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1. GIRIS-GENEL BILGILER

Cocuklarda refrakter
epilepsi, standart
tedavilere direnclidir.

Hastalik mekanizmalarini
anlamak ve tedavi
yanitini ongérmek icin
yeni biyobelirtecler
onemlidir.

Bu calismada Galektin-3
(Gal-3) ve kadherinler
incelenmistir.




Dinyada 65 milyondan fazla epilepsi olgusu
oldugu ifade edilmekte

Patogenezinde; kortikal gelisimsel
malformasyonlar, travma , enfeksiyonlar, genetik
..vb bir cok neden

1.GIRIS —
GENEL
BILGILER

betler; mikroglia hiicrelerin aktivasyonuna
sebep olup bir cok proinflamatuar sitokin
salinimina yol agabilmektedir.

epilepsisi olan farelerin hipokampal bdlgesinde
TNF-alfa, interlokin-6 ve interlokin-1 beta
duzeylerinin arttigini gdstermistir



PEKI NEDEN GALECTIN VE CADHERINLER?

Neden Galektin-3 ve Kadherinlerin
Epilepsi Hastalhigindaki Rolu Arastiriilmah??

Epilepsi, yalnizca nodral hiperexcitabilite ile degil, ayni zamanda inflamasyon, yapisal yeniden yapilanma
ve hiucre-hiacre etkilesimlerinin bozulmasi ile karakterize karmasik bir hastalhiktir.
Galektin-3 (Gal-3) ve kadherinler bu sureclerde kritik roller astlenir.

Kadherinler (N-kadherin, E-kadherin)
Hacre-hidcre adezyonu ve sinaptik baglantilarin
stabilitesinde temel rol oynar.

Galektin-3 (Gal-3)
inflamasyon ve imman yanitin dazenleyicisidir.
Mikroglia aktivasyonu, astrogliosis ve
proinflamatuar sitokin salimmimu ile iliskilidir. N-kadherin sinaptik plastisite, 5grenme ve
Noronal hasar, sinaptik yeniden yapilanma hafiza sarecleriyle iliskilidir.
ve epileptogenezde rol oynar. . Kadherinlerin ekspresyonundaki degisiklikler,
Beyin hasarinda ve epileptik nGbetlerin siddeti ile sinaptik reorganizasyon, ndronal migrasyon
Gal-3 dazeylerinin artisi1 gSsterilmistir. anormallikleri ve epileptogenexz ile baglantihdir.

Epilepside Onemi
Epilepsi patofizyolojisinde inflamasyon, sinaptik yeniden yapilanma ve hidcresel iletisim bozuklugu
merkezi rol oynar.
Gal-3 ve kadherinler bu mekanizmalarnn kilit molekdalleridir.
Bu belirteclerin duzeylerindeki degisiklikler, hastalik aktivitesini, ilac direncini ve tedavi yamntim

vansitabilir.
Erken tani, prognoz tahmini ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katk! saglayabilir.

Hastahik Mekanizmasim 2. Biyobelirtec Potansiyeli 3. Tedavi Yamntim 4. Yeni Tedavi Hedefleri
Anlamaya Katks » e o
‘ T 1 Serum duzeyleri dlculebilir

Gal-3 ve kadherinler, f oldugu icin non-invaziv
epilepsideki inflamatuar ] | biyobelirtecler olarak
surecgler ve sinaptik h ’ kullanilabilir; hastahk
disfonksiyon hakkinda yeni aktivitesi ve ilag direnci
bilgiler sunar. degerlendirilebilir.

SO OF IS X Bu molekdllerin rolnan
Ozellikle Gal-3, ilac direnci 2 == = anlasilimasi, yeni terapotik
ile iliskili bulunmustur. : . hedeflerin ve ilag
Tedaviye yaniti dSngdrmede gelistirme stratejilerinin

yardimci olabilir. onunu acabilir.

