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ABSTRACT 
Epigenetics is defined as changes in gene function that do not change the DNA sequence, but result in changes in the 
functions and regulation mechanisms of DNA, proteins and RNAs. Studies conducted in the field of epigenetics with 
the developing technology in recent years have enabled us to discover its important effects on humans and to 
understand its relationship with diseases. Many diseases occur as a result of excessive increase / suppression of the 
expression of genes by error or irregularity in the regulation of epigenetic mechanisms. The epigenetic mechanism that 
has been studied a lot and the most known epigenetic mechanism is DNA and RNA methylation. In addition to 
methylations, molecular-level research on DNA and RNA demethylation processes has gained great importance in 
understanding and evaluating epigenetic disease mechanisms. 
Keywords: Demethylation, epigenesis, nucleobases 

ÖZET 
DNA dizisi aynı kalarak DNA, RNA ve proteinlerin işlev ve düzenleme mekanizmalarının etkilenmesi ile sonuçlanan 
gen işlevlerindeki değişiklikler epigenetik olarak tanımlanır. Son yıllarda gelişen teknolojiyle birlikte epigenetik alanında 
yapılan çalışmalar, insanlar üzerindeki önemli etkilerinin keşfedilmesini ve hastalıklarla ilişkisinin anlaşılmasını 
sağlamıştır. Birçok hastalık, epigenetik mekanizmaların düzenlenmesindeki hata ya da düzensizlik ile genlerin ifadesinin 
aşırı artması/baskılanması sonucunda ortaya çıkmaktadır. Son dönemlerde üzerinde çok çalışılan ve hakkında en çok 
bilgi sahibi olunan epigenetik mekanizmalar DNA ve RNA metilasyonudur. Epigenetik hastalık mekanizmalarının 
anlaşılma ve değerlendirilmesinde metilasyonların yanı sıra DNA ve RNA demetilasyon süreçleriyle ilgili olarak yapılan 
moleküler düzeydeki araştırmalar da büyük önem kazanmıştır. 
Anahtar kelimeler: Demetilasyon, epigenezis, nükleobaz 

Giriş 

Epigenetik, DNA dizisine bağımlı olmaksızın gen ifadesindeki kalıtsal değişiklikler olarak tanımlanmaktadır1. 
Epigenetik alanında yapılan moleküler çalışmalar arttıkça bu konu ile ilgili bilgiler daha da çok önem arz 
etmektedir. Moleküler düzeyde yapılan epigenetik çalışmaların sonucunda hastalıklarla olan ilişkisinin de 
keşfedilmesi sağlanmıştır2. Hastalıkların birçoğu epigenetik mekanizmalardaki hatalardan meydana 
gelmektedir. Organizmanın normal gelişimi için bu mekanizmaların birbiriyle uyumlu çalışması 
gerekmektedir. Bunu sağlayan mekanizmaların herhangi birindeki bir hata, genlerin ifadesinin aşırı artmasına 
veya baskılanmasına neden olarak epigenetik kaynaklı hastalıkları meydana getirmektedir3. Son dönemlerde 
üzerinde en çok çalışılan epigenetik mekanizma DNA ve RNA metilasyon-demetilasyon süreçleridir4. 

