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Тимидинфосфорилаза (ТФ) является клю-
чевым ферментом метаболизма тимидина и 
фактором ангиогенеза — PD/ECGF. Фермент 
одновременно катализирует как фосфоролиз 
тимидина до тимина и рибозо-1-фосфата, так 
и обратный перенос фосфопентозы на тимин. 
Установлена высокая активность ТФ в опу-
холевых тканях. Выявлено участие фермен-
та в пролиферативных процессах при целом 
ряде хронических воспалительных заболева-
ний. Возрастание экспрессии ТФ при злока-
чественном росте характеризует агрессивное 
течение заболевания и негативный прогноз. 
Высокая активность ТФ взаимосвязана с 
прорастанием сосудов и метастазированием.

С другой стороны, фермент ингибирует 
процессы апоптоза, индуцируемые гипокси-
ей, стимулирует продукцию воспалительных 
цитокинов и интерферонов. Эти свойства лег-
ли в основу принципа использования инги-
биторов ТФ в качестве лекарственных пре-
паратов при химиотерапии. Кроме того, PD/
ECGF принимает участие в летальном синте-
зе 5-фторурацила из капецитабина и других 
предшественников. Именно это свойство фер-
мента указало на возможность его использо-
вания в качестве биомаркера (или мишени?) 
при лечении онкологических больных.

Определение активности ТФ в сыворотке 
крови пациентов с злокачественными ново-
образованиями дает возможность прогнози-
ровать как течение заболевания, так и ответ 
опухоли на химиотерапию.

Ключевые слова: тимидинфосфорилаза, 
опухолевый рост, ангиогенез

Продолжительная борьба против рака вклю-
чает в себя множество направлений: от рас-
пространения популярной информации до фун-
даментальных исследований на молекулярном 
уровне. Именно эти исследования послужили 
обоснованием нового подхода к лечению онко-
логических больных — таргетной или целевой 
терапии. Данный подход основан на точечном 
воздействии на ключевые звенья во всех видах 
обмена веществ как в самой опухоли, так и в 
организме онкологического больного [18].

Установлено, что изменение метаболизма 
предшественников ДНК может быть одной из 
причин усиления пролиферации и интенсивно-
сти ангиогенеза и в результате — патологиче-
ской неоваскуляризации. Известно, что высокая 
скорость ангиогенеза и последующее метастази-
рование чётко коррелирует с плохим прогнозом 
у больных на ранней стадии заболевания [50]. 
Возникла необходимость выявления особенно-
стей ангиогенеза опухоли и молекулярного ме-
ханизма этого процесса.

Исследование метаболизма предшественни-
ков ДНК позволило выделить ключевые фер-
менты их обмена. Особый интерес вызвали 
ферменты «запасного» пути синтеза тимидин-
монофосфата (ТМФ) — тимидинкиназа (ТК) 
и тимидинфосфорилаза (ТФ) [19, 63]. С 1981 
по 1992 г. благодаря многочисленным иссле-
дованиям основного (de novo) и «запасного» 
(salvage) путей метаболизма ТМФ (схема) было 
показано, что химиотерапевтические препараты, 
ингибирующие основной путь синтеза ТМФ, 
5-фторурацил (5-FU), фторофур, метатрексат 
могут быть малоэффективны из-за повыша-
ющейся при этом активности ферментов «за-
пасного» пути — ТК и ТФ [58]. Обнаружено, 
что «кооперативная» активность этих фермен-
тов изменяется в быстрорастущих нормальных 
и опухолевых тканях [72]. Вначале всеобщее 
внимание было направлено на изучение ТК и 
поиск путей снижения её активности [63], но с 
1987 г. не меньший интерес вызывает ТФ [53]. 
Данный обзор посвящен этому необычному 
белку, выполняющему две функции: фермента 
и фактора ангиогенеза.

