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TOPOIZOMERAZ iNHIBITORLERININ ETKi
MEKANIZMALARI VE SINIFLANDIRILMASI
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GiRis

Okaryotik hiicrelerde DNAnin uzunlugu ve karmasik yapisi, gekirdege sigmak-
tadir. Hiicresel islevler icin gerekli olan DNA boliimlerine erisilmesi ve bu ki-
simlarin ayrilmasi gerekmektedir. DNA topoizomerazlari, bu hiicresel islevlerde
yardimci olan niikleer enzimlerdir. Bu enzimler, transkripsiyon, replikasyon ve
onarim rekombinasyonu gibi temel hiicresel stireglerin bir sonucu olarak DNAnin
sec¢ilmis bolgelerinde meydana gelen DNA biikiilmesini ve siiper sarilmasini azal-
tirlar. Basitce ifade edilirse, topoizomeraz enzimleri, DNAnin topolojik durum-
larini kontrol eder ve degistirir.") Bilinen tiim DNA topoizomerazlar iki 6zellige
sahiptir; DNAnin fosfodiester omurgasini pargalamak ve yeniden mithiirlemek.

Ik DNA topoizomerazi 1970’lerin basinda kesfedildi.”” Memeli hiicrelerinde
bu enzimler, mekanik ve fiziksel 6zelliklerine gore iki tipe ayrilir: tip-1 topoizo-
meraz ve tip-2 topoizomeraz. Memelilerde bulunan tip I topoizomeraz (topl),
kromozom 20 {izerinde bulunan bir gen tarafindan kodlanan monomerik bir pro-
teindir; aktivitesi adenozin trifosfattir (ATP) - bagimsizdir.®’ Bu enzim gift sar-
mallit DNAYya baglanir ve DNA zincirlerinden birini ayirir. Ayni anda bir tirozin
kalintis1 ile DNAnin 3’-fosfat1 arasinda bir enzim-DNA kovalent bag: olusturur.
Kirilmamus iplik bu enzim aracili gentikten gegebilir ve DNA cift sarmalinin sa-
rilma stresini serbest birakabilir.”) Insanlarda iki tane topoizomezar-2 izoenzimi
tanimlanmigtir.® Alfa formu 170 kd’lik bir molekiiler agirliga sahiptir ve 17q21-
22 kromozom {iizerinde bulunan bir gen tarafindan kodlanir. Beta formu ise; 180
kd’lik bir molekiiler agirliga sahiptir ve 3p4 kromozomu ile eslenmistir. Topo-
izomera-2 beta, hiicre ve biiylime dongiileri boyunca nispeten sabit iken, hizh
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dig1 igin kardiyotoksik etkisinin azlig1 nedeniyle antrasiklinlere alternatif olarak
tretilmistir.®”

Aktinomisin-D Streptomyces parvullusdan elde edilen DNA gift-sarmali i¢in-
de komgu guanozin-sitozin baz ciftleri arasina girerek interkalasyon yapar. Boyle-
ce DNA sentezini ve mRNA sentezini bozar."

TOPOIZOMERAZ-2 KATALITIK INHIBITORLERI

DNA hasari olugturmadan topoizomeraz-2 enziminin katalitik fonksiyonunu in-
hibe ederek sitotoksik etki gosteren ajanlardir. DNA yarilmasini 6nleyeyerek etki
eden Merbaron, ATP hidrolizini engelleyen Deksrazoksan ve ATP ile baglanmak
i¢in yarisan Novobiosin gibi birbirinden farkli mekanizmalar tizerinden aktivite
gosterirler.??
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