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Присуството на двата маркери во иматурни фетални бубрези 
укажува на плурипотентност на мезенхималните-бластемски клетки 
кои претходат на зрелите клетки од сите видови, од кои некои подле-
жат на процес на мезенхимална-епителна транзиција посредувана со 
Pax-2. Нивната намалена експресија кај матурните зрели бубрези ука-
жува на диференцијација и зреење на клетките кои ја изгубиле нивната 
плурипотентност. Бидејќи хиперпластичните кресцентни лезии се ре-
зултат на пролиферација на париеталните епителни клетки, Pax-2 и 
Oct-4 експресијата во клеточните кресценци индицира присуство на 
иматурни и недиференцирани клетки кои пролиферираат како резултат 
на оштетена регенерација и диференцијација на оштетеното ткиво. По-
зитивноста на атрофичните тубули може да се припише на активација 
на бубрежните сопствени потенцијални матични клетки во процесот на 
одбрана и заштита на ткивото.  
 
Клучни зборови: Pax-2 и Oct-4, плурипотентни бубрежни матични 
клетки, гломерулонефритични лезии 
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Апстракт 
 

Карциномот на мочниот меур е значаен здравствен проблем и 
четврто најчесто малигно заболување во западните земји. Карциномот 
на простатата е еден од најчестите малигни заболувања кај мажите. 
Инциденцата рапидно расте во последните години поради продолжу-
вањето на животниот век и поради воведувањето на пософистицирани 
дијагностички методи. 

Тумор-супресорскиот ген p53 го кодира истоимениот протеин 
кој дејствува како транскрипциски фактор и се активира при различни 
типови клеточни стресови, вклучувајќи ги оштетувањето на DNA и онко-
генската активација, поттикнувајќи каскада од молекуларни слу-чувања 
кои доведуваат до прекин на клеточниот циклус, репарацијата на DNA и 
на апоптозата. Мутациите во генот p53 се најчести генетски промени кај 
карциномите кај луѓето вклучувајќи го и карциномот на мочниот меур.  

Во оваа студија беа анализирани ткивни примероци од 70 па-
циенти со хистопатолошки потврден, примарен уроепителен карцином 
на мочниот меур, како и од негативна контролна група која ја сочину-
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ваат примероци на хистолошки нормална мукоза од мочен меур на 40 
пациенти со немалигни заболувања. Квантитативната детекција на про-
теинот p53 беше определена со имунофлуоресценција. Во студијата за 
карциномот на простатата се вклучени 83 пациенти, од кои испитува-
ната група се состои од 43 пациенти со хистопатолошки верификуван 
карцином на простата кај кои е направена радикална простатектомија, 
додека контролната група се состои од 40 пациенти со бенигна хипер-
плазија на простатата, кај кои е направена трансуретрална ресекција на 
простатата или трансвезикална простатектомија. Кај сите примероци, 
евалуирана е нуклеарната експресија на протеинот p53, со имунохисто-
хемиска метода. 

Кај примероците од карцином на мочниот меур, експресијата на 
протеинот p53 во хистолошките пресеци, изразена преку вредностите 
на коригираниот интензитет на флуоресценцијата, покажаа статистички 
високо сигнификантни разлики меѓу ниските и високите градуси и 
стадиуми, како и текот на болеста (p < 0,01). Кај карциномот на проста-
тата, експресијата на протеинот p53 е во директна корелација со 
Глисон скорот (Gleason skor) (p < 0,0001), Глисон (Gleason) сумата (p < 
0,0001), градусот на примарниот тумор (p < 0,0001), метастатските 
лимфни жлезди (p < 0,0001) и стадиумот на болеста (p = 0,026). 

Резултатите од оваа студија индицираат дека протеинот p53 
може да има практична употребна вредност во клиничко-патолошката 
евалуација и во прогностиката на пациентите со карцином на мочниот 
меур, како и малигниот потенцијал на туморот и прогнозата на карци-
номот на простатата. 

 
Клучни зборови: карцином на мочниот меур, карцином на простата, 
протеин p53 

 

Вовед 
 

Карциномот на мочниот меур е значаен здравствен проблем и 
четврто најчесто малигно заболување во западните земји. Хистолошки, 
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карциномот на преодниот епител (Transitional cell carcinoma-TCC) е 
најчестиот тип и претставува речиси 90 % од сите карциноми на мочниот 
меур (КММ). Карциномот на простатата (CaP) е еден од најчестите 
малигни заболувања кај мажите. Инциденцата рапидно расте во послед-
ните години поради продолжувањето на животниот век на мажите и 
поради воведувањето на софистицирани дијагностички методи. 

Во текот на последниве триесетина години откриени се голем 
број генски промени (супституциски мутации, делеции, инсерции, транс-
локации, инверзии и слично), како и епигенетски промени во приме-
роците од пациенти со малигни неоплазми на уринарниот тракт 
вклучувајќи ги мочниот меур и простатата.  

Мутациите на туморсупресорниот ген TP53 (познат и како p53) 
се најчести генетски варијации на карциномите кај луѓето вклучувајќи 
го и карциномот на мочниот меур (1). Протеинот P53 е продукт на 
истоимениот ген и има улога на транскрипциски фактор инволвиран во 
клеточната машинерија за заштита од оштетувања на геномот, а со тоа 
и од малигните алтерации. Од тие причини, овој протеин во лите-
ратурата е познат и како „чувар“ на геномот (2). Името потекнува од 
молекуларната маса на протеинот од 53 kDa. Генот TP53 е лоциран на 
краткиот крак на хромозомот 17p13.1 (3–5). Функцијата на протеинот 
p53 е да ги активира протеините кои ја репарираат ДНА, да го блокира 
клеточниот циклус во точката на проверка G1/S фаза од клеточниот 
циклус, сè додека репарираторните протеини не ги поправат оштету-
вањата во ДНА-молекулата. Доколку репарацијата на ДНА е невоз-
можна, протеинот p53 ја води клетката кон програмирана клеточна 
смрт – апоптоза.  

Мутираниот протеин p53 не е во состојба ефикасно да ги извр-
шува овие функции за привремено запирање на клеточната делба, па 
тоа ги води клетките до неконтролирана делба и придонесува во малиг-
ната трансформација на клетката (6). 

Познато е дека полуживотот на мутираниот протеин p53 е 
значајно подолг од оној на дивиот тип протеин p53 (7). Акумулацијата 
на мутираниот протеин p53 во јадрата на малигните клетки е главната 
причина за зголемената стапка на детекција со имунохистолошките 
методи вклучувајќи ја и имунофлуоресценцијата. 
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Досегашните студии покажуваат сигнификантна корелација на 
експресијата на протеинот p53 со КММ. Нуклеарната експресија кај 
карциномот на мочен меур, според Попов со сор., изнесува 22 % (8), 
додека Еке (Ecke) и сор. (9), во својата студија изнесува податоци за 
мутација на TP53 од 44,6 % кај суперфицијалниот и 84,2 % инфилтра-
тивниот КММ.  

Неколку досегашни испитувања покажаа дека и мутациите на 
генот p53 и имунохистохемиски детектираната експресија на p53 се 
независни прогностички биомаркери, укажувајќи дека стабилизацијата 
на p53, која не е кодирана од мутираниот ген, исто така, може да 
предизвика аберации во натамошните каскадни реакции на сигналните 
патишта, кои ја вклучуваат, но не се лимитирани, на експресијата на 
p21 (10). 

Поради овие причини, сосем очекувано е што p53 и генот кој го 
кодира, се истражуваат екстензивно кај карциномот на мочен меур. 
Досега, заклучоците од многубројните студии се во насока да го 
дефинираат p53 како молекуларен маркер, со клинички, патолошки и 
предиктивни вредности кај оваа малигна неоплазма (8). 

Мутацијата на протеинот p53 често се случува при раните фази 
на CaP која се манифестира со зголемување на клеточните онкопро-
теини. Квин (Quin) и соработниците проучувале 263 пациенти со CaP 
кај кои е направена RP. Тие утврдиле голема корелација помеѓу екс-
пресијата на протеинот p53 и прогнозата на пациентот. Кај сите шест 
пациенти умрени за време на студијата имало нуклеарна експресија на 
над 20 % од клетките со карцином. Исто така, оваа студија покажала 
висока корелација помеѓу нуклеарната експресија на протеинот p53 и 
релапсот на болеста (11). Исто така, и Лин (Lin), во својата студија во 
која биле вклучени 125 пациенти кај кои е направена RP, утврдил 
позитивна корелација помеѓу експресијата на протеинот p53 и PSA и 
екстензијата на туморот (12).  

 
 

Материјал и методи 
 

Во оваа статија, сублимирани се податоците од две студии спро-
ведени врз примероци и податоци од независни групи на пациенти со 
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карцином на мочниот меур, на простатата и контролни групи на 
пациенти и за двете неоплазми.  

 
Пациенти за истражувањето на карциномот 
на мочниот меур 
 
Во студијата за КММ беа анализирани ткивни примероци до-

биени од вкупно 70 пациенти со хистопатолошки потврден примарен 
уроепителен карцином на мочниот меур, како и од негативна конт-
ролна група, која ја сочинувале примероци на хистолошки нормална 
мукоза од мочен меур на 40 пациенти со немалигни заболувања. 
Клиничко-патолошките параметри кои беа користени при статистич-
ките анализи се следниве: хистопатолошкиот градус (I, II и III), ста-
диум (1. суперфицијален и 2. мускулно-инвазивен) и клиничкиот тек на 
болеста (во смисла на појавата на рецидиви, метастази или смрт, поврзана 
со карциномот во текот на 2-годишниот период на евалуација).  

 
Пациенти за истражувањето на карциномот на простатата 
 
Во студијата за карцином на простатата се вклучени 83 па-

циенти од кои испитуваната група се состои од 43 пациенти со хисто-
патолошки верификуван карцином на простата, кај кои е направена 
радикална простатектомија, додека контролната група се состои од 40 
пациенти со бенигна хиперплазија на простатата кај кои е направена 
трансуретрална ресекција на простата или трансвезикална простатек-
томија. Кај сите примероци евалуирана е нуклеарната експресија на 
протеинот p53 со имунохистохемиска метода. За степенување на кар-
циномот на простатата, во САД и во ЕУ се употребува Глисон-систе-
мот (Gleason). Глисон-системот се базира врз структурните каракте-
ристики на туморот и се состои од пет степени: од градус I – добро 
диференциран, постепено до градус V – лошо диференциран. За попре-
цизен опис на малигните карактеристики се употребува Глисон-скорот 
(Gleason-скорот). При овој опис се употребуваат две карактеристики: 
примарна е карактеристиката на малигната клетка и секундарна е 
карактеристиката на зафатеноста на стромата. Врз основа на овој скор-
систем, најнизок е 2 (1+1), кој е добро диференциран, а највисок 10 
(5+5), кој е лошо диференциран. 

 508



508 

 

Досегашните студии покажуваат сигнификантна корелација на 
експресијата на протеинот p53 со КММ. Нуклеарната експресија кај 
карциномот на мочен меур, според Попов со сор., изнесува 22 % (8), 
додека Еке (Ecke) и сор. (9), во својата студија изнесува податоци за 
мутација на TP53 од 44,6 % кај суперфицијалниот и 84,2 % инфилтра-
тивниот КММ.  

Неколку досегашни испитувања покажаа дека и мутациите на 
генот p53 и имунохистохемиски детектираната експресија на p53 се 
независни прогностички биомаркери, укажувајќи дека стабилизацијата 
на p53, која не е кодирана од мутираниот ген, исто така, може да 
предизвика аберации во натамошните каскадни реакции на сигналните 
патишта, кои ја вклучуваат, но не се лимитирани, на експресијата на 
p21 (10). 

Поради овие причини, сосем очекувано е што p53 и генот кој го 
кодира, се истражуваат екстензивно кај карциномот на мочен меур. 
Досега, заклучоците од многубројните студии се во насока да го 
дефинираат p53 како молекуларен маркер, со клинички, патолошки и 
предиктивни вредности кај оваа малигна неоплазма (8). 

Мутацијата на протеинот p53 често се случува при раните фази 
на CaP која се манифестира со зголемување на клеточните онкопро-
теини. Квин (Quin) и соработниците проучувале 263 пациенти со CaP 
кај кои е направена RP. Тие утврдиле голема корелација помеѓу екс-
пресијата на протеинот p53 и прогнозата на пациентот. Кај сите шест 
пациенти умрени за време на студијата имало нуклеарна експресија на 
над 20 % од клетките со карцином. Исто така, оваа студија покажала 
висока корелација помеѓу нуклеарната експресија на протеинот p53 и 
релапсот на болеста (11). Исто така, и Лин (Lin), во својата студија во 
која биле вклучени 125 пациенти кај кои е направена RP, утврдил 
позитивна корелација помеѓу експресијата на протеинот p53 и PSA и 
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Материјал и методи 
 

Во оваа статија, сублимирани се податоците од две студии спро-
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 Дигитална квантитативна имунофлуоресцентна 
детекција на p53 

  
Квантитативната детекција на протеинот p53 беше определена 

со имунофлуоресценција во хистолошките пресеци на ткивните при-
мероци од пациентите со TCC на мочниот меур. Анализите беа извр-
шени на примероци, претходно фиксирани во формалин и вкалапени 
во парафин, користејќи ја имунофлуоресцентната сендвич-техника со 
двојни антитела. Хистолошките ткивни исечоци од пациентите беа 
добиени од Институтот за патологија при Медицинскиот факултет при 
УКИМ. Тие беа депарафинизирани со ксилол и рехидрирани. За прис-
тапување кон скриените епитопи беше користен методот на преттрет-
ман, со загревање 4-пати по 5 минути, во цитратен пуфер, во микро-
бранова печка, на 800 W. Блокирањето на неспецифичните епитопи се 
вршеше со 1 % BSA (говедски серум албумин), растворен во PBS, во 
времетраење од 30 минути. По блокирањето, исечоците беа инкуби-
рани со примерно моноклонално анти-TP53 антитело (Sigma-Aldrich) 
разредено 150 пати во 1 % BSA во PBS, преку ноќ, на 4 C. По инку-
бацијата, препаратите беа исплакнати двапати по 15 минути во HS-PBS 
(хипертоничен раствор на PBS) и двапати по 15 минути во PBS. 
Исплакнатите препарати беа инкубирани со секундарно антитело кон-
југирано со флуоресцин (anti-mouse IgG – FITC conjugate, Sigma-Aldrich), 
разредено 150 пати со 1 % BSA во PBS, во времетраење од 1 час и 30 
минути, на собна температура, во темница. Потоа тие беа исплакнати 
двапати по 15 минути во HS-PBS и двапати по 15 минути во PBS.  

Подготвените хистолошки исечоци беа анализирани со епи-
флуоресцентнен микроскоп (Human, Germany), со филтерски сет за 
флуоресцин (ексцитациски максимум 450 nm/30 nm bandpass, еми-
сиски максимум 540 nm/30 nm bandpass). Селекетирани делови од исе-
чоците беа фотографирани со дигитална камера (Canon) интегрирана 
на епифлуоресцентниот микроскоп.  

Дигиталните слики беа снимани и анализирани со софтверот 
ImageJ v.1.46r. Од секој пациент беа анализирани најмалку 50 малигни 
клетки. Средните заднински вредности потоа беа одземени од средната 
вредност на интензитетот на p53-специфичната флуоресценција на 
малигните клеточни јадра со цел да се добијат коригираните просечни 
вредности на интензитетот на флуоресценцијата (CFI) за секој пациент 
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одделно. Како негативна контрола се користеа хистолошки нормални 
примероци од мукозата на мочниот меур, и слични анализи беа 
направени на јадрата од епителните клетки. 

 
Статистички анализи 
 
Компјутерската обработка беше направена со MS Office Excel 

2016, со инсталиран софтверски додаток XLSTAT 2016. Основната обра-
ботка вклучуваше дескриптивни статистички анализи: дистрибуцијата на 
континуираните варијабли е прикажана со мерки на централна тенденција 
(средна вредност – mean, минимални и максимални вредности), како и 
вредност на варијабилноста (стандардна девијација – SD). Категоричките 
варијабли се прикажани како фреквенции (број и процент). 

Корелациите меѓу молекуларните параметри добиени од опре-
делувањето на имунофлуоресцентната детекција на протеинот p53 во 
однос на хистопатолошкиот градус и стадиум, како и во однос на 
појавата на рецидиви, метастази и на смрт, поврзана со болеста, во 
текот на две години по добивањето на ткивото беа споредувани со ко-
ристење параметарските и непараметриските анализи: Студентов t-тест 

-тестот (со Yates-ова корекција).  
Вредностите за p помали од 0,05 се сметаа за статистички зна-

чајни, а помалите од 0,01 за статистички високозначајни. 
 

Резултати 

Дигиталната анализа на јадрениот интензитет на флуоресцен-
ција во хистолошките пресеци на ткивните примероци од пациентите 
со КММ е презентирана на слика 1. 
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Слика 1 – Приказ на квантитативната дигитална анализата на застапеноста на p53 
во хистолошки примероци на КММ. Заради ориентација и споредба, користени 

се стандардни хистолошки препарати обоени со хематокслин-еозин и анализирани 
под светлосен  микроскоп (А). Дигитална фотографија од истиот регион 

на хистолошки пресек со имунофлуоресцентната визуализација на p53 под 
флуоресцентен микроскоп (објективно зголемување: 100 X) (Б). Поголемо 
зголемување на претходниот регион (објективно зголемување: 400 X) (В). 

Софтверска анализа на дигитална слика од имунофлуоресцентно прикажаниот p53 
при која се мери интензитетот на флуоресценцијата на јадрата на малигните клетки 

(Г). Имунофлуоресценцијата беше дифузна и речиси униформна во јадрата 
на малигните клетки од испитаните ткивни примероци на сите испитани случаи. 

Резултатите од статистичките анализи на споредбата на јадре-
ниот интензитет на флуоресцентна детекција на p53 во хистолошките 
пресеци во однос на основните клиничко-патолошки параметри на 
КММ се прикажани во табелите 1–3. 
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Табела 1  
Дистрибуција на флуоресцентниот интензитет на детектираниот p53 во јадрата на 

клетките во однос на градусите на КММ и контролната група 

Параметри КММ градус Контролна 
група 

Градус 1 2 3 0 
n 5 42 23 40 
Средна вредност 47,11 54,00 104,21 0,92 
Стандардна грешка (SE) 6,11 1,74 2,45 0,07 
t-тест (I и II) 0,330645769 / / 
t-тест (II и III) / 1,26139 x10-20 / 
t-тест (I и III) 0,0002 / 

 
Табела 2  

Дистрибуција на флуоресцентниот интензитет на детектираниот p53 во јадрата на 
клетките во однос на стадиумите на КММ и контролната група 

Параметри КММ стадиум Контролна 
група 

Стадиум 
Супер-

фицијален 
Мускулно-
инвазивен 0 

n 53 17 40 

Средна вредност 60,68 96,67 0,92 

Стандардна грешка (SE) 3,04 4,28 0,07 

t-тест (суперф. и муск. иназивен) 1,4009 x10-8 / 

t-тест (суперф. и контрол. гр.) 1,7775 x10-25 

t-тест (муск. иназивен и контрол. 
гр.) 

/ 1,0333 x10-13 
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Табела 1  
Дистрибуција на флуоресцентниот интензитет на детектираниот p53 во јадрата на 

клетките во однос на градусите на КММ и контролната група 

Параметри КММ градус Контролна 
група 

Градус 1 2 3 0 
n 5 42 23 40 
Средна вредност 47,11 54,00 104,21 0,92 
Стандардна грешка (SE) 6,11 1,74 2,45 0,07 
t-тест (I и II) 0,330645769 / / 
t-тест (II и III) / 1,26139 x10-20 / 
t-тест (I и III) 0,0002 / 

 
Табела 2  

Дистрибуција на флуоресцентниот интензитет на детектираниот p53 во јадрата на 
клетките во однос на стадиумите на КММ и контролната група 

Параметри КММ стадиум Контролна 
група 

Стадиум 
Супер-

фицијален 
Мускулно-
инвазивен 0 

n 53 17 40 

Средна вредност 60,68 96,67 0,92 

Стандардна грешка (SE) 3,04 4,28 0,07 

t-тест (суперф. и муск. иназивен) 1,4009 x10-8 / 

t-тест (суперф. и контрол. гр.) 1,7775 x10-25 

t-тест (муск. иназивен и контрол. 
гр.) 

/ 1,0333 x10-13 
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Табела 3 
Дистрибуција на флуоресцентниот интензитет на детектираниот p53 во јадрата 

на клетките во однос на текот на болеста на КММ и контролната група 
 

Параметри Тек на болеста Контролна 
група 

Тек на болеста  

Без 
рецидиви, 
метастази 

или смрт во 
текот на 2 

години 

Рецидиви, 
метастази или 
смрт во текот 
на 2 години 

0 

n 44 26 40 

Средна вредност 0,93 2,37 0,58 

Стандардна грешка (SE) 0,20 0,54 0,03 

t-тест (без и со рецидиви) 0,0046 / 

t-тест (без и контрол. гр.) 0,1055 

t-тест (рецидиви и контрол. гр.) / 0,0001 

 
Од прикажаните резултати е евидентно дека разликите на про-

теинската експресија на p53 се разликуваат со статистички висока 
значајност (p<0,01) меѓу нискиот и високиот градус на диференција-
ција на КММ, суперфицијалниот и мускулно-инвазивниот стадиум, 
како и клиничкиот тек на болеста (појавата на рецидиви и метастази во 
текот на 2-годишниот евалуациски период). 
 Имунохистохемиското боење на препаратите со CaP покажа 
дека нуклеарната експресија на p53 протеинот е забележена кај 28 %, 
додека кај контролната група, односно примероците со бенигна хипер-
плазија на простата, резултатите се негативни. 

Резултатите од статистичките анализи во однос на истражува-
њето на протеинската експресија на p53 кај карциномот на простатата 
со 2-тестот се прикажани во табелите 4–6. 
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Табела 4  
Дистрибуцијата на имунохистохемиската детекција на p53 протеинот во однос 

на Gleason скорот 
 
p53 протеин Gleason-скор 

Вкупно p 
2+2 2+3 3+2 3+3 3+4 4+3 4+4 4+5 5+4 5+5 

Негативен 0 1 0 5 19 3 3 0 0 0 31 

<0,00001 Позитивен 0 1 0 2 7 1 1 0 0 0 12 

Вкупно 0 2 0 7 26 4 4 0 0 0 43 

 
Табела 5 

Дистрибуцијата на имунохистохемиската детекција на p53 протеинот 
во однос на Gleason-сумата 

 

p53 протеин 
Gleason-сума 

Вкупно p 
4 5 6 7 8 9 10 

Негативен 0 1 5 22 3 0 0 31 

<0,00001 Позитивен 0 1 2 8 1 0 0 12 

Вкупно 0 2 7 30 4 0 0 43 

 
Табела 6  

Дистрибуцијата на имунохистохемиската детекција на p53 протеинот 
во однос на Gleason-градусот 

 

p53 протеин 
Gleason-градус 

Вкупно p 
1 2 3 4 

Негативен  1 24 6 31 

<0,00001 Позитивен  1 9 2 12 

Вкупно  2 33 8 43 

 

 514



514 

 

Табела 3 
Дистрибуција на флуоресцентниот интензитет на детектираниот p53 во јадрата 

на клетките во однос на текот на болеста на КММ и контролната група 
 

Параметри Тек на болеста Контролна 
група 

Тек на болеста  

Без 
рецидиви, 
метастази 

или смрт во 
текот на 2 

години 

Рецидиви, 
метастази или 
смрт во текот 
на 2 години 

0 

n 44 26 40 

Средна вредност 0,93 2,37 0,58 

Стандардна грешка (SE) 0,20 0,54 0,03 

t-тест (без и со рецидиви) 0,0046 / 

t-тест (без и контрол. гр.) 0,1055 

t-тест (рецидиви и контрол. гр.) / 0,0001 

 
Од прикажаните резултати е евидентно дека разликите на про-

теинската експресија на p53 се разликуваат со статистички висока 
значајност (p<0,01) меѓу нискиот и високиот градус на диференција-
ција на КММ, суперфицијалниот и мускулно-инвазивниот стадиум, 
како и клиничкиот тек на болеста (појавата на рецидиви и метастази во 
текот на 2-годишниот евалуациски период). 
 Имунохистохемиското боење на препаратите со CaP покажа 
дека нуклеарната експресија на p53 протеинот е забележена кај 28 %, 
додека кај контролната група, односно примероците со бенигна хипер-
плазија на простата, резултатите се негативни. 

Резултатите од статистичките анализи во однос на истражува-
њето на протеинската експресија на p53 кај карциномот на простатата 
со 2-тестот се прикажани во табелите 4–6. 
 
 
 

515 

 

Табела 4  
Дистрибуцијата на имунохистохемиската детекција на p53 протеинот во однос 

на Gleason скорот 
 
p53 протеин Gleason-скор 

Вкупно p 
2+2 2+3 3+2 3+3 3+4 4+3 4+4 4+5 5+4 5+5 

Негативен 0 1 0 5 19 3 3 0 0 0 31 

<0,00001 Позитивен 0 1 0 2 7 1 1 0 0 0 12 

Вкупно 0 2 0 7 26 4 4 0 0 0 43 

 
Табела 5 

Дистрибуцијата на имунохистохемиската детекција на p53 протеинот 
во однос на Gleason-сумата 

 

p53 протеин 
Gleason-сума 

Вкупно p 
4 5 6 7 8 9 10 

Негативен 0 1 5 22 3 0 0 31 

<0,00001 Позитивен 0 1 2 8 1 0 0 12 

Вкупно 0 2 7 30 4 0 0 43 

 
Табела 6  

Дистрибуцијата на имунохистохемиската детекција на p53 протеинот 
во однос на Gleason-градусот 

 

p53 протеин 
Gleason-градус 

Вкупно p 
1 2 3 4 

Негативен  1 24 6 31 

<0,00001 Позитивен  1 9 2 12 

Вкупно  2 33 8 43 

 

515    



516 

 

Прикажаните резултати индицираат дека дистрибуцијата на 
вредностите на Gleason скорот, сумата и градусот зависат статистички 
високосигнификантно од експресијата на р53 протеинот (р<0,00001). 

 
Дискусија 

 
Имунохистохемиските испитувања фокусирани на евалуација 

на експресијата на p53 и јадрената акумулација кај примероци од 
карцином на мочен меур се опишани одамна (13, 14). Всушност, генот 
p53 и неговиот протеински продукт p53 се најчесто истражувани 
молекуларни маркери кај ракот на мочниот меур (15).  
 Иако поранешните истражувања покажаа дека p53 се детектира 
кај повисоките стадиуми и градуси на КММ (13, 14), други истражувања 
доведоа до различни заклучоци кои се делумно контрадикторни. Тие 
разлики меѓу истражувањата можат да се должат на разликите во 
популациите на пациентите, во различниот дизајн на студиите и на 
други фактори (16). Освен тоа, методолошкиот пристап употребен во 
различните студии може да биде барем делумно одговорен за разликите и 
слабата репродуктабилност на резултатите. Голем број фактори, вклу-
чувајќи го, но не исклучиво, изборот на антителата, немањето стан-
дардизиран метод за имунолошка детекција во хистолошките препарати, 
како и субјективностите при евалуацијата и интерпретацијата на резул-
татите од боењето, сè уште претставуваат проблем. 
 Повеќето претходни истражувања кај кои се проценувала екс-
пресијата на p53 во ткивни примероци се базирани на имунохисто-
хемиска детекција преку создавање на обоен продукт од реакцијата 
ензим-суспстрат. Во тие случаи, квантитативната евалуација се сведува 
со броење на клетките или јадрата кои биле позитивни на специ-
фичното боење. 
 Во ова истражување користевме пообјективна и порепродук-
табилна методологија заснована на квантитативно мерење на флуорес-
центниот сигнал од индивидуалните јадра на флуоресцентен микро-
скоп. Дигиталните податоци беа анализирани со посебен софтвер за 
анализирање на слики. Она што е значајно, заднинскиот сигнал-шум 
што претставува резултат од неспецифичното врзување на антителата 
и автофлуоресценцијата на ткивото беа одземени од секоја анали-
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зирана индивидуална дигитална слика со цел да се намали непосто-
јаноста која се должи на варијации во интензитетот на осветлувањето и 
оптичките несовршености на микроскопот и на препаратот. Овој мето-
долошки пристап од неодамна е во употреба за квантитативна детек-
ција на p53 и други протеини поврзани со карциноми (17) и е посо-
фистициран и далеку пообјективен од наширокораспространетиот скоринг. 
 Во нашето истражување откривме дека средната вредност на 
коригираниот интензитет на флуоресценцијата значајно се разликува 
меѓу повисоките градуси на КММ (2 и 3), како и меѓу градусите 1 и 2. 
Освен тоа, најдовме статистички значајна разлика меѓу вредностите на 
флуоресценцијата на секој поединечен градус (1, 2 и 3) и вредностите 
CFI на негативната контролна група (хистолошки нормална мукоза на 
мочен меур). Анализата на нашите резултати покажа висока корела-
ција на вредностите на интензитетот на флуоресценцијата на јадрениот 
p53 меѓу примероците од суперфицијален со тие од мускулно-инфилт-
ративен КММ. Ваквите големи разлики во експресијата на p53 не се 
невообичаени. Имено, хистопатолошките и генетските испитувања 
доведоа до концептот дека површинските папиларни и инвазивни кар-
циноми на мочниот меур имаат различен тек на болеста и прогноза. 
Општо е познато дека поголемиот број инфилтративни КММ немаат 
позната папиларна прекурсорна лезија (18). Овие резултати упатуваат 
на податокот дека генетските промени кои доведуваат до преголема 
експресија или акумулација на јадрениот p53 може да се појават рела-
тивно доцна во текот на процесот на малигна трансформација.  
 Што се однесува на корелацијата на вредностите на интензи-
тетот на флуоресценцијата на јадрениот p53 сo исходот кај пациентите, 
кај 44 од 70-те анализирани пациенти, не се појавија рецидив на 
туморот, далечни метастази или смрт поврзана со карциномот во текот 
на две години следење по добивањето на ткивниот примерок. Кај 
преостанатите 26 пациенти се појави локален рецидив на туморот, или 
метастаза или смрт од причини забележани во периодот на следење. 
Двете подгрупи пациенти не корелираа сигнификанто со нивните CFI-
вредности (p>0,05). Од друга страна, постои статистички значајна 
разлика помеѓу вредностите кај секоја од овие подгрупи и вредностите 
на CFI кај контролната група (p<0,001).  
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Јасно е дека овие резултати не ја потврдија предиктивната вред-
ност на јадрената акумулација на p53 кај TCC во смисла на поја-вата на 
рецидиви, метастази или смрт поврзана со карцином, барем не во рела-
тивно кусиот период на следење од 2 години. Овој заклучок е сличен 
со многу претходни студии (19). Од друга страна, некои автори 
откриле дека p53 е значаен предиктор на прогресијата на ракот кај 
мочниот меур (13), а други заклучиле дека p53-имунохистохемијата се 
чини дека е предиктивна, но само кај високиот градус на TCC (14). 
Значајно е да се потенцира дека корелацијата меѓу експресијата на p53 
и прогнозата кај карциномот на мочниот меур била испитувана и 
публикувана во над 200 трудови (20). Подобрената и релативно новата 
методологија, како и краткиот период на евалуација на пациентите во 
нашата студија, може се значаен фактор што треба да се земе предвид 
кога се споредува со други слични студии. 

Оттаму, со оглед на релативно малиот број и хетерогеноста на 
нашите пациенти, потребни се поопсежни испитувања за да се покаже 
клиничко-патолошката вредност на дигиталната квантитативна имуно-
флуоресцентна детекција на нуклеарниот p53 во примероци од TCC. 

Нашите резултати од имунохистохемиското боење на препара-
тите со CaP покажаа дека нуклеарната експресија на p53 протеинот е 
забележена кај 28 %, додека кај контролната група, т. е. примероците 
со бенигна хиперплазија на простатата, резултатите се негативни. Ова 
покажува цврста корелација на експресијата на протеинот p53 со 
клетките на CaP. Многу студии не даваат податок дали има експресија 
на протеинот p53 во бенигните клетки. Баскар (Bhaskar) случајно забе-
лежал p53 нуклеарно боење кај нормалните, т. е. кај бенигните базални 
клетки во близината на туморот (21). Во друга студија, Дермер (Der-
mer) ја проучувал појавата на експресијата на протеинот p53 во бениг-
ната хиперплазија на простатата (22). Фокалната експресија во базал-
ните клетки ја поврзал со премалигна лезија која ѝ дава на клетката 
предност во растењето.     

Една од целите на оваа студија е да утврди дали експресијата на 
протеинот p53 би ја зголемила сигурноста во определувањето на 
стадиумот на примарниот тумор, т. е. дали болеста е ограничена на 
органот или не. Статистичката анализа со χ2 –тестот покажа дека 
експресијата на p53 протеинот статистички не колерира со органската 
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ограниченост на примарниот тумор (p=0,647), т. е. нема статистичка 
разлика помеѓу експресијата на протеинот p53 во групата „organ 
confine“ (Т1 и Т2) и „orgnan nonconfine“ (Т3 и Т4). Овој резултат пока-
жува дека одредувањето на протеинот p53 не ја зголемува сигурноста 
во клиничкиот стадиум (staging) на болеста, т. e. во определувањето на 
градусот на примарниот тумор. Во студијата направена е и корелација 
на нуклеарната експресија на протеинот p53 со неколку варијабли од 
клиничкиот и патолошкиот стадиум (staiging).  

Томас (Thomas) со соработниците и Шурбаџи (Shurbaji) со сора-
ботниците, во одвоени студии, направиле имунохистохемиска евалуа-
ција на протеинот p53 кај CaP и на неговата вредност како прогнос-
тички фактор (23, 24). Резултатите покажале директна корелација со 
агресивноста на CaP. Падопулос (Papadopoulos) со соработниците, во 
студијата со примероци од CaP, кај пациенти третирани со RP, ги 
компарирале лабораториските резултати од биолошките маркери (p53, 
Ki-S5, плоидниот статус), со клиничките и хистопатолошките пара-
метри од RP (25). Резултатите покажале дека високите вредности на 
протеинот p53 се наоѓаат во директна корелација со малигниот потен-
цијал на карциномот и со прогнозата на болеста.  

Дека експресијата на протеинот p53 е во корелација со прогно-
зата на болеста потврдува и Шер (Scher) со соработниците во студијата 
со 46 пациенти кои се лекувале со радиотерапија (26). Во студијата ги 
евалуирале двата клучни регулатори на апоптозата bcl-2 и p53, со иму-
нохистохемиско боење на примероците добиени со иглена биопсија кај 
46 пациенти со CaP. Резултатите покажале дека примероците со 
експресија на bcl-2 и протеинот p53 асоцираат со слабата ефикасност 
на радиотерапијата, т. е. со преттерапиското одредување на овие два 
параметра би помогнале да се определи ефикасноста на дефинитивната 
радиотерапија. 

Студијата на Навон (Navone) од Институтот за канцер „Андер-
сон“ во Тексас (Anderson Cancer Institute, Texas) наведува дека  експре-
сијата на протеинот p53 е во корелација со стадиумот на примарниот 
тумор и хистолошкиот градус (27). Тој, исто така, утврдил јака коре-
лација помеѓу експресијата на протеинот p53 и случаите со лошо дифе-
ренцирани карциноми и хормон-независни тумори. Зголемувањето на 
андрогените рецептори асоцира со андрогената резистентност на CaP. 
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Алимира, Ф. (Alimirah, F.), во објавената студија, изнесува податоци 
дека намалувањето на функцијата на p53 супресор генот резултира со 
експресија на андрогените рецептори со што се објаснува хормонал-
ната резистентност на CaP (28).  
 
 

Заклучок 
 
 Резултатите од нашите студии индицираат дека експресијата на 
протеинот p53 може да има практична употребна вредност во кли-
ничко-патолошката евалуација и во прогностиката кај пациентите со 
карцином на мочниот меур, како и за евалуација на малигниот потен-
цијал и во прогнозата на карциномот на простатата. Потребни се 
дополнителни истражувања со вклучување на поголем број испита-
ници, валидација на постојните и воведување нови молекуларни методи. 
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THE ROLE OF P53 IN MOLECULAR PATHOGENESIS 
OF MALIGNANT NEOPASMES OF THE URINARY TRACT 

 
Abstract 

 
Bladder cancer is a significant health problem and is the fourth most 

common malignancy in the Western world. Prostate cancer is among the 
most frequent malignant neoplasms in males. The incidence is rapidly 
growing in the recent years due to the prolonged live span and due to the 
introduction of more sophisticated diagnostic methods. 
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The tumor-suppressor gene p53 encode the same-named protein 
which acts as a transcription factor that is activating under various types of 
cellular stress, including DNA damage and oncogene activation. In those 
cases, it induces a cascade of molecular events leading to cell-cycle arrest, 
DNA repair and apoptosis. Mutations in the p53 gene are among the most 
frequent genetic alterations in human malignant neoplasms, including the 
urinary bladder cancer.  

In this study we have investigated tissue samples of histopathologicaly 
confirmed cancer of the urinary bladder derived from 70 patients. Normal 
urinary bladder mucosa obtained from 40 patients with nonmalignant dise-
ases was used as a negative control group. Quantitative immunofluo-rescent 
detection of p53 protein was used. Prostate cancer study included 83 pati-
ents, 43 of which underwent radical prostatectomy and a control group of 40 
patients with benign hyperplasia of the prostate to which a transurethral 
resection or a transvesical prostatectomy was undertaken. The nuclear 
expression of p53 protein was evaluated using immunohistochemistry method. 

In bladder cancer study, the detection of p53 protein in histological 
samples in the terms of the corrected fluorescence intensity values reveals 
statistically highly significant differences between the samples with low and 
high grades, stages and clinical outcome (p<0.01). In prostate cancer study, 
the results have shown that the expression of the p53 protein is in direct 
correlation with the Gleason score (p<0.00001), the Gleason sum 
(<0.00001), primary tumor grade (<0.00001), metastatic lymph nodes 
(<0.00001) and the disease stadium (p=0.026). 

The result of this study indicates that p53 protein could have a 
considerable value in clinical and pathological evaluation and prognosis of 
patients with urinary bladder cancer. The p53 protein can also be used for 
determination of malignant potential of the tumor and prognosis of the 
prostate cancer. 
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