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Meme kanseri, kadın sağlığını tehdit eden önemli bir hastalıktır. Tanı ve 

tedavi süreçlerinde önemli ilerlemeler kaydedilmiş olmasına rağmen, tam 

olarak anlaşılamayan doğası sebebiyle büyük bir bilimsel ve klinik zorluk 

oluşturur.  İntegrinler, hücrelerin hücre dışı matrise bağlanmasını sağlayan, 

hücreler arası iletişim ve sinyal iletimini destekleyen, hücre hareketinin, 

büyümesinin ve hayatta kalmasının düzenlenmesinde rol oynayan bir 

molekül ailesidir. Ayrıca kanser hücrelerinin invazyon ve metastaz 

aşamalarında da kritik rol oynamaktadır. Bu derleme, PubMed, Web of 

Science ve Scopus veri tabanlarında 2000–2025 yılları arasında yayımlanan 

makaleler taranarak hazırlanmış, özellikle integrinlerin meme kanseri 

progresyonu, metastaz ve tedavi direncindeki rolleri incelenmiştir. Meme 

kanserinde (özellikle triple negatif alt tipinde) integrinlerin hücresel işlevleri, 

bu reseptörlerin aktive ettiği temel sinyal yolları ve tümör ilerlemesiyle 

ilişkili moleküler mekanizmalar ayrıntılı biçimde ele alınmaktadır. Ayrıca 

integrinlerin invazyon, metastaz ve tedavi direncindeki belirleyici rolleri 

değerlendirilmektedir. Sonuç olarak, integrinlerin sahip olduğu çok yönlü 

roller, integrinlerin meme kanserinde yeni ve umut verici tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesinde cazip hedefler oluşturmasına olanak 

sağlamaktadır. 
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 Breast cancer is a significant disease that threatens women's health. Despite 

significant advances in diagnosis and treatment, its poorly understood nature 

poses a major scientific and clinical challenge.  Integrins are a family of 

molecules that enable cells to attach to the extracellular matrix, support 

intercellular communication and signal transmission, and play a role in 

regulating cell movement, growth, and survival. They also play a critical role 

in the invasion and metastasis stages of cancer cells. This review was 

prepared by searching articles published between 2000 and 2025 in the 

PubMed, Web of Science, and Scopus databases, focusing particularly on the 

roles of integrins in breast cancer progression, metastasis, and treatment 

resistance. The cellular functions of integrins in breast cancer (especially in 

the triple-negative subtype), the fundamental signaling pathways activated by 

these receptors, and the molecular mechanisms associated with tumor 

progression are discussed in detail. Furthermore, the decisive roles of 
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integrins in invasion, metastasis, and treatment resistance are evaluated. In 

conclusion, the multifaceted roles of integrins make them attractive targets 

for the development of novel and promising therapeutic strategies in breast 

cancer. 
To Cite: Börçek Kasurka C., Bal YC., Dereli C., Şekeroğlu ZA. Meme Kanseri Gelişiminde ve Tedavisinde İntegrinlerin 

Rolü. Osmaniye Korkut Ata Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Dergisi 2026; 9(1): 582-608.

 

 

1. Giriş 

Meme kanseri, kadınlar arasında en sık teşhis edilen kanser türüdür ve dünya çapında kadınlarda 

kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (Singh ve ark., 2022). 

Global Cancer Observatory-GLOBCAN'ın 2022 yılında yayınladığı rapora göre, yeni teşhis edilen 

kadınlarda görülen meme kanseri vakaları, küresel çapta tüm kanser vakalarının %11,6'sını 

oluşturmaktadır. Bu oran kansere bağlı ölüm oranları açısından akciğer kanserinden sonra ikinci sırada 

yer almaktadır (Bray ve ark., 2024).  

Meme kanseri, farklı patolojik özellikleri ve klinik etkileri olan çoklu alt tiplerden oluşan heterojen bir 

hastalıktır. Erkekler daha az etkilenmekle birlikte, en önemli risk faktörleri cinsiyet (kadınlar) ve ileri 

yaştır. Diğer risk faktörleri arasında obezite, östrojen maruziyeti, alkol tüketimi ve aile öyküsü yer 

almaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmaların sunduğu klinik ve deneysel veriler, farklı histopatolojik 

ve biyolojik özelliklere sahip meme kanserlerinin farklı tedavi yanıtlarına yol açan farklı davranışlar 

sergilediğini ve bu nedenle farklı terapötik stratejiler uygulanması gerektiğini ortaya koymaktadır. 

Hem tedavi stratejilerini yönetebilmek adına, hem de meme kanseri tiplerini sınıflandırabilmek adına 

tümörlerde östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü 

reseptörü 2 (HER2) dahil olmak üzere reseptörlerin işlevselliği moleküler tanımlayıcı olarak 

kullanılmaktadır. Bu tanımlama sayesinde, moleküler olarak hedeflenmiş kişiye özel tedavi 

seçeneklerini uygulayabilmek de mümkün olabilmektedir (Perou ve ark., 2000, Eliyatkın ve ark., 

2015; Franco ve ark., 2018). 

Meme kanseri, östrojen reseptörü (ER), progestron reseptörü (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (HER2) ekspresyonlarına göre beş temel moleküler alt gruba ayrılmaktadır. Bu grupların 

adları ve reseptör ekspresyon durumları aşağıdaki gibidir; 

1) Luminal A; ER(+) - PR(+/-) - HER2 (-) 

2) Luminal B; ER(+) - PR(+/-) - HER2 (+) 

3) Bazal Benzeri; ER(-) - PR(-) - HER2 (-) 

4) Düşük Klaudinli; ER(-) - PR(-) - HER2 (-) 

5) HER2 pozitif; ER(-) - PR(-) - HER2 (+) 

Kanser hastalarının daha uzun ve daha iyi bir yaşam sürmelerine yardımcı olmak için erken tanı ve 

tedavi yöntemleri hızla ilerlemekte; tümör ilerlemesi üzerinde etkili olan faktörler yoğun bir şekilde 

araştırılmaktadır. İntegrinler, 1980'lerde keşfedildiklerinden beri sağlık ve hastalık durumlarını 

kapsayacak geniş bir yelpazede araştırmaların hedefi olmuştur. İntegrinler, ekstraselüler matriks 

(ECM)-sitoiskelet bağlayıcıları olarak görev yapan, hücreler ile çevreleri arasında hem biyokimyasal 
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hem de mekanik sinyalleri ileten “hücre yapışma transmembran reseptörleri” olarak ortaya çıkmıştır 

(Hynes, 1982; Hynes, 2004; Kechagia ve ark., 2019). İntegrinler, hücre yapışması ve hücre 

sinyallemesinde çok yönlü işlevlere sahip, çeşitli α ve β alt birimlerinden oluşan bir transmembran 

protein ailesidir. Ayrıca integrinlerin tümör ilerlemesi üzerindeki etkileri de araştırılmaktadır (Cooper 

ve Giancotti., 2019). 

Bu derleme çalışması, integrin ailesinin meme kanserinde hücresel davranışları nasıl düzenlediğini; 

özellikle invazyon, metastaz, hücre içi sinyal iletimi, tümör–mikroçevre etkileşimi, kanser kök hücre 

fenotipi ve ilaç direnci gibi süreçlerdeki rollerini sistematik olarak değerlendirmeyi hedeflemektedir. 

PubMed, Web of Science ve Scopus veri tabanları üzerinden 2000–2025 yılları arasında yayımlanan 

makaleler kullanılarak literatür taraması gerçekleştirilmiştir. Anahtar kelimeler “meme kanser/breast 

cancer”, “integrin”, “metastaz/metastasis”, “ilaç direnci/drug resistance” ve “teröpatik 

hedef/therapeutic target” olarak belirlenmiştir. Literatür taramasında in vitro, in vivo ve klinik 

araştırmaları kapsayan çalışmalar değerlendirilmiştir. Seçilen çalışmalar, integrin alt tipleri, hücresel 

sinyal yolları, metastaz ve ilaç direnci bağlamında incelenmiştir. Bu derleme, mevcut bilgiler ışığında 

meme kanserinde integrinlerin rolü ve törapatik potansiyellerini tartışan narratif (anlatımsal) bir 

derleme niteliğindedir. 

