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ABSTRACT

Methylation is a chemical reaction in biological systems for normal genome regulation and
development. It is a well known type of epigenetic mechanism. Methylation which regulates gene
expression via epigenetic events like gene activation, repression, and chromatin remodelling,
consists of two methylation systems. One of these systems is DNA methylation whereas the other
is protein (histone) methylation. These systems are associated with some fundamental
abnormalities and diseases. This review highlights the role of methylation in normal genome
function, how it can be arranged and which diseases it cause. Furthermore, the role of
methylation in some diseases and its functions in epigenetic mechanism has been reviewed.
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OZET

Metilasyon, biyolojik sistemlerde, genomun normal olarak dizenlenmesini ve gelismesini
sadlayan kimyasal bir reaksiyondur. Epigenetik mekanizmanin en iyi bilinenidir. Gen aktivasyonu,
baskilanmasi ve kromatin sekillenmesi gibi epigenetik olaylarda yani gen ekspresyonunun
dlizenlenmesini saglayan metilasyon, iki sistem igermektedir. Bu sistemlerden biri DNA
metilasyonu digeri ise protein (histon) metilasyonudur. Bunlar bazi yapisal anomaliler ve
hastaliklar ile iligkilidir. Bu derleme, metilasyonun genomdaki fonksiyonunu, nasil diizenlendigini
ve hangi hastaliklara neden oldugunun alti gizilmistir. Ayrica metilasyonun hastaliklardaki rolt ve
epigenetik mekanizmalardaki fonksiyonu anlatiimistir.
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Metilasyon, biyolojik sistemlerde, genomun normal olarak dizenlenmesini
ve gelismesini saglayan kimyasal bir reaksiyondur. Epigenetik mekanizmanin
en iyi bilinenidir’. Gen aktivasyonu, baskilanmasi ve kromatin sekillenmesi
gibi epigenetik olaylarda yani gen ekspresyonunun dizenlenmesini saglayan
metilasyon, iki sistem icermektedir'®. Bu sistemlerden biri DNA metilasyonu
digeri ise protein (histon) metilasyonudur. Bunlar bazi yapisal anomaliler ve
hastaliklar ile iligkilidir. Bu ylUzden bu derleme, metilasyonun genomdaki
fonksiyonunu, nasil diizenlendigini ve hangi hastaliklara neden oldugunun
altini gizmektedir. Bu makalede ayrica metilasyonun hastaliklardaki roli ve
epigenetik mekanizmalardaki fonksiyonu anlatiimistir.

Metilasyon

Metilasyon, bir kimyasal bilesige, metil grubunun (CH3) eklenmesidir.
Kimyasal bir reaksiyon olan bu islem biyolojik sistemlerde de gergeklesir ve
neticesinde gen ifadesini, protein islevlerini denetler, agir metallerin
degisiklige ugratilmasinda ve RNA metabolizmasinda rol oynarl.

Metilasyon organizmada protein metilasyonu ve DNA metilasyonu olmak
Uzere iki sekilde gergceklesmektedir.

Protein Metilasyonu

Protein metilasyonu proteini meydana getiren aminoasitlerden arjinin ve
lizin aminoasitlerine metil grubunun eklenmesi ile gerceklesir. Arjinini
metilleyen enzim peptidilarjinin metiltransferaz olarak adlandirilir. Bu enzim
arjinini bir ya da iki kez metilleyebilir. Dimetillenme aminoasitin ya iki metil
grubunun ayni azot atomuna (asimetrik dimetil) ya da ayrn ayri azot
atomlarina birer metil gruplarinin (simetrik dimetil) eklenmesi seklinde olur.
Lizin aminoasitine metil ekleyen enzim ise lizin metiltransferaz olarak
adlandirilir. Lizin ¢ kereye kadar metillenebilmektedir (hipermetilasyon).
Protein metilasyonu en ¢ok histon proteinleri i¢cin calisiimis bir sistemdir ve
genellikle histon metilasyonu olarak anilirlar. S-Adenozil metiyoninden metil
gruplart histon metiltransferazlar (HDAC) tarafindan histonlara aktarilir.
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Burada histon proteinlerine 1, 2 veya 3 tane metil grubu (mono, di, tri
metilasyon) eklenerek metillenirler. Bir genin ifade edilip edilmeyecegini o
geni aclk veya kapali konuma (switch on- switch off) getiren olay, bu ve
benzeri modifikasyonlardir. Agik/kapali gen setleri bulundugu hicre tipine
gore farklilk gosterir. Histon 3 kuyrugundaki metilastonunun epigenetik
dizenlemede ¢ok dnemli bir rold vardir. Histon 3 lizin 4 (H3K4) tri-metilasyonu
Okaryotlarda promotér bélgelerini  belirler.  Sonu¢ olarak, histonlarin
metillenmesi gen ifadesini agik ya da kapali konuma getirerek gen Grtininin
olusup olusmamasini denetler?®,

