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Пухлинний поліморфізм є ознакою злоякісної 
трансформації, котра суттєво впливає на про-

гноз, індивідуальну ефективність лікування. Багато в 
чому фенотипові зміни пухлинної клітини залежать від 
сигналів мікрооточення, яке безпосередньо має вплив 
на її геном. Так, деякі білкові молекули є індукторами 
транскрипції, діють як фактори росту. Поліфункціо-
нальний білок тимідинфосфорилаза (ТФ) бере участь 
у канцерогенезі солідних раків різної локалізації. Це 
водночас фермент і тромбоцитарний чинник росту 
ендотеліоцитів (PD-ЕСGF). Вважають, що йому при-
таманні ангіогенні, пропроліферативні, антиапоптозні 
властивості, він пов’язаний із пухлинною прогресією, 
є одним із критеріїв виживання [1]. Імовірно, ТФ може 
безпосередньо брати участь у морфогенезі пухлин. У 

дослідженні, що здійснили, вивчили особливості ак-
тивності ТФ і визначили морфологічні індивідуальні 
особливості ангіогенезу. 
Мета роботи
Дослідити наявність кореляції між активністю ТФ та 

індивідуальними особливостями ангіогенезу пухлин 
легенів.
Матеріали і методи дослідження
Морфологічні та біохімічні дослідження виконали у 

25 пухлинах раку легенів Т3-4NxM0 стадій (23 випадки 
– аденокарциноми, 2 – плоскоклітинний рак легенів). 
Контроль – віддалені від пухлини нетрансформовані 
тканини країв резекції. Імуногістохімічно визначили 
специфічний маркер ендотелію судин – CD34. У гісто-
логічних препаратах кількісно визначили кінці зрізів 
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Для таргетної терапії необхідним є визначення особливостей ангіогенезу раку легенів, а отже перспективне застосування 
його біохімічних маркерів. Тимідинфосфорилазу вважають одним із них. З метою вивчення кореляції між її активністю та ін-
дивідуальними особливостями ангіогенезу в 25 пухлинах імуногістохімічним методом визначили судинний маркер ендотелію 
СD34, спектрофотометричним методом дослідили особливості ферментативної активності. Виявили її підвищення від 30 до 
150 нмоль/хв·мг (у 20 пухлинах із 25 у порівнянні з контрольною активністю країв резекції). Встановили прямий кореляційний 
зв’язок (показник кореляції Спірмена ρ = 0,668; p<0,05) між змінами активності та рівнями експресії CD 34, кількістю судин. Це 
свідчить про можливість застосування тимідинфосфорилази як біохімічного показника ангіогенезу, а також про її взаємозв’язок 
з індивідуальними особливостями фенотипу раку легенів.

Тимидинфосфорилаза и возможная связь с формированием особенностей фенотипа рака легких 
Е. М. Бакурова, Р. В. Бузина, Р. Б. Кондратюк, Ю. К. Гульков, И. В. Василенко, Б. Г. Борзенко
Для таргетной терапии необходимо определение особенностей ангиогенеза рака легких, а значит, перспективно использо-

вание его биохимических маркеров, один из которых – тимидинфосфорилаза. С целью изучения корреляции ферментативной 
активности с индивидуальными особенностями ангиогенеза в 25 опухолях иммуногистохимическим методом определили 
сосудистый маркер эндотелия СD34, спектрофотометрическим методом изучили особенности ферментативной активности. 
Отмечено ее повышение от 30 до 150 нмоль/мин·мг (в 20 опухолях из 25 по сравнению с контрольной активностью краев ре-
зекции). Установлена прямая корреляционная связь (показатель корреляции Спирмена ρ = 0,668; p<0,05) между изменениями 
активности и уровнями экспрессии CD 34, количеством сосудов. Это свидетельствует о возможности использования тимидин-
фосфорилазы в качестве биохимического маркера ангиогенеза, а также о ее взаимосвязи с индивидуальными особенностями 
фенотипа рака легких.
Ключевые слова: тимидинфосфорилаза, ангиогенез, неоваскуляризация патологическая, легких новообразования.
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Thymidine phosphorylase and its possible correlation with the lung cancer phenotype features 
E. M. Bakurova, R. V. Buzina, R. B. Kondratiuk, Yu. K. Gulkov, I. V. Vasilenko, B. G. Borzenko
The tumor phenotype investigation is necessary for lung cancer drug therapy optimization. For this purpose is perspective to use the 

