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OZET

Meme kanseri, diinya capinda kadinlardaki kansere bagli 6liimlerin baslica ne-
denlerinden biridir. Meme kanseri hormonal, genetik, yasam tarzi gibi bir¢ok risk
faktori ile iliskilendirilmistir. Ancak giintimiizde artan kanitlar ¢evresel kirleti-
cilere maruziyetin meme kanseri gelisiminde g6z ardi edilemez bir risk faktorii
oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle, baz1 ¢evresel kirleticiler; DNA metilas-
yonu, histon modifikasyonu ve mikroRNA (miRNA)’ lardaki degisiklikler gibi
epigenetik mekanizmalarla gen ifadesini degistirebilir. Cevresel kirleticilere bag-
11 bu modifikasyonlarda saptanan epigenetik biyobelirte¢lerin, meme kanserinde
erken teshis ve prognozun belirlenmesinde anahtar olabilecegi diisiiniilmektedir.
Giintimiizde miRNA’lar meme kanseri arastirmalarinda yeni biyobelirtegler ola-
rak kullanilmaktadir. Doku, tam kan, serum ve plazmadan izole edilebilmesi ve
biyobelirtec olarak kullanim kolayligi miRNA’lar1 énemli bir teshis araci haline
getirmistir. Bu derlemenin ¢evresel kirleticilere maruziyet sonucu degisiklik goz-
lenen epigenetik biyobelirtegler ile meme kanseri riski arasindaki iliskiye 151k
tutacagi diistiniilmektedir. Bu derlemede aril hidrokarbon reseptor agonistleri (di-
oksinler, poliklorlu bifeniller, polisiklik aromatik hidrokarbonlar), ftalatlar, bisfe-
nol A ve arsenik gibi cevresel kirleticilerin epigenetik mekanizmalardaki etkisine
odaklanilmistir. Meme kanseri vakalarinda epigenetik aragtirmalarin artmast ile
cevresel maruziyetlerin azalacagi ve kisisellestirilmis dnleyici stratejilerin gelig-
tirilebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; epigenetik mekanizmalar; gevresel kirleti-
ciler; DNA metilasyonu; mikroRNA’lar

ABSTRACT

Breast cancer is one of the leading causes of cancer-related deaths in women
worldwide. Breast cancer has been associated with many risk factors like hormo-
nal, genetics and lifestyle. However, emerging evidence highlights the significant
role of environmental pollutants as a risk factor in breast cancer development.
Especially some environmental pollutants can change gene expression through
epigenetic mechanisms like DNA methylation, histone modification and micro-
RNA changes. Epigenetic biomarkers from environmental pollutants may aid
early diagnosis and prognosis in breast cancer. Nowadays, microRNAs are used
as new biomarkers in breast cancer research. The ability to isolate from tissue,
whole blood, serum and plasma and the ease of use as a biomarker has made
miRNAs an important diagnostic tool. This review aims to shed light on the re-
lationship between epigenetic biomarkers observed to change due to exposure to
environmental pollutants and the risk of breast cancer. In this review the effects
of environmental pollutants such as aryl hydrocarbon receptor agonists (dioxins,
polychlorinated biphenyls, polycyclic aromatic hydrocarbons), phthalates, bis-
phenol A, and arsenic on epigenetic mechanisms is focused. It is thought that en-
vironmental exposures will decrease and personalized preventive strategies can
be developed with the increase in epigenetic researches in breast cancer cases.

Keywords: Breast cancer; epigenetic mechanisms; environmental pollutants;
DNA methylation; microRNAs
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1. Giris

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda teshis
edilen en yaygin kanser tiiriidiir. Yapilan ¢aligsmalar
meme kanserinin cinsiyet, yas, irk, viicut kitle indek-
si, yasam tarzi gibi risk faktorleri ile iliskisi oldugu-
nu gostermistir [ 1]. Meme bezlerinin normal gelisimi
ve islevi, viicudun endokrin sistemiyle iligkilidir. Bu
sebeple meme kanseri riskini etkileyen bazi faktorler
menopoz yast, menars yasi, dogum sayist, ilk gebelik
yast gibi endokrin siiregler ile iliskilidir [2]. Meme
kanserinde bilinen degistirilebilir risk faktorleri ara-
sinda fiziksel aktivite eksikligi, obezite, asir1 alkol
kullanimi, ¢evresel kirleticilere maruziyet ve uzun
siireli oral kontraseptif kullanim1 yer almaktadir [1].
Ozellikle, insan dokusunda birikebilen 6strojenik
ozelliklere sahip ¢evresel kirleticilerin meme kanseri
riski ile iliskisinin oldugu arastirilmistir. Endokrin
bozucu kimyasallar (EDC) gibi ¢evresel ve eksojen
bilesenlerin endokrin siiregleri degistirme kapasite-
si ve meme kanseri riskini arttirmasi son yillarda bu
konuda farkindaligin olusmasinda 6nem arz etmek-
tedir. Bu risk faktorlerine maruziyetin azaltilmasi
ise meme kanserinde primer korunmay1 saglayabilir
[2,3]. Epigenetik c¢aligmalar, c¢evresel kirleticilere
maruz kalan kiginin, ¢ocuklarinin ve torunlarinin
dahi meme kanseri riskinin saptanmasina olanak
saglamaktadir [4]. Cevresel kirleticiler, meme kanse-
ri riskini arttiran epigenetik modifikasyonlara sebep
olur. Epigenetik modifikasyonlar, tersine ¢evrilebilir
ozellikleri ile kanser biyolojisinde dnemli bir arastir-
ma konusudur [2]. Epigenetik modifikasyonlar; DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve mikroRNA
(miRNA) ekspresyonlarint kapsar. Bu modifikas-
yonlarin meme kanserinde erken tani ve prognozun
ongoriilmesine biyobelirtegler olarak yarar saglaya-
cag1 disiiniilmektedir [5]. Asagidaki boliimlerde iyi
karakterize edilmis bazit EDC’ler ve ¢evresel etkileri,
insanda meme bezi gelisimini bozma yetenekleri ve
maruziyetleriyle meme kanseri risk iligkileri ayrintilt
olarak agiklanmaktadir [2].

1.1. DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu, en ¢ok calisilan epigenetik mo-
difikasyonlardandir. Bir metil (-CH3) grubunun si-
tozin halkasinin 5 numarali karbonuna baglanmasi
sonucunda S-metilsitozin (5-mC) olusumu ile ger-
ceklesen dogal bir modifikasyondur [5]. DNA meti-
lasyonu, DNA metiltransferaz (DNMT) enzimlerin-
den DNMTI1, DNMT2, DNMT3a ve DNMT3b ile
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katalize edilir [2]. insan genomunda yaygin olarak
sitozin-guanin (CpG) diniikleotid bolgelerinde mey-
dana gelerek gen ekspresyonunu diizenler. Promotor
bolgelerdeki CpG adaciklarindaki hipermetilasyon
tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonuna; genom
capindaki CpG dintikleotid bolgelerinde DNA hipo-
metilasyonu ise genomik kararsizligin indiiklenme-
sine sebep olarak karsinojeneze zemin hazirlar [5,6].
5-mC’nin yeniden sitozine doniistiiriilmesini sagla-
yan pasif ve aktif DNA demetilasyon mekanizma-
lar1, 6nemli genlerdeki transkripsiyonel aktivasyonu
etkiler [2,7]. Uzun yillardir DNA demetilasyonunun
sadece ardistk DNA replikasyonu sonucunda me-
tillenen DNA’nin tiiketilerek pasif yoldan gercek-
lestigi diisliniilse de on-onbir translokasyon (TET)
proteininin kesfedilmesiyle bu diisiince degismistir
[5]. 5-mC, TET enzim ailesi tarafindan hidroksime-
tilasyon ile 5-hidroksimetilsitozine (5-hmC) katalize
edilir. TET1, TET2 ve TET3, aktif DNA demetilasyo-
nunda yer alan enzimlerdir ve DNMT’lerin etkiledigi
susturulmus genlerin geri kazanilmasinda etkilidir
[7]. Global 5-hmC seviyesindeki azalma meme kan-
seri hastalarinin sagkalim orani ile dnemli derecede
iligkili bulunmugtur. Gen ekspresyonunu etkileyen
ancak DNA sekansinda degisikliklere sebep olmayan
bu modifikasyonlarin incelenmesi ¢evresel maruzi-
yetlerin sebep oldugu hastaliklara yatkinligin anlagil-
masinda anahtar olabilecegi bildirilmektedir [4].