Sonucgc: Galektin-3 ve kadherinlerin epilepsideki roluna arastirmak, hastahgin daha iyi anlasilmasina,
biyobelirteg gelistirilmesine ve daha etkili tedavi yaklasimlarina zemin hazirlayacaktir.
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N-KADHERIN VE E-KADHERIN iN NOROLOJIK HASTALIKLAR ILE ILiSKISI

E-KADHERIN (E-CADHERIN) VE
KAN-BEYiN BARIYERI (KBB) BUTUNLUGU

SIKI BAGLAR

N-KADHERIN (N-CADHERIN) VE
SINAPTIK PLASTISITE

&
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N9

SINAPS OLUSUMU
VE KARARLILIGI

Q =)

SINAPTIK
GUGLENME
(LTP)

X NORONAL
\Q AGLARIN
N-Kadherin, sinaptik vezikiillerin GELISIMI

E-Kadherin, beyin mikrovaskiiler endotel
hiicreleri arasindaki siki baglarin ve adherens
kavsaklarin ana bilesenidir.

Kan-beyin bariyeri biitiinliigiinii koruyarak
toksinlerin ve bagisiklik hiicrelerinin
sizmasini engeller.

kiimelenmesini ve post-sinaptik
reseptorlerin organizasyonunu

diizenler. Ogrenme ve bellek icin kritik ©¥ 4
olan sinaptik plastisiteyi destekler. ¢/

DISFONKSIYON VE NOROLOJIK HASTALIKLAR
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N-CADHERIN (CDH2) E-CADHERIN (CDH1)

LN
Néral (sinir) kadherin Kacherinler;kalsiyum bagumi Epitelyal kadherin
hiicre-hiicre adezyon molekdilleridir.
+ CDH2 geni tarafindan kodlanir. Hiicre membraninda yer alir ve + CDH1 geni tarafindan kodlanir. L]

+ Mezankimal hiicrelerde ve hiicre iskeletine baglanarak doku + Epitelyal hiicrelerde giiclii gekilde eksprese ed

noral dokuda yaygin olarak bulunur. mimarisi ve sinyal iletimini diizenler. « Hiicre-hiicre adezyonunu saglar ve doku biitinl
+ Hiicre-hiicre etkilegimini, hiicre korur.

hareketliligini ve gocii diizenler.
ORTAK OZELLIK

YAPISAL . YAPISAL O2ELLIKLER
3 v Kalsiyum bagimhdir.
Hiicre 1 Hiicre 2 ' Hiicre 1 Hiicre 2
# v Hiicre-hiicre adezyonunu saglar.

p Ny v Kateninler araciligiyla aktin 2 <
L Ekstraseller cadherin iskeletine baglanr. Ekstraseliller cadherin [ ] er a I l gl 1s e Ste 91 ‘/ e gra I l
domainleri (EC1-ECS) inleri -
lomainleri (¢ ) Dok mbrfogenazinde va domainleri (EC1-EC5)
Hiicre digt ) ] sinyal iletiminde rol oynar. Hicre digi

I | Transmembran ., Transmembran
Hiicre zan domain Hicre zan domain

Cadherin Switch

Hiicre igi ) { Katenin baglanma bolgesi Hilcre igi ™ Katenin baglanma bdlgesi

@ p-katenin o | ° @ pkatenin
tin

Sal A I T E * Yerel etik kurul onay1 alind1

E-cadherin N-cadherin *

FONKSIYONLARI (epitelyal fenotip) (mezenkimal fenotip) FONKSIYONLARI

& K » e e * Calismaya dahil edilmeden Once tim

Hicregéciive  Noronal gelisimve  EMT (epitelyakmezenkimal ~Kanser metastaz ve Tam

invazyonu artinr.  sinaptik plastisiteye  gegis) sirecindeyukan  agresif davranis ile 1HK, WB, IF, gPCR Slieti Wirehlcre.. Dol boatiiidve, 8 Tl besholaycy = ey yolekdanin

. . o o .
il L s ¢ o Shapios ol adezyonu sagler.  epitelyal polariteyi Szellk gasteri (Wnt/Bcatenin vb) 0 1 ul ard a [ l b 1 l 1 l en dlrl lml O n am
korur. diizenler.

