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УВОД

Субмандибуларна пљувачна жлезда (СПЖ) 
је важан орган неуроимуноендокриног си
стема због њене функционалне повезаности 
с осталим жлездама, као што су надбубре
жна жлезда, полне жлезде и хипофиза [1-
5]. Документовани су и подаци који указу
ју на функционалну повезаност грудне жле
зде (тимуса) и СПЖ [6-11]. Основна функ
ција тимуса је регулисање диференцијације 
и матурације Т-лимфоцита [12], док је при
марна функција СПЖ формирање и луче
ње пљувачке, као и синтеза специфичних 
протеина [13]. Заједничко обележје тиму
са и СПЖ је ендокрина активност због по
стојања специфичних ћелија које испољава
ју хормонску активност. Хормонски актив
не ћелије установљене су у епителним зона
ма гранулираних вијугавих каналића СПЖ 
[14-18], док су ћелије задужене за стварање 
тимусних хормона локализоване у епител
ним зонама субкапсуле и медуле [19, 20, 21]. 
Повезаност СПЖ и тимуса и њихове интер
акције не могу се испитивати одвојено од 
комплексног неуроендокриног система, у 
чијем је саставу функционална равнотежа 
свих ендокриних и егзокриних жлезда. Ме
ђузависност ове две жлезде углавном је за
снована на функционалним одликама епи

телних ћелија. У литератури нису пронађе
ни радови о заједничким антигеним обележ
јима СПЖ и тимуса.

ЦИЉ РАДА

Циљ истраживања био је да се дефинишу 
фенотипска својства СПЖ и упореди фено
типска сличност између епителних и мезен
химних компоненти СПЖ и тимуса.

МЕТОДЕ РАДА

Испитивања су рађена на СПЖ и тимусу 
пацова соја AO (Albino Oxford) мушког ро
да. Животиње су одгајане и размножаване 
у Институту за медицинска истраживања 
Војномедицинске академије у Београду. За 
испитивање сваког стадијума постнаталног 
развоја (старости од једног, 30 и 60 дана) ко
ришћено је по пет пацова. Пацови су жртво
вани етарском инхалационом анестезијом. 
Пресеци ткива СПЖ и тимуса, дебљине 5-6 
μm, прављени су на криотому (LEICA, Не
мачка) при температури од -20°C. Плочи
це с ткивним пресецима сушене су на соб
ној температури два-три сата или су оста
вљане у фрижидеру преко ноћи. Након тога 

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Субмандибуларна пљувачна жлезда је део неуроимуноендокриног система која посред­
ством биолошких фактора регулише многе функције у организму, укључујући и модулацију функ­
ције тимуса.
Циљ рада Циљ рада био је да се испитају имунофенотипске одлике субмандибуларне пљувачне 
жлезде пацова током онтогенезе помоћу панела моноклонских антитела и упореде с фенотип­
ским својствима епителних компоненти тимуса.
Методе рада Истраживања су рађена на пацовима соја AO (Albino Oxford), мушког пола, старо­
сти од једног, 30 и 60 дана. За фенотипску анализу коришћена је стрептавидин-биотин-перокси­
дазна метода бојења.
Резултати Ова имунохистолошка студија указује на хетерогеност фенотипских одлика поједи­
них компоненти субмандибуларне пљувачне жлезде током постнаталног развоја. Такође је уста­
новљено да субмандибуларна пљувачна жлезда и тимус имају заједничке антигене, али је мно­
го значајнија фенотипска сличност између појединих региона у оба испитивана органа. Епител­
не ћелије изводних канала субмандибуларне пљувачне жлезде су фенотипски сличне епителним 
ћелијама субкапсуларне и већини ћелија у медули тимуса. Епителне ћелије ацинуса су фенотип­
ски сличне епителним ћелијама кортекса тимуса.
Закључак Фенотипска комплексност субмандибуларне пљувачне жлезде и сличност с тиму­
сом отвара нове могућности за анализу фенотипске сличности између ове жлезде и лимфатич­
них органа.
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фиксиране су у ацетону десет минута. Имунохистоло
шке одлике жлезда проучаване су на животињама пр
вог, 30. и 60. дана постнаталног развоја. Последњи тер
мин истовремено означава и полну зрелост животиње.