Gecemis yillarda yapilan meme kanseri ve epigenetik
iligkili ¢aligmalarda insanda duktal lavaj sivisindan
aliman o6rneklerde tiimor baskilayict genlerden siklin
D2 (CCND?2), retinoik asit reseptorii beta 2 (RARf2),
glutatyon S-transferaz P1 (GSTPI), siklin bagimli
kinaz inhibitorii 2A (CDKN2A, p16™%*, p144*F pl6,
ARF), ras iliskili domain aile iiyesi 1A (RASSF1A),
adenomatéz polipozis koli (APC) ve potansiyel me-
tastaz inhibitorii olan éliimle iliskili protein kinaz
(DAPK) gibi genlerde promotdr hipermetilasyon
gbzlenmistir [8,9,10,11].

1.2. Histon Modifikasyonlart

Histon proteinleri; genetik materyalin korunmasi,
paketlenmesi ayrica DNA transkripsiyonu, replikas-
yonu ve onariminin diizenlenmesinde etkilidir. His-
tonlar niikleozomal alt birimin ana bilesenidir. Bu
proteinler histon 2A ve 2B (H2A, H2B), histon 3
(H3) ve histon 4 (H4) olmak {izere dort histon igeren
iki 6zdes alt birimden olusur [5]. Histonlar, histon
kuyruk alanlar1 olarak bilinen N-terminalinde post-
translasyonel degisikliklere maruz kalir [6]. Histon
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modifikasyonlari, kromatin yapisinin yogun olmadi-
&1 transkripsiyonel olarak aktif durumdan (6kroma-
tin), yogunlastirilmis aktif olmayan durum (heterok-
romatin) haline getirerek gen ekspresyonunu etkiler
[5]. Histon kuyruk alanlart asetilasyon, metilasyon,
fosforilasyon, ubikuitinasyon, ADP ribozilasyon ve
sumozilasyon gibi post-translasyonel modifikas-
yonlara maruz kalir. Cevresel kirleticilere maruziyet
sonucunda en yaygin saptanan histon modifikasyon-
lar1; H3 ve H4’ in N-terminal kuyrugundaki asetilas-
yon ve metilasyondur [6].

Meme kanserinde timor baskilayicit genlerin pro-
motdrindeki CpG adalarinin anormal metilasyonu
ve histon modifikasyonlarinin incelendigi calisma-
da, metilasyonla indiiklenen susturmanin hedefi 1
(TMS1) genindeki promotor hipermetilasyona, his-
ton 3 lizin 4 (H3K4)’iin hipometilasyonu, histon 3 li-
zin 9 (H3K9) un hipermetilasyonu, histon 4 lizin 16
(H4K16) deasetilasyonunun eslik ettigi gozlenmistir
[12]. Siklin bagimli kinaz inhibitorii 1C (CDKNIC),
promotdr hipermetilasyon yoluyla karsinojenez-
de transkripsiyonu azalan bir siklin bagimli kinaz
(CDK) inhibitdridiir. CDKN1C, histon metiltransfe-
razin regiilasyonundan sorumlu zeste homolog 2 art-
tirict (EZH?2) aracili histon 3 lizin 27 trimetilasyonu
(H3K27me3) tarafindan hedeflenmektedir. 2009 y1-
linda Yang ve ark. [13] tarafindan yapilan ¢alismada
meme kanserinde £ZH2’nin anormal ekspresyonu
ile diisiik CDKNIC seviyeleri gézlenmistir.

1.3. Mikrorna’lar

MiRNA’lar kisa ve kodlayici olmayan riboniikle-
ik asit (RNA) molekiilleridir. DNA’dan kopyalanir
ancak proteinlere ¢evrilmez [6]. MiRNA’lar hedef
RNA’nin 3’-UTR (¢evrilmemis bdlge)’sine bag-
lanarak ve translasyonun inhibisyonu ile gen eks-
presyonunu diizenlerler. MiRNA’lar hiicre prolife-
rasyonu, invazyon, apoptoz ve timdr metastazinda
mRNA’larin  hedeflenmesiyle iligkilidir. Ayrica,
miRNA’larin genom stabilitesinin korunmasi ve kro-
matin yapisinin modifiye edilmesinde kilit bir rolii
vardir. Genel olarak onkogenik miRNA (onkomiR)
ve tiimdr baskilayict miRNA’lar olarak siniflandirilir
[5]- OnkomiR’ler, timdr baskilayict veya apoptoz-
dan sorumlu genlerin ekspresyonunu baskilayarak;
timor baskilayict miRNA’lar ise karsinojeneze ne-
den olan genleri inhibe ederek yani apoptoz ve fark-
lilagmay1 kontrol ederek hareket ederler. Karsinoje-
nezde onkomiR’lerin ekspresyon artis1 goriiliirken,
timor baskilayict miRNA’larin ekspresyonu azal-
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maktadir [14]. Meme kanserinde miR-21 ekspresyon
artist, ileri klinik evre, lenf nodu pozitifligi ve koti
sagkalimla iligkilendirilmistir. Meme kanserinde
bir diger onkomiR olan miR-155in ekspresyonun-
da artis gozlenmis olup ileri derecede klinik evre,
metastaz ve kotli prognozla iliskisi gdzlenmektedir
[15]. Meme kanserinde anormal ekspresyon artigi
gosteren miRNA’lar arasinda miR-9, miR-10b, miR-
21, miR-22, miR-27a, miR-29a, miR-29b, miR-96,
miR-155, miR-181, miR-221, miR-222, miR-373,
miR-375, miR-520c, miR-589 yer alirken; ekspres-
yonu azalan genler arasinda ise; miR-17, miR-20b,
miR-26a, miR-30a, miR-31, miR-34a, miR-101,
miR-125, miR-126, miR-137, miR-143, miR-145,
miR-200, miR-205, miR-206 ve let-7 bulunmaktadir
[16]. Meme kanserinde rol oynayan miRNA’lar ve
fonksiyonlari Tablo-1’de gosterilmistir. Gliniimiiz-
de miRNA’lar meme kanserinde teshis, prognoz ve
tedavi yanitinda umut verici biyobelirteglerdir [5].
Doku, tam kan, serum ve plazmadan izole edilebilir
olmasi sebebiyle 6dnemli bir teshis aract haline gel-
mistir. Cevresel kirleticilere maruziyet sonucunda
goriilen anormal miRNA ifadesi meme kanseri ile
iliskili bulunmustur [6].

2. Meme Kanseri Epigenetiginde Cevresel
Etkenler

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalar,
genetik yatkinliga ek olarak yasam tarzi ve ¢evresel
etkenlerin meme kanseri gelisiminde risk faktorii ol-
dugunu ortaya koymustur. Hava kirliligi, gidalarda
ve i¢cme suyunda bulunan cevresel kirleticilere ma-
ruziyet epigenetik mekanizmalar yoluyla hormonal
regiilasyonu bozabilir. Cevresel kirleticilerden aril
hidrokarbon reseptor (AhR) agonistleri, plastik iiriin-
lerin iiretiminde yogun olarak kullanilan bisfenol A
(BPA), ftalatlar, arsenik bilesikleri onkogenlerin ve
tiimor baskilayici genlerin epigenetik diizensizligine
sebep olur [7,60]. Tablo 2’de ¢evresel kirleticilere
maruziyet sonucunda epigenetik mekanizmalarda
gozlenen degisiklikler ve meme kanseri ile iliskisi
Ozetlenmistir. Bu derlemede, 6nemli g¢evresel kirle-
ticilerin sebep oldugu epigenetik degisikler ve meme
kanseri ile iliskisi agiklanmaya calisilmistir.

2.1. AHR Agonistleri

AhR, cevresel etkenlere karst toksik etkileri diizen-
lemektedir ve dioksinler, poliklorlu bifeniller (PCB),
poliaromatik hidrokarbonlarin (PAH) karsinojenik

ISSN: 2458 - 8806



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

Tablo 1. Meme kanserinde rol oynayan miRNA’lar, hedef genleri ve fonksiyonlari.