Prognostik belirteg
EKSPRESYON / LOKALIZASYON / Kanser progresyonu, EKSPRESYON / LOKALIZASYON
« Néral doku, iskelet kasi, kalp, bobrek, mezenkimal hiicreler metastaz ve sagkalim + Epitelyal dokular (deri, bagirsak, meme, akciger, prostat, mide vb.) fO rmu al ln dl
+ Geligimde ndral krest hiicrelerinin gogtinde Gnemli rol oynar. dejerlendimesi + Gelisimde dokularin organize yapisinin korunmasinda gdrev alir.
+ Birgok kanserde (meme, akciger, prostat, pankreas, over vb.)
E-kadherin kaybi ile birlikte artar. /

* Birgok kanserde kaybi veya azalmasi timar invazyonu ve
metastaz ile iliskilidir.

Hedefe yonelik tedavi
EMT ve adezyon yolaklan
tedavi hedefi olabilir
KLINIK ONEMi KLINIK ONEMI

« Yiiksek N-cadherin ekspresyonu koti prognoz, metastaz ve disiik sagkalim ile iligkilidir. + E-cadherin kaybi kot prognoz, invazyon ve metastaz ile iligkilidir.

+ E-kadherin/N-cadherin orani (*cadherin switch") EMT ve timér progresyonunun + Gastrointestinal kanserler ve invaziv lobiiler meme kanserinde E-cadherin kaybi
onemli bir gdstergesidir. karakteristiktir.

Bu iki molekiil arasindaki denge, gelisim, fizyoloji ve patolojide kritik 5neme sahiptir. (adezyon, koruyucy g0, invazyon)

OZET N-cadherin hiicre hareketliligini ve metastazi artinrken; E-cadherin hiicre adezyonu ve doku biitiinligiini korur. E-cadherin CT) N-cadherin
) (




2 'YO N T E l\/l Galectin-3 Proteini
GALECT'N'3 -~ (29-35kDa) Y, Karbonhidrat baglanmasi

Biyobelirteci

Galectin-3, B-galaktozid baglayan bir lektin olup

inflamasyon, fibrozis, bagisiklik diizenleme, hiicre
. ope adezyonu ve proliferasyon gibi birgok biyolojik

- 30 refrakter epilepsili cocuk B-galakozid

iceren glikanlara

baglanir.

siiregte gorev alan 6nemli bir biyobelirtegtir.

N-terminal domain C-terminal domain
(Kollajen benzeri) (Karbonhidrat tanima
bolgesi - CRD)
Kaynaklari ve Salinimi o Kullanim Alanlan
Klinik Onemi

N’ = "\ Prognostik belirteg
y < 2@ - Kalp Yetmezligi @/ (Kalp yetmezligi, fibrozis)
Fibrozis ve remodeling ile iligkilidir.

Makrofajlar Fibroblastlar Prognostik degeri yliksektir \ Hastalik progresyonunun
(MORTALITY ve HF galismalarinda dogrulanmigtir.)
e y
oo

- 33 monoterapi alan hasta
(valproik asit, levetirasetam,
karbamazepin)

izlenmesi

Fibrotik Hastaliklar \ Tedavi yanitinin

\O “-, | Galectin-3 /L\O » % Akci(j_er, k_:_aracige_r, bobrek gibi organlardaki ) deseflendifimest
salinimi Endotel fibrozis stireglerinde artar.

L hiicreleri

Monositler °
.

Kronik Bobrek Hastaligi Risk stratifikasyonu
Fibrozis progresyonu ve kardiyovaskiiler —
) risk ile iligkilidir.
66 e Kanser

Epitelyal Timor progresyonu, metastaz ve
hiicreler ilag direnci ile iligkilidir.

- 66 saghkli kontrol Olgiim

Serum veya plazmada

Notrofiller ELISA, kemiliiminesans

yéntemlerle olgiliir.

o inflamasyon ve Bagisiklik
Hiicre igi ve hiicre digi formlari bulunur. - 4
9 > immiin hiicre aktivasyonu ve sitokin tiretimini Referans araliklar yontem

?erum, pIazmal idrj«z.r, BOS, tiikiiriik gibi diizenler. \ ve P_°P“_'35¥F’"a g(’j.rg
orneklerde olgiilebilir. degisiklik gosterebilir.

- Serumda ELISA ile Gal-3, N-
kadherin ve E-kadherin olculdu.