Стрептавидин-биотин пероксидазно бојење: кри
остатски пресеци ткива СПЖ и тимуса, фиксирани у 
ацетону, инкубирани су са по 20 μl примарног моно
клонског антитела (мАт) одговарајућег разблажења 
(Табела 1) у TBS (енгл. tris-buffered saline), у влажној 
комори 60 минута. Затим су ткивни пресеци испра
ни у TBS 10 минута, након чега је блокирана ендогена 
пероксидаза са тропроцентним водоник-пероксидом 
у метанолу 20 минута. На пресеке ткива је нането 20-
30 μl секундарног антитела конјугованог биотином у 
разблажењу 1:50. Пресеци су инкубирани у влажној 
комори 30 минута на собној температури. Након ис
пирања у TBS нането је по 20 μl стрептавидина конју
гованог пероксидазом у разблажењу 1:50, и инкуби
рано 30 минута на собној температури. Визуелизација 
бојења је урађена наношењем супстрата DAB (3’3 диа
минобензедин-тетрахлорид) током 5-15 минута. Пре
парати су контрастирани раствором хематоксилина и 
монтирани Кајзеровим гелом. Анализа обојених пре
парата је вршена светлосним микроскопом. Негатив
на контрола је добијена заменом примарног антите
ла раствором TBS.

У истраживању су коришћена примарна мАт, чи
је су основне одлике приказане у табели 1. Антите
ла препознају цитокератине (CK7, CK8, CK18, K8.12, 
K8.13, CK бубрега), епител пацова (PT13D11), адхези
они молекул сијалоадхезин (ED3) и компоненту ван
ћелијског матрикса колаген (RMC-23).

Секундарна антитела су имуноглобулини (Ig) козе 
или овце против мишјег Ig. Антитела су конјугована 
биотином (Dakopats). Стрептавидин конјугован перок
сидазом произведен је у фирми Dakopats.

РЕЗУЛТАТИ

Реактивност субмандибуларне пљувачне жлезде 
пацова са антицитокератинским антителима

 Испитивања показују да су ацинусне ћелије различито 
обојене са анти-CK мАт (Табеле 2 и 3). Међутим, није 
уочена битнија разлика у експресији CK у ацинусима 
током постнаталног развоја. Слабију обојеност аци
нуса показују мАт CK18, K8.13 и CK бубрега. Такође је 
уочено да мАт CK7 и CK8 показују већу реактивност 
са серозним него са мукозним ацинусима. K8.12, мАт 
специфично за полипептиде CK13 и CK16, није дало 
позитивну реакцију с овим ћелијама.

Реактивност епителних ћелија изводних канала са 
анти-CK антителима била је израженија од реактив
ности ацинусних ћелија. K8.13 мАт је панепителни мар
кер јер боји епителне ћелије свих компоненти СПЖ 
пацова (Слика 1). За разлику од K8.13, мАт K8.12 има 
најјачу реактивност у базалним ћелијама екскретор
них канала, чији се број повећавао током сазревања 

жлезде (Слика 2). Експресија мАт CK8 у епителним 
ћелијама канала била је слабија од мАт K8.13 и углав
ном локализована у базалним деловима ћелија. Слич
ну реактивност показивало је и мАт CK7. За разлику 
од њих, мАт CK18 дифузно боји епителне ћелије кана
ла (Слика 3) са смањењем експресије у ћелијама пруга
стих канала током онтогенезе. CK бубрега мАт се нај
снажније везује за епителне ћелије уметнутих канала, 
као и за апексни део епителних ћелија екскреторних 
канала, што је посебно изражено код одраслих живо
тиња, пацова старих 60 дана (Слика 4).

Значајна компонента хистофизиолошке структуре 
СПЖ су и миоепителне ћелије. Оне показују реактив
ност са мАт K8.12 и K8.13, док су мАт CK7, CK8, CK18 
и CK бубрега показала негативну реакцију с овим ће
лијама.

Реактивност субмандибуларне пљувачне жлезде 
пацова са моноклонским антителима ED3, PT13D11 
и RMC-23

ED3 мАт специфично је за пацовски сијалоадхезин 
[22]. Ово антитело је предоминантни маркер мио
епителних ћелија (Табела 4, слика 5). Међутим, код 
новорођених животиња овај молекул је снажно испо
љен у епителним ћелијама уметнутих, пругастих и екс
креторних канала. У каснијем постнаталном периоду 
(30. и 60. дана) повећава се позитивност миоепител
них ћелија око ацинуса и екскреторних канала, а сма
њује експресија у пругастим каналима. Типично је да 
код одраслих животиња (60. дана) постоји снажна ре
активност само у појединим епителним ћелијама екс
креторних канала.