OnkomiR /
MiRNA Tiimér Baskilayici Hedef Gen Fonksiyonu Kaynak
miRNA
SETDBI’in miR-7 aracili inhibisyonu STA73’{in
. Tiimér baskilayict KMTIE bfisk]ilanm‘aSIyla- sonuqlanmlsf bu da C—M YC, Twist
MiR-7 miRNA (SETDBI) Ailesi Bazik Heliks-Loop-Heliks Transkripsiyon 17
Faktori (TWIST) ve miR-9’un ekspresyonlarinin
azalmasina yol agmugtir.
. Tiimér baskilayici KMT54 MiR-7, SET8 ekspresyonunu ve H4K20 .
MiR-7 . monometilasyonunu inhibe ederek, meme kanseri 18
miRNA (SETS) N L. o ..
hiicrelerinin metastazini baskiladig1 gozlenmistir.
MCF-7 hiicre dizisinde miR-10b’nin asir1 ekspresyonu,
tamoksifene karsi direncin artmasina, tamoksifen
. . aracili migrasyon inhibisyonunun zayiflamasina
MiR-10b OnkomiR HDACH yol agmig, MCF-7TR hiicre dizisinde miR-10b 19
ekspresyonunun azalmasi tamoksifene duyarliligin
artmasina neden olmustur.
MiR-10b ekspresyonu, mir-10b’nin promotoriine
dogrudan baglanan transkripsiyon faktorii 7TWIST
tarafindan indiiklenmis olup homeobox D10’u
. . (HOXD10) translasyonunu inhibe ederek pro-
MiR-10b OnkomiR HOXDIO metastatik gen olan RHOC nin ekspresyonunun 20
artmasina neden olmustur.
MiR-10b artan ekspresyonunun, gii¢lii invazyon ve
metastaza neden oldugu goriilmiistiir.
MiR-17 ve miR-20b inhibisyonunun NCOA3
‘ Tiimér baskilayict KATI3B elfspre‘sylonunu 1rvldulfle.:'yer?k meme kanserinin taksol
MiR-17 miRNA (NCOA3) direncini arttirdig1 goriilmiistiir. 21
NCOA3, BCL-2 ifadesini artirarak taksol direncini
desteklemistir.
Mir-17-5p ekspresyonu, A/B1 ekspresyonunun
KATI3B - T o
-~ inhibe ederek E2F] ve dstrojen reseptorii aracili
MiR-17-5 Tumor baskalayiet (NCO43) en ekspresyonunda azalmaya ve meme kanseri 22
1P miRNA AIBI, CCNDj, SS" cisbresyonunda azaimaya v ,
E2F1 hiicrelerinin proliferasyonunda azalmaya yol agtig1
gdzlenmistir.
MiR-17 ve miR-20b inhibisyonu, NCOA3
_ Tiimor baskilayict KATI3B elfspre‘sy.onunu indiikleyerek meme kanserinin taksol
MiR-20b miRNA (NCOA3) direncini arttirmgtir. 21
NCOA3, BCL-2 ifadesini artirarak taksol direncini
desteklemistir.
PMI MiR-21"in agirt ekspresyonu 7PM1, PDCD4, PTEN,
PDCD 4 MASPIN, BCL-2 inhibisyonuna neden olmustur.
MiR-21 OnkomiR PTEN, MiR-21 tarafl'ndfm PDCD4 ve PTEN’in baskilanmasi 232425
MASPIN meme kanseri hiicrelerinde PI3K/AKT/mTOR yolunun
BCL-2 ’ aktivasyonuna neden olarak tiiméoriin ilerlemesine ve
metastaza yol agmustir.
HDACH MiR-22’nin ekspresyonundaki artig, FOXPI ve
MiR-22 OnkomiR HDAC4tin ekspresyonunu baskilayarak HDAC4 hedef 26
histonlarinin asetilasyonunu indiikledigi goriilmiistiir.
. . MiR-22 ekspresyon artis1, 7/P60’n inhibisyonuna
MiR-22 OnkomiR KATS (TIP60) neden olarak EM T yi indiiklemistir. 27
. . TETI, TET2, MiR-22, TET ailesi iiyelerinin dogrudan hedeflenmesi
MiR-22 OnkomiR TET3 yoluyla miR-200 ekspresyonunu baskilamisgtir. 23
MiR-22 seviyelerindeki arti, PHF8’in asirt
ekspresyonuna neden olmus, SNA/I ve ZEBI’in
‘ . KDM7B feks.presyo.n gnm da dahil olmak tizere EMT’yi
MiR-22 OnkomiR (PHFS) indiiklemistir. 29
PHF&’in ekspresyon artisinin, meme kanseri hiicre
migrasyonunda ve timor biiylimesinde 6nemli rolit
oldugu saptanmustir.
Volume 44 / Number 2 / June 2024 / pp. 165-181 168 Karatas et al.
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OnkomiR /
MiRNA Tiimor Baskilayic Hedef Gen Fonksiyonu Kaynak
miRNA
KAT3B MiR-25 seviyelerindeki artisin, EP300 ve E-Kadherin
MiR-25 OnkomiR ekspresyonundaki azalis ile iligkili oldugu ve timor 30
(EP300) R S S -
hiicrelerinin invazyonunu arttirdig1 gozlenmistir.
Meme kanserinde miR-26a seviyelerindeki azalma,
MiR-26a Timor baskilayici KMT6A4 EZH?2 ekspresyonunda artisa sebep olmustur. 31
miRNA (EZH2) EZH? ekspresyonundaki artis meme kanseriyle
iliskilendirilmistir.
MiR-29a ekspresyonundaki artisin, 7ET’i inhibe
. ettigi ve EMTyi indiikleyerek meme kanserinde hiicre
MiR-29a, . . -
MiR-29b OnkomiR TETI proliferasyonuna neden oldugu saptanmistir. 32
MiR-29b asir1 ekspresyonu 7ET/ inhibisyonuna neden
olarak hiicre proliferasyonu ve migrasyonu arttirmistir.
MiR-31 inhibisyonu, /TGAS5, RDX ve RHOA nin
MiR-31 Timor baskilayict ITGAS, RDX,  ekspresyon seviyelerindeki artisla birlikte meme 33
miRNA RHOA kanseri hiicrelerinde invazivligi arttirarak in vivo
metastaza neden olmustur.
MiR-34a Timor baskilayict HDACI, Meme kanserinde miR-34a inhibisyonu HDACI ve 34
miRNA HDAC7 HDAC?7 ekspresyonunu arttirmistir.
Tiimor baskilavict CCND1, MiR-34a’nmn inhibisyonu MYC protein seviyelerini
MiR-34a umor baskiiayie CDKG6, E2F3,  yiikseltmisti. MYC; CCNDI, E2F1 ve E2F3’iin 35
miRNA : ..
MYC ifadesini arttirmigtir.
MiR-34a ekspresyon artiginin, SZRT1’in inhibisyonu
MiR-34a Timor baskllaym SIRTI ile p53' e bagh apoptozu mfiukleyerek meme o 36
miRNA kanseri proliferasyon ve migrasyonunu inhibe ettigi
g6zlenmistir.
. Tiimor baskilayict KMT6A MiR-92b’nin artan ekspres.yoflu EZHZ 1nh}blsyonuna
MiR-92b . sebep olarak meme kanseri hiicresi canliligini, 37
miRNA (EZH2) ; ; e -
invazyon ve migrasyonunu inhibe etmistir.
KAT3B MiR-93 seviyelerindeki artisin, EP300 ve E-Kadherin
MiR-93 OnkomiR ekspresyonundaki azalis ile iliskili oldugu ve timér 30
(EP300) N S S -
hiicrelerinin invazyonunu arttirdigi gozlenmistir.
v Trbwklow Ko Yl ni i eyl
miRNA (EZH?2) S1rL ckspresy
saptanmistir.
MiR-106a seviyelerindeki artigin, EP300 ve
. . KAT3B E-Kadherin ekspresyonundaki azalis ile iliskili
MiR-106a OnkomiR (EP300) oldugu ve timdr hiicrelerinin invazyonunu arttirdig: 30
g6zlenmistir.
Tiimér baskilavict MiR-125a-5p ekspresyonunun, HDAC4
MiR-125a-5p . Y HDAC4 ekspresyonunu azalttig1 ve meme kanseri 39
miRNA S e
inhibisyonuna sebep oldugu goriillmiistiir.
MiR-128’in artan ekspresyonu, SIRT/ inhibiyonuna
- sebep olarak, p53 asetilasyonunun artmasina, p53
MiR-128 Tumor;})];ils\llilaylcl SIRTI transkripsiyonel aktivitesinin artmasina ve p2/, NOXA 40
ve PUMA ekspresyonunun artmasina, diger yandan
asetillenmis FOXO3A’nin artmasina sebep olmustur.
NCOAI
Tiimér baskilavict ](}s‘ é? 5,1)2 MiR-137 ekspresyon seviyelerindeki azaligin,
MiR-137 MiRNA Y (SRC2) meme kanseri hiicrelerinde SRC1, SRC2 ve SRC3 41
NCOA3 ekspresyonunu inhibe ettigi gézlenmistir.
(SRC3)
MiR-138’in meme kanseri drneklerinde
ekspresyonunun azaldigi, KDM6B ekspresyonundaki
MiR-138 Timor baskilayici KDM6B artis ile H3K27me3 demetilasyonu yoluyla EMT’yi 0
miRNA (JMJD3) aktive ettigi goriilmiis olup hiicre proliferasyonu,

