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БІОХІМІЧНІ АСПЕКТИ ФАРМАКОТЕРАПІЇ З ВИКОРИСТАННЯМ 

ІНГІБІТОРІВ ТОПОІЗОМЕРАЗ 

Александрова К. В., Рудько Н. П., Фролова С. М.  

Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя, Україна 

 

Вступ. В тезах розглянуто деякі особливості молекулярних механізмів дії 

інгібіторів топоізомераз, які використовуються у якості засобів фармакотерапії 

різних захворювань, таких як онкопатології тощо. Характеристика інгібіторів 

наводиться відповідно до їх терапевтичних властивостей і можливостей 

використання для лікування захворювань. 

Контроль топології ДНК, її розкручування у процесах реплікації, репарації, 

транскрипції, і, навпаки, суперспералізація у процесі компактизації, здійснюється 

особливими високоспеціалізованими ферментами топоізомеразами. Прогрес у 

розумінні властивостей і функцій топоізомераз базується на великій кількості 

клінічних досліджень, завдяки яким було виявлено, що інгібітори топоізомераз 

можна використовувати у якості лікарських засобів. Повсюдне використання цих 

препаратів стало загальноприйнятим. В сучасних умовах пошук нових лікарських 

засобів з переліку інгібіторів топоізомераз здійснюється як відбір найбільш 

ефективних у блокуванні функцій цих ферментів.  

Мета дослідження. Проведення фармакологічного аналізу 

фармакотерапевтичних груп лікарських засобів - інгібіторів топоізомераз. У 

процесі дослідження використовувались інформаційні бази даних: Protein data bank 

(https://www.rcsb.org), Державний реєстр лікарських засобів України.  

Топоізомерази представлені в клітинах майже всіх живих організмів (від 

кишкової палички до людини) і складають два високоспеціалізованих класи 

ферментів: топоізомерази I та II типів, які суттєво відрізняються за своїми 

структурними та функціональними характеристиками. 

Класс ферментів I типу включає топоізомерази еукаріотів I та III, бактеріальні 

топоізомерази I, III та V. Представники цього класу є переважно мономерами, не 

потребують макроергічних фосфатів для свого функціонування, здійснюють 

короткочасні одноланцюгові розриви ДНК і змінюють ступінь спіралізації на одну 

одиницю. На теперішній час розшифровано первинну структуру топоізомерази I 

людини, визначено основні функціональні ділянки її поліпептиду, встановлено, що 

ген її розташований на 20 хромосомі 20q-12.13.2.  

Клас ферментів II типу – це топоізомерази II еукаріотів, а також бактеріальні 

гіраза та топоізомераза IV. Вони складаються з декількох субодиниць, 
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використовують енергію АТФ для каталізу, утворюють дволанцюгові розриви в 

ДНК і змінюють ступінь спіралізації на дві одиниці. Ферменти цього класу 

контролюють зміну спіралізації як негативно так і позитивно суперспіралізованої 

ДНК і можуть усувати вузли та переплетіння тяжів ДНК. Найвищу функціональну 

спеціалізацію мають топоізомерази ссавців IIα та IIβ. Гени розташовані на 17 

хромосомі 17q21-22. Підтверджено різну чутливість цих двох форм до лікарських 

препаратів етопозиду та тенипозиду – типових інгібіторів ізомераз II типу. 

Незважаючи на відмінність молекулярних механізмів та клітинних функцій 

топоізомераз I та II типів, є загальна ознака, що характеризує усі типи ізомераз - це 

утворення функціонально активного розщеплюючого комплексу. Так як в процесі 

роботи цього комплексу утворюються короткочасні розриви ланцюгів ДНК, то у 

разі наявності будь-яких дефектів чи інгібуванні топоізомераз цього комплексу 

порушується структурно-функціональна цілісність ДНК, причому незворотньо. 

Критична кількість таких перманентно нестабільних фрагментованих ділянок ДНК 

запускає серію подій, кульмінацією яких є руйнування клітини шляхом апоптозу 

або некрозу. Порушення формування такого нормально функціонуючого 

комплексу у разі дії на нього інгібіторів еукаріотичних топоізомераз є ключовою 

ланкою загибелі клітин злоякісних пухлин у процесі досягнення бажаного 

лікувального ефекту при хіміотерапії, Бактеріостатичний та цитотоксичний ефекти 

мають інгібітори прокаріотичних топоізомераз, що дозволяє використовувати їх у 

фармакотерапії бактеріальних інфекцій. 

Найвідомішими і такими, що широко використовуються в клініці, інгібіторами 

топоізомераз I типу - лікарськими засобами - є камптотецин та його похідні. Вони 

застосовуються у лікуванні лейкемії та метастазуючого раку кишечника і 

розглядаються як перспективні антинеопластичні засоби для фармакотерапії інших 

онкопатологій. 

Препарати – інгібітори топоізомераз II типу різноманітні за хімічною 

структурою і складають обширну групу речовин. Наприклад, хінолонові похідні 

ципрофлоксацину - інгібітори гіраз, виявилися ефективними препаратами проти 

бактеріальних інфекцій і тому часто використовуються в клініці.  

Висновки. Співпраця фармакологів, біохіміків і лікарів у процесі здійснення 

комплексних лікувальних програм, використання наукових данних про властивості, 

молекулярні механізми дії інгібіторів топоізомераз суттєво підвищує шанси на 

відкриття нових перспективних лікарських засобів та використання їх для 

ефективного лікування онкопатологій та широкого спектру інфекційних 

захворювань. 