PT13D11 је новопродуковано мАт у Институту за 
медицинска истраживања ВМА [23]. Показује сличну 
реактивност као мАт ED3, с тим што је позитивност 
пругастих и екскреторних канала слабија код тек ро
ђених животиња (Табела 4). Такође се уочава разлика у 
локализацији антигена кога препознаје мАт PT13D11. 
Антиген је у епителним ћелијама локализован пре
тежно на луминалном делу епителних ћелија канала. 
Интензивно боји и миоепителне ћелије око ацинуса 
(Слика 6).

RMC-23 мАт открива неке од компоненти пацовског 
колагена [24]. Изразито снажно се везује за интерсти
цијум СПЖ и за базалне мембране епителних ћелија 
свих компоненти ове жлезде, како код новорођених, 
тако и код одраслих животиња (Табела 4). Није уоче
на реактивност с епителним ћелијама, нити разлика у 
експресији овог маркера током онтогенетског развоја.

Реактивност тимуса пацова са 
антицитокератинским антителима

Цитокератинска антитела су показивала реактивност 
само с епителним ћелијама тимуса. Као што је прика
зано у табели 5, уочава се изразита хетерогеност епи
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Табела 3. Имунореактивност субмандибуларне пљувачне жлезде са моноклонским антителима K8.13, K8.12 и CK бубрега током онтогенезе
Table 3. Immunoreactivity of K8.13, K8.12 i CK kidney monoclonal antibodies with submandibular salivary gland during ontogenesis

Моноклонска антитела
Monoclonal antibody K8.13 K8.12 CK бубрега

CK-kidney
Дани
Days 1 30 60 1 30 60 1 30 60

Мукозни ацинуси
Mucous acini - 1+(c) 1+(c) - - - 1+(c) 1+(c) 1+(c)

Серозни ацинуси
Serous acini 1+(c) 1+(c) 1+(c) - - - 1+(c) 1+(c) 1+(c)

Миоепителне ћелије (мукозни ацинуси)
Myoepithelial cells (mucous acini) 4+(b) 4+(c) 4+(c) - - - - - -

Миоепителне ћелије (серозни ацинуси)
Myoepithelial cells (serous acini) 4+(a) 4+(b) 4+(c) - - - - - -

Уметнути канали (епителне ћелије)
Intercalated ducts (epithelial cells) 4+(c) 4+(c) 4+(c) 1+(c) 2+(c) 2+(c) 4+(c) 4+(c) 4+(c)

Пругасти канали (епителне ћелије)
Striated ducts (epithelial cells) 4+(c) 4+(c) 4+(c) 1+(c) 2+(c) 2+(c) 4+(c) 2+(b) 2+(b);4+(b)∫

Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells - - - - - - - - -

Екскреторни канали (епителне ћелије)
Excretory duct (epithelial cells) 4+(c) 4+(c) 4+(c) 2+(c) 2+(c) 2+(c) 4+(c)• 4+(c)• 4+(c)•

Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells 4+(c) 4+(c) 4+(c) 4+(c) 4+(c) 4+(c) - - -

Базалне ћелије
Basal cells 4+(c) 4+(c) 4+(c) 4+(a) 4+(b) 4+(b) - - -

- = негативно бојење; 1+ – слабо бојење; 2+ – умерено бојење; 3+ – снажно бојење; 4+ – изразито снажно бојење; a – 10-20% позитивних ћелија; b – 30-
50% позитивних ћелија; c – већина позитивних ћелија; ∫ – различита обојеност унутар испитиваног одељка свих испитиваних структура; • – бојење 
апексних делова ћелија
- = negative staining; 1+ – weak staining; 2+ – moderate staining; 3+ – strong staining; 4+ – very strong staining; a – 10-20% cells positive; b – 30-50% cells po­
sitive; c – majority cells positive; ∫ – different staining single cells inside investigated field of all investigated structures; • – staining apical cell parts

Табела 1. Специфичне одлике примарних моноклонских антитела
Table 1. Characteristics and specifities of monoclonal antibodies

Моноклонска антитела
Monoclonal antibodies

Специфичности
Specificity

Изотип
Isotype

Разблажење
Attenuation

Произвођач
Manufacturer

CK7 CK7 IgG1 1:100 Sigma
CK8 CK8 IgG1 1:100 Sigma

CK18 CK18 IgG1 1:100 Sigma
K8.12 CK13, 16 IgG1 1:50 ICN
K8.13 CK1, 5-8, 10, 11, 18 IgG2a 1:50 ICN