invazyon, lenf nodu metastazi ve kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir.
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OnkomiR /
MiRNA Tiimor Baskilayic Hedef Gen Fonksiyonu Kaynak
miRNA
Meme kanseri hiicrelerinde mir-143 inhibisyonuyla
. Timor baskilayict birlikte DNMT3A ekspresyonun arttig1, dolayl
MiR-143 miRNA DNMT34 yoldan PTEN promotdr hipermetilasyonunu arttigi =
saptanmustir.
Tiimor baskilavict MiR-148a ekspresyon seviyelerindeki azalma Wnt/B-
MiR-148a 4 OmiRIs\I A e DNMT1 katenin sinyal yolunu indiikleyerek, meme hiicrelerinin 44
invazyon ve migrasyonunu arttirmistir.
MiR-152 seviyelerinde azalma, /GF-IR ve IRS1’i
MiR-152 Timor baskllaylcl DNMTI he(%?ﬂeyerek AKT ve MAPK/ER}( smyal'yollarlm 45
miRNA indiikleyerek ve meme kanseri hiicre proliferasyonunu,
timor anjiyogenezini arttirmistir.
MiR-155’in artan ekspresyonu, RhoA proteinini
azaltmustir.
MiR-155 OnkomiR RHOA MiR-155in, TGF-p kaynakli EMT ve RHOA’y1 46
hedefleyerek hiicre invazyon ve migrasyonunda
6nemli bir rol oynadig1 goriilmiistiir.
MiR-185 Timor baskllaym DNMTI MlR— 1 85‘ sev1y?16"rmdek1 azalmayla birlikte BRCA-1 47
miRNA seviyelerinde diisiik ekspresyonlar saptanmustir.
Moo TEmOrbesklane KMot resvonunun asalmasyla "
miRNA (EZH2) ekspresyonu, spresyonunu sty
sonuglanmistir.
MiR-200a inhibisyonu S/RT'I ekspresyonunu
Tiimér baskilavict arttirmustir. SIRT7’in asirt ekspresyonunun, diger
MiR-200a . Y SIRT1 epigenetik mekanizmalarla (DNMT1/3A/3B) birlikte 49
miRNA . - <
meme kanserinde EMT benzeri siireglerde yer aldigi
saptanmustir.
Tiimér baskilavic: MiR-200b inhibisyonu DNMT3A4 ekspresyonunu
MiR-200b . Y DNMT34 arttirmis olup meme kanseri metastazi ile 50
miRNA e e
iligkilendirilmistir.
MiR-200b inhibisyonunun, SUZ!2 ekspresyonunu
. Timor baskilayici arttirarak, H3K27me3 ve E-Kadherin geninin
MiR-200b miRNA svziz Polycomb aracili baskisini arttirdig ve timor 31
gelisimini destekledigi saptanmustir.
. Tiimor baskilayict MiR-206’n1n inhibisyonu ESR/ ekspresyonunu
MiR-206 miRNA ESRI indiikleyerek MYC transkripsiyonunu arttirmistir. 32
Tiimér baskilayic: MiR-211-5p inhibisyonu, SETBPI seviyesini arttirarak
MiR-211-5p Hmor baskilayle SETBP1 meme kanseri hiicre proliferasyonu ve invazyonu 53
miRNA .
desteklemistir.
. Tiimér baskilayict KMT6A M1R-214.1' 1nh}blsyonu'; EZH?2 asin el.<spresyonu, 48
MiR-214 . kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve invazyonuna sebep
miRNA (EZH2) o
olarak meme tiimor olusumuna neden olmustur.
MiR-221 artan ekspresyonunun DNMT3B proteini
MiR-221, MiR- . ve mRNA seviyelerini azalttig1, Nanog, Oct 3/4 ve
222 OnkomiR DNMT3B p-Katenin gibi genlerin ekspresyonunu indiikledigi 4
g6zlenmistir.
MiR-340 inhibisyonu, EZH2, DNMT1, H3K27me3,
MiR-340 Tiimor baskilayici KMT6 p-Katenin, P-STAT3 ekspresyonlarini arttirarak meme 55
miRNA (EZH2) kanseri hiicrelerinin proliferasyon, invazyon ve
migrasyonunu indiiklemistir.
MCF-7 hiicre dizisinde saptanan miR-342
MiR-342 OnkomiR DNMTI sciv1ye1ermdek1 artisin, D]YA{T] ek-spresyopunu 56
diizenleyerek /D4 promotdriinde hipermetilasyona
sebep oldugu gozlenmistir.
. MiR-373 ve MiR-520c artan ekspresyonunun, CD44
MiR 373 . o . .
MiR-520c OnkomiR CD44 inhibisyonuyla timdr invazyon, migrasyon ve 57

metastazinda rol oynadigi goriilmiistiir.
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OnkomiR /
MiRNA Tiimor Baskilayic Hedef Gen Fonksiyonu Kaynak
miRNA
Missiap  TEmerbsskleKMTIE e eon ve migenans 58
p miRNA (SETDB]) ~ hemekanse p 4 grasy
indiiklemistir.
MiR-448 ekspresyonundaki diisiis, KDM5B
MiR-448 Timor baskilayici KDMS5B ekspresyon artisi ile iliskilendirilmis olup MALAT 59
miRNA (JARID1B) aracili onkogenik ve metastatik potansiyeli

indiiklemistir.

etkilerine aracilik ederek agonistler varliginda ak-
tive olan bir transkripsiyon faktoriidiir [61]. leri
evre meme kanserlerinde AhR’nin aktif oldugu sap-
tanmigtir [62]. Meme bezi timor hiicrelerindeki AhR
aktivasyonu, sitokrom P450 (CYP) 1 enzimlerini
kodlayan genler dahil olmak tizere hiicre biiylimesi,
apoptoz ve epitelyal mezenkimal gegisi kontrol eden
genleri regiile eder. Artmig AhR ifadesi; DNA hasart,
inflamasyon, proliferasyon, anjiyogenez, migrasyon,
invazyon ve metastaz gibi siireglerin aktivasyonlari
ile iligkili bulunmustur [63]. AhR agonistinin tipi,
maruziyet dozu ve siiresine bagli olarak etkileri de-
gismektedir. fleri meme kanseri vakalarinda AhR
aracilt yolun aktivasyonu gozlenirken, bazi AhR
agonistlerinin ise bu maruziyetler sonucu gelisen
meme kanseri tedavisinde umut vaat ettigi bildiril-
mektedir [62].