biochemical markers of angiogenesis. Thymidine phosphorylase may be one of them. 
Aim. The aim of study was to evaluate the correlation between the enzyme activity in tumors and the levels of expression of the 

vascular endothelial marker CD34. 
Methods and results. They were examined spectrophotometrically and by the immunohistochemical method, respectively, in 25 

samples of lung cancer tissues. It was shown that its activity in tumors is higher as compared to non-neoplastic adjacent tissues (from 30 
to150 nmol/min·mg; in 20 cases from total number). The enzyme activity changes were dependent of the levels of the CD 34, a positive 
correlation between them was shown (the index of Spearman’s rank correlation, i.e. ρ = 0,668; p<0,05). 

Conclusion. These fi ndings suggest the possibility of using thymidine phosphorylase as a biochemical marker of angiogenesis, its 
relationship with the lung cancer phenotype features.
Кey words: Thymidine Phosphorylase, Lung Neoplasms, Neovascularization Pathologic.
Pathologia. 2015; №1 (33): 53–55

53



ISSN 2306-8027  Патологія, 2015, №1 (33)

О. М. Бакурова, Р. В. Бузіна, Р. Б. Кондратюк, Ю. К. Гульков, І. В. Василенко, Б. Г. Борзенко 

судин з експресією CD34 у полях зору мікроскопа при 
збільшенні ×200 за Г.Г. Автанділовим [2], що є аналогом 
щільності мікросудин і довжини судинного русла. Ма-
лою вважали довжину судинного русла, коли кількість 
судинних кінців у полі зору була не більше ніж 20, по-
мірною – 21–45, великою – 46–90, дуже великою – понад 
90 кінців зрізів судин. Активність ферменту в гомогена-
тах тканин визначали спектрофотометрично на СФ-46 
(Ломо, Російська Федерація) при довжині хвилі 300 нм 
за змінами оптичної щільності тиміну в 0,01 нNаОН [3]. 
Вміст білка оцінювали за методом Лоурі [3]. 
Статистично результати дослідження опрацювали 

шляхом комп’ютерного аналізу з використанням ліцен-
зійних програм «MedStat» (Альфа) та «Statistica 5.5» 
(StatSoft). Для перевірки розподілу на нормальність ви-
користовували критерій W Шапіро – Уїлка, що дає змогу 
коректно виконувати перевірку при невеликих обсягах 
вибірки. При аналізі даних для оцінювання генеральної 
сукупності використовували стандартні характеристики 
(обсяг вибірки, середнє значення, стандартна помилка). 
Порівняли середні значення незалежних вибірок, що 
підпорядковувались нормальному закону розподілу. 
Застосовували критерій Стьюдента. Для виявлення 
статистичного лінійного зв’язку між ознаками викорис-
товували методи кореляційного аналізу, розраховували 
показник рангової кореляції Спірмена. Для встановлення 
значущості виявленого зв’язку порівняли розрахункове 
значення з відповідним критичним значенням на рівні 
значущості p=0,05.
Результати та їх обговорення
Зворотна фосфорилазна реакція, що у класичному 

напрямі є реакцією катаболізму дезокситимідилату, 
постачає клітинам тимін і дезоксифосфопентозу – 
2-дезокси-D-рибозу. Ці продукти водночас є стимулято-
рами ангіогенезу. Протягом індивідуального зіставлення 
значень активності ТФ у тканинах встановили: актив-
ність ТФ у 20 пухлинах із 25 (80%) була вищою, ніж 
активність у контролі. При цьому індивідуальні значення 
пухлинної активності у вибірці значно змінювались (від 
30 до 150 нмоль/хв·мг). 
Під час імуногістохімічного дослідження рівнів 

