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JOSIP JEZIC*

ACELULARNOSCU UZROKQVANO UBRZANJE METABOLIZMA-
-ESENCIJALNA KARAKTERISTIKA MALIGNE STANICE

(Primljeno na sjednici Odjeljenja medicinskih nauka 9. IV 1971. godine)

UVOD, POSTAVLJANJE PROBLEMA I NEPOSREDNI POVOD ZA OVU
RASPRAVU

Ma kako bio iskusan u strogim domenima nauénih istraZivanja, sva-
ki nau¢ni radnik kad pristupa tako kompleksnom problemu kao sto
su maligne novotvorine mora osjetiti kao najveéu teSkodu, po nasem
shvatanju, slabost u postavljanju i formulaciji radnih hipoteza. Kazu
da filozofi u tako mutnim situacijama podu od Aristotela, da im on
sluzi kao plutac¢a na morima koja je solidno pri¢vriéena o morsko dno.
Polazeéi od vezikalne hematurije goveda, koja u svom latinskom nazi-
vu ima i atribut »cancerogenes«, bili smo prinudeni da se ne$to blize
upoznamo i sa fenomenom kancera. Godinama smo prelistavali pristupac-
nu nam literaturu ne bismo li nasli neki Cvrst oslonac od koga bismo
polazili, ali sa rezultatom nismo zadovoljni. Ovim se ispri¢avamo pred
nauc¢nom javnos$éu §to kraj na$ih skromnih studija na jednom sponta-
nom oboljenju Zivotinja naéinjemo i jedan fundamentalni problem kan-
cera. Ako bismo mogli govoriti o mekoj &vrstoj plutadi, onda su to
iskustva sirove prakse komparativne patologije.

Sudtina diskusije oko karakteristika malignih stanica leZi u pita-
nju da li su morfoloke i fiziolodke razlike medu zdravom, normalnom
i malignom stanicom genetske (genotipske ili genske) prirode, ili se ma-
ligna stanica i u svojim ekstremnim odstupanjima kreée ipak u normal-
nim okvirima devijacija, u fizioloSkim granicama, bez genetskih pro-
mjena. Poznati engleski istraZiva¢ raka Eric Reid 1965. ovako for-
mulira ovu dilemu citatom istrazivata Fouldsa (34): »Two main al-
ternative explanations of progression as a mutation in the sens of heri-
table alterations in the structure of the genome or as durable replicable
changes in the utilisatisation of a structurally invariant genomec.

Neposredan povod za pisanje ove rasprave dao nam je G. F. Ga-
use (21) svojom knjigom »Microbial models of cancer cells«, koja je
izaSla u naknadi North-Holland Publishing Company, u Amsterdamu

* Adresa autora: Akademija nauka i umjetnosti Bosne i Hercegovine.
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1966. Dakle, direktor Instituta za antibiotike Akademije medicinskih na-
uka u Moskvi izdaje na Zapadu monografiju o raku u grupi »Frontiers
of Biology«, sa dokumentacijom da se radi o analogijama sa mikrobskim
mutantama. Moramo priznati da je pokus$aj iskoriS¢avanja mikroba kao
studijskih modela u ovoj grani¢noj oblasti sasvim razumljiv. Osobito kad
drzimo u vidu veliku primjenu mikroba u genetskim istrazivanjima pos-
ljednjih decenija.

Njemacki kirurg Karl Heinrich Bauer (5 kao istrazivad
i kao organizator i prakti¢ni radnik nekoliko decenija dominirao je u
oblasti malignoma u Saveznoj Republici Njemackoj. Medu brojnim nje-
govim publikacijama isti¢e se djelo »Das Krebsproblem« (1963) sa ne-
koliko izdanja, od kojih posljednje na 1100 stranica. U uvodu kaZe da
u njegovoj knjizi provijava teorija somatske mutacije, kojoj posvecuje
70 stranica teksta. Uistinu Bauer nije ni u formulaciji ni u obrani teo-
rije mutacije sam, ali je u posljednje vrijeme bio protagonist genetskih
mutacija maligne stanice. Druga mu je hipoteza da organizam uopde
nema mehanizma obrane od raka. Izvjesne slabosti njegove nauéne ar-
gumentacije bile su naknadene autoritetom inicijatora, pa su obje teo-
rije, a osobito mutacijske, uzimale Sirok zamabh.

Kao mikrobiolozi i imunolozi slazemo se s Gauseom da bi nauka
o raku mogla mikrobe iskoriStavati kao modele za karakterizaciju ma-
lignih stanica. Samo, mi pri tom mislimo na zdrave, normalne mikrobe,
a ne mutirane, dakle genetski promijenjene, kako misli Gause. Modeli
i njihove analogije ¢ine veoma podesna sredstva za bioloske studije.
Modeli simplificiraju, pojednostavljuju komplicirane fenomene i na
taj nacin predstavljaju sustinu problema mnogo jasnijom i shvatljivijom.

Mikrobi su, po naSem mi$ljenju i shvatanju, izvanredni modeli za
studij malignih stanica da bi nam na jedva diskutabilan nacin dokazali
da maligna stanica nije genetski ni genotipno promijenjena, dakle da
nije mutirana. Time nasi »modeli« dobivaju posve novu dimenziju, upu-
¢ujudéi nas da nije bolesna maligna stanica ve¢ organizam od koga se¢
odvojila. Ogranicavajuci se samo na malignu stanicu, bili smo svjesni da
time ne obuhvatamo ¢itav kompleks, ali smo se nadali da bismo i ova-
ko mogli dati odreden prilog fundamentalnim istraZivanjima. Weil (44)
1971. kaze: »Although the nature of »cancer« remains unknown it ap-
pears likely that it is not a disease sui generis, but rather the pheno-
typic expression of aetiologically and pathogenetically diferent distur-
bances of the regulatory systems responsible for cell division, differen-
tation and homeostasis«. (Iako priroda »kancera«, raka, ostaje nepoz-
nata, izgleda vjerojatnim da se ne radi o bolesti sui generis nego o fe-
notipnoj manifestaciji etiolo$ki i patogenetski raznih poremedaja re-
gulatornih sistema odgovornih za diobu stanica, njihovu diferencijaciju
i homeostazu.) Nasa razmatranja i teze poku$avaju dati dokumentaciju
i tumacenja tih fenotipnih, a ne genetskih poremedaja. Odvajajudi se od
svojih matiénih tkiva i organa, stanice postepeno slabe u svojoj pri-
marnoj funkciji, §to ostavlja dojam da gube tendenciju vradanja, da
su, dakle, ireverzibilno promijenjene. Samim izdvajanjem iz svoga mor-
folo3kog i fiziolodkog poloZaja stanica je stekla odredenu samostalnost,
individualnost, koja ju je prinudila automatski, samim tim izdvajanjem,
da prosiri svoje aktivnosti na ostale vegetativne funkcije, bez kojih se
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ne bi mogla odrzati u Zivotu. Nekako je veé logi¢no da ta funkcionalna
samostalnost za sobom povlaci i odredeno morfolosko prilagodavanje
novim funkcijama sa istovremenim gubitkom nekih ranijih anatomskih
1 biokemijskih svojstava. Stara dilema o odnosu forme i funkcije ovdje
je posla u korist funkcije.

Odbacivanjem teorija mutacije i genetskih alteracija, uvodenjem
pojmova i termina celularizacije, decelularizacije i acelularnosti poku-
Savamo ispuniti postoje¢u prazninu.

Tezom da kancerske stanice nisu genetski izmijenjene, otvoreno je
pitanje reverzibilnosti toga procesa, $to je kod onih koji pitaju iden-
ticno nekako sa pitanjem da li je rak izljeciv ili nije.

Konzultirani stru¢njaci i prijatelji, koji su bar donekle upoznati
sa ovom tezom, kao i oni koji su ¢uli moj jedan kradi referat na nje-
mackom jeziku postavili su pitanje, a neki su stavili i o$tar prigovor.
Dokumentacija da maligna stanica nije genetski promijenjena moze do-
vesti do napus$tanja borbe sa njom, a to bi moglo biti fatalno.

Samim ovim primjedbama nas$le su se uz prvo pitanje i ove dvije
dileme. Mi éemo pokusati dokumentirati odgovor na prvo pitanje, dok
¢emo na druga dva odgovoriti samo rezimirano. Ne toliko da odgovara-
mo na postavljena pitanja, koliko da bismo i istovremeno pojacali ar-
gumentaciju odgovora na prvo pitanje.

NEKE BIOLOSKE PODOZRIVOSTI S OBZIROM NA MUTACIONI
KARAKTER MALIGNE STANICE

Nama se ¢ini da je mutacijska karakteristika
maligne stanice logic¢ki i bioloSki contradictio in
adjecto, — da odmah kaZemo nadu misao. Nauka uzi-
ma danas, po pravilu, pocetak raka onim c¢asom kad postojeéim
metodama savremene dijagnostike na bilo kojem mjestu tijela kon-
statira morfoloski ono §to se naziva »rakom«. To je vrijeme kad je
odvojena stanica veé formirala neku opipljivu, vidljivu tvorevinu. Ovdje
se nametalo prvo pitanje: koliko se stanica odvojilo? Po iskustvima
onkologa — klini¢ara i patomorfologa — (Alaoui, Canciullo,
Czarnetzky, Dominiczak, Mogami Tsukerman, i dr.
(3, 15, 17, 20, 30, 43)), po pravilu, odvajanje se vr$i na jednom mjestu.
Teorijski bi morala biti dovoljna jedna jedina stanica za formiranje
tumora. U nekim slu¢ajevima je to dokazano i eksperimentom. Medu-
tim, uzima se kao pravilo da se proces odigrava na jednom jedinom
mjestu, ali da se izdvajanje vr$i iz manje ili veée grupe jednako nastro-
jenih stanica. Na taj nadin &itava klinika i patomorfologija tumora do-
biva karakteristike jednog i jedinstvenog procesa koji je zapodeo na
jednom mjestu od najvise nekoliko stanica. Ukoliko je do$lo do meta-
staza, i one su u istom kvalitetu i vrsti, pa se upravo na tom nalazu te-
melje dokazi da se radi o stanicama prenijetim sa primarnog ognjista.

Duplirane maligne tumore opisao je ve¢ 1869. Billroth. 100 go-
dina kasnije Japanci opisuju slucaj dvostrukog kancera kao narocitu
interesantnost koju treba objaviti nauénom svijetu.
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E. Mogami, H Toshimi, Yamaguchi (30) referiraju je-
dan »very rare case of double cancer« kod starca od 69 godina sa ano-
reksijom kao glavnim klini¢kim znakom. Bolesnik je operiran zbog ma-
ligne protuberance u veli¢ini prsta na straznjoj stijenki Zeluca. Za vri-
jeme operacije naden je i tvrdi tumor u veli¢ini vrapéevog jajasca u
Zucanoj kesi. Prvi je bio tubularni adenokarcinom, a drugi papilarni.
I.M. Tsukerman opisuje 142 slu¢aja multiplih tumora. 32 sludaja
javila su se sinhrono, a 110 jedan iza drugog. Samo u tri pacijenta za-
biljeZena su tri primarna tumora. Inace se naje$ce javlja drugi tumor
2—3 godine iza prvog. U spomenurta tri slu¢aja triju tumora treci se ja-
vio 1 do 2 godine iza drugog. Wyse i saradnici (46) na 687 slucajeva
karcinoma $titnjace ispitivali su koliki je rizik da dode do sekundarnog
malignog tumora. Utvrdili su da takva opasnost postoji kod tiroidnih
malignoma u ne$to veem procentu nego je prosjek morbiditeta medu
stanovni§tvom Connecticuta.

Opdenito moZemo reéi da se drugi tumor javlja rijetko, treéi vrlo
rijetko, a cetvrti spada sasvim u iznimke.

Ako primimo Heymansovu tezu da u svakom organizmu ima ne
na stotine, nego hiljade nekih mikrolezija, moramo pretpostavljati da
se u svakog individua stotinu puta odvoji po neka stanica, a da do tu-
mora dolazi ipak vrlo rijetko. U zdravom organizmu te odvojene stanice
propadaju momentano pod djelovanjem brojnih obrambenih mechani-
zama. U kanceru ocito poremedena obrana dozvoljava neckoj stanici da
se po¢ne samostalno mnoZiti, ali se samim tim namede misao smije li,
moze li to pojedinaéno odvajanje sluZiti kao sustinska karakteristika te-
Ske bolesti kao §to je rak. Otvoreno je pitanje: za§to nema vise inzercija?

Natura facit saltus i natura non facit saltus

Pasteuru je uspjelo eksperimentalno dokazati Pouchetovu zabludu
da se u epruveti na laboratorijskom stolu svakog dana ponovno javlja
novi zivot, ali je sam zapao u drugu zabludu, ne vjerujuci da je genera-
tio aeqgivoca ili spontanea ipak jednom ostvarila zametak Citavog danas-
njeg zivog svijeta.

Put od prvog skoka, od pojave prve lako zamudéene kapljice nekog
heterotrofa na preformiranom organskom ali neZivom supstratu, kap-
ljice koja se autonomno kretala, primala hranu i stvarala sebi jednake
i umirala, staza duga tri milijarde godina do sadasnjeg $arolikog Zivog
svijeta sa nekoliko miliona vrsta, do ¢ovjekovog mozga, stajala je stalno
pod pritiskom one sile koja je dovela do te prve pojave. Stalni pritisak
ostvario je i stalno kontinuirano kretanje razvoja, evolucije.

Ipak je na transportnim stazama povremeno dolazilo do zastoja
kretanja stvari i energije, do odredenog diskontinuiteta, do gomilanja
»eksploziva« koji bi vodio do eksplozija, do revolucija, do skokova. Ta-
ko smo do3li do imaginarne kontinuirane razvojne staze prekidane di-
skontinuiranim mutacijama.

