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Súhrn
Východiská: Odpoveďou onkoproteínu p53 na poškodenie DNA je indukcia zastavenia bunko-
vého delenia (apoptózy). Mutácia génu TP53 (gén, ktorý kóduje proteín p53) je veľmi častá v hu-
mánnych malignitách a mení pôsobenie proteínu p53. Výsledkom je stabilná forma p53, ktorá 
sa hromadí v jadrách nádorových buniek súčasne so stratou jeho funkcie. Mutovaná p53 je 
stabilizovaná a ľahko imunohistochemicky (IHC) detegovateľná. Hladina p53 je v zdravých bun-
kách výrazne determinovaná proteínom MDM2 (murine double minute‑ 2). Tento spolupôsobí 
pri degradácii proteínu p53, a zároveň ho považujeme za potenciálny marker funkčnosti p53. 
Nadexpresia proteínu MDM2 predstavuje mechanizmus, ktorý môže počas tumorigenézy rušiť 
funkciu p53. Súbor a metódy: Stotridsaťšesť vzoriek karcinómu pľúc sme získali od pacientov, 
ktorí podstúpili radikálnu resekciu (lobektómiu alebo pulmonektómiu a lymfadektómiu). Pato-
logická diagnóza bola stanovená na základe WHO kritérií. V našej štúdii sme sledovali expresiu 
proteínu p53 a proteínu MDM2, ktorý môže slúžiť ako IHC marker pre p53 status. Oba proteíny 
sme imunohistochemicky detegovali. Stanovili sme ich expresiu, ďalej sme porovnali ich vý-
skyt s klinicko‑patologickými parametrami. Výsledky: Vo vzorkách p53 a MDM2 pozitívnych 
sme pozorovali silne tmavohnedo sfarbené jadrá nádorových buniek. Väčšina p53 pozitívnych 
vzoriek predstavovala skvamocelulárny typ (55  %), nasledovali vzorky veľkobunkového typu 
(53 %) a 26 % p53 pozitívnych vzoriek predstavoval adenokarcinóm. Ani jedna vzorka z  iných 
typov neexprimovala p53. Ďalej sme porovnali výskyt p53 a stupeň malignity nádoru (grade). 
Zistili sme, že expresia p53 stúpa so stupňom malignity nádoru. Na štatistické vyhodnotenie 
sme použili chi‑ kvadrátový test, ktorým sme dokázali štatistickú významnosť medzi expresiou 
p53 na jednej strane, a typom nádoru a stupňom malignity na strane druhej (p = 0,000425; 
p = 0,00157). S ohľadom na expresiu p53 a MDM2 sme zistili nasledovné: len deväť vzoriek bolo 
simultánne p53 a MDM2 pozitívnych. V 46 prípadoch (34 %) zvýšená hladina p53 bola kom-
binovaná s MDM2 negativitou. Ostatné vzorky boli buď negatívne na oba proteíny (71/  52 %), 
alebo p53 negatívne a MDM2 pozitívne v počte 10/ 7 %. Záver: Vo väčšine štúdií je absencia 
p53 imunoreaktivity dávaná do súvisu s absenciou p53 mutácií. Platí to aj naopak, a síce, pozi-
tívna expresia p53 je považovaná za znak mutácie p53, ktorý súvisí so stratou funkcie. V našej 
štúdii 34 % prípadov vykazovalo vysokú hladinu p53 bez expresie MDM2. Tieto nádory považu-
jeme za tumory s inaktivujúcimi mutáciami, ktoré stabilizujú proteín p53. Na druhej strane ná-
dory, ktoré exprimujú vysoké hladiny stabilnej p53 a sú súčasne pozitívne na MDM2 (v našom 
prípade 9 vzoriek/7 %) predstavujú skupinu s funkčnou p53. U tejto skupiny pacientov by sme 
mohli očakávať lepšiu prognózu.
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Úvod
Proteín p53  je vysoko účinný inhibítor 
bunkového rastu, ktorý reguluje bun-
kový cyklus vo fáze G1-S. V  podmien-
kach poškodenia DNA aktivuje mechani-
zmy, ktoré vedú k zastaveniu bunkového 
cyklu v  niekoľkých fázach a  ktoré ná-
sledne vyústia do programovanej smrti 
buniek –  apoptózy [1]. V podmienkach 
nádorového bujnenia je táto funkcia 
proteínu p53  pre jeho antionkogénny 
účinok mimoriadne dôležitá. Génom 
p53  je TP53 a  jeho mutácie môžu viesť 
buď k zastaveniu produkcie p53, alebo 
k  tvorbe nefunkčnej formy p53. Strata 
funkcie p53  je častokrát príčinou zvý-
šeného rizika vzniku nádorov a/ alebo 
progresie nádorov, čo závisí od stup-
ňa dysfunkcie p53. Gén TP53  je jedným 
z najčastejšie mutovaných génov v ľud-
ských nádoroch. Okolo 50  % nádorov 
človeka vykazuje jeho mutáciu. Avšak 
stupeň poškodenia, resp. strata funk-
cie mutovanej p53, závisí na type mu-
tácie. Zárodočnou mutáciou v  géne 
TP53 vzniká Li‑ Fraumeni syndróm, ktorý 
je charakteristický vysokou predispo-
zíciou vzniku rôznych typov nádorov 
v detskom aj dospelom veku [2]. Na zá-
klade tohto odporúčajú autori Foretová 

et al [3] zaistiť včasnú diagnostiku nosi-
teľov danej mutácie na nádorové ocho-
renia, čím sa dosiahne celkové zlepše-
nie prežívania osôb so spomínaným 
syndrómom.

Abnormality v  géne TP53  sú veľmi 
časté u  nádorov pľúc a  obyčajne sú to 
bodové mutácie. Mutácie vznikajú veľmi 
často následkom expozície na enviro-
mentálne karcinogény, napr. v prípade 
karcinómu pľúc je to cigaretový dym [4]. 
Bolo zistené, že abnormality génu 
TP53  zhoršujú prognózu u  pacientov 
s adenokarcinómom pľúc v štádiu I [5]. 
Mutovaný proteín p53 má oveľa dlhšiu 
životnosť ako wild‑type p53, čo vyúsťuje 
do vysokých hladín proteínu v nádoro-
vých bunkách. Pomocou imunohisto-
chémie sa potom deteguje vysoká ex-
presia tejto nefunkčnej formy proteínu 
p53.

Jednou z najdôležitejších zložiek de-
gradačnej dráhy proteínu p53  je pro-
teín MDM2  (murine double minute‑  2).  
Má mnoho biologických funkcií. Jeho 
hlavnou úlohou je priama interakcia 
s  proteínom p53  a  inhibícia jeho akti-
vity. Okrem toho má MDM2  množstvo 
p53 nezávislých účinkov [6]. Rast nádoru 
závisí aj od krvného zásobenia, nádoro-

vej strómy a tiež od imunosupresívneho 
nádorového prostredia, čo sú faktory, 
ktoré nie sú nevyhnutne späté a dávané 
do kontextu s  MDM2. Nedávno bolo 
v  tejto súvislosti zistené, že MDM2 pô-
sobí ako kofaktor pre NF‑  κB (transkrip-
čný faktor). V bunkách s normálnou ak-
tivitou NF‑  κB indukuje MDM2  zvýšenú 
aktiváciu NF‑  κB a bunkovú proliferáciu. 
Toto zistenie vedie k závažnej hypotéze, 
podľa ktorej sa zdá, že MDM2 je chýba
júcim článkom medzi zápalom a karci-
nogenézou [7]. MDM2 je teda dôležitým 
regulátorom NF‑κB, prirodzenej imunity 
a  zápalového procesu a  ich možného 
účinku na bunkovú biológiu nádoru, ná-
dorovú terapiu, iné abnormálne hyper-
proliferatívne syndrómy, ako aj na ho-
jenie rán. Na druhej strane v  bunkách 
s  vysokou aktivitou NF‑  κB MDM2  po-
tláča tento faktor a zvyšuje apoptózu [8].

V súvislosti s  proteínom p53  slúži 
MDM2  ako jeho negatívny regulátor 
a  tým limituje zastavenie bunkového 
cyklu a  apoptózu. Bolo tiež zistené, že 
MDM2  participuje na degradácii pro-
teínu p53 [5]. P53 a MDM2 sa navzájom 
veľmi silne regulujú, čo je v  zdravých 
bunkách jav vysoko pozitívny. Aktivo-
vaná p53  zvyšuje expresiu MDM2, čo 

Summary
Background: The oncoprotein p53 protein induces cell growth arrest (apoptosis) in response to endo‑  or exogenous stimuli. Mutation of TP53 (gene 
encoding the p53 protein) is common in human malignancies and alters the conformation of p53. The result is a more stable protein which accu-
mulates in nuclei of tumor cells with loss of function. Mutant p53 is stabilized, and it is possible to detect this form very clearly by immunohisto-
chemistry (IHC). Expression of the MDM2 protein is used as a potential marker of p53 function. P53 levels in normal cells are highly determined 
by the MDM2 protein (murine double minute‑  2) –  mediated degradation of p53. MDM2 overexpression represents at least one mechanism by 
which p53 function can be abrogated during tumorigenesis. Material and Methods: Lung carcinoma samples were obtained from patients, who 
underwent radical resection (lobectomy or pulmonectomy and lymphadectomy). Pathological diagnosis was based on the WHO criteria. In our 
study, we investigated the expression of p53 and MDM2 protein that might improve IHC as a marker for p53 status. Proteins were IHC detected in 
136 samples of primary lung carcinoma. Immunostaining results of p53 positive samples were compared to IHC expression of MDM2 positive and 
MDM2 negative samples. Results: Strong brown nuclear staining was visible in p53 and MDM2 positive cells. The most p53 positive cases were 
samples of squamocellular carcinoma (55%), then samples of large cell carcinoma (53%) and 26% adenocarcinoma samples showed the p53 im-
munoreactivity. No one sample of different types was p53 positive. When we compared the p53 expression and grade of tumor, we found that the 
p53 expression increased with the grade of tumor. For statistical evaluation, the chi‑ square test was used. The relationship between p53 expre-
ssion and type of tumor, also the p53 expression and grade of tumor was statistically significant (p = 0.000425; p = 0.00157). Regarding p53 and 
MDM2 expression, only nine samples (7%) were simultaneously p53 and MDM2 positive. In 46 (34%) cases, elevation of p53 was combined with 
MDM2 negative expression. Other tumor samples were either negative for both proteins (71/ 52%), or p53 negative and MDM2 positive in 10 (7%) 
tumor samples. Conclusion: Absence of p53 staining in most studies indicates absence of p53 mutation, and on the contrary, positive expression 
of p53 is a sign of p53 mutations with loss of function. In our study, 34% of cases with extensively high level of p53 without increased level of 
MDM2 were identified. We suppose that these are tumors with inactivating mutations that stabilize p53. On the other hand, tumors with high 
level of stabilized wild‑type p53 protein and simultaneously with increased MDM2 staining (9 samples/7%) represent group with functional p53.  
In this group of patients, we could expect better prognosis with regard to function of p53 protein.

Key words
oncoprotein p53 –  MDM2 protein –  lung cancer –  immunohistochemistry
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sme použili chi‑ kvadrátový test. Hod-
noty p < 0,01 a p < 0,05 boli štatisticky 
významné.

Výsledky
Výsledky sme kvalitatívne aj semikvan-
titatívne vyhodnocovali vo svetelnom 
mikroskope. Vzorky, ktoré vykazovali 
p53 a MDM2 pozitivitu mali v dôsledku 
použitia chromogénu diamínobenzi-
dínu tmavohnedo sfarbené nádorové 
bunky, resp. ich jadrá. Výsledky imuno-
reakcie p53 a MDM2 sme porovnali s kli-
nicko‑patologickými údajmi, a to s histo-
logickým typom nádoru, s TNM štádiom 
ochorenia (stage) a so stupňom malig-
nity nádoru (grade).

P53
V jednotlivých morfologických dia
gnózach vyzerala expresia proteínu 
p53 nasledovne – najväčší počet vzoriek, 
ktoré vykazovali prítomnosť p53  boli 
vzorky skvamocelulárneho karcinómu 
(55  %), nasledoval veľkobunkový kar-
cinóm (53  %) a  adenokarcinóm (26  %). 
Ani jedna vzorka –  iný typ, neexprimo-
vala p53  (graf 1). Použitím chi‑  kvadrá-
tového testu sme zistili, že vzťah medzi 
expresiou p53 a typom nádoru je štatis-
ticky významný (p = 0,000425, p < 0,01) 
(tab. 1).

Pri porovnávaní expresie p53 a stupňa 
malignity (grade G) sme detegovali stú-
pajúcu expresiu p53 so stúpajúcim gra-
dom. Kým v G1 ani jedna vzorka nevy-
kazovala prítomnosť p53 –  0 %, v G2 to 
bolo 33 % vzoriek, v G3 –   46 % a nako-

kročilé štádiá boli hodnotené podľa TNM 
klasifikácie [12].

Vo vzorkách sme imunohistoche-
micky detegovali expresiu proteínov 
p53  a  MDM2. Na detekciu p53  sme 
použili primárnu monoklónovú proti-
látku D07 − ready to use (BioGenex Lab. 
Inc.), na detekciu MDM2 primárnu mo-
noklónovú protilátku MDM2  SPM14: 
sc‑ 965 (Santa Cruy Biotechnology, Inc.), 
v riedení 1 : 50. Na detekciu naviazanej 
primárnej protilátky sme použili univer-
zálny detekčný kit (Universal detection 
kit LSAB+KIT/  HRP, Dako). Tento obsaho-
val sekundárnu biotinylovanú protilátku 
(LINK) a streptavidín peroxidázu (LABEL). 
Ako chromogén sme použili DAB (dia-
mínobenzidín). Jadrá buniek boli do-
farbené hematoxylínom na modro. 
Správnosť použitej metodiky sme skon-
trolovali vynechaním primárnej proti-
látky a  jej nahradením základným pre-
mývacím pufrom. Ostatné kroky ostali 
plne zachované. Výsledky boli vyhodno-
cované vo svetelnom mikroskope tromi 
nezávislými hodnotiteľmi. Expresiu pro-
teínu sme určili semikvantitatívnou me-
tódou a  použili sme nasledovnú škálu 
od 0 do 3+: 0 % pozitívnych buniek = ne-
gatívny výsledok (−); 1−10  %  =  1+; 
11−90 % = 2+; 91−100 % = 3+. Za po-
zitívne vzorky sme považovali len tie, 
ktoré boli ohodnotené na 2+ a  3+, tj. 
percento pozitívnych buniek bolo nad 
10  %. Vzorky, ktoré boli hodnotené 
na (−) a  1+ sme považovali za nega-
tívne, keďže pozitivita bola pod 10  %. 
Na štatistické vyhodnotenie výsledkov 

naopak vedie k  jej degradácii  [8−10]. 
Keďže blokáda MDM2  potláča rast ná-
dorových buniek in vitro aj in vivo, je 
jeho inhibícia v súčasnosti pokladaná za 
jednu z  možností protinádorovej tera-
pie. Dôvodom je aj fakt, že MDM2 nega-
tívne reguluje p53 hlavne cestou ubikvi-
tínom sprostredkovanej degradácie, čím 
potláča koordináciu zastavenia bunko-
vého cyklu (apoptózu) a podporuje pre-
žívanie a rast buniek [4,5]. Množstvo ná-
dorov exprimuje veľmi vysoké hladiny 
MDM2, čo vedie následne k  potláča-
niu antiapoptotického účinku wild‑type 
p53 a k rastu nádoru [4,9]. Amplifikovaný 
proteín MDM2 môže byť tiež združený 
s nefunkčným a mutovaným proteínom 
p53 [4,9]. Celkovo môžeme povedať, že 
MDM2, či už sám o sebe alebo vo vzťahu 
s p53, pôsobí na nádorové bunky prolife-
ratívne, podporuje rast nádoru a tvorbu 
metastáz.

Súbor a metódy
V tejto práci sme použili 136 vzoriek kar-
cinómu pľúc, ktoré sme rozdelili podľa 
histologického typu nádoru nasledovne: 
56 vzoriek –  adenokarcinóm, 58 vzoriek –   
skvamocelulárny typ (epidermoidný), 
13 –  veľkobunkový typ a 9 –  iné typy (ma-
lobunkový, neuroendokrinný, typický 
karcinoid, atypický karcinoid). Vzorky 
pochádzali od pacientov, ktorí nám po-
skytli informovaný súhlas. Pacienti pod-
stúpili radikálnu resekciu (lobektómiu 
alebo pulmonektómiu a  lymfadektó-
miu). Patologická diagnóza bola stano-
vená na základe kritérií WHO [11] a po-

Tab. 1. Tabuľka uvádza štatisticky vý‑
znamný vzťah medzi expresiou p53 
a typom nádoru, medzi p53 a stup‑
ňom malignity nádoru (grade) 
(p  <  0,01). Vzťah medzi p53 a štá‑
diom ochorenia (TNM) nebol štatis‑
ticky významný.

  p53 MDM2

typ 0,000425   
p < 0,01 0,365

fázy 0,25347 0,298

stupeň 0,00157   
p < 0,01 0,2150
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Graf 1. Porovnanie expresie p53 s typom nádoru. 1 = p53 pozitivita, 0 = p53 negativita.
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Ak však pri zvýšenej expresii p53  zis-
tíme súčasne aj zvýšenú prítomnosť 
MDM2, v takomto prípade pôjde zrejme 
o  funkčnú variantu p53  –   wild‑type 
p53 (WTp53). Z tohto dôvodu sme teda 
svoju pozornosť upriamili na vzorky 
p53 pozitívne a v nich sme dôsledne sle-
dovali aj prítomnosť MDM2.

V našom súbore, ktorý predstavo-
val 136 vzoriek, 46 vzoriek bolo p53 po-
zitívnych. Pri ich ďalšom dofarbení na 
MDM2  sme zistili, že len deväť vzoriek 
bolo súčasne pozitívnych aj na proteín 
MDM2. U  týchto vzoriek predpokla-
dáme, že exprimujú funkčnú variantu 
p53 (wild‑type p53), a zároveň u týchto 
pacientov by mala byť prognóza z hľa-
diska expresie proteínu p53 priaznivejšia.

Mutácie p53  sú v  bunkových líniách 
nemalobunkového karcinómu pľúc 
(non‑small cell lung cancer − NSCLC) 
veľmi časté  [13] a  vedú k  zvýšenej re-
zistencii na cisplatinu [14−17], cyklofos-
famid [15], 5-  FU [14], etopozid [14−16], 
kamptotecín  [17], metotrexát  [14], an
tracyklíny [14], bleomycín [14], a radiá-
ciu [13]. Schopnosť indukovať rezisten-
ciu na chemoterapiu a radiáciu varíruje 
s typom p53 mutácie. Naopak, vprave-
nie WTp53 do bunkových línií s mutova-
nou p53 zvráti rezistenciu [14,17]. Trans-
fekcia WTp53 do NSCLC bunkových línií, 
ktoré neobsahujú p53, zvyšuje senziti-
vitu na platinu, 5-  FU, doxorubicín, irino-
tekan a etopozid [18,19] a vedie k bun-
kovej senescencii  [19,20]. Transfekcia 
p73 (homológ p53) do WTp53 a p53 ne-
gatívnych NSCLC bunkových línií tiež 
zvyšuje cisplatinou indukovanú apop
tózu  [21], a  efektívnosť účinku cispla-
tiny a  žiarenia koreluje s  expresiou 
MDM2  proteínu  [22]. Taxány môžu in-
teragovať s p53 trochu odlišne ako iné 
agensy. Vpravenie WTp53 do p53 nega-
tívnych buniek zvyšuje senzitivitu na ta-
xány [18], podľa iných zvyšuje rezisten-
ciu na taxány [23]. Vpravenie WTp53 do 
iných bunkových línií znižuje senziti-
vitu na taxány  [20] a  mutovaná forma 
p53  (MTp53) v  iných štúdiách nemá 
vplyv na taxánovú rezistenciu  [14,24]. 
Nemalobunkové karcinómy pľúc expri-
mujú mutácie p53 v 40−90 % [15]. To, že 
nádory, ktoré sú imunohistochemicky 
p53 pozitívne sú nositeľmi MTp53 platí 
asi na 70 % [15,25].

hladinu p53  v  kombinácii s  MDM2  ne-
gativitou sme zistili v  46  vzorkách, čo 
predstavuje 34  %. Len deväť vzoriek 
bolo simultánne pozitívnych na p53 aj 
MDM2, čo predstavovalo 7 % všetkých 
skúmaných vzoriek. Z  nich dve vzorky 
z 56 predstavovali adenokarcinóm, päť 
z 58 skvamocelulárny typ a dve z 13 veľ-
kobunkový karcinóm. Výlučne p53 pozi-
tívnych vzoriek bolo 48 (19 %) všetkých 
sledovaných vzoriek (136).

Diskusia
Použitím imunohistochémie na detekciu 
samotného proteínu p53  sme schopní 
určiť jeho zvýšenú expresiu v  nádoro-
vých bunkách. Predpokladáme, že je to 
jeho nefunkčná forma. V našej práci sme 
sa snažili zistiť expresiu skutočnej formy 
proteínu p53  vo vzorkách karcinómu 
pľúc. Predpokladáme teda, že nádory, 
ktoré exprimujú vysoké hladiny tohoto 
proteínu, budú p53  inaktívne. Na dru-
hej strane ale, vzorky bez imunoexpresie 
p53  by mali obsahovať funkčnú formu 
proteínu. Ak chceme rozlíšiť či zvýšená 
expresia proteínu p53 vznikla ako násle-
dok stabilizujúcej mutácie génu alebo je 
dôsledkom funkčného génu p53, ktorý 
bol stabilizovaný určitou formou bun-
kového stresu, na to nám poslúži dôkaz 
expresie proteínu MDM2. Ak nájdeme 
zvýšenú expresiu p53  bez expresie 
MDM2 pôjde s najväčšou pravdepodob-
nosťou o mutovanú formu génu, čoho 
výsledkom je nefunkčný proteín p53. 

niec v G4 až 75 % vzoriek (graf 2). Táto zá-
vislosť bola aj štatisticky významná, na-
koľko p = 0,00157 (p < 0,01) (tab. 1).

Vyhodnotenie p53  vo vzťahu k  štá-
diu ochorenia bolo nasledovné − v štá-
diu TNM I exprimovalo p53 42 % vzoriek, 
v štádiu TNM II 55 % a v štádiu TNM III 
23 % vzoriek. V tomto prípade sme však 
štatistickú významnosť nezistili.

MDM2
Celkovo sme detegovali veľmi nízke hla-
diny proteínu MDM2  či už vo vzťahu 
k  typu nádoru, štádiu ochorenia alebo 
k stupňu malignity nádoru. Z celkového 
počtu 136  vzoriek len 19  exprimovalo 
daný proteín, z  čoho bolo šesť vzoriek 
adenokarcinómu (9,3 %), 11 bolo skva-
mocelulárneho typu (5,3 %) a dve vzorky 
predstavovali veľkobunkový typ (6,5 %). 
Všetky percentuálne údaje sa týkali kon-
krétnej morfologickej diagnózy.

Štatistickú významnosť medzi expre-
siou MDM2 a sledovanými, vyššie spo-
mínanými parametrami ochorenia sme 
nezistili.

P53 a MDM2
Funkčnosť imunohistochemicky ex-
primovaného proteínu p53  môžeme 
s  veľkou pravdepodobnosťou dokázať 
súčasne s expresiou MDM2. Väčšina vzo-
riek vykazovala negativitu oboch pro-
teínov. Bolo to 71 vzoriek (52 %). Malé 
percento vzoriek bolo p53 negatívnych 
a MDM2 pozitívnych (10/  7 %). Zvýšenú 
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Graf 2. Porovnanie expresie p53 so stupňom malignity 1−4. 1 = p53 pozitivita,  
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V klinických štúdiách NSCLC mala ex-
presia MTp53 u pacientov liečených na 
báze platiny súvislosť so zníženou od-
poveďou na liečbu a skrátením celkovej 
doby prežívania [25,26]. U tejto skupiny 
pacientov ale MTp53  nebolo výrazne 
asociované s  odpoveďou na liečbu ta-
xánmi bez platiny. U pacientov, ktorí ex-
primovali p53 a boli liečení platinovými 
derivátmi v  kombinácii s  celým radom 
cytostík (vinka alkaloidy, taxány, etopo-
zid, 5-  FU,...) bola tendencia k  zníženej 
odpovedi na liečbu so skrátením doby 
prežívania  [27−31]. Na druhej strane, 
IHC p53  pozitivita nekorelovala s  re-
dukciou odpovede na liečbu a  celko-
vým prežívaním u  pacientov liečených 
len vinka alkaloidmi [32], alebo platino-
vými derivátmi v  kombinácii s  etopo-
zidom, gemcitabínom, rádioterapiou 
a  inými  [27,32−34]. Vidíme, že názory 
na výpovednú hodnotu imunohistoche-
mickej expresie p53  sa výrazne rôznia 
a sú často protirečivé. Súčasné IHC sta-
novovanie p53 a MDM2 by mohlo vniesť 
objasnenie do tohto problému a  po-
môcť presnejšie určiť skutočnú funkciu, 
resp. nefunkčnosť MTp53 v nádorových 
bunkách.

Záver
Častá prítomnosť imunohistochemicky 
dokázaného proteínu p53 v nádorových 
bunkách ešte neznamená, že tento pro-
teín je apriori nefunkčný. Na presnej-
šie určenie skutočnej aktivity proteínu 
p53 v nádorových bunkách karcinómu 
pľúc nám poslúži IHC stanovenie pro-
teínu MDM2. Ak p53  pozitívna vzorka 
vykazuje súčasne MDM2 expresiu, resp. 
pozitivitu, pôjde s najväčšou pravdepo-
dobnosťou o funkčnú formu MTp53.
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