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Abstract

Epigenetic mechanisms cause changes in gene expression and cell phenotype without DNA sequence
changes. They have been reported to play role in skin cancers, and identified as DNA methylation, histone
modifications and microRNAs. Skin cancer is one of the most common types of cancer in humans and
squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma, and melanoma are three main types. There are many
environmental risk factors for skin cancer such as ultraviolet radiation, ionizing radiation, viruses.
Chronic ultraviolet exposure is accepted as the most important one. Environmental factors including
ultraviolet radiation have also been reported to cause epigenetic modifications. This review will introduce
the role of epigenetic in skin cancer, environmental risk factors in skin cancer and epigenetic
modifications caused by these environmental risk factors.

Keywords: DNA methylation, environmental risk factor, epigenetic, histone modification, microRNAs,
skin cancer

Special Issue of Health Sciences

DOI: 10.7176/JSTR/6-03-21

Deri Kanserlerinde Epigenetik ve Cevresel Risk Faktorleri

Giris

Epigenetik DNA’nin diziliminde herhangi bir degisiklik olmaksizin genetik bilginin agiga ¢ikmasinda
meydana gelen degisikliklerdir. Ayn1 DNA’ya sahip tek yumurta ikizlerinin ayn1 yasa geldiklerinde nasil
oluyor da birisi birgok hastalikla miicadele ederken, digeri saglikli sekilde sporunu yapabiliyor sorusunun
cevab1 epigenetik ile verilmistir. Genetik bilgimizin kodlandigi DNA iizerinde, bir kromozomun belirli
bir kismin1 olusturan niikleotid dizisi olarak tanimlanan ¢ok sayida gen vardir. Hangi genin ne zaman ve
nerede aktif hale gelecegini diizenleyen ise epigenetik mekanizmalardir. Epigenetik mekanizmalar tiimor
stipresor genleri baskilar, onkogenleri aktif hale getirirler ise kansere yol agabilmektedir (Greenberg et
al., 2014; Kiirekgi et al., 2017; Saha et al.,2013).

Deri kanserlerinde de epigenetik mekanizmalarin rol oynadigi tespit edilmistir ve bunlar DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve mikroRNA’lar olarak tanimlanmistir (Greenberg et al., 2014;
Kiirekgi et al., 2017; Saha et al.,2013; Sang and Deng, 2013) . DNA metilasyonu, DNA metiltransferaz
tarafindan ilgili genin promoter bdlgesindeki sitozin halkasina metil grubunun eklenmesi ile gergeklesir.
Hipermetilasyon ile ilgili gen baskilanir (Sang and Deng, 2013) . Promoter bdlgesinin
hipermetilasyonunun melanomda yer aldigin1 gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (Moran et al., 2018) .
Guo ve ark. (2019) tarafindan yapilan metaanalizde, melanomda 50 genin promoter bdlgesinin
metilasyonunun melanom riski ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Bunlardan CLDN11, MGMT, p16,
RAR-B2, ve RASSF1A hipermetilasyonu melanom i¢in bir risk faktorii ve potansiyel bir biyobelirteg
olarak bildirilmistir. DNA hipermetilasyonunun skuaméz hiicreli karsinom ve bazal hiicreli karsinomda
da rol oynadigini bildiren ¢alismalar vardir. Timdr siipresor genlerden dzellikle CDH1’in promoter
bolgesinin hipermetilasyonu skuaméz hiicreli karsinom (SHK)da gosterilmistir Murao et al., 2006) .
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Bazal hiicreli karsinom (BHK)da da SHH and WNT yolaklarinda promoter hipermetilasyonunun sik
oldugu bulunmustur (Brinkhuizen et al., 2012).