I jedan i drugi razvoj pecatani su na genetskim nosiocima, pa je to
dovelo do dvojakog tumacenja pojma koji pokriva termin »mutacijac.
E. Jawetz, J. L. Melnick, E. A. Adelberg (25), da spomene-
mo samo jedne, smatraju mutacijom svaku izmjenu slijeda nukleotida
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nekog gena koja vodi k promjeni strukture, a time i funkcije specifi¢ne
bjelanéevine. Suprotno tome, drugi razlikuju dugoroc¢ni inducirani, us-
mjereni razvoj i mutaciju. Razmaci medu mutacijama idu u desetine
i stotine hiljada godina. Pod mutacijama razumijemo, to je i nade gle-
diSte sa koga proucavamo na$ problem, naglu pojavu u descedenata no-
voga genetski uvjetovanog svojstva, koga u materinjoj generaciji nije
bilo, ali se prenosi na daljnje generacije.

O varijacijama u okvirima normalnih nepromijenjenih genoma go-
voriéemo opS$irnije na osnovu iskustava iz mikrobiologije, pa ce se
odatle vidjeti i mjesto koje dajemo mutacijama.

Prema Chabertu (24), glavne karakteristike tih mutacija su dis-
kontinuitet, zatim rijetkost (prema Demerecu, jedna mutanta i sa velikim
vremenskim rokovima se javlja na 100 milijarda slucajeva), stabilnost,
specifi¢nost (svaka mutacija se odnosi na odredenu karakteristiku).

U dalnjem izlaganju osvrnuéemo se na jo$ jednu karakteristiku
mutacija, na slu¢ajnost. O nagloj pojavi malignoma jedva bismo mogli
govoriti i pod pretpostavkom da je rak zaista poleo onog Casa kad je
klini¢ar na bilo kojem organu primijetio neke promjene koje govore o
tumoru. Medutim, pitanje se moze postaviti i neSto drukcije: ima li
dovoljno osnova za tvrdnju da rak zaista tako pocinje, da prije toga
godinama bolesnik nije bolovao upravo od raka, a bez pojave samog tu-
mora? S druge strane, maligna stanica nema nikakvih novih svojstava,
ona se samo odvojila od tog dotadanjeg sklopa, kako demo u nastavku
vidjeti, i time pretrpjela neke fizikalne i fizioloSke promjene kojima je
izgubila svojstva i funkciju koju je dotad vrsila, prinudena da manife-
stira svojstva samostalne jedinke. U stvari, ona manifestira svojstva ace-
lularnih zivih bica.

Kao treéa podozrivost biologije prema mutacijskoj teoriji istice se
ponovo neslaganje sa jo§ jednom, ali presudnom, karakteristikom mu-
tacija. Mutacije su revolucije, skokovi u smislu dijalektike: natura
facit saltus. Procesi i mehanizmi koji vode do skoka, do eksplozije, mogu
biti posve jednaki ili vrlo sli¢ni, ali su efekti, posljedice eksplozije, pod-
vrgnuti slucajnostima, te su, dakle, hazardnog karaktera. MoZda éemo
biti uvjerljiviji ako ovu misao pravdamo tudim izlaganjima. Navodimo
francuskog biologa Jacquesa Monoda (31) kome nesumnjiv auto-
ritet daje Nobelova nagrada za medicinu 1965. U Kosmosu nema svr-
hovitosti, nema nikakvog unaprijed skrojenog plana razvoja prema od-
redenom cilju, veli Monod, ¢itav razvoj od molekule do ljudskog nervnog
sistema, ukljucujuéi svijest i stvaralac¢ku moé, rezultat je nuznosti, pri-
nude i slu¢ajnosti. Na pitanje $ta je sluajnost u biologiji, Monod odgo-
vara: to su genetske mutacije, koje dolaze do izraZaja u darvinistickom
procesu odabiranja. U beskona¢nom broju moguénosti rodio se takvom
slu¢ajnodc¢u i zivot. Zivot je sastavljen, kaZe molekularna biologija, od
istih elemenata od kojih je sastavljena i neZiva priroda. Dakle od nji-
hovih atoma i molekula, ali u sastavu odredenih aranmana i odnosa.
Na Zalost, nauka nije objasnila hiljade moguénosti intermolekularnih
aranZmana. Stalni su i poznati aranZmani pod prinudom reprodukcije,
pod okriljem slu¢ajnosti sa milionima raznih mogucih kombinacija. Raz-
vojni put od protozoa do ¢ovjeka moZe se objasniti samo i jedino igrom
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slu¢aja. To je kocka istih zakonitosti koje reguliraju i pad kuglice na
ruletu u Monte Carlu, veli ironi¢no J. Monod.

Medutim, $ta biva kod raka? Milioni slu¢ajeva godi$nje u citavom
svijetu, sa stotine mogucénosti raznih utjecaja, medu njima mozda i hi-
ljada kancerogena, ali bez ikakvih skokova slu¢ajnosti i hazarda, uvijek
s jednakim efektom — kancerom. MoZe sve biti, ali matematika, logika i
biologija odbijaju ovdje mutacije. To bi bila proturje¢nost u pojmu i ter-
minu, pridajucdi jednom pojmu svojstva koja on nikako nema. Potrebna
su nam, dakle, druga, nova tumacenja: ona leze v pojmu i terminu
acelularnost, o kome ¢emo govoriti u nastavku.

Prema tome, nije naodmet nastaviti diskusiju o ovim elementar-
nim fundamentalnim pojmovima kancerogeneze. MoZzda c¢e upravo ovo
osvjetljavanje iz bioloskih i nemedicinskih aspekata doprinijeti nesto
brZzem rjesavanju problema.

Stanica u centru painje onkologa

Kad ne bi bilo morfolo$kih moguénosti i karakteristika za raspoz
navanje malignih stanica, mogli bismo govoriti o nekim samostalnim,
moZzda i divljim, stanicama za koje bi, s obzirom na njihove ubitac¢ne
efekte za organizam domacdina, u cijelosti vazila misao Borisa (cit. p. 5):
Barsta »Stanice raka nemaju na sebi Kainova znaka po kojem bismo ih
mogli raspoznati«. U tom smislu se izrazava i spomenuti njemacki istrazi-
va¢ K. H. Bauer kad »pitome« i »divlje«, buntovne, neposluéne stanice na-
ziva sestrama. U spomenutom kapitalnom djelu on kaze: »Es sind zwar
aus der Art geschlagene Geschwister, aber Geschwister mit weitgehend
gleichen Erbgut«. Selley i saradnici su ovu misao preveli na engleski:
»Though they are degenerated sistere, they are nevertheless sisters with
essentially the same heritage«. Mi bismo to rekli: »Iako se zdrava i ma-
ligna stanica po neposrednom efektu na prvi pogled bitno razlikuju,
jer jedne korisno sluZe covjeku a druge su nagovje$taj skore smrti,
ipak su one sestre, doduse na neki nacin odrodene, ali u svojoj genet-
skoj osnovi jednake«.

Tezu o celularnoj gradi Zivog svijeta postavio je u stvari veé 1665.
Robert Hooke u svom studiju finih rezova hrastove kore, pluta, uz
pomo¢ sastavljenog mikroskopa. Njemu se pripisuje i termin »cellulac,
stanica, kao neka analogija stanicama pcelinjeg sac¢a. Termin su prihva-
tili A. Leeuwenhoek (1632—1723) i neki drugi od starijih autora. Tako
Grew 1672. i Malpighi 1675. (cit. po T. Svobu) opisuju da su razni dijelovi
biljnih stanica sastavljeni iz komorica. Lamarck (1744—1809) veli da
nijedno tijelo nema Zivota bez stanica, a Turpin i Raspail (cit po $vobu)
tvrde da se ba$ u tim stanicama zbivaju bitni Zivotni procesi. Brown veé
1831. nalazi u stanici jezgru.

Kasniji istraziva¢i dodali su ovoj Virchowljevoj definiciji mali do-
datak »eiusdem generis« da bi istakli da se definicija odnosi i vazi u ok-
viru iste vrste.

Medutim, najjasniju formulaciju fenomena i stani¢ne teze daju
dva njemacka biologa: botani¢ar Schleiden i zoolog, anatom i fiziolog
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Schwann (1810—1882) u svojim publikacijama iz 1838. i 1839. Prema
njima, tijela Zivotinja, biljaka i ¢ovjeka sastoje se iz stanica koje Cine
kona&ne, dalje nedjeljive, morfolodke i funkcionalne jedinice. Fiziolog
Johannes Miiller dao je prve dokaze da su i bolesne tvorevine, kao tu-
mori, sastavljene od stanica. 1859. Virhow piSe knjigu o celularnoj pa-
tologiji, postavljajuc¢i tezu »omnis cellula e cellula«, kojom je bolest
tumacio posljedicom poremedéaja u stanicama. Teza o stani¢noj gradi
se provlad¢i kasnije u literaturi kao jedna opdenito prihvacena istina.

Po prvoj sistematici Linnéa, mikrobi spadaju u »Chaos«, kojim
ne bi uopde trebalo ljudi da se bave. Prema »staniénoj« teoriji,
mikrobi su jednostavna, jednostani¢na ziva bidéa
bez obzira ubrajaju li se u biljke ili Zivotinje.

Tako je pocev od Miillera, naprijed preko Virhowa, Hanselmanna,
Ribberta, Borsta i u novije vrijeme Albertinija, Domagka i drugik (cit.
po K. H. Baueru) problem raka sveden i koncentriran na
problem stanice. Kao §to je stanica bila na poéetku, u prvoj po-
javi zivota uopce, tako je i na pocetku svake pojave raka prva maligna
stanica. Tako je Virhowljeva stani¢na patologija ovdje manifestirana u
Bauerovoj misli: »Maligna stanica je pocetak, jedinica zbivanja i nosilac
sudtine maligne novotvorine«. To je rodilo i zaklju¢nu misao: prva ma-
ligna stanica vodi svoje porijeklo iz jedne jedinice, po pravilu, misli
se normalne, zdrave tjelesne stanice.

Slijede logi¢ni zakljucci: svaka stanica tijela moZe posluziti kao
izvor, kao mati¢na stanica malignoma. Posljednja tjelesna
normalna stanica koja prelazi u prvu malignu sta-
nicu sasvim je drugog karaktera od svoje prethod-
nice. Bit problema je, prema tome, u prelazu normalne stanice u
malignu (K. H. Bauer, 1963, p. 95), a — po naSem misljenju — u bitnim
karakteristikama novonastale stanice. I ovdje se ispoljava i simpati¢na
tendencija Bauerovih hipoteza na opedebiolo$kim aspektima maligniza-
cije kao neke vrste pandana patolo$kim mehanizmima kod drugih bo-
lesti. Nasa teza »acelularnosti« upravo u tom smislu nosi sasvim odre-
dene prednosti: i nase tumacenje je biolo$ko; pitanje je samo ¢&ije je
rezoniranje ispravnije, a argumentacija ¢vrséa.

NASI ARGUMENTI — NASA DOKUMENTACIJA ACELULARNOSTI

Od teorijskih pitanja u oblasti mikrobiologije i imunologije mnogo
brige zadaje sistematika mikroba. Obrada mikroba u botanici i zoolo-
giji ne zadovoljava. Mikrobiologija je do$la do procvata u animalnoj
i humanoj patologiji, pa donekle i u genetici i u tehnologiji, dok se na
vecini biologkih fakulteta i instituta gotovo i ne predaje niti se izu-
¢ava. Samo tako se moZe razumijeti s koliko je upornosti sa strane bi-
ologa, jednako botaniara kao i zoologa, decenijama branjena teza, da-
nas ocita i priznata zabluda, da su mikrobi nastali recesijom, retrograd-
nom evolucijom od mnogostrani¢nih vrsta. Odatle o¢ito danasnja siste-
matika ne odgovara savremenim dostignuc¢ima, pa se veé duZe vremena
traga za novom i boljom. U ovom pogledu je razumljiva i konstatacija
da se tri glavna urednika internacionalnih priru¢nika mikrobske siste-
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matike Bergey's Manual of determinative Bacteriology jo$ 1957. nisu
mogla sloZiti u vezi s polozajem mikroba u sistematizaciji Zivog svijeta.
U nastavnoj funkciji i u vlastitim nau¢nim saopcenjima akceptirali smo
misli manjeg broja biologa da su mikrobi i u svom sada$njem stanju i
kao vjerojatno prvi stanovnici ove na$e planete ili bar njihovi nasljed-
nici, neke vrste Zivi fosili, najprimitivnija ziva biéa, dakle u odnosu na
biljke i Zivotinje skoro 2 milijarde godina starija, na znatno niZem raz-
vojnom stupnju, ali istovremeno kao izvori kasnijeg razvoja u biljke i
Zivotinje. Dodamo li ovome fenomen acelularnosti o kome ¢emo dalje
govoriti, postaje nam van diskusije da se mikrobi sistemski izdvajaju
od biljaka i Zivotinja, kao $to se biljke i Zivotinje sasvim opravdano iz-
dvajaju u zasebne svjetove.

#1Vl SVIJET BEZ STANICNE GRAD
regnum acellulare

PROTISTA
rob reqn™

NEZIVA PRIRODA
ne poznaje stanine grade

Ovim redom misli do$li smo do zakljucka da Zivi svijet ima Cetiri
»carstva«: regnum mikroborum, mikrobski ili acelularni svijet, regnum
plantarum, biljni svijet, regnum animalium, Zivotinjski svijet i, kona¢-
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no, vrstu homo sapiens, ¢ovjeka kao zasebnu kategoriju (grafi¢ki prikaz
1). Covjek je nosilac najviSe razvojne materije — mozga, koji nam, me-
du ostalim, omogucuje i ovu diskusiju o tome odakle smo dosli i kamo
idemo. Dodajemo tablicu osnovnih karakteristika svih triju svjetova,

kao dopunu nase teze.

