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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.
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OZET

DNA dizisi ayn1 kalarak DNA, RNA ve proteinlerin islev ve diizenleme mekanizmalarinin etkilenmesi ile sonuglanan
gen islevlerindeki degisiklikler epigenetik olarak tanimlanir. Son yillarda gelisen teknolojiyle birlikte epigenetik alaninda
yapilan calismalar, insanlar tzerindeki 6nemli etkilerinin kesfedilmesini ve hastaliklarla iligkisinin anlasilmasini
saglamustir. Bircok hastalik, epigenetik mekanizmalarin diizenlenmesindeki hata ya da dizensizlik ile genlerin ifadesinin
astr1 artmast/baskilanmast sonucunda ortaya ¢tkmaktadir. Son donemlerde tzerinde ¢ok calisilan ve hakkinda en ¢ok
bilgi sahibi olunan epigenetik mekanizmalar DNA ve RNA metilasyonudur. Epigenetik hastaltk mekanizmalarinin
anlasilma ve degerlendirilmesinde metilasyonlarin yant sira DNA ve RNA demetilasyon stiregleriyle ilgili olarak yapilan
molekiller diizeydeki arastirmalar da biyiik 6nem kazanmugtir.

Anahtar kelimeler: Demetilasyon, epigenezis, niikleobaz

Giris
Epigenetik, DNA dizisine bagimli olmaksizin gen ifadesindeki kalitsal degisiklikler olarak tanimlanmaktadir!.
Epigenetik alaninda yapilan molekiiler ¢alismalar arttikca bu konu ile ilgili bilgiler daha da ¢ok énem arz
etmektedir. Molekiiler diizeyde yapilan epigenetik ¢alismalarin sonucunda hastaliklarla olan iliskisinin de
kesfedilmesi saglanmustir?. Hastaliklarin  bircogu epigenetik mekanizmalardaki hatalardan meydana
gelmektedir. Organizmanin normal gelisimi i¢in bu mekanizmalarin birbiriyle uyumlu ¢aligmast
gerekmektedir. Bunu saglayan mekanizmalarin herhangi birindeki bir hata, genlerin ifadesinin asirt artmasina

veya baskilanmasina neden olarak epigenetik kaynakli hastaliklart meydana getirmektedir. Son dénemlerde
tzerinde en ¢ok calisilan epigenetik mekanizma DNA ve RNA metilasyon-demetilasyon siirecleridir.

Metilasyon bir bilesige metil grubunun baglanmasidir. Bu olay metile edici ajanlar varliginda (S-
Adenozilmetiyonin, metiyonin, kolin, dimetilglisin, trimetilglisin/betain, sarkozin, Metiltetrahidrofolat,
metilkobalamin) non-enzimatik ya da enzimatik aktivite sonucu olarak DNA ve RNA’nin niikleobazlarinda
meydana gelmektedir*5. Son yillarda sadece kimyasal degil aynt zamanda enzimatik metilasyonun da tersine
cevrilebilir (demetilasyon) oldugu netlesmistir. Nitkleobaz metilasyonunun a-ketoglutarat'a bagh oksidatif
tersine cevrilmesinin kegfi, oksidatif demetilasyon ve oksidasyon kavramlarint o-ketoglutarat’a baglt
hidroksilasyonla birlestirdi. Demetilasyon genellikle oksidasyon asamasini igeren yollarla ilerler ve
metillenmemis ntikleobaz sekline cevirim (direkt) ya da metillenmis niikleobazin modifiye olmamis
ntkleobazla yer degistirmesi (dolayly) ile sonuclanir. Direkt ve dolayli demetilasyon streglerinin
cogunlugunda ALKBH (x-ketoglutarat bagimlt hidroksilazlar) ve TET (on-onbir translokasyon)
hidroksilazlar majér rol oynamaktadir®. Bu derlemede 6ncelikle DNA ve RNA’daki enzimatik nitkleobaz

2021;30(3):158-165
doi:10.17827/aktd.906243

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal


https://orcid.org/
https://orcid.org/

Kartlasmis ve Dikmen 159

metilasyonu siniflandirilarak ardinda da demetilasyon siirecleri, bu siireclerde yer alan 6nemli enzim gruplart
ve glincel gelismelerin aydinlatilmast amaglanmaktadir.

