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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы
Врожденные аномалии развития почки у человека не являются редкой патологией и составляют по данным [88] 0,3-0,8% от всех живых новорожденных и 40% от всей детской врожденной патологии [153; 274]. Многие заболевания детей и взрослых, такие как  болезни сердечно-сосудистой системы, болезни почек и артериальная гипертензия в постнатальном онтогенезе этиологически связаны с внутриутробным периодом развития и недоразвитием почек в этот же период жизни [71; 151; 204; 364].
Одним из наиболее сложных  эмбриональных мезодермальных  морфогенезов у человека, в основе которого лежат эпителио-мезенхимные взаимоотношения, является эмбриональный морфогенез экскреторной системы. В ходе эмбриогенеза данной системы выделяют три последовательные стадии: пронефрос (син. – предпочка, головная почка), мезонефрос (син. – туловищная почка, средняя почка, первичная почка, Вольфово тело), метанефрос (син. – тазовая почка, вторичная почка, постоянная почка, окончательная почка). Важную роль в череде меняющих друг друга морфогенезов выделительной системы играет Вольфово тело. Инициаторным органом эмбриогенетических процессов развития выделительной и половой систем выступает пронефрос, но центральным элементом, определяющим морфогенетические процессы этого комплекса, является Вольфово тело. Анализ литературы позволил нам придти к убеждению, что в эмбриональном периоде мезонефрос способен выполнять многообразные функции: экскреция метаболитов и поддержание водно-солевого и кислотно-щелочного равновесия [287], участие в эмбриональном морфогенезе половых желез [93; 185; 228; 240], в становлении дефинитивного кроветворения [235; 236], инициации и регуляцииии закладки и роста конечности [106; 300]. Весьма значительны вероятные патогенетические проявления тканевых элементов Вольфова тела. В частности, опухоль Вильмса, имеющая мезонефральное происхождение [173], представляет собой наиболее часто встречаемую интраабдоминальную опухоль у детей [103; 310] и составляет 20% всех злокачественных опухолей у детей в возрасте 1-5 лет [9].
Если изучению процессов закладки, роста и дифференцировки постоянной почки и органов половой системы в эмбриогенезе человека уделяется достаточно внимания, то до сих пор мало известно о способах дифференцировки и регуляции в ходе развития мезонефроса  [285]. Работ, характеризующих Вольфово тело человека, недостаточно [229; 264]. Отсутствуют данные, касающиеся сравнительной оценки эмбриональных морфогенезов первичной и постоянной почек.
Проблема межклеточных и межтканевых взаимодействий на разных этапах онтогенеза рассматривалась в работах отечественных и зарубежных ученых, но она далека от завершения [4; 7; 48]. Выяснение межтканевых взаимоотношений в раннем эмбриогенезе человека, являющихся составляющей частью эмбрионального гистогенеза, важно и в теоретических аспектах, поскольку подавляющее большинство исследовательских работ проведено в культурах тканей лабораторных животных [180; 191; 223], что не позволяет полностью экстраполировать результаты на процессы, протекающие in vivo у человека. В этой связи работа уникальна, так как во многих странах запрещены исследования на абортированных эмбрионах человека.
Гены управляют развитием почек у человека [118] и нефрогенез представляет собой циклическую программу образования новых нефротических единиц [4]. Фенотипически гены проявляются синтезом тех или иных белковых соединений, которые накапливаются в клетках или межклеточном веществе. Лектины высоко специфично связываются с концевыми нередуцирующими остатками гликополимеров тканей и могут быть тонкими маркерами различных этапов развития почки и других органов у человека [25-27; 59; 60]. В доступной литературе данные по гистотопографии рецепторов лектинов при развитии обеих почек у человека отсутствуют.
Связь работы с научными программами, планами, темами
Работа выполнена согласно общему плану  научных исследований Крымского государственного медицинского университета им. С. И. Георгиевского по проблеме 07.03. и является фрагментом комплексной плановой темы «Закономерности пренатального и постнатального гисто- и органогенеза при типической и атипической имплантации». Шифр темы 02/26. Номер государственной регистрации 0104U009463.
Цель и задачи исследования
Изучить на основе комплексного сравнительного анализа ранних этапов эмбрионального гистогенеза органные особенности и сроки пространственно-временного становления межтканевых взаимодействий и перераспределения гликополимеров в первичной почке в процессе замены ее на окончательную почку в эмбриональном и начале плодного периода пренатального онтогенеза.
Для реализации поставленной цели определены следующие задачи:
1. Проследить динамику межтканевых взаимоотношений мезодермального эпителия и мезенхимы или эмбриональной соединительной ткани в процессе гистогенеза первичной почки в первые 12 недель эмбриогенеза человека.
2. Охарактеризовать структуру мезонефроса и определить этапы его жизненного цикла у человека в эмбриональном и начале плодного периода пренатального онтогенеза.
3. Изучить специфические особенности межтканевых взаимоотношений мезодермального эпителия и мезенхимы или эмбриональной соединительной ткани в гистогенезе окончательной почки в первом триместре пренатального развития человека.
4. Сопоставить локализацию и перераспределение гликополимеров – рецепторов лектинов в эпителиальных и мезенхимных закладках обеих почек на этапах становления структурных компонентов данной органной системы в раннем эмбриогенезе.
5. Проанализировать гистоморфологические, цито-, гисто-, лектиногистохимические и морфометрические общие и органоспецифические закономерности межклеточных взаимоотношений в структурах первичной и окончательной почек на этапах их становления и редукции в раннем пренатальном онтогенезе человека.