Нами была изучена динамика активности 
ТК и ТФ в сыворотке здоровых людей в воз-
расте от 23 до 70 лет. При этом установлено 
увеличение активности этих ферментов прямо 
коррелирующее с возрастом обследуемых и 
подтверждающее мнение многих учёных о том, 
что «возраст является фактором онкологическо-
го риска» [6]. Необходимо отметить дисбаланс 
ферментативной активности, появляющейся с 
возрастом у больных в группах повышенного 
риска (язвенная болезнь желудка, мастопатия) 
[3].
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Особенности структуры и функций ТФ

В 1954 г. появились данные о выделенном из 
гомогенатов тканей млекопитающих ферменте, 
катализирующем обратимую реакцию превра-
щения тимидина в тимин. Фермент был назван 
тимидинфосфорилазой (КФ 2. 4. 2. 4) [23].

Развитие рекомбинантных технологий под-
толкнуло изучение структурных особенностей 
фермента, выделенного из Е.coli и его актив-
ного центра, что позволило объяснить особен-
ности его каталитической активности [38, 74]. 
Была установлена аминокислотная последова-
тельность активного центра, а также тот факт, 
что при определённых условиях аминокисло-
ты объединены в два белковых домена. Эти 
белковые субъединицы могут изменять своё 
пространственное положение, создавая уни-
кальную структуру активного центра фермен-
та [59].

Необходимо отметить, что изменение про-
странственной конфигурации у рекомбинант-
ных молекул фермента может быть обусловле-
но влиянием условий протекания реакции [54]. 
Также следует отметить, что ТФ проявляет два 
типа активности. Первый тип: фосфорилаз-
ная реакция — распад тимидина до тимина и 
2-дезокси-α-D-рибозо-1-фосфата (D-dRP) и его 
синтез из тимина и неорганического фосфата; 
второй тип: дезоксирибозилтрансферазная ре-
акция [62].

Фермент имеет низкую субстратную специ-
фичность [20]. Это подтверждается его сход-
ством со специфичностью уридинфосфорилазы 
(УФ). Выявлено, что активность ТФ и УФ и их 
субстратная специфичность в некоторых тканях 
находятся в одном диапазоне. Исследователи ис-
пользуют ингибиторы для ТФ и УФ, которые 
помогают определить различную фосфоролити-
ческую активность в разных тканях [45]. Уста-
новлено, что УФ участвует в превращении фтор-
пиримидинов, но, в отличие от ТФ, не оказывает 
выраженного влияния на восприимчивость опу-
холевых клеток к препаратам 5-FU [16].

Свойства ТФ в норме  
и при опухолевой патологии

Новый аспект участия ТФ в метаболических 
процессах был выявлен при изучении дальней-
шего превращения D-dRP [66]. Было доказано, 
что данный продукт включается затем в глико-
лиз, обеспечивая опухоль энергией даже в усло-
виях пониженного питания клеток. Установлена 
высокая активность ТФ в тромбоцитах, фибро-
бластах и других клетках организма [22]. Вы-
сока активность ТФ в плацентарной ткани [70].

Однако резкое увеличение активности фер-
мента наблюдалось именно в быстрорастущих 
опухолевых тканях. Показано увеличение актив-
ности ТФ в опухолевой ткани по сравнению с 
нормальной при раке желудка, толстой кишки, 
поджелудочной железы, лёгких, молочной же-
лезы [25, 41, 46, 47, 68]. Выявлено, что ТФ 
стимулирует резорбцию костей у пациентов с 
миеломой путем подавления остеобластогенеза 
и, следовательно, может быть маркером ранней 
диагностики этого заболевания [47].

Нами обнаружено изменение активности ТФ 
в зависимости от стадии заболевания (больные 
раком желудка — стадия Т1NМ0 до Т3N1М0) и 
дифференцировки опухоли [2]. Изучение дина-
мики активности ТК и ТФ до и после различных 
форм оперативного вмешательства (радикаль-
ного — полное удаление опухоли), симптома-
тического (формирование анастомоза) и диа-
гностической лапаротомии выявило изменение 
активности ферментов только при радикальной 
операции [12].

Важно отметить полученные Е.М. Бакуро-
вой [3] данные об увеличении активности ТФ в 
тканях язвы желудка у больных с осложнённым 
дисплазией течением заболевания, а также в об-
разцах ткани опухоли желудка по сравнению с 
близлежащими здоровыми тканями [1]. Уста-
новлено изменение активности ТФ в сыворотке 
крови при фиброзно-кистозной мастопатии и у 
больных раком молочной железы уже на первой 
стадии [6].