Dioksinler, yanma, orman yanginlari, atik yakma,
kagit hamuru agartma ve pestisit iiretimi gibi endiist-
riyel islemler esnasinda olusurlar ve AhR araciligiyla
etki ederler. Bu gruptaki 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-
p-dioksin (TCDD) ve 2,3,7,8-tetraklorodibenzofuran
reseptdr aktivasyonu iizerindeki gii¢ ve etkinlikleri
sebebiyle prototipik AhR agonistlerindendir [64].
Yiiksek afiniteli AhR agonisti olan TCDD’ye maru-
ziyet sonucunda artan AhR aktivasyonu, ksenobiyo-
tik metabolize edici enzimleri kodlayan CYPIAI ve
CYPIBI gen ekspresyonlarmi arttirarak TCDD’ nin
reaktif metabolitlere biyoaktivasyonunu katalizle-
yerek memede preneoplastik lezyonlarin olusumuna
sebep olmustur. CYP/BI geninin artan ekspresyonu
17B-estradiol metabolizmasini arttirarak g¢esitli pro-
karsinojenlerin metabolik aktivasyonunu katalizler-
ken, CYPIBI’in katekol metaboliti olan 4-hidroksi-
estradiol, DNA hasarina neden olan serbest radikaller
iireterek meme kanseri gibi 0strojene bagimli kanser
tirlerinin gelisimine katki saglar [65]. DNMT’ler
CpG diniikleotidlerindeki sitozin metilasyonundan
sorumludur. TCDD kaynakli meme karsinojenezin-
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de DNMTI, DNMT3a ve DNMT3b ekspresyonlari-
nin indiiklendigi diistiniilmektedir. Meme kanseri 1
(BRCA-1) gen promotdriindeki CpG metilasyonu-
nun indiiklenmesiyle inhibe olan BRCA-/ ifadesinde
DNMT3b’nin yiiksek ekspresyonu gozlenmistir [66].
BRCA-1’in promotor bolgelerinde goriilen DNA me-
tilasyonu, transkripsiyonel mekanizmanin tanima
dizilerine baglanmasini engelleyerek veya promo-
torlere daha yiiksek afiniteye sahip olan metil-CpG
baglayici alan (MBD) ile proteinleri baglayarak gen
ekspresyonunu inhibe eder. MBD proteinleri; histon
deasetilaz kompleksleri ile kromatin yeniden model-
leme faktorlerini birbirine baglar. DNA metilasyonu
ve histon modifikasyonlarinin birbirine baglanmasi
sonucunda kromatin yogunlagmasi ve transkripsiyo-
nel inhibisyon goriiliir [5]. AhR agonistlerine maruzi-
yet sonucunda MBD2 baglanma boélgelerindeki CpG
metilasyonunun indiiklenmesi ve H3K9 metiltrans-
feraz enzimleri arasindaki etkilesimler ile BRCA-1
ekspresyonunu inhibe edebilir. Azalmis BRCA-1
ifadesi, meme tiimor gelisiminde rol oynayan fak-
torlerden olan siklin DI (CCNDI) ve siklin bagim-
It kinaz 4 (CDK4) gen ckspresyonlarini arttirarak
karsinojeneze zemin hazirlamistir. AhR’nin TCDD
kaynakli aktivasyonu; CYPIA1, CCNDI ve CDK4
gen ekspresyonlarini indiiklemistir. Ayrica, BRCA-
1 promotor hipermetilasyonu ile tiimor baskilayic
genler olan p16 ve tiimér protein 53 (TP53, p53) *iin
transkripsiyonel olarak baskilanmasini indiiklemistir.
Bu veriler 1s18inda TCDD’ye maruziyetin BRCA-
1 inhibisyonuna sebep olarak meme kanseri riski
olugturdugunu gostermistir [66]. TCDD ile yapilan
bir bagka c¢aligmada AhR aktivasyonu hiicre sik-
lus diizenleyici proteinlerinden CCND/I ve siklin E
(CCNE)’nin regiilasyonunu indiiklerken bunlarin ba-
giml kinazlar1 olan CDK4 ve siklin bagimli kinaz 2
(CDK2)’nin ekspresyonlarini arttirmistir. TCDD’nin
insan meme kanseri hiicre dizisinde (MCF-7) indiik-
ledigi CYPIAl ve CYPIBI’in promotdr bdlgele-
rindeki histon 3 lizin 9 asetilasyonu (H3K9Ac) ve
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histon 3 lizin 14 asetilasyonu (H3K14Ac), histon 3
lizin 9 trimetilasyonu (H3K9me3) ve histon 4 ase-
tilasyonunu (H4Ac) arttirdigina iligkin veriler mev-
cuttur [67,68]. Meme kanseri vakalarindaki CYPIBI
ve miR-27b ekspresyon seviyeleri arasindaki iliski-
nin incelendigi bir ¢calismada TCDD maruziyetinin
CYPIBI gen ekspresyonunu arttirirken, miR-27b
ekspresyonunu azalttig1 saptanmistir [65].

PCB’ler elektrik transformatorlerinde 1s1 transfer
maddesi, plastiklestirici, ¢0ziicli, yapistirict, kim-
yasallar, baski miirekkepleri, alev geciktiriciler, flo-
resan balastlart gibi ticari lriinlerde kullanilan en
giiclii AhR agonistlerindendir [2]. Insanlarda stero-
id hormonlar1 ve PAH metabolizmasinda yer alan
CYPIAI ekspresyonunu indiikleyerek ksenobiyotik
metabolizmasina katilir. Meme kanseri igin risk fak-
torii oldugu ongorilmektedir [64]. Sicanlarda yapilan
in vivo ¢alismada PCB kombinasyonlarinin in utero
ve emzirme doneminde uygulanmas: metil dondrii
olan S-adenosil metiyonini (SAM) ve DNMTI eks-
presyonunu inhibe ederek global DNA metilasyonu-
nu ve pl6™#* promotériindeki CpG metilasyonunu
azalttig1 tespit edilmistir. DNA metilasyon seviyele-
rindeki bu azalma meme kanserinde hedef genlerin
ekspresyon artisiyla iliskilendirilmistir. PCB’nin
ayni zamanda karsinojenezde H4K16Ac seviyelerini
azalttig1 verileri mevcuttur [2].

PAH’lar sigara, yakit, 1zgara, tiitsiilenmis et veya
organik maddelerin yanmasi sonucu olusur ve hava
kirliliginin 6nemli bilesenlerindendir. Memeli hiic-
relerinde PAH maruziyetinin yanitinda AhR yolu
aracilik eder. Etki mekanizmasi ile ilgili olarak,
PAH’larin AhR’yi aktive etmesi sonucunda ksenobi-
yotik metabolize edici enzimleri kodlayan CYPIAI,
CYPIA2, CYPIBI ve meme kanseri prognozunda
onemli bir faktdr olan CYP3A44 genlerini indiikle-
yerek PAH’larin reaktif metabolitlere biyoaktivas-
yonunu katalize ederek karsinojenezi baslatir [63].
PAH’larin karsinojen ozellikleri; AhR i¢in baglan-
ma afinitelerine, PAH’lara maruziyet miktarina ve
siiresine, Ostrojen reseptorii (ER) ve p53 gibi et-
kenlere bagl olabilecegine iliskin veriler mevcuttur.
Benzo[a]piren (BaP), 7,12-dimetilbenzo[a]antrasen
(DMBA), 3-metilkolantren (3-MC) AhR i¢in farkli
baglanma afiniteleri gosterir [67,68,69]. ERa pozitif
MCF-7 ve ERa negatif MDA-MB-231 hiicre dizisin-
deki CYPIAI ekspresyon seviyelerinin de incelendi-
8i calismada, BaP maruziyeti MCF-7 hiicre dizisin-
deki CYPIAI ekspresyonunu indiikleyerek, BRCA-1
’in Ostrojen kaynakli ekspresyonunda doz ve zama-
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na bagli inhibisyona sebep olmustur. BaP ve 3-MC
maruziyetinde BRCA-1 protein ekspresyon seviye-
lerinin degiskenlik gostermesi AhR’ye baglanma
afinitelerinin farkli olmasina baglanmistir. Ancak,
her ikisinin de BRCA-1 geninde inhibisyona neden
oldugu gozlenmistir [69]. BaP’nin MDA-MB-231
hiicre dizisindeki miR-21 ekspresyonunda doza bag-
It sekilde artis, miR-381-3p ekspresyon seviyelerin-
de ise diislis gozlenmistir. AhR agonisti olan DMBA
ile indiiklenen meme tiimorlerinde artan BRCA-1
CpG metilasyonuna; AhR aktivasyonunun artisi,
CYPIBI ve proliferasyon belirteglerinden CCND]
ve CDK4’iin artan ekspresyonunun eslik ettigi go-
rilmisttr [70,71]. CYPIBI’in, endojen Ostrojeni
genotoksik 4-hidroksiestradiol’e metabolize etmesi
ve Ostrojen homeostazinin metabolik kontroliinde
biiylik 6neme sahip olmast meme ve yumurtalik tii-
morlerinde DMBA kaynakli CYP/BI indiiksiyonu-
nun arastirtlmasina neden olmustur [63].