Deri kanserlerinde rol oynayan bir diger epigenetik mekanizma histon modifikasyonudur. Histon
metilasyonu, asetilasyonu ve deasetilasyonu seklinde gergeklesir. Histon metilasyonu histon
kuyruklarindaki lizin ve arjinine metil eklenmesi sonucu olusur. Metillenen bolgeye veya eklenen metil
sayisma gore gen aktif veya inaktif hale gelir (Audia and Campbell, 2016). Histon asetilasyonu ise histon
asetiltransferaz tarafindan gergeklestirilir. Histon kuyruklarina asetil gruplarmin eklenmesi ile histonlarin
DNA ’ya afinitesi azalir, kromatin agilir, gen aktive olur (Moran et al., 2018). Histon deasetilaz enziminin
rol oynadig1 histon deasetilasyonunda ise histonlarn DNA’ya afinitesi artar, kromatin kapanir, gen
baskilanir (Penta et al.,2018). Melanomda histon deasetilaz ve metiltransferazlarin patojenik rol oynadig:
tespit edilmistir (Flarenes et al.,2004; Lee et al., 2014; Garcia-Peterson et al., 2017; Ceol et al., 2011).
Kodlamayan RNA parcaciklari olan mikroRNA(miR)’lar deri kanserlerinde rol oynayan epigenetik
mekanizmalardan digeridir. mRNA’ya baglanarak transkripsiyonu engellerler (Greenberg et al., 2014).
Yapilan ¢aligmalarda miR-221/-222 ve miR-29¢’nin melanom progresyonunda rol oynadigi bildirilmistir
(Felicetti et al., 2008; Nguyen et al., 2011). Primer lezyonda artmis miR-21 and miR-155 tespit
edilmesinin ise pozitif sentinel lenf nodu biyopsisi ile iligkili oldugu bulunmustur (Grignol et al., 2011).
Toll ve ark. (2016) ise kodlamayan RNA Mir-204’tin aktinik keratozun skuaméz hiicreli karsinoma
ilerlemesinde rol oynadigini bildirmistir.

Deri kanserinin etiyolojisinde birgok ¢evresel faktoriin rol oynadigi bilinmektedir. Yapilan son
caligmalarda ise bu ¢evresel faktorlerin epigenetik degisikliklere neden olarak deri kanserine yol agtiklari
tespit edilmistir. Bu ¢evresel faktorler arasinda ultraviyole 1sinlari, iyonize radyasyon, sigara, ilaglar yer
almaktadir. Ultraviyole (UV) 1smlar1t melanom, SKH, BHK’nin primer nedenidir. UV maruziyeti,
ozellikle agrili billi giines yaniklar1 SHK, BHK ve melanom gelisim riskini arttirir (Kennedy et
al.,2003). Cocukluk déneminde yogun UV maruziyetinin de melanom riskini arttirdig1 bilinmektedir
(Whiteman et al., 2001). UV igmlarit UVA, UVB ve UVC olarak ii¢e ayrilmaktadir. UVA, diinya
yiizeyine gelen UV nin yaklagik %90’ mi1 olusturur. Uzun dalga boylu, diisiik enerjilidir ve camdan geger.
UVB ise diinya yiizeyine gelen UV’nin yaklasik %10’unu olustururken, kisa dalga boylu, yiiksek
enerjilidir, camdan gegmez. UVC ozon tabakasi tarafindan tutulur. Ozon tabakasmin hasarlanmasi ise
yeryiiziine ulagan UV’nin artmasina neden olmaktadir (Narayaman et al., 2010). UV igmlarinin diinya
yiizeyindeki yogunlugunu etkileyen faktorler bulunmaktadir. Ekvatora yakin yerlerde UV seviyesi artar.
Yiikseklik arttikca UV maruziyeti artar. Her 1000 metrede UV yogunlugu %10 artmaktadir. Giin ortasi
ve yaz aylarinda UV yogunlugu daha fazladir ve saat 10.00-16.00 aras1 UVB en yiiksek seviyelere ulagir.
Bulut, sis UV seviyelerinin azalmasina neden olur. Yogun bitki ortiisiiniin oldugu bolgede golge daha
yogundur ve UV seviyelerini %50-95 oraninda azaltabilir (Kennedy et al.,2003; Whiteman et al., 2001;
Narayaman et al., 2010). Hem UVB hem de UVA deri kanserine neden olmaktadwr. UVB, DNA
tarafindan absorbe edilir, siklobutan primidin dimer olusumuna neden olarak direkt DNA hasarma yol
acar. UVA ise reaktif oksijen tiirleri olusturarak indirekt DNA hasar1 olusturur. Bunlarin sonucunda
delesyon, mutasyon ve epigenetik degisiklikler olusarak deri kanserine neden olurlar (Yang et al.,2019;
Archier et al., 2012). Tedavi amagh kullanilan fototerapi de deri kanseri agisindan risk olusturmaktadir.
PUVA ile tedavi edilen hastalarda SHK ve melanom riski arttig1 bilinmektedir. db-UVB'ye maruz kalma
ile deri kanserleri arasindaki iligki heniiz tam olarak kanitlanamamis olmakla beraber db-UVB tedavisi
alan hastalarda da deri kanseri gelistigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Archier et al., 2012; Nijsten and
Stern, 2003; Maiorino et al., 2016). Solaryum, dogal kaynaktan ¢ok daha fazla miktarda UVA yayar,
melanom, BHK, SHK riskini arttirir (Nilsen et al., 2016; Autier and Dor¢, 2019).