Схема «запасного» пути синтеза дезоксирибонуклеотидов при участии ферментов: ТФ — тимидинфосфорилаза; ТК — тимидинкиназа; 
дНМФкиназа — дезоксинуклеозидмонофосфаткиназа; дНДФкиназа — дезоксинуклеозиддифосфаткиназа
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Опухоль окружена и инфильтрирована ма-
крофагами, поскольку злокачественному росту 
сопутствует хронический воспалительный про-
цесс. Это позволило предположить, а потом и 
подтвердить высокую экспрессию ТФ при таких 
заболеваниях как ревматоидный артрит, псори-
аз [17, 29]. Таким образом, обнаружена чёткая 
прямая корреляция между активностью ТФ и 
интенсивностью пролиферативных процессов в 
организме [13].

Открытие тромбоцитарного фактора роста 
эндотелиальных клеток — PD/ECGF

Анализ пространственной структуры и кине-
тики влияния активаторов и ингибиторов, уча-
стие в метаболизме нуклеиновых кислот, каза-
лось, дал полную характеристику исследуемого 
фермента ТФ и ничто не предвещало биохими-
ческих сюрпризов.

В 1992 г. группой Usuki была изучена пер-
вичная структура белка, являющегося тромбо-
цитарным фактором роста эндотелиальных кле-
ток — PD/ECGF. При этом выяснилось, что она 
на 39,2% аналогична аминокислотной последо-
вательности выделенного из E. Coli фермента — 
тимидинфосфорилазы [71].

Тромбоцитарный фактор роста эндотелиаль-
ных клеток — PD/ECGF был обнаружен в 1987 г. 
в лизате тромбоцитов. Подобно классическому 
фактору роста он связывался с рецепторами 
клеток, влияя на активность ангиогенеза. Учи-
тывая это, белок получил соответствующее на-
звание — PD/ECGF (Platelet Derived/ Endothelial 
Cell Growth Factor). Было установлено, что 
изу чаемый белок может стимулировать синтез 
ДНК, рост и хемотаксис эндотелиальных клеток 
in vitro и ангиогенез in vivo [15, 33]. В 1991 г. 
был выделен ген PD/ECGF человека, выяснено, 
что он локализован на 22 хромосоме и состоит 
из 10 экзонов. Промотор гена утратил характер-
ные для эукариотов участки: «ТАТА» — ини-
циатор транскрипции и «ССААТ» — её тер-
минатор [31]. Методами ПЦР и последующего 
субклонирования был получен клон ДНК ти-
мидинфосфорилазы человека. После секвениро-
вания оказалось, что он на 61,9% гомологичен 
ферменту, выделенному из Escherichia Coli [28]. 
Методами кристаллографии было подтверждено 
сходство третичной структуры рекомбинантных 
PD/ECGF и ТФ [64]. Это позволило сделать од-
нозначный вывод — фактор роста тромбоцитов 
человека является, в то же время, и ферментом 
метаболизма ДНК.

В 1992 г. Asai и соавт. был выделен и опи-
сан полипептид, который ингибировал проли-
ферацию и синтез ДНК в глиальных клетках 
нейрофибромы. Новый фактор ингибирования 

получил название глиостатин. Дальнейшее ис-
следование показало, что первичная структура 
глиостатина идентична первичной структуре 
PD/ECGF [8]. Для подтверждения результатов 
из плацентарной ткани был выделен и очищен 
препарат ТФ, активность которого оценивали 
на культуре клеток астроцитомы крыс С6 и на 
культуре эндотелиальных клеток из бычьей аор-
ты. Обнаружилось, что дозозависимые кривые 
ингибирования роста клеток С6 у плацентарной 
ТФ и глиостатина ничем не отличаются.

Таким образом, на сегодня для обозначения 
тимидинфосфорилазы корректным считается ис-
пользование еще двух названий: тромбоцитар-
ный фактор роста эндотелиальных клеток (PD/
ECGF) и глиостатин (gliostatin).