PT13D11 Епител пацова
Epithelium of rats IgM 1:150 *

RMC-23 Колаген пацова
Collagen in rats IgG1 1:150 *

CK бубрега
CK kidney

CK бубрега (CK7)
CK kidny IgG2a 1:10 Amersham

ED3 Сијалоадхезин
Sialoadhesin IgG1 1:25 Serotek

* антитела произведена у Институту за медицинска истраживања Војномедицинске академије у Београду
* antibodies produced at the Institute of Medical Research, Military Medical Academy, Belgrade

Табела 2. Имунореактивност субмандибуларне пљувачне жлезде са моноклонским антителима CK7, CK8 и CK18 током онтогенезе
Table 2. Immunoreactivity of CK7, CK8 and CK18 monoclonal antibodies with submandibular salivary gland during ontogenesis

Моноклонска антитела
Monoclonal antibody CK7 CK8 CK18

Дани
Days 1 30 60 1 30 60 1 30 60

Мукозни ацинуси
Mucous acini 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c)

Серозни ацинуси
Serous acini 2+(c);3+(c)∫ 2+(c);3+(c)∫ 2+(c) 3+(c) 3+(c) 3+(c) 1+(c) 1+(c) 1+(c)

Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells - - - - - - - - -

Уметнути канали (епителне ћелије)
Intercalated ducts (epithelial cells) 2+(c);3+(c)∫ 2+(c);3+(c)∫ 2+(c) 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 4+(c) 4+(c) 4+(c)

Пругасти канали (епителне ћелије)
Striated ducts (epithelial cells) 4+(c) 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 4+(c) 4+(c); 3+(b)∫ 3+(b)

Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells - - - - - - - - -

Екскреторни канали (епителне ћелије)
Excretory duct (epithelial cells) 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 3+(c)* 4+(c) 4+(c) 4+(c)

Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells - - - - - - - - -

Базалне ћелије
Basal cells - - - - - - - - -

- = негативно бојење; 1+ – слабо бојење; 2+ – умерено бојење; 3+ – снажно бојење; 4+ – изразито снажно бојење; a – 10-20% позитивних ћелија; b – 30-
50% позитивних ћелија; c – већина позитивних ћелија; * – бојење базалних делова ћелија; ∫ – различита обојеност унутар испитиваног одељка свих ис­
питиваних структура
- = negative staining; 1+ – weak staining; 2+ – moderate staining; 3+ – strong staining; 4+ – very strong staining; a – 10-20% cells positive; b – 30-50% cells po­
sitive; c – majority cells positive; * – staining basal parths cells; ∫ – different staining single cells inside investigated field of all investigated structures
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Слика 1. Изразито K8.13 позитивне епителне ћелије изводних канала 
и миоепителне ћелије око ацинуса пацова старих један дан (стреп­
тавидин-биотин пероксидазно бојење, ×20)
Figure 1. K8.13 very positive ductal epithelial cells and myoepithelial 
cell around acini in one day old rats (streptavidin-biotin immunoperox­
idase staining, ×20)

Слика 2. Изразито K8.12 позитивне поједине епителне ћелије извод­
них канала пацова старих тридесет дана (стрептавидин-биотин пе­
роксидазно бојење, ×10)
Figure 2. K8.12 very positive in some cells of ductal epithelium in thirty 
days old rats (streptavidin-biotin immunoperoxidase staining, ×10)

Слика 3. Интензивно CK18 позитивне епителне ћелије изводног канала 
пацова старих тридесет дана (стрептавидин-биотин пероксидазно 
бојење, ×20)
Figure 3. Intensive CK18 positive cells of ductal epithelium in thirty days 
old rats (streptavidin-biotin immunoperoxidase staining, ×20)

Слика 4. Епителне ћелије уметнутих канала интензивно везују мо­
ноклонско антитело које специфично препознаје CK бубрега пацова 
старих шездесет дана (стрептавидин-биотин пероксидазно бојење, 
×40)
Figure 4. Intercalated duct epithelial cells that bind intensive monoclo­
nal antibody which specifically recognizes CK-kidney of sixty days old 
rats (streptavidin-biotin immunoperoxidase staining, ×40)

Слика 5. Најснажније ED3 позитивне су миоепителне ћелије око аци­
нуса пацова старих један дан (стрептавидин-биотин пероксидазно 
бојење, ×40)
Figure 5. The strongest ED3 positive are myoepithelial cells around the 
acinar in one day old rats (streptavidin-biotin immunoperoxidase stai­
ning, ×40)

