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Cilj ovog rada bio je proučavanje promena u jajnicima kod pacova sa 
karcinomom dojke izazvanim dimetilbenz(α)antracen (DMBA). Za istraživanje su korišćeni  
ženski, nepareni, beli Wistar pacovi (ukupno 35, starosti 35-37 dana, telesne mase 
120-140gr), koji su bili podeljeni u kontrolnu (ukupno 10) i eksperimentalnu grupu 
(ukupno 25). Anesteziranim životinjama eksperimentalne grupe implantirano je 2 mg 
mešavine (1mg DMBA i 1mg holesterolskog pufera) u petu levu mlečnu žlezdu. 
Životinje su  žrtvovane nakon 90 dana od implantacije, nakon čega su ispitivani jajnici i 
mlečne žlezde. Karcinomi mlečne žlezde (in situ i/ili invazivni) su  patohistološki  bili 
verifikovani kod 19 eksperimentalnih životinja. Urađena su histološka, histohemijska i 
imunohistohemijska istraživanja na jajnicima. Upotrebljavana su antitela na citokeratine 
AE1/AE3 i PCNA. 

Pored neneoplastičnih promena, kao što je smanjenje veličine jajnika, redukcija 
brzine folikularnog razvoja i formacija žutog tela, pronađene su i sledeće preneo-
plastične promene: papilomatozna hiperplazija epitela, inkluzione ciste, mikro-
glandularne formacije sa displazijom i seromucinozne mikrociste. U epitelu glandolikih 
struktura, folikularnih i inkluzionih cisti prisutna je intenzivna, difuzna ekspresija PCNA.  

DMBA je pluripotentan karcinogen sposoban da izazove širok spektar preneo-
plastičnih lezija u jajnicima, ali je prisutna dilema da li su opisane promene posledica 
direktnog dejstva DMBA ili hormonske aktivnosti indukovanih karcinoma dojke ili su, 
pak, u pitanju oba faktora. Acta Medica Medianae 2013;52(1):25-32. 
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Uvod 
 
Karcinom jajnika je prvi među uzrocima 

smrti od svih malignih tumora ženskog geni-
talnog trakta, a četvrti je vodeći uzrok smrti od 
karcinoma kod žena. Bez obzira na širok spektar 
moćnih dijagnostičkih tehnika kojima raspolaže 
savremena medicina (transvaginalni dopler, kom-
pjuterizovana tomografija, 3D-ultrazvuk, magnetna 
rezonanca, tumorski markeri), procenat karcinoma 
jajnika otkrivenih u ranom stadijumu je nizak. 
Razlog za visok mortalitet je da se skoro 70% 
ovarijalnih karcinoma dijagnostikuje u kasnom 

stadijumu, kada se bolest raširila van male karlice, 
odnosno tek nakon nastanka peritonealnih meta-
staza i pratećeg ascitesa (1,2,3). 

Nedovoljno poznata etiopatogeneza bolesti i 
činjenica da karcinom jajnika, u poređenju sa 
drugim ginekološkim tumorima, još uvek nema 
jasno definisanu preneoplastičnu leziju, u velikoj 
su meri odgovorni za visok mortalitet i za kasno 
otkriće ovih tumora (3,4). U prilog ovome govore 
i saopštenja Wong-a i Auersperg-a (2003) o pre-
življavanju blizu 90% žena, bez izmene trenutnih 
terapeutskih pristupa, ukoliko se karcinom 
jajnika dijagnostikuje u ranom stadijumu (stage 
I).(5).  

Izveštaji iz literature o simultanoj pojavi 
karcinoma dojke i karcinoma jajnika ukazuju da 
ova dva tumora imaju međuzavisne faktore rizika 
i da žene sa povećanim rizikom za jedan od ovih 
tumora istovremeno imaju povećan rizik i za 
drugi (6,7,8).  

Cilj našeg rada bio je ispitivanje promena u 
jajnicima pacova sa karcinomom  mlečne žlezde. 
Za  istraživanje smo  koristili dobro poznat i 
uspešan model indukcije  karcinoma mlečne žlezde 
7.12 dimetilbenz(α)antracenom (DMBA) (9.13). 
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Materijal i metode 
 
Životinje 
 
Istraživanje je sprovedeno na ženskim, 

neparenim, belim Wistar pacovima, težine 120 ± 
10 g, starosti  35-37 dana. Životinje su čuvane u 
kontrolisanim  uslovima laboratorijske štale (12h 
svetlost/12h tama, na temperaturi od g22 ± 2°C). 
Životinje su hranjene standardnom labora-
torijskom hranom za pacove  i pile česmenu vodu 
“ad libitum”. Sve procedure na životinjama 
pratile su Uputstva za rad sa eksperimentalnim 
životinjama i odobrene od strane Etičkog komi-
teta Fakulteta medicinskih nauka u Kragujevcu. 

 
Eksperimentalni protokol 
 
Pacovi su bili podeljeni u dve grupe: 

kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu. Deset 
životinja iz kontrolne grupe nisu bile  podvrgnute 
tretmanu. U eksperimentalnoj grupi bilo je dvadeset 
pet životinja. Životinjama eksperimentalne grupe 
je u etar narkozi urađena incizija u predelu 
ingvinuma i u petu levu mlečnu žlezdu implantirana 
je smeša karcinogena tipa 9,10dimetil-1,2 benz(α)-
antracen-a (DMBA)  (Wako Pure Chemical Industries, 
Ltd,Osaka, Japan) i holesterol pufera. Količina 
implantirane mešavine za svakog pacova bila je 
2mg (1 mg DMBA i 1 mg holesterolskog pufera). 
Nakon implantacije, incizija je zatvarana hirur-
škim šavom. 

Nakon 90 dana, sve životinje su žrtvo-
vane, posle čega su im izvađene pete mlečne 
žlezde i oba jajnika. Zatim je vršena makro-
skopska analiza i merenje promera izvađenih 
mlečnih žlezda i jajnika. Mlečne žlezde i jajnici 
fiksirani su u rastvoru Bouin-a u trajanju od 24 
časa, a zatim je kompletan materijal rutinski 
obrađivan  i ukalupljen u parafin.  

 
Mikromorfološka ispitivanja  
 
Parafinski isečci mlečnih žlezda i jajnika, 

debljine 4µm, deparafinisani su, rehidrirani i 
bojeni rutinskom hematoksilinom i eozinom (H&E) 
metodom za patohistološku verifikaciju    neneopla-
stičnih, preneoplastičnih  i neoplastičnih  pro-
mena.  

Za imunohistohemijsko ispitivanje kori-
šćena je Avidin Biotin Peroksidaza kompleksna 
(ABC) metoda (Vectastain ABC-Elite kit, Vector 
Laboratories, Burlingame, CA), sa antitelima na 
citokeratine AE1/AE3 (1:400; Dako,Japan, Kyoto, 
Japan) i PCNA (1:800; Dako,Japan,Kyoto Japan). 
  

Rezultati 
 
Makroskopska analiza 
 
Mlečna žlezda  

  
 Mlečne žlezde životinja iz kontrolne grupe 
bile su približno  jednakih dimenzija, 0.3-0.5cm 

prečnika, beličasto-žute boje, staklastog izgleda i 
čvrste konzistencije.  

U 19/25 životinja (76%) iz eksperimen-
talne grupe nađen je palpatorni tumor u petoj 
levoj mlečnoj žlezdi, ovalnog oblika, srednje 
čvrste konzistencije, slabije pokretan, fiksiran za 
kožu, dimenzija od 1,2- 1,7cm. 

Kod 6 životinja iz eksperimentalne grupe 
bile su uvećane mlečne žlezde, 0.7-1cm, jasno 
odvojene od okolnog tkiva i veoma čvrste konzi-
stencije. One su bile prekrivene makroskopski 
nepromenjenom kožom. 

 
Jajnici 
 
Jajnici životinja kontrolne grupe  su glatke 

površine, čvrste konzistencije, tanke kapsule. 
Jajnici kod 19 životinja eksperimentalne grupe, 
kod kojih je nađen palpatorni tumor mlečne 
žlazde, lako su povećani, čvrste konzistencije, 
delom mikrocistične a delom solidne građe. 

Nismo ispitivali jajnike eksperimentalnih 
životinja (6/25) koje nisu razvile palpatorni 
tumor mlečne žlezde. 

 
Mikromorfološka analiza 
 
Mikroskopska analiza mlečnih žlezda i 

jajnika životinja iz kontrolne grupe nisu pokazale 
patološke promene. 

 
Mlečne žlezde  
 
Mikromorfološkim ispitivanjem mlečnih žlezda 

životinja iz eksperimentalne grupe zapažen je 
spektar hiperplastično-displastičnih promena na 
nivou duktulusa, duktusa i acinusa, do slike 
adenomatoze. Upadljiva hiperplazija manjih duktusa 
i duktulusa bila je praćena hiperhromazijom 
jedara. Hiperplastični acinusi su se često prezen-
tovali u vidu epitelioze. Kod nekih životinja hiper-
plazija lobulusa i duktulusa je bila izraženija i 
davala je sliku mikroadenoma. Navedene promene 
su u rutinskoj histopatologiji označene nazivom 
“fibrocistična bolest” i prisutne su kod svih 
eksperimentalnih životinja. 

Adenokarcinomi mlečne žlezde (in situ i/ili 
invazivni) bili su patohistološki verifikovani kod 
19/25 eksperimentalnih životinja (76%). Najčešća 
histopatološki dijagnostikovana neoplazma mlečne 
žlezde  je intraduktalni karcinom, koji je nađen 
kod 52,6% (10/19) životinja. Drugi po učestalosti, 
sa 36,8%, (7/19) je duktalni invazivni karcinom. 
U mlečnoj žlezdi jedne životinje je (1/19) je 
nađen lobularni ”in situ” karcinom. Lobularni inva-
zivni karcinom (sl.1) je takođe dijagnostikovan 
kod jedne (1/19) eksperimentalne životinje. 

 
Jajnici 
 
U jajnicima životinja iz eksperimentalne 

grupe, kod kojih je patohistološki potvrđen „in 
situ“ ili invazivni karcinom mlečne žlezde (19/25) 
mikroskopska građa je delimično očuvana. 
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Zapažaju se mali primordijalni i primarni folikuli, 
potom srednji i veliki. Mali primordijalni i primarni 
folikuli se teško zapažaju na klasično obojenim 
preparatima. Sadrže oocite okružene prstenastim 
slojem ćelija. Primordijalni i primarni folikuli su  
nešto gušći u dubljim delovima ovarijuma. 
Identične građe, ali većih dimenzija, jasno se 
uočava srednji tip folikula. U superficijalnom delu 
kore dominantni su veliki folikuli sa razvijenim 
oocitima, okruženi folikularnom tečnošću (cumulus 
oophorus).  

Granuloznoćelijski sloj koji pokriva folikule 
je zadebljan, tj. stratifikovan. Ćelije su kubo-
idalnog izgleda sa hiperhromnim jedrima i 
povećanim mitotskim indeksom. Atretični folikuli 
su bez folikularne tečnosti i sa apoptotičnim 
ćelijama u granuloznom sloju, a često i u samom 
lumenu folikula.  

Prisutna žuta tela su različite starosti. 
Novostvorena žuta tela su bazofilne boje sa 
hiperhromnim jedrima i povećanim mitotskim 
indeksom. Atretična žuta tela inaju vakuolizovane 
citoplazme i početne fibroze u centralnim 
područjima.  

 
Preneoplastične promene 
 
Preneoplastične promene su prisutne na 

površinom epitelu jajnika (ovarian surface epit-
helium - OSE), ali i u kori. U OSE je multifokalno 
nađena  mikropapilomatoza, klasičnog i invertnog 
tipa, sa displazijoom lakog stepena (sl.2). 
Epitelne invaginacije su takođe prisutne (sl. 3).  

U kori su  rasejane žlezdane formacije sa 
upadljivim histološkim atipizmom: zgusnute, nepra-
vilnog rasporeda, sa malim lumenom. Pokrivene 
su displastičnim, stratifikovanim  epitelom uz pore-
mećaj polariteta jedara, koja ponekad dosežu 
luminalnu ivicu. U većem broju žlezda prisutna je 
papilomatoza epitela, takođe displastičnog tipa 
(sl.4). 

Foilikularne ciste su brojne, sa velikim 
lumenom, pokrivene granuloznim ćelijama koje 
su bazalno luteinizovane. Subepitelno se u kori 
ovarijuma nalaze seromucinozne i inkluzione 
ciste malih dimenzija, pokrivene jednorednim 
niskokubičnim epitelom. 

 
Imunohistohemija 
 
Intenzivna difuzna ekspresija PCNA prisutna 

je u oocitima i granuloznim ćelijama folikula. 
Zahvaljući intenzivnoj ekspresiji oocita, primor-
dijalni folikuli se bolje zapažaju. Identična ekspre-
sija PCNA nađena je i u novostvorenim žutim 
telima, epitelu adenomatoidnih struktura (sl.4), 
folikularnih i inkluzionh cisti. Slaba ekspresija  
PCNA nađena je u atretičnim folikulima  i u 
atretičnom  žutom telu.  

Imunohistohemijska ekspresija cytokeratina 
AE1/AE3 je intenzivna i prisutna u svim opisanim 
prekanceroznim lezijama, sem u folikularnim 
cistama. Reakcija je negativna i u granuloznom 
sloju folikula. 

 
 

Slika 1. Invazivni lobularni karcinom mlečne žlezde (HE 
X400) 

 

 
 

Slika.2.Intenzivna ekspresija citokeratina u površnom 
epitelu jajnika i u papilomatozi klasičnog i invertnog 

tipa (ABC X 400) 
 

 
 

Slika.3. Ekspresija citokeratina u dubokim epitelnim 
invaginacijama (ABC X 400 

) 
 Diskusija 
  
 Model karcinoma dojke izazvan DMBA-om 
pokazao se kao koristan eksperimentalni sistem 
za proučavanje patogeneze i bioloških osobina 
tumora (9-14). U našem istraživanju smo koristili 
ovaj model za ispitivanje ranih preneoplastičnih 
lezija u jajnicima pacova tokom karcinogeneze 
mlečne žlezde. 
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Slika 4. Intenzivna ekspresija PCNA u stratifikovanom 

epitelu adenomatoidnih formacija (ABC X 300) 
  
 Posle 90 dana od implantacije DMBA kod 
svih eksperimentalnih životinja su patohistološki 
verifikovane hiperplastične, displastične, cistične i 
metaplastično-skvamozne promene duktusa i 
acinusa, lezije koje su često saopštavane 
(9,11,12,15) i koje su u humanoj patologiji 
obuhvaćene terminom „fibrocistična bolest“ dojke 
(2,15).  
 DMBA-indukovani karcinomi nađeni su kod 
76% (19/25) naših eksperimentalnih životinja. 
Najučestaliji je intraduktalni karcinom (52,6%), 
zatim duktalni invazivni karcinom (36,8%). 
Lobularni karcinom „in situ“ i invazivni lobularni 
karcinom nađeni su u po jednoj životinji. 
Lobularni karcinomi, koji su inače i kod žena 
upadljivo ređi od duktalnih, u DMBA-indukovanoj 
karcinogenezi kod pacova samo su sporadično 
saopštavani (10) Različita incidenca DMBA- 
indukovanih karcinoma u literaturi se može 
objasniti različitim dizajnom studije. Ističe se da 
broj indukovanih tumora zavisi od vrste 
karcinogena, doze, načina aplikacije, mesta 
aplikacije, vrste, soja i od starosti eksperi-
mentalnih životinja (9,13-16). 
 Istraživanja Ohi-a and Yoshida-e (1992) i 
Thompson-a sa sar. (1998), koja su pokazala da 
je incidenca karcinoma dojke značajno niska u 
ovariektomisanih pacova, sugerišu da ovarie-
ktomija verovatno inhibiše neki korak u procesu 
karcinogeneze i da na inicijaciju i promociju 
hemijske karcinogeneze mlečne žlezde mogu da 
utiču i hormoniski faktori (17,18). Kod žena je 
klasifikacija karcinoma dojke zasnovana na 
hormonalnoj zavisnosti, koristi prilikom odlučivanja 
o terapiji koju će bolesnica dobiti, a takođe ima i 
prognostički značaj (18,19). Smatra se da je 
hemijski indukovana karcinogeneza dojke dobar 
model za proučavanje ovog aspekta bolesti ljudi, 
ali se istovremeno opominje da je proporcija 
hormon zavisnih karcinoma kod pacova veća 
nego kod ljudi (18,21). 
 Uzrok nastanka karcinoma jajnika je 
nepoznat, ali većina epidemioloških studija poka-
zuju da sterilitet, karcinom jajnika u porodici, 
karcinom dojke i endometrijuma u anamnezi 

povećavaju rizik za nastanak malignih epitelnih 
tumora jajnika (22,23). Razumevanje patogeneze 
malignih tumora jajnika je otežano zbog 
nedostatka dovoljnog broja uzoraka u ranom 
stadijumu bolesti i česte dijagnoze uznapre-
dovalog stadijuma tumora. Postojanje prekursornih 
lezija koje se mogu identifikovati i koje evoluiraju 
u karcinom jajnika još uvek je predmet mnogih 
debata u literaturi (6, 22-25). 
 Prvi kliničko-patološki opisi prekursornih 
lezija u jajniku potiču od Gusberg-a i Deligdisch-a 
(1984), koji su ispitivali makroskopski (naizgled) 
normalne jajnike koji su profilaktički uklonjeni iz 
identičnih sestara bliznakinja, bolesnica sa 
invazivnim karcinomom jajnika (26). Površne 
papile, inkluzione ciste, nuklearni polimorfizam ili 
stratifukacija površnog i invaginiranog epitela su, 
u profilaktički odstranjenim jajnicima, opisane i 
od strane drugih autora (5 ,17). 
 Patohistološkom analizom jajnika životinja 
sa DMBA-indukovanim karcinomima dojke, 
dijagnostikovali smo folikularne multipne mikro-
ciste, papilarnu hiperplaziju (klasičnu i invertnu) i 
invaginaciju OSE-a, inkluzione ciste, adenomato-
idne strukture sa papilomatoznom hiperplazijom 
epitela i displazijom. Sve identifikovane hiper-
plastične lezije su dobro ograničene, sa niskim 
mitotskim indeksom i nijedna od njih nije 
invazivna. Ove karakteristike ih dobro razlikuju 
od graničnih tumora jajnika. U brojnim studijama 
ističe se da ove promene u jajnicima predstav-
ljaju prekursore karcinoma (4,5,27-29). 
 Ciste se u jajniku, u eksperimentalnim 
uslovima, osim DMBA-om mogu indukovati i N-
methyl-N.nitrosourea-om (MNU), hormonima poput 
androgena ili hipotalamičnim lezijama (18,27,29).  
 Policistični ovarijalni sindrom (PCOS) je 
najčešći endokrini poremećaj kod žena. Karakte-
riše se prisustvom uvećanih jajnika sa multipnim 
cistama i hipervaskularizovanom androgen-sekre-
tujućom stromom. Sindrom je povezan sa znacima 
hiperandrogenizma (hirzutizam, alopecija, akne),  
poremećajima menstrualnog ciklusa (oligomenoreja 
ili amenoreja) i gojaznošću (3). Endokrinološki se 
karakteriše visokim nivoima serumskog LH i 
testosterona (31). Na jajnik utiču i spoljašnji 
faktori, naročito gonadotropini, insulin i drugi 
faktori rasta, koji zavise i od genetskih i od 
uticaja okoline (32,33). 
 Otprilike 20% žena u reproduktivnom dobu 
ima policistične jajnike (30). Kod žena sa PCOS 
postoji dugoročni rizik za endometrijalnu hiper-
plaziju i karcinom endometrijuma zbog hronične 
anovulacije (34). Takođe, može postojati povećan 
rizik i za karcinom  dojke. Gojaznost, hiperandro-
genizam i infertilitet su česti kod PCOS-a i to su 
istovremeno i faktori rizika za karcinom dojke 
(34) . Međutim, studije koje su ispitivale vezu 
između PCOS-a i karcinoma dojke nisu uvek 
identifikovale signifikantno povišen rizik. Relativni 
rizik od 3,6 nađen je samo kod žena u post-
menopauzalnom periodu (35). Postoje dugoročni 
rizici za razvoj dijabetesa i kardiovaskularnih  
bolesti za PCOS bolesnike (34,36). Kad je u 
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pitanju veza PCOS-a i karcinoma jajnika, rezultati 
malobrojnih studija su protivurečni. Dok je jedna 
grupa autora isključuje takvu mogućnost (34), 
drugi ističu da PCOS nosi relativni rizik od 2,5 za 
epitelni ovarijalni karcinom (38). 
 U jajnicima naših eksperimentalnih životinja 
patohistološki smo dijagnostikovali i brojne 
inkluzione ciste. Iako je odavno poznato da je 
prisustvo inkluzionih cisti kod starijih žena 
uobičajena pojava (39), kontradiktornosti koje se 
tiču toga da li su one preneoplastična lezija još 
uvek su prisutne u literaturi. Okamura i Katabuchi 
(2001) sugerišu da se broj inkluzionih cisti 
povećava u jajnicima bolesnica sa kontralate-
ralnim karcinomom jajnika, ili sa porodičnom 
istorijom karcinoma jajnika u poređenju sa 
zdravim (40), ali Baracat i sar. (2000) ispitujući 
profilaktički uklonjene jajnike nosioca BRCA 1 
mutacija, u poređenju sa zdravim, nisu našli 
značajnu razliku (41). Međutim, većina istraživača 
se slaže da su inkluzione ciste prekursor 
ovarijalnih adenokarcinoma (1,4,16,26,28,42). 
Smatra se da se inkluzione ciste formiraju iz  
multipnih invaginacija epitela jajnika (1,42-44). 
 U jajnicima životinja sa DMBA-indukovanim 
karcinomom našli smo mikropapilomatozu (klasičnu 
i invertnu), sa displazijom lakog stepena i 
invaginaciju OSE-a. Visoku frekvencu hiper-
plastičnih i metaplastičnih promena u površnom 
epitelu u jajnicima sa kontralateralim ovarijalnim 
tumorima (92%), endometrijalnim adenokarci-
nomima (76%) i policističnom bolešću jajnika 
(68%) saopštili su Resta i sar. (1993), uz 
sugestiju da se  hiperplastične i metaplastične 
promene površnog epitela mogu smatrati 
prekursorima epitelnih tumora jajnika (44). 
Druge ranije studije koje su koristile svetlosnu 
mikroskopiju i citomeriju pokazale su  celularnu i 
nuklearnu atipiju u ne neoplastičnom OSE u 
blizini primarnih ovarijalnih tumora (46). 
 OSE okružuje, štiti jajnik i važan je za 
održavanje njegove strukture. Međutim, OSE je 
odgovoran za transport nutrijenata i postovu-
latornu reparaciju rana. Uprkos što obavlja važne 
endokrine i reproduktivne funkcije OSE obezbeđuje 
progenitor ćelije za 85-90% humanih ovarijalnih 
karcinoma. OSE ćelije pokrivaju stromu i u 
bliskom su kontaktu sa hormonima koje luči 
jajnik (3,25,47). U kulturi tkiva davno je 
pokazano da su normalne OSE ćelije visoko 
osetljive na signale iz okoline i imaju tendenciju 
da se tokom vremena podvrgnu epitelno-
mezenhimnoj konverziji (48,49) . 
 Adenomatoidne strukture koje smo verifi-
kovali u jajnicima naših eksperimentalnih životinja 
retko su saopštavane u literaturi (24,50). 
Umnožene atipične žlezdane strukture sa 
papilomatozom i displazijom koje odgovaraju 
displastičnim papilarnim adenomima jajnika kod 
žena nisu opisane od strane drugih autora. U 
našim rezultatima su kod 36,8% (7/19) životinja 
nađene ove preneoplatične lezije. Njihova 
histogeneza je nepoznata, ali smatramo da su 
one u direktnoj vezi sa nastajanjem inkluzionih 

cisti. U prilog ovom mišljenju govori identična 
topografija inkluzionih cisti i adenomatoidnih 
proliferacija, kao i njihova  mikroglandularna 
građa. Intenzivna ekspresija PCNA govori o 
malignom potencijalu adenomatoidnih struktura, 
a pozitivno bojenje na citokeratine definiše 
njihovo epitelno poreklo. 
 Kad je u pitanju etiopatogeneza karcinoma 
jajnika, od brojnih hipoteza ponuđenih u 
literaturi, čini se da, ipak, ima najviše pristalica 
(25,47-50) ona koju su ponudili  Cramer i Welch 
(1983). Oni pretpostavljaju da je prvi korak 
karcinogeneze invaginacija pokrovnog epitela 
jajnika u ovarijalnu stromu. Drugi korak je dife-
rencijacija, proliferacija i možda maligna alteracija 
uključenog epitela, stimulisana gonadotropinima i 
estrogenima (51). Međutim, stimulus za malignu 
transforaciju ostaje neidentifikovan.  
 Dobro je poznato da poremećaj sekrecije 
gonadotropina i stimulacija strome mogu nastati 
kao posledica poremećenog normalnog feedback 
mehanizma između jajnika i hipofize (17,18,21, 
29,30). Poremećaje hipofizno-gonadalne osovine 
mogu izazvati hamioterapeutici i radijacija (54,53), 
ali i brojne citotoksične materije koje ili direktno 
deluju na stimulaciju sekrecije hipofize ili 
povećavaju degradaciju estrogena u jetri (51-
54). 
 DMBA je potentan karcinogen za koga je 
dokazano da sigurno izaziva karcinome kože, 
mlečne žlezde, jajnika i želuca kod eksperi-
mentalnih životinja (11-14, 55-59). Smatra se, 
da DMBA kroz formaciju DNA adukta, indukuje 
početne tačkaste mutacije koje menjaju ekspresiju 
i/ili aktivnost velikog broja onkogena i tumor 
supresornih gena (24) . 
 Relevantnost modela DMBA-indukovane karci-
nogeneze podržava nalaz specifične mutacije u 
p53 tumor supresornim genima, u DMBA-izaz-
vanim ovarijalnim tumorima, koje su inače među 
najčešćim mutacijama u humanim tumo-rima 
jajnika (24,42,57). Međutim, sugeriše se oprez-
nost, prilikom odabira životinja za eksperiment s 
obzirom na razlike između pacova i primata. 
Najupadljivije razlike su relativno odsustvo 
juvenilnog hijatusa sekrecije gonadotro-pina 
(FSH i LH) kod pacova, koji je karakteristika 
primata. Takođe je važno imati na umu da prva 
ovulacija kod laboratorijskih pacova nastaje 35-
45 dana posle rođenja (60). 
 
 Zaključak 
  
 U jajnicima eksperimentalnih životinja su 
histopatološki identifikovane lezije, koje su u 
humanoj  patohistologiji sa sigurnošću označene 
kao prekancerozne. Međutim, prisutna je dilema 
da li su opisane promene posledica direktnog 
dejstva DMBA ili hormonske aktivnosti induko-
vanih  karcinoma dojke ili su, pak, u pitanju oba 
faktora. Potrebna su dalja istraživanja, uz 
sukcesivno praćenje eksperimentalnih životinja, 
ne bi li se saznali mehanizmi koji omogućuju 
transformacije prekanceroznih lezija u ovarijalni 
karcinom. 
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STUDY OF OVARIAN CHANGES IN RATS WITH MAMMARY CARCINOMAS 
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Tomislav Jovanović 

 
 
The aim of this study was to estimate ovarian changes in 7,12 dimethylbenz (α) 

anthracene (DMBA) induced rat mammary carcinomas. The study was carried out on 
female virgin albino Wistar rats (n=35, age=35-37days, body mass 120-140g), divided 
into control (n=10) and experimental group (n=25). Anesthetised animals of 
experimental group were inoculated with 2 mg mixture (1 mg of DMBA and 1 mg of 
cholesterol-buffer) into the fifth left mammary gland. The animals were sacrificed 90 
days after implantation, and ovaries and mammary glands were investigated. Mammary 
gland carcinomas (in situ and/or invasive) were pathohistologically verified in 19 
experimental animals. Histological, histochemical, and immunohistochemical (cytokeratin 
AE1/AE3  and  PCNA ) studies of ovaries were performed.  

Besides non-neoplastic changes, such as decrease in ovary’s volume, reduction in 
the rate of follicular development and numerous corpora lutea formation were found in 
the vicinity of preneoplastic changes: papillomatous epithelial hyperplasia and inclusion 
cysts, microglandular formations with dysplasia and seromucinous microcystic 
formation. Intensive diffuse PCNA expression was present in the epithelium of glandlike 
structures, follicular and inclusion cysts.  

These morphological changes confirmed that DMBA is a pluripotent carcinogen 
capable to induce a wide spectrum of preneoplastic lesions in the ovaries. The present 
dilemma is whether the changes described are the consequence of the direct effects of 
DMBA or of hormonal activity of the induced breast carcinomas, or both. Acta Medica 
Medianae 2013;52(1):25-32. 
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