Взаимосвязь распада тимидина  
и ангиогенеза при опухолевом росте

Много фактов и гипотез появилось при изу-
чении взаимосвязи тимидинфосфорилазной ре-
акции и ангиогенеза. Подробное объяснение 
дают Brown и соавт., которые при изучении 
метаболизма ТМФ в опухолевых тканях уста-
новили, что при его распаде в некротической 
зоне опухоли образуются большие количества 
тимидина [15]. Под действием ТФ он распада-
ется на тимин и 2-дезоксирибозо-1-фосфат. Об-
разующаяся фосфопентоза проявляет свойства 
хемоаттрактанта для эндотелиальных клеток.

Hotchkiss и соавт. доказали, что D-dRP в клет-
ках может гидролизоваться щелочной фосфата-
зой до 2-дезокси-α-D-рибозы (D-dR), которая 
в отличие от предшественника легко проходит 
через клеточные мембраны [35]. При исследова-
нии совместного культивирования эндотелиаль-
ных клеток пупочной вены человека (HUVECs) 
и опухолевых клеток с высоким уровнем экс-
прессии PD/ECGF было обнаружено, что имен-
но выделение во внешнюю среду дезоксирибозы 
создаёт градиент концентрации, который увели-
чивает хемотаксический ответ эндотелиальных 
клеток в 10 раз.

В 1997 г. Maeda и соавт. предположили, что 
высокий уровень PD/ECGF коррелирует с ри-
ском появления метастазов в печени и лимфа-
тической системе при карциноме желудка [48]. 
Авторы обнаружили увеличение васкуляризации 
опухоли, что в какой-то мере могло объяснить 
интенсивность метастазирования.

Дальнейшие исследования опухолей различ-
ной локализации продемонстрировали контро-
версийные результаты. Так, положительная кор-
реляция между уровнем экспрессии PD/ECGF и 
увеличением микрососудистой плотности была 
обнаружена при изучении нескольких клеточ-
ных линий рака поджелудочной железы [25]. 
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Полученные данные позволили судить о вы-
сокой прогностической ценности определения 
мРНК тимидинфосфорилазы как в вышеопи-
санном случае, так и при раке шейки матки 
[24]. Сравнительное исследование экспрессии 
ТФ в макрофагах и клетках опухоли показа-
ло её увеличение, особенно в макрофагах [11].  
Таким образом, увеличение экспрессии ТФ в 
клетках опухоли или в макрофагах ассоцииру-
ется с плотностью микрососудов [25].

Изучение образцов опухолевых тканей пря-
мой кишки, полученных в результате хирур-
гического вмешательства, хотя и подтвердило 
наличие корреляции между PD/ECGF и микро-
сосудистой плотностью, но не обнаружило выра-
женной прогностической ценности определения 
экспрессии фермента [41]. По мнению авторов 
работы, только уровень экспрессии фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF) может быть ис-
пользован для прогнозирования злокачествен-
ного роста клеток первичного колоректального 
рака.

Влияние TP/PD-ECGF на апоптоз

Изучение взаимосвязи между уровнем экс-
прессии PD/ECGF, плотностью микрососуди-
стой сети в опухолевой ткани и прогнозом 
течения заболевания позволило сделать вы-
вод об однозначно негативном прогнозе при 
высоких значениях PD/ECGF независимо от 
микрососудистой плотности. Было предполо-
жено, что ТФ влияет на рост злокачественных 
образований по механизму, не связанному на-
прямую с ангиогенезом. Отсюда логично вы-
текала гипотеза о блокировании ТФ процессов 
апоптоза.

Установлено, что in vivo возрастание экспрес-
сии TP/PD-ECGF увеличивает плотность микро-
сосудистой сети и ингибирует апоптоз клеток 
колоректальной карциномы [51]. Похожие дан-
ные были получены и при раке желудка, когда 
возрастаниеTP/PD-ECGF коррелировало с ро-
стом микрососудистой плотности и снижением 
апоптоза [56]. Таким образом, интенсивность 
апоптоза уменьшается в хорошо васкуляризи-
рованной опухоли. Однако есть исключения, 
подобная корреляция индекса апоптоза и экс-
прессии данного белка отсутствовала в образцах 
ткани, полученных при резекции злокачествен-
ных новообразований эндометрия [26].