експресії судинного маркера ендотелію CD34 у цих 
пухлинах виявили їх варіативність. При зіставленні 
цих індивідуальних особливостей із ферментативною 
активністю встановили пряму кореляцію. Наприклад, 
низьким рівням експресії CD34 відповідають рівні 
пухлинної активності ТФ у межах 35,16±8,62 нмоль/
хв·мг, n=7; помірним – 77,17±20,22 нмоль/хв·мг, n=8 
(р<0,01); високим рівням – 136,24±25,43 нмоль/хв·мг, 
n=7 (р<0,001) відповідно. Підвищення активності ТФ 
у підгрупах вірогідне. Отже, між змінами активності 
ТФ і показником ангіогенезу CD34 встановили прямий 
кореляційний зв’язок (показник кореляції Спірмена 
ρ = 0,668; p<0,05). Це відповідає результатам інших 
дослідників: зниження рівня тимідину призводить до 
промоції проліферації ендотеліоцитів, а 2-дезокси-D-
рибоза індукує міграцію ендотеліальних клітин при 

хемотаксичній відповіді та формування ендотеліальних 
тяжів у колагеновому гелі [4].
У препаратах підрахували кількість судин, які експресу-

ють CD34, що показує індивідуальні особливості ангіоге-
незу. За значеннями показника вибірку препаратів пухлин 
поділили на дві підгрупи: перша – з помірною довжиною 
судинного русла (n=9) (рис. 1, кольор. вкладка 4), друга 
– з великою довжиною судинного русла (n=13) (рис. 2, 
кольор. вкладка 4). Зіставляючи особливості активності 
ТФ у підгрупах 1 та 2, одержали дані, що узгоджуються 
з кореляцією між активністю й CD34 (рис. 3).

Так, у підгрупі 2 встановили вірогідне (р<0,01) підви-
щення пухлинної активності ензиму вдвічі в порівнянні 
з пухлинами 1 підгрупи (рис. 3), таку саму тенденцію 
виявили для контролю. Отже, не тільки пухлинна, але 
й активність ТФ у контролі в підгрупі 2 були вищими. 
Імовірно, це вказує на універсальність дії сигнальних 
стимулів у тканинах легенів, які здатні сприймати як 
нормальні, так і трансформовані тканини. 
Опубліковано результати досліджень інших авторів 

про зв’язок між експресією ТФ і щільністю судин у 
пухлинах різної локалізації. Важливими є відомості 
M. Ikeguchi і співавт., які досліджували рак шлунка: 
максимальну щільність судин мали пухлини, в яких екс-
пресування ТР відбувалось і в пухлинних клітинах, і в 
її стромі [5]. Отже, автори виявили активуючий вплив 
на ангіогенез раку загальної кількості як пухлинних, 
так і стромальних клітин, що експресують ТФ. Ці дані, 
а також наші результати роблять припустимим визна-
чення активності ТФ у гомогенатах пухлин, оскільки це 
може впливати на процеси ангіогенезу, а також надати 
сумарну інформацію про загальну спрямованість мета-
болізму тканини.
Висновки
1. Зміни активності ТФ у гомогенатах пухлин прямо 

корелюють з індивідуальними показниками ангіогенезу 
раку легенів (із рівнями експресії судинного маркера 
ендотелію CD34 і кількістю мікросудин).

2. Активність ензиму можна застосовувати як біохі-
мічний показник, що показує індивідуальні особливості 
ангіогенезу, а тому має вплив на формування фенотипу 
раку легень.

Рис. 3. Зміни активності ТФ залежно від довжини судинного 
русла пухлин у підгрупах 1 та 2, нмоль/хв·мг.
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