GLAVNE KARAKTERISTIKE I OSNOVNE RAZLIKE MIKROBSKOG
BILINOG I ZIVOTINJSKOG SVIJETA

Mikrobski svijet

Biljni svijet

Zivotinjski svijet

Ispod 0.1 mm ili 100 mi-
krona, prostim okom
nev1d1]|v1, ali optickim
i vedim povecanjima
dostupni analizama. Is-
pod 0.1 mikrona ili 100
milimikrona  dostupni
samo elektronskim mi-
kroskopima. Ispod 0.1
milimikrona ili 10 ang-
strema, u blizini velici-
ne molekula, bit ée do-
stupni samo novim na-
javljenim poveéanjima
elektronskih ili magnet-
skih mikroskopa. Virus
slinavke i $apa, oko 10
milimikrona. Molekula
vode je 5 angstrema,
znali da je virus slinav-
ke svega 20 x veéi od
molekule vode, koja
spada u vrlo male mo-
lekule.

Vidljivi prostim okom,
amogunarastido
gorostasnih sta-
bala.

Acelularna Ziva
bida, nemaju sta-
ni¢ne grade.

Vrlo njezna membrana,
rijetka.

Mnogostanicéna
grada. Celulozna me-
mbrana, iznimno samo
mekana membrana.

Vidljivi prostim okom,
amogu narastldo
gorostasnlh pri-
mjeraka.

Mnogostaniéna
grada. Po pravilu, ne-
ma tvrde membrane, ali
je redovno jasna dusi-
¢na membrana.

Protisti, prokari-
onti i eukarionti
Virusi, bakterije, plavo-
zelene alge neki proto-
zoi nemaju formirane

jezgre.

Jasno formirana
jezgra u stamnici.

Protophyti i pro-
tozoi imaju formira-
nu jezgru, ali su i oni
acelularni.

Jasno formirana
jezgra u stanici.
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Mikrobski svijet

Nisu ¢vrsto veza-
ni za supstrat u kome
se nalaze.

Neki su i aktivno po-
kretni.

Vanredno jedno-
stavni oblici (lop-
tice, kuglice, kapljice,
ravni ili savinuti $tapi-
¢éi ili jo§ tanje a duZe
niti, mikroskopskog pro-
mjera). Nutarnja struk-
tura postoji, ali vrlo ne-
jasna pri danas$njim po-
vecalima. Nije mali broj
oblika sa prelazima pre-
ma biljkama ili prema
Zivotinjama.

Biljni svijet

Redovnonepokre-
tni, korijenjem vezani
uz zemljiSte na koje su
nasadeni. Iznimno po-
kretni.

Vrlo diferencira-
ni oblici sa kori-
jenjem, stablom
krosSnjom, lisé¢em,
cvijecem i plodovima.
OS3tro diferencirani od
zivotinja i isto tako o-
Stro od jednog dijela
mikroba. Prema mikro-
bima autotrofima posto-
je izraziti prelazi.

Ekolo$ki metabo-
lizam acelulara
je karakteriziran izgra-
dnjom, sintezom i raz-
gradnjom, dekompozi-
cijom organske materi-
je. Vrlo mali dio je au-
totrofan i kemotrofan:
vr§e sintezu bez kloro-
fila, iskoriséavaju anor-
ganske tvari (amonijak,
nitrite, sulfite i sulfide)
kao energetske izvore.

Nesto veéi dio je isto
tako autotrof, ali ima
pigmente srodne kloro-
filuivrie fotosinte-
zu uz pomo¢ suncéane
energije. I jedni i drugi
proizvode organsku ma-
teriju. Ipak je najveci
dio heterotrof te se hra-
ni gotovom organskom
materijom, razarajudi
je do potpune minerali-
zacije.

Autotrofi, izgrad-
nja, sinteza organske
materije uz pomoc klo-
rofila i sunca, naj-
snazniji produ-
centi organske
materije na kopnu,
u vodama i u morima.

Fotosinteza je si-
rovina, tehnolodki pro-
ces i motorna snaga po-
ljoprivrede. U stvari jo$
viSe: pokreta¢ i nosilac
zivota uopce.

Acelulari su jedi-
ni kompletni ra-
zarac¢i organske
materije, detru-
enti, mineraliza-
tori. Dakle, sinteza i
dezintegracija organske
materije u istom regnu-
mu.
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Ogromna sinteza, ne vr-
§i razaranje, razgrad-
nju.

Zivotinjski svijet
Redovno pokret-
ni. Iznimno nepokret-
ni.

Vrlo diferencira-
ni oblici sa nu
tarnjim organi-
ma 1 neuroendo-
krinom funkcio-
nalnom regulaci-
jom. Ostro diferenci-
rani od bilinog svijeta,
a isto tako cSiro i od
mikroba.

Heterotrofi, uzi-
maju gotovu organ-
sku hranu. Zivotinje i
ljudi su glavni po-
troS$aci organske
materije.

Minimalna sinteza, mi-
nimalna razgradnja.




Mikrobski svijet Biljni svijet

Zivotinjski svijet

Zivi svijet bi mogao op-  Zivi svijet ne bi mogao
stojati samo sa mikro- opstojati samo sa bilj-
bima, bez biljaka ili bez  kama i Zivotinjama, bez
Zivotinja, ili bez i jed- mikroba, ali bi mogao
nih i drugih, kao 3to je  opstojati bez biljaka, sa
i postojao 2 milijarde samim mikrobima i Zi-
godina. Neovisni nosio- votinjama, ili samim
ci anabolizma i katabo- mikrobima, ili samo sa
lizma. Pravi nosioci i mikrobima i biljkama.
konzervatori Zivota.

Zivi svijet ne bi mogao
opstojati samo sa Zivo-
tinjama i biljkama, bez
mikroba, ali bi mogao
opstojati bez Zivotinja
i bez ¢ovjcka, sa samim
mikrobima i biljkama,
i sa mikrobima bez bi-
ljaka.

Rastu poslije di-
obe do pune veli-
¢ine i odmah se
dijele. Neki nemaju
vlastitog nutarnjeg me-
tabolizma, te samo in-
duciraju vlastitu repro-
dukciju u mediju u ko-
me se nalaze. Imaju da-
kle tzv. ektometa-
bolizam, te suutom
pogledu vezani za Zivu
stanicu.

Rastu gotovo ne-
ograniceno kroz
cijeli Zivot. Brzina
rasta odaje izvjesnu rit-
miku, ali ne u tako iz-
razitoj stadijalnoj para-
boli kao kod Zivotinja
ili kao kod mikrobske
populacije.

Poslije izvjesnog uzra-
sta viSe ne rastu, ali se
stanice stalno izmjenju-
ju. Tempo uzrasta u sta-
dijskoj paraboli od ro-
denja do smrti.

Hrana mora biti
otopljena. Samo ne-
ki protozoi (npr. ame-
be) iskoriStavaju i Cvr-
stu hranu.

Hrana mora biti
otopljena.

Hrana moZze biti
otopljena, ali u vecim
ili manjim desticama.

Nema nervnog si-
stema. U protozoa za-
meci nekih tvorevina
slicni nervima.

Nema nervnog si-
stema.

Rac¢una se daima Poznatopreko mi-

oko 100000 wvrsta lion vrsta bilja-
mikroba. ka.
Trostruki filogenetski

aspekti najniZzeg razvoj-
nog stupnja: prva Zziva
bi¢a, sada najnizi stu-
panj, puna adaptacija
novim razvojnim for-
mama.

Ima mnervni si-

stem.

Poznato skoro mi-
lion vrsta Zivoti-.
nja. Vrsta homo
sapiens premasila je
3 milijarde individua,
ulazeéi u logaritamsku
fazu mnoZenja svojih
populacija.

Prelazni oblici. — Usvajanjem koncepcije mikrobskog svi-
jeta kao najniZe kategorije Zivog svijeta postavilo se pitanje koje se vidi
i iz naSeg grafikona: $ta je sa prelazima, prelaznim oblicima od mikroba
u biljni i Zivotinjski svijet, dokle ide mikrobiologija, a gdje po&inje phy-
tologija i zoologija? Kako tih granica u prirodi nema, jer je evolucija kao
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i Zivot kontinuirani proces sa diskontinuiranim skokovima u velikim raz-
macima, odgovor je vrlo prost: to su mostovi koji leZze i na jednoj i na
drugoj obali »rijeke«. Prema tome, njih treba uzeti kao jos jedan dokaz
evolucije, a naSe zakljucke i sistematizaciju samo kao pokus$aj stvara-
nja Sto prirodnijeg sistema da bismo se §to lakSe sna$li u tom moru
¢injenica.

STAROST NASE PLANETE I ZIVOTA NA NJOJ

Mala kronologija ¢e dopuniti naSu dokumentaciju. Nedavno jo$ tek
je opéenito usvojeno da je nasa planeta stara nesto vise od tri milijarde
godina, a zZivot na njoj nesto ispod 2 milijarde godina. Ipak je to skoro
5 puta vise nego $to se ucilo u gimnaziji za vrijeme prvog svjetskog ra-
ta. U ovom pogledu izazvala su pravu senzaciju ncka nova otkrica.
Barg horn i saradnici (4) nasli su 1965. u juznom Ontariju, u stije-
nama prekambrija, strukturalno uz pomec elektronskog mikroskopa
utvrdene bakterije stare blizu 2 milijarde godina (1,9 X 10%. Ni godinu
dana poslije toga (1966) javlja se novo otkri¢e iz Transwaala. U vrlo
starim stijenama otkrivene su jednostavne $tapicaste, fosilirane bak-
terije, kojima su dali ime »Eobacterium isolatum«. Savremenim meto-
dama je utvrdeno da se radi o senzacionalnom nalazu bica starih naj-
manje tri milijarde godina (Natur u. Medizin, 1966). PokaZe 1i se ovo u
provjeravanju ta¢nim, onda je ocito i starost nase plancte mnogo veca i
priblizava se, po sada$njim shvatanjima, najmanje petoj milijardi. Je-
dan americki komentator analiza kamenja sa Mjeseca misli (august
1971) da su dobiveni dokazi o starosti Zemlje od preko 4,5 milijarde
godina.

Iz ovog se namedéu dva zakljucka.

Na ovoj dugoj razvojnoj liniji, »paraboli«, do celularizacije, je mo-
glo doc¢i negdje na prelazu prve dvije tredine u trecu. To bi znacilo da
je acelularni, bestanicni svijet postojao nekoliko milijardi godina prije
pojave svijeta sa stani¢nom gradom, dakle do mnogostaniénih biljaka i
Zivotinja. Time je teorija o retrogradnoj evoluciji, o postanku mikroba
putem recesije, retrogradne evolucije, iz mnogostani¢nog svijeta, doZiv-
jela pomalo komican fijasko.

Fenomen celularizacije - prelomna »markacijac
na stazi evolucije. Na drugom mjestu (rukopis) branimo nasu
tezu da je stadijalna parabola, neka vrsta balisti¢ke krivulje, putanja
kojom se krece Zivot i njegova evolucija: jednako pojedinih individua
i vrsta, kao i Zivota na zemlji, kao cjeline. Kao na svakoj stazi, i kraj
ove nalazimo »kamene« »putokaze«, »miljokaze«, »krajputase«. Oni strie
i obiljezavaju ev. zavejane staze. U Sumama i planinama u kojima se
mora ocekivati led i snijeg markacije su izdignute na poviSena mjesta
na stijenama ili stablima — crveni kruzici sa bijelom sredinom. Na pu-
tanji razvoja zZivog svijeta mi bismo kao najsolidnije »markacije« uzeli:
prvu pojavu Zzivota, zatim celularizaciju, tj. prelaz iz »acelularnosti« u
stani¢nu gradu, i pojavu Covjeka. Propast, nestanak Zivota, bice zavr$na
markacija, koju ¢e moZda neki nasi »susjedi« iz kosmosa zabiljeZiti.
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Fenomen celularizacije je za nasu raspravu o karakteristikama ma
ligne stanice presudan. Prvo je pitanje na koji na¢in su acelularna Ziva
bic¢a predla u mnogostani¢na. Dvije teorije o tome preteZu. Starija teo-
rija Ernesta Haeckela (4), kormijska ili kolonijska, i novija naSeg
Jovana HadZije, polikariontska ili turbelarijska. Prva je dosad suvereno
vladala, usvojena mozda s manje kritike, jer drugog tumacenja do nasih
dana nije ni bilo. Svi smo mi, skoro do najmlade generacije, ucili tu te-
oriju na primjeru zelene alge Volvoxa. Individue te alge su se udru-
zivale sasvim povr$no, a zatim sve ¢vr$ée do formacija nove vrste. Pri
tome su prolazili stupnjeve morule, koja je sli¢ila gomili stanica poput
duda, murve, zatim blastule, kao neka Suplja lopta u ovojnici slijeplje-
nih stanica, i kona¢no u vidu gastrule, lopte s dvostrukom ovojnicom
stanica, sa ustima i crijevom. Glavnu jacu podr$ku za ovu teoriju crpli
su biolozi iz ontogenije, iz rekapitulacije prvotnih razvojnih faza u toku
intrauterinog Zivota.

Si. 2.

Volvox globator je, prema Haeckelu, posluZio kao model za proces celulari-
zacije. Ovdje vidimo unutar materinje kolonije 6 mladih. Vnutri materinskoj
kolonii nahodjatsja 6 docernih.

(Gofman et col: Biologija. »Medicina«, Moskva, 1966.)