Доказано, что образующиеся в реакции ТФ 
метаболиты: тимин и D-dR оказывают влияние 
на апоптоз. Дезоксирибоза угнетает экспрессию 
фактора, индуцированного гипоксией HIF-1α, 
который стимулирует процессы «самоубийства» 
клетки одновременно по нескольким направ-
лениям [42]. Так, добавление D-dR к культуре 

клеток лейкемии человека HL-60 предотвращало 
снижение уровня анитиапоптозных белков Bcl-2 
и Bcl-xL [36]. Одновременно был выявлен бло-
кирующий эффект данной пентозы на актива-
цию каспаз 3 и 9, высвобождение цитохрома С 
из митохондрий. При изучении роли D-dR при 
гипоксии в культуре Jurkat-клеток лейкемии 
человека, трансфицированных ДНК ТФ, кроме 
уже описанных эффектов дополнительно было 
обнаружено снижение экспрессии проапопотоз-
ного фактора — белка BNIP3 [37].

Опубликованы данные об антиапоптотическом 
эффекте ТФ, не связанном с катализируемой 
реакцией. Так при обработке моноклональными 
антителами к CD95 культур КВ-линии клеток 
эпидермоидной карциномы Fas-зависимый апоп-
тоз был статистически менее выражен в линии 
клеток, трансфицированной ДНК ТФ [55]. Об-
работка этих же клеточных культур ингибито-
ром ТФ типирацилом (TPI), а также добавление 
в среду культивирования тимидина, тимина и 
D-dR не оказывали существенного влияния на 
выживаемость клеток при Fas-индуцированном 
апоптозе.

ТФ и оксидативный стресс

Brown и соавт. выявили, что при добавлении 
тимидина к культуре клеток карциномы мочево-
го пузыря наблюдалось повышение экспрессии 
маркера оксидативного стресса гемоксигеназы-1 
(НО-1) только в линии, трансфицированной 
вектором PD/ECGF [14]. Добавление тимина к 
этой же культуре приводило к снижению экс-
прессии НО-1, поскольку тимин связывался с 
D-dR под действием ТФ. Полученные данные 
свидетельствуют, что одной из причин оксида-
тивного стресса является повышенный уровень 
клеточной D-dR. Тут же было обнаружено, что 
распад тимидина в клетках карциномы активи-
рует секрецию ИЛ-8, VEGF, а также матриксной 
металлопротеиназы-3.

Изучение культур КВ-линии клеток эпидер-
моидной карциномы, EJ-клеток рака мочевого 
пузыря и Yumoto-клеток рака шейки матки вы-
явило, что повышение ферментативной активно-
сти ТФ в этих клетках усиливает образование 
ИЛ-8, экспрессия гена которого стимулирует-
ся АФК [65]. Важно отметить, что нарастание 
уровня АФК и свободных радикалов протекало 
на фоне снижения синтеза глутатиона, необхо-
димого для их обезвреживания, во всех вышепе-
речисленных культурах опухолевых клеток [65].

Дальнейшее исследование культур КВ-линии 
клеток эпидермоидной карциномы и Yumoto-
клеток рака шейки матки показало, что обра-
зующаяся в результате катаболизма тимидина 
дезоксирибоза включатся в пентозофосфатный 
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путь (ПФП) [66]. Одним из продуктов ПФП явля-
ется NADP·H2, который подвергается окислению 
NADPH-оксидазой, в результате чего усиливается 
образование АФК и оксидативный стресс [67].

Перспективы использования 
многофункциональной активности ТФ

Вышеперечисленные свойства ТФ характе-
ризуют его как монстра, который подстегивает 
опухолевый рост путём стимуляции пролифера-
ции, ангиогенеза и метастазирования, одновре-
менно подавляя механизмы апоптоза [21].

В последние годы все чаще в клинической он-
кологии используется исследование сравнитель-
ной активности ТФ при диагностике и лечении 
рака молочной железы [68]. Разрабатываются 
ферментативные тесты определения экспрессии 
PD/ECGF на экспериментальных моделях при 
химиотерапевтическом лечении злокачествен-
ного роста с использованием препаратов 5-FU 
[40, 43], поскольку фермент играет существен-
ную роль в превращении фторпиримидинов в 
активный фторурацил [44].