Niikleobaz metilasyonunun kimyasal siniflamasi

Niikleobaz metilasyonu kimyasal olarak, metilin baglandig1 atomun karbon, azot ve oksijen olmasina gore
strastyla C-tipi, N-tipi ve O-tipi olarak siniflandirilmaktadir”. Azot atomunun aromatik halkaya gére goreceli
konumuna bagl olarak N-tipi metilasyon, ekzosiklik (halkasal yapinin disinda, exIN) ve endosiklik (halkasal
yapinin icinde, enN ve enN™) olarak 2 gruba ayrilmaktadir. Endoksiklik azot metilasyonlari arasindaki ayirim
endosiklik azotun bir protona sahip olup (enN) olmamasina (enN*) bagldir. enN*, metillenmis bazin
tizyolojik pH’da zwitteriyonik veya katyonik karisim olarak bulundugunu gosterir. Diger tim metilasyon
tiirleri i¢in metil transferine bir proton kaybu eslik eder ve bu nedenle modifiye edilmis baz nétrdiir®.

Bu sekilde bir siniflama, katalize edilmemis olan tepkimelerin gerceklesmesinin 6ngorilebilitligi agisindan
yararhidir. Aynt zamanda Watson-Crick baz eslesmesindeki hatalar hakkinda da bilgilendirici olup niikleobazi
mi yoksa glikozidik bagin stabilitesini mi etkiledigi hakkinda ipuglari vermektedir. Ornegin N-metilasyon
tiirleri Watson-Crick eslesmesi icin uyumlu iken O-metilasyonda metil grubu dogrudan sterik girisime neden
olmasa bile genellikle baz eslesmeleri ile uyumsuzdur. Ciinkii metilasyon keto-tautomer yerine hidroksil
grubunu hapseder®. Bu dolaylt etki genellikle alkilasyon icin ifade edilen ‘O-alkilasyonlarin yiiksek oranda
mutajenik ve genotoksik olmasini, N-alkilasyonlarin ise sitotoksik fakat nispeten daha az mutajenik oldugu’
iddiasint agtklayabilir!©.

Ekzosiklik-N atomundan metillenme tipinde konjugasyon, metil grubunu niikleobaz diizlemine yakin bir
pozisyona yonlendirir ve boylece iki farkli konfiglirasyon mimkiindir. Teknik olarak 4 konformasyon vardir
cinkd metil grubunun sterik ¢atisma nedeniyle diizlemin disinda kaldigt durum ¢ok nadirdir!!. Endosiklik-
N* atomundan metillenmis niikleobazlar protonlanmis veya zwitteriyonik formlarin bir karigimi olarak
ortaya ¢tkmaktadir!2.

RNA’daki Enzimatik Niikleobaz Metilasyonlari

RNA’daki enzimatik nitkleobaz metilasyonu c¢ok cesitlidir. Neredeyse tiim azot atomlart metile olur ve 4
standart bazdaki birka¢ karbon atomu da metillenebilir’3. Bununla birlikte Sx1 reaktifleri ile kimyasal
metilasyon basit bir sekilde ilerlemesine ragmen oksijen atomlarinin enzimatik metilasyonun mekanizmasina
dair yapilan ¢alismalar devam etmektedir!4,