Слика 6. PT13D11 моноклонско антитело се везује за миоепителне ће­
лије око ацинуса пацова старих шездесет дана (срептавидин-биотин 
пероксидазно бојење, ×20)
Figure 6. PT13D11 mAb binds to myoepithelial cells around the acini in 
sixty days old rats (streptavidin-biotin immunoperoxidase staining, ×20)
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Табела 6. Имунореактивност моноклонских антитела PT13D11, ED3, RMC-23 са тимусом током онтогенезе
Table 6. Immunoreactivity of PT13D11, ED3, RMC-23 monoclonal antibodies with thymus during ontogenesis

Моноклонска антитела
Monoclonal antibody PT13D11 ED3 RMC-23

Дани
Days 1 30 60 1 30 60 1 30 60

Субкапсула
Subcapsular 3+(a) 4+(b) 4+(c) - 2+(b) 3+(b) - - -

Кортекс
Cortex 3+(a) - - - - 1+(a) - - -

Медула
Among 3+(b) 4+(b) 4+(b) 1+(b) 2+(b) 3+(c) - - -

Хасалова тела
Hassall’s bodies - 3+® 3+® - - - - - -

Капсула, везивне преграде, базалне мембране 
Capsula, connective septum, basal membranes - - - - - - 4+ 4+ 4+

Крвни судови
Blood vessels - - - - - - 4+ 4+ 4+

Макрофаге
Macrophages - - - - 2+® 3+® - - -

- = негативно бојење; 1+ – слабо бојење; 2+ – умерено бојење; 3+ – снажно бојење; 4+ – изразито снажно бојење; a – 10-20% позитивних ћелија; b – 30-
50% позитивних ћелија; c – већина позитивних ћелија; ® – бојење појединачних ћелија
- = negative staining; 1+ – weak staining; 2+ – moderate staining; 3+ – strong staining; 4+ – very strong staining; a – 10-20% cells positive; b – 30-50% cells po­
sitive; c – majority cells positive; ® – staining single cells

Табела 4. Имунореактивност субмандибуларне пљувачне жлезде са моноклонским антителима PT13D11, ED3 и RMC-23 током онтогенезе
Table 4. Immunoreactivity of PT13D11, ED3 and RMC-23 monoclonal antibodies with submandibular salivary gland during ontogenesis

Моноклонска антитела
Monoclonal antibody PT13D11 ED3 RMC-23

Дани
Days 1 30 60 1 30 60 1 30 60

Миоепителне ћелије (мукозни ацинуси)
Myoepithelial cells (mucous acini) 4+(b) 4+(c) 4+(c) 4+(b) 4+(c) 4+(c) - - -

Миоепителне ћелије (серозни ацинуси)
Myoepithelial cells (serous acini) 4+(a) 4+(b) 4+(b) - 4+(b) 4+(c) - - -

Уметнути канали (епителне ћелије)
Intercalated ducts (epithelial cells) 4+(b) 4+(b) 4+(b) 4+(c) 4+(c) 4+(b);2+(c)∫ - - -

Пругасти канали (епителне ћелије)
Striated ducts (epithelial cells) 2+(b)� 2+(b)� 1+(a)� 3+(a);4+(b)∫ 1+(b) - - - -

Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells - - - 3+(a) 2+(a) 2+(a) - - -

Екскреторни канали (епителне ћелије)
Excretory duct (epithelial cells) 3+(c)� 4+(c);3+(c)� 3+(c)� 4+(c);3+(b)∫ 4+(b);3+(a)∫ 4+® - - -

Миоепителне ћелије
Myoepithelial cells - - - 4+(b) 4+(b) 4+(c) - - -

Базалне ћелије
Basal cells - - - 4+(a) 4+(b) 4+(b) - - -

Базална мембрана ацинуса 
Basal membranes of acini - - - - - - 4+(a) 4+(b) 4+(c)

Базална мембрана изводних канала
Basal membranes of ducts - - - - - - 4+(c) 4+(c) 4+(c)

Интерстицијум 
Interstitium - - - - - - 4+(c) 4+(c) 4+(c)

Крвни судови 
Blood vessels - - - - - - 4+(c) 4+(c) 4+(c)

- = негативно бојење; 1+ – слабо бојење; 2+ – умерено бојење; 3+ – снажно бојење; 4+ – изразито снажно бојење; a – 10-20% позитивних ћелија; b – 30-
50% позитивних ћелија; c – већина позитивних ћелија; ∫ – различита обојеност унутар испитиваног одељка свих испитиваних структура; � – бојење 
апикалних делова ћелија; ­® – бојење појединачних ћелија
- = negative staining; 1+ – weak staining; 2+ – moderate staining; 3+ – strong staining; 4+ – very strong staining; a – 10-20% cells positive; b – 30-50% cells po­
sitive; c – majority cells positive; ∫ – different staining single cells inside investigated field of all investigated structures; � – staining apical cell parts; ® – staining 
single cells

Табела 5. Имунореактивност анти-CK моноклонских антитела са тимусом током онтогенезе
Table 5. Immunoreactivity of anti-CK monoclonal antibodies with thymus during ontogenesis

Моноклонска антитела
Monoclonal antibody CK7 CK8 CK18 CK бубрега

CK kidney K8.13 K8.12

Дани
Days 1 30 60 1 30 60 1 30 60 1 30 60 1 30 60 1 30 60

Субкапсула
Subcapsular 3+® 3+(a) 4+(b) 3+(a) 4+(b) 4+(c) - - - 3+® 3+(a) 4+(b) 3+(a) 4+(b) 4+(c) 3+(a) 3+(b) 4+(c)

Кортекс
Cortex 3+(a) 3+® - 3+(c) 4+(c) 4+(c) 3+(b) 3+(c) 4+(c) 3+(a) 3+® - 3+(c) 4+(c) 4+(c) - - -

Медула
Among 3+(a) 3+(a) 3+(a) 3+(c) 4+(c) 4+(c) 3+® 3+(a) 3+(a) 3+® 3+(a) 4+(a) 3+(c) 4+(c) 4+(c) 3+(a) 4+(a) 4+(b)

Хасалова тела
Hassall’s bodies - - - - 3+(c) 4+(c) - - - - - - - 3+(c) 4+(c) - 4+® 4+®

- = негативно бојење; 1+ – слабо бојење; 2+ – умерено бојење; 3+ – снажно бојење; 4+ – изразито снажно бојење; a – 10-20% позитивних ћелија; b – 30-
50% позитивних ћелија; c – већина позитивних ћелија; ® – бојење појединачних ћелија
- = negative staining; 1+ – weak staining; 2+ – moderate staining; 3+ – strong staining; 4+ – very strong staining; a – 10-20% cells positive; b – 30-50% cells po­
sitive; c – majority cells positive; ® – staining single cells
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телних ћелија појединих структура тимуса (субкапсу
ларна, кортекс, медула, Хасалова тела) у свим испити
ваним онтогенетским терминима. Моноклонска анти
тела K8.13 и CK8 су углавном панепителни маркери. 
Нешто слабија реактивност је запажена на пресеци
ма неонаталних тимуса. На овом степену развоја само 
једна субпопулација субкапсуларних епителних ћели
ја била је позитивна. K8.12, CK7 и CK бубрега мАт спе
цифично реагују с епителним ћелијама субкапсуларне 
зоне и субпопулацијом епителних ћелија медуле тиму
са одраслих животиња. Слична расподела се уочава и 
у остала два онтогенетска термина, с тим што је реак
тивност најслабија била на рођењу. Занимљиво је да се 
мАт CK7 и CK бубрега на степену неонаталног развоја 
(првог дана) везују и за једну субпопулацију епител
них ћелија кортекса тимуса. Током постнаталног пе
риода реактивност се постепено смањује (30. дана), а 
затим губи (60. дана). Антитело специфично за CK18 
препознаје кортикалне епителне ћелије и једну суб
популацију епителних ћелија медуле. Већина епител
них ћелија медуле, укључујући и Хасалова тела и суб
капсуларне епителне ћелије, јесу негативне на CK18.

Реактивност тимуса пацова са моноклонским 
антителима PT13D11, ED3 и RMC-23

PT13D11 мАт се у тимусу одраслих животиња везује 
за субкапсуларне епителне ћелије, већину медуларних 
епителних ћелија, укључујући и појединачне ћелије, 
обично на периферији Хасаловог тела (Табела 6). На 
неонаталном степену развоја (1. дана) поједине кор
тикалне епителне ћелије су позитивне, да би касније 
(30. и 60. дана) постале негативне.

ED3 мАт препознаје субкапсуларне епителне ћели
је и већину медуларних епителних ћелија тимуса од
раслих пацова (Табела 6). На неким пресецима уочава 
се и слаба позитивност епителних ћелија кортекса. На 
неонаталном степену развоја уочава се само слаба по
зитивност субпопулације медуларних епителних ћели
ја. Осим епителних ћелија, мАт ED3 се везује и за поје
дине макрофаге који су углавном распоређени у капсу
ли, везивним преградама и око крвних судова медуле.

RMC-23 мАт се не везује за епителне ћелије. Ово ан
титело препознаје структуре капсуле, везивних пре
града и базалне мембране око крвних судова, посеб
но у региону медуле тимуса (Табела 6).

ДИСКУСИЈА

На основу упоредне имунохистолошке онтогенетске 
студије СПЖ и тимуса пацова помоћу панела мАт 
утврђене су заједничке антигенске одлике ова два орга
на. Резултати указују на врло типична фенотипска свој
ства епителних ћелија СПЖ пацова. K8.13 мАт је па
непителни маркер, јер боји епителне ћелије свих ком
поненти СПЖ пацова, као и миоепителне ћелије, што 
је у сагласности с резултатима истраживања на хума

ној СПЖ [25]. За разлику од K8.13, мАт K8.12 има нај
јачу имунореактивност са базалним ћелијама екскре
торних канала, али су ацинуси K8.12 негативни. Слич
ни резултати су добијени на хуманом и ткиву пацова 
и кунића [26, 27, 28]. Наша истраживања показују да 
епителне ћелије канала имају израженије CK обичног 
епитела (CK 7, 8, 18) у односу на њихово присуство у 
ацинусима. У епителним ћелијама канала најјачу по
зитивност показује мАт CK18, осим у ћелијама пруга
стих канала, где је уочено смањење његове експресије 
у одраслом периоду (60 дана). Постојање овог CK до
казано је и у епителним ћелијама канала СПЖ куни
ћа [28] и човека [29, 30]. Доказали смо да мАт специ
фично за CK бубрега најснажније везује епителне ће
лије уметнутих канала и апексни део ћелија екскре
торних канала током онтогенезе. Такође су епителне 
ћелије уметнутих канала позитивне на PT13D11, као и 
миоепителне ћелије око ацинуса. Сличну реактивност 
има мАт ED3. Када је реч о експресији RMC-23, анти
гена који открива неке од компоненти пацовског ко
лагена, може се закључити да реактивност овог анти
тела одговара локализацији колагена типа IV у СПЖ. 
Добијени резултати на СПЖ су у сагласности с нала
зима ранијих истраживања на мишевима и пацовима 
[31, 32, 33]. Може се закључити да се мАт специфична 
за CK простог епитела (CK 7, 8, 18) везују за ацинусе, 
за разлику од мАт K8.12, ED3 и PT13D11, чије везива
ње није уочено. Такође, мАт K8.13, које препознаје ве
ћи број CK (1, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 18), могло би у ацинуси
ма СПЖ пацова бити реактивно са CK паром 8/18 и 
CK7. Епителне ћелије канала СПЖ показују реактив
ност са CK18 и K8.13, док мАт K8.12 показује реактив
ност са базалним ћелијама. У миоепителним ћелија
ма не постоје CK простог епитела, већ се налазе најве
роватније CK13/16, као и CK4, CK5, CK6, који су мар
кери стратификованог епитела. И ове ћелије су пози
тивне са мАт ED3 и PT13D11.

Резултати овог рада у вези с расподелом CK у тиму
су пацова углавном су слични досад објављеним пода
цима [34-39]. Као што је приказано у резултатима, мАт 
K8.13 и CK8 су панепителни маркери у адултном тиму
су. Они показују сличну расподелу и код тек рођених 
животиња. Основна разлика је у томе што су субкап
суларне епителне ћелије и Хасалова телашца слабо раз
вијена на рођењу. Осим мАт CK18, који је маркер кор
тикалних епителних ћелија и субпопулације медулар
них епителних ћелија, сва остала коришћена анти-CK 
антитела (K8.12, CK7, CK бубрега) везују се за субкап
суларне и субпопулацију медуларних епителних ћелија. 
Овакву реактивност имају мАт PT13D11 и ED3. Ранија 
испитивања Чолића и сарадника [34] коришћењем до
датних анти-CK антитела (за CK10 и CK19) омогући
ла су поделу епитела тимуса пацова у шест фенотип
ски различитих зона: субкапсуларно-периваскуларне 
епителне ћелије и субпопулација медуларних ћелија 
имају изражене CK7, CK8 и CK18 (тип 1); кортикалне 
епителне ћелије имају изражене CK8 и CK18 (тип 2); 
медуларне епителне ћелије имају изражене CK8, CK18 
и CK19 (тип 3), CK8, CK10, CK18 и CK19 (тип 4), CK8 и 



276

doi: 10.2298/SARH1206270D

Дожић И. и сар. Заједничке имунофенотипске одлике подвиличне пљувачне жлезде и грудне жлезде пацова

CK10 (тип 5) и CK8 (тип 6). Оваква фенотипска хете
рогеност указује на постојање различитих микросре
дина тимуса. Претпоставка је да сваки од ових реги
она има и неке функционалне специфичности. Фено
типска различитост кортекса у односу на субкапсулу и 
већину медуларних епителних ћелија може се тумачи
ти и различитим пореклом епителних ћелија ових зо
на. Верује се да је кортекс тимуса који садржи CK про
стог епитела (CK8 и CK18) ендодермног порекла, док 
је субкапсуларна зона и медула ектодермног порекла.