Механизм регуляции экспрессии ТФ окон-
чательно не выяснен. Установлено, что ряд 
воспалительных цитокинов, таких как α-, β- и 
γ-интерфероны, фактор некроза опухоли-α, ин-
терлейкин IL-1 увеличивают экспрессию ТФ в 
культуре моноцитов человека [49]. В некоторых 
работах доказано участие в распознавании про-
мотора и связывании с РНК-полимеразой транс-
крипционного фактора из семейства Sp1 [75].

Обработка γ-интерфероном культуры моно-
цитов человека U937 выявила несколько другой 
механизм индукции [30]. После активации STAT-
белков в ядре происходило связывание транс-
крипционного фактора с последовательностью 
GAS (γ-activated sequence-like element), которая в 
свою очередь и включала экспрессию PD/ECGF.

Исследование активности ТФ  
при назначении препаратов 5-фторурацила

В 1957 г. Heidelberger и соавт. было предло-
жено использовать фторпиримидины в качестве 
нового класса противоопухолевых препаратов 
[34]. Было установлено, что основной предста-
витель данного класса — 5-фторурацил является 
конкурентным ингибитором тимидилатсинтазы 
(ТС). Снижение активности ТС приводит к ис-
тощению пула тимидилатов и, как следствие, к 
замедлению синтеза нуклеиновых кислот.

В течение последующих десятилетий прово-
дились многочисленные экспериментальные и 
клинические исследования эффективности дей-
ствия 5-FU и его производных при лечении зло-
качественного роста [57]. Было обнаружено, что 

противоопухолевые эффекты фторпиримидинов 
зависят от метаболической активации, а также 
от типа клеток [58]. Было доказано, что в опу-
холевых тканях образование 5-FU из 5’-дезокси-
5-фторуридина и тегафура происходит при непо-
средственном участии ТФ [44].

В 1993 г. были опубликованы результаты 
работы Haraguchi и соавт. по сравнению вос-
приимчивости к препаратам 5-FU разных кло-
нов КВ-линии клеток эпидермальной карцино-
мы человека [32]. Оказалось, что линии клеток, 
трансфицированные геном PD/ECGF, были 
более чувствительны к действию 5’-дезокси-5-
фторуридина и тегафура.

Другое направление исследований было свя-
зано с поиском модулирующих агентов, которые 
должны усиливать действие фторпиримидинов. 
Было обнаружено, что цитотоксический эффект 
5-FU на клетки карциномы прямой кишки значи-
тельно увеличивается, если использовать препа-
раты в комбинации с α- и β-интерферонами [73].

В 1998 г. Schwartz и соавт. продемонстриро-
вали, что трансфицированные клетки карцино-
мы толстой кишки человека (НТ-29) с высоким 
уровнем экспрессии ТФ были более чувстви-
тельными к 5-FU вследствие его превращения 
в 5-F-дУМФ под действием фермента [61]. Для 
сравнения дикий тип клеток инкубировали вместе 
с α-интерфероном и обнаружили, что восприим-
чивость этой культуры к 5-FU также возрастала. 
Кроме того, в культуре клеток дикого типа после 
обработки α-интерфероном определялась актив-
ность ТФ близкая по значениям с активностью 
ТФ в трансфицированных клетках. Следователь-
но, было доказано, что интерфероны повышают 
цитотоксический эффект препаратов 5-FU за счет 
индукции экспрессии гена PD/ECGF.

В клинической практике в России большин-
ство химиотерапевтических режимов при лече-
нии рака кишечника включает в себя как 5-FU, 
так и его препарат-предшественник капецита-
бин [4, 5]. Преимущество капецитабина (N4-
пентилоксикарбонил-5’-дезокси-5-фторцитидин) 
в том, что он назначается перорально [39]. Пре-
вращение в активный 5-FU происходит в три 
этапа: 1-й и 2-й происходят при участии пече-
ночных ферментов, для финальной активации 
необходима ТФ [52]. В опухолях уровень ТФ 
на порядок выше, чем в прилегающих здоро-
вых тканях, что способствует накоплению 5-FU 
в злокачественных новообразованиях и снижает 
его цитотоксичность для нормальных клеток.