Niikleobaz metilasyonu tek bir metilasyon tepkimesi ile sinirlt degildir; ayni konumun (exN konumu i¢in
mimkin olan metil-6-Adenozin) veya farkli konumlarin (metil2-metil8-Adenozin) ¢ift metilasyon 6rnekleri
bilinmektedir!5>-16. RNA cap’te metil-2,2,7Guanozin oldugu gibi ii¢clii metilasyon da meydana gelebilir!”.
Ayrica niikleobaz metilasyonu, modifiye RNA niikleotitlerinin repertuvarint daha da gesitlendirerek riboz
2’0OH metilasyonu ile de birlestirebilir. Enzimatik metilasyon tim major RNA tiplerinde (tRNA, rRNA,
snRNA, snoRNA, mRNA) gérilmektedir. Metillenmis ntikleobazlar;

— tRNA antikodon ilmeginin baz eslestirme yetenegini modiile etme ve tRNA yapisinin stabilizasyonunda
gorev alirlar!s,

RNA ekspresyonundan ug birlestirme (splicing), ¢cekirdek eksportu (gekirdekten sitoplazmaya gecisi),
translasyon ve turnovere kadar RNA yasam dongusinin hemen hemen her agamasint etkileyen
sinyalleme sistemleri olmak tizere ¢ok cesitli rollere sahiptir!®19. Metil-6-Adenozin 6karyotlarda RNA’da
en yaygin gorillen metil modifikasyonudur ve tiim RNA metilasyonunun %80’inden fazlasint olusturur.
5.RNA bazi olarak adlandirilmakta ve embriyonik gelisim ile hiicre yasam dongiisiinde 6énemli rollere
sahip oldugu bilinmektedir. Bu modifikasyonun 3’UTR bélgesindeki zenginligi mRNA regiilasyonu
acisindan 6nemlidir. Ayrica l6semi, meme ve prostat kansetleriyle de baglantilidir’.

Diger nitkleobaz metilasyon tiirlerinin 6nemi pek bilinmemekte ve hala arastirtlmaya acik bir konu olarak
goriilmektedir. Bu metilasyonlarin varligi tRNA ya da tfRNA metiltransferazlarin rastgele aktivitelerinden
kaynaklanabilir ya da geri dontistiimli modifiye edilmis niikleotitlerin dahil edilmesine katkida bulunabilir.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



160 Niikleobazlarin Demetilasyonu

DNA’daki Enzimatik Niikleobaz Metilasyonlar1

DNA’da enzimatik olarak kataliz edilmis niikleobaz metilasyon repertuvari ¢ok daha kisithdir. Nikleobaz
metilasyonu: Watson-Crick baz eslesmesini engellememeli (1-metiladenozin), DNA ve RNA polimerazlar
icin nitkleobaz ‘handle’larini bloke etmemeli (3-metiladenozin), glikozidik baglari kararsiz hale getirmemeli
(7-metilguanozin), glikozidik baglarin oryantasyonu i¢in anti/syn tercihini bozmamalidir (8-metiladenozin).
5-metilsitozin ve 6-metiladenozin mukemmel olmasa da bu kisitlamalart kabul edilebilir sekilde
gerceklestirmektedir?.

Ayrica 6-metiladenozin hiicre dénglsiiniin diizenlenmesinde ve yanlis baz eslesme onariminda gorev
almaktadir. Cogu Okaryotta 6-metiladenozin siklikla bulunmaktadir. Bu durum hem transkripsiyonel
baslangic bélgesinin isaretlenmesinde 6nemli hem de DNA ift zinciri Gzerinde sahip oldugu destabilize
edici etkisi ile transkripsiyonu aktive etmektedir. Yiksek Okaryotlarda 6-metiladenozin varliginin biyiik
kismi RNA’dan niikleotit geri déntisiminden kaynaklanir!s-19,

6-metiladenozin’nin aksine 5-metilsitozin enzimatik olarak eklenen ve korunan nitkkleobaz metilasyonudur.
5-metilsitozin ayn1 zamanda promot&r ve enhancer’larin varliginda transkripsiyonu baskilar. Hem adenin
hem de sitozin metilasyonu icin DNA zincirindeki eslesme tizerindeki etkileri yalnizca fiziksel gerekeelerle
aciklamak muimkiin degildir?!. Bununla birlikte DNA metilasyonunun gintmuzdeki biyolojik etkileri
muhtemelen bu zayif intrinsik etkiler izerine insa edilen evrimin bir sonucudur.