 

1.1. İntegrin Molekülü 

 

Her bir α- veya β-integrin alt birimi tipik bir tip 1 transmembran proteinidir. Her biri büyük bir amino-

terminal ektodomain, tek bir transmembran domain ve genellikle kısa bir karboksi-sitoplazmik 

kuyruğa sahiptir (Şekil 1) (Shattil ve ark., 2010; Yousefi ve ark., 2021). 

Şekil 1. İntegrin heterodimerleri, kovalent olmayan etkileşimlerle birleşen bir alfa (α) ve bir beta (β) alt 

biriminden oluşur. Hücre dışı bir ligand bağlayıcı kısım, iki çok alanlı, iki tek geçişli transmembran heliks ve iki 

kısa sitoplazmik kuyruktan oluşur (Yousefi ve ark., 2021’den uyarlanmıştır). 

 



585 

 

1.2. İntegrin Ailesinin Üyeleri 

Memelilerde, her integrin heterodimeri kovalent olmayan bir komplekste bir α-alt birim ve bir β-alt 

birimden oluşur. Mevcut 8 α-alt birim ve 8 β-alt birim farklı kombinasyonlarda bir araya gelerek 

işlevsel olarak da birbirinden farklı olan 24 heterodimerik transmembran reseptörünü oluşturur 

(Moreno-Layseca ve ark., 2019). İntegrin heterodimerlerinin çoğunluğu β1 alt birimi ve αv alt birimini 

içerir. β1 alt birimi, 12 farklı α-alt birimiyle heterodimerik kompleksler oluşturabilir. Ancak β4, β5, β6 

ve β8 altbirimleri yalnızca belirli bir α-alt birimiyle etkileşime girer. Çoğu α-alt birimi yalnızca bir β-

partneriyle tek bir tür kompleks oluştururken α4 ve αv, birden fazla β-partneriyle etkileşime girerek 

(α4β1, α4β7, αvβ1, αvβ3, αvβ5, αvβ6 ve αvβ8) farklı molekülleri oluşturmaktadır (Şekil 2) (Pang ve 

ark., 2023). 

İntegrin ailesi, toplamda 24 αβ üyesinden oluşan ve heterodimerler halinde bulunan proteinlerden 

oluşur. Bu üyeler, ligand bağlama özelliklerine veya alt birim bileşimlerine göre sınıflandırılmaktadır. 

Bu sınıflandırmalar içerisindeki en büyük üç alt grup, β1 integrinleri, β2 integrinleri ve αv içeren 

integrinlerdir (Yousefi ve ark., 2021). Genel olarak, α alt birimleri integrinlere ligand özgüllüğü 

kazandırırken, β alt birimleri hücre iskeletine bağlanır ve çeşitli sinyal yollarını etkiler (Li ve ark., 

2021).  

Meme dokusu epitelinde, β1-integrin α1, α2, α3, α5 ve α6 alt birimleriyle heterodimerler oluştururken 

β4 yalnızca α6 ile heterodimer oluşturur (Nisticò ve ark., 2014). β1-integrinin anormal ekspresyonu, 

epitel–mezenkimal geçiş (EMT), metastaz ve anjiyogenez ile ilişkilendirilmektedir (Hou ve ark., 

2016). Literatürde bu durumu destekleyen çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Yüksek β1-integrin 

ekspresyonunun, invaziv meme kanseri hastalarında hem genel sağkalımın hem de hastalıksız 

sağkalımın azalmasıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir (dos Santos ve ark., 2012). Kolon ve meme 

kanserlerinde, α6β4-integrinin invaziv ve metastatik fenotipi teşvik ettiği, hemidesmozomlar 

aracılığıyla ekstraselüler matriks (ECM)’deki lamininlere bağlanarak stabil adezyonu kolaylaştırdığı 

gösterilmiştir (Stewart ve O’connor 2015). α6β4-integrinin hemidesmozomlardan ayrılmasının, tümör 

hücrelerinin büyümesi, invazyonu ve metastazına yol açan sinyalleri değiştirebileceği bildirilmektedir 

(Lipscomb ve Mercurio, 2005). 
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Şekil 2. İntegrin alt birimlerinin eşleşmesi. İntegrinler, hücrenin hücre dışı matris proteinlerine veya hücre 

yüzeyi karşı reseptörlerine yapışmasını sağlayan transmembran proteinlerdir. Hücre yüzeyinde α ve β alt 

birimlerinden oluşan heterodimerler olarak ifade edilirler. Bugüne kadar, 24 heterodimeri oluşturan 18 farklı α 

ve 8 β alt birimi tanımlanmıştır. Farklı integrinler, belirli bir dokuda belirli bir mekansal ve zamansal dağılım 

düzenine sahip farklı hücre dışı matris proteinlerine ve/veya hücre yüzey moleküllerine bağlanır. İntegrinler, 

yakından ilişkili alt birimlerin alt kümelerine ayrılır (Samaržija ve ark., 2020’den uyarlanmıştır). 

 

1.3. İntegrinlerin Hücre Sinyal Yolaklarındaki Rolleri 

Meme kanseri, gen mutasyonları, epigenetik değişiklikler ve düzgün çalışmayan sinyal yolları dahil 

olmak üzere karmaşık bir patogeneze sahip, çok yönlü bir moleküler hastalıktır (Xu ve ark., 2023). 

Hastalık, meme kanserinin başlangıcı, ilerlemesi ve sonuçlarıyla bağlantılı temel hücresel yolların 

işlev bozukluğundan kaynaklanır (Li ve ark., 2022). Meme kanseri, hücre büyümesini ve çoğalmasını 

düzenleyen MAPK, RB/E2F, PI3K/AKT/mTOR ve TP53 yolları dahil olmak üzere moleküler 

düzeyde çeşitli hücresel yollarda değişikliklere yol açar (Zhu ve ark., 2022). Bu yolları farklı genler 

kontrol eder. Bu genlerden bazıları HER2, c-MYC ve RAS gibi onkogenler; östrojen reseptör genleri; 

siklin D1 ve E gibi hücre döngüsü genleri; RB, TP53 ve PTEN gibi tümör baskılayıcı genler; ve 

BRCA1 ile BRCA2 meme kanseri yatkınlık genleridir (Suter ve ark., 2007). 

Hücre yüzeyinde aktif ve aktif olmayan formlar arasında hassas bir dengeye sahip olan integrinler, 

hücre dışı matris bileşenleri için ana adhesyon reseptörleridir. Kanser sürecinde, integrin sinyallerinde 

modifikasyon değişiklikleri ve protein-protein etkileşimleri gibi mekanizmalarla düzenlenmeler 

olduğu bilinmektedir. Kanser hücrelerinin göçü, dolaşımda hayatta kalması ve metastaz yapması, 

integrinler tarafından değiştirilebilir (Seguin ve ark., 2015). Bu nedenle, integrin sinyal yolunun temel 

mekanizmalarını incelemek ve integrinin nasıl çalıştığını anlamak kanser için yeni terapötik 

yaklaşımlar geliştirmek açısından da önemlidir (Raab-Westphal ve ark., 2017).  
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İntegrin heterodimerleri, hücrelerin ECM’ye bağlanmasını sağlar, hücreler arası iletişim ve sinyal 

iletimini destekler, hücre hareketi, büyümesi ve hayatta kalmasını düzenler ve kanser hücrelerinin 

metastazında kritik rol oynar. Integrinler, hücre içi ve dışı sinyalleri iletebilen iki yönlü sinyal 

yeteneklerine sahiptir. (Şekil 3) (Li ve ark., 2021).  

Rap1 proteininin aktivasyonu, Talin ve kindlinler gibi integrin aktivatör proteinlerin toplanmasını 

tetikleyerek β-integrin kuyruklarında konformasyon değişikliklerine ve hücre dışı matris ligandlarına 

artan afiniteye yol açar. Integrinlerin hücre dışı matrise bağlanması, Focal Adhesion Kinase (FAK) ve 

Src gibi protein komplekslerini aktif hale getirir, bu da RAS/MAPK ve PI3K/AKT/mTOR gibi sinyal 

yollarını harekete geçirir. PI3K/AKT/mTOR yolu, özellikle üçlü negatif meme kanserinde (TNBC) 

önemli bir rol oynar ve FAK'ın aşırı ifadesi yüksek histolojik derece ile ilişkilidir (Humphries ve ark., 

2006; Bahrami ve ark., 2018; Costa ve ark., 2018). 

