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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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ÖZET 

Metilasyon, biyolojik sistemlerde, genomun normal olarak düzenlenmesini ve gelişmesini 

sağlayan kimyasal bir reaksiyondur. Epigenetik mekanizmanın en iyi bilinenidir. Gen aktivasyonu, 

baskılanması ve kromatin şekillenmesi gibi epigenetik olaylarda yani gen ekspresyonunun 

düzenlenmesini sağlayan metilasyon, iki sistem içermektedir. Bu sistemlerden biri DNA 

metilasyonu diğeri ise protein (histon) metilasyonudur. Bunlar bazı yapısal anomaliler ve 

hastalıklar ile ilişkilidir. Bu derleme, metilasyonun genomdaki fonksiyonunu, nasıl düzenlendiğini 

ve hangi hastalıklara neden olduğunun altı çizilmiştir. Ayrıca metilasyonun hastalıklardaki rolü ve 

epigenetik mekanizmalardaki fonksiyonu anlatılmıştır. 
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Metilasyon, biyolojik sistemlerde, genomun normal olarak düzenlenmesini 

ve gelişmesini sağlayan kimyasal bir reaksiyondur. Epigenetik mekanizmanın 

en iyi bilinenidir
1
. Gen aktivasyonu, baskılanması ve kromatin şekillenmesi 

gibi epigenetik olaylarda yani gen ekspresyonunun düzenlenmesini sağlayan 

metilasyon, iki sistem içermektedir
1-3

. Bu sistemlerden biri DNA metilasyonu 

diğeri ise protein (histon) metilasyonudur. Bunlar bazı yapısal anomaliler ve 

hastalıklar ile ilişkilidir. Bu yüzden bu derleme, metilasyonun genomdaki 

fonksiyonunu, nasıl düzenlendiğini ve hangi hastalıklara neden olduğunun 

altını çizmektedir. Bu makalede ayrıca metilasyonun hastalıklardaki rolü ve 

epigenetik mekanizmalardaki fonksiyonu anlatılmıştır. 

 

Metilasyon 

Metilasyon, bir kimyasal bileşiğe, metil grubunun (CH3) eklenmesidir. 

Kimyasal bir reaksiyon olan bu işlem biyolojik sistemlerde de gerçekleşir ve 

neticesinde gen ifadesini, protein işlevlerini denetler, ağır metallerin 

değişikliğe uğratılmasında ve RNA metabolizmasında rol oynar
1
.  

Metilasyon organizmada protein metilasyonu ve DNA metilasyonu olmak 

üzere iki şekilde gerçekleşmektedir. 

 

Protein Metilasyonu  

Protein metilasyonu proteini meydana getiren aminoasitlerden arjinin ve 

lizin aminoasitlerine metil grubunun eklenmesi ile gerçekleşir. Arjinini 

metilleyen enzim peptidilarjinin metiltransferaz olarak adlandırılır. Bu enzim 

arjinini bir ya da iki kez metilleyebilir. Dimetillenme aminoasitin ya iki metil 

grubunun aynı azot atomuna (asimetrik dimetil) ya da ayrı ayrı azot 

atomlarına birer metil gruplarının (simetrik dimetil) eklenmesi şeklinde olur. 

Lizin aminoasitine metil ekleyen enzim ise lizin metiltransferaz olarak 

adlandırılır. Lizin üç kereye kadar metillenebilmektedir (hipermetilasyon). 

Protein metilasyonu en çok histon proteinleri için çalışılmış bir sistemdir ve 

genellikle histon metilasyonu olarak anılırlar. S-Adenozil metiyoninden metil 

grupları histon metiltransferazlar (HDAC) tarafından histonlara aktarılır. 
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Burada histon proteinlerine 1, 2 veya 3 tane metil grubu (mono, di, tri 

metilasyon) eklenerek metillenirler. Bir genin ifade edilip edilmeyeceğini o 

geni açık veya kapalı konuma (switch on- switch off) getiren olay, bu ve 

benzeri modifikasyonlardır. Açık/kapalı gen setleri bulunduğu hücre tipine 

göre farklılık gösterir. Histon 3 kuyruğundaki metilastonunun epigenetik 

düzenlemede çok önemli bir rolü vardır. Histon 3 lizin 4 (H3K4) tri-metilasyonu 

ökaryotlarda promotör bölgelerini belirler. Sonuç olarak, histonların 

metillenmesi gen ifadesini açık ya da kapalı konuma getirerek gen ürününün 

oluşup oluşmamasını denetler
2,3

. 