Metilasyon bir bileşiğe metil grubunun bağlanmasıdır. Bu olay metile edici ajanlar varlığında (S-
Adenozilmetiyonin, metiyonin, kolin, dimetilglisin, trimetilglisin/betain, sarkozin, Metiltetrahidrofolat, 
metilkobalamin) non-enzimatik ya da enzimatik aktivite sonucu olarak DNA ve RNA’nın nükleobazlarında 
meydana gelmektedir4,5. Son yıllarda sadece kimyasal değil aynı zamanda enzimatik metilasyonun da tersine 
çevrilebilir (demetilasyon) olduğu netleşmiştir. Nükleobaz metilasyonunun α-ketoglutarat'a bağlı oksidatif 
tersine çevrilmesinin keşfi, oksidatif demetilasyon ve oksidasyon kavramlarını α-ketoglutarat’a bağlı 
hidroksilasyonla birleştirdi. Demetilasyon genellikle oksidasyon aşamasını içeren yollarla ilerler ve 
metillenmemiş nükleobaz şekline çevirim (direkt) ya da metillenmiş nükleobazın modifiye olmamış 
nükleobazla yer değiştirmesi (dolaylı) ile sonuçlanır5. Direkt ve dolaylı demetilasyon süreçlerinin 
çoğunluğunda ALKBH (α-ketoglutarat bağımlı hidroksilazlar) ve TET (on-onbir translokasyon) 
hidroksilazlar majör rol oynamaktadır6. Bu derlemede öncelikle DNA ve RNA’daki enzimatik nükleobaz 
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metilasyonu sınıflandırılarak ardında da demetilasyon süreçleri, bu süreçlerde yer alan önemli enzim grupları 
ve güncel gelişmelerin aydınlatılması amaçlanmaktadır.  

Nükleobaz metilasyonunun kimyasal sınıflaması  

Nükleobaz metilasyonu kimyasal olarak, metilin bağlandığı atomun karbon, azot ve oksijen olmasına göre 
sırasıyla C-tipi, N-tipi ve O-tipi olarak sınıflandırılmaktadır7. Azot atomunun aromatik halkaya göre göreceli 
konumuna bağlı olarak N-tipi metilasyon, ekzosiklik  (halkasal yapının dışında, exN) ve endosiklik (halkasal 
yapının içinde, enN ve enN+) olarak 2 gruba ayrılmaktadır. Endoksiklik azot metilasyonları arasındaki ayırım 
endosiklik azotun bir protona sahip olup (enN) olmamasına (enN+) bağlıdır. enN+, metillenmiş bazın 
fizyolojik pH’da zwitteriyonik veya katyonik karışım olarak bulunduğunu gösterir. Diğer tüm metilasyon 
türleri için metil transferine bir proton kaybı eşlik eder ve bu nedenle modifiye edilmiş baz nötrdür8. 

Bu şekilde bir sınıflama, katalize edilmemiş olan tepkimelerin gerçekleşmesinin öngörülebilirliği açısından 
yararlıdır. Aynı zamanda Watson-Crick baz eşleşmesindeki hatalar hakkında da bilgilendirici olup nükleobazı 
mı yoksa glikozidik bağın stabilitesini mi etkilediği hakkında ipuçları vermektedir. Örneğin N-metilasyon 
türleri Watson-Crick eşleşmesi için uyumlu iken O-metilasyonda metil grubu doğrudan sterik girişime neden 
olmasa bile genellikle baz eşleşmeleri ile uyumsuzdur. Çünkü metilasyon keto-tautomer yerine hidroksil 
grubunu hapseder9. Bu dolaylı etki genellikle alkilasyon için ifade edilen ‘O-alkilasyonların yüksek oranda 
mutajenik ve genotoksik olmasını, N-alkilasyonların ise sitotoksik fakat nispeten daha az mutajenik olduğu’ 
iddiasını açıklayabilir10.  

Ekzosiklik-N atomundan metillenme tipinde konjugasyon, metil grubunu nükleobaz düzlemine yakın bir 
pozisyona yönlendirir ve böylece iki farklı konfigürasyon mümkündür. Teknik olarak 4 konformasyon vardır 
çünkü metil grubunun sterik çatışma nedeniyle düzlemin dışında kaldığı durum çok nadirdir11. Endosiklik-
N+ atomundan metillenmiş nükleobazlar protonlanmış veya zwitteriyonik formların bir karışımı olarak 
ortaya çıkmaktadır12.  

RNA’daki Enzimatik Nükleobaz Metilasyonları 

RNA’daki enzimatik nükleobaz metilasyonu çok çeşitlidir. Neredeyse tüm azot atomları metile olur ve 4 
standart bazdaki birkaç karbon atomu da metillenebilir13. Bununla birlikte SN1 reaktifleri ile kimyasal 
metilasyon basit bir şekilde ilerlemesine rağmen oksijen atomlarının enzimatik metilasyonun mekanizmasına 
dair yapılan çalışmalar devam etmektedir14.  

