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BÖLÜM 16

TOPOIZOMERAZ INHIBITÖRLERININ ETKI 
MEKANIZMALARI VE SINIFLANDIRILMASI

İrfan BUĞDAY1

GIRIŞ
Ökaryotik hücrelerde DNA’nın uzunluğu ve karmaşık yapısı, çekirdeğe sığmak-
tadır. Hücresel işlevler için gerekli olan DNA bölümlerine erişilmesi ve bu kı-
sımların ayrılması gerekmektedir. DNA topoizomerazları, bu hücresel işlevlerde 
yardımcı olan nükleer enzimlerdir. Bu enzimler, transkripsiyon, replikasyon ve 
onarım rekombinasyonu gibi temel hücresel süreçlerin bir sonucu olarak DNA’nın 
seçilmiş bölgelerinde meydana gelen DNA bükülmesini ve süper sarılmasını azal-
tırlar. Basitçe ifade edilirse, topoizomeraz enzimleri, DNA’nın topolojik durum-
larını kontrol eder ve değiştirir.(1) Bilinen tüm DNA topoizomerazları iki özelliğe 
sahiptir; DNA’nın fosfodiester omurgasını parçalamak ve yeniden mühürlemek.

İlk DNA topoizomerazı 1970’lerin başında keşfedildi.(2) Memeli hücrelerinde 
bu enzimler, mekanik ve fiziksel özelliklerine göre iki tipe ayrılır: tip-1 topoizo-
meraz ve tip-2 topoizomeraz. Memelilerde bulunan tip I topoizomeraz (top1), 
kromozom 20 üzerinde bulunan bir gen tarafından kodlanan monomerik bir pro-
teindir; aktivitesi adenozin trifosfattır (ATP) – bağımsızdır.(3) Bu enzim çift sar-
mallı DNA’ya bağlanır ve DNA zincirlerinden birini ayırır. Aynı anda bir tirozin 
kalıntısı ile DNA’nın 3’-fosfatı arasında bir enzim-DNA kovalent bağı oluşturur. 
Kırılmamış iplik bu enzim aracılı çentikten geçebilir ve DNA çift sarmalının sa-
rılma stresini serbest bırakabilir.(4) İnsanlarda iki tane topoizomezar-2 izoenzimi 
tanımlanmıştır.(5) Alfa formu 170 kd’lik bir moleküler ağırlığa sahiptir ve 17q21-
22 kromozom üzerinde bulunan bir gen tarafından kodlanır. Beta formu ise; 180 
kd’lik bir moleküler ağırlığa sahiptir ve 3p4 kromozomu ile eşlenmiştir. Topo-
izomera-2 beta, hücre ve büyüme döngüleri boyunca nispeten sabit iken, hızlı 
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dığı için kardiyotoksik etkisinin azlığı nedeniyle antrasiklinlere alternatif olarak 
üretilmiştir.(20)

Aktinomisin-D Streptomyces parvullus’dan elde edilen DNA çift-sarmalı için-
de komşu guanozin-sitozin baz çiftleri arasına girerek interkalasyon yapar. Böyle-
ce DNA sentezini ve mRNA sentezini bozar.(21)

TOPOIZOMERAZ-2 KATALITIK INHIBITÖRLERI
DNA hasarı oluşturmadan topoizomeraz-2 enziminin katalitik fonksiyonunu in-
hibe ederek sitotoksik etki gösteren ajanlardır. DNA yarılmasını önleyeyerek etki 
eden Merbaron, ATP hidrolizini engelleyen Deksrazoksan ve ATP ile bağlanmak 
için yarışan Novobiosin gibi birbirinden farklı mekanizmalar üzerinden aktivite 
gösterirler.(22)
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