 

DNA Metilasyonu 

Omurgalılarda tipik olarak CpG (C;sitozin-P;fosfat-G;Guanin) bölgelerine 

DNA metiltransferaz enzimi ile bir metil grubunun bağlanması neticesinde 

gerçekleşir. Metil grubu DNA’nın sitozin bazının pirimidin halkasının 5 

numaralı karbonuna eklenir. Neticede 5 metil sitozin oluşur ve burada metil 

vericisi olarak yine S-Adenozil Metiyonin (SAM) görev yapar. Omurgalı 

genomunda CpG bölgeleri dediğimiz alanlar özellikle gen promotör 

bölgelerinde, yani genin başlangıcında normalden daha fazla bulunurlar. Bir 

nevi, genin başlangıcı CpG adacıkları tarafından işaretlenmiştir ve buraya 

bağlanacak moleküller için tanınma bölgesi oluşturur4,5. 

 

Metilasyon Mekanizmasında Görev Alan Moleküller 

Metiltransferazlar 

DNA’daki CpG adalarına metil grubu ekleyen enzim DNA metiltransferaz 

(DNMT) olarak adlandırılır. Memelilerde, DNMT1, DNMT3A ve DNMT3B 

olarak adlandırılan üç tane DNA metil transferaz vardır
6
.  

Peptidilarjinin metiltransferaz ve lizin metiltransferaz enzimleri de protein 

moleküllerine metil grubu ekleyen enzimlerdir. İsimlerindende anlaşılacağı 

gibi, peptidilarjinin metiltransferaz arjini aminoaisitine, lizin metiltransferaz ise 

lizin aminoaisitine metil grubu bağlar
6
. 
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S-Adenozil Metiyonin (SAM) 

Metil vericisi olarak görev yapan SAM, homosistein metabolizmasının ilk 

başmağını oluşturan moleküldür. SAM, esansiyel bir aminoasit olan 

metiyoninden meydana gelir ve S-adenozil homosisteine (SAH) dönüştürülür 

(Şekil 1). Bu da homosistein ve adenozin olarak hidrolize olur. Metiyoninin 

duruma bağlı olarak eksikliği ya da fazlalığı bu yolağın transsülfürasyon 

yolağına ya da remetilasyon yolağına girmesine neden olur
6
. Metiyonin 

depoları yeterli ise, homosistein B6 vitaminine bağımlı bir enzim olan sistatyon 

beta sentaz (CBS) ve γ-sistatyoninazın kataliz ettiği reaksiyonlarla sisteine 

dönüştürüleceği transsülfürasyon yolağına girer. Metiyoninin korunması 

gerekiyor ise, remetilasyon yolağına girer. Bu yolakta ilk olarak, vitamin B12 

bağımlı bir enzim olan metiyonin sentaz (MS) homosisteinden bir metil grubu 

5-metiltetrahidrofolata aktararak, homosisteininin 5-metiltetrahidrofolata 

dönüşümünü sağlar. İkinci basamakta; 5-metiltetrahidrofolat, vitamin B2 

kofaktörü eşliğinde metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimi ile 5,10 

metilen tetrahidrofolata dönüştürülür. Bir diğer metilasyon yolağında ise metil 

vericisi olarak betain kullanılır ve reaksiyonu betainhomosistein 

metiltransferaz (BHMT) enzimi katalize eder
7
. 
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Şekil 1. DNA metilasyonu mekanizması
7
. 

 

Metilasyonun Fonksiyonları 

Omurgalılarda, zigotun oluşumundan sonra, ilk sekiz hücreli olduğu 

dönemde yani zigotun totipotent kök hücre olduğu ve her türlü hücreye 

dönüşebildiği dönemde canlının genomu metil içermemektedir. Metillenme bu 

aşamadan sonra başlar ve blastula aşamasında tamamlanır. Bu dönemden 

sonra metilasyon çevresel faktörlerle de etkileşerek gen ifadesine etki eder. 

Neticede interlökin sinyalizasyonunu denetler, kanser oluşumuna etki eder. 

