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La fotocarcinogenesi viene

modernamente individuata

riconoscendo una serie di marcatori

biologici, i quali segnano le tappe che

intercorrono dal primitivo impatto delleintercorrono dal primitivo impatto delle

radiazioni ultraviolette (UVR) con la

cute fotoesposta all’insorgenza di

tumori cutanei e relativa successiva

eventuale metastatizzazione.



MARCATORI BIOLOGICI

I marcatori biologici sono indicatori di

esposizione e/o eventi in sistemi biologici

.

. I marcatori biologici sono utilizzati in

epidemiologia molecolare allo scopo di

stabilire le basi biologiche delle relazioni

tra carcinogeni ambientali e sviluppo di

tumori

Chen YC, Hunter DJ. CA Cancer J Clin 55, 45, 2005

.



I primi marcatori biologici di alterazioni da UVR

sono rappresentati dai noti danni indotti da UVR

sul DNA di cheratinociti e/o melanociti.

Von Thaler A-K et al. Exp Dermatol 19, 81, 2010



I cosiddetti “marcatori di quantità UV
biologicamente efficace” riguardano sia il danno
persistente sul DNA da UVR, sia l’insorgenza di
mutazioni UVR-specifiche, le quali si riferiscono
soprattutto ai geni PTCH (basalioma), TP53 (tutti
i tumori della cute), CDKN2 e vari geni protein-
chinasici (melanoma).chinasici (melanoma).

I “marcatori di alterata struttura/funzione da
UVR” si riferiscono soprattutto ad aberrazioni
cromosomiche UV-indotte, relative al PTCH
(basalioma, spinalioma) ovvero al CDKN2A
(melanoma).



Lupi O. Int J Dermatol 46, 1113, 2007



Lomas J et al. Front Biosci 13, 5071, 2008



I “marcatori UV-indotti diagnostici e prognostici”
vengono sempre più individuati con l’ausulio di
tecniche a “microarrays”: per quanto riguarda il
basalioma, le alterazioni geniche sono relative
alle vie molecolari MAPK, “riccio” e WNT; nello
spinalioma le alterazioni geniche riguardano la
via molecolare MAPK e la proteina GADD45M;via molecolare MAPK e la proteina GADD45M;
nel melanoma le alterazioni riguardano
numerosi geni, quali CDK1A, DDB2 , ecc. Un
capitolo di grande interesse si riferisce ai
marcatori biologici UV-indotti di natura
“epigenetica”.



EPIGENETICA

Alterazioni nella espressione genica, senza

alterazioni della sequenza genica, quali

organizzazione e modificazioniorganizzazione e modificazioni

cromosomiche (es.: ipermetilazione CpG,

acetilazione istoni)

Esteller M. Carcinogenesis 27, 1121, 2006



Un danno “epigenetico” già individuato riguarda,
ad esempio, la ipermetilazione del promotore
CDH1 del gene che codifica per la caderina E:
esso risulta, infatti, inattivato per
“ipermetilazione” epigenetica del DNA non
soltanto nel melanoma, ma anche negli
epiteliomi basocellulari e spinocellulari localizzati
in aree fotoesposte. Infine, la moderna scienza
fotocarcinogenetica può a buon diritto
comprendere anche marcatori biologici di ridotta
fotocarcinogenetica può a buon diritto
comprendere anche marcatori biologici di ridotta
immunosorveglianza UV-indotta: essi
potrebbero includere, infatti, una serie crescente
di molecole rilevanti nel campo della
sottoregolazione immunologica rilevante nel
blocco delle risposte evocate dalla cute contro
l’insorgenza e lo sviluppo di epiteliomi e
melanomi.



De Panfilis G et al. J Invest Dermatol 128, 676, 2008



CONCLUSIONI

Lo studio della fotocarcinogenesi è

modernamente orientato sulla analisi dei

marcatori biologici che caratterizzano la risposta

molecolare alle radiazioni UV. Tali marcatorimolecolare alle radiazioni UV. Tali marcatori

biologici (a livello di cromatina, geni, proteine, e

vie molecolari di segnale) sono in grado di

portare nuova luce nei campi della diagnosi

precoce, della progressione e della

metastatizzazione delle neoplasie della cute.
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