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PROUCAVANJIE PROMENA U JAJNICIMA KOD PACOVA SA KARCINOMOM
DOJKE

Milena Ili¢*, Maja Zecevi®, Nina Jané&i&, Natasa Djindjic, Ivan Ran&i&, Dalibor Jovanovié,

Tomislav Jovanovic?

Cilj ovog rada bio je proucavanje promena u jajnicima kod pacova sa
karcinomom dojke izazvanim dimetilbenz(a)antracen (DMBA). Za istrazivanje su koris¢eni
zenski, 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 Zzivotinjama eksperimentalne grupe implantirano je 2 mg
rpeéavine (1mg DMBA i 1mg holesterolskog pufera) u petu levu mlecnu Zlezdu.
Zivotinje su zrtvovane nakon 90 dana od implantacije, nakon ¢ega su ispitivani jajnici i
mlecne Zlezde. Karcinomi mlecne Zlezde (in situ i/ili invazivni) su patohistoloski bili
verifikovani kod 19 eksperimentalnih Zivotinja. Uradena su histoloska, histohemijska i
imunohistohemijska istrazivanja na jajnicima. Upotrebljavana su antitela na citokeratine
AE1/AE3 i PCNA.

Pored neneoplasti¢nih promena, kao Sto je smanjenje velic¢ine jajnika, redukcija
brzine folikularnog razvoja i formacija zutog tela, pronadene su i sledee preneo-
plastiche 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 Sirok spektar preneo-
plasti¢nih 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 medu uzrocima
smrti od svih malignih tumora Zenskog geni-
talnog trakta, a Cetvrti je vodeci uzrok smrti od
karcinoma kod Zena. Bez obzira na Sirok spektar
mocnih dijagnostickih tehnika kojima raspolaze
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
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stadijumu, kada se bolest rasirila van male karlice,
odnosno tek nakon nastanka peritonealnih meta-
staza i prateceg ascitesa (1,2,3).

Nedovoljno poznata etiopatogeneza bolesti i
¢injenica da karcinom jajnika, u poredenju sa
drugim ginekoloskim tumorima, joS uvek nema
jasno definisanu preneoplasti¢nu leziju, u velikoj
su meri odgovorni za visok mortalitet i za kasno
otkri¢e ovih tumora (3,4). U prilog ovome govore
i saopStenja Wong-a i Auersperg-a (2003) o pre-
zZivljavanju blizu 90% Zena, bez izmene trenutnih
terapeutskih pristupa, ukoliko se karcinom
jajnika dijagnostikuje u ranom stadijumu (stage
I)(5).

Izvestaji iz literature o simultanoj pojavi
karcinoma dojke i karcinoma jajnika ukazuju da
ova dva tumora imaju meduzavisne faktore rizika
i da zene sa povecanim rizikom za jedan od ovih
tumora istovremeno imaju povecan rizik i za
drugi (6,7,8).

Cilj naseg rada bio je ispitivanje promena u
jajnicima pacova sa karcinomom mlecne zZlezde.
Za istrazivanje smo koristili dobro poznat i
uspeSan model indukcije karcinoma mlecne Zlezde
7.12 dimetilbenz(a)antracenom (DMBA) (9.13).
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Materijal i metode
2ivotinje

Istrazivanje je sprovedeno na zenskim,
neparenim, belim Wistar pacovima, tezine 120 *
10 g, starosti 35-37 dana. Zivotinje su Cuvane u
kontrolisanim uslovima laboratorijske Stale (12h
svetlost/12h tama, na temperaturi od g22 + 2°C).
Zivotinje su hranjene standardnom labora-
torijskom hranom za pacove i pile cesmenu vodu
“ad libitum”. Sve procedure na Zivotinjama
pratile su Uputstva za rad sa eksperimentalnim
zivotinjama i odobrene od strane Etickog komi-
teta Fakulteta medicinskih nauka u Kragujevcu.

Eksperimentalni protokol

Pacovi su bili podeljeni u dve grupe:
kontrolnu grupu i eksperimentalnu grupu. Deset
Zivotinja iz kontrolne grupe nisu bile podvrgnute
tretmanu. U eksperimentalnoj grupi bilo je dvadeset
pet Zivotinja. Zivotinjama eksperimentalne grupe
je u etar narkozi uradena incizija u predelu
ingvinuma i u petu levu mle¢nu zlezdu implantirana
je smesSa karcinogena tipa 9,10dimetil-1,2 benz(a)-
antracen-a (DMBA) (Wako Pure Chemical Industries,
Ltd,Osaka, Japan) i holesterol pufera. Koli¢ina
implantirane mesavine za svakog pacova bila je
2mg (1 mg DMBA i 1 mg holesterolskog pufera).
Nakon implantacije, incizija je zatvarana hirur-
skim Savom.

Nakon 90 dana, sve zivotinje su zrtvo-
vane, posle Cega su im izvadene pete mlecCne
Zlezde i oba jajnika. Zatim je vrSena makro-
skopska analiza i merenje promera izvadenih
mle¢nih Zlezda i jajnika. Mlecne zlezde i jajnici
fiksirani su u rastvoru Bouin-a u trajanju od 24
Casa, a zatim je kompletan materijal rutinski
obradivan i ukalupljen u parafin.

Mikromorfoloska ispitivanja

Parafinski isecci mlecnih Zlezda i jajnika,
debljine 4pm, deparafinisani su, rehidrirani i
bojeni rutinskom hematoksilinom i eozinom (H&E)
metodom za patohistolosku verifikaciju neneopla-
sti¢nih, preneoplasti¢nih i neoplasticnih  pro-
mena.

Za imunohistohemijsko ispitivanje kori-
S¢ena 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
Mlecna Zlezda

Mlec¢ne zlezde zivotinja iz kontrolne grupe
bile su priblizno jednakih dimenzija, 0.3-0.5cm
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precnika, beliCasto-zute boje, staklastog izgleda i
¢vrste konzistencije.

U 19/25 Zivotinja (76%) iz eksperimen-
talne grupe naden je palpatorni tumor u petoj
levoj mlec¢noj zlezdi, ovalnog oblika, srednje
¢vrste konzistencije, slabije pokretan, fiksiran za
kozu, dimenzija od 1,2- 1,7cm.

Kod 6 zivotinja iz eksperimentalne grupe
bile su uveéane mlecne zlezde, 0.7-1cm, jasno
odvojene od okolnog tkiva i veoma cvrste konzi-
stencije. One su bile prekrivene makroskopski
nepromenjenom kozom.

Jajnici

Jajnici zivotinja kontrolne grupe su glatke
povrsine, Cvrste konzistencije, tanke kapsule.
Jajnici kod 19 Zivotinja eksperimentalne grupe,
kod kojih je naden palpatorni tumor mlecne
Zlazde, lako su povecani, Cvrste konzistencije,
delom mikrocisti¢ne a delom solidne grade.

Nismo ispitivali jajnike eksperimentalnih
zivotinja (6/25) koje nisu razvile palpatorni
tumor mlecne zZlezde.

Mikromorfoloska analiza

Mikroskopska analiza mle¢nih Zlezda i
jajnika zivotinja iz kontrolne grupe nisu pokazale
patoloSke promene.

Mlecne Zlezde

Mikromorfoloskim ispitivanjem mlecnih zlezda
Zivotinja iz eksperimentalne grupe zapazen je
spektar hiperplasti¢no-displasticnih promena na
nivou duktulusa, duktusa i acinusa, do slike
adenomatoze. Upadljiva hiperplazija manjih duktusa
i duktulusa bila je pracena hiperhromazijom
jedara. Hiperplasti¢ni acinusi su se Cesto prezen-
tovali u vidu epitelioze. Kod nekih Zivotinja hiper-
plazija lobulusa i duktulusa je bila izrazenija i
davala je sliku mikroadenoma. Navedene promene
su u rutinskoj histopatologiji oznacene nazivom
“fibrocisticna bolest” i prisutne su kod svih
eksperimentalnih zivotinja.

Adenokarcinomi mlecne zlezde (in situ i/ili
invazivni) bili su patohistoloski verifikovani kod
19/25 eksperimentalnih Zivotinja (76%). Najcesca
histopatoloski dijagnostikovana neoplazma mlec¢ne
Zlezde je intraduktalni karcinom, koji je naden
kod 52,6% (10/19) Zivotinja. Drugi po ucestalosti,
sa 36,8%, (7/19) je duktalni invazivni karcinom.
U milec¢noj Zlezdi jedne zivotinje je (1/19) je
naden lobularni “in situ” karcinom. Lobularni inva-
zivni karcinom (sl.1) je takode dijagnostikovan
kod jedne (1/19) eksperimentalne zivotinje.

Jajnici

U jajnicima Zivotinja iz eksperimentalne
grupe, kod kojih je patohistoloski potvrden ,in
situ® ili invazivni karcinom mlecne Zlezde (19/25)
mikroskopska grada je delimicno ocuvana.
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Zapazaju se mali primordijalni i primarni folikuli,
potom srednji i veliki. Mali primordijalni i primarni
folikuli se teSko zapazaju na klasi¢no obojenim
preparatima. Sadrze oocite okruzene prstenastim
slojem celija. Primordijalni i primarni folikuli su
nesto gusé¢i u dubljim delovima ovarijuma.
Identi¢ne grade, ali vecih dimenzija, jasno se
uocava srednji tip folikula. U superficijalnom delu
kore dominantni su veliki folikuli sa razvijenim
oocitima, okruzeni folikularnom te¢noséu (cumulus
oophorus).

Granuloznocelijski sloj koji pokriva folikule
je zadebljan, tj. stratifikovan. Celije su kubo-
idalnog izgleda sa hiperhromnim jedrima i
povecanim mitotskim indeksom. Atreticni folikuli
su bez folikularne tec¢nosti i sa apoptoti¢nim
¢elijama u granuloznom sloju, a Cesto i u samom
lumenu folikula.

Prisutna Zzuta tela su razliCite starosti.
Novostvorena zuta tela su bazofilne boje sa
hiperhromnim jedrima i poveéanim mitotskim
indeksom. Atreti¢na Zuta tela inaju vakuolizovane
citoplazme i pocetne fibroze u centralnim
podrudjima.

Preneoplasti¢ne promene

PreneoplastiCne promene su prisutne na
povrsinom epitelu jajnika (ovarian surface epit-
helium - OSE), ali i u kori. U OSE je multifokalno
nadena mikropapilomatoza, klasi¢nog i invertnog
tipa, sa displazijoom lakog stepena (sl.2).
Epitelne invaginacije su takode prisutne (sl. 3).

U kori su rasejane Zlezdane formacije sa
upadljivim histoloskim atipizmom: zgusnute, nepra-
vilnog rasporeda, sa malim lumenom. Pokrivene
su displasti¢nim, stratifikovanim epitelom uz pore-
mecaj polariteta jedara, koja ponekad dosezu
luminalnu ivicu. U ve¢em broju Zlezda prisutna je
papilomatoza epitela, takode displasticnog tipa
(sl.4).

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

Imunohistohemija

Intenzivna difuzna ekspresija PCNA prisutna
je u oocitima i granuloznim celijama folikula.
Zahvaljudi intenzivnoj ekspresiji oocita, primor-
dijalni folikuli se bolje zapazaju. Identi¢na ekspre-
sija PCNA nadena je i u novostvorenim zutim
telima, epitelu adenomatoidnih struktura (sl.4),
folikularnih i inkluzionh cisti. Slaba ekspresija
PCNA nadena je u atreticnim folikulima i u
atreticnom Zutom telu.

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

Slika 1. Invazivni lobularni karcinom mlecne Zlezde (HE
X400)

Slika.2.Intenzivna ekspresija citokeratina u povrsnom
epitelu jajnika i u papilomatozi klasi¢nog 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 proucavanje patogeneze i bioloSkih osobina
tumora (9-14). U nasem istrazivanju smo koristili
ovaj model za ispitivanje ranih preneoplasti¢nih
lezija u jajnicima pacova tokom karcinogeneze
mlecne zlezde.
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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 Zivotinja su patohistoloski
verifikovane hiperplasticne, displasti¢ne, cisti¢ne i
metaplasticno-skvamozne promene duktusa i
acinusa, lezije koje su cesto saopstavane
(9,11,12,15) i koje su u humanoj patologiji
obuhvacene terminom ,fibrocisti¢na bolest" dojke
(2,15).

DMBA-indukovani karcinomi nadeni su kod
76% (19/25) nasih eksperimentalnih Zzivotinja.
Najucestaliji je intraduktalni karcinom (52,6%),
zatim duktalni invazivni karcinom (36,8%).
Lobularni karcinom ,in situ™ i invazivni lobularni
karcinom nadeni su u po jednoj zivotinji.
Lobularni karcinomi, koji su inace i kod Zena
upadljivo redi od duktalnih, u DMBA-indukovanoj
karcinogenezi kod pacova samo su sporadi¢no
saopStavani (10) Razli¢ita incidenca DMBA-
indukovanih karcinoma u literaturi se moze
objasniti razli¢itim dizajnom studije. IstiCe se da

broj indukovanih tumora zavisi od vrste
karcinogena, doze, nacina aplikacije, mesta
aplikacije, vrste, soja i od starosti eksperi-

mentalnih Zivotinja (9,13-16).

Istrazivanja Ohi-a and Yoshida-e (1992) i
Thompson-a sa sar. (1998), koja su pokazala da
je incidenca karcinoma dojke znacajno niska u
ovariektomisanih pacova, sugeriSu da ovarie-
ktomija verovatno inhibiSe neki korak u procesu
karcinogeneze i da na inicijaciju i promociju
hemijske karcinogeneze mlecne zlezde mogu da
uti¢u i hormoniski faktori (17,18). Kod Zena je
klasifikacija karcinoma dojke zasnovana na
hormonalnoj zavisnosti, koristi prilikom odlucivanja
o terapiji koju ¢e bolesnica dobiti, a takode ima i
prognosticki znacaj (18,19). Smatra se da je
hemijski indukovana karcinogeneza dojke dobar
model za proucavanje ovog aspekta bolesti ljudi,
ali se istovremeno opominje da je proporcija
hormon zavisnih karcinoma kod pacova veca
nego kod ljudi (18,21).

Uzrok nastanka karcinoma jajnika je
nepoznat, ali vec¢ina epidemioloskih studija poka-
zuju da sterilitet, karcinom jajnika u porodici,
karcinom dojke i endometrijuma u anamnezi
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povecavaju rizik za nastanak malignih epitelnih
tumora jajnika (22,23). Razumevanje patogeneze
malignih tumora jajnika je otezano zbog
nedostatka dovoljnog broja uzoraka u ranom
stadijumu bolesti i Ceste dijagnoze uznapre-
dovalog stadijuma tumora. Postojanje prekursornih
lezija koje se mogu identifikovati i koje evoluiraju
u karcinom jajnika jos uvek je predmet mnogih
debata u literaturi (6, 22-25).

Prvi klinicko-patoloski opisi prekursornih
lezija u jajniku potiCu od Gusberg-a i Deligdisch-a
(1984), koji su ispitivali makroskopski (naizgled)
normalne jajnike koji su profilakti¢ki uklonjeni iz
identi¢nih sestara bliznakinja, bolesnica sa
invazivnim karcinomom jajnika (26). Povrsne
papile, inkluzione ciste, nuklearni polimorfizam ili
stratifukacija povrsnog i invaginiranog epitela su,
u profilakticki odstranjenim jajnicima, opisane i
od strane drugih autora (5 ,17).

Patohistoloskom analizom jajnika Zivotinja
sa DMBA-indukovanim karcinomima dojke,
dijagnostikovali smo folikularne multipne mikro-
ciste, papilarnu hiperplaziju (klasi¢nu i invertnu) i
invaginaciju OSE-a, inkluzione ciste, adenomato-
idne strukture sa papilomatoznom hiperplazijom
epitela i displazijom. Sve identifikovane hiper-
plasti¢ne lezije su dobro ograni¢ene, sa niskim
mitotskim indeksom i nijedna od njih nije
invazivna. Ove karakteristike ih dobro razlikuju
od granic¢nih tumora jajnika. U brojnim studijama
istice 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 hipotalamic¢nim lezijama (18,27,29).

Policisti¢ni ovarijalni sindrom (PCOS) je
najcesci endokrini poremecaj kod Zena. Karakte-
riSe se prisustvom uvecanih jajnika sa multipnim
cistama i hipervaskularizovanom androgen-sekre-
tuju¢om stromom. Sindrom je povezan sa znacima
hiperandrogenizma (hirzutizam, alopecija, akne),
poremecajima menstrualnog ciklusa (oligomenoreja
ili amenoreja) i gojaznos¢u (3). Endokrinoloski se
karakteriSe visokim nivoima serumskog LH i
testosterona (31). Na jajnik utiCu i spoljasniji
faktori, narocito gonadotropini, insulin i drugi
faktori rasta, koji zavise i od genetskih i od
uticaja okoline (32,33).

Otprilike 20% Zena u reproduktivhom dobu
ima policisticne jajnike (30). Kod Zena sa PCOS
postoji dugorocni rizik za endometrijalnu hiper-
plaziju i karcinom endometrijuma zbog hronicne
anovulacije (34). Takode, moze postojati povecan
rizik i za karcinom dojke. Gojaznost, hiperandro-
genizam i infertilitet su Cesti kod PCOS-a i to su
istovremeno i faktori rizika za karcinom dojke
(34) . Medutim, studije koje su ispitivale vezu
izmedu PCOS-a i karcinoma dojke nisu uvek
identifikovale signifikantno povisen rizik. Relativni
rizik od 3,6 naden je samo kod Zena u post-
menopauzalnom periodu (35). Postoje dugorocni
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 protivurec¢ni. Dok je jedna
grupa autora iskljucuje takvu mogucnost (34),
drugi isticu da PCOS nosi relativni rizik od 2,5 za
epitelni ovarijalni karcinom (38).

U jajnicima nasih eksperimentalnih Zivotinja
patohistoloski smo dijagnostikovali i brojne
inkluzione ciste. Iako je odavno poznato da je
prisustvo inkluzionih cisti kod starijih Zena
uobicajena pojava (39), kontradiktornosti koje se
ticu toga da li su one preneoplasti¢na lezija jos
uvek su prisutne u literaturi. Okamura i Katabuchi
(2001) sugeriSu da se broj inkluzionih cisti
povecava u jajnicima bolesnica sa kontralate-
ralnim karcinomom jajnika, ili sa porodi¢nom
istorijom karcinoma jajnika u poredenju sa
zdravim (40), ali Baracat i sar. (2000) ispitujudi
profilakticki uklonjene jajnike nosioca BRCA 1
mutacija, u poredenju sa zdravim, nisu nasli
znacajnu razliku (41). Medutim, vedina istrazivaca
se slaze 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 zivotinja sa DMBA-indukovanim
karcinomom nasli smo mikropapilomatozu (klasi¢nu
i invertnu), sa displazijom lakog stepena i
invaginaciju OSE-a. Visoku frekvencu hiper-
plasti¢nih i metaplasti¢nih promena u povrSnom
epitelu u jajnicima sa kontralateralim ovarijalnim
tumorima (92%), endometrijalnim adenokarci-
nomima (76%) i policisticnom boles¢u jajnika
(68%) saopstili su Resta i sar. (1993), uz
sugestiju da se hiperplasticne i metaplasti¢ne
promene povrsnog 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 neoplastichom OSE u
blizini primarnih ovarijalnih tumora (46).

OSE okruzuje, stiti jajnik i vazan je za
odrzavanje njegove strukture. Medutim, OSE je
odgovoran za transport nutrijenata i postovu-
latornu reparaciju rana. Uprkos Sto obavlja vazne
endokrine i reproduktivhe funkcije OSE obezbeduje
progenitor Celije za 85-90% humanih ovarijalnih
karcinoma. OSE celije pokrivaju stromu i u
bliskom su kontaktu sa hormonima koje Iuci
jajnik (3,25,47). U kulturi tkiva davno je
pokazano da su normalne OSE C(celije 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 nasih eksperimentalnih Zivotinja
retko su saopstavane u literaturi (24,50).
Umnozene atipicne Zzlezdane strukture sa
papilomatozom i displazijom koje odgovaraju
displasti¢nim papilarnim adenomima jajnika kod
zena nisu opisane od strane drugih autora. U
nasim rezultatima su kod 36,8% (7/19) zivotinja
nadene ove preneoplaticne lezije. Njihova
histogeneza je nepoznata, ali smatramo da su
one u direktnoj vezi sa nastajanjem inkluzionih

cisti. U prilog ovom misljenju govori identi¢na

topografija inkluzionih cisti i adenomatoidnih
proliferacija, kao i njihova  mikroglandularna
grada. Intenzivha ekspresija PCNA govori o

malignom potencijalu adenomatoidnih struktura,
a pozitivno bojenje na citokeratine definise
njihovo epitelno poreklo.

Kad je u pitanju etiopatogeneza karcinoma
jajnika, od brojnih hipoteza ponudenih u
literaturi, Cini se da, ipak, ima najviSe 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 mozda maligna alteracija
ukljucenog epitela, stimulisana gonadotropinima i
estrogenima (51). Medutim, stimulus za malignu
transforaciju ostaje neidentifikovan.

Dobro je poznato da poremecaj sekrecije
gonadotropina i stimulacija strome mogu nastati
kao posledica poremecenog normalnog feedback
mehanizma izmedu jajnika i hipofize (17,18,21,
29,30). Poremecaje hipofizno-gonadalne osovine
mogu izazvati hamioterapeutici i radijacija (54,53),
ali i brojne citotoksicne materije koje ili direktno
deluju na stimulaciju sekrecije hipofize ili
povecavaju degradaciju estrogena u jetri (51-
54).

DMBA je potentan karcinogen za koga je
dokazano da sigurno izaziva karcinome koze,
mlecne Zlezde, jajnika i Zeluca kod eksperi-
mentalnih Zivotinja (11-14, 55-59). Smatra se,
da DMBA kroz formaciju DNA adukta, indukuje
pocetne tackaste mutacije koje menjaju ekspresiju
i/ili aktivnost velikog broja onkogena i tumor
supresornih gena (24) .

Relevantnost modela DMBA-indukovane karci-
nogeneze podrzava nalaz specificne mutacije u
p53 tumor supresornim genima, u DMBA-izaz-
vanim ovarijalnim tumorima, koje su inace medu
najéeséim mutacijama u humanim tumo-rima
jajnika (24,42,57). Medutim, sugeriSe se oprez-
nost, prilikom odabira Zivotinja za eksperiment s
obzirom na razlike izmedu pacova i primata.
Najupadljivije razlike su relativno odsustvo
juvenilnog hijatusa sekrecije gonadotro-pina
(FSH i LH) kod pacova, koji je karakteristika
primata. Takode je vazno imati na umu da prva
ovulacija kod laboratorijskih pacova nastaje 35-
45 dana posle rodenja (60).

Zakljucak

U jajnicima eksperimentalnih Zivotinja su
histopatoloski identifikovane lezije, koje su u
humanoj patohistologiji sa sigurno$¢u oznacene
kao prekancerozne. Medutim, 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 istrazivanja, uz
sukcesivno pracenje eksperimentalnih Zzivotinja,
ne bi li se saznali mehanizmi koji omoguduju
transformacije prekanceroznih lezija u ovarijalni
karcinom.
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Proucavanje promena u jajnicima kod pacova sa karcinomom dojke Milena Ili¢ i sar.

STUDY OF OVARIAN CHANGES IN RATS WITH MAMMARY CARCINOMAS

Milena Ili¢, Maja Zecevié, Nina Janci¢, Natasa Djindji¢, Ivan Ranci¢, Dalibor Jovanovi¢ and
Tomislav Jovanovic

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