Metilasyonun görev aldığı sistemlerden bir diğeri ise bakterilerin konak 

savunmasıdır. Burada bakteriler metilli ve metilsiz genomları kendine belirteç 

olarak belirleyip, genomun kendisinemi yoksa yabancı bir konağamı ait 

olduğunu ayırt etmekte kullanırlar. Metilasyonun en çok bilinen 

fonksiyonlarından biri de DNA replikasyonu neticesinde meydana gelen eski 

ve yeni ipliklerin ayrımında da rol almasıdır. Burada yeni iplikçikler 

metillenerek eski iplikçiklerden ayrılmaktadır. Metillenmiş DNA aktif durumda 

değildir, metil grubunu kaybettikten sonra aktif hale gelmektedir. Daha öncede 

bahsettiğimiz gibi metillenme DNA’nın CpG adacıklarında meydana 
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gelmektedir. Bu durum yalnızca embriyonik kök hücrelerde böyle değildir. 

Embriyonik kök hücrelerde metillenme CpG adacıkları dışında meydana 

gelmektedir. X kromozomunun inaktivasyonu yine metilasyon mekanizması ile 

açıklanmaktadır. Metilasyon sadece gen bölgelerinde değil aynı zamanda gen 

içermeyen perisentromerik heterokromatin bölgeleri gibi alanlarda da 

gözlenmektedir. Buradaki metilasyon kromozomun yapılanması ve bu yapının 

bozulmamasını sağlamakla ilgilidir. Ayrıca hareketli genetik elementlere karşı 

da defans gösteren bir mekanizma olan metilasyon, imprint olan genlerin 

ekspresyonu için de kritik bir role sahiptir
8
. 

 

Metilasyon Mekanizmasındaki Bozukluklar ve İlişkili Hastalıklar 

Metilasyon ile ilgili genlerdeki mutasyonların ortaya çıkması ya da 

metilasyon mekanizmasının bozulması neticesinde organizmanın işleyişinde 

tanımlanan bir kısım bozukluklar vardır. Bunlardan biri olan metil transferaz 

DNMT3B genindeki mutasyon böyle bir bozulmaya neden olur ve sonuçta ICF 

(Immundeficiency Centromere, Facial anomalies) sendromu ortaya çıkar. ICF 

hastalarında satellit DNA’larda hipometilasyonun olduğu gözlenmiştir
9
. Mental 

retardasyon ve otisitik davranışlar ile karakterize olan Rett sendromu, X 

kromozomu ile ilişkili bir hastalıktır. X kromozomundaki MeCP2 genindeki 

mutasyon neticesinde gerçekleşir. Bu genin ürünü CpG bölgelerine bağlanan 

bir proteindir ve bildiğimiz gibi bu bölgeler aynı zamanda metil bağlanan 

bölgelerdir ve mutasyonu organizmada metilasyon problemlerine neden 

olur
10

. Metilasyon problemleri neticesinde gerçekleştiği gösterilen diğer 

hastalıklar olarak Beckwith-Wiedemann sendromu (BWS)
11

, Prader Willi 

Sendromu (PWS)
12

 ve Angelman Sendromu (AS)
13

 sayılabilir. Tüm bunlara 

ilave olarak metilasyon anomalileri kardiyovasküler hastalıklar
14

 ve kanser
15

 

ile de ilişkili bulunmuştur (Şekil 2).  
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Şekil 2. Metilasyon ve ilişkili olduğu hastalıklar 

 

 

Diğer taraftan bazı araştırmalar davranış, stres gibi duygu durumu ile ilgili 

hastalıkların da epigenetik faktörlerden etkilendiğini göstermiştir. Bebek-anne 

arasındaki ilişkinin, bebeğin ruhsal gelişimi ve stres koşulları ile baş edebilme 

becerilerini etkilediği, yapılan deneysel çalışmalarda göstermiştir
16

. Yapılan 

diğer çalışmalarda da metilasyonun; obezite, endokrin sistem hastalıkları
17

 ve 

renal bozukluklar (18) ile de ilişkisi gösterilmiştir. 

 

Sonuç  

Metilasyon en çok çalışılmış ve etkisi araştırılmış bir epigenetik 

mekanizmadır. Pek çok molekülle ve bu moleküllerin dahil olduğu sistemdeki 

bozukluklar ile de bağlantılı bir olaydır. Özetle, bir hastalığın tedavi protokolü 

ayarlanırken yalnızca eksik veya hatalı olan moleküllerin giderilmesi ya da 

eklenmesi ile ilgili bir süreç değil de bu süreçleri etkileyen epigenetik 

mekanizmaların iyi anlaşılarak kişiye özgü tedavilerin belirlenmesi önemli bir 

konudur. 
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