Ozet

Galectin-3; fibrozis, inflamasyon, immdin yanit ve tiimor biyolojisinde merkezi rol oynayan gok yonlii
bir biyobelirtegtir. Ozellikle kalp yetmezligi ve fibrotik hastaliklarda prognostik ve takip amaciyla
yaygin olarak kullanilmaktadir.




Parameters

Gender (N, %)
Female

Male

Age (years)

(mean + SD)

Epilepsy Type (N, %)
Focal Onset
Generalized Onset

Unknown
Epilepsy Duration (months)

Treatment

(N, %)
Levetiracetam
Valproate
Carbamazepine

Combination

Radiologic Abnormality
Present
Absent

Galectin3 (ng/mL, mean =+ SD)
N-cadherin (ng/mL, mean + SD)

E-cadherin (ng/mL, mean + SD)

Group 1 (monotherapy)

14 (42.4%)
19 (57.6%)

10.94 (+3.33)

18 (54.5%)
15 (45.5%)

3124 £1522

16 (48.5%)
8 (24.2%)
9.(27.3%)

4(12.1%)

29 (87.9%)
12.77 +8.49
119.85 +100.20

10.69 +5.49

‘Group2 (polytherapy)

9 (30.0%)
21 (70.0%)

12.30 (£3.76)

17 (56.7%)
12 (40.0%)
1(3.3%)

5523 +£30.68

30 (100%)

5 (16.7%)

25 (83.3%)
14.04 927
14575 +59.85

11.79 £5.52

Control P value#

40 (60.6%)
26 (39.4%)

11.65 (+3.80)

558542 <0.001
182.99 + 64.81 <0.001

11.70 £5.21 0.630

3.BULGULAR

*Katilimeilarin ortalama yas1 kontrol grubunda 11.65 + 3.80 yil,
Grup 1°de 10.94 + 3.33 y1l ve Grup 2’de 12.30 £ 3.76 yil olarak
bulunmustur.

* Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir (p = 0.342).

» Kontrol grubunda katilimcilarin %60.6°s1 (n = 40) kiz iken, Grup
1’in %42.4’1 ve Grup 2’nin %30’u kiz olup, calisma gruplari
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir farklilik oldugu
belirlenmistir (p < 0.05)

*Serum diizeyleri karsilastirildiginda katilimcilarin yas ve cinsiyet
dagiliminin analitik 6nemi olmadigini gordiik

*N-cad diizeyi kontrol grubunda hasta gruplarina gore anlamli
diizeyde yliksek bulunmustur.

*Galectin 3 seviyelerinin ise kontrollerde hastalara gore daha diisiik
oldugu tespit edilmistir

#Chi-square and TUKEY tests were performed. Combination treatments consist of 2 or more different anti-seizure medications.

Radiologic abnormalities include mega cisterna magna, bilateral dilated lateral ventriculi, thin corpus callosum, arachnoid cyst,

linear signal increase in convexity in the right parasagittal region compatible with venous anomaly, etc.



Significant predictors are highlighted, demonstrating the effectiveness of Galectin-3 and N-cadherin in distinguishing between

patient groups and the control group.

95% Confidence Interval for Exp(B)

MONOTERAPI ILE KONTROL GRUBU
KARSILASTIRILDIGINDA,

GAL-3'TEKI HER BIR BIRIMLIK ARTIS,
REFERANS GRUBA KIYASLA
MONOTERAPI GRUBUNDA YER ALMA
OLASILIGINI 1,6 KAT ARTIRMAKTADIR
(EXP(B) = 1.607). BUNA KARSILIK, N-
KADHERIN DUZEYLERINDEKI ARTIS,
MONOTERAPI GRUBUNDA YER ALMA
OLASILIGININ

AZALMASIYLA ILISKILIDIR (EXP(B) =
0.959) (TABLO 2).

POLITERAPI ILE KONTROL GRUBUNUN
KARSILASTIRILMASINDA ISE

GAL-3, N-KADHERIN, YAS VE CINSIYET
ANLAMLI FAKTORLERDIR. GAL-3
DUZEYINDEKI ARTIS, POLITERAPI
GRUBUNDA YER ALMA OLASILIGINI
1,6 KAT ARTIRMAKTADIR (EXP(B) =
1.639).