2019°da Sahay ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma-
da trafikle iligkili hava kirliligi maruziyetini meme
kanseriyle iligkisi incelenmistir. Trafikle ilgili hava
kirliligi bilesenlerinden PAH ve azot dioksite ma-
ruziyetin EPH reseptér B2 (EPHB2) ve lon prote-
az 1 (LONPI) genlerinde metilasyonu azalttigi ve
PAH’lara maruziyetin artan meme kanseri riskiyle
iligkili oldugu saptanmistir [72].

2.2. Ftalatlar

Ftalatlar, BPA gibi polivinil kloriir (PVC) yapiminda
kullanilan ve artan plastik kullanim1 sebebiyle ilgi
¢eken ftalik asit diester grubudur [73]. Plastik ireti-
mi esnasinda malzeme 6zelliklerini gelistirmek ama-
ciyla ftalat bilesikleri eklenir. Ancak, eklenen bile-
sikler dogrudan kovalent polimerizasyona katilmaz,
polimer zincirlerine zayif olarak baglanirlar. Bu da
ftalatlarin plastikten sizarak, mikroplastik olarak yu-
tulmasi ile deniz hayvanlar1 ve ardindan insanlara
maruziyet ile sonuglanabilir [74]. Dietilheksil ftalat
(DEHP), bagirsaktaki lipazlar ile sonradan emile-
bilen mono-(2-etilheksil) ftalat’a (MEHP) ¢evrilir.
Coziicti olarak boyalarda, lateks yapistiricilarda ve
kozmetikler iirtinlerde kullanilan dibiitil ftalat (DBP)
ve biitilbenzil ftalatin (BBP) metaboliti olan mono-
biitil ftalat (MBP) toksik bilesendir [73]. BBP, DBP
ve DEHP gibi ftalatlar, yalnizca PI3K/AKT sinyal
yoluyla proliferatif etkiyi indiiklemekle kalmayip,
ayni zamanda diisiik konsantrasyonda bile dstrojenik
aktivite gostermektedir [64]. BBP maruziyeti sonu-
cunda onkogenik 6zellikte olan miR-19a ve miR-19b
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ekspresyon seviyelerinde artis goriilmiistiir. Protein
tirozin fosfotaz ve tensin homologu (PTEN), miR-19
tarafindan hedeflenir ve tiimor baskilayict olarak go-
rev yapar. BBP maruziyeti sonucunda miR-19 yoluy-
la PTEN mRNA seviyeleri azaldig1 gdzlenmistir. Bu
da PI3K/AKT yolunun indiiklenmesi ve hiicre pro-
liferasyonunun uyarilmasiyla sonu¢lanmistir [71].
Biitil oktil ftalat (BOP) ile yapilan bir ¢aligmada ise
MCEF-7 hiicre dizisinde CYPI1A1, DNA hasart ile in-
diiklenen transkript 4 (DDIT4), kelch benzeri aile
iivesi 24 (KLHL24), ‘solute carrier’ aile 7 Uye 11
(SLC7A11), CEA hiicre adezyon molekiilii 5 (CEA-
CAMS), stanniocalcin 2 (STC2), ‘solute carrier’ aile
7 iiye 5 (SLC7A5) ve ‘immediate early response 3’
(IER3) gen ekspresyonlar1 artarken; siklin bagimli
kinaz 1 (CDK1), siklin A2 (CCNA2), progesteron
reseptorii (PGR), prolin/glutamin acisindan zen-
gin ekleme faktorii (SFPQ), FKBP prolil izome-
raz 4 (FKBP4), transkripsiyon faktorii AP-2 gama
(TFAP2C) ve adenozin Al reseptorii (ADORAI) eks-
presyonlarinin azaldigi saptanmistir. 7FAP2C’nin,
hiicre dongiisii inhibitorii olan siklin bagimh kinaz
inhibitorii 1A (CDKNIA, p21)’nin ekspresyonunu
daha da azaltti§1 goriilmiistiir. Ftalatlar arasinda en
yaygin kullanilan ve arastirilan BBP’dir. Ancak tok-
sik ve endokrin bozucu etkileri sebebiyle kullanim1
kisitlanmigtir. Glinlimiizde ise BOP gibi diger ftalat
bilesiklerinin meme kanserindeki risk degerlendir-
mesi yapilmalidir [74].

2.3. Bisfenol A

Bisfenol A [BPA, 2,2-bis(4-hidroksifenil)propan]
diinya c¢apinda iretilen en yiiksek hacimli kimya-
sallardan biridir [64]. BPA’ya maruziyet oral, in-
halasyon veya transdermal yollarla gerceklesebilir.
Ozellikle, gida ambalajlama endiistrisinde BPA kul-
lanim1 oldukga yaygindir. PVC iriinlerin esnekligini
arttirmak igin plastiklestirici olarak kullanilir [73].
Gida ambalajlarinin i¢ kaplamasinda, karton am-
balajlarda ve konserve kutulardaki gida ile metalin
temasini onlemek i¢cin BPA kullanilir [75]. Konser-
ve besinler BPA’ya maruziyette dikkat ¢ekmektedir.
Gida islemede sterilizasyon esnasinda kutularin 1s1-
tilmast yolu ile kutu duvarindaki kaplamadan gida
icerigine sizarak gida kontaminasyonuna sebep olur
[60]. Insanlar; plastik iiriinler, yazarkasa fislerinde
kullanilan termal kagitlar, insaatta kullanilan malze-
meler, boya kaynakli tozlar ve yapistiricilar yoluyla
BPA’ya genis ¢apta maruz kalmaktadir [75]. Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2015 y1-
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linda yayinlanan goriise gére BPA’nin 2011 yilindan
itibaren biberonlarda ve bebeklerin kullandigi plas-
tik malzemelerde kullanimmin yasaklanmasi dik-
kate alindiginda ergenlerin BPA’ya en fazla maruz
kalan niifus grubu oldugu diistiniilmektedir [64]. Dis
endiistrisinde ise, dis dolgu macunlart ve dolguda
kullanilan kompozitler yoluyla da BPA’ya maruzi-
yet gergeklesir [75]. En yiiksek BPA konsantrasyo-
nu dis dolgusu yaptiran hastalarin islemden hemen
sonra tiikiirigiinde saptanmis olup zamanla giderek
diismiisttir. Bunlarin yani sira intravendz kandil, prob,
yenidogan kuvozleri, kontakt lens, kateter ve inha-
ler gibi tibbi ekipmanlardan az da olsa BPA salinimi
gbzlenmistir [60]. BPA maruziyetinin meme kanse-
riyle iliskili genlerin epigenetik diizenlemesini de-
gistirerek karsinojenez gelisimini destekleyecegine
dair kanitlar bulunmaktadir [64].