Объект исследования: эмбриогенез первичной и окончательной почки человека. 
Предмет исследования: органные особенности раннего гистогенеза первичной и окончательной почки человека.
Методы  исследования: общегистологические – для изучения гистогенеза мезо- и метанефроса; гистохимические – для изучения локализации гликогена, гликопротеинов, гликозаминогликанов, ретикулярных и коллагеновых волокон в закладках первичной и окончательной почек; лектиногистохимические – для изучения количественного содержания и гистотопографии гликополимеров-рецепторов лектинов в закладках первичной и окончательной почек; цитоспектрофотометрические – для изучения количественного содержания гликогена и гликопротеинов в клетках и внеклеточных структурах мезо- и метанефроса, морфометрические – для изучения динамики изменений площади почечных телец мезонефронов и метанефронов;  статистические – для установления достоверности показателей цитоспектрометрического и морфометрического методов исследований.
Научная новизна полученных результатов
Впервые в работе используется сравнительный комплексный подход к проблеме гистогенеза первичной и окончательной почек с использованием современных методов гисто-морфологических исследований, цито-, гисто- и лектиногистохимии и биометрии, что позволило обозначить развитие обеих почек не как изолированных органов, а этапов развития единого органа – почки. При этом проанализированы взаимоотношения, которые разворачиваются между мезенхимой и мезодермальным эпителием обеих почек.
Впервые представлена сравнительная характеристика их последовательных гетерохронных гистогенетических перестроек на ранних сроках пренатального развития.
Впервые на значительном эмбриологическом материале описано распределение и доказан эффект последовательного перераспределения гликополимеров – рецепторов лектинов в клетках, на их поверхности и на неклеточных тканевых структурах в процессе органоспецифической дифференцировки эпителиальных и мезенхимных закладок первичной и вторичной почек и участие этих молекул в эпителио-мезенхимных взаимодействиях.
На обширном эмбриологическом материале изучена последовательность биосинтеза и активность комплексов полисахаридной природы и подтверждена их роль в темпах дифференцировки и структурных преобразований первичной и окончательной почек.
Впервые у человека изучен жизненный цикл мезонефроса и его этапы: закладки и становления, структурно-функциональной стабильности и нарастания инволютивных процессов.
Впервые у человека выявлены структурные мезо- и метанефральные параллели. Установлено, что постоянная почка формируется посредством дефинитивных гисто- и органогенезов, основу которых составляют формообразовательные процессы, эволюционно закрепленные в мезонефральных провизорных гисто- и органогенезах. Образование структурно-функциональных единиц постоянной почки происходит в соответствии с основными этапами мезонефрального морфогенеза с последующим приобретением специфических признаков дефинитивного органогенеза.
Практическое значение полученных результатов
В диссертационной работе изучен нормальный эмбриональный гистогенез первичной почки и закономерности замены ее окончательной почкой как единой органной системы у зародышей и предплодов человека, развивавшихся в матке при отсутствии повреждающих факторов внешней среды, поэтому полученные результаты могут стать практической основой для разработки параметров контроля нормальности развития этих органов, предупреждения аномалий внутриутробного развития и возможности их коррекции при влиянии неблагоприятных экологических факторов и пренатального стресса.
Картирование локализации гликополимеров, которые являются рецепторами лектинов, на оболочках клеток, в их цитоплазме и на неклеточных тканевых структурах окончательной почки в процессе замены ею первичной почки в нормальном пренатальном развитии человека необходимо для ранней диагностики потенциально злокачественных опухолевых клеток, что позволит создать доступные лектиногистохимические тест-системы для онкологии и патологической анатомии.
Констатация существования в организме зародыша дифференцированной экскреторной системы имеет значение для оценки эмбриона человека как полноценного организма, адекватного условиям существования и обладающего необходимыми функциональными системами.
Основные положения диссертационной работы внедрены в учебную, научную и практическую работу высших учебных заведений медицинского образования Украины: кафедр гистологии, цитологии и эмбриологии Ивано-Франковского государственного медицинского университета, Харьковского государственного медицинского университета, Украинской медицинской стоматологической академии, Винницкого национального медицинского университета им. Н. И. Пирогова, Донецкого национального медицинского университета, Львовского национального медицинского университета им. Данилы Галицького;  научно–исследовательского центра Винницкого национального медицинского университета им. Н. И. Пирогова; кафедр общей и оперативной хирургии с топографической анатомией и медицинской биологии, генетики и гистологии Буковинского государственного медицинского университета.
Личный вклад соискателя
Диссертация является личной работой автора, в которой диссертант самостоятельно собрал и проанализировал научную литературу и патентную информацию, сформулировал цель и задачи исследования. Соискатель лично провел сбор  и тщательный отбор эмбриологического материала, его фиксацию с последующим уплотнением и изготовлением гистологических срезов, их окрашивание гистологическими, гистохимическими и лектиногистохимическими методами, гистоморфологические, цитоспектрофотометрические и биометрические исследования, статистическую обработку цифровых данных, анализ и обобщение цифровых данных. Автор апробировал результаты исследования и подготовил работы к печати. В научных публикациях результатов исследования с участием соавторов диссертанту принадлежит основная часть вклада. 
Апробация результатов диссертации
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ВЫВОДЫ

В диссертационной работе представлено комплексное исследование   органных особенностей раннего гистогенеза первичной и окончательной почки у человека, что позволяет обