
timidin kináz

új prognosztikai és diagnosztikai 
lehetőség a tumor markerek területénTK1
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 Biokémiai háttér
A sejtosztódást megelőző DNS szintézishez alapvető  
fontosságú, hogy a különböző dezoxinukleotid-trifoszfátok 
(dNTP) kellő mennyiségben álljanak rendelkezésre 
a replikációhoz. Ezek [és így a csak DNS-re jellemző 
dezoxitimidin-trifoszfát (dTTP)] felépítéséhez két lehető-
ség kínálkozik: a de novo szintézis és a mentési útvonal.  
Az előbbi - a primidin bázisok esetén karbamoil foszfát-
ból és aszpartátból kiinduló -, energiaigényes folyamatot  
egészíti ki a DNS lebomlásból származó nukleozidok – így a 
dezoxitimidin – foszforilálásával induló mentési reakciósor.  

 
Akár a de novo szintézis, akár a mentési út végtermékeként 
keletkezett dTMP dTDP-vé, majd dTTP-vé foszforilálódik, végül  
a dezoxitimidin beépül az újonnan szintetizálódó DNS-be. 
A timidin timidin-trifoszfáttá alakulásának sebességét megha-
tározó lépés a TK katalizálta timidin-TMP reakció18. A timidin 
kináz (TK) két izoenzimjét azonosították: a citoplazmában 
található TK1-t és a mitochondriumból izolálható TK2-t. Míg a 
TK2 szintje nem mutat sejtosztódással összefüggő változáso-
kat1,2, a TK1 termelődése sejtciklus fázisai szerint változik3-5,11. 
A két izozim szubsztrát specificitása is különbözik: a TK2 a 
dezoxicitidint is képes foszforilálni, míg a TK1 szubszrátja 
elsősorban a dezoxitimidin20.

A TK1 mRNS szint nagyon alacsony a nyugvó sejtben és G0 
fázisban, de gyors emelkedés figyelhető meg a G1/S átmenet-
ben, majd a mitózis megindulásával koncentrációja gyorsan 
lecsökken. A TK mRNS transzkripció sebességének változása 
nem magyarázza a mintegy 20-szoros emelkedést, feltehe-
tően a celluláris TK gén átíródása nem csak traszkripciós, de 
poszt-transzkripciós szinten is kontrollált6-10. Bebizonyosodott, 
hogy a TK mRNS fél-életideje 8-12h az S fázis alatt és jelen-
tősen lecsökken az M-fázisban9. Magának az enzimfehérjének 
a stabilitása is változó. Amennyiben a C-terminális 40 amino-
sav átíródását megakadályozzák vagy a C-terminális véget 
b-galaktozidázzal fúzionálják, stabilitása nem változik a ciklus 
folyamán, ugyanakkor ez a változtatás az enzimaktivitásra 
gyakorlatilag nincs befolyással8,11. Ha csak az utolsó 10 ami-
nosav deletálódik, a ciklikus degradáció megmarad8.

A TK1 gént szekvenálták12 és a gén expressziója során ter-
melődött fehérjét 25kD molekulatömegű dimernek találták. 
A dimer ATP-vel aktiválódva tetramerré alakul15. Az utób-
bi forma katalitikus aktivitása 3-5-szöröse a dimerének.  
Míg a dimer forma a G0 és G1 fázisra volt jellemző, az S  
fázisban a tetramer dominált15. A szérum TK1 aktivitás méret-
kizárásos kromatográfiával történő vizsgálatakor két csúcsot 
kaptak: egy 58 kD molekulatömegűt, mely az összes szérum 
TK aktivitás mintegy 20%-át adta (tetramer forma) és egy 730 
kD-os nagyobb komplexet (az aktivitás nagyobbik részéért ez 
a komponens felel)13. A TK1 szerkezete alapvetően különbözik 
a többi dezoxiribonukleozid kinázétől14.
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 �A TK1 klinikai  
használata

A TK legrégibb diagnosztikai alkalmazása annak indirekt 
mérése: triciált timidin-beépülés autoradiográfiás vizs-
gálatával az osztódó sejtek azonosítása37, melyet ma is 
használnak malignus sejtek növekedési sebességének 
megállapítására.
A magzati és a daganatos szövetekben azonos TK izoenzimet 
találtak22, mely a citoszol TK1-nek felel meg30. Különbséget 
mutattak ki érett leukociták és leukémiás fehérvérsejtek 
TK1 aktivitásában18,64. Normál és daganatos szövetminták 
citoszolját összehasonlítva (hypernephroma és bronchogén 
carcinoma kivételével16) számos tumor az ugyanazon 
szövetminta egészséges részéhez képest magasabb TK 
aktivitást mutatott16,17,19,33-35. 

Mamma carcinoma esetén a citoszol TK1 aktivitás független 
prognosztikai tényezőnek bizonyult23-26. Pre/perimenopauzában  
lévő betegekben a kiújulás-mentes időtartam, posztmeno-
pauzás páciensekben a teljes túlélési idő becslésére alkal-
mas25. Nyirokcsomó negatív esetekben a magas citoszol TK 
aktivitású páciensek jobban reagáltak az adjuváns kemo-
terápiára (fluorouracil-doxorubicin-cyclophosphamid vagy 
fluorouracil-etoposide-cisplatin)26. Előrehaladott emlőrákosok 
esetén a magas TK aktivitás előrevetítette a tamoxifen kezelés 
sikertelenségét27. A TK1 immunhisztokémiai vizsgálata segít a 
benignus és malignus daganatok elkülönítésében28, korrelál a 
tumor stádiummal és a szövettani grade-del28,29. 
Vastagbélrákos szövetmintákban szignifikánsan magasabb 
a TK1 aktivitás, mint adenomákban és normál szövetmin-
tában30,31. A familialis adenomatosus polypokból szárma-
zó szövetminták mintegy felében emelkedett TK1 aktivitást 
találtak, ami a betegség heterogenitására utal30. A TK1 
immunhisztokémiai vizsgálata megbízhatóbbnak bizonyult a 
jó- és a rosszindulatú elváltozások elkülönítésében, mint a 
PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen)32.

Agydaganatok vizsgálatakor is különbséget találtak a normál 
és betegminták TK aktivitásában: a legmagasabb értéket a 
meningeomás szövetek adták, az oligodendrogliomák nagyobb 
aktivitást mutattak, mint az astrocytomások. Az utóbbi csoportban  
a TK jól korrelált a malignitás fokával36. Ugyanakkor a cerebrospina-
lis folyadék (CSF) III.-IV. stádiumú astrocytomásokban mutatta a 
legmagasabb koncentrációt, míg oligodendrogliomásokban ala-
csony - vagy mint nem daganatos kórfolyamatok esetén - kimu-
tathatatlan volt38. A CSF TK1 aktivitás mérése a kezelés nyomon 
követésére is alkalmasnak bizonyult38,39. Cisztózus daganatok 
punkciójából származó minta TK1-aktivitása alapján a jó- és 
rosszindulatú tumorok egyértelműen elkülöníthetők. ALL esetén a 
neuroló-giai szövődmény kialakulását emelkedett CSF-TK1-szint 
kísérte41. AML betegek csontvelősejt lizátumában kezelés előtt 
mért TK1-aktivitás lehetőséget ad a GM-CSF – TAD-9 induk-ciós 
terápia sikerének becslésére86.

 �A szérum TK1 aktivitás (sTK) 
vizsgálata

A szérum TK1 aktivitásmérés azért alkalmazható tumor 
markerként, mert normális sejtosztódás során nem jut 
be a szérumba számottevő enzim annak gyors degradá-
ciója miatt3, s így egészséges egyénekben a szérum TK1  
aktivitás nagyon alacsony. Széteső tumorsejtekből azonban 
jelentős enzim szabadulhat fel, így a szérumkoncentráció 
emelkedés jól mutatja a daganat progresszióját. Mivel 
a rosszindulatú sejtekből közvetlenül felszabaduló TK1 
aktivitását a szérumból mérjük, a legkifejezettebb változás 
hematológiai kórképekben figyelhető meg.