Niikleobaz demetilasyon mekanizma ve gegitleri

Bircok kimyasal ya da enzimatik metilasyon tepkimesi dogrudan veya dolaylt olarak geri déntstimlidur.
DNA bazlarinin kimyasal metilasyonu bir DNA hasar seklidir ve genom bitinliginti korumak icin
onartlmast gereklidir. RNA bazlarinin ‘hasar’ metilasyonlarinin sonucu ise iyi karakterize edilememistir.
RNA’nin DNA’ya kiyasla daha kisa yagam siiresine ragmen onarim en azindan 6zel durumlarda gergeklesiyor
gibi gérinmektedir. RNA’da Yag kiitlesi ve Obezite ile iliskili (FT'O) protein ve ALKBHS5 hedef mRNA’nin
demetilazlaridir??,

Replikasyondan bagimsiz aktif metilasyonun tersine ¢evrilmesi i¢in yollar oldukea cesitlidir. Bazt metilasyon
tirleri nikleofilik yer degistirme veya hidroksilasyon ile dogrudan tersine ¢evrilebilir. Bu yola uygun olmayan
metilasyon tirleri icin metillenmis 2’-deoksiniikleotitlerin baz eksizyon tamiri ile yer degistirmesi DNA’da
alternatif bir yéntemdir. Ayni zamanda hidroksilasyon ve eksizyon da kombine edilebilir. Bu gibi durumlarda
hidroksilasyon; glikozidik bagi, Watson-Crick eslesmesini zayiflatarak veya hasath bazin diger 6zelliklerini
metile edilmis baza aktararak eksizyonu baslatir?3.

O-metil gruplarinin demetilasyonu

Oksijene bagh metil gruplari nikleofilik yer degistirme ile ortadan kaldirilir. Bu durum cift zincirli DNA’da
tercihen 6metil-Guanozini onaran O%-metilguanin metiltransferaz (MGMT) ile gergeklestirilebilir. MGMT,
tepkime sonucu olarak metillenen niikleofilik saldiri icin sistein kalintilarini kullanir. MGMT nin aktif
bélgesinde bulunan sistein metilasyonu geri déniisimsiizdiir ve protein her tepkimeden sonra yeni proteinle
yer degistirip parcalanmalidir. Bu nedenle bu tepkime hiicre i¢in masraflidir?4.

N-metil gruplarinin demetilasyonu

Azot baglt metil gruplari oksidasyonla uzaklastirilabilir. Ortaya ¢ikan hemiaminaller (OH ve ayn1 C atomuna
bagli amine sahip islevsel bilesikler) N-metilasyonun tim tipleri i¢in tutulabilir ve fizyolojik kosullardaki
stabiliteleri buylik oranda farkhilik gosterebilir. Bozulma kendiliginden olusur ve enN™ tipi i¢in en hizlhdir.
Bunun aksine exN-tipi hemiaminaller daha stabildir. Metil-6-adenozin icin 1. ve 2.tur oksidasyon trtnleri
olan 6-hidroksimetiladenozin (hmG6A) ve Noé-formiladenozin (f6A) sonunda metillenmemis ntkleobazlara
geri donusiinceye kadar fizyolojik kosullarda saatlerce kalir?>. 6mA icin simdiye kadar sadece ilk
hidroksilasyon turunun driind olan 6hmA rapor edilmistir. enN metilasyonunu destabilize eden glikozidik
baglar icin baz eksizyon onarim enzimleri (BER) ile 2’-deoksintikleotit degisimi, DNA’da gegerli bir alternatif
demetilasyon yoludur. enN metilasyon i¢in dogrudan ve dolayl geri doniigim tepkimeleri farkli konumlart
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hedef alir; baz eksizyon onarim enzimleri ile 3-metiladenozin ve 7-metilguanozin dogrudan cksize ve
metillenmis bazlarin hidroksile olmadigi bilinmektedir2°.

