddi kiilfeti diisiirerek, zamandan kazang
saglayan ve modern teknolojinin bir pargasini olusturan bilgisayar destekli ila¢ tasariminin
ilag arastirma ve gelistirme ¢alismalarinda kullanilmasi, etkin ve kayda deger sonuglar elde

etmek agisindan son derece onemlidir.
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