На основу компаративних испитивања антигенских 
својстава СПЖ и тимуса пацова урађених у овом раду 
могу се донети врло значајни закључци. Први се од
носи на постојање заједничких антигена у оба органа. 
На први поглед оно не изненађује с обзиром на то да 
би вероватно таква фенотипска сличност постојала и 
када би се поредили други органи. Међутим, много је 
значајнија фенотипска повезаност појединих региона 
у оба испитивана органа. Наша истраживања показују 
да су епителне ћелије ацинуса СПЖ фенотипски слич
не епителним ћелијама кортекса тимуса. За разлику 
од њих, епителне ћелије канала фенотипски су сличне 
епителним ћелијама субкапсуларне зоне и већини ће
лија у медули. Ове сличности могу се тумачити у све
тлу неких општих заједничких функција СПЖ и ти
муса, као што је, на пример, стварање хормона. Хор
монски активне ћелије су откривене у каналима СПЖ 
[16, 17, 18], док су ћелије које стварају тимусне хормо
не локализоване у епителним зонама субкапсуларног 
региона и медуле тимуса [19, 20, 21]. Једна од претпо

ставки би могла бити да је ова фенотипска сличност 
последица и различитог ембрионалног порекла аци
нуса и канала СПЖ, као што је већ потврђено истра
живањем на тимусу [35, 36]. Међутим, имајући у ви
ду топографску блискост СПЖ и тимуса, могуће је да 
и ектодерм и ендодерм фаринксног система учеству
ју у диференцијацији епитела СПЖ. На основу наших 
испитивања може се претпоставити да су епителне ће
лије ацинуса ендодермног порекла, а да епителне ће
лије, пре свега, екскреторних канала потичу од екто
дерма. Ово је врло значајна хипотеза која отвара нове 
правце истраживања.

Наше истраживање указује на врло типична фено
типска својства миоепителних ћелија. Коришћењем 
мултимаркерске фенотипске анализе, као и пажљивог 
поређења експресије ових маркера с епителом СПЖ 
и тимуса, може се закључити да миоепителне ћелије 
поседују бројне заједничке антигенске особине с епи
телним ћелијама канала СПЖ и субкапсуларним, од
носно медуларним епителом тимуса.

ЗАКЉУЧАК

Компаративним испитивањем антигенских својстава 
СПЖ и тимуса пацова утврђени су заједнички антиге
ни у оба органа. Међутим, фенотипска сличност изме
ђу појединих региона у оба испитивана органа отвара 
нове правце истраживања биохемијских и функцио
налних одлика појединих компоненти СПЖ.
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SUMMARY
Introduction Submandibular salivary gland is a part of the 
neuro-immune-endocrine system. It contains biological fac­
tors which regulate a number of functions in the body including 
the modulation of thymus function.
Objective The aim of the study was to investigate immunophe­
notypic characteristics of submandibular salivary glands of rats 
during ontogenesis, using the panels of monoclonal antibodies 
and to compare with the phenotypic characteristics of epithelial 
components of the thymus.
Methods Submandibular salivary glands and thymus were 
obtained from 1, 30 and 60 days old male AO (Albino, Oxford) rats. 
Streptavidin-biotin peroxidase method was used for staining.
Results Immunohistochemical analysis of rat submandibular 
salivary glands showed phenotypic heterogeneity of particu­

lar components of this gland during the postnatal develop­
ment. We demonstrated that rat submandibular salivary glands 
share common antigens with rat thymic epithelial cells, but the 
observed phenotypic similarity between the individual regions 
was considered much more significant. Our data showed that 
the phenotypic similarity between duct epithelial cells and 
subcapsular epithelial cells and most medullary cells, whereas 
cortical epithelial cells are phenotypically similar to acinar cells.
Conclusion This immunohistological study showed phenotypic 
complexity of the submandibular salivary gland and similarity to 
the thymus that opens new perspectives in studying phenotypic 
similarities between this gland and lymphatic organs.

Keywords: submandibular salivary glands; thymus; rat; mono­
clonal antibodies
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