Prema HadzZijevoj teoriji, filogenetski razvoj mnogostaniénih Zi-
votinja eumetazoa poSao je od visokorazvijenih protozoa, turbelarija,
sa ve¢ postoje¢im diferencijacijama organela, na taj nacin $to se jezgra,
karies, razdijelila u manje jezgrice. Oko svakog toga karionta (jezgrice)
okupila se izvjesna protoplazma i tako su se razvile individue sa polika-
riontskom gradom, funkcionalno usmjerene na organele iz kojih se u
daljnjem razvoju formirac mnogostani¢ni eumetazoon. HadZija je godi-
nama razvijao dokumentaciju za svoju teoriju i na kraju je konadéno
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formulirao u knjizi »Novi pogledi na filogenezu i prirodni sistem Zivo-
tinjskog svijeta« u izdanju SANU, Beograd 1970. Iz te dokumentacije
mi ¢emo ovdje iznijeti samo dvije podrike novoj teoriji. Prvo, Volvox
je zelena alga, biljka, pa je u najmanju ruku nelogi¢no pretpostavljati
da su biljke sluzile kao polazni model za polimerizaciju i formiranje pre-
laza od protozoa u mnogostaniéne Zivotinje. Drugi argument je u &inje-
nici da i danas nalazimo protozoe sa polikariontskom jezgrom kao slo-

SL 3.

Paramecium caudatum. 1. resni¢ki, treblje, cilije, 2. pistevariatelnie vakuoli,

probavna vakuola, 3. mikronukleus, 4. citostoma, 5. citofarinks, 6. analna

pora, 7. pulzativna vakuola, 8. makronukleus, 9. trihociste, 10. prilazni kanali

k pulzativnoj vakuoli (bubreg). (Gofman i saradnici. Biologija s obstei gene-

tikoi. »Medicina«, Moskva 1966). Paramecij je sluZio kao model procesa
polikariontske teorije.

bodne vrste. Medu danadnjim fitoflagelatima nalazimo sve prelaze od
malog broja samo rahlo povezanih stanica (cit. po HadZiju i $vobu) do
oblika kao $to je Volvox, ¢ija individua gradi na hiljade u loptu formi-
ranih stanica, koje su medu sobom organski povezane finim plazmat-
skim nitima. Sam proces celularizacije je ocito trajao desetine i stoti-
ne hiljada godina.

Sta se misli pod acelularnoséu

Termin i pojam acelularnost (bestani¢na grada) predloZzen je
umjesto dosada3dnjeg termina »unicelularnost«, »jednostani¢nost«, za
sva Ziva biéa kod kojih nema staniéne grade. Priznajemo da vecina
udzbenika i priru¢nika, dakle veéina autora, skoro i ne poznaje, pa i
ne priznaje drugi termin za mikrobe osim »jednostani¢na biéa«. Mik-
robi su prema toj tezi, kako smo veé rekli, jednostaniéna Ziva biéa sa
sistematizacijom dijelom u biljke, a dijelom u Zivotinje. Stani¢na struk-

9%



tura kao karakteristika grade &itavog zivog svijeta i dosljedno tome jed-
nostani¢nost, unicelularnost, za svijet bez stanica odito je aksiom stare
biologije i te$ko se saglaava sa novim shvatanjima i dostignu¢ima koja
viSe vode rauna o filogenetskom razvoju i poloZaju i funkciji prven-
stveno mikroba. Primordijalni oblik Zivota vjerojatno nije imao ni ove
grade dana$njih na$ih acelularnih ili, po starom, »jednostani¢nih» mi-
kroorganizama. U svom primarnom sastavu to je bila kapljica ili gru-
dica lagano zamucdene te¢nosti, sastavljena od bjelancevina, jezgrenih
elemenata i vode. Suprotno tome, na jednom daleko visem stupnju raz-
voja nalazimo, npr., protozoe sa tako jasnom i kompleksnom diferen-
cijacijom na organele sa znacima nervnog sistema.

Iz literature bismo ovdje naveli samo nastavnika protistologije u
Cambridge-u Dobela™ (1911) i Brenemana (1954), zoologa sa
Indiana univerziteta, a donekle i naseg J. Hadzija, koji stidljivo
govori o acelularnim pojavama. Citiramo samo jedan pasus iz Brene-
mana: »Kad je rije¢ o protozoama obi¢no se govori o jednostavnim, jed-
nostani¢nim Zzivotinjama? Medutim to nisu ni jednostavne ni jednosta-
ni¢ne veé¢ samo 'mon Celular’ ili ’acellular’ Zivotinje. To su kompletni, a
strukturalno kompleksni organizmi. Mnogi od njih imaju tzv. organele,
strukture za kontrakciju, za kretanje, imaju zametke nerava i strukture
za osjet, strukture za napad i za odbranu. Vedina protozoa ima jezgru
jednaku onim viS§im stanicama, a kod nekih protozoa postoji i embrio-
nalni razvoj sa nezrelim i zrelim oblicima. Moze 1i se i smije li se jedna
ameba, jedan Diplodinium ili jedan Paramecium nazivati jednostani¢nom
ili jednostavnom Zzivotinjom, kad su oni u stvari primjer kompleksnosti
koja daleko prelazi kompleksnost mnogih viSestaniénih Zivih bica, a
svakako kompleksnost jedne jedine stanice na pr. jetre, pluéa ili ¢ak
mozga«.

St 4.

Jezgra, probavna i ektorna vakuola jedne amebe, ameba sa nutarnjom dife-
rencijacijom i pseudopodijskim mogucénostima kretanja. Lamotte M., L'Hé-
ritier, Biologie générale. Doin, Paris 1965.)
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SL. 5.

Kako jedan ameriéki biofizi¢ar zamiSlja bakterijsko tijelo. 1. Spiralno savi-
jena nit desoksiribonukleinske kiseline. To je, u stvari, jezgra sianice — bal-
terije. 2. DRNA-polimeraza, ferment koji sintetizira desolsiribonukleinsku
kiselinu. 3. Proteinska ovojnica, ut stvari RNA-polimmeraza, ferinent koji sinte-
tizira ribonukleinsku kiselinu. 4. Membrana bakterija. 5. Elctoplazma bakte-
rija. 6. Kapsula — sluzava ovojnica. 7. Aminokiseline. 8. Feiinenti nefiksirani,
slobodni u bakterijskim sokoviima. 9. Novoformirana RNA. 10. Novi ribosonii.
12. Topiva RNA. (E. Pollard, Yale Scientific Magazine, januar 1960.)
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Diplodinium ecaudatum, iz predZeluca preZivara. Medijalni presjek. Vidi se

struktura ektoplazme i endoplazme i razni fibrili koji osiguravaju retrakcije

usne regije. Vidi se i kontraktilna vakuola i anus. Median sagittal section,

shoving the structure of the edtoplasm and endoplasm and the various fibrils

which bring about retraction of the mouth region. The openings of the con-

tractile vacuoles and the anus are shown. Hammond J. Progress in the psy-
siology of farm animals. Butterwort, London 1954.

96



SL 7.

Epitelne stanice sa wedustaniénim mostiéi
ma (plasimodesme(. (Trautmann-Fiebiger,
Histologie, Parey 1949.) (plasmodesme).

Celularna struktura javila se pocCetkom trede tredine postojanja
zivog svijeta kao rezultat velikih strukturalnih i funkcionalnih promje-
na, dakle, ona je, nesumnjivo, viSeg razvojnog stupnja. Kad govorimo
o acelularnosti, mislimo samo na filogenetski niZu i najniZzu razvojnu
grupaciju od kojc jec evolucija posla naviSe. Mnogostanic¢ne biljke i Zi-
votinje sastoje se od milijardi takvih stanica grupiranih u vecéi broj
funkcionalnih jedinica, tkiva i organa, vece ili manje specijalizacije. Za
nasu daljnju diskusiju uzimamo najviSe stupnjeve u toj acelularnosti,
bakterije i protozoe, i to prvenstveno one kod kojih postoji i pored zna-
kova seksualnog mnozZenja dobrim ili veéim dijelom nespolno mnozZenje.
U tom slucaju ove jedinke ne samo da su Zivotno daleko nad pojedinim
stanicama tkiva i organa, nego su svojom vitalno$¢u i nad pojedinim
biljkama i Zivotinjama. Kod acelularnih svaka stanica moZe predstav-
ljati doti¢nu vrstu, dok kod Zivotinja to ¢ini samo oplodena stanica
ukoliko se nade u povoljnom miljeu za daljni Zivot.

Visoki metaboli¢ki potencijal acelularnih organizama

U mijeni stvari i energije medu neZivom i Zivom prirodom razliku-
jemo anabolicke procese u kojima anorganska materija prelazi u or-
gansku i katabolike procese razgradnje, dekompozicije i mineraliza-
cije organske materije. GodiSnja produkcija organske materije u pri-
rodi cijeni se na 200 do 300 milijardi tona.

Dvije trecine ovih procesa odigravaju se u moru, a jedna trecina
na kopnu. Acelularna Ziva bida ucestvuju u jednom i drugom procesu.
Nekada, tokom prve dvije milijarde godina postojanja Zivota, i jednu
i drugu funkciju vrdila su iskljudivo acelularna Ziva bida. Danas proces
fotosinteze na kopnu nose skoro isklju¢ivo mnogostani¢ne biljke. Sa-
mo u moru jo$ uvijek acelularne alge i drugi neki acelularni ¢lanovi
fitoplanktona nose veéi udio u ovom procesu. Suprotno tome, mikrobi
suvereno dominiraju u razgradnji organske materije. Tu su mikrobi
skoro posve sami, pa se s pravom postavlja pitanje kako ta Ziva bida,
tako siéu$nih dimenzija, sviadaju ovaj fantasti¢no veliki proces.

U tumacdenju ovog na prvi pogled, upravo ¢udesnog fenomena, po-
lazimo od nckoliko naoko paradoksalnih ¢injenica. To su: si¢u$nost is-
pod vidljivosti naSega oka i upravo time uvjetovan izvanredan metabo-
licki potencijal, ubrzano mozZenje i kratko trajanje Zivota, velika spo-
sobnost adaptacije ekstremno varijabilnim uvjetima vanjske sredine.
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Sicu$nost mikroba je najbolje manifestirana time $to za njih ni-
smo ni znali dok nisu otkrivena razna opticka povedala, medu kojima
danas igraju glavnu ulogu optic¢ki i elektronski mikroskopi. Hiljadu bak-
terija debelih 1 mikron dalo bi duzinu od jednog milimetra. Jedna kap-
ljica vode ima nesto viSe od dvadesetog dijela kubnog centimetra, ali bi
u nju stalo nekoliko desetina miliona bakterija. U jednom gramu rodne
backe zemlje moze se naci i do milijardu klica. Jednako je jednostavan
i njihov oblik. Uglavnom loptice, tackice i Stapidi. I treéi paradoks iz-
nenaduje. Dok broj vrsta biljaka i Zivotinja ide do miliona, vrste mi-
kroba idu do mnajvise stotinu hiljada. Jedino tumacenje za ovu po-
sljednju pojavu moZemo naéi u jednoj zakonitosti biocenoza: Sto
su u nekoj sredini uvjeti za Zivot povoljniji, to je viSe vrsta u toj sre-
dini. Optimum Zivota se naslucuje u tzv. bocatoj vodi, u mjesavini mor-
ske i pitke vode, sa malo vie dusika i fosfata, uz blagu temperaturu.
U nepovoljnim uvjetima jedva zivi nekoliko vrsta mikroba. Raz-
gradnja organskog otpada najraznijih kvaliteta, od li¢a do debelih sta-
bala, od kiSne gliste do covjekovog leSa, i to u koli¢ini od preko 200
milijardi tona svake godine, ocito predstavlja proces koji stavlja velike
zahtjeve i stvara nepovoljne uvjete kojima samo mali broj vrsta moze
udovoljiti.

Povecanje kontakta protoplasta sa njegovom vanjskom sredinom i time
izvanredno povecanje aktivnosti kao rezultat sicu$nosti mikroba

Uvecdana aktivnost protoplasta ne bi bila moguéa kad ne bi bila
vezana, u stvari, uzrokovana neobi¢nim povedanjem srazmjera povrsine
kroz koju se kreéu procesi mijene tvari i energije prema samom pro-
toplastu u kome se ti procesi odigravaju i u suprotnom pravcu odba-
civanja detritusa.

Mi se na ovoj relaciji povrS§ina prema sadrZaju mikroorganizama
duZe zadrZavamo, jer je fenomen zbog svoje paradoksnosti ostao za-
nemaren.

Sa na$im crtac¢ima (Mesud Karpov i RedZzo Mulahasanovi¢) poku-
$ali smo u svrhe nastave ilustrirati ovaj paradoks kockom. Susretljivo-
$¢u prof. Manojla Marovi¢a matematicari su nam dali i slijedecu formu-
laciju fenomena.

Ivica kocke je 1 m. Dijelimo ivicu na 10 jednakih dijelova, pa taj
postupak nastavljamo dalje.

a, (ivica kocke) = 1 m
a;=1dm =1/10m

2, =1cm = 1/10’m
a=1mm=1/10m

a' = 1/10 mm = 1/10* m
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Kad ivice kocke podijelimo na 10 jednakih dijelova, dobit ¢éemo 10° —
1000 malih kocaka, zatim ako podijelimo opet na 10 jedrakih dijelova, ima-
¢emo 10* = 10° - 10* jo§ manjih kockica, itd.
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Na primjeru cijepanja kocke se moze najbolje ilustrirati, kako se smanjiva-
njem veli¢ine poveéava srazmjer povrSine prema sadriaju, volumenu.

Oznadimo njihove ukupne povriine redom P,, P,, P, ..

Po=6-1m?

P, = 6. (1/10)?- 10° m?
P, = 6-(1/10% . 15° . 10° m?

7*

. Pn.
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P’ = 6-.(1/10°)2*. 10° . 10° - 10°, m?
P = 6. (1/10%7 10° - 10°- 10° - 10° m?

..........................

P.= 6 (1/100)2 ., 1€ 10, 10 m®
n — puta

Dakle,

Po=6-1m?

P, =6-10 m?

P, = 610 m*

P, = 610" m?

P, = 6- 10 m?

P, = 6100 m*

n

PotPriProcectPy=1:10:107:...: 100

To je poznata fizikalna zakonitost da je povrSina tijela u sraz-
mjeru sa sadrZajem to veéa $to je sadrZzaj manji, dakle 3to je veli¢ina
Citavoga tijela manja. Uzima se, npr., da je srazmjer povrsine nekih bak-
terija srednje veli¢ine prema njihovoj teZini 200.000 puta veéi od Covje-
kove prema njegovoj tezini.