BPA, hem ERa hem de ERf’ya baglanan dstrojenik
bir endokrin bozucudur, ancak diger niikleer resep-
torlerle de etkilesime girebilir [64]. BPA, ERa’ya
baglanarak hiicre niikleer antijen (PCNA) ve CCNA2
gen ekspresyonunun aktivasyonu ile gen ifadesinde
degisikliklere sebep olur. BPA, ERa pozitif meme
kanseri hiicrelerinde siklin bagimli kinaz 6 (CDK6),
CDK2, siklin D3 (CCND3), CCNA2 ve PCNA akti-
vasyonu ve bunlari takiben ERo/ER[ oranini arttir-
mustir. Sonucunda ise MCF-7 hiicre dizisinde pro-
liferasyonun artmasi, CCND1, sinyal déniistiiriicti
ve transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3) aktivasyo-
nu ve apoptozu indiikleyen genlerin inhibisyonuna
neden olmustur. Niikleer olmayan yollardan olan
ERKI1/ERK2/MAPK/AKT ve G protein esli resep-
tor (GPER)’lin aktivasyonu ile proliferasyonu in-
diikleyebilir. Birka¢ ¢aligmada meme epitelindeki
proliferasyon ve karsinojenez gelisiminde BPA’ya
yanit olarak epigenetik degisikliklerin meydana gel-
digi gen hedefleri belirlenmistir. BPA’ya maruziyet;
primer meme epitel hiicrelerinde lizozomla iliskili
membran protein 3 (LAMP3)’in promotoriinde-
ki DNA metilasyon seviyelerini arttirarak, LAMP3
gen ekspresyonunu baskilamistir. Bunun sonucunda
meme kanseri goriilme olasiliginin arttigi goézlen-
mistir [2,60,75]. BPA’ya maruz birakilan MCF-7
hiicre dizisinde, kronik maruziyette diisiik dozlarda
dahi proliferasyonu arttirdigina iliskin bulgular mev-
cuttur. Gebelik sirasinda BPA maruziyeti yavrularda
DNMT1 ve DNMT3A gen ekspresyonunu degistire-
rek Ostrojen reseptor genlerin ekspresyonlarinda sap-
malara yol a¢tig1 saptanmuistir [34].
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EZH?2, hiicre proliferasyonunun epigenetik diizenlen-
mesi yoluyla meme kanserinde risk olusturan histon
metiltransferazdir [60]. MCF-7 hiicre dizisinin BPA
maruziyetinde EZH2 ckspresyonu artarak karsino-
jeneze sebep olmaktadir. Bu etki, EZH?2 ile kataliz-
lenen ve gen ekspresyonu ile iliskilendirilen histon
3 lizin 27 trimetilasyonundaki (H3K27me3) artisla
gergeklesmistir [73]. BPA maruziyeti EZH2 disinda
homeobox (HOX) genleri, kodlanamayan RNA’lar
ve epigenetik faktorlerin ifadesini degistirir [76].

Yapilan arastirmalarda, homeobox B9 (HOXB9)un
MCF-7 hiicre dizisinde transkripsiyonel olarak est-
radiol tarafindan indiiklendigine dair veriler var-
dir. HOXBY promotoriindeki H3K4 metiltransfe-
raz (MLL3) ve H3K27 asetiltransferazlarm (p300
ve CBP) artisi, BPA ve estradiol’den kaynaklanan
HOXB9’un artan ekspresyonu ile iligkili bulunmustur
[75]. Bir baska ¢alismada BPA’nin, p16™** ve BRCA-
1 promotoriindeki DNA metilasyonunu arttirdigina
dair kanitlar mevcuttur. MCF-7 hiicre dizisi BPA’ya
maruz birakildiginda homeobox C6 (HOXCG6) pro-
motoriinde H3K4me3 ve histon asetilasyon seviye-
lerindeki artisa, HOXC6 ekspresyon artisi eslik et-
mistir. BPA maruziyeti BRCA-1, siklin A1 (CCNAI),
CDKN2A, thrombospondin 1 (THBSI), TNF resep-
tor stiper aile iiyesi 10C ve 10D (TNFRSFI10C ve
TNFRSF10D)’nin promotdr metilasyon seviyelerini
arttirdigini  gostermistir [2,60]. BPA maruziyetiyle,
miR-19a, miR-19b ve miR-21 onkogenlerinin stimii-
lasyonu ve PTEN’in baskilanmasi sonucunda MCF-7
hiicre dizisinde proliferasyon indiiklenmistir. Bir bas-
ka caligmada ise BPA maruziyeti MCF-7 hiicre dizi-
sinde HOX transkript antisens RNA (HOTAIR) eks-
presyonunu arttirmis olup; H3K4me3 ve histon aseti-
lasyonu gibi histon modifikasyonlarina neden olarak
endokrin bozulmaya yol agtig1 saptanmistir [77].

2.4. Arsenik (As)

Renksiz, tatsiz ve kokusuz bir metaloiddir. Toprak,
kaya, su ve havada yiiksek konsantransyonlarda bu-
lunmasi nedeniyle dnemli bir ¢evre sorunudur. Gida
tiiketimi ve su yolu ile oral maruziyet, kontamine top-
rakla dermal maruziyet, seramik, ahsap koruyucular,
insektisit, pestisitler ve boya endiistrisinde ise mesleki
maruziyet gergeklesir [78]. Arsenik ve arsenik bilegik-
leri IARC tarafindan Grup 1 insan karsinojeni ve ABD
Cevre Koruma Ajansi (USEPA) tarafindan A Grubu
karsinojen olarak siniflandirtlmastir [79].

2016°de Romagnolo ve ark. tarafindan yapilan As ve
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meme kanseri riskine iliskin ¢alismada As maruzi-
yetinin BRCA-1 gen ekspresyonunu azaltarak DNA
onarim yolunun normal fonksiyonunu bozduguna
ve hiicre dongiisiinde rol oynayan tiimor baskilayict
genlerin (p16™% RASSFI) inhibisyonuna iliskin ve-
riler bulunmaktadir [60].

2011 yilinda Smeester ve ark. tarafindan yapilan ¢a-
lismada As maruziyetinin cilia ve flagella iliskili pro-
tein 300 (CFAP300, Cllorf70), sentromer protein E
(CENPE), Endoniikleaz G (ENDOG), ‘forkhead box’
F1 (FOXFI), homeobox B5 (HOXBS), HOXB9, miR-
126, matriks metalloproteinaz 15 (MMP15), msh
homeobox 1 (MSX1, HOX7), DNA polimeraz delta
4 (POLD4, P12), PR domain 2 (PRDM?2), ‘ring fin-
ger’ protein 20 (RNF20), ‘fused’ supresorii (SUFU),
‘T-Box brain’ transkripsiyon faktori 1 (TBRI),
TSC22 domain aile iiyesi 3 (ISC22D3) genlerinde-
ki hipermetilasyonla iliskisi gézlenmistir [80]. Gene
0zgli DNA metilasyonunun yani sira uzun dagilmuis
niikleer elementler 1 (LINE-1) ve Alu tekrarlar1 gibi
transposable elementlerin metilasyonu As maruzi-
yetiyle iliskilendirilmistir. Histon modifikasyonla-
rina mitojen ve stresle aktive edilen protein kinaz 1
(MSK1) gibi histon kinazlar aracilik etmektedir. As
maruziyetiyle birlikte MSK/’in aktive oldugu bildi-
rilmistir. Strese yanit olarak aktiflesen MSK/, trans-
kripsiyonel aktiviteyi arttiran H3K9 demetilasyonu-
na ve Fos protoonkogen (C-Fos), Jun protoonkogen
(C-Jun)’in aktivasyonunu indiikleyen histon 3 serin
10 (H3S10)’un fosforilasyon artisiyla iliskilendiril-
mistir [81].

Mineral tozu kaynakli gen (MDIG); MINAS53, RIOX2,
NO52 olarak da adlandirilandirilarak gevresel ola-
rak uyarilabilmektedir [82]. Mineral tozu, As, siga-
ra dumani, silika vb. MDIG gen ekspresyonununu
arttirdig1 saptanmigtir [83]. Meme kanseri hiicrele-
rinde ise MDIG gen ekspresyonu azalirken, migras-
yon ve invazyonun arttigr gorilmiistiir. MDIG gen
ekspresyonunun azalmasiyla birlikte H4K20me3,
H3K9me3 ve H3K36me3 seviyeleri artmistir [7].
H4K20me3’teki artig, somatik hiicrelerde biiytimeyi
onleyici aktiviteye katki saglamistir [83]. MDIG’in
DNA demetilaz gorevi goren veya DNA metilazlarin
TET ailesi yoluyla DNA metilasyonunu diizenledigi
bildirilmigtir [84].

2.5. Fitodstrojenle

Cogunlukla diyet ostrojenleri olarak adlandirilan
fitoostrojenler; fitodstrojenik bitkilerin tiiketilme-

Karatas et al.



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

siyle viicuda alinmaktadir [85]. Estradiole yapisal
benzerlikleri sebebiyle Ostrojenik ve antidstrojenik
etkiler gosterebilirler. Fitodstrojenler kimyasal ya-
pilara gore genel olarak izoflavonlar, kumestanlar,
lignanlar ve stilbenler olarak 4 sinifa ayrilir. ERa ve
ERp’ya baglanabilmesi sebebiyle meme kanseri ile
iligkileri 6nemli bir aragtirma konusu olmustur [86].
Soya fasiilyesinde bulunan izoflavonlar, yani genis-
tein son yillarda arastirmalarin odagi haline gelmistir.
Soya bazli tiiketimin yiiksek oldugu Asya popiilas-
yonunda, beyaz Amerikali kadinlara kiyasla meme
kanseri gelisiminin daha digiik goriilmesinin genis-
teinle iliskili oldugu diistintilmustiir [87].