BENZER SEKILDE, N-KADHERIN
DUZEYINDEKI ARTIS, POLITERAPI
GRUBUNDA BULUNMA OLASILIGININ

Group > 2

Std. Error

Lower Bound

Upper Bound

Monotherapy

Polytherapy

Intercept
Galectin3
E-cadherin
N-cadherin
Age
gender= 1%
gender=2%
Intercept
Galectin3
E-cadherin
N-cadherin
Age
gender=1

gender=2

ob
—1.45
0.49
0.04
—0.04
0.21
-2.24

ob

AZALMASIYLA ILISKILIDIR. a. The reference category is: 0.
b. This parameter is set to zero because it is redundant.
* Gender 1 = female, gender = male.

§ Logistic regression analysis was performed for the definition of predictive parameters.




N-kadherin duzeylerinin hasta gruplarina kiyasla kontrol grubunda daha yliksek oldugu bulundu.
Calisma gruplari arasinda E-kadherin dizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.
Gal-3 duzeyleri ile epilepsi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi;

Direncli nobetler yasayan hastalarda serum Gal-3 duzeylerinin daha yuksek oldugu gorilda.

. Figure 2. Diagnostic Performance of Gal-3 and Cadherins
/7 Figure 1. Serum Biomarker Levels by Study Group4
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CLINICAL IMPLICATIONS OF GALECTIN-3, N-CADHERIN, AND E-CADHERIN
AS POTENTIAL BIOMARKERS IN CHILDHOOD EPILEPSY

PATHOPHYSIOLOGICAL ROLES & LINKS TO EPILEPSY

7~

GALECTIN-3 (<MAGE 2)

Actlvator of neuromﬂammatlon (<IMAGE 1)
A MICI’OQ|Ia —

' ‘. °
J\ F”\\ \Y’L ®o 0

Hippocampus

=~

{ formation

N-CADHERIN (<IMAGE-2)

Synapse formation Disruption

oo f Proinflammatory

Astrocytes  cytokines
Synapse

Disruption  Aberrant sprouting

childhood-onset syndrome

S

-

fE CﬁDHERIN (<IMAGE-3)
or syndrome context
iy //@

BIood-bram barrier
dysfunction

(&) E"};j.
P GWAY =
Blood-brain barrier

dysfunction

N

J
~\
—_ -
P e

EPILEPTOGENESIS

P ,\"A‘ 4«.-: '\M(vv,J
EEGY pmnan Nl |l VAL
EEG2 b VUI]F A, L\ Ar'\" ‘\,. o
EEG3$--M/\W¢ Magin,

SEIZURE OCCURRENCE

\
EEG~W A\ 4 A
A n |/
EEG~ \/\‘,J M'\‘r V‘\J

EEG-~jonaff| 4

5 ¥ EEG~ ﬂ‘fvv"vu‘- ,!"\N

Eptogenesus

POTENTIAL BIOMARKERS IN CLINICAL PRACTICE

Blood
samples

l

GALECTIN-3,
N-CADHERIN,
AND E-CADHERIN

Monitors
levels

DRI

(Blood
or CSF
samples

v

Palienis
(mrng/nm)

Sewrﬁy
(ntlennes)

©C O = =

EARLY DIAGNOSIS

Predictt disease seterity and controls
Patients Controls

- ok
o o,

o o

Patients Controls

PROGNOSIS

Predict disease severity drug resistance
2.0

O =}
0 /
5
.0
Predict disease
severity

0
Predictor and
drug resistance

" TREATMENT RESPONSE |

20 ™ 4 :

1
1

5
0
5
0

0 —
Treatment
response

Galectin-3




4 TARTISMA

Direngli epilepsinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunan temel faktorleri
anlamay1 ve ila¢ direncini (farmakorezistansi) agiklama™**

Ancak giiniimiizde epilepsinin tanis1 veya prognozu ic¢in kullanilan bir
biyobelirte¢ bulunmamaktadir.