Tekstualno tumacenje grafickog prikaza ovog fenomena vidi na
samom grafikonu.

Izvanredna aktivnost mikrobskog protoplasta kao rezuliai sicusnosti

Aktivnost stani¢ne protoplazme mozZemo mjeriti na razne nadine,
medu ostalim, i efektima mijene tvari i energije u jednom gramu do-
tiCne Zive materije preracunate na suhu tvar. Za na$ primjer to je naj-
laks$e postiéi koli¢inom uglji¢ne kiseline koju moZe proizvesti za 24 sata.
Jedan gram suhe tvari repe moZe dati za 24 sata 5 miligrama CO,, dok
gram suhe tvari korijena Zita daje ve¢ 100 miligrama. Sli¢ne kolidine
moZzemo dobiti sa mikrobima iz grupe penicilija i aspergilusa. Gram
nekih klostridijuma, anaerobnih bakterija sa sporama, mozZe dati i do
500 miligrama, a jedan gram azotobacter chroococcum i preko 1200 mi-
ligrama uglji¢ne kiseline. Dakle, za 24 sata gram repe producira 5 mili-
grama, a gram azotobaktera 1.200 miligrama.

Znadi, gram acelularnog protoplasta mozZe kroz
neke mikrobe manifestirati aktivnost 200 puta veéu
od grama repe, koji pored protoplazme sadrZi i niz
drugih komponenata.

Obratni odnosi pri porastu velidine tijela na primjeru sisavaca

Pred nama je za na3u diskusiju neobi¢no interesantan crtez koji
pozajmljujemo iz biokemijske enciklopedije R.J. Williamsa i E. M.
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Landsforda (45). To je vrlo oigledna ilustracija nadih teza od ko-
jih polazimo. Koli¢ina potroinje kisika u mm? u odnosu na gram te-
Zine tijela raste sa smanjivanjem ukupne veli¢ine i teZine tijela doti¢ne
vrste. I obratno: promet kisika pada pri poveéanju tijela Zivotinje. Do-
bivene vrijednosti prenijete na logaritamsku koordinatu daju pravu lini-
ju. To je druga potvrda da u procesu poveéanja tijela povrSina raste
na kvadrate a sadrzaj, volumen, na kubove. Time se srazmjer povriine
prema sadrzaju smanjuje, dakle obratno u odnosu na ono $to smo imali
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Velicina metabolizma Zivotinja, u ovom sluéaju koli¢ina kisika u mm?3 u od-

nosu na gram leZine tijela, raste sa smanjivanjem tijela. Ako dobivene vrijed-

nost: unesemo u logaritamsku koordinatu, dobijemo ravnu liniju, Mi$ trosi,
dakle, daleko vecu kolid¢inu kisika u srazmjeri s velidinom nego slon.

(Williams R. J., Landsford E. M.: The Encyclopedia of Biochemistry: Reinhold,
New York, 1967.)

pri smanjivanja tijela sve do razine mikroba, gdje se taj razmjer po-
vecavao. Ove korelacije veli¢ine tijela i potrebe, odnosno potro$nje hra-
ne, upravo ilustruju nasa dnevna iskustva o ishrani eksperimentalnih
sitnih Zivotinja. Bijeli mi$ teZak 20—25 grama potrosi skoro toliko hra-
ne dnevno. Deset puta tezi Stakori i zamorci troe jedva &etvrtinu, ku-
nici desetinu, a, recimo, govedo od 200 kg zadovoljava se sa 10 kg sijena.
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Ubrzano mnoZenje — logidan i realan efekt prethodnih dinjenica

Kao daljnje objasnjenje ove aktivnosti uzimamo vanrednu brzinu
mnoZenja bakterija i koli¢inu tako nastale biomase. Uzmimo da se bak-
terije dijele svakih 30 minuta, pa éemo lako izradunati brzinu kojom
se smjenjuju generacije. Samo 12 sati je dovoljno da 1 mikrob dobije
17 miliona potomaka. Pri slobodnom mnoZenju taj bi se broj veé poslije
24 sata popeo na 280 triliona (280.000.000.000.000.000). Jedan poljoprivred-
ni mikrobiolog (Lohnis) nije Zalio vremena da izraduna da bi poslije 36
sati nesmetanog mnozenja samo jedan bakterij mogao ostvariti masu
koja bi zapremila 1000 m3, te bi za njen prevoz bio potreban viak od
100 vagona. Jedan drugi mikrobiolog-botanic¢ar (Cohn) tim istim putem
dobio je Jos fantasti¢nije cifre. Od jednog bakterija veli¢ine 2 puta 1 mi-
kron kroz 5 dana bi se stvorila masa koja bi mogla ispuniti sve vode,
sva mora i oceane cijclog svijeta.

Na kraju — jedan primjer kako teSko prodiru ova saznanja u $iru
svojinu. R. Wagner (cit. po Sabovljevu, 1962) (36) tumaci kako svako
Zivo bice ima »nagon« da svoju masu i svoj protok energije povedava
do maksimuma. Svoju misao ilustrira primjerom Carrclovih kultura em-
brionalnog tkiva, koje su Carrelu uspijevale tokom dvije decenije. To je
tkivo raslo intenzitetom bakterija, veli Wagner, da bi za 20 godina mo-
glo ispuniti masu Sunca. Samo, ni Wagner, a ni mi (JeZié) u to vrijeme
nismo znali tumaciti taj »nagon«. Svega je desetak godina proslo otkako
smo dobili u ruke prve kulture virusa slinavke i $apa na tripsinizira-
nim stanicama selektivnih tkiva. Ogromne koli¢ine virusa dobivene su
za 24 sata. Kao na zivom epitelu jezika! Kako? I kod Carrclovih »tkiv-
nih« kultura i kod slinavke razbijeno je tkivo, i oslobodene stanice ra-
sle su upravo burno.

Iako se mikrobi u prirodi, iz razumljivih razloga, ne mogu mnoZiti
do toga broja, ipak nam ove cifre dobro ilustruju ogromnu brzinu mno-
Zenja i smjene generacija, $to je odli¢an prilog tumadenju ovih efekata
bakterijske djelatnosti. Uostalom, nisu u pitanju bas$ male koli¢ine.

Izvanredna adaptabilnost acelularnog svijeta kao cjeline

Skoro neshvatljivo $iroka moguénost adaptacije karakterizira ace-
lularni svijet. Nalazimo ga u predjelima vjenog snijega i leda, kao i na
vrelim gejzirima Islanda ili toplim izvorima Vranjske Banje Usporedu-
juci adaptacionu sposobnost Zivih biéa uopce sa tim pojavama kod mi-
kroba, lako éemo se uvjeriti da je adaptacmna Sirina mikroba znatno
veéa nego biljaka i Zivotinja. Evolucija Zivog svijeta kroz milijarde godi-
na daje nam viSe dokumenata u tom smjeru. Acelularna Ziva bi¢a su
bila prvi stanovnici nase planete, pa su dana$nji acelulari u najmanju
ruku njihovi nasljednici, u svakom slucaju, neke vrste zivi fosili prvoga
Zivota. Acelulari su u pocetku bili nosioci sinteze i razgradnje organske
materije. Pojavom biljaka acelulari su na kopnu fotosintezu skoro po-
sve prepustili biljkama te samo u morima obavljaju dobar dio i te funk-
cije. Suprotno tome, u razgradnji i mineralizaciji organske materije do-
miniraju i danas. Nekada su razgradivali samo tvari vlastite proizvod-
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nje, ali u toku evolucije oni su se kontinuirano prilagodavali novim obli-
cima i stupnjevima Zivota. Protozoi vaze kao poikilotermi, koji podnose
vrlo velik raspon temperature, pa nemaju ni mehanizama za regulaciju
temperature. Ipak mi vidimo kod patogenih acelulara vanrednu prilago-
denost pojedinim vrstama sa potpuno specijaliziranim manifestacijama.
Pri tom se oni i medusobno napadaju (bakteriofagi), ali uzrokuju i niz
oboljenja mozga.

Anaerobnost i metabioza

Mozda nam ovu sposobnost mikrobske adaptacije moZe bolje ilustri-
rati relacija prema zraku i kisiku. Nalazimo ih u struji svjezeg zraka sa
preko 20% kisika, ali i u sredinama sa smanjenim kisikom i u potpuno
anaerobnim uvjetima. Ovu S$irinu je lako razumjeti ¢im se sjetimo da
su u biosferi u vrijeme pojave prvog Zivota vladali posve anaerobni
uvjeti. Slobodnog kisika jedva je bilo, ziva biéa su ga morala crpsti iz
vode i drugih spojeva. Dodamo li ovome vjerojatnost da je organska
materija nastala prije pojave Zivota, onda moZemo kao karakteristike
Zivota u to vrijeme pretpostavljati acelulare heterotrofe u anaerobnom
ambijentu. Ne smijemo zaboravljati da ni danas nema dovoljno kisika
na mnogim mjestima na kojima se odigravaju izvjesni Zivotni procesi.
Pri razgradnji nekih organskih supstrata, recimo mesa ili Zivotinjskih
leSeva, vladaju na povrsini aerobni uvjeti, ali u nutrini moramo racu-
nati sa smanjenim koli¢inama kisika do potpuno anaerobnosti. Tu bi
razgradnja bila vcoma oteZzana kad ne bi bio osiguran sinergetizam broj-
nih mikrobskih vrsta — od iskljucivih ekstremnih aeroba do iskljucivih
ekstremnih anacroba. Sinhronom akcijom jednih i drugih procesi su ne-
obi¢no ubrzani.

Kao kod svih zivih bica, i kod mikroba individualni ili vrsni meta-
bolizam, tzv. »house keeping metabolism«, javlja se kao neke vrste ana-
stomoza velikog metabolizma, mijene tvari i energije medu nezivom i
zivom prirodom. Nutarnji, mali metabolizam oslobada potrebnu ener-
giju za vlastite potrebe. U tom pogledu postoje velike razlike medu aero-
bima i anaerobima. Aerobi u svom procesu disanja oslobadaju nesravnjivo
vece koli¢ine energije nego anaerobi, jer oni supstrate koji su u pitanju
oksidiraju dokraja, tako da oksidirana materija nema u sebi viSe ener-
gije. Anaerobi atakiranu materiju razgraduju samo do izvjesnog stupnja,
te u njoj ostaju saCuvane jo$ razmjerno velike koli¢ine energije. Druge
vrste dolaze da je razgrade do slijededeg stupnja, i taj se proces ponav-
lja nekoliko puta do potpune mineralizacije. 1z jednog mola glukoze
neka aerobna vrsta oslobada 689 kalorija, anaerobne vrste u pojedinom
stupnju svega 20—30 kalorija. Ako se ova oksidacija sprovodi u nekom
mikrobu ili stanici, onda se oslobodena energija ne javlja iskljudivo u
vidu topline, nego u obliku biokemijskih veza adenosin triphosphata
i guanosin triphosphata. Anacrobna oksidacija glukoze ide putem fer-
mentacije: C4.H,.0 — 2CH,CH,.OH + 2CO,. Razgradnjom glukoze u
mljecnu kiselinu oslobada se 20 Cal. Prelazom mlje¢ne kiseline u piro-
groZzdanu oslobada se 16 Cal. Prema tome, aerobi razgradnjom glukoze
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mogu dobiti preko 30 puta viSe energije nego anaerobi. Pretpostavimo li
da su anaerobima potrebne za jednaku koli¢inu svoje biomase i jednake
koli¢ine energije, moraju anacrobi razgraditi 30 puta vise organske ma-
terije da bi dobili potrebnu energiju za svoje Zivotne procese.

U ranijem izlaganju smo veé govorili da auto-
matizam ogranicavanja broja vrsta i individua —
jedan je oblik adaptabilnosti.

Fenomen anabioze je neobiéno razvijen kod mikroba

Pokazu li se prilike i u tako velikoj adaptacionoj $irini jo$§ uvijek
suviSe teSke, mogu mikrobi preci u stanje potpune anabioze, u oblik spo-
ra, kristala ili u neki trecéi oblik uspavljivanja svih funkcija. Anabioza
znaci redukciju svih Zivotnih procesa do prividne smrti. To je neka vrsta
zimskog sna medvjeda, jeza, itd.

U takvom obliku mogu mikrobi podnijeti hladnoéu u kojoj se vo-
dik pretvara u tekucinu, mogu podnijeti izvanrednu susu godinama, ali
mogu podnijeti i temperature koje daleko premasuju stepene koagulaci-
je krvi, npr. temperature tvrdo kuhanog jajeta. Isto tako, mikrobi mogu
u takvom stanju podnijeti ogromne pritiske i kompletne vakuume. Pod
tim uvjetima nikakav drugi Zivot ne bi bio mogué. O¢ito je da ni biljke
ni Zivotinje, a jo§ manje covjek, ne bi izdrzale ni mali dio tih nepovolj-
nih prilika i uvjeta. A mi moramo pretpostavljati da je takvih prilika
bilo u brojnim geoloskim periodima zemlje. Mislimo, u prvom redu, na
glacijalne dobi. To znadi da ¢e i eventualne katastrofe koje jos cekaju
nasu planetu najduZe izdrzati mikrobi. Oni ée i u sluéaju potpune kata-
strofe biti medu posljednjim zivim bi¢ima. Nije jo§ tacno prouceno kako
mikrobi podnose djelovanja nuklearnih emanacija, ali je utvrdeno da
ih sve niZe razvijene forme bolje podnose nego Ziva bi¢a na visem razvoj-
nom stupnju.