C-metil gruplarinin demetilasyonu

C-metil gruplarinin sadece 5-metilsitozin durumunda iken demetile oldugu bilinmektedir. Hayvanlarda Sekil
1°de de gosterildigi gibi 5-metilsitozin, 3 ardisik hidroksilasyon turunda; 5-hidroksimetil sitozin (5hmC), 5-
formilsitozin (5fC) ve 5-karboksisitozin (5caC)’e oksitlenir. 5fC ve 5caC bazlari, DNA hasar belirteci
olduklarindan dolay1, BER enzimleri tarafindan eksize edilebilitler. Bununla birlikte Timin DNA glikozilaz
enzimi (TDG) de bu 5fC ve 5caC tzerinde aktiftir. Her li¢ oksidasyon iriini de katalizét yoklugunda stabil
olup demetilasyon tepkimeleri mekanik olarak benzer olmasina ragmen DNA metiltransferazlar ile de kataliz
edilebilir. Bununla bitlikte bu tepkimeler metiltransferaz kofaktéri olan S-Adenozilmetiyonin yoklugunda
da devam edebildiginden bunlarin fizyolojik 6nemi net degildir?”.

NH,
DNMT
C x \@ Yl KCA *ﬁx
(@cC (b) 5mC (¢) 5hmC (d) 5fC (e) 5caC

Sekil 1. Sitozinin kademeli degigimi. Sitozin, DNA metil-transferaz (DNMT) tarafindan metillenerek (b)
on-onbir translokasyon (TET) enzimi tarafindan oksitlenen 5-metilsitozin, (c) 5-hidroksimetilsitozin (d)
5-formilsitozin olarak, 5fC (e) 5-karboksilsitozine oksitlenmektedir?’.

«-Ketoglutarat bagimli dioksijenazlarla hidroksilasyon

Niikleobaz demetilasyonundaki hidroksilasyon tepkimeleri kosubstrat olarak molekiiler oksijen ve o-
ketoglutarat gerektiren dioksijenazlar tarafindan kataliz edilir. Tepkimeler; hidroksimetile edilmis niikleobaz,
stiksinat ve COz’den olusmaktadir. Kabul edilen bu mekanizmaya gére; Fe IV)=0 ve Fe (III)-OH anahtar
ara UrlGnlerin birikimine ve en son Fe (II) olusumuna yol agmaktadir. Genel olarak tepkime molekiiler
oksijenden  bir oksijen atomunu a-ketoglutarat dekarboksilasyon driinii  olan  stksinattan
stksinatsemialdehite, diger oksijen atomunu ise metillenmis niikleobazin bir C-H bagina ekler. Son
hidroksilasyon herhangi bir karbon yer degisimini icermez. Bu nedenle tepkime, metil gruplarinin 6énceki
oksidasyon asamalarindan olusan oksidasyon tiriinlerinin en azindan gegici olarak stabil kalmasi icin yaklastk
3 kez (her bir C-H bagi icin 1 kez olmak tizere) gerceklesebilir?s.

ALKBH ve TET dioksijenazlarla hidroksilasyonun temelinde;

1. Fe (IV)=0 olusumu. Bu adim kosubstrat olan oksijen ve a-ketoglutaratin aktif bélgeye baglanmasiyla
baslar. Katalitik demirin oksidasyonu, alfa-keto grubunun karbonil grubuna niikleofilik saldir1 icin
elektron saglamaktadir. Heterolittk O-O képri parcalanmast ile eslesmis dekarboksilasyon, tepkime
ortak Uriind olan stiksinatt ve aktif bélgede oldukea reaktif olan Fe (IV)=0 tiiriini olusturur.

2. Fe (III)-OH olusumu. Bu adimda olduke¢a reaktif Fe (IV)=0 tirleri, niikleobazin metil grubundan bir
hidrojen atomunun ayrilmastyla bir Fe (III)-OH ara tiriniine déntsir ve geride bir niikleobaz radikali
kalir.