Genomik veya metabolomik alaninda yapilan dnceki ¢calismalar;

1.

bt -7 O

Adenozin kinaz (ADK),

Kazein kinaz 2 (CK2)

Siklin bagimh kinaz 5 (CDKS),

Interlokin-1 beta (IL-1p) ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuvar
molekiiller,

Siklooksijenaz (COX)-2, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF)
gibi mTOR yolaklarina ait molekiiller,

Ribozomal S6 kinaz, 6karyotik translasyon baslatma faktori (EIF4E)
ve miRNA’larin

hem dogrudan hem de dolayh olarak sinaptik degisiklikleri ve
norodejenerasyon siirecini diizenledigini bildirmistir.

Bischoff ve arkadaslari, uzamis nobetlerin néronal hasara ve hiicre 6liimiine
yol agabilecegini gostermistir. Ayrica epilepsiyi gosteren ve bu hastaligin
tanimlanmasina yardimci olan, ayni zamanda etkili tibbi tedaviyi yonlendiren
spesifik periferik biyobelirtecler belirlemislerdir



4 TARTISMA

N-cad, noronal sinaptik organizasyon, presinaptik vezikiil
kiimelenmesi ve postsinaptik dikenlerin olgunlasmasinda 6nemli bir
molekildiir.

Deneysel epilepsi modellerinde N-cad artis1 epileptogenez ve
sinaptik yeniden yapilanma ile iliskilendirilirken,



4 TARTISMA

Gal-3 ise inflamasyon ve immiin yanitla iligkili bir
galektin olup mikroglia ve astrosit aktivasyonu,
noroinflamasyon ve sinaptik yeniden yapilanmada
rol oynamaktadir.

Calismada, ozellikle coklu ila¢c kullanan ve
direncli epilepsisi olan cocuklarda serum Gal-3
diizeylerinin _anlamh _sekilde yiiksek oldugu
belirlenmistir.

Ancak calismanin Kiiciik orneklem, tek merkezli
tasarim, ila¢c farkhhklar:i ve heterojen epilepsi
tipleri _gibi__smmirhliklar1 _nedeniyle sonuclarin
daha genis ve uzun _siireli calismalarla
dogrulanmasi gerektigi vurgulanmistir.




ONE CIKAN NOKTALAR

« Galektin-3 (Gal-3), direncli
epilepsisi olan ¢cocuklarda
belirgin sekilde artmistir ve
yeni bir biyobelirteg olarak
glcli bir potansiyele
sahiptir.

m

e Azalmis N-kaderin (N-cad)
duzeyleri politerapi ile
iliskilidir ve tedavi
direncindeki rolini
vurgulamaktadir.

e E-kaderin gruplar arasinda
degismemektedir, bu da
epilepside secici molekiler
yolaklarin etkili oldugunu
dislindirmektedir.

® Hem Gal-3 hem de N-cad,
pediatrik epilepside ilag
direncini gosteren umut
verici biyobelirtecler olarak
one ¢ikmaktadir.



GAL-3 UZERINDEN ETKILI BIYOMOLEKULLER

*GM-CT-01: Bitki kdkenli kompleks bir polisakkarit olup Gal-3 basta olmak Uzere 'galektin ailesini
hedefler.

Lactulose: Aslen bir laksatiftir ancak galektin baglanmasini etkileyebilecegine dair bazi deneysel
veriler vardir.

*Thiodigalactoside (TDG): Galektinlere baglanan klasik deneysel inhibitorlerden biridir.

*OTXO008: Aslinda Gal-1 inhibitoradur ancak galektin ailesi hedefli tedavi yaklagiminda birlikte
degerlendirilir.

*GB1107: Klguk molekul yapida olup 6zellikle kanser arastirmalarinda incelenmektedir.
*GR-MD-01: Belapectin ile ayni platformdan gelistirilmis bir diger galektin inhibitoraduar.
*DAVANAT: Kanser tedavilerinde kemoterapi ile kombinasyon halinde arastiriimigtir.

*Anginex: Daha ¢ok Gal-1 ile iligkili olsa da galektin hedefli anti-anjiyojenik stratejiler icinde yer
alir.

