
UVOD

In te res za he mij ske ma te ri je, kao in duk to re raz li èi tih neo -
pla zmi tj. pro u èa va nje kar ci no ge ne ze iza zva ne he mij skim 
ma te ri ja ma je ot po èe lo svo ju isto ri ju još l759.go di ne, ka -
da je John Hull sa opštio da uš mr ka va nje du va na mo že iza -
zva ti kar ci no me usne du plje. Ovom sa opšte nju je usle di la
pu bli ka ci ja Pott-a ko ji je pr vi opi sao l755. go di ne kar ci -
nom ko že skro tu ma u dim nja èa ra.

Volk man l875. go di ne opi su je pro fe si o nal ne ko žne tu mo -
re u rad ni ka pa ra fin ske i in du stri je ka tra na. Auld l956. go -
di ne su ge ri še kar ci no ge nu ak tiv nost ne kih pe tro lej skih
frak ci ja i ulja ko ja ima ju graðu ben zan thra ce na, a u po sled -
nje vre me je do ka za no pri su stvo istih u du van skom di mu
(1-3).

Me ha ni zam he mij ske tu mo ro ge ne ze je in ten ziv no pro u -
èa van zad njih de ce ni ja, pri èe mu je is tak nu to da po li ci kliè -
ni ugljo vo do ni ci, uklju èu ju æi i DMBA, kar ci no ge no dej -
stvo ostva ru ju pre ko svo jih epok si nih de ri va ta (3, 4).

Me ta bo liè ki pro ce si i en zim ske re ak ci je u ko je je kar ci no -
gen uklju èen ka da do spe u or ga ni zam do vo de do iz me nje -
ne funk ci je je tre što se re per ku tu je i na sin te zu po li pep tid -
nih hor mo na endokrinih æe li ja pan kre a sa (1-3).

S ob zi rom da o uti ca ju hro niè ne in tok si ka ci je aro ma tiè -
nim ugljo vo do ni ci ma na en do kri ni pan kre as u do ma æoj li -
te ra tu ri ne ma po da ta ka, po sta vlje ni su sle de æi ci lje vi:

• is pi ti va nje mi kro mor fo loš kog efek ta DMBA na en do -
kri ni pan kre as u eks pe ri men tal nih ži vo ti nja 

• utvrði va nje imu no ci to he mij skih ka rak te ri sti ka A, B, D
i F (PP) æe li ja pan kre a sa, u he mij skoj kar ci no ge ne zi.

MA TE RI JAL I ME TO DE 

Za eks pe ri ment su ko riš æe ni be li, ne pa re ni Wi star pa co vi, 
žen skog po la, te ži ne l30g ±5 gr, sta ro sti 45 da na. Ukup -
no 60 ži vo ti nja je po de lje no u èe ti ri eks pe ri men tal ne gru -
pe (u sva koj po l5 ži vo ti nja). Sve ži vo ti nje su èu va ne u
istim eks pe ri men tal nim uslo vi ma la bo ra to rij ske šta le i hra -
nje ne uobi èa je nom la bo ra to rij skom hra nom. 

Eks pe ri ment je raðen na In sti tu tu za fi zi o lo gi ju Me di cin -
skog fa kul te ta u Be o gra du.

Pr vu i tre æu eks pe ri men tal nu gru pu je èi ni lo po l5 ži vo ti -
nja ko je su sva ko dnev no, po red uobi èa je ne is hra ne, pi le
20 mg kar ci no ge na ti pa DMBA ras tvo re nog u 1 l obiè ne
vo de. Dru gu i èe tvr tu eks pe ri men tal nu gru pu je èi ni lo po
l5 ži vo ti nja ko je su po red uobi èa je ne is hra ne, pi le sa mo
obiè nu vo du tj. ni su bi le pod vrg nu te ni ka kvom tret ma -
nu. One su bi le kon trol ne gru pe, i to dru ga pr voj, a èe tvr -
ta tre æoj eks pe ri men tal noj gru pi.

Na kon 30 da na od po èet ka eks pe ri men ta, žr tvo va ne su ži -
vo ti nje pr ve i dru ge eks pe ri men tal ne gru pe, a na kon 60
da na od po èet ka eks pe ri men ta ži vo ti nje tre æe i èe tvr te eks -
pe ri men tal ne gru pe.

Po sle žr tvo va nja, svim ži vo ti nja ma je otva ran tr buh i eks -
tir pi ran pan kre as. Svi iz vaðe ni pan kre a si eks pe ri men tal -
nih ži vo ti nja su, po sle ma kro skop skog pre gle da i me re nja 
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AB STRACT
Many ex pe r i men tal mo d els of car ci no ge ne sis ha ve been for med be ca -
u se many ex plo r ers aspi red to find ex pe r i men tal mo del of pro phy la xis
for ma lig nant di s e a ses-that are in cre a s ing day by day. The aim of our re -
se arch is the exa m i na ti on of mic ro morpho lo gi cal ef fect of 9,10-di -
methyl-1,2-ben san thra cen (DMBA) on en do c ri ne pan cre as of the rats
and esta b lish ing of immu no ci toc he mi cal cha r ac te r i s tics A, B, D and F
(PP) cells in the che m i cal car ci no ge ne sis. 60 fe male Wi star rats, 45
days old we re used in the ex pe r i ment. Ani mals we re di vi ded in to fo ur
ex pe r i men tal gro ups. The first and the third gro up we re tre a ted with
DMBA for 30-60 days, and the se c ond one and the fo urth one,we re con -
trol gro ups. Anal y sis of our re sults has shown that DMBA has to xi cal ef -
fects on en do c ri ne pan cre as of the rats and that mic ro morpho lo gi cal
and fun c ti o nal da m a ge is pro por ti o nal to the amo unt of ap plied do se of
DMBA and the ti me ex po si ti on of ex pe r i men tal ani mal. 

Key words: polycycli cal-car bonhydro gen, 9,10-di methyl-1,2-ben zan -
thra cen, en do c ri ne pan cre as, car ci no ge ne sis

Ab bre vi a ti ons: DMBA: 9,10-di methyl-1,2-ben zan thra cen, PYY: pep ti de
YY

SA ŽE TAK
Zbog te žnje mno gih is tra ži va ca da naðu eks pe ri men tal ni mo del pro fi -
lak se od ma lig nih bo le sti, èi ji se broj sva kim da nom sve vi še po ve æa va,
for mi ra ni su mno go broj ni eks pe ri men tal ni mo de li kar ci no ge ne ze. Cilj
ra da je is pi ti va nje mi kro mor fo loš kog efek ta 9,10-di methyl-1,2-ben zan -
thra ce na (DMBA) na en do kri ni pan kre as pa co va i utvrði va nje imu no ci -
to he mij skih ka rak te ri sti ka A, B, D i F (PP) æe li ja u he mij skoj kar ci no ge -
ne zi. Eks pe ri men tom je ob u hva æe no 60 Wi star pa co va, žen skog po la,
sta ro sti 45 da na. Ži vo ti nje su po de lje ne u èe ti ri eks pe ri men tal ne gru pe.
Pr va i tre æa gru pa su tre ti ra ne DMBA-om to kom 30 i 60 da na, a dru ga i
èe tvr ta su bi le kon trol ne gru pe. Ana li za na ših re zul ta ta je po ka za la da
DMBA ima tok siè ne efek te na en do kri ni pan kre as pa co va i da je mi kro -
mor fo loš ko i funk ci o nal no oš te æe nje di rekt no pro por ci o nal no ko li èi ni
apli ko va ne do ze DMBA i vre men skoj eks po zi ci ji eks pe ri men tal ne ži vo -
ti nje.

Kljuè ne re èi: po li ci kliè ni ugljo vo do ni ci, 9,10-di methyl-1,2-ben zan thra -
cen, en do kri ni pan kre as, kar ci no ge ne za

Skra æe ni ce:DMBA- 9,10-di methyl-1,2-ben zan thra cen, PYY- pep ti de YY



di ja me tra, bi li fik si ra ni u ras tvo ru Bo uin-a u tra ja nju od
24 h. Na kon to ga je od svih pan kre a sa uzi ma no po 9 ise èa -
ka (po 3 iz gla ve, 3 iz te la i 3 iz re pa pan kre a sa) ko ji su ruè -
no ob raði va ni i ka lu plje ni u pa ra fin. Se èe nje je oba vlje no
na mi kro to mu, a pre se ci su bi li de blji ne 5 mi kro me ta ra.
Od sva kog ka lu pa je pra vlje no po 9 pre se ka. Pre se ci na me -
nje ni imu no ci to he mij skom is pi ti va nju su dr ža ni 24h u ter -
mo sta tu, na tem pe ra tu ri od 45°C ste pe ni zbog bo ljeg fik -
si ra nja pre se ka na plo èi ce.

Me to de bo je nja ko riš æe ne za re a li za ci ju po sta vlje nih za da -
ta ka: 

• Kla siè na HE (he ma tok si lin-eozin) me to da za ve ri fi ka ci -
ju hi sto pa to loš kih pro ce sa

• Ci to he mij ska ar gi ro fil na re ak ci ja po Gri me li us-u, za de -
tek ci ju ne u ro en do kri nih æe li ja 

• Imu no en zim ska Avi din-Bi o tin-pe ro xi da sa (ABC) sa
spe ci fic nim, mo no klon skim an ti te li ma na in su lin, glu -
ka gon, pan kre a tic ni po li pep tid, pep ti de YY, chro mo -
gra nin (A+B) i "ne u ron-spe ci fic" eno lazu, u ci lju di fe -
ren ci ja ci je ce li ja en do kri nog pan kre a sa.

Ob ra da ma te ri ja la, ka lu plje nje, hi sto mor fo loš ke, ci to he -
mij ske i imu no en zim ske re ak ci je su raðe ne na In sti tu tu za 
pa to lo gi ju Me di cin skog fa kul te ta u Kra gu jev cu.

RE ZUL TA TI

Mi kro mor fo loš kim is pi ti va njem kon trol nih gru pa eks pe -
ri men tal nih ži vo ti nja, ru tin skim H-E bo je njem ve ri fi ko va -
ne su in su le u ce lom pan kre a su, sa naj ve æom di stri bu ci -
jom u te lu i re pu. In su le su okru glog ili ovo id nog ob li ka,
uglav nom iden tiè ne po ve li èi ni.

Gri me li u so vom ar gi ro fil nom re ak ci jom su u in su la ma
pan kre a sa kon trol nih ži vo ti nja ve ri fi ko va ne A i PP æe li je.
Ovom me to dom ni je mo gu æe de tek to va ti B æe li je.

S ob zi rom da na osno vu kla siè ne H-E i Gri me li us-ove ar -
gi ro fil ne me to de ni je mo gu æe raz li ko va nje A-, B-, D-,
PP- i PYY- æe li ja, na ba zi imu no ci to he mij skih is pi ti va nja,
ABC me to dom sa mo no klo nal nim an ti te li ma na chro mo -
gra nin A+B, in su lin, glu ka gon, pan kre a tiè ni po li pep tid,
so ma to sta tin i pep ti de YY kon sta to va no je da B- æe li je za -
po se da ju cen tral ne de lo ve in su la en do kri nog pan kre a sa
kon trol nih gru pa ži vo ti nja, dok su A- i PP- æe li je uglav -
nom lo ka li zo va ne na nji ho voj pe ri fe ri ji. PP- æe li je se od
A- æe li ja raz li ku ju ne sa mo po sve tlo braon de po zi ti ma,
veæ i di ja me tral no, bu du æi da su ma lih di men zi ja. D- æe li -
je en do kri nih pan kre a sa kon trol nih ži vo ti nja su za u zi ma -
le uglav nom pa ra cen tral ne de lo ve in su la.

U ži vo ti nja tre ti ra nih DMBA-om i žr tvo va nih na kon 30
kao i na kon 60 da na uoèe ne su sle de æe pro me ne: hi per pla -
zi ja i hi per tro fi ja in su la, hi per pla zi ju B-æe li ja, hi per tro fi ja
i “pik no za“ A- æe li ja, “pik no za” i pe rin su lar na ek to pi ja
PP- æe li ja, gu bi tak ci to pla zmat skih pro du že ta ka i iz ra žen
ce lu lar ni po lu mor fi zam D- æe li ja kao i po ja vu PYY- æe li ja
na pe ri fe ri ji in su la, sa iden tiè nom to po gra fi jom A- æe li ja
ali u zna èaj no ma njem bro ju.

U ži vo ti nja žr tvo va nih 60-og da na od po èet ka tret ma na
DMBA-om, po red opi sa nih pro me na pri sut na je i mar -
kant na hi per pla zi ja i funk ci o nal ni po li mor fi zam svih en -
do kri nih æe li ja pan kre a sa, po ve æan mi tot ski in deks i ani zo -

ho ri ja je da ra so ma to sta tin skih æe li ja. Upa dlji va je ne zi di o -
bla sto za svih æe lij skih ti po va, od no sno osim u in su la ma.
A, B, D PP i PYY æe li je su naðe ne i u aci nu si ma, u hi per -
pla stiè no i dis pla stiè no iz me nje nom epi te lu duk tu sa pa
èak i pe ri duk tal no. 

Ana li za na ših re zul ta ta je po ka za la da DMBA ima tok siè -
ne efek te na en do kri ni pan kre as i da je mi kro mor fo loš ko
oš te æe nje pan kre a sa di rekt no pro por ci o nal no ko li ci ni apli -
ko va ne do ze DMBA i vre men skoj eks po zi ci ji eks pe ri men -
tal ne ži vo ti nje. 

DI SKU SI JA 

Zbog te žnje mno gih is tra ži va èa da naðu mo del pro fi lak se 
od ma lig nih bo le sti, èi ji se broj sva kim da nom sve vi še po -
ve æa va, for mi ra ni su mno go broj ni eks pe ri men tal ni mo de -
li kar ci no ge ne ze (l).

Iz lo že nost po li ci kliè nim aro ma tiè nim ugljo vo do ni ci ma
se de ce ni ja ma do vo di u ve zu sa po ve æa nim ri zi kom kar ci -
no ma plu æa i ko že. Mno go broj ne epi de mi o loš ke stu di je
uka zu ju da in du strij ska za gaðe nja, fo sil na go ri va i du -
vanski dim pred sta vlja ju osnov ne iz vo re kar ci no ge nih
materija u ur ba nim sre di na ma. Kar ci no ge ni po li ci kliè ni
ugljo vo do ni ci su pri sut ni i u po je di nim vr sta ma hra ne, pr -
ven stve no u pro ku va nom me su i me su pe èe nom na æu -
mur skom roš ti lju, pa se da nas sve vi še is ti èe nji ho va ulo ga 
u tu mo ro ge ne zi že lu ca, je tre, mo kraæ ne be ši ke, doj ke i
dru gih or ga na (5, 6).

Sma tra se da po li ci kliè ni ugljo vo do ni ci mo gu svo je kar ci -
no ge ne efek te is po lji ti po sred nim i ne po sred nim oš te -
æenjem DNK. Za DMBA, ko ji smo ko ri sti li u eks pe -
rimentu, po sto ji je din stven stav da su nje go va dej stva
ne po sred na. Na i me, DMBA me ta bo li šu ci to hrom – P
450 mo no ok si ge ne ze, èi ja je osnov na ulo ga de tok si ka ci ja. 
Naj va žni ji re ak tiv ni pro duk ti to kom me ta bo li zma
DMBA su epok si ni de ri va ti, što je i pot kre plje no sa -
opštenji ma Gre i ner-a da su u tu mo ri ma in du ko va nim
DMBA-om po vi še ne vred no sti epoxid-hidra taze (4, 7).

Re ak tiv na epok sid no in ter me di jar na je di nje nja me nja ju
na èin na ko ji je DNK pa ko va na u je dru, pa na sta je po re -
me æaj rav no te že, dis ba lans i de di fe ren ci ra nje æe li je (4, 8).

Ana li zom pan kre a sa ži vo ti nja kon trol nih gru pa kon sta to -
va li smo da je pri su stvo en do kri nih æe li ja is klju èi vo unu -
tar in su la.

Mi kro mor fo lo gi ja, to po gra fi ja i imu no ci to he mij ske ka -
rak te ri sti ke A-, B-, D- i PP- æe li ja en do kri nog pan kre a sa
na ših kon trol nih ži vo ti nja su u ko re la ci ji sa po zna tim po -
da ci ma iz li t e r a tu re.

U tre ti ra nih ži vo ti nja, raz li ke u bro ju, mor fo lo gi ji, to po -
gra fi ji i hor mon skoj ak tiv no sti en do kri nih æe li ja su evi -
dent ne u od no su na æe li je en do kri nog pan kre a sa kon trol -
nih gru pa. Æe li je A, B, D, PP i PYY su u du že tre ti ra nih
ži vo ti nja, osim u in su la ma, ve ri fi ko va ne i u aci nu si ma,
duk tu si ma i pe ri duk tal no, èi me je po tvrðe no pri su stvo ne -
zi di o bla sto ze (ter min ko ji opi su je in si tu for ma ci je in su lar -
nog tki va po re klom od duk tu la kao i no vo for mi ra nje in su -
la uklju èu ju æi i tu mo re).

Do da nas ne po sto ji je din stven stav o to me da li ne zi di o bla -
sto za stvar no do pri no si uve æa nju ma se ostr va ca ili je u pi ta -

44

Medicus 2004; 5(1): 43-45



nju gu bi tak aci nu snog tki va pan kre a sa ta ko da hi per pla zi ja
ostr va ca na sta je usled ko lap sa eg zo kri nog pan kre a sa. Po seb -
no in te re san tan na laz u en do kri nom pan kre a su ži vo ti nja du -
že tre ti ra nih DMBA-om pred sta vlja na laz pep ti da YY ko ji je 
za jed no sa glu ka go nom de po no van u gra nu la ma A æe li ja.
Iako su ne u ro en do kri ne æe li je ti pa PYY po sled njih go di na in -
ten ziv no pro u èa va ne u ile u mu, ko lo nu i rek tu mu, o mor fo -
lo gi ji i funk ci ji ovih æe li ja u pan kre a su po sto ji ma lo po da ta -
ka.Ba zal na lo ka li za ci ja PYY æe li ja i ci to pla zmat ski
pro du žet ci ko ji do pi ru do su sed nih pe ha ra stih æe li ja u rek tu -
mu, su ge ri šu da bi pep ti d YY mo gao da uti èe na lu èe nje mu -
ku sa pa ra kri nim pu tem. Stu di je su po ka za le da pep ti d YY in -
hi bi še glu ko zom sti mu li sa nu in su lin sku se kre ci ju za 30% i
iza zi va zna èaj nu va zo kon strik ci ju u izo lo va nom pan kre a su
pa co va, psa i mi ša (9, 10). S ob zi rom da je on pri su tan u A
æe li ja ma en do kri nog pan kre a sa, pred po sta vlja se da pep ti d
YY mo že ima ti di rekt ni lo kal ni in hi bi tor ni efe kat na se kre ci -
ju B æe li ja pan kre a sa (10). Na ši re zul ta ti, ko ji se od no se na
ko eg zi sten ci ju pep ti de YY u A æe li ja ma in su la u ko ji ma je
isto vre me no pri sut na hi per pla zi ja i hi po gra nu la ci ja B æe li ja,
go vo re u pri log ove hi po te ze. Na ši re zul ta tu ko ji se od no se
na ko eg zi sten ci ju PYY i glu ka go na u A æe li ja ma in su la, kao i 
pri su stvo PYY, A, B, D i PP æe li ja u aci nu si ma, epi te lu duk -
tu sa i pe ri duk tal no otva ra ju pi ta nje hi sto ge ne ze ovih æe li ja, o 
èe mu po sto je broj na spe ku la tiv na sa opšte nja u li te ra tu ri. Iza -
zov tra di ci nal noj hi sto ge net skoj kla si fi ka ci ji en do kri nih æe li -
ja pan kre a sa pred sta vlja. Kon cept mul ti di rek ci o ne di fe ren ci -
ja ci je “STEM” æe li je, ko ji ba ca no va sve tla na pa to bi o lo gi ju
tu mo ro ge ne ze. Isto vre me no se sma tra da fe no men mul ti di -
fe ren ci ja ci je ni je spe ci fi èan sa mo za neo pla stiè ne æe li je. Ra -
zna nor mal na tki va, pod od reðe nim uslo vi ma kao što su su -
ble tal na le zi ja, hro niè no za pa lje nje ili ne do sta tak vi ta mi na A, 
mo gu pod le æi me ta pla zi ji pri èe mu æe li ja po ka zu je ka rak te ri -
sti ke i me ha ni zme mul ti di fe ren ci ja ci je (11).

Sma tra se da je naj u o bi èa je ni ji vid mul ti di rek ci o ne di fe ren -
ci ja ci je pri su tan kod ne u ro en do kri nih tu mo ra ko ji pro du -
ku ju vi še hor mo na. U ne kim slu èa je vi ma oni su isti kao i
kod nor mal ne æe li je ”maj ke” pa se na zi va ju euto piè nim.
Meðu tim, raz li ka iz meðu euto piè ne i ek to piè ne pro duk ci je 
hor mo na su po ne ki ma veš taè ke, jer su hor mo ni za ko je se
ne ka da sma tra da su ek to piè ni, ipak sin te ti sa ni od stra ne
nor mal ne æe li je, ali u ma njoj ko li èi ni. To je ve ro vat no slu -
èaj sa pep ti dom YY u na šem eks pe ri men tu, pri sut nom u A
æe li ja ma pan kre a sa. Iz ovog raz lo ga se pre po ru èu je opre -
znost kod oce ne ek to piè no sti i euto piè no sti hor mo na. Fe -
no men mul ti hor mo nal no sti sa pro duk ci jom oba, ek to piè -
na i euto piè na pep ti da je èe sto opi si van kod en do kri nih
tu mo ra pan kre a sa i ga stro in te sti nal nog trak ta (11).

Kao do da tak fe no me nu mul ti cen triè no sti sa pro duk -
cijom mul ti plih euto piè nih i ek to piè nih pep ti da su sa -
opštenja da mno gi en do kri ni tu mo ri po ka zu ju i ne-ne u ro -
en do kri nu di fe ren ci ja ci ju (po put me du lar nog kar ci no ma
šti ta ste žle zde ko ji se kre tu je vi men tin ili pak ke r a tin), dok
mno gi ne-ne u ro en do kri ni tu mo ri mo gu sa dr ža ti sub po -
pu la ci je ne u ro en do kri nih æe li ja (tu mo ri doj ke, ute ru sa,
žuè ne ke se i dr.) (12-15). Sli èan fe no men je pri me æen i u
pan kre a su. Tu mo ri pan kre a sa su tra di ci o nal no kla si fi ko -
va ni kao duk tal ni, en do kri ni i tu mo ri ti pa aci nu snih æe li -
ja. De talj ni je stu di je en do kri nih tu mo ra pan kre a sa su opi -
sa le nji ho vu mu ku snu se kre ci ju, što je od li ka duk tal nih

kar ci no ma pan kre a sa. Sliè no ovo me, stu di je mu ku snih
kar ci no ma su ot kri le 30-40% ne u ro en do kri nih æe li ja. Na -
ve de na za pa ža nja po tvrðu ju stav da tu mo ri sa ja snom ne u -
ro en do kri nom funk ci jom mo gu vo di ti po re klo od

“STEM” æe li je ko ja ima spo sob nost mul ti di rek ci o nog po -
ten ci ja la (11). Na ši re zul ta ti ko ji se od no se na se kre ci ju
pep ti da YY u A æe li ja ma pan kre a sa, kao i pri su stvo svih ti -
po va en do kri nih æe li ja pan kre a sa u aci nu si ma, duk tu si ma
i pe ri duk tal no, na vo de nas da se pri klo ni mo kon cep tu Da -
mja no va i sar. i De Lel lis-a i sar. po ko me i epi tel ne i en do -
kri ne æe li je po ti èu iz iste pra-æe li je, ko ja se u za vi sno sti od
uslo va di fe ren tu je u raz li èi tim prav ci ma.

ZA KLJU ÈAK

Osim po zna tih pre ne o pla stiè nih i neo pla stiè nih pro li fe ra -
ci ja u ko ži, plu æi ma, je tri, že lu cu i ko lo nu, po li ci kliè ni
ugljo vo do ni ci ti pa DMBA pri sut ni u roš tilj skom me su,
po je di nim vr sta ma al ko hol nih pi æa, du van skom di mu i in -
du stri ji sa ter-po stro je nji ma, iza zi va ju pa to loš ke pro li fe ra -
ci je svih en do kri nih æe li ja pan kre a sa ko je su po tvrðe ne
mor fo-funk ci o nal nim le zi ja ma u na šem eks pe ri men tu.
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