Analogije malignih stanica sa nekim karakteristikama acelularnih
mikroba

Formalna geneza tumora, uzroci i mehanizmi tih procesa nisu pred-
met ove rasprave. Odvajanje jedne ili nekoliko stanica iz bilo koga tkiva
ili organa, na jednom mjestu, kao poletak malignog tumora, kao prvi
lako uoéljivi znakovi kancera, danas je ¢injenica koju niko ne ospora-
va, pa se prihvata kao nau¢na istina. Od nje smo podli u ovu raspravu.
Isto tako, ostavljamo daljnjoj raspravi pitanje zasto do odvajanja dolazi
samo na jednom ili dva mjesta, rijetko na tri, a sasvim iznimno na 4,
iako je ¢itav organizam bolestan, jiako je brzi rast, agresivno prodiranje
u okolinu, svojstven malignim stanicama, iako mozda samo malo kasnije
dolazi do prave septikemije malignih stanica, do metastaza. ObjaSnjenje
ovih pojava bilo bi vrlo interesantno za ¢itav kompleks raka.

Pozeljno bi bilo reéi ovdje nekoliko rijeci i o podesnijoj termino-
logiji koja bi bolje pristajala nasoj hipotezi. Termini: »acelularna, be-
stani¢na stanica«, tumori bestani¢ne grade, »acelluldre Beschaffenheit der
malignen Zelle«, sadrze kontradikciju u svojoj su$tini u smislu nadeg
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pojma i termina »acelularnost«. Mislim da ne bi bila najsretnija ni »de-
celularizirana stanica«, kao $to bi i termine recesije, degradacije, dedi-
ferencijacije, pa i Conheimove embrionalnosti trebalo ostaviti za druga
znacenja koja oni veé pokrivaju. M. KnezZevic¢ (28) u svojem radu iz
1971. upotrebljava termin »ncociti« za ono $to smo navikli nazivati »ma-
lignom stanicom«, pa nam se ¢&ini, bar zasad, taj termin najpodesnijim.

Tako smo bar mi shvatili taj novi termin.

Neocit je, dakle, po naSem shvatanju posve normalna, ¢ak mozda
nesto snaznija zdrava stanica, koja je pred opasno3¢u umiranja imala
snage da se¢ po zakonitosti »sve ili niSta« otrgne iz svoje »zagusdljive«
sredine, iz tkiva ili organa svoga porijekla, i time da se oslobodi i bio-
kibernetskih, homeostatskih, regulatornih mehanizama svoga domacina.
To je obrambena reakcija kojoj u biologiji moZzemo nadi dosta analogija.
U najmanju ruku to je prinuda nagona za odrZanjem vrste, u naSem
slu¢aju nagona za spasom zivota. Samo odvojena stanica nije ni malig-
na, ni divlja, ni anarhi¢na, ve¢ solidno organizirani neocit, koji pod
prinudom istoga nagona kojim se¢ odvojio napusta djelomic¢no ili sasvim
specijaliziranu funkciju tkiva i organa od kojeg se odvojio i otkriva
skrite, zatomljene potencijale svojih acelularnih predaka.

Neocit u svojstvu acelulara prima, usvaja i ma-
nifestira sve ono $§to smo u zakljuc¢ku prethodnog
poglavlja pripisali kao karakteristike acelularima.
To je individualnost i autonomija nutrasdnje organi-
zacije, mijena tvari i energije, »house keeping metabo-
lism«, zatim mnozZenje i radanje sebi jednakih i reak-
tivna sposobnost na vanjske podrazaje, kaoi Siroki
dijapazon adaptacije na promjene Zivotnih uvjeta
u odredenim sredinama. Na primjerima pojacanog metaboli-
zma, ubrzanog mnozZenja i velike mod¢i i sposobnosti adaptacije raznim
pritiscima kisika i drugim akcesornim djelovanjima ilustrirane
su presudne novosteéene osobine, koje neocitima
daju, bez ikakvih genetskih promjena, strasnu moé
iscrpljivanja i razaranja kojom usmrdéuju svoga
domacdina.

Mi smo u prethodnom poglavlju objasnili povezanost siéudnosti ace-
lulara sa izvanrednim jacanjem njihovog metabolizma. Mutatis mutan-
dis — sve to vazi i za odvojenu stanicu. Osloboden od stega svoga tkiva
i organa, a time i od regulatornih mehanizama svoga domadara, razmjer
njene radne povrsine prema protoplastu se nevjerojatno povecao, a to
je dovelo do upravo nevjerojatno povecane mijene tvari i energije s ne-
posrednom vanjskom sredinom. To bez ikakve sumnje i dvoumljenja
objasnjava i ubrzano mnoZenje neocita, njihovu agresivnost i prodornost
u okolini, kao i kasnije metastaziranje. U stvari, to je i fatalna sustina
bolesti. Postoji niz teorija maligniteta, ali ¢vrsto vjerujemo da se u svoj
biologiji i medicini jedva moZe nadi ovako &vrsto obrazloZenje jednog
fenomena, procesa. Kad smo pristupili obradi ovog zadatka, mi smo veé
imali prili¢no formuliranu radnu hipotezu za etiologiju raka, kao i za
patofiziologiju, za mehanizme nastajanja i razvoja. Iako smo usvojili
tezu o mikrobskim modelima maligne stanice, nama se ¢ini da za &itav
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lenomen kancera moramo traziti drugi model u kome éemo imati sliku
prekanceroze, kancera bez tumora i tumora kao treée zavr$ne faze. Sto-
ga su razumljivi prigovori koje smo morali ocekivati, koje smo veé jed-
nim dijelom i dobili na ovu nasu tezu o malignim stanicama. Evo neko-
liko odgovora na te prigovore.

Brzina mnoZenja raznih novotvorina nije jednaka. Jedni, kao mela-
nomi, korioepiteliomi i neki drugi malignomi, mnoze se vrlo brzo i svr-
$avaju za nekoliko mjeseci (M. Knezevic), dok se drugi protezu godina-
ma, pa mnogi i ozdrave. Ne treba zaboraviti da se maligna stanica i po-
slije svoga odvajanja zadrZava u tjelesnim supstratima, — ona je ostala
komenzal na stolu svoga domadara. Time je organizam sada pod dvije
vatre: uzroci koji su doveli do malignizacije djeluju i dalje, ali mogu
i prestati a da se proces nastavlja po zakonima inercije, ali sada i pod
ubrzanim metabolizmom malignoma. Brzina napredovanja procesa za-
visi 1 sada od sposobnosti napadnutog organizma da se brani. Bududi
da se radi o ve¢ bolesnom organizmu, nije ga teSko oboriti, — smrt je
na vidiku. Uostalom, i bakterija kad je prenesemo na optimalnu podlo-
gu prolazi tzv. lag-fazu sa veoma sporim mnoZenjem, da bi se veé po-
slije kratkog vremena na$la u logaritamskoj fazi s izvanredno ubrza-
nim mnozenjem. Takvih faktora ima vise. Hipooksidoza, npr., ubrzava
diobu stanice, jer dvije manje stanice dobiju viSe kisika nego jedna ve-
lika, iako se koli¢ina kisika u okolini nije promijenila. S druge sirane,
znamo da su acelulari vrlo mocéni u adaptaciji upravo na znatne razlike
pritiska kisika. Iako se o Warburgovoj teoriji hipooksidoze govori s
odredenom skepsom, deficitarnost kisika je, po naSem misljenju, ne-
sumnjiv faktor u kompleksu kancera.

Adaptaciona sposobnost i mo¢ neocita dolaze do izrazaja u analo-
giji sa mikrobima prema antibioticima u razmjerno brzim i cestim po-
javama rezistencije prema citostaticima. Evo samo jedan primjer. Fol-
na kiselina je u nekim malignomima signifikantno poviscna. Na zalost,
te stanice postaju vrlo brzo rezistentne na antifolicne agense (Cowdry).

Neociti znatno mijenjaju svoj oblik, biokemijska struktura je ce-
sto alterirana, a savremenici stalno ukazuju na alteracije jezgrenih ele-
menata, u prvom redu dezoksi- i ribonukleinske kiseline. Na3i histolozi
smiono stavljaju vrlo pouzdane dijagnoze na osnovu morfologije. Mole-
kularna biologija, elektronika i druga aparatura obecaju nove morfo-
loSke karakteristike.

Kako to tumaciti acelularnoséu? Zar treba $to dodavati ¢injenici da
je metabolizam neocita umnogostrucen? Nekoliko nasih ilustracija vari-
jabilnosti bakterija i tekst oko adaptacione Sirine mikroba daju dovolj-
no materijala za tumacenje morfoloskih promjena u neocitima bez anga-
Ziranja genoma.

Dodatno na ovu ilustraciju spominjemo Policarda (cit, po Sa-
bovljevu — 36), koji kaZe da nediferencirane stanice redovno sadrZe ve-
liku jezgru u sic¢u$noj citoplazmi.

Policard (zitiert nach Sabovljev) behauptet: Undifferenzierte Zellen
weisen gewohnlich einen grossen Zellkern im geringen Cytoplasma auf.
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St. 10.
Svaki laboratorij zarazne dijagnostike je u dnevnom kontaktu sa mikrobima
kao $to su bakterije Clostriditim diphtheriae, Bacillus anthracis ili Bacteriun
pestis. Na naSoj slici su involucioni oblici til: mikroba, koji bi u dnevnoj
praksi zbunili i iskusnog struc“nial;'ci_j_er ovi oblici jedva slice stereotipnim
oplicindd.
(Hailmann, Bal:teriologi. Thieme, Stuttgart 1953.)
fnvolutionsformen sonst stidbehenformigen Bakterien: Clostridium diphtteriae,
Bacillus autharcis, Bacteritun peslis.

=idate

St 11.
Njezni, gramnegativni $tapiéi Esche-
richia coli pod utjecajem penicilina
mogu primiti ovakve oblike, da se
po prestanku djelovanja opet vrate
na stare oblike.

(Rewo-Zukova, Veter. med. Mikro-
biologie. Njem. prijevod. Jena 1963.)
Die zarten, grammnegativen Stdib-
chen des Escherichin coli koémen
unter dem Einfluse von Penicillin
solche Formen annehnen, um aber
nach beendetem Einflus wieder zu
ihrer alten Form zuriickzukehren.
Rewo-Zukova, Veter. medizinische
Mikrobiologie, Ubersetzung aus dem
Russischen, Jena 1963,

St 12,
Micromyces peripneumnoiae bovis,
elementarna tjelasca i raspadnute
niti, moZe nam sluZiti kao primjer
polimorfizima kod prelaznih vrsta
od virusa prema bakterijama. Za
na$u diskusiju niSta neée mijenjati,
ako status »prelaznih vrstac ne
bude usvojen.
(Revo-Zukova, Veter. med. Mikro-
biologie. Prijevod s ruskog.
Jena 1963.)
Micromyces peripneumoniae bovis,
derren elementare Korperchen und
zerfallene fiden als Beispiel von
Polyformismus bei den Ubergangs-
arten von Virusen und Bakterien
dienen komen. Revo-Zukowa, Veter.
medizinische Mikrobiologie.
Dentsche Ubersetzung ans dem
Russischen, Jena 1963.
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U susretu faga i bakterija, dakle na najniZein stupnju Zivoga svijeta, for-
mira se najprije kompleks faga i bakterija, iz koga izlazi fag kao pobjednik.
Kako se vidi iz crteza, kolidine desoksiribonulkleinske kiseline su utrostru-
cene, dok su ostale komponente skoro nepromijenjene. Ovakvo povedanja
DRNK smatraju minogi autori karakteristicnim za maligne stanice.

Bei der Begegnum von Fagi und Balkterien, also auf der niedrigsten Stufe

Bei der Begegnum von Fagi und Bakterien, also auf der niedrigsten Stufe
der belebten Welt, bilden sich zuerst ein Komiplex von Fagi und Bakterien,
aus dem der Fagus als Sieger hervorgeht. Wie aus der Zeicinnnug ersichtlich
ist, vereinfacht sich zuerst die Menge au Desoxyribonneleinséiure, wahrend
die iibrigen Komponenten unverdndert bleiben. Ein solches Amwvachsen von
DRNK ist garadezu charakteristisch fiir den Zellkern der malignen Zellen.

P. Morand: »Aux confins de la vie«, Paris, 1955.

L-forme bakterija znace jednu od vaznijih, vrlo interesantnih poja-
va medu transformacijama Zzive stanice. Pojava se usporeduje sa pre-
obrazajem normalne tkivne stanice u maligne. Bakterija odjednom iz-
gubi sposobnost formiranja svojih normalnih oblika: $tapiéi se pretva-
raju u globule, loptice, koje mogu toliko dobiti na veli¢ini da ih moZemo
ubrojiti u velike bakterije, ali se mogu i toliko smanjiti da prolaze bak-
terijske filtere. Ove su promjene redovno prolazne, povremene, ali se
ne iskljucuju ni trajne forme. Ovako u formi stabilizirane stanice imaju
za 25% veci sadrzaj desoksiribonukleinske kiseline, dok im je sadrzaj
ribonukleinske kiseline u odnosu na normalne oblike smanjen na po-
lovinu.

Rezime u odnosu na razvojni stupanj:

Acelulari su karakterizirani trostrukim filogenetskim aspektom. Oni
su prva Ziva bi¢a na zemlji od kojih su se procesom celularizacije raz-
vila viSestani¢na Ziva bica, dakle biljke i Zivotinje, i ¢ovjek s mozgom,
tim najviS§im razvojnim stupnjem Zive materije.

Drugi filogenetski aspekt acelulara je da su se razvijali i prilagoda-
vali usporedno sa promjenama vanjske sredine (npr. od nultog procenta
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kisika u atmosferi do 21%, i sl.) i novim formama Zivota [npr. virusi su
zivjeli na preformiranoj, nezivoj, organskoj materiji, poslije toga su pa-
razitirali na bakterijama (bakteriofagi!), da bi danas uspje3no djelovali i
na ljudskom mozgu].