3. Fe (II) olusumu. Bu tclinct asamada, metillenmis niikleobaz, Fe (IIT)-OH 'den hidroksil grubunu
ayirarak kendisini hidroksile hale getirir ve demiri Fe (II) dinlenme durumuna dénduiriir?.

« -Ketoglutarat bagimli ALKBH ve TET dioksijenazlar

Niikleobazlar tizerinde etkili olan a -ketoglutarat bagimli dioksijenazlar, ALKBH ve TET aile tiyelerine aittir.
Bu 2 protein ailesi homolog domainlere sahiptir.

ALKBH ailesi (x-ketoglutarat bagimli hidroksilazlar)

AlkB homologlart (ALKBH); ssDNA, dsDNA, mRNA, tRNA ve proteinler dahil olmak tizere farklt
substratlar tzerinde demetilasyonu katalize etmek icin Fe™ ve a-ketoglutarata bagimli olan bir spesifik
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demetilaz ailesidir. 9 homolog lyeden meydana gelmektedir. Bu aile tyelerinin en 6nemli 6zelligi genis
spektrumlu substrat seciciligidir?.

TET (on-on bir translokasyon dioksijenaz ailesi)

TET proteinleri, Cys acisindan zengin bir bélge ve C-terminalinde ¢ift sarmalli bir heliks (DSBH) icerir.
TET proteinlerinin substratlarint hidroksile edebilmesi icin ALKBH enzimlerinde oldugu gibi Fe (II) ve a-
ketoglutarat gibi kofaktorler gerekmektedir. Hem TET1 hem de TET3 proteinleri ALKBH’dan farkli olarak
DNA'nin metilasyon durumunu ayirt edebilen N-terminalinde bir CXXC ¢inko baglama alani icerir30-31,

Hem ALKBH hem de TET proteinleri icin kristal yap1i arastirmalari mevcuttur. Her ikisi de katalitik
domainleri cok benzer aktif merkez kalintilarina sahiptir. Bu bélgede HxD, Hxs ve Rx5a olarak adlandirilmis
cesitli karakteristik motifler tamimlanmustir. HxD ve Hxs motiflerinin Histidinleri ve Aspartat’s, katalitik
demir katyonunun koordinasyonunda dogrudan rol oynar. Rx5a motifinin Arjinini, a-ketoglutaratin 5-
karboksilat grubu ile tuz kopristi olusturmaktadir. ALKBH proteinindeki Rx5a motifi uzatilarak bu
motifteki 2.arjininin, -ketoglutaratin 1-karboksilat grubu ile tuz k&priisii olugturmast saglanir. Bu 2.arjinin
TET proteinlerinde gorilmez. TET proteinleri bunun yerine tuz képrisii olusturmak icin dizinin daha
yukarisindaki bir arjinin kalmntisint kullanir. Katalitik domaindeki benzerliklere ragmen ALKBH ve TET
proteinleri metillenmis (ya da alkillenmis) bir substrat bazi icin oldukea farkls ceplere sahiptir. Ayrica substrat
2’deoksi ntkleotidin glikozidik baginin konfigtirasyonlart da farkhidir. ALKBH substratlari olan piirin ve
pirimidin bazlarini en uygun anti konformasyonda glikozidik bag ile baglarken, kristalize TET2 proteinleri
substrat bazina daha az uygun olan syn konformasyona zorlamaktadir. Bu farkhiliklar muhtemelen bu
enzimlerin farkli substrat tercihlerinin nedenidir?s.