DNA Metilasyonu

Omurgalilarda tipik olarak CpG (C;sitozin-P;fosfat-G;Guanin) bdlgelerine
DNA metiltransferaz enzimi ile bir metil grubunun baglanmasi neticesinde
gerceklesir. Metil grubu DNA’nin sitozin bazinin pirimidin halkasinin 5
numarall karbonuna eklenir. Neticede 5 metil sitozin olusur ve burada metil
vericisi olarak yine S-Adenozil Metiyonin (SAM) gbérev yapar. Omurgali
genomunda CpG bolgeleri dedigimiz alanlar 06zellikle gen promotor
bélgelerinde, yani genin baslangicinda normalden daha fazla bulunurlar. Bir
nevi, genin baslangici CpG adaciklar tarafindan isaretlenmigtir ve buraya
baglanacak molekdiller igin taninma bélgesi olusturur4,5.

Metilasyon Mekanizmasinda Gérev Alan Molekiiller

Metiltransferazlar

DNA'daki CpG adalarina metil grubu ekleyen enzim DNA metiltransferaz
(DNMT) olarak adlandirilir. Memelilerde, DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B
olarak adlandirilan tg¢ tane DNA metil transferaz vardir®,

Peptidilarjinin metiltransferaz ve lizin metiltransferaz enzimleri de protein
molekdllerine metil grubu ekleyen enzimlerdir. isimlerindende anlasilacag!
gibi, peptidilarjinin metiltransferaz arjini aminoaisitine, lizin metiltransferaz ise
lizin aminoaisitine metil grubu baglars.
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S-Adenozil Metiyonin (SAM)

Metil vericisi olarak goérev yapan SAM, homosistein metabolizmasinin ilk
basmagini olusturan molekildir. SAM, esansiyel bir aminoasit olan
metiyoninden meydana gelir ve S-adenozil homosisteine (SAH) donusturalir
(Sekil 1). Bu da homosistein ve adenozin olarak hidrolize olur. Metiyoninin
duruma bagli olarak eksikligi ya da fazlahgi bu yoladin transsilfirasyon
yolagina ya da remetilasyon yolagina girmesine neden olur®. Metiyonin
depolari yeterli ise, homosistein B6 vitaminine bagimli bir enzim olan sistatyon
beta sentaz (CBS) ve y-sistatyoninazin kataliz ettigi reaksiyonlarla sisteine
donustirilecedi transsulfirasyon yolagina girer. Metiyoninin  korunmasi
gerekiyor ise, remetilasyon yolagina girer. Bu yolakta ilk olarak, vitamin B12
bagimli bir enzim olan metiyonin sentaz (MS) homosisteinden bir metil grubu
5-metiltetrahidrofolata  aktararak, homosisteininin ~ 5-metiltetrahidrofolata
dénusimini saglar. Ikinci basamakta; 5-metiltetrahidrofolat, vitamin B2
kofaktori esliginde metilen tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) enzimi ile 5,10
metilen tetrahidrofolata dénistirilir. Bir diger metilasyon yolaginda ise metil
vericisi olarak betain  kullanihir ve reaksiyonu betainhomosistein
metiltransferaz (BHMT) enzimi katalize eder’.
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Sekil 1. DNA metilasyonu mekanizmasi’.