Meme kanseri gelişiminde, ilerlemesinde rol alan yolaklar ve integrinlerin bu yolaklarla etkileşimleri 

karmaşıktır. İntegrinler, ECM, büyüme faktörleri ve tümör mikroçevresinden gelen sinyalleri entegre 

ederek proliferasyon, invazyon, metastaz ve tedavi direnci gibi temel süreçlerin dinamiğini güçlü 

şekilde etkiler. Bu sebeple meme kanserinde tek bir yolağın evrensel olarak “en iyi” terapötik hedef 

olarak değerlendirilmesi mümkün değildir. Aslında seçilecek en etkili hedefler tümör alt tipi, 

moleküler değişimler ve direnç mekanizmalarına bağlı olarak değişmektedir. 

 

Şekil 3. İntegrinler, plazma membranını kaplayan ve çift yönlü sinyalleme yeteneğine sahip proteinlerdir. Çeşitli 

sitoplazmik etkileşimler integrin aktivasyonunu kontrol ederek, "içeriden dışarıya" sinyaller ileten hücre dışı 

ligandlara afinitesini değiştirir. İntegrinler, "dışarıdan içeriye" sinyallere bağlanan ECM veya diğer hücre dışı 

matrikse yanıt olarak hücre içi yolları düzenleme yeteneğine sahiptir. İntegrin-ECM etkileşimleri ise adaptörlerin 

ve sinyal proteinlerinin integrinlerin sitoplazmik alanına alınmasıyla sonuçlanır ve odaksal yapışma olarak da 

bilinen makromoleküler kompleks birleşmesini teşvik eder (Li ve ark., 2021’ndan uyarlanmıştır). 
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1.4. Meme Kanserinde İntegrinler 

Düzensiz integrin ekspresyonu ve işlevi, tümör gelişimini çeşitli düzeylerde etkileyebilir. Tümör 

başlangıcında epitel hücrelerinin ilk dönüşümünden, kanser hücrelerinin doku sınırları boyunca 

göçüne, istilasına ve uzak dokuların kolonizasyonuna kadar etkili olduğunu gösteren çeşitli çalışmalar 

mevcuttur (Faraldo ve ark., 2024). 

Meme kanserindeki metastatik kaskadın daha derinlemesine anlaşılması, bu hastalıkla mücadelede 

terapötik müdahalelerin geliştirilmesi açısından kritik öneme sahiptir. Metastatik yayılma, kanser 

hücrelerinin hücre dışı matris ve endotel bariyerlerini aşma yeteneğini gerektirir. Bu süreçte, tümör 

hücreleri ve inflamatuar stromal hücreler tarafından üretilen proteazlar, özellikle matriks 

metaloproteinazlar (MMP'ler), hücre dışı matrisi bozar. MMP aktivitesi, integrin ekspresyonu ve ortak 

lokalizasyonla ilişkilidir. Meme kanseri hücrelerinde MMP aktivitesinin integrin ekspresyonuna 

fonksiyonel bağımlılığı gösterilmiştir (Rathinam ve Alahari., 2010). İntegrin aracılı kanser sinyalleri, 

çeşitli integrin bağlayıcı proteinler tarafından başlatılır. Örneğin, İntegrin αvβ3/ERK1/2 sinyal yolu, 

bağ dokusu büyüme faktörünün (CGF) işlevlerini kontrol eder. CGF, meme kanserinde daha fazla 

üretilir ve metastaza neden olur. Meme ve yumurtalık kanseri dokularında, β3 alt birimi ile 

heterodimerize olan integrinler, tümör büyümesi ve metastazında önemli rol oynar. Yani kanser 

hastalarında sürekli aktif olduğu süreçte kontrolsüz yayılmaya neden olan NF-kB aktivitesi MCP-1'in 

salgılanmasına ve metastaza yol açar. Ancak, β3-endoneksin proteininin fazla üretilmesi, MCP-1 

seviyelerini düşürür bu sebeple integrin sinyal iletimini düzenleyen bir rol oynadığını gösterir (Yousefi 

ve ark., 2021).  

Üçlü negatif meme kanseri (TNBC), meme kanseri vakalarının %15-20'sini ve meme kanseri 

ölümlerinin %30'unu oluşturur. Özellikle, erken evre TNBC'li hastaların yaklaşık %50'sinde hastalık 

tekrarlar ve hastaların %37'si ameliyattan sonraki ilk beş yıl içinde hastalığa yenik düşer. Bu agresif 

özellikleri yönlendiren moleküler mekanizmaların araştırılması ve anlaşılması, TNBC hastaları için 

yeni tedavi stratejileri geliştirmek adına gereklidir (Michaels ve ark., 2024). Bu sebeple derlememizde 

integrinler ve meme kanseri ilişkisi araştırılırken TNBC alt tipi daha kapsamlı ele alınmıştır. 

TNBC; östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü 

reseptörü 2’nin (HER2) aşırı ekspresyonunun bulunmadığı bir alt tip olarak tanımlanır. β4-integrin ve 

FAK'ın birlikte ekspresyonunun tümör üretimi ve metastazı artırdığı, ancak bu kompleksin 

bozulmasının TNBC hücrelerine saldırıyı artırabileceği ifade edilmektedir (Tai ve ark., 2015). Ayrıca, 

integrinlerin ve büyüme faktörü reseptörlerinin iş birliği yaparak FAK'ı etkinleştirebileceği ve meme 

kanseri malignansını regüle edebileceği belirtilmektedir.  

Ek olarak, endositozlu integrinlerin hücre altı lokasyonlarda da çalışabildikleri gösterilmiştir. 

Endozomlardayken FAK aktivitesini destekleyebilen ve anoikisi baskılayabilen "içeriden-içe" 

sinyalleme yetenekleri vardır. Anoikise dirençli bir fenotipin geliştirilmesi, tümör metastazında kritik 

bir başlangıç adımıdır. Bu adım, kaderin ve integrin gibi sitozolik bağlayıcıların bozulmasıyla başlar 

ve takiben ortamdan uzaklaştırılır. Bu bozulma, hücre içi hücre iskeleti ve sinyal yolu değişikliklerine 
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neden olur ve kaspazları aktive ederek programlanmış hücre ölümünü başlatır. Anoikise direnç, kanser 

hücrelerinin hayatta kalmasına, dolaşımda varlığını sürdürmesine ve yeni doku ve organlarda kolonize 

olmasına olanak tanır; böylece metastaz sürecini destekler. Bu nedenle, anoikise direnç 

mekanizmalarının anlaşılması, meme kanserinin tedavisinde ve metastazın önlenmesinde önemli bir 

araştırma alanıdır (Alanko ve ark., 2015). 

 

1.4.1. α6β4 

Bir laminin reseptörü olarak integrin α6β4, bazal membrana bağlanır ve normal fizyolojide epitel 

bütünlüğünü korumak için hemidesmozom oluşumunu sağlar. Tümör ilerlemesi sırasında integrin 

α6β4, bu büyük hemidezmozomal plaklardan serbest kalır. Serbest α6β4, mikroçevreden gelen 

sinyalleri koordine eder ve güçlendirir. Bu sayede meme kanseri de dahil olmak üzere çeşitli kanser 

türlerinde invaziv ve metastatik bir fenotipin gelişine katkı sağlamış olur. TNBC vakalarının 

%80'inden fazlasında yüksek integrin α6β4 ekspresyonu gözlenmektedir. TNBC tedavisinde kişiye 

özel tıp için uygulanabilir stratejiler sağlanabilmesi ve prognozunun iyileştirilebileceğimesi açısından, 

integrin α6β4 sinyallemesinin nasıl hedeflenebileceği önem arz etmektedir. Bu sebeple Chen ve ark. 

(2024) çalışmalarında integrin α6β4'ün TNBC'nin PTPRZ1'in UCHL1-Hif-1α ekseni üzerinde 

kapsamlı bir çalışma yayınlamışlardır.  