TK1 mérés rosszindulatú hematológiai 
betegségekben

A TK1 értékelése non-Hodgkin limfómákban

A kezelés megkezdése előtt levett vér sTK non-Hodgkin 
limfómák esetén jól korrelál a klinikai stádiumokkal65,68 

(Ann Arbor klasszifikáció szerinti I-IV) 66, a szövettani 
diagnózissal (Kiel osztályozás)66, a betegség kiterjedésé-
vel66, a progressziómentes túlélési idővel65, a daganatsejt 
proliferáció sebességével69. A többváltozós analízis szerint 
8 laboratóriumi paraméter [sTK, b2-mikroglobulin, LDH, 
orozomukoid (a1-AGP), haptoglobin, ferritin, hemoglobin, 
süllyedés (ESR)] közül a sTK bizonyult a legmegbízhatóbb 
tényezőnek a túlélési idő becslésében67. A sTK szintjének 
változása jól követi a klinikai állapotot (progresszió, sikeres 
kezelés, visszaesés)66, s nagy valószínűség szerint arányos 
a kezelés hatására szétesett daganatsejtek számával69 a 
kemoterápia után röviddel levett mintában.

Krónikus limfoid leukémia (CLL)

A jellegzetes immunfenotípusú, tömör magvú, kis limfociták 
abszolút számának krónikus megemelkedésével jellemez-
hető CLL prognosztikai szempontból nagyon heterogén  
(a diagnózistól számított medián túlélési idő 2 -10 év 
közötti)51,60,62. 
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Az inkább Észak-Amerikában használt Rai52- és az 
Európában alkalmazott Binet53-féle, elsősorban klinikai 
adatokon alapuló stádiumbeosztás nem ad elegendő tám-
pontot annak eldöntésében [főként a korai stádiumok 
(Rai 0-II ill. Binet A) esetén], hogy mikor szükséges elkez-
deni a kezelést54-59. Az utóbbi két évtizedben felfedezett 
számos, nehezebben vizsgálható paraméter (kromoszó-
ma aberrációk54, IGVH gén mutáció58, CD38 expresszió57, 
ZAP-70 expresszió59) mellett egyre nagyobb hangsúlyt 
kapnak a szérumban mérhető paraméterek (sCD2356, 
b2-mikroglobulin62, timidin-kináz55,61-63). A szérum TK1 akti-
vitás alkalmasnak bizonyult a korai klinikai stádiumban 
lévő pácienseken belül a lassan progrediáló (smoldering) 
és az agresszív lefolyású (non-smoldering) alcsoport elkü-
lönítésére55.  A TK1 szint független prognosztikai tényező 
a betegség proliferáció61, a progresszió-mentes túlélési 
idő55,62, a várható terápiás válasz63 megítélésében.

Myeloma multiplex 

Myeloma multiplexes (MM) betegek túlélési idejének meg-
ítélésében a b2-mikroglobulin mellett a sTK bizonyult 
független prognosztikai paraméternek72,74. Az sTK szigni-
fikánsan különbözött MGUS (monoclonal gammopathy of 
undeterrmined significance) és MM páciensekben72, továb-
bá a Durie és Salmon szerinti73 I. és előrehaladottabb stá-
diumban lévő betegekben72. A vizelettel könnyű láncot ürítő 
IgG és IgA myelomásokban szignifikánsan magasabb sTK 
értékeket kaptak, mint nem-exkretálókban75.  A kezelés 
előtt levett mintából mért sTK érték megbízható előrejelzője 
a merphalan monoterápia hatásosságának, de a kombinált 
kezelésre ez nem bizonyítható76.

Hodgkin limfóma

Annak ellenére, hogy a rosszindulatú sejt proliferációs 
sebessége kisebb Hodgkin-betegségben, mint non-Hodgkin 
limfómákban és akut leukémiában, szignifikáns különbség 
figyelhető meg az I+II és a III+IV stádiumú Hodgkin kórosok 
sTK szintje között. Ebben a szérumparaméterben az előre-
haladott betegségben szenvedők között további különbség 
volt megfigyelhető aszerint, hogy jelen vannak-e B- szimp-
tómák vagy sem. Klinikai jelentőség szempontjából a leg-
fontosabb, hogy amikor az IA és IIA stádiumú pácienseket 
két-két alcsoportba sorolták a sTK szerint (5 U/l alatti és 
feletti sTK értéket adó alcsoportba), szignifikáns különbsé-
get kaptak a betegségmentes túlélési időben70.

Myelodysplasticus szindróma (MDS)

Az esetek mintegy negyedében akut myeloid leukémi-
ává (AML) transzformálódó MDS okának a multipotens 
csontvelői őssejtekben bekövetkező mutációkat tartják. A 
prognosztikai szempontból ugyancsak nagyon heterogén 
betegségen belül előbb (a hetvenes évek második felében) 
a FAB osztályozás81, majd az ezredforduló után a WHO 
klasszifikáció82 teremtett lehetőséget homogénebb prog-
nosztikai csoportok elkülönítésére, a kezelés fajtájának 
és időpontjának jobb megtervezésére. Ezek a rendszerek 
invazív mintavételt (csontvelő kenet, csontvelő biopsia) 
igényelnek, így mindenképpen értékes egy szérumból 
vizsgálható független prognosztikai paraméter használata. 
A medullaris blast-számmal összefüggést nem mutató 
sTK erős korrelációt adott a túlélési idővel78-80. Az egyik 
legnehezebben megválaszolható kérdés, hogy melyik MDS 
transzformálódik akut leukémiává. Meghatározható volt 
egy sTK határérték, mely feletti aktivitás esetén a betegség 
(annak ellenére, hogy esetleg a klasszifikáció szerint az 
alacsony kockázatú csoportba volt sorolható) akut myeloid 
leukémiává alakult78.

Akut leukémiák

Az akut leukémiák kezelése sokat fejlődött az utóbbi 
évtizedekben, ennek ellenére akadnak terápiarezisztens, 
visszaesésre hajlamos esetek. A kezelés alatti progres�-
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szió monitorozására kevés lehetőség áll rendelkezésre 
a klinikusoknak84. Ezért értékes az a felismerés, hogy a 
kezelés előtti sTK szoros összefüggést mutat a terápia 
hatásosságával83,84. Mind ALL, mind AML betegekben az 
sTK változása a nyomon követés során megbízhatóan jelzi 
a remissziót és a visszaesést84. Felnőtt T-sejt leukémiás 
betegekben a diagnózis megállapításakor mért sTK szintén 
korrelál a túlélési idővel85.

Nem vérképzőrendszeri malignus betegségek

Prosztatarák

A prosztatarák a férfiak negyedik leggyakoribb rosszindu-
latú megbetegedése világszerte. A betegség felfedezésekor 
a páciensek 40-50%-a előrehaladott stádiumban van, s  
mintegy 15%-uk esetében alkalmazható radikális terápia87. 
A rutinszerűen végzett digitális rectalis vizsgálat (DRE), 
transrectalis ultrahang (TRUS) valamint az MRI alulértékeli 
a betegség kiterjedését (főként a nyirokcsomó áttétek nem 
vizualizálhatók90) a műtéti mintából készült szövettani 
vizsgálatokkal összehasonlítva91. A nodalis státuszt még 
a műtétkor eltávolított nyirokcsomók hisztológiai értéke-
lése sem tárja fel megbízhatóan, mivel a gyakorlatban 
csak az obturator csomókat vizsgálják, s nem ritka az 
ettől cranialisabban fekvők érintettsége92. A leggyakrabban 
használt szérumparaméter, a PSA alapján nem különíthetők 
el a benignus és malignus betegségek, ráadásul egyes 
rosszul differenciált daganatok nem járnak PSA emelke-
déssel93. A különböző határértékek, mellyel próbálkoztak, 
hogy a lokalizált és a kiterjedt betegséget elkülönítsék, 
nem megbízhatóak: a lokalizált betegségre jellemző felső 
limitnek tartott 20 ng/l alatt a betegek 35%-a bizonyult 
késői stádiumúnak, és a 20 ng/l feletti szérum koncent-
rációjú páciensek 29%-ában nyirokcsomó érintettség sem 
volt kimutatható87. Több szérumparamétert összehasonlítva 
a sTK prognosztikai értéke jobbnak bizonyult88,89, mint a 
szérum PSA-é. A két szérumparaméter együttes értékelése 
biztosabban elkülöníti a lokalizált és kiterjedt betegséget: 
ha a PSA 25 ng/l feletti, de a sTK cut-off alatti (5 U/l) nagy 
valószínűséggel a betegség lokalizált vagy csak minimális 
nyirokcsomó érintettség áll fenn; ha mindkét paraméter az 
említett határérték feletti, a betegség disszeminált87.

Tüdőrák 

A tüdőrákok közül elsősorban az agresszív lefolyású 
kis-sejtes forma (SCLC) esetén tanulmányozták az sTK 
használhatóságát. Több markert (sTK, NSE, TPA, LDH) 
összehasonlítva a sTK bizonyult az egyedüli prognosztikai 
tényezőnek, a legbiztosabban különítette el a limitált és 
kiterjedt betegséget97,98. Egy másik vizsgálatban, melyben 
az sTK, CEA, NSE, TPA összehasonlítása történt, a sTK adta 
a legszorosabb összefüggést a klinikai stádiumokkal96.  
Az sTK (több markerhez hasonlóan) jól tükrözte a betegség 
aktivitást, viszont remisszió indukció alatt több betegnél 
szintje átmenetileg jelentősen megemelkedett98.
Nem kis-sejtes tüdőrák (NSCLC) vizsgálatakor szignifikáns 
különbséget találtak az M0 csoportba sorolt betegek sTK 
szintjében a T1-T2 és a T3-T4 tumor-méretűek, valamint 
az I-II és a III klinikai stádiumban lévők között. Az M1  
csoportban nem volt különbség a klinikai stádium és a 
daganatméret szerint. Ugyancsak nem találtak differenciát 
az adenocarcinomások és a squamosus sejtes rákosok 
között. Az M0 csoportban a sikeres műtétet követő 1 hónap  
múlva levett sTK szint 45%-kal csökkent, míg az M1 
csoportban műtét után ilyen változás nem volt megfigyel-
hető99. 

Emlőrák

Az emlőrák citoszol TK1 aktivitás vizsgálatával kapcsolat-
ban számos tanulmány készült (ld. „A TK1 klinikai haszná-
lata” című fejezetben). A sTK is jól korrelált a klinikai stádi-
umokkal, műtét után jelezte a visszaesést és a progresszió 
előrehaladásával emelkedett94,95. Elsődleges hormonkeze-
lés alatt a sorozat sTK a terápiára jól reagálóknál csökkent 
és visszaesés során emelkedett94.

Egyéb carcinoma

Tünetmentes colorectalis adenomások, tünetmen-
tes vastagbél-végbél rákos, máj-áttétes colorectalis 
carcinomás továbbá nem dagatos vastagbél betegség-
ben szenvedő páciensek sTK szintjét összehasonlítva a 
hepaticus metastasisos csoport sTK értéke szignifikánsan 
különbözött az adenomásokétól, a tünetmentes rákosoké 
viszont nem100.
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Fej-nyak rákos betegek vérmintáit vizsgálták a diagnó-
zis felállításakor különböző biológiai paraméterekre [sTK, 
SCC (squamosus sejt carcinoma antigén), fibrin, süllyedés 
(SR)]. A többváltozós analízis szerint csak a sTK és az SR 
bizonyult független prognosztikai tényezőnek101, egy másik 
tanulmányban méhnyak-rákos betegeknél is hasonló 
eredményt kaptak102.

Nem daganatos megbetegedések

A nem daganatos betegségek közül az anaemia 
perniciosában figyelhető meg jelentős sTK emelkedés, 
nagy valószínűséggel a nem stabil proliferáló szövetből 
kiszabaduló TK1 miatt103.
Számos vírusinfekció (HSV46,48, EBV105, CMV104, HIV106,HAV107) 
akut fázisában szintén megfigyelhető átmeneti sTK emel-
kedés. 

Egyéb alkalmazás

18Fluor-jelzett timidin analógot [3’-dezoxi-3’(18F)-fuoro-
timidin] radiofarmakonként alkalmazva a gyorsan proliferáló 
daganat PET-CT szkennel jól vizualizálható42-44.
Állatkísérletes modellben 125I-FIAU-jelzett Mycobacterium 
tuberculosis Phsp60 TK törzzsel fertőzött egerekben a fertőzés  
lefolyása és a kezelés hatása in vivo nyomon követhető 
SPECT-CT szkennel45.

 �A szérum TK1 mérés  
módszerei

A legrégebb óta kereskedelemben hozzáférhető, nagyon 
munkaigényes módszer a radio-enzimassay (REA). Ennek 
lényege, hogy a szérumot 125I-jelzett jodo-dezoxiuridinnal 
inkubálva (ez a szubsztrát-analóg kiválónak bizonyult a 
TK1 aktivitásméréshez), a keletkezett jodo-dezoxiuridin-
monofoszfátot alumínium-oxidon abszorbeálva, 
a dekantálás, mosás után mért radioaktivitás a TK1-
aktivitással lesz arányos46-48. 
Szubsztrátként 3’-azido-2’,3’-dezoxitimidint (AZT) alkal-
mazva és a keletkező AZT-5’-monofoszfátot (AZTMP) anti-
AZTMP antitest és peroxidáz-jelzett AZTMP segítségével 
vetélkedési enzim-immunoassay rendszerben mérve nem 
radioaktív módszerrel is hozzáférhetővé vált a TK1 aktivitás 
meghatározás49.
Míg az előbbi metodikákkal csak sorozatmérés lehetsé-
ges, a LIAISON® TK a jelenleg egyedüli, páciens-szelektív 
meghatározási módszer. A keletkező termék (AZTMP) 
vetélkedési immunoassay elvű meghatározásához a rend-
szer izoluminol-AZTMP konjugátumot alkalmaz, s így a 
mért kemilumineszcens jel lesz fordítottan arányos a TK1 
aktivitással50.
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timidin kináz
 Analitikai meghatározás

Készülék: 	 LIAISON® automata
Módszer: 	 lumineszcens,  
	 kompetitív immunkémiai eljárás
Mintaigény: 	 50 µl szérum
Mérési tartomány: 	 0,5-100 U/l
Intra assay variáció: 	 5%
Inter assay variáció: 	 7,8%
Analízis idő:	 70 min
Kalibráció: 	 tárolt kalibrációs görbe 	két pontos rekalibráció
Referencia-tartomány: 	 2-7,5 U/l

2010             PARAMÉTEREK
 Sürgôsségi

PCT 
S-100B 
Troponin I 
CK-MBmass 
Myoglobin

 Tumor markerek
AFP 
CEA 
CA 15-3 
CA 125 
CA 19-9 
PSA total 
PSA szabad 
TPA-M 
NSE 
HCG 
ß2-microglobulin 
S-100B 
Ferritin 
Timidin kináz (TK)

 Reprodukció
FSH 
LH 
Prolactin 
HCG 
Estradiol 
Progesteron 
Testosteron 
DHEA-S

 Pajzsmirigy
TSH 
FT4 
FT3 
T4 
T3 
Tg 
Anti-TPO 
Anti-Tg 
Calcitonin

 Infekció
EBV

VCA IgG 
EBV IgM 
EBNA IgG 
EBV Avidity

Toxoplasma

Toxo IgG 
Toxo IgM 
Toxo Avidity

Rubella

Rubella IgG 
Rubella IgM

CMV

CMV IgG 
CMV IgM 
CMV Avidity

Herpes simplex

HSV-1/2 IgG 
HSV-1/2 IgM 
HSV-1 IgG 
HSV-2 IgG

Hepatitis B

HBsAg 
HBsAg Confirm. 
Anti-HBs 
HBeAg 
Anti-HBe

Hepatitis A

Anti-HAV 
Anti-HAV IgM

 Növekedés
HGH 
IGF-I

 Mellékvese
ACTH 
Cortisol 
Androszténdion* 
Aldosteron* 
Active renin Diabetes

C-peptid 
Insulin

 Anémia
Ferritin

 Autoimmunitás
ANA screen 
Anti-ds-DNA 
tTG IgA 
ENA screen 
Cardiolipin (IgG, IgM)

 Csontanyagcsere
Osteocalcin 
Intact PTH (1-84) 
25-OH - D vitamin 
1,25-(OH)2 - D-vitamin* 
BAP Ostase

 TDM
Cyclosporin* 
Tacrolimus* 
Everolimus*

 Infekció
Treponema screen 
Borrelia (IgG, IgM) 
Liquor Borrelia (IgG, IgM)* 
Liquor Rubella (IgG, IgM)* 
Liquor Toxo (IgG, IgM)* 
VZV (IgG, IgM) 
Mumps*