MCF-7 ve MDA-MB 231 meme kanseri hiicre di-
zisinin izoflavonlar, genistein ve daidzein maruzi-
yeti DNA hipermetilasyonunu tersine cevirdigi ve
BRCA-1, BRCA-2 gibi timdr baskilayict genlerin
ekspresyonlarimin normal haline dondiigii goézlen-
mistir [88]. Domates fitodstrojeni likopen ve genis-
tein timor baskilayici gen olan GSTPI’in promo-
toriinde demetilasyona sebep olmustur [89]. Meme
epitel hiicrelerindeki izoflavon kaynakli promotor
demetilasyonla iligkili oldugu diisliniilen diger gen-
ler RARS2 ve CCND2 “dir [90]. Genistein, DNMT
enzimlerinin ekspresyonu baskilar, de novo meti-
lasyonu azaltarak, DNA metilasyonunun anormal
artisini inhibe eder [91]. DNMT inhibisyonunun,
meme kanseriyle iliskili timor baskilayici genlerin
resvaratrol aracili yeniden aktivasyonu ile baglantili
oldugu diistinilmistiir [92]. Resveratrol ayni zaman-
da BRCA-1 promotoriine MBD2’nin baglanmasini
saglayarak meme kanseri hiicrelerinde BRCA-1’in
susturulmasini onlemistir. Bu sonuglar, dogal AhR
agonistleriyle ilgili ¢aligmalarin gelecekte meme
kanserinde Onleyici stratejiler gelistirecegini diisiin-
diirmiistiir [93].

2.6. Dietilstilbesterol (DES)

DES 1970’lere kadar milyonlarca kadina ilk trimes-
terde diistikleri 6nlemek, anormal jinekolojik kana-
may1 engellemek, hizli bliyliyen kizlarda biiytimeyi
durdurmak icin laktasyonun inhibisyonu ve meme
kanseri tedavisinde recete edilmekteydi. 1970’lerin
sonlarina kadar tavuk ve sigir yemlerinde yagsiz et
dretimini hizlandirmak ve bilylimeyi tesvik etmek
i¢in kullanilmistir [94]. Ancak vajinal seffaf hiicre-
li karsinom vakalarinda hamilelikte DES kullanan
annelerin kizlarinda yapilan ¢alismada karsinojenik
ozellikte oldugu tespit edilmistir. Insanlar ve hay-
vanlar i¢in kullanim1 durdurulmustur [95].
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DES’in neden oldugu epigenetik degisikliklerle ilis-
kili caligmalar az olmasina ragmen Ostrojenik etki-
lerinin tiimor gelisimine sebep olabilecegi diisiiniil-
mistiir. Yapilan fare ¢alismalarinda DES maruziye-
tinin DNMT1 ekspresyonunu arttirarak karsinojenez
gelisimine sebep oldugu tespit edilmistir [96]. MCF-
7 hiicre dizisi ve fare kullanilan bir diger ¢aligmada
DES maruziyetiyle birlikte EZH2 ekspresyonunun
ve H3K27me3 seviyelerinin arttig1 gosterilmis olup
meme kanseriyle iligkilendirilmistir [97]. Epitel
progenitor hiicrelerde yapilan calismada DES ma-
ruziyeti miRNA’larda farkli ekspresyon profilleri
gostermistir. MiR-9-3 tarafindan hedeflenen ARF ve
sirtuin 1 (SIRT1) p53 aracili apoptozda rol oynadigi
saptanmistir. Meme kanserinde goriilen miR-9-3 in-
hibisyonu, p53 sinyal yolu ile iligkili ARF apoptotik
yolun inhibisyonu ile iligkili bulunmustur. ARF ve
SIRTI genlerindeki epigenetik susturma apoptozu
azaltarak ve kanser hiicrelerinin proliferasyonunu
arttirdig1 gozlenmistir [98].

3. Sonu¢

Cevresel epigenetik son yillarda olduk¢a gelismis-
tir ve cevresel kirleticilere maruziyet sonucu dog-
rudan epigenetik mekanizmalarin etkilenebilecegi
bildirilmistir. Ozellikle, yasamin erken evrelerinde
gelismekte olan organ sistemleri epigenomdaki de-
gisikliklere olduk¢a duyarlidir. Epigenetik degisik-
likler hiicre boliinmesi ile aktarilabilmesi sebebiyle
maruziyet bittikten sonra dahi devam edebilmektedir.
Yapilan aragtirmalarda erken yaslardan itibaren gev-
resel kirleticilere maruziyetin meme kanseri riskini
arttirdigina dair kanitlar mevcuttur. Bu ¢alismada
meme gelisimini degistiren ve meme kanseri riski
ile iliskili bulunan ¢evresel etkenleri epigenetik me-
kanizmalar iizerinden etkileri incelenmis ve 6zetlen-
mistir. Meme kanserinde ¢evresel etkenlerin 6zellik-
le miR-21, miR-19 gibi miRNA’lar, EZH2? geninde
histon modifikasyonu ve BRCA-1, p16™5* genlerin-
de DNA metilasyonunun biyobelirtegler olarak 6ne
plana ciktiklar1 gdzlenmektedir. Cevresel etkenler ve
epigenetik mekanizmalar {izerine gergeklestirilecek
arastirmalar, meme kanserinde onleyici ve terapotik
stratejiler gelistirmek icin katki saglayabilecegi dii-
siiniilmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir konuda ¢ikar ¢atisma-
s1 bulunmamaktadr.
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Tablo 2. Cevresel kirleticilere maruziyet sonucunda epigenetik mekanizmalarda gozlenen degisiklikler

havada

P16"ve RASSF1A4 inhibisyonu

Ce.vrefe.l Maruziyet Kaynagt Meme Kanserindeki Epigenetik Degisiklikler Kaynak
Kirletici
CYPIAI ve CYPIBI indiiksiyonu,
Kimyasallarin BRCA-1 inhibisyonu,
tiretimi, CCND1, CCNE, CDK4, CDK? indiiksiyonu
TCDD kimyasallarin P16 ve p53 inhibisyonu, 65,66,67,68,93
yanmasl H3K9ac ve H3K 14ac, H3K9me3 ve H4ac indiiksiyonu,
miR-27b inhibisyonu
Is1 transfer maddesi,
plastiklestiriciler,
¢Oziiciiler,
PCB yapistiricilar, CYPI1A1 ekspresyon artist 64
kimyasallar, bask1
miirekkepleri, alev
geciktiriciler
BaP Sigara,odun CYPIA1 indiiksiyonu, 69
yakilmasi BRCA-1 inhibisyonu
Ko6miir, ham CYPIA1, CYPIBI indiiksiyonu,
DMBA petrol ve organik BRCA-1 inhibisyonu, 63,70
maddelerin yanmas1 ~ CCND1, CDK4 indiiksiyonu
ESRI, CYPIAI, DDIT4, KLHL24, SLC7A11, CEACAMS, STC2, SLC7A5
. . ve /ER3 indiiksiyonu,
BOP, BBP Mikroplastikler CDK1, CCNA2, PGR, SFPQ, FKBP4, TFAP2C, p21 ve ADORAI 4
inhibisyonu,
CDK6, CDK2, CCND1, CCND3, CCNA2, PCNA, STAT3 indiiksiyonu,
Plastikler EZH2, HOXBY9, HOXC6, HOTAIR indiiksiyonu,
Dis dol 1;1ar1 LAMP3, BRCA-1, CCNA1, CDKN24 (p16), THBS1, TNFRSF10C ve
BPA o soksi fe . TNFRSF10D, PTEN inhibisyonu, 1,60,73,75,99,100
N miR-19a, miR-19b ve miR-21 indiiksiyonu,
£ H3K27me3 ve H3K4me3 indiiksiyonu,
Histon asetilasyonu
As Toprak, kaya, su ve BRCA-1 inhibisyonu, 60
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