Tredi filogenetski aspekt je u ¢injenici da su unato¢ ovom razvoju
zadrzali acelularnu strukturu. Tako su sacuvali si¢u$nost i time $iroku
radnu povr§inu prema sicusnoj protoplazmi. To je rezultiralo u izvan-
redno velikoj mijeni tvari i energije, ubrzanom mnoZenju i genetskoj
Sirini adaptacije od 100% anaerobnosti do potpune acrobnosti. Pred na-
ma su i viSestani¢na ziva bica, biljke, zivotinje i ¢ovjek. Osnovna jedin-
ka njihove grade je stanica, ali uklopljena u tkiva i organe i time mor-
foloski i funkcionalno ogranicena na specijaliziranu funkciju svoga tkiva
i organa.

Pred nama su i neociti, tzv. maligne stanice, koji su se odvojili od
tkiva i organa viSestani¢nih razvojnih stupnjeva, recimo c¢ovjeka, napu-
stili time njihove specijalizirane funkcije a vratili i manifestirali zato-
mljena svojstva acelulara, ali kao komenzali na tekudim supstratima
domacina ispod ¢ijih regulacija su se oteli. Ovo stanje i novi odnos pre-
ma svome domacinu mozZe nam tumaciti sve morfoloske i fizioloske raz-
like neocita prema stanicama svoga porijekla, bez uée$céa genetskih pro-
mjena. To nam objasnjava i efekte njihove djelatnosti na ¢itav organi-
zam domacina.

Da zakljuc¢imo! Neociti, tzv. maligne stanice, oslobodene biokiber-
netskih, homeostatskih mehanizama svoga domacdina i morfoloskih, ana-
tomskih veza za organ tkiva i organa od kojih se odvajaju, ponasaju se
umnogome kao acelularni organizmi. Acelularnost omoguduje pojacani
metabolizam i gomilanje energije, a za »maligne stanice« se odavno zna
da su bogate energijom. Obilje energije vodi do ubrzane diobe i mmnoze-
nja, pa i do poveédanja DRNK i drugih morfoloskih karakteristika malig-
ne stanice, sve u okvirima normalnih nepromijenjenih genoma.

Na kraju je dozvoljen zakljuCak da je upravo acelularna sustina
zaista karakteristi¢na za neocite, tzv. maligne stanice. To ujedno znaci
da nam normalni mikrobski acelulari mogu vrlo korisno posluziti kao
modeli za studij neocita.

ZAVRSNA DISKUSIJA

Da ponovimo neke misli K. H. Bauera, savremenog protagoniste
mutacija: »Tumorske stanice su medusobno genetski jednake, ali genet-
ski razli¢ite od stanica matera i od svojih sestara koje su ostale u sklo-
pu tkiva i organa svoga porijekla. To moZe postojati samo ako je u
kancerskoj stanici nesto trajno izmijenjeno. One su asocijalne u soci-
jalnoj drzavi. One su saboteri reda, tumorska stanica je po svojim no-
vim svojstvima varijanta, ali posebna vrsta varijacija. Biologija poznaje
samo tri oblika staniénih varijacija: modifikacije, bastardiranje i mu-
tacije. Maligne stanice nisu ni prvo ni drugo, mogu, dakle, biti samo
trece«. Bauer ocdito nije mislio na ovo Cetvrto $to mi branimo: acelular-
nost. Citirali smo u pocetku rasprave samo K.H. Bauera, kao posljednjeg
protagonistu mutacijske teorije. Ima znakova (15) da i njegova bliZa oko-
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lina napusta njegove teorije. Njegovo glavno djelo u kome tako odluéno
brani somatsku mutaciju i tezu da tijelo ne razvija nikakve obrane pro-
tiv raka izaslo je 1963 (5). 1966. Stampali su W. Doerr, F. Linder,
G. Wagner (19) izvjeS$taj sa Simpozijuma u ¢ast 75 godina K. H.
Bauera (Aktuelni problemi kancerologije). Tu je veé¢ napus$tena jedna
teorija, a izvjesna skepsa se osjeca i prema mutaciji.

»Dass die zweite Theorie nicht ganz richtig ist, kann heute kaum
mehr bezweifelt werden, dass aber auch die erste sensu strictiori unri-
chtig sein diirfte, ist cin Problem, das noch seines endgiilticen Beweises
harrt. In streng wissenschaftlicher Hinsicht muss man nadmlich unter-
scheiden zwischen einer Mutation im eigentlichen Sinn (also einer spon-
tanen Verdnderung im Ribonukleinsdureapparat der Zelle) und einem
nicht spontan erfolgten Vorgang, d.h. also z.B. durch einen Vorgang,
der dadurch ecingeleitet wird, dass etwa der Ribonukleinsiureapparat
eines Virus in das Genom eciner Somazelle integriert wird. Einen derarti-
gen Vorgang kann man namlich unmdoglich einfach als »Mutation« bez-
eichnenc, kaZe se u referatu na Simpozijumu (1966).

Cekalo nas je bas veliko iznenadenje. Na Kongresu kirurga u apri-
Iu 1971. godine (prikaz je izaSao u rujnu iste godine) jedan glavni referat
je dao 81-godisSnji starac K. H. Bauer. Tu on posve napusta svoju drugu
teoriju da organizam nema obrane od raka, a o mutacijama nema rijeci
u jzvadku koji smo dobili, veé se veteran onkologije zalaze za »promjene
u postranim lancima desoksiribonukleinske kiseline« koje provociraju
pojavu raka. Iako smo beskompromisni u traganju za nau¢nom istinom,
nije nam bilo lako rijes$iti se na suprotstavljanje tezama K. H. Bauera.

Medutim, D. Schmahl (30), vjerojatno jedan od ucenika K. H. Bau-
era, u svojoj knjizi iz 1970. uporno brani i pro$iruje Bauerovu teoriju s
prijedlogom da se pojam »mutacijske teorije nastanka raka« prosiri na
»genetsku teoriju raka«. To nasu raspravu ¢ini jo§ aktuclnijom. Tim
vide §to Schmahl nalazi Cetiri razne mogucénosti nuklearnih mutacija (p.
28), pa bi nase tumacenje bilo peto.

U na$im uvodnim razmatranjima smo istakli i nekoliko bioloskih
kontraindikacija koje govore protiv mutacija i genetskih promjena uop-
¢e. Vjerujemo da bismo u oblasti imunologije mogli naci isto tako uvjer-
ljivih argumenata za nasu tezu. Medutim, nama se odmah ucinilo da je
sam problem imunologije suviSe krupan da bismo ga mogli dobro obra-
diti u neke vrste uzgredne dopune uz ovu raspravu.

Savremena dostignudéa u sustini virusa, virusnoj imunopatologiji, u
transplantaciji, imunosupresiji i u tumacenju sekundarnih pojava pri
prenosenju tkiva i organa, napredak hematologije i transfuziologije, imu-
noterapija malignoma — dali su takav impuls razvoju imunologije da
je i dobrim poznavaocima »klasi¢ne« imunologije bilo sve teZe s uspje-
hom pratiti ta nova otkrovenja. StaviSe, usporedivanje spomenutih gra-
na dalo je nasluéivati da ni nosioci pojedinih oblasti ne vode dovoljno
ratuna o dostignuéima drugih. Kao da prevladavaju prakticisti¢ka pita-
nja konkretnih zadataka, uz zanemarivanje opc¢ih nacela biologije i ge-
netike.

Ipak je za na8e rezervirano drZanje u imonologiji odlu¢na ¢injeni-
ca da je odgovor na pitanje nale rasprave: da li je maligna stanica ge-
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netski normalna ili izmijenjena? — presudan i za odredeniji stav u pita-
nju imuniteta kod raka. I radne istrazivacke hipoteze, a vjerojatno i
zakljucci, a pogotovo eventualne preporuke terapijske prirode katego-
ricki su trazili jasan odgovor na pitanje od koga polazimo. Ima jo§ je-
dan razlog za ovu rezervu. Iz podrudja onkologije izlazi godi$nje vise hi-
ljada publikacija. Mi ih najveé¢im dijelom upoznajemo iz nekoliko refe-
ratnih Casopisa i iz manjeg broja monografija i knjiga, koje su dobrim
dijelom starijeg datuma. Od 46 referenca u ovoj raspravi, jedva je polo-
vina novijeg datuma.

»Defektne mutacije«. — Jedna velika slabost Bauerove i
dr. teorija je donekle izbjegnuta time $to je iskori$¢avan termin »so-
matska mutacija«. Defektne mutacije su jo$§ vise udaljene od savreme-
nih bioloskih definicija mutacije, koje znaée naglu pojavu novih svojsta-
va. Ima jo$ nekoliko pokusaja tumacenja ovih stani¢nih alteracija u
smislu gubitka nekih osobina i stanja. Tu su teorijska razmatranja o em-
brionalnim, nerazvijenim i o nediferenciranim stanicama. U nekih je
rijeC o nizim razvojnim stupnjevima, o devijacijama homeostatskih me-
hanizama, o imunodepresiviim pojavama, dakle o slabljenju i gubitku
imuniteta, kao i o malaksavanju opcih i spccificnih obrambenih snaga
i sistema. Neke od ovih hipoteza imaju i genetsku osnovu. Tu bi bila,
npr., Tylerova teorija (8) da tumorigeni faktori i agensi induciraju
slabljenje, inaktivaciju, pa i posvemas$niji gubitak histokompatibilnih
gena, zvanih skra¢eno H-geni. Dovoljno je da takva alteracija pogodi jed-
nu jedinu stanicu, iako se pretpostavlja da uvijek ima vi$e stanica. Alte-
rirana stanica uzrokuje alergi¢na stanja prema domacdinovom tkivu, i to
uzrokuje, recimo, odvajanje stanice i ubrzani rast.

Ovo tumacenje veoma sli¢i odbacivanju transplantata tzv. »graft-
-versus nost« reakcijom. Dakle, jedna genetska pojava, ali ne u karak-
teru mutacija. Medu oskudnom pristupa¢nom literaturom neocekivano
smo nasli jednu izvanrednu, iako samo indirektnu, potvrdu za nasu hi-
potezu. G. E. Foley, poznati istraZiva¢ odnosa zdravih i malignih sia-
nica, sa svojim saradnicima A. H. Handlerom i R.A. Adamsom
(11) ispitivao je karakteristike rasta normalnih, embrionalnih i malignih
stanica u kulturama in vitro i u pokusima na hrékovima. Evo jednog
uvodnog citata o njihovim rezultatima:

»Stanice sisavaca u kulturama in vitro, bez obzira da li su iz nor-
malnih ili malignih izvora, ne samo da pokazuju upadljivo sli¢ne mor-
foloske i biokemijske karakteristike nego jednako (autori kaZu essen-
tially) reagiraju na razne inhibitore rasta. Osim toga, sredstva sa pozna-
tom antitumoroznom aktivno$éu in vivo bolje djeluju in vitro nego in
vivo. Ove paradoksalne pojave namedu najmanje dvije mogudée hipoteze«.

Sve stanice, bez obzira na njihovo porijeklo, kultivacijom in vitro
modificiraju se u jedan opdi tip sa sli¢nim biolo$kim i biokemijskim
svojstvima. To je prva njihova hipoteza. Druga glasi: Sve stanice, bez
obzira na njihovo porijeklo, jednako su osjetljive na razne metaboli¢ke
inhibitore ako su kultivirane in vitro pod identi¢nim uvjetima bez re-
striktivnih utjecaja domacina svoga porijekla.

Autori nastavljaju. Ako je prva hipoteza ta¢na, moglo bi se logi¢ki
pretpostaviti da sve stanice kultivirane in vitro dobivaju neka svojstva
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karakteristi¢na za maligne stanice. Samo tako moZemo razumjeti da je
osjetljivost na metabolicke inhibitore in vitro neocekivano izjednacena
sa antitumoroznim djelovanjem tih inhibitora in vivo. U vezi s prvom
hipotezom rekli bismo samo ovo. Nasa hipoteza acelularnosti je 100%
u saglasnosti sa prvom hipotezom Foleya i saradnika: da su zdrave i ma-
ligne stanice u kulturi in vitro modificirane na jedan opdi tip sa sli¢nim
bioloskim svojstvima. A taj »opdi tip« nije niSta drugo nego na$ feno-
men acelularnosti.

Ako je druga hipoteza tacna, vele autori, onda je ocita selektivnost
da metabolic¢ki inhibitori in vivo bolje djeluju na maligne stanice nego
na normalne, a ne jednako na obje kao in vitro, $to je vjerojatno rezul-
tanta razlika u ponasanju domacdina prema malignim i normalnim sta-
nicama. Na ovo pitanje moZemo dati sasvim novo tumacenje. Maligna
i normalna stanica, tripsinizirane i nasadene na kulturu, ponasaju se na
nacin acelulara, pa i inhibitori mogu jednako djeclovati na obje. Pogo-
tovu ako je djelovanje inhibitora ja¢e u razvoju, onda on djeluje selek-
tivno na neku razvojnu fazu. Suprotno tome, u organizmu je maligna
stanica u acelularnom stanju, a zdrava vezana za svoje tkivo i funkciju.

Foleyova, Handlerova i Adamsova istrazivanja su objavljena 1962.
Medutim, mnogi su autori veé ranije postavili pitanje: odakle jednolic-
nost veceg broja pojava kod malignoma kraj toliko razli¢itih uzroka, lo-
kacija i razvojnih mehanizama? Tako je, na primjer, Greenstein (cit.
Krantz i Jelleff Carr 29) veé 1954, ukazivao na uniformnost me-
tabolizma, koji nam mozZe tumaciti sli¢nost nckih procesa i kraj razliko-
sti uzroka i histogeneze. Tumorsko tkivo raznog porijeckla i lokacije,
raznih vrsta tumora, pokazuje mnogo manje medusobne razlike nego su
te razlike evidentne kod tkiva i organa iz kojih su sc tumori razvili.
Distribucija fermenata i ¢itava aktivnost tumora su neobic¢no sli¢ne, veli
Greenstein, a mi se pitamo: $ta moze bolje tumaciti tu jednoobraznost
nego fenomen acelulara? U stanici tkiva i organa dominira specijalna
funkcija doti¢nog organa i niSta drugo. Cim je neka stanica odatle sko-
kom presla u tomorozne, ona je zanemarila svoju prvotnu funkciju, pri-
nudena na niz drugih funkcija u kojima dominira ojacani i ubrzani me-
tabolizam, individualnost i autonomija, i konzekventno tome — ubrzana
dioba, mnoZenje i invazija okoline, sve na direktnu S$tetu i iscrpljivanje
domadina. Klasi¢ne kulture bakterija, dugotrajne pasaze u staklu Car-
relovog tkiva, kulture tirpsiniranih stanica novijeg vremena i kulture
virusa na takvim kulturama stanica, zapaZanja na embrionalnim stani-
cama, pa i ove na$e acelularne pojave — sve to govori o neéem iskon-
sko prirodnom, ¢emu ne pristaje termin »mutacija«. Pojam i termin
»acelularnosti« nosi u sebi ne$to fundamentalno, nesto fizikalno prirod-
nije i bioloski jace i opravdanije.