Uranyum madenlerinde ¢aliganlar, radyologlar, girisimsel kardiyologlar, radyoterapi alanlar iyonize
radyasyon agisindan risk grubunu olusturur. Iyonize radyasyon DNA hasarina ve DNA metilasyonuna
neden olarak 6zellikle BHK riskini arttirir (Li and Athar, 2016; Miousse et al., 2017). Radon, dogadaki
elementlerin diger elementlere doniismesi sirasinda olusarak topraktan, kayalardan agiga ¢ikan bir gazdir.
Havadaki partikiillere yapigan radon elektrostatik etkiyle deriye yapisir. DNA metilasyonuna neden olur.
BHK,SHK riskinin arttirir (Vienneau et al., 2017; de Vocht et al., 2019). Polisiklik aromatik
hidrokarbonlar en yaygin ve tehlikeli organik kirleticiler arasindadir. Baca temizleyicilerinde kanserojen
olarak polisiklik aromatik hidrokarbonun goriildiigii skrotumda SHK bildirilmistir. Benzo(a)piren
nonmelanom kanser nedenleri arasinda yer alan polisiklik aromatik hidrokarbondur (Puri et al., 2017).
Cevre kirliliginin DNA metilasyonunda degisikliklere neden oldugu tespit edilmistir (Silva et al., 2019).
Sigaranin SHK igin risk faktorii oldugu, melanomda da sentinal lenf nodu metastazi ile sigara i¢imi
arasinda iligki bulundugu bildirilmistir (Ortiz and Grando, 2012; Wu et al., 2016; Jones et al., 2017).
Joehanes ve ark.(2016) tarafindan yiiriitilen metaanalizde sigara igmenin ise genomda metilasyon
iizerinde etkisi oldugu tespit edilmistir.
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Deri kanseri igin gevresel risk faktorleri arasinda yer alan arsenik de non-melanom deri kanseri riskini
arttirir ve DNA metilasyonu, miRNA’lar ile epigenetik degisikliklere neden olur (Barajas-Olmos et al.,
2019; Banerjee et al., 2019). Bazi enfeksiyonlarm da deri kanseri agisindan risk olugturdugu
bilinmektedir. HIV pozitif bireylerde BHK riski yaklagik 2 kat, SHK riski yaklasik 5 kat artmis olarak
bulunmugtur (Omland et al., 2018). Chen ve ark. (2019) ise HIV enfeksiyonunun insan epigenetik
haritasinda degisiklige neden oldugunu bildirmistir. Beta HPV tipleri, UV gibi karsinojenlerin etkilerini
arttirarak BHK,SHK gelisiminde rol oynar (Tommasino 2017). HPV pozitif bas-boyun SHK’larinda
mikroRNA’larin rolii gosterilmistir (Sannigrahi et al., 2018). Kullandigimiz ilaglardan bazilar1 da deri
kanseri i¢in risk faktorii olabilmektedir. Yapilan metaanalizde TNF-alfa inhibitorleri ile tedavi edilen
romatoid artritli hastalarda melanom riskinin artmis olabilecegi bulunurken (Olsen et al., 2016); Lin ve
ark. (2017) TNF-alfa inhibitorlerinin epigenetik modifikasyonlara neden oldugunu bildirmislerdir. Deri
kanseri i¢in risk olusturabilecegi iddia edilen bir diger ilag statinlerdir. Uzun siireli statin kullanimi1
erkeklerde artmus BHK riski ile iliskilendirilmis baska bir ¢aligmada ise statinlerin histon deasetilaz
aktivitesini inhibe ettigi, farkli mikroRNA’larin ifadesini etkiledigi tartisilmigtir (Lin et al., 2018; Allen
and Mamotte, 2017).

Biitiin bu bilgiler 1s18inda epigenetik degisikliklerin deri kanserinde rol oynadigini ve bu epigenetik
degisikliklere neden olan birgok ¢evresel risk faktorii bulundugunu gérmekteyiz. Bu risk faktorlerinden
uzak durmak DNA’mizdaki epigenetik degisiklikleri de dnleyebilecektir.
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