Metilasyonun Fonksiyonlari

Omurgalilarda, zigotun olusumundan sonra, ilk sekiz hicreli oldugu
dénemde yani zigotun totipotent kdk hiicre oldugu ve her turli hicreye
donusebildigi ddnemde canlinin genomu metil igermemektedir. Metillenme bu
asamadan sonra baslar ve blastula asamasinda tamamlanir. Bu dénemden
sonra metilasyon gevresel faktorlerle de etkileserek gen ifadesine etki eder.
Neticede interlokin sinyalizasyonunu denetler, kanser olusumuna etki eder.
Metilasyonun gérev aldigi sistemlerden bir didgeri ise bakterilerin konak
savunmasidir. Burada bakteriler metilli ve metilsiz genomlari kendine belirte¢
olarak belirleyip, genomun kendisinemi yoksa yabanci bir konagami ait
oldugunu ayirt etmekte kullanirlar. Metilasyonun en c¢ok bilinen
fonksiyonlarindan biri de DNA replikasyonu neticesinde meydana gelen eski
ve yeni ipliklerin ayriminda da rol almasidir. Burada yeni iplikgikler
metillenerek eski iplikgiklerden ayrilmaktadir. Metillenmis DNA aktif durumda
degildir, metil grubunu kaybettikten sonra aktif hale gelmektedir. Daha dncede
bahsettigimiz gibi metilenme DNA’nin CpG adaciklarinda meydana
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gelmektedir. Bu durum yalnizca embriyonik kok hicrelerde bdyle dedildir.
Embriyonik kok hiicrelerde metillenme CpG adaciklari disinda meydana
gelmektedir. X kromozomunun inaktivasyonu yine metilasyon mekanizmasi ile
aciklanmaktadir. Metilasyon sadece gen boélgelerinde degil ayni zamanda gen
icermeyen perisentromerik heterokromatin bdlgeleri gibi alanlarda da
g6zlenmektedir. Buradaki metilasyon kromozomun yapilanmasi ve bu yapinin
bozulmamasini saglamakla ilgilidir. Ayrica hareketli genetik elementlere kargi
da defans gosteren bir mekanizma olan metilasyon, imprint olan genlerin
ekspresyonu igin de kritik bir role sahiptirg.

Metilasyon Mekanizmasindaki Bozukluklar ve iligkili Hastaliklar

Metilasyon ile ilgili genlerdeki mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi ya da
metilasyon mekanizmasinin bozulmasi neticesinde organizmanin isleyisinde
tanimlanan bir kisim bozukluklar vardir. Bunlardan biri olan metil transferaz
DNMT3B genindeki mutasyon bdyle bir bozulmaya neden olur ve sonugta ICF
(Immundeficiency Centromere, Facial anomalies) sendromu ortaya ¢ikar. ICF
hastalarinda satellit DNA'larda hipometilasyonun oldugu gézlenmistir®. Mental
retardasyon ve otisitik davraniglar ile karakterize olan Rett sendromu, X
kromozomu ile iligkili bir hastaliktir. X kromozomundaki MeCP2 genindeki
mutasyon neticesinde gerceklesir. Bu genin triini CpG boélgelerine baglanan
bir proteindir ve bildigimiz gibi bu bdlgeler ayni zamanda metil baglanan
bdlgelerdir ve mutasyonu organizmada metilasyon problemlerine neden
olur®. Metilasyon problemleri neticesinde gergeklestigi gosterilen diger
hastaliklar olarak Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS)", Prader Willi
Sendromu (PWS)12 ve Angelman Sendromu (AS)13 sayilabilir. TUm bunlara
ilave olarak metilasyon anomalileri kardiyovaskuler hastaliklar** ve kanser'®
ile de iligkili bulunmustur (Sekil 2).
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Sekil 2. Metilasyon ve iliskili oldugu hastaliklar

Diger taraftan bazi arastirmalar davranis, stres gibi duygu durumu ile ilgili
hastaliklarin da epigenetik faktorlerden etkilendigini géstermistir. Bebek-anne
arasindaki iliskinin, bebegdin ruhsal gelisimi ve stres kosullari ile bas edebilme
becerilerini etkiledigi, yapilan deneysel galismalarda g('jstermistirle. Yapilan
diger calismalarda da metilasyonun; obezite, endokrin sistem hastaliklari*’ ve
renal bozukluklar (18) ile de iligkisi gosterilmistir.

Sonug

Metilasyon en ¢ok calisiimis ve etkisi arastirimis bir epigenetik
mekanizmadir. Pek ¢ok molekille ve bu molekdillerin dahil oldugu sistemdeki
bozukluklar ile de baglantil bir olaydir. Ozetle, bir hastaligin tedavi protokolii
ayarlanirken yalnizca eksik veya hatali olan molekillerin gideriimesi ya da
eklenmesi ile ilgili bir sure¢ degil de bu sirecleri etkileyen epigenetik
mekanizmalarin iyi anlagilarak kisiye 6zgu tedavilerin belirlenmesi énemli bir
konudur.
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