ALKBH Proteinlerinin Biyolojik Rolleri ve Biyokimyasal Aktiviteleri

ALKBH benzeri proteinler ¢ogu &bakteri ve Skaryotlarda bulunmaktadir. Kosubstrat molekiiler oksijen
oldugundan dolayt anaeroblarda dogal olarak bulunmazlar. ALKBH benzeri proteinlerin ayni zamanda
arkeabakteriyel tiirlerde de bulunmadigs gdsterilmistir. Bakteriyel aile tyeleri icin prototip olan E.co/i AlkB
proteini, DNA ve RNA’daki niikleobazlarin N-metil gruplart iizerinde cok genis aktiviteye sahiptir. Insanda
9 tane ALKBH proteini mevcuttur32,

ALKBHI1: Substrat 6zgilliigi acisindan oldukea karmasgiktir. Histon 2A’nin demetilazt olmasinin yanisira
metill Adenozin-tRNA demetilazt olarak da hareket ederek translasyonu etkiler ve tRNA’larin antikodon
ilmegindeki 5-metilsitozini 5-formilsitozine oksitleyerek kodon-antikodon eslesmesine yol acar?.

ALKBH2: Ozel bir DNA hata onarim enzimidir. Replizomda lokalize olur. enN* / enN metile edilmis
nitkleobazlart ve ¢ift sarmal DNA’daki biyiik alkilasyon lezyonlarint onarir34,

ALKBH3: ALKBH2den daha dar bir substrat 6zgulligiine sahip olup tek sarmal DNA’daki hasarl
nikleotitleri onarir. Ayni zamanda kimyasal olarak inaktive edilmis mRNA ve tRNA’yt yeniden
aktiflestirerek protein sentezini ve kanser progresyonunu uyarir.

ALKBH4: Aktin metilasyonundan sorumludur. Bu protein c¢ekirdekte oldugundan transkripsiyon ve
kromatinle ilgili proteinletle kolokalize olup muhtemelen ek islevlere de sahiptir. Dahasi, ALKBH4
delesyonlart defektif spermatogeneze yol agar ve erken embriyonik gelisim sirasinda letaldir®.

ALKBHS5: mRNA’da m6A’y1 demetile eder, béylece RNA metabolizmasi ve fertiliteyi etkilemektedir.
Sastrtict sekilde, FTO katalizli demetilasyonda goriilen yart stabil mGA ve f6A ara trtnleri, ALKBHS katalizli
tepkimelerde rapor edilmemistir. Demetilasyon ara tirtinlerinin hm6A olusumunun potansiyel olarak kararsiz
cabA’ya (6-karboksiladenozin) yol acan sonraki varsayimsal oksidasyon adimlarindan ¢ok daha yavas olmasi

veya ALKBHS5 aktif bolgesinin hemiaminal parcalanmayi tesvik etmesi durumunda tespit edilmesi zor
olabilir?’.

ALKBHG6 ve ALKBH7: ALKBH proteinlerinden en az anlasilanlaridir. Korunmus bir mitokondriyal
lokalizasyon bolgesine sahiptir. Organel iginde dinamiktir3S,

ALKBHS: Tslevsel olarak bagl metiltransferaz ve dioksijenaz domainlerine sahip olup diger ALKBH
proteinlerden farklidir. Metiltransferaz domaini 5-metoksi karbonilmetiltiridin biyojenezinin son metilasyon
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adimt icin, dioksijenaz domaini ise bazi tRINA’larda antikodon ilmeginin wobble pozisyonunda 5-
metoksikarbonil (hidroksil)metil iiridin’e hidroksil grubunu eklenmesi gérevini yapar®.

ALKBHY (FTO): Temel olarak yag kiitlesi ve obezite ile iliskili olan ve en yogun ¢alisan ALKBH tyesidir.
Ana islevi RNA’da m6A ve m6AL (2°0O-riboz metilasyonlu bir m6A varyantr)’nin demetilasyonudur#.

ALKBH bir grup olarak DNA ve RNA’da N-metilasyonu tersine ¢evirir, RNA’daki C-metil gruplarint okside
eder ve potansiyel olarak protein demetilaz olarak da islev goriir. Genis aktivite spektrumlarina ve kanserdeki
potansiyel rollerine ragmen ALKBH paraloglarinin higbiri yiksek frekansh bir Pan-kanser (cesitli timor
tiplerinde bulunan ve hiicresel, genomik cesitlilige neden olan) geni olarak adlandirilmaz.