*H89: Dogrudan spesifik bir Gal-3 inhibitoru degildir ancak Gal-3 iligkili sinyal yollarini etkileyebilir.
*Cpd47: Preklinik dizeyde incelenen deneysel bir bilesiktir.

*TD139 (GB0139): Daha ¢ok ac fibrozisi (idiopatik, fibrozis ) i¢in inhale. Formda gelistirilen
inhibitorddr.




GALECTIN-3 UZERINE YAPILAN CALISMALAR
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[ ] Galectin-3 as a novel biomarker for disease diagnosis and a target for therapy
1 (Review).
Dong R, Zhang M, Hu Q, Zheng S, Soh A, Zheng Y, Yuan H.
Int J Mol Med. 2018 Feb;41(2):599-614. doi: 10.3892/ijmm.2017.3311. Epub 2017 Dec 5.

PMID: 29207027 Free PMC article. Review.
IIIIII I Galectin-3 is a member of the galectin family, which are beta-galactoside-binding lectins with 1
O.__.....nllll“ll O evolutionary conserved carbohydrate-recognition domain. .. With emerging evidence to support the

function and application of galectin-3, the current revie ...

RESULTS BY YEAR

1988 2026

PUBLICATION DATE Galectin-3: therapeutic targeting in liver disease.

O 1 year Mackinnon AC, Tonev D, Jacoby B, Pinzani M, Slack RJ.
— Expert Opin Ther Targets. 2023 Jul-Dec;27(9):779-791. doi: 10.1080/14728222.2023.2258280.
(O 5years Epub 2023 Sep 15.

PMID: 37705214 Free article. Review.
However, the therapeutic options to manage chronic inflammation and fibrosis, the processes at the




HANGI HASTALIKLAR iLE iLISKILENDIRILMIS VE HEDEF
MOLEKUL OLMUS ?

* Kronik bobrek yetmezligi

* Aterosklerozis

* Malign melanom

« Inflamatuar bagirsak hastaliklari , primer biliyer sirozis

* Taupatiler

* Parkinson

* Beyin timorleri ( glioblaston, meme kanserinin sebep oldugu beyin met )
* AC hastaliklar

* Stroke

* Hepatik fibrozis

» Hatta polikistik over sendromu ..



N-CAD UZERINE YAPILAN CALISMA
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[] Aberrant N-cadherin expression in cancer. 4\
1 Cao ZQ, Wang Z, Leng P.
Biomed Pharmacother. 2019 Oct;118:109320. doi: 10.1016/j.biopha.2019.109320. Epub 2019 Aug 12.
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PMID: 31545265 Free article. Review.
Neural (N)-cadherin is a calcium-dependent single-chain transmembrane glycoprotein that
| mediates homotypic and heterotypic cell-cell adhesion. ...This minireview summarizes the diverse
il

roles of N-cadherin in cancer progression and the regulatory factor ...

1952
N-cadherin antagonists as oncology therapeutics.
PUBLICATION DATE Blaschuk OW.
O 1 year ; Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2015 Feb 5;370(1661):20140039. doi: 10.1098/rstb.2014.0039.
PMID: 25533096 Free PMC article. Review.
O 5 years The cell adhesion molecule (CAM), N-cadherin, has emerged as an important oncology therapeutic




N-CAD UZERINDEN ETKILI MOLEKULLER

ADH-1 (Exherin): N-kadherin’1i bloke eden en bilinen molekiillerden biridir.
» Kanser tedavisinde (timor damar yapisin1 bozmak icin) klinik ¢alismalarda incelenmistir.
*FX06: Endotel bariyerini stabilize eden bir peptittir; kadherin baglantilariyla iliskili etkiler gostertir.

*Dexametazone
Ibuprofen ]_ Dolayl etkileri bulunmaktadir, inflamasyonu azaltip hiicresel adhezyonu dolayl diizenleme

*N — cadherin hedefli dogrudan bir ¢alisma bulunmamaktadir ( epilepsi agisindan)
eImatinib : tirozin kinaz inhibitorii; KML tedavisinde kullanilmakta. Bazi preklinik calismalarda kan beyin bariyeri ve
noroinflamasyon siiregleri lizerine arastirmalara yapilmistir
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