Ireverzibilni ili reverzibilni procesi?

Konzekventno osnovnom pitanju: radi li se o genetskim promje-
nama ili ne? — na kraju samo mali osvrt na drugu isto tako krupnu
dilemu: da li su maligni procesi ireverzibilni ili se maligna stanica moze
normalizirati? Mutacionisti za svoju tezu ircverzibilnosti, koja je sa-
stavni dio teorije mutacija, navode ¢injenicu da kod malignih stanica
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ne nalaze ni najmanjih tragova koji bi govorili o nekoj tendenciji vra-
¢anja normali. Suprotno tome, protivnici se pozivaju na brojne regi-
strirane slu¢ajeve spontanih ozdravljenja bolesnika i na daleko vedi broj
izlije¢enih medicinskim zahvatima. U obzir se moraju uzeti, dakle, jed-
nako poznate regresije tumora, a nerijetko i njihovo potpuno i$¢eznude.
Istini za volju, slazemo se da se na samim stanicama jedva mogu naci
znakovi neke tendencije vra¢anja na normalu. A. C. Braun (9, 10) po-
kusava kulturama malignih pojava kod biljaka i eksperimentima na gu-
Sterima dokazati moguénost ovog vradanja. Mislimo da te dokaze treba
traziti samo u klini¢kim slu¢ajevima ozdravljenja. Ipak ¢emo se zadr-
Zati kratko na Braunovim tumadenjima, jer su interesantna i za nasu
tezu. On je ocito protivnik mutacionista, a razlike malignih prema nor-
malnim stanicama tumadi »multipotencijalom« stanica. Zdrava stanica
ne iskoriscava kontinuirano sav svoj genetski potencijal, ve¢ najvise 10
— 20 postotaka. 80% se nalazi u nckoj represiji, van funkcije. Malignomi
znate samo da su neki ranije aktivni geni represirani, a drugi aktivi-
rani. Mi bismo njegovo tumacenje uzeli kao dopunsko tumacenje za
Sirinu bakterijskih i malignih disocijacija koje se sve, osim mutacija,
odigravaju u okvirima postoje¢ih nepromijenjenih gena.

Medutim, ne moze se red¢i da nisu nadene ba$ nikakve morfoloske
pojave. Ovdje bismo mogli dopuniti Brauna jo§ jednom logi¢ki razum-
ljivom ¢injenicom: da se Citava jezgra ne sastoji samo od gena vec¢ i od
nosilaca drugih regulatornih mehanizama. To posebno vazi za metabo-
licke mehanizme protoplasta. Zar se za na$a razmatranja ne moze pret-
postaviti mehanizam ishrane u vrlo sporoj i vrlo ubrzanoj aktivnosti.
Sve ovisno o danoj mogucnosti mijene tvari i energije s neposrednom
vanjskom sredinom. Ako klasik prve pojave zivota Oparin usvaja
Bertalanffy-Prigoginovu teoriju termodinamike Zivoga svijeta, onda je
mozemo i mi primijeniti za na$a razmatranja. Znacilo bi to da je bioke-
mijski sistem stanice otvoreni sistem koji se zatvara tek onim dijelom
procesa koji leZi u neposrednoj vanjskoj sredini.

Ako je transportni mehanizam, dakle veza vanjske sredine sa pro-
toplastom, slab ili nedovoljan, procesi ée biti usporeni. U protivhom
— ubrzani. Ako mi automobilskom motoru povecamo dovod goriva i
zraka, brzina i jakost se razmjerno poveéavaju, a da se ni$ta bitno nije
izmijenilo.

Iako ova usporedba neZive i Zive prirode nije nau¢no opravdana, mi
je iskori¥¢avamo samo kao ilustraciju. Zasto tragati za kompliciranim
tumacenjima, kad su jednostavna na domaku ruke.

Ipak se ne moZe reci da nisu nadene ba$ nikakve morfoloSke po-
jave vradanja normali. Beogradski istraziva¢ kancerogeneze kod vezikal-
ne hematurije P. Sofrenovié (40) nadao je pri odvajanju malignih
stanica gubitak plazmatskih niti mosti¢a koji povezuju pojedine stani-
ce u tkivu, dok je Japanac Naboru IdZimo (32), saradnik prof.
Podvinca, ustanovio pojavu tih mosti¢a na malignim stanicama poslije
vakcinacije sa DLG.

Sve ovo, kao i razne promjene u reciproénim medustani¢nim athe-
zivnim i inhibitornim kontaktima, spada u formalnu genezu tumora, o
kojoj ¢emo posebno razgovarati.
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Mi bismo ovo traganje za znakovima reverzija na malignim stanica-
ma oznacili dosta naivnim. Uzmimo ekstremni slucaj da se iz jetara od-
vojila jedna stanica i postala maligna. Ako je organizam domacdina za-
ista oslabio, ta de stanica za kratko vrijeme ostaviti iza sebe hiljade sta-
nica sa nizom generacija. Po prihvaéenom modelu bakterija, te su sta-
nice veé postale donekle pasazne, sli¢ne, recimo, BCG-vakcini ili krav-
1joj limfi u cjepivu protiv ljudskih, velikih boginja, velikom drugom nizu
vakcinalnih Zivih sojeva. Notorno je poznato da je vracanje tih sojeva
na prirodni stupanj patogenosti viSe nego nemogude, skoro iskljuéeno,
i broji se u velike iznimke. Uostalom, kamoc bi se morala ta masa u jed-
nom tumoru vratiti, zar na mjesto one jedne odvojene stanice?! Ili u
meducelularne prostore?

Da uzmemo obrazloZzenje M. KneZeviéa (28). »U tijelu nema
preformiranih tkivnih pukotina, 30 angstrema $iroki intercelularni pro-
stori ispunjeni su osnovnom substancijom, koja se ne da stlaciti i poti-
snuti i koja ima znatna svojstva obranc od agresije. Kad bi tumorska
stanica i mogla otopiti osnovnu substanciju, kako bi se stanica s pro-
mjerom od 100.000 angstrema uvukla u prostore od 30 angstrema«. Pri
tom ne treba zaboraviti, dodajemo mi, da se ne radi sada ve¢ o jednoj
nego o stotinama i hiljadama novih stanica, jer se ove stanice brzo mno-
Ze i brzo umiru. Onoga Casa kad organizam bude sposoban da se brani,
i njihovo ¢e mnozenje prestati i njih ¢e nestati. Iako su maligne stani-
ce, dakle, normalne po svojoj genetskoj sustini, stanje koje je nastalo
njihovim odvajanjem i stanje organizma koje je omogucilo odvajanje
stanica sili nas da povratak tih stanica u sklop tkiva ili organa iz koga
su se odvojile smatramo nemogudim i, prema tome, sam proces irever-
zibilnim.,

Ireverzibilnost neocita ne znadi ireverzibilnost bolesti!

Genetski normalni neociti nameéu nam misao da kancer nije uopce
bolest sui generis nego jedno mnogostruko, veoma varijabilno, dugo-
trajno, subklinicko trovanje. To znadi da je pred naukom krupan zada-
tak da objasni na koji nacin tako brojni i raznoliki otrovi ostvaruju
tako jedinstvenu morfolosku i klini¢ku sliku. S druge strane, pred na-
kom i medicinskom operativom je zadatak da u buduéim istraZivanjima
jednaku paZnju posveduje otrovanom organizmu kao $to je dosada po-
svedivala neocitima, kako smo nazvali maligne stanice graditelje kancer-
skih tumora. Cini nam se opravdana nada, vjera, da ¢e na taj nadin biti
znatno ublaZzene patnje pogodenih nesretnika i da ¢e procenat izlijelenih
znatno porasti u odnosu na sadanje rezultate.

»Nihil novi sub sole« jest stara velika misao. Svi se mi
trudimo da do na$ih radnih hipoteza dodemo studijem $to obilatije bi-
bliografske grade. U vezi s tim istakli bismo da u starijoj literaturi
Cesto dolazimo do podataka o rezultatima, iskustvima i mislima koje
do danas ne samo nismo predli, nego ih katkada poku$avamo iznijeti i
kao svoje, u najvi$e slu¢ajeva s jednostavna razloga $to ih nismo znali.
S te strane u ovoj nasoj diskusiji moramo spomenuti Conheima, Ribber-
ta, Thierscha i mnoge druge.
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Tu su pojave opisane kao vradanje u embrionalno stanje: recesija,
retrogradacija, dediferencijacija i sli€no, s kojima naSa dececlularizacija
i acelularnost oc¢ito imaju nesto zajednic¢ko. To je suprotno normalnom
razvoju: iz jedne embrionalne stanice postepeno se javljaju nove kvali-
tete i nove strukture, dolazi dakle do diferenciranja i do potpunih raz-
vojnih stadija. Po naSoj tezi se tako diferenciranje stanica vraca na je-
dan raniji razvojni stupanj, vr$i se dakle neka vrsta dediferencijacije.
Medutim, ovaj pravac spada u formalnu genezu tumora, koja nije pred-
met nase rasprave.

Priznajemo da se na$ red misli pokriva s njihovim rezoniranjem,
pa im odzjemo i duzno priznanje. U stvari, mi se u €injeni¢nom stanju
od koga polazimo ne razlikujemo mnogo. Mi se bitno razlikujemo samo
u tumacenju. Mi nigdje nismo nadli ovako dokumentiranu tvrdnju da
maligna stanica nije genetski promijenjena. Usvajanje nase teze moglo
bi znaino izmijeniti pristup ¢itavoj problematici.

SadrZaj

Nauka jo$ nije uspjela odgovoriti na jedno od osnovnih pitanja on-
kologije: da 1li je maligna stanica genetski izmijenjena ili se sve njene
karakteristike mogu svesti u okvire nepromijenjenih genoma? Iz aspek-
ta mikrobiologije autor kategoric¢ki govori protiv mutacije ili nekih dru-
gih vidova genetskih alteracija. Citavo, znatno promijenjeno, pona%anie
maligne stanice moZe se tumaciti acelularno$éu, u kojoj se maligna sia-
nica nasSla odvajanjem iz tkiva i organa svoga porijekla. Samim odva-
janjem stanica je napustila dotadanju specijaliziranu funkciju, prinude-
na da vrsi sve Zivotne funkcije sada nekako samostalne Zive jedinke.

Izvanredna oslobodena si¢u$nost neobi¢no je povedéala povrsinu u
odnosu prema protoplazmi. To je povecalo radnu, kontaktnu povréinu
protoplasta prema vanjskoj sredini.

Ovako povecani putevi transporta i mijene tvari i energije prinu-
dili su protoplast na daleko Siru aktivnost u neocekivano velikim dimen-
zijama. Pojacani metabolizam manifestira se u prvom redu ubrzanom
diobom i mnoZenjem, sa naglasenom difuzijom u okolinu. Znatne bioke-
mijske, enzimatske i druge strukturalne promjene, pa i morfoloske dife-
rencijacije posljedica su ovih metabolickih pojacanja i ubrzanja, bez
ikakvih sustinskih promjena genoma. Radi se, dakle, o biolo§koj reakciji
nekoliko stanica na promjene u zivotnoj sredini, tj. u bolesnom organi-
zmu. Istina je da maligna stanica ubija, uniStava svoga domadina, ali
ona nije uzrok veé samo posljedica jednog dubljeg procesa koji godi-
nama alterira i slabi organizam.
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JOSIP JEZIC

DURCH ACELLULARES BESCHAFFENHEIT HERVORGERUFENE
BESCHLEUNIGUNG DES STOFF- UND ENERGIEWECHSELS —
EIN WESENTLICHES CHARAKTERISTIKUM
DER MALIGNEN ZELLE

ZUSAMMENFASSUNG

Der Grundlagenforschung gelang es bisher nicht, eine fundamen-
tale Frage der Cancerologie einstimmig zu beantworten: Sollen die
mannigfaltigen Manifestationen der malignen Zelle auf eine Mutation
zurickzufiihren sein, oder lasst sich alles im Rahmen der unverander-
len Genome erkldaren? — Vom Aspekt der Mikrobiologie und Immuno-
logie aus wendet sich der Referent gegen die Mutation oder irgendeine
genetische Alteration. Loslésen der Zelle von ihrem Abstammungs-Ge-
webe bringt sie in eine aceluldre Beschaffenheit, die alle funktionellen
und morphologischen Anderungen — heute der Mutation zugeschrieben
— deuten kann. Die maligne »Zelle« dhnelt jetzt einer Mikrobe. Durch
ihre ausserodentliche Winzigkeit ist das Verhiltnis ihrer Oberflache zum
Protoplasma vergrossert. Das fiihrt zu einem ausserordentlich lebhaften
Stoff — und Energiewechsel der jetzt schon »malignen Zellex. Der ver-
stiarkte Metabolismus offenbart sich in erster Linie durch cine beschleu-
nigte Teilung und Vermehrung. Alle folgenden Differenzierungen kénnen
dadurch ohne Einbeziehung der Genetik erklart werden.
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