Перспективы внедрения ингибиторов ТФ  
в клиническую практику

Изучение производных пиримидина с анти-
вирусным и противоопухолевым действием по-
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казало, что их эффективность во многом за-
висела от тимидинфосфорилазной активности. 
ТФ имеет низкую субстратную специфичность, 
синтетические аналоги пиримидинов вступали в 
реакции катаболизма при ее участии. В 1998 г. 
Balzarini был предложен первый пуриновый ин-
гибитор ТФ — 7-деазаксантин (пирроло[2,3-d]
пиримидин-4,6-диол) [9]. Препарат был смоде-
лирован на основе данных о пространственной 
структуре активного центра фермента. Сейчас 
данное вещество считается референтным при 
исследовании новосинтезированных ингибито-
ров [7].

Не прекращается работа над созданием ин-
гибиторов ТФ — производных пиримидина. В 
2000 г. был идентифицирован типирацил (TPI, 
5-хлоро-6-[1-(2-иминопирролидинил)метил]ура-
цил гидрохлорид), как самый мощный из извест-
ных на данный момент ингибиторов ТФ [27]. 
Дальнейшее изучение выявило, что следствием 
высокой эффективности типирацила является 
повышение биодоступности некоторых давно 
известных пиримидиновых противоопухолевых 
антиметаболитов, в частности — трифлуридина 
(TFT, 2›-дезокси-5-(трифторметил)уридин). Для 
клинических испытаний был предложен пре-
парат TAS-102, представляющий из себя ком-
бинацию трифлуридина и типирацила в соот-
ношении 2:1. Препарат прошел доклинические 
и клинические испытания и сейчас внедряется 
на фармацевтических рынках во многих странах 
для лечения неоперабельного метастатического 
рака желудка и колоректального рака [69].

Заключение

Всё чаще исследователи задаются вопро-
сом: ТФ только враг или, может быть, и друг 
(enemy or friend)? Неслучайно многие характе-
ризуют фермент как двуликого Януса, и это под-
тверждается анализом имеющихся литературных 
данных: высокая активность фермента с одной 
стороны является одной из причин нерегулиру-
емого роста опухоли, а с другой стороны дает 
возможность использования фторпиримидинов.

Установлена прямая зависимость экспрессии 
PD/ECGF в опухоли с негативным прогнозом 
течения заболевания, увеличением плотности 
микрососудов и риском появления метастазов.

Химиотерапевтические препараты на основе 
фторпиримидинов в организме пациента подвер-
гаются так называемому «летальному синтезу» с 
участием фермента, целесообразно назначать их 
больным с высокой активностью ТФ в качестве 
таргетной химиотерапии.

Показана возможность использования опре-
деления активности ТФ в сыворотке крови онко-
логических больных как маркера ранней диагно-

стики опухолевого заболевания и мониторинга 
химиотерапии.

Преимуществом биохимического метода 
определения ТФ в крови является простота ис-
полнения и низкая стоимость реактивов.
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Thymidine phosphorylase is a protein which may has a 
dual action: it is a rate-limiting enzyme in thymidine metabo-
lism and it is similar to the platelet — derived endothelial cell 
growth factor (PD/ECGF). The enzyme catalyzes the reversible 
reaction of phosphorolytic cleavage of thymidine to thymine 
and deoxyribose-1-phosphate. It has been found that TP has 
higher activity in tumor tissues. Also it is involved in a pro-
liferative process in a wide variety of chronic inflammatory 
diseases. Increased expression of PD/ECGF in many tumors 

is associated with aggressive disease and/or poor prognosis. 
Its known that high TP activity is related to malignant angio-
genesis and invasion.

On the other hand, TP inhibits a hypoxia induced apop-
totic pathway and enhances expression of various inflammatory 
cytokines and interferons. This apparent role of enzyme in 
tumor progression has prompted investigation a large number 
of TP inhibitors for applicability in chemotherapy backbone 
regimens. The enzymatic activity of PD/ECGF is being able 
to generate 5-fluorouracile from capecitabine and other pre-
cursors. Thus TP is identified as a prime target for develop-
ing novel anticancer therapies. The serum TP level in cancer 
patients provides useful prognostic information regarding both 
responses to chemotherapy and length of survival and should 
be used in planning appropriate therapy. TP could be suggested 
that control of individual enzyme activity in blood serum may 
be used as informative tool for monitoring of patients and 
treatment optimization.

Key words: thymidine phosphorylase, tumor growth, an-
giogenesis