Nükleobaz metilasyonu tek bir metilasyon tepkimesi ile sınırlı değildir; aynı konumun (exN konumu için 
mümkün olan metil-6-Adenozin) veya farklı konumların (metil2-metil8-Adenozin) çift metilasyon örnekleri 
bilinmektedir15-16. RNA cap’te metil-2,2,7Guanozin olduğu gibi üçlü metilasyon da meydana gelebilir17. 
Ayrıca nükleobaz metilasyonu, modifiye RNA nükleotitlerinin repertuvarını daha da çeşitlendirerek riboz 
2’OH metilasyonu ile de birleştirebilir. Enzimatik metilasyon tüm majör RNA tiplerinde (tRNA, rRNA, 
snRNA, snoRNA, mRNA) görülmektedir. Metillenmiş nükleobazlar; 

 tRNA antikodon ilmeğinin baz eşleştirme yeteneğini modüle etme ve tRNA yapısının stabilizasyonunda 
görev alırlar18. 

 RNA ekspresyonundan uç birleştirme (splicing), çekirdek eksportu (çekirdekten sitoplazmaya geçişi), 
translasyon ve turnovere kadar RNA yaşam döngüsünün hemen hemen her aşamasını etkileyen 
sinyalleme sistemleri olmak üzere çok çeşitli rollere sahiptir18,19. Metil-6-Adenozin ökaryotlarda RNA’da 
en yaygın görülen metil modifikasyonudur ve tüm RNA metilasyonunun %80’inden fazlasını oluşturur. 
5.RNA bazı olarak adlandırılmakta ve embriyonik gelişim ile hücre yaşam döngüsünde önemli rollere 
sahip olduğu bilinmektedir. Bu modifikasyonun 3’UTR bölgesindeki zenginliği mRNA regülasyonu 
açısından önemlidir. Ayrıca lösemi, meme ve prostat kanserleriyle de bağlantılıdır19. 

Diğer nükleobaz metilasyon türlerinin önemi pek bilinmemekte ve hala araştırılmaya açık bir konu olarak 
görülmektedir. Bu metilasyonların varlığı tRNA ya da rRNA metiltransferazların rastgele aktivitelerinden 
kaynaklanabilir ya da geri dönüşümlü modifiye edilmiş nükleotitlerin dahil edilmesine katkıda bulunabilir. 
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DNA’daki Enzimatik Nükleobaz Metilasyonları 

DNA’da enzimatik olarak kataliz edilmiş nükleobaz metilasyon repertuvarı çok daha kısıtlıdır. Nükleobaz 
metilasyonu: Watson-Crick baz eşleşmesini engellememeli (1-metiladenozin), DNA ve RNA polimerazlar 
için nükleobaz ‘handle’larını bloke etmemeli (3-metiladenozin), glikozidik bağları kararsız hale getirmemeli 
(7-metilguanozin), glikozidik bağların oryantasyonu için anti/syn tercihini bozmamalıdır (8-metiladenozin). 
5-metilsitozin ve 6-metiladenozin mükemmel olmasa da bu kısıtlamaları kabul edilebilir şekilde 
gerçekleştirmektedir20. 

Ayrıca 6-metiladenozin hücre döngüsünün düzenlenmesinde ve yanlış baz eşleşme onarımında görev 
almaktadır. Çoğu ökaryotta 6-metiladenozin sıklıkla bulunmaktadır. Bu durum hem transkripsiyonel 
başlangıç bölgesinin işaretlenmesinde önemli hem de DNA çift zinciri üzerinde sahip olduğu destabilize 
edici etkisi ile transkripsiyonu aktive etmektedir. Yüksek ökaryotlarda 6-metiladenozin varlığının büyük 
kısmı RNA’dan nükleotit geri dönüşümünden kaynaklanır18-19.  

6-metiladenozin’nin aksine 5-metilsitozin enzimatik olarak eklenen ve korunan nükleobaz metilasyonudur. 
5-metilsitozin aynı zamanda promotör ve enhancer’ların varlığında transkripsiyonu baskılar. Hem adenin 
hem de sitozin metilasyonu için DNA zincirindeki eşleşme üzerindeki etkileri yalnızca fiziksel gerekçelerle 
açıklamak mümkün değildir21. Bununla birlikte DNA metilasyonunun günümüzdeki biyolojik etkileri 
muhtemelen bu zayıf intrinsik etkiler üzerine inşa edilen evrimin bir sonucudur. 

Nükleobaz demetilasyon mekanizma ve çeşitleri 

Birçok kimyasal ya da enzimatik metilasyon tepkimesi doğrudan veya dolaylı olarak geri dönüşümlüdür. 
DNA bazlarının kimyasal metilasyonu bir DNA hasar şeklidir ve genom bütünlüğünü korumak için 
onarılması gereklidir.  RNA bazlarının ‘hasar’ metilasyonlarının sonucu ise iyi karakterize edilememiştir. 
RNA’nın DNA’ya kıyasla daha kısa yaşam süresine rağmen onarım en azından özel durumlarda gerçekleşiyor 
gibi görünmektedir.  RNA’da Yağ kütlesi ve Obezite ile ilişkili (FTO) protein ve ALKBH5 hedef mRNA’nın 
demetilazlarıdır22. 

Replikasyondan bağımsız aktif metilasyonun tersine çevrilmesi için yollar oldukça çeşitlidir. Bazı metilasyon 
türleri nükleofilik yer değiştirme veya hidroksilasyon ile doğrudan tersine çevrilebilir. Bu yola uygun olmayan 
metilasyon türleri için metillenmiş 2’-deoksinükleotitlerin baz eksizyon tamiri ile yer değiştirmesi DNA’da 
alternatif bir yöntemdir. Aynı zamanda hidroksilasyon ve eksizyon da kombine edilebilir. Bu gibi durumlarda 
hidroksilasyon; glikozidik bağı, Watson-Crick eşleşmesini zayıflatarak veya hasarlı bazın diğer özelliklerini 
metile edilmiş baza aktararak eksizyonu başlatır23. 

O-metil gruplarının demetilasyonu 

Oksijene bağlı metil grupları nükleofilik yer değiştirme ile ortadan kaldırılır. Bu durum çift zincirli DNA’da 
tercihen 6metil-Guanozini onaran O6-metilguanin metiltransferaz (MGMT) ile gerçekleştirilebilir. MGMT, 
tepkime sonucu olarak metillenen nükleofilik saldırı için sistein kalıntılarını kullanır. MGMT’nin aktif 
bölgesinde bulunan sistein metilasyonu geri dönüşümsüzdür ve protein her tepkimeden sonra yeni proteinle 
yer değiştirip parçalanmalıdır. Bu nedenle bu tepkime hücre için masraflıdır24.  

N-metil gruplarının demetilasyonu 

Azot bağlı metil grupları oksidasyonla uzaklaştırılabilir. Ortaya çıkan hemiaminaller (OH ve aynı C atomuna 
bağlı amine sahip işlevsel bileşikler) N-metilasyonun tüm tipleri için tutulabilir ve fizyolojik koşullardaki 
stabiliteleri büyük oranda farklılık gösterebilir. Bozulma kendiliğinden oluşur ve enN+ tipi için en hızlıdır. 
Bunun aksine exN-tipi hemiaminaller daha stabildir. Metil-6-adenozin için 1. ve 2.tur oksidasyon ürünleri 
olan 6-hidroksimetiladenozin (hm6A) ve N6-formiladenozin (f6A) sonunda metillenmemiş nükleobazlara 
geri dönüşünceye kadar fizyolojik koşullarda saatlerce kalır25. 6mA için şimdiye kadar sadece ilk 
hidroksilasyon turunun ürünü olan 6hmA rapor edilmiştir. enN metilasyonunu destabilize eden glikozidik 
bağlar için baz eksizyon onarım enzimleri (BER) ile 2’-deoksinükleotit değişimi, DNA’da geçerli bir alternatif 
demetilasyon yoludur. enN metilasyon için doğrudan ve dolaylı geri dönüşüm tepkimeleri farklı konumları 
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hedef alır; baz eksizyon onarım enzimleri ile 3-metiladenozin ve 7-metilguanozin doğrudan eksize ve 
metillenmiş bazların hidroksile olmadığı bilinmektedir26. 

C-metil gruplarının demetilasyonu 

C-metil gruplarının sadece 5-metilsitozin durumunda iken demetile olduğu bilinmektedir. Hayvanlarda Şekil 
1’de de gösterildiği gibi 5-metilsitozin, 3 ardışık hidroksilasyon turunda; 5-hidroksimetil sitozin (5hmC), 5-
formilsitozin (5fC) ve 5-karboksisitozin (5caC)’e oksitlenir. 5fC ve 5caC bazları, DNA hasar belirteci 
olduklarından dolayı, BER enzimleri tarafından eksize edilebilirler. Bununla birlikte Timin DNA glikozilaz 
enzimi (TDG) de bu 5fC ve 5caC üzerinde aktiftir. Her üç oksidasyon ürünü de katalizör yokluğunda stabil 
olup demetilasyon tepkimeleri mekanik olarak benzer olmasına rağmen DNA metiltransferazlar ile de kataliz 
edilebilir. Bununla birlikte bu tepkimeler metiltransferaz kofaktörü olan S-Adenozilmetiyonin yokluğunda 
da devam edebildiğinden bunların fizyolojik önemi net değildir27. 

 

Şekil 1. Sitozinin kademeli değişimi. Sitozin, DNA metil-transferaz (DNMT) tarafından metillenerek (b) 
on-onbir translokasyon (TET) enzimi tarafından oksitlenen 5-metilsitozin, (c) 5-hidroksimetilsitozin (d) 
5-formilsitozin olarak, 5fC (e) 5-karboksilsitozine oksitlenmektedir27. 

α-Ketoglutarat bağımlı dioksijenazlarla hidroksilasyon 

Nükleobaz demetilasyonundaki hidroksilasyon tepkimeleri kosubstrat olarak moleküler oksijen ve α-
ketoglutarat gerektiren dioksijenazlar tarafından kataliz edilir. Tepkimeler; hidroksimetile edilmiş nükleobaz, 
süksinat ve CO2’den oluşmaktadır.  Kabul edilen bu mekanizmaya göre; Fe (IV)=O ve Fe (III)-OH anahtar 
ara ürünlerin birikimine ve en son Fe (II) oluşumuna yol açmaktadır. Genel olarak tepkime moleküler 
oksijenden bir oksijen atomunu α-ketoglutarat dekarboksilasyon ürünü olan süksinattan 
süksinatsemialdehite, diğer oksijen atomunu ise metillenmiş nükleobazın bir C-H bağına ekler. Son 
hidroksilasyon herhangi bir karbon yer değişimini içermez. Bu nedenle tepkime, metil gruplarının önceki 
oksidasyon aşamalarından oluşan oksidasyon ürünlerinin en azından geçici olarak stabil kalması için yaklaşık 
3 kez (her bir C-H bağı için 1 kez olmak üzere) gerçekleşebilir28.  

ALKBH ve TET dioksijenazlarla hidroksilasyonun temelinde; 

1. Fe (IV)=O oluşumu. Bu adım kosubstrat olan oksijen ve α-ketoglutaratın aktif bölgeye bağlanmasıyla 
başlar. Katalitik demirin oksidasyonu, alfa-keto grubunun karbonil grubuna nükleofilik saldırı için 
elektron sağlamaktadır. Heterolitik O-O köprü parçalanması ile eşleşmiş dekarboksilasyon, tepkime 
ortak ürünü olan süksinatı ve aktif bölgede oldukça reaktif olan Fe (IV)=O türünü oluşturur. 

2. Fe (III)-OH oluşumu. Bu adımda oldukça reaktif Fe (IV)=O türleri, nükleobazın metil grubundan bir 
hidrojen atomunun ayrılmasıyla bir Fe (III)-OH ara ürününe dönüşür ve geride bir nükleobaz radikali 
kalır. 

3. Fe (II) oluşumu. Bu üçüncü aşamada, metillenmiş nükleobaz, Fe (III)-OH 'den hidroksil grubunu 
ayırarak kendisini hidroksile hale getirir ve demiri Fe (II) dinlenme durumuna döndürür29. 

α -Ketoglutarat bağımlı ALKBH ve TET dioksijenazlar 

Nükleobazlar üzerinde etkili olan α -ketoglutarat bağımlı dioksijenazlar, ALKBH ve TET aile üyelerine aittir. 
Bu 2 protein ailesi homolog domainlere sahiptir. 

ALKBH ailesi (α-ketoglutarat bağımlı hidroksilazlar) 

AlkB homologları (ALKBH); ssDNA, dsDNA, mRNA, tRNA ve proteinler dahil olmak üzere farklı 

substratlar üzerinde demetilasyonu katalize etmek için Fe⁺² ve α-ketoglutarata bağımlı olan bir spesifik 
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demetilaz ailesidir. 9 homolog üyeden meydana gelmektedir. Bu aile üyelerinin en önemli özelliği geniş 
spektrumlu substrat seçiciliğidir30.  

TET (on-on bir translokasyon dioksijenaz ailesi) 

TET proteinleri, Cys açısından zengin bir bölge ve C-terminalinde çift sarmallı bir heliks (DSBH) içerir. 
TET proteinlerinin substratlarını hidroksile edebilmesi için ALKBH enzimlerinde olduğu gibi Fe (II) ve α-
ketoglutarat gibi kofaktörler gerekmektedir. Hem TET1 hem de TET3 proteinleri ALKBH’dan farklı olarak 
DNA'nın metilasyon durumunu ayırt edebilen N-terminalinde bir CXXC çinko bağlama alanı içerir30-31. 

Hem ALKBH hem de TET proteinleri için kristal yapı araştırmaları mevcuttur. Her ikisi de katalitik 
domainleri çok benzer aktif merkez kalıntılarına sahiptir. Bu bölgede HxD, Hxs ve Rx5a olarak adlandırılmış 
çeşitli karakteristik motifler tanımlanmıştır. HxD ve Hxs motiflerinin Histidinleri ve Aspartat’ı, katalitik 
demir katyonunun koordinasyonunda doğrudan rol oynar. Rx5a motifinin Arjinini, α-ketoglutarat’ın 5-
karboksilat grubu ile tuz köprüsü oluşturmaktadır. ALKBH proteinindeki Rx5a motifi uzatılarak bu 
motifteki 2.arjininin, α-ketoglutarat‘ın 1-karboksilat grubu ile tuz köprüsü oluşturması sağlanır. Bu 2.arjinin 
TET proteinlerinde görülmez. TET proteinleri bunun yerine tuz köprüsü oluşturmak için dizinin daha 
yukarısındaki bir arjinin kalıntısını kullanır. Katalitik domaindeki benzerliklere rağmen ALKBH ve TET 
proteinleri metillenmiş (ya da alkillenmiş) bir substrat bazı için oldukça farklı ceplere sahiptir. Ayrıca substrat 
2’deoksi nükleotidin glikozidik bağının konfigürasyonları da farklıdır. ALKBH substratları olan pürin ve 
pirimidin bazlarını en uygun anti konformasyonda glikozidik bağ ile bağlarken, kristalize TET2 proteinleri 
substrat bazına daha az uygun olan syn konformasyona zorlamaktadır. Bu farklılıklar muhtemelen bu 
enzimlerin farklı substrat tercihlerinin nedenidir28. 

ALKBH Proteinlerinin Biyolojik Rolleri ve Biyokimyasal Aktiviteleri 

ALKBH benzeri proteinler çoğu öbakteri ve ökaryotlarda bulunmaktadır. Kosubstrat moleküler oksijen 
olduğundan dolayı anaeroblarda doğal olarak bulunmazlar. ALKBH benzeri proteinlerin aynı zamanda 
arkeabakteriyel türlerde de bulunmadığı gösterilmiştir. Bakteriyel aile üyeleri için prototip olan E.coli AlkB 
proteini, DNA ve RNA’daki nükleobazların N-metil grupları üzerinde çok geniş aktiviteye sahiptir. İnsanda 
9 tane ALKBH proteini mevcuttur32. 

ALKBH1: Substrat özgüllüğü açısından oldukça karmaşıktır. Histon 2A’nın demetilazı olmasının yanısıra 
metil1Adenozin-tRNA demetilazı olarak da hareket ederek translasyonu etkiler ve tRNA’ların antikodon 
ilmeğindeki 5-metilsitozini 5-formilsitozine oksitleyerek kodon-antikodon eşleşmesine yol açar33. 

ALKBH2: Özel bir DNA hata onarım enzimidir. Replizomda lokalize olur. enN+ / enN metile edilmiş 
nükleobazları ve çift sarmal DNA’daki büyük alkilasyon lezyonlarını onarır34. 

ALKBH3: ALKBH2’den daha dar bir substrat özgüllüğüne sahip olup tek sarmal DNA’daki hasarlı 
nükleotitleri onarır. Aynı zamanda kimyasal olarak inaktive edilmiş mRNA ve tRNA’yı yeniden 
aktifleştirerek protein sentezini ve kanser progresyonunu uyarır35. 

ALKBH4: Aktin metilasyonundan sorumludur. Bu protein çekirdekte olduğundan transkripsiyon ve 
kromatinle ilgili proteinlerle kolokalize olup muhtemelen ek işlevlere de sahiptir. Dahası, ALKBH4 
delesyonları defektif spermatogeneze yol açar ve erken embriyonik gelişim sırasında letaldir36.   

ALKBH5: mRNA’da m6A’yı demetile eder, böylece RNA metabolizması ve fertiliteyi etkilemektedir. 
Şaşırtıcı şekilde, FTO katalizli demetilasyonda görülen yarı stabil m6A ve f6A ara ürünleri, ALKBH5 katalizli 
tepkimelerde rapor edilmemiştir. Demetilasyon ara ürünlerinin hm6A oluşumunun potansiyel olarak kararsız 
ca6A’ya (6-karboksiladenozin) yol açan sonraki varsayımsal oksidasyon adımlarından çok daha yavaş olması 
veya ALKBH5 aktif bölgesinin hemiaminal parçalanmayı teşvik etmesi durumunda tespit edilmesi zor 
olabilir37. 

ALKBH6 ve ALKBH7: ALKBH proteinlerinden en az anlaşılanlarıdır. Korunmuş bir mitokondriyal 
lokalizasyon bölgesine sahiptir. Organel içinde dinamiktir38.  

ALKBH8: İşlevsel olarak bağlı metiltransferaz ve dioksijenaz domainlerine sahip olup diğer ALKBH 
proteinlerden farklıdır. Metiltransferaz domaini 5-metoksi karbonilmetilüridin biyojenezinin son metilasyon 
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adımı için, dioksijenaz domaini ise bazı tRNA’larda antikodon ilmeğinin wobble pozisyonunda 5-
metoksikarbonil (hidroksil)metil üridin’e hidroksil grubunu eklenmesi görevini yapar39. 

ALKBH9 (FTO): Temel olarak yağ kütlesi ve obezite ile ilişkili olan ve en yoğun çalışan ALKBH üyesidir. 
Ana işlevi RNA’da m6A ve m6Am (2’O-riboz metilasyonlu bir m6A varyantı)’nın demetilasyonudur40. 

ALKBH bir grup olarak DNA ve RNA’da N-metilasyonu tersine çevirir, RNA’daki C-metil gruplarını okside 
eder ve potansiyel olarak protein demetilaz olarak da işlev görür. Geniş aktivite spektrumlarına ve kanserdeki 
potansiyel rollerine rağmen ALKBH paraloglarının hiçbiri yüksek frekanslı bir Pan-kanser (çeşitli tümör 
tiplerinde bulunan ve hücresel, genomik çeşitliliğe neden olan) geni olarak adlandırılmaz40. 

TET Proteinlerinin Biyolojik Rolleri ve Biyokimyasal Aktiviteleri 

TET benzeri proteinler hayvanlarda ve birçok ökaryotta bulunur, protist ve mantarlarda dikkate değer bir 
soy yayılımı vardır ancak bitkilerde yoktur. TET proteinleri başlangıçta insanlarda Akut Miyeleoid lösemide 
çok sık görülen mutasyonları nedeniyle tanımlanmış olsa da aslında bu proteinleri ilgi odağı haline getiren, 
DNA demetilasyonunu teşvik etme potansiyellerinin tanımlanmasıdır41.  

Omurgalılardaki homolog TET proteinleri, 5-metilsitozin’in hidroksilasyonunda analog işlev gerçekleştirir. 
Omurgasızlarda bu işlev farklılık gösterebilir. Memelilerdeki 3 TET paraloğunun tümü DNA’daki 5-
metilsitozini; 5-hidroksimetilsitozin, 5-formilsitozin ve 5-karboksisitozin’e oksitlemektedir. TET proteinleri 
pronüklear ve gastrulasyon aşamasında gelişimsel olarak önemli genler dahil olmak üzere onkogenez, 
embriyogenez vb çeşitli biyolojik bağlamlarla ilgili genomik elementlerin demetilasyonuna ve gen 
transkripsiyonuna katkıda bulunur. Bu 3 oksidasyon ürünü de prensipte sadece kendilerine spesifik işlevleri 
uygulamasına rağmen TET enzimlerinin rolü sadece demetilasyonu teşvik etmekle sınırlı değildir. 5-
hidroksimetilsitozin, DNA hasarına yanıtta yer almaktadır. Dendritik hücreler yüksek seviyelerde genomik 
5-hidroksimetilsitozine sahiptir bu da demetilasyon için bir ara ürün olarak hareket etmenin yanı sıra farklı 
bir rol oynayabilir42. 

Pan-kanser çalışmaları TET2 paraloğunu myeloid neoplazi ile ilişkili tipe özgü kanser-driver gen olarak 
tanımlamaktadır. Gerçekten de TET2 işlev kaybı mutasyonlarının insidansı hematopoietik malignitelerin 
tüm spekturumunda dikkate değer şekilde yüksektir. TET1 ve TET3’deki mutasyonlar hematopoietik 
malignitelerde daha az sıklıkla görülmektedir. Son zamanlarda TET3 defektinin insanlarda mental 
retardasyona neden olduğu böylece bir DNA demetilasyon geninin Mendel hastalığı ile ilişkilendirildiği 
görülmüştür43. 

Sonuç 

Sonuç olarak, α-ketoglutarat bağımlı hidroksilasyon, nükleobaz C-metilasyonunun dolaylı tersine çevrilmesi 
ile bağlantılıdır. Nükleobaz metilasyonunun tersine çevrilmesi konusundaki anlayışımızdaki önemli 
ilerlemelere rağmen, hala bu konu hakkında cevaplanması gereken birçok soru var. Genel olarak 2-ketoasite 
bağımlı dioksijenazlar tarafından katalize edilen genişletilmiş reaksiyon repertuvarı bir yol gösterici gibi 
görünse de daha fazla bu tür atipik reaksiyonların meydana gelmesi olası görünmektedir. Kanonik bir α-
ketoglutarat bağlanma bölgesi olmayan ALKBH veya TET benzeri proteinler veya hala bilinmeyen 
biyokimyasal aktiviteleri ve fizyolojik rolleri olan ALKBH6 ve ALKBH7 oldukça ilgi çekicidir. FTO'nun 
substrat özgüllüğü hakkındaki sürekli artan bilginin yansıttığı biyokimyasal çalışmaların sınırlaması göz 
önüne alındığında, diğer ALKBH ve TET enzimlerinin daha fazla incelenmesi, biyokimyasal işlevlerin 
tanımlanması için umut vermektedir. 
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