TET Proteinlerinin Biyolojik Rolleri ve Biyokimyasal Aktiviteleri

TET benzeri proteinler hayvanlarda ve bir¢ok 6karyotta bulunur, protist ve mantarlarda dikkate deger bir
soy yayilimt vardir ancak bitkilerde yoktur. TET proteinleri basglangicta insanlarda Akut Miyeleoid I6semide
cok sik gorillen mutasyonlart nedeniyle tanumlanmis olsa da aslinda bu proteinleri ilgi odagi haline getiren,
DNA demetilasyonunu tesvik etme potansiyellerinin tanimlanmasidir#.

Omurgallardaki homolog TET proteinleri, 5-metilsitozin’in hidroksilasyonunda analog islev gerceklestirir.
Omurgasizlarda bu islev farkhihk gosterebilit. Memelilerdeki 3 TET paralogunun timi DNA’daki 5-
metilsitozini; 5-hidroksimetilsitozin, 5-formilsitozin ve 5-karboksisitozin’e oksitlemektedir. TET proteinleri
proniiklear ve gastrulasyon asamasinda gelisimsel olarak 6nemli genler dahil olmak tizere onkogenez,
embriyogenez vb gesitli biyolojik baglamlarla ilgili genomik elementlerin demetilasyonuna ve gen
transkripsiyonuna katkida bulunur. Bu 3 oksidasyon triinii de prensipte sadece kendilerine spesifik islevleri
uygulamasina ragmen TET enzimlerinin roli sadece demetilasyonu tesvik etmekle sturlt degildir. 5-
hidroksimetilsitozin, DNA hasarina yanitta yer almaktadir. Dendritik hiicreler ytksek seviyelerde genomik
5-hidroksimetilsitozine sahiptir bu da demetilasyon icin bir ara Girin olarak hareket etmenin yami sira farkl
bir rol oynayabilir*2.

Pan-kanser calismalart TET2 paralogunu myeloid neoplazi ile iligkili tipe 6zgi kanser-driver gen olarak
tanimlamaktadir. Gergekten de TET2 islev kaybi mutasyonlarinin insidansi hematopoietik malignitelerin
tim spekturumunda dikkate deger sckilde yitksektir. TET1 ve TET3’deki mutasyonlar hematopoietik
malignitelerde daha az siklikla gorillmektedir. Son zamanlarda TET3 defektinin insanlarda mental
retardasyona neden oldugu béylece bit DNA demetilasyon geninin Mendel hastaligt ile iliskilendirildigi
gOrilmuistir®.

Sonug

Sonug olarak, a-ketoglutarat bagiml hidroksilasyon, nitkleobaz C-metilasyonunun dolaylt tersine gevrilmesi
ile baglantihdir. Nikleobaz metilasyonunun tersine ¢evrilmesi konusundaki anlayisimizdaki 6nemli
ilerlemelere ragmen, hala bu konu hakkinda cevaplanmasi gereken bir¢ok soru var. Genel olarak 2-ketoasite
bagimli dioksijenazlar tarafindan katalize edilen genisletilmis reaksiyon repertuvart bir yol gosterici gibi
goriinse de daha fazla bu tiir atipik reaksiyonlarin meydana gelmesi olast gériinmektedir. Kanonik bir -
ketoglutarat baglanma bélgesi olmayan ALKBH veya TET benzeri proteinler veya hala bilinmeyen
biyokimyasal aktiviteleri ve fizyolojik rolleti olan ALKBHG6 ve ALKBH7 oldukea ilgi ¢ekicidir. FTO'nun
substrat 6zgulliigh hakkindaki stirekli artan bilginin yansittigi biyokimyasal calismalarin sinirlamasi goz
ontine alindiginda, diger ALKBH ve TET enzimlerinin daha fazla incelenmesi, biyokimyasal islevlerin
tanimlanmasi icin umut vermektedir.
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