İntegrin α6β4'ün TNBC saldırganlığını yönlendirdiği moleküler mekanizma, UCHL1, HIF-1α ve 

PTPRZ1'i içeren spesifik üç proteinli düzenleyici bir kaskad aracılığıyla çalışır. Bu yolda, integrin 

α6β4, UCHL1 aracılığıyla PTPRZ1'i kontrol eder ve bu da HIF-1α'yı stabilize eder. UCHL1, HIF-

1α'dan ubikitin etiketlerini kaldıran, onun bozunmasını önleyen ve normal oksijen koşulları altında 

bile birikmesine izin veren bir deubikitinasyon enzimi olarak işlev görür. Bu stabilize edilmiş HIF-1α 

daha sonra hücre sinyalizasyonunda ve göçünde önemli roller oynayan bir protein tirozin fosfataz olan 

PTPRZ1'in ekspresyonunu düzenleyebilen bir transkripsiyon faktörü olarak işlev görür. Bu 

düzenleyici eksenin koordineli işlevi, TNBC'nin invaziv yeteneklerinin sürdürülmesi için esastır, 

çünkü UCHL1 veya PTPRZ1'in bloke edilmesi, integrin β4 sinyallemesinin yönlendirdiği saldırganlığı 

önemli ölçüde azaltır. Bu mekanizma, integrin α6β4'ün, TNBC'de tümör ilerlemesini ve metastazı 

destekleyen güçlü bir sinyal ağı oluşturmak için birden fazla alt akış efektörünü nasıl koordine 

edebildiğini göstermektedir. İntegrin α6β4-UCHL1-HIF-1α-PTPRZ1 düzenleyici ekseninin keşfi, üçlü 

negatif meme kanserinin tedavisi için birçok umut verici tedavi fırsatı sunmaktadır. Araştırma, 

UCHL1 veya PTPRZ1 bloke edildiğinde, integrin β4 sinyallemesinin tetiklediği saldırganlığın önemli 

ölçüde azaldığını ve bu proteinlerin etkili ilaç hedefleri olarak hizmet edebileceğini göstermektedir. Bu 

bulgu, TNBC'nin şu anda diğer meme kanseri alt tiplerine kıyasla sınırlı hedefli tedavi seçeneklerine 

sahip olması nedeniyle özellikle önemlidir. Ek olarak, bu mekanizma özellikle tümör istilasını ve 

metastazı yönlendiren genleri kontrol ettiğinden, bu yolu hedef alan tedaviler potansiyel olarak kanser 

yayılmasını önleyebilir; bu da genellikle TNBC'nin yaşamı en çok tehdit eden yönüdür (Chen ve ark., 

2024). TNBC’de yüksek düzeyde eksprese edilen integrin α6β4’ün, UCHL1 ve PTPRZ1 üzerinden 
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HIF-1α’yı stabilize ederek tümörün saldırgan ve ilerleyici özelliklerini besleyen kritik bir düzenleyici 

ağın merkezinde yer aldığı gösterilmiştir. 

 

1.4.2. α6 

Meme kanserinde α6 (Itgα6), tümör hücresi istilası ve metastazıyla ilişkilendirilmiştir. Faraldo ve ark., 

(2024) tarafından meme lüminal epitelindeki Brca1 ve p53 eksikliğine bağlı agresif meme kanserinin 

fare modelini kullanarak bir çalışma gerçekleştirilmiştir. Çalışmada primer tümör hücrelerinde, 

lüminal progenitörlerde Itga6'nın silinmesinin, tümör öncesi bezlerde p16'nın aşırı ekspresyonuyla 

ilişkili hücre döngüsü ilerlemesinin inhibibe ettiği bulunmuştur. Ayrıca Brca1/p53 kaybıyla tetiklenen 

tümör oluşumunun ilk aşamalarında normalde meydana gelen EMT benzeri bir programa müdahale 

yoluyla tümör oluşumunu engellediği bildirilmiştir (Faraldo ve ark., 2024). Meme kanserinde α6 

integrini, tümör hücrelerinin invazyon ve metastaz potansiyelini artıran temel bir düzenleyici olarak 

öne çıkmaktadır. Bu molekülün kaybı ise hücre döngüsü ilerlemesini ve erken tümörleşmeyi 

baskılamaktadır. Bu integrin, meme kanserinin agresif biyolojisindeki belirleyici bir role sahiptir.  

 

1.4.3. αvβ3 

αvβ3 integrini, yara iyileşmesi ve anjiyogenez gibi çeşitli fizyolojik süreçlerde önemli bir rol oynar. 

Bu integrin, aynı zamanda tümör patogenezinde de kritik bir etkiye sahiptir. Araştırmalar, αvβ3 

integrinin çeşitli kanser hücrelerinin büyümesi, hayatta kalması, invazyonu ve metastazı ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. Özellikle meme kanseri, melanom ve kolon karsinoması gibi kanser türlerinde, 

tümör progresyonu ve daha düşük hasta sağkalım oranları ile bağlantılıdır. Ayrıca, αvβ3 integrini, 

tümör hücrelerinin göç ve invazyonunu artırdığı bilinmektedir. αvβ3 ve CD44 gibi integrinler, 

özellikle kanser patogenezinde kritik öneme sahiptir (Bagati ve ark., 2021). Osteopontin ve Syndecan-

1 gibi moleküller, αvβ3 ve αvβ5 integrinleri ile etkileşerek hücre yapışması, yayılması ve invazyonunu 

düzenler, böylece kanser hücrelerinin metastaz yapma yeteneğini artırabilir. Hücre çalışmalarında 

αvβ3 integrinin, Tip IV kollagenin α3 zincirine ve vitronektine yapışmayı artırdığı, ancak 

inhibisyonunun hücre göçünü ve in vivo anjiyogenezi azalttığı gözlemlenmiştir. Bu bulgular, αvβ3 

integrinin kanser tedavisinde hedeflenebilir bir molekül olduğunu ve bu integrinin inhibisyonunun 

kanser hücrelerinin metastaz yeteneğini sınırlayarak tedavi etkinliğini artırabileceğini gösterir 

(Rapraeger ve ark. 2009). αvβ3 integrini, meme kanserinde tümör hücrelerinin büyümesini, 

invazyonunu ve metastaz yapma yeteneğini artıran önemli bir düzenleyici olarak öne çıkmaktadır. Bu 

integrinin yüksek düzeyde bulunması, hastalığın daha hızlı ilerlemesi ve sağkalımın azalmasıyla 

ilişkilendirilmekte, dolayısıyla meme kanserinin agresif biyolojisine yön veren başlıca faktörlerden 

biri olarak görülmektedir. 
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1.4.4. αvb6/8 

İntegrin αvb6/8 adı verilen bir proteine karşı geliştirilen antikor tedavisinin, tümör hücrelerinin 

yayılmasını azalttığı ve bağışıklık sisteminin tümör hücrelerine saldırmasını kolaylaştırdığı 

belirtilmektedir. Özellikle, CD8+ T hücrelerinin tümörlerin kontrol altına alınmasında önemli bir rol 

oynadığı ve bu antikor tedavisinin CD8+ T hücrelerinin etkinliğini artırdığı vurgulanmaktadır. Ayrıca, 

bu tedavinin akciğer metastazlarını azalttığı ve tümör mikroçevresini yeniden şekillendirdiği ifade 

edilmektedir. Sonuç olarak, integrin αvb6/8 antikor tedavisinin, TNBC gibi agresif kanser tiplerinde 

önemli bir terapötik fayda sağladığı görülmektedir. αvβ6 integrin TGF-β'nın aktive edilmesiyle 

matriks yeniden yapılanması ve fibrozis süreçlerini tetikler. Kolorektal kanser hücrelerinde αvβ6 

integrin eksprese edilmesi, inaktif TGF-β salgılanmasına neden olur ve bu TGF-β, fibroblastları aktive 

ederek kolorektal kanser hücrelerinde hücrelerinin invazyonunu teşvik eder (Li ve ark., 2021). αvβ6/8 

integrini, tümör hücrelerinin invazyonunu ve metastatik potansiyelini artıran, tümör mikroçevresini 

şekillendiren ve bağışıklık yanıtını baskılayan önemli bir düzenleyici olarak öne çıkmaktadır; bu 

nedenle, özellikle TNBC gibi agresif meme kanserlerinde, αvβ6/8’in hedeflenmesi tümörün 

yayılmasını sınırlayarak terapötik açıdan umut verici bir strateji sunmaktadır. 

 

1.4.5. α5β1 

α5β1 integrin, anjiyogenezin merkezi düzenleyicisi olarak bilinmektedir. Endotelyal hücrelerde 

yüksek seviyelerde bulunmasının, hücresel hayatta kalma üzerinde etkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Farelerde α5β1 integrin anormalliklerinin revaskülarizasyon kusurlarına neden 

olduğu gözlemlenmiştir. Kolon kanserinde, α5β1 integrin eksprese eden hücrelerin serum açlığına 

bağlı apoptoza direnç gösterdiği ve bu integrinin ADAM-15 düşüklüğü ile kötü prognoz ile ilişkili 

bulunduğu rapor edilmiştir. Meme kanserinde, ERBB2 onkojeni α5β1 integrinini up regüle ederek 

tümör hücresi hayatta kalmasını artırabilir. Son çalışmalar, meme kanserinde hipoksik koşulların α5β1 

integrin ekspresyonunu artırarak metastazı teşvik ettiğini göstermiştir. α5β1 integrininin akciğer 

kanseri, melanom ve gliom gibi diğer kanser türlerinde de rol oynadığı bilinmektedir. Ayrıca bu 

integrin PI3K/AKT, Rho-GTPazlar ve IL6-STAT3 gibi sinyal yolları ile de ilişkilendirilmektedir 

(Ignatoski ve ark., 2000; Rathinam ve ark., 2010). α5β1 integrini, meme kanserinde tümör hücrelerinin 

hayatta kalması, çoğalması ve göç/motilitesini destekleyen kritik işlevlere sahiptir. Bu integrin, 

tümorun agresif özelliklerini destekleyen çeşitli sinyal yollarını aktive ederek agresif süreci 

güçlendirmekte, metastaz ve kötü prognozla ilişkilendirilmektedir. Bu nedenle, α5β1’in hedeflenmesi, 

tümör progresyonunu sınırlayarak metastazı önlemeye ve tedavi etkinliğini artırmaya yönelik 

potansiyel bir strateji sunma potansiyeli taşımaktadır.  

 

1.4.6. α9β1 

İntegrin α9β1 birçok memeli dokusunda bulunmaktadır. Molekülün hücre göçünü hızlandırabileceği 

düşünülmektedir. İntegrin α9β1'in özgül bağlanması, Src tirozin kinazı hızla aktive eder, bu da p130 
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Cas'in tirozin fosforilasyonuna ve Rac-1'in aktivasyonuna yol açar. Src, paxillin, Crk, Rac ve p21-

aktive kinaz (PAK) yoluyla ERK1/2 'yi aktive ederek hücre proliferasyonunu artırır. CCN3, hücre 

yapışması ve proliferasyonu gibi çeşitli hücresel işlevlerde rol alan bir integrin reseptör ligandı olarak 

görev yapar. İntegrin α9β1'in aktivasyonu ayrıca, indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) aktivasyonu 

yoluyla nitrik oksit (NO) üretimini artırır. Src tirozin kinaz veya nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu, 

integrin α9β1'e bağlı hücre göçünü azaltır. İntegrin α9'un özellikle sitoplazmik domaini, Src 

aktivasyonu, müteakip sinyal olayları ve hücre göçü süreçlerinde önemli rol oynar. Bu bulgular, çeşitli 

kanserlerin hücre yüzey reseptörü-integrin aracılı sinyal yollarına bağlı olarak ilerlediğini 

göstermektedir (Miskin ve ark., 2021). α9β1 integrin ekspresyonu, normal meme dokusuyla 

karşılaştırıldığında meme kanserinde yüksektir ve çalışmalar meme kanseri örneklerinin çoğunun 

yüksek α9 seviyeleri ifade ettiğini göstermektedir (Pucci ve diğerleri, 2022). Meme kanseri alt tipleri 

arasında, α9β1 integrini, özellikle üçlü negatif meme kanserinde (TNBC) yüksek ekspresyon gösterir 

ve burada metastatik potansiyelin artmasına katkıda bulunur. (Wang ve diğerleri, 2019). α9β1 

integrini, meme kanserinde tümör hücrelerinin göç ve metastatik potansiyelini artıran önemli bir 

düzenleyici olarak öne çıkmaktadır. Bu nedenle, özellikle TNBC’de tümör ilerlemesini sınırlamak için 

potansiyel bir terapötik hedef olarak değerlendirilmektedir. 

 

1.4.7. α3β1 

Miskin ve ark. (2021) tarafından yapılan çalışmada, metastatik TNBC’de integrin α3β1'in rolü ve bu 

integrinin Brain-2 (Brn-2) transkripsiyon faktörü üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Çalışma, α3β1'in 

TNBC hücrelerinde Brain-2 ifadesini düzenleyerek invazyon ve metastazı nasıl teşvik ettiğini 

göstermektedir. Ayrıca, α3β1'in Akt sinyal yolakları aracılığıyla Brn-2 ifadesini artırdığı ve hücre 

invazyonunu yönettiği belirlenmiştir. Hastaların verilerinden elde edilen bulgular, yüksek BRN2 

ifadesinin kötü sağkalım ile ilişkili olduğunu ve α3β1'in Brn-2 ile pozitif bir korelasyon gösterdiğini 

ortaya koymaktadır. TNBC’de tümör hücrelerinin invazyon ve metastatik potansiyelini artıran önemli 

bir düzenleyici olarak öne çıkan  α3β1 integrini,  bu integrini terapötik olarak hedeflenebilir 

kılmaktadır. 

 

1.4.8. β 1/ β 3  

Meme kanseri hücrelerinde β1 ve β3 integrinlerinin ifadesi arasında güçlü bir ilişki bulunmuştur. Li ve 

Ark. (2021) tarafından yapılan kapsamlı bir derlemede bu integrinlerin ilişkisi karmaşık ve paradoksal 

olmakla birlikte, kanser prognozu ve klinik tedavide gösterge olarak kullanılmıştır. β1 integrinin 

baskılanması, β3 integrin ifadesinin artırılmasıyla telafi edilmiş ve bu, meme kanseri hücrelerinin 

metastazını sürdürmelerini sağlamıştır. Ancak β1 ve β3 integrinlerin aynı anda baskılanmasıyla tümör 

proliferasyonu etkilenmiştir, bu etki normal hücrelerde gözlenmemiştir. β1 integrinin rolleri arasında 

proliferasyonu teşvik etmek ve metastazı inhibe etmek bulunur. β1 integrinin inhibisyonu ise TGF-β 

fonksiyonunu etkiler ve bu da E-cadherin ifadesini azaltarak hücre-hücre bağlantılarının aktivitesini 
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azaltır; motilite ve göçü artırır. Öte yandan, β3 integrin epitel-mezenkimal geçişi (EMT) indükler ve 

non-kanonik bir FAKs-bağımsız sinyal yolunu aktive eder. Bu durum kanser hücrelerinin doğal hücre 

ölümünü önlemesine ve metastazlarını teşvik etmesini sağlar. Yani β1 integrini, hücre 

proliferasyonunu teşvik ederken, metastazı inhibe edebilir ve hücre-hücre bağlantılarını düzenler. 

Bununla birlikte, β3 integrini, EMT sürecini indükleyebilir ve kanser hücrelerinin metastaz 

kapasitesini artırabilir. Bu integrinlerin ifadesinin dengede olması veya dengesinin bozulmuş olması, 

kanser prognozu ve tedavi stratejileri üzerinde önemli bir etkiye sahip olabilir. (Bui ve ark., 2019). β1 

ve β3 integrinler meme kanserinde tümör hücre davranışlarını farklı ve çoğu zaman zıt şekillerde 

düzenler. β1 integrin proliferasyonu ve hücre-hücre bağlantılarını desteklerken, β3 integrin EMT’yi 

indükleyerek metastatik potansiyeli artırır. Bu karşıtlık, tedavi stratejilerinde her iki integrinin dengeli 

bir şekilde hedeflenmesini önemli kılmaktadır. Hatta, hem β1 hem β3 integrinlerin birlikte 

hedeflenmesinin, metastatik ilerlemenin önlenmesinde daha etkili olduğu ortaya çıkarılmıştır (Hedrick 

ve ark., 2016; Bui ve ark., 2019). 

Integrin α11'in aşırı ekspresyonu, ilaca dirençli meme kanseri hücrelerinin hayatta kalmasını sağlar. 

İlaç dirençli meme kanseri hücrelerinin hayatta kalmasını düzenleyen ortak anahtar molekülleri 

belirlemek için, iki farklı ilaç dirençli meme kanseri hücre hattı kullanılarak bir çalışma yapılmış. 

Tamoksifen dirençli (TAMR) ve adriamisin dirençli (ADR) MCF-7 hücre hatlarında yapılan bu 

çalışmada hücreler arasında farklı şekilde eksprese edilen genler incelenmiş. Çalışmada Integrin α11 

ile dimerize olan integrin β1 incelenerek, dirençli hücre hatlarının hayatta kalmasında dimerizasyon 

yoğunluğu karşılaştırılmış; integrin β1 ekspresyon profilleri hücreler arasında karşılaştırılmış. Sonuçta 

araştırmacılar İntegrin α11’in, ilaca dirençli meme kanseri hücrelerinde sürekli olarak upregüle 

edildiğini bildirmişlerdir. İfadenin susturulmasıyla kanser kök hücrelerini (CSC'ler) ve epitel-

mezenkimal geçişi (EMT) inhibe ettiği ve böylece antikanser ilaçlara duyarlılığı geri kazandırdığını 

ortaya koymuşlardır (Chaudhary ve ark., 2024). 

CD93 çeşitli hücre tiplerinde bulunur ve sinyal iletiminde önemli bir rol oynar. Liu ve ark. (2024) 

tarafından CD93'ün MDA-MB-231 hücrelerinde integrin β1'i aktive etmek için MMRN2'ye bağlanıp 

bağlanmadığı test edilmiş ve ilişki doğrulanmış. Çalışmada CD93 baskılanmasının, MDA-MB-231 

hücrelerinin çoğalmasını, göçünü ve istilasını engellediği; çıplak farelerde meme kanseri gelişimini ve 

vaskülojenik mimikri oluşumunu engellediği bildirilmiştir (Liu ve ark., 2024). 

Son araştırmalar, TNBC ilerlemesinde QSOX2 ve ITGB1 (integrin β1) arasında doğrudan işlevsel bir 

ilişki olduğunu ortaya koymuştur. TNBC hücreleri, tüm meme kanseri alt tipleri arasında en yüksek 

QSOX2 ekspresyon seviyelerini göstermektedir. Bu etkileşimin altında yatan temel mekanizma, 

QSOX2'nin ITGB1 protein stabilitesini artırmadaki rolünü içerir. QSOX2 ekspresyonu hedefli 

baskılama yoluyla azaltıldığında, ITGB1 seviyeleri TNBC hücrelerinde hem mRNA hem de protein 

seviyelerinde önemli ölçüde azalmaktadır. Bu, upregüle QSOX2'nin, doğrudan ITGB1 stabilitesini 

güçlendiren disülfür bağı oluşumunu teşvik ederek integrin yapısını ve işlevini geliştirmesi nedeniyle 

meydana gelir. QSOX2-ITGB1 etkileşiminin TNBC davranışı üzerinde önemli işlevsel sonuçları 
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vardır. ITGB1'in QSOX2 tarafından stabilizasyonu, aşağı akış sinyal yollarını güçlendirir, hızlı hücre 

çoğalmasını teşvik eder ve epitel-mezenkimal geçiş (EMT) yoluyla agresif göçü kolaylaştırır. Bu 

bulgular, QSOX2-ITGB1 ekseninin hedeflenmesinin, TNBC saldırganlığını potansiyel olarak 

azaltabileceğini ve bu protein stabilize edici etkileşimi bozarak hasta sonuçlarını iyileştirebileceğini 

göstermektedir (Kim ve ark., 2024). 

 

1.5. İntegrin Bağlayıcı Proteinler  

 

İntegrin bağlayıcı proteinler de kanser ilerlemesinde önemli bir rol oynamaktadırlar. İntegrinle ilişkili 

bu proteinler, tümör baskılayıcı veya tümör destekleyici moleküller olarak işlev görebilirler (Yousefi 

ve ark., 2021). Tablo 1’de en önemli integrin bağlayıcı proteinler, bunların temel işlevleri ve meme 

kanseri patogenezine katkıları özetlenmiştir. 

İntegrin bağlayıcı proteinler, hücrelerde integrin ekspresyonunu ve aktivitesini düzenleyerek kanserle 

ilişkili kritik süreçlerde önemli rol oynar. Örneğin, A549 ve HUVEC hücrelerinde artan ανβ3 

integrini, hücrelerin kollajene yapışmasını artırırken, göçü azaltır. Osteopontin, αvβ3 ve CD44 gibi 

integrinlerle etkileşerek meme kanserinde hücre proliferasyonu, göçü ve anjiyogenezi teşvik eder. 

Syndecan-1, hücre yapışması ve yayılmasını düzenleyerek kanser hücrelerinin metastaz yapma 

yeteneğini artırır. Insulin receptor substrates-1 (IRS-1) ve cytohesin-1, integrin toplanmasını ve hücre 

yayılımını artırarak hücresel proliferasyonu destekler. UPAR, α5β1 ve diğer integrinlerle etkileşerek 

hücre göçünü kontrol eder ve meme tümörü invazyonunu artırır. Rab 25, α5β1 integrini ile etkileşerek 

tümör hücrelerinin invazyonunu artırır, fibronectin ise meme kanseri ilerlemesini teşvik eder. Bu 

etkileşimler, kanser biyolojisi ve tedavisinde önemli hedeflerdir (Spangenberg ve ark., 2006; Schaffner 

ve ark., 2013).  
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Tablo 1. İntegrin bağlayıcı proteinlerin meme kanseri invazyonu ve metastazındaki rolleri. 

İntegrin bağlayıcı 

protein 

Bağlayıcı ortak(lar) Ana işlevler Kanserle ilgili işlevler Kaynaklar 

Tümör teşvik edici 
    

Matriks 

metalloproteinazlar 

(MMP'ler) 

αvβ3 integrin 

CD44 

Hemopeksin 

ECM degradasyonu 

Hücre çoğalmasını, göçünü 

(yapışma/dağılma), farklılaşmayı, 

anjiyogenezi, apoptozu ve bağışıklık 

tepkisini etkileyerek meme kanserinde tümör 

destekleyici rol oynar. 

Radisky ve Radisky, 2015. 

Osteopontin 

Ana:  

αVβ3 ve CD44 

Alternatifler:  

αvβ1, αvβ5, αvβ6, α4β1, 

α5β1, α8β1, α9β1 

Hücre çoğalmasını, göçünü ve apoptozu 

düzenler. Hematopoietik kök hücrelerin 

düzenlenmesinde rol oynar. 

Tümör metastazını artırır.  

Apoptozu azaltır.  

Meme tümörü büyümesini (αvβ3) teşvik 

eder. Tümör hücre hareketliliğini ve 

anjiyogenezisi ve metastazı artırır.  

Terapi direncine sebebiyet verir. 

Wei ve ark., 2017;  

Kale ve ark., 2015;   

Kovacheva ve ark., 2019;   

Pio ve ark., 2017;  

Göthlin Eremo ve ark., 2020. 

Syndecan-1 
αvβ3 

αvβ5 

Hücre yapışmasını, yayılmasını ve 

invazyonunu düzenler. 

Tümör büyümesini ve metastazı hızlandırır.  

Kanser kök hücrelerini modüle eder.  

Radyoterapiye karşı direnç geliştirir. 

Sayyad  ve ark., 2019;  

Malek-Hosseini ve ark., 2017;  

Cordone ve ark., 2017;  

Ibrahim ve ark., 2013;  

Hassan ve ark., 2013 

İnsülin reseptör 

substratları-1 
αvβ3 

İnsülin ve IGF1 kaynaklı sinyal yolunu 

düzenler. 

Meme tümörü saldırganlığını artırır.  

Hücresel çoğalmayı destekler.  

Meme karsinomu hücrelerinin hayatta 

kalmasını ve yayılmasını hızlandırır.  

Kanser hücrelerini kemoterapiye karşı 

duyarlı hale getirir. 

Mardilovich ve ark., 2009;  

Porter ve ark., 2013;  

Li ve ark., 2018. 

Sitohezin-1 αLβ2 

ADP-ribozilasyon faktörü GTPazları için 

guanin-nükleotid değişim faktörü olarak 

görev yapar. 

Aktin sitoskeletonunu düzenler. 

Meme kanseri gelişiminde rol oynar. Hücre 

göçünü artırır. 
Casalou ve ark., 2016 

Üroplazminojen aktivatör 

reseptörü (uPAR) 

α5β1 

α4β1 

α6β1 

α9β1 

α5β3 

Cyr61 

YB-1 

Matris bozunmasını, lokal fibrinolizi, 

hücre göçünü ve iltihabı kontrol eder. 

Meme tümörü invazyonunu ve metastazı 

artırır.  

Annis ve ark., 2018;  

Indira Chandran ve ark., 2015. 

İntegrin sitoplazmik alanla β1A integrin sitoplazmik Gen ifadesini, hücre yapışmasını ve Hücresel çoğalmayı uyarır.  Fournier ve ark., 2002; 
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ilişkili protein (ICAP-1) alanı 

nm23-H2 

çoğalmasını kontrol eder. Metastazda rol oynar. 

Trombospondin-1 
α3β1 

αvβ3 
Hücre yapışmasını ve göçünü kontrol eder. 

Tümör büyümesini, anjiyogenezi ve 

metastazı destekler. 

Cen ve ark., 2019. 

Von Willebrand faktörü 

(VWF) 

αIIβ3 

αvβ3 
Hemostazı ve hücre göçünü kontrol eder. 

Tümör hücresi infiltrasyonunu ve 

anjiyogenezi hızlandırır. 

Gil-Bazo ve ark., 2003. 

Talin 

β1, β3 sitoplazmik 

alanları 

Vinculin 

Fokal yapışıklıklar oluşturur. 

İntegrinin hücre dışı alanlarının ECM'ye 

olan afinitesini artırır. 

Hücre göçünü ve fokal yapışma 

dinamiklerini artırır. 

Li ve ark., 2017. 

α-aktinin β1, β2 ve β3 integrinleri 
Aktin filamentleri ile fokal yapışıklıklar 

arasındaki önemli bağlantı elemanlarıdır. 

Meme kanseri hücrelerinde radyorezistansa 

bağlı invazivlik sağlar. 

 

Rab 25 α5β1 

İntegrin içeren veziküllerin 

lokalizasyonunu matrisi istila eden 

psödopodların ön kenarına yönlendirir. 

Tümör hücrelerinin invazyonunu arttırır. 

Bazı Rab'ler tümör oluşturucu olabilirken, 

diğerleri tümör baskılayıcı işlevlere sahip 

olabilir. 

Chia ve Tang, 2009. 

Laminin 

α3β1 

α6β1 

α6β4 

α7β1 

Bazal laminanın önemli bir bileşenidir. 

Metastatik meme kanserinin göçünü teşvik 

eder.  

Kök hücre popülasyonunu düzenler. 

Sato ve ark., 2015;  

Berardi ve ark., 2017. 

Kolajen 

α1β1 

α2β1 

αvβ3 

Çeşitli bağ dokularındaki ECM ana yapısal 

proteini olarak görev yapar. 

Kemoterapi direncini meme kanseri 

hücrelerine aktarır.  

İnsan meme kanseri hücrelerinin hayatta 

kalmasını destekler. 

Baltes ve ark., 2020;  

Badaoui ve ark., 2017. 

Fibronektin 

α5β1 

kolajen 

fibrin 

proteoglikanlar 

Hücre yapışması, büyümesi, göçü ve 

farklılaşmasında rol oynar. 

Meme kanseri hücrelerinin yayılmasını 

kolaylaştırır. 

Meme kanserinin ilerlemesini destekler. 

Park ve Helfman 2019;  

Kwon  ve ark. 2020. 

Tümör baskılayıcılar    
 

β3-endoneksin 
İntegrin β3 sitoplazmik 

alanı 

αIIbβ3'ü aktive eder. Hücre döngüsü 

ilerlemesini düzenler. 

Hücre çoğalmasını engeller.  

Apoptozu destekler.  

Anjiyogenezi durdurur. 

Ohtoshi ve ark., 2000;  

Li ve ark., 2004;  

Kracun ve ark., 2014 

Nişarin 

α5 integrin sitoplazmik 

alanı 

PAK, Rac ve LIM 

kinazları 

LKB1 

Rac sinyalleme kademesini birden fazla 

kademede düzenler. Aktin filamentlerini 

organize eder (Rac sinyali). Fokal yapışma 

proteinlerini düzenler. Eksozom 

salgılanmasını tetikler. 

 

Rac tarafından yönlendirilen hücre göçünü 

ve istilasını engeller.  

Meme kanseri hücrelerinin büyümesini ve 

metastazını kontrol eder. 

Katz ve Streuli, 2007;  

Juliano  ve ark., 2004;  

Chen ve ark.,2015. 

Tensin 

β1 integrin sitoplazmik 

kuyruğu 

Vinculin 

Hücresel yapının korunması ve sinyal 

iletiminde rol alır. Fokal yapışma 

noktasındaki aktin filamentleri için çapa 

Transformasyon potansiyelini azaltır.  

Tümör başlatıcı sinyal yollarını bastırır. 

Lo ve ark., 1994;  
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paxillin, Src, FAK, PI-

3K ve p130CAS 

görevi görür. 

Matris metalloproteinaz-2 

(TIMP-2) doku inhibitörü 
α5β1 MMP'yi engeller. Tümör büyümesini ve metastazı baskılar.  Peeney ve ark., 2019. 
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2. Meme Kanseri Tedavisinde İntegrini Hedef Alan Stratejiler 

İntegrin hedeflemesinin terapötik etkileri, kanser hücrelerinin hayatta kalması ve metastaz yapması 

için ihtiyaç duyduğu kritik hücresel süreçleri bozmaktan kaynaklanmaktadır. Dolayısıyla integrin 

blokajının hücresel dinamikler üzerindeki çok yönlü etkileri, tedavi stratejilerinin temelini 

oluşturmaktadır. 

β1 integrinini fonksiyonel antikorlarla bloke etmek, hücre çoğalmasını azaltır ve apoptozu indükler; 

ancak yalnızca β1'i hedef alan monoterapi yaklaşımları sınırlı klinik fayda göstermiştir (Hou ve ark., 

2016) .  

Önemli bir mekanizma, kanser ilerlemesinde kritik bir süreç olan integrin aracılı epitel-mezenkimal 

geçişi (EMT) bozmayı içerir. TGF-β stimülasyonu, meme epitel hücrelerinde EMT ile örtüşen αVβ3 

integrin ekspresyonunu indükler ve β3 integrinin siRNA ile bloke edilmesi hem TGF-β indüksiyonunu 

hem de EMT stimülasyonunu önler (Lu ve ark., 2008). 

İntegrin hedefli tedaviler, integrinler ve büyüme faktörü reseptörleri arasındaki işbirlikçi sinyal 

ağlarını bozmada özellikle etkilidir. TNBC’de EGFR, integrin αvβ3 ile işbirliği yaparak integrinin 

vaskülojenik taklit için gerekli olan hücre dışı ligandlara bağlanmasını düzenler.Böylece bu 

etkileşimin bozulması hem integrin αvβ3'e bağlı hücre yapışmasını hem de tümör büyümesini engeller 

(Camorani ve ark., 2017) 

Mekanizmalar ayrıca kanser kök hücrelerini hedeflemeye ve ilaç direncini aşmaya kadar uzanır. 

İntegrin hedeflemesi, yuvalanmayı ve kolonizasyonu engelleme, kendini yenilemeyi ve çoğalmayı 

düzenleme, metastatik potansiyeli azaltma ve tedavi duyarlılığını artırma dahil olmak üzere birden 

fazla yol aracılığıyla kanser kök hücrelerini etkili bir şekilde etkileyebilir (Gou ve ark., 2024) .  

Meme kanseri için mevcut integrin hedefli tedaviler arasında monoklonal antikorlar (AIIB2, 

LM609/Etaracizumab, CNTO95), küçük molekül inhibitörleri (silengitid, ATN-161, pranlukast), 

peptit bazlı ajanlar (RGD peptitleri) ve aptamerler ve hedeflenmiş nanopartiküller gibi yenilikçi 

yaklaşımlar yer almaktadır. Bu ajanlar hem monoterapi olarak hem de kemoterapi, radyasyon ve diğer 

hedeflenmiş tedavilerle kombinasyon halinde test edilmektedir.” 

 

2.1. Monoklonal Antikorlar 

Meme kanseri için geliştirilen integrin hedefli tedaviler arasında çeşitli monoklonal antikorlar önemli 

bir yer tutmaktadır. αvβ3 integrinini hedefleyen insanlaştırılmış monoklonal antikor 

LM609/Etaracizumab meme kanseri modellerinde belirgin anti-anjiyojenik aktivite göstermektedir 

(Brooks ve ark., 1995). Bunun yanında, CNTO95 isimli tamamen insanlaştırılmış anti-αv integrin 

antikoru, hem anti-anjiyojenik etki ortaya koymakta hem de hücre sinyallemesini ve invazyonu 

baskılamaktadır (Chen ve ark. 2008;  Trikha ve ark., 2004). β1-integrin blokajı sağlayan AIIB2, 

özellikle HER2 pozitif meme kanseri hücrelerinde ve trastuzumab dirençli hatlarda, trastuzumabın 

sitotoksik etkilerini sinerjik olarak artırmakta ve radyasyonla birleştiğinde tümör büyüme 

inhibisyonunu güçlendirmektedir (Lahlou ve ark., 2011). Yüksek afiniteli bir diğer ajan olan Abergrin 
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(MEDI-522), çeşitli klinik çalışmalarda αvβ3 integrinine karşı etkinliği değerlendirilmekte olan bir 

antikordur (Cerqueira ve ark., 2022).  

 

2.2. Küçük Molekül İnhibitörleri 

Küçük molekül yapısındaki inhibitörler de integrin hedefli meme kanseri tedavilerinde önemli 

potansiyeller sunmaktadır. Bunlar arasında yer alan Cilengitide, αvβ3 ve αvβ5 integrinlerini hedef alan 

siklik RGD motifli (Arginin–Glisin–Aspartik Asit) bir pentapeptittir ve metastatik kemik 

kolonizasyonunu baskıladığı gibi radyoterapiye yanıtı da artırmaktadır. (Lautenschlaeger ve ark., 

2013). Cilengitide molekülünün meme kanseri de dahil olmak üzere birden fazla tümör için faz I ve II 

denemelerinde iyi tolere edildiği bildirilmektedir (Burčík ve ark. 2025) Ayrıca FDA onaylı bir astım 

ilacı olan Pranlukast’ın, TNBC modellerinde CD49f antagonisti gibi davranarak kanser kök hücresi 

popülasyonunu azalttığı gösterilmiştir (Velazquez-Quesada ve ark., 2020). GLPG0187, TNBC 

hücrelerinde Cilengitide ile benzer duyarlılık gösteren bir pan-ITGAV inhibitörü olarak tanımlanmıştır 

(Girnius ve ark., 2024). 

 

2.3. Peptit Bazlı Maddeler 

RGD peptit tabanlı hedefleme mekanizmaları, TNBC’de yaygın olarak aşırı ifade edilen αvβ3, αvβ5 

ve α5β1 integrinlerine özgül bağlanma afinitesinden yararlanır. Bu peptitler, kanser hücrelerini ve 

tümör damarlarını spesifik olarak hedefleyerek, sağlıklı dokular üzerindeki olumsuz etkileri en aza 

indirirken ilaç iletim verimliliğini artırabilir (Javid ve ark., 2024)  

Peptit tabanlı ajanlar, integrin hedefli tedavilerde hem doğrudan tümör baskılama hem de hedefe 

yönelik ilaç iletimini artırma potansiyelleri nedeniyle dikkat çekmektedir. RGD tabanlı olmayan bir 

peptit inhibitörü olan ATN-161, integrin α5β1’i hedeflemekte ve faz II klinik denemelerde yer 

almasının yanı sıra meme kanseri ksenograft modellerinde tümör büyümesini ve metastazı anlamlı 

şekilde azaltmaktadır (Lahlou ve ark., 2011). Ayrıca TP5-iRGD peptidi, antikanser bileşiklerle birlikte 

uygulandığında IC50 değerlerinde belirgin azalma oluşturarak αvβ3 etkileşiminin güçlendirilmesi 

yoluyla terapötik etkinliği artırmaktadır (Eid ve ark., 2019). αvβ3 integrinine özgü bağlanma 

kapasitesine sahip RGD peptitleri ise özellikle nanopartikül formülasyonlarında kullanılarak ilaç 

iletimini artırmakta ve kemoterapi direncinin aşılmasına katkı sağlamaktadır (Wang ve ark., 2021). 

 

2.4. Yenilikçi Yaklaşımlar 

İntegrin hedefli tedavilere yönelik daha yenilikçi ve gelişmiş stratejiler arasında aptamerler, çift 

ligandlı nanopartiküller, integrin parçalayıcılar ve siRNA taşıyıcı sistemleri bulunmaktadır. β3 

integrinine yönelik siRNA yüklü ECO tabanlı nanopartiküller ise özellikle RGD peptitleriyle 

birleştirildiğinde üçlü negatif meme kanseri modellerinde hem primer tümör büyümesini hem de 

metastatik yükü anlamlı derecede azaltmaktadır (Lu ve ark., 2015). Hem EGFR'yi hem de 

doksorubisin yüklü αvβ3 integrinini hedefleyen çift ligandlı nanopartiküller ise metastatik meme 
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kanseri modellerinde sağkalımı anlamlı şekilde artırmaktadır (Covarrubias ve ark., 2019). Bunun yanı 

sıra lizozomal hedefleme yolaklarını kullanarak αv integrinlerini parçalamayı amaçlayan yeni 

bileşiklerin güçlü antiproliferatif etkiler ürettiği bildirilmiştir (Monroy ve ark., 2025). 

 

3. Sonuçlar 

İntegrin β1, αvβ6, αvβ3, α3β1 ve α6β4, meme kanserinde en belirgin olanlardır ve alt tipe özgü 

hedefleme stratejileri klinik öncesi dönemde güçlü bir umut vaat etmektedir. HER2+ kanserlerde 

αvβ6'nın ve TNBC ve ilaca dirençli kanserlerde β1/αvβ3'ün hedeflenmesi, özellikle antikorlar, 

aptamerler ve siRNA tabanlı yaklaşımlar kullanılarak klinik uygulamaya en yakın olanıdır. Meme 

kanserinde integrinlerin rolü, hücreler arası etkileşimlerin karmaşıklığı ve integrinlerin kanser 

hücrelerinin davranışlarını nasıl şekillendirdiği üzerine derinlemesine bir anlayış gerektirir. Integrinler, 

hücrelerin dış ortamla iletişim kurmasında kritik roller oynar ve bu süreçte çeşitli sinyal yolaklarını 

etkiler. Özellikle αvβ3, αvβ5, α6β4, ve α9β1 gibi integrinler, metastatik ilerlemeyi teşvik ederek ve 

hücrelerin ekstraselüler matriks ile etkileşimini düzenleyerek meme kanserinin invazyon sürecinde 

önemli bir rol oynarlar. Bununla birlikte, integrinlerin ECM proteazlarıyla etkileşerek bazal 

membranın parçalanmasına katkıda bulunduğu bilinmektedir. Meme kanseri tedavisinde integrinlerin 

hedeflenmesi, diğer hedeflenmiş terapilerle (tirozin kinaz inhibitörleri, büyüme faktörü antikorları 

veya CAR-T terapisi gibi) kombinasyon halinde kullanılarak ilaç geliştirme potansiyeline sahip 

olabilir. Ancak bu yaklaşımın etkinliğini artırmak için integrin mekanizmalarının kapsamlı bir şekilde 

araştırılması ve uygun ilaç dozlarının belirlenmesi gerekmektedir. Sonuç olarak, integrinlerin meme 

kanseri tedavisindeki rolü, hücresel sinyallemeyi etkileyen karmaşık mekanizmaların anlaşılmasıyla 

daha iyi yönetilebilir ve terapötik stratejilere entegre edilebilir. Gelecekte, integrinlerin moleküler 

mekanizmalarının derinlemesine anlaşılması ve alt tip-spesifik yaklaşımların geliştirilmesi, meme 

kanseri tedavisinde daha kişiselleştirilmiş ve etkili terapötik çözümler sunma yolunda kritik bir adım 

olacaktır. 

 

Çıkar Çatışması Beyanı  

Makale yazarları aralarında herhangi bir çıkar çatışması olmadığını beyan ederler.  

 

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyan Özeti  

Yazarlar makaleye eşit oranda katkı sağlamış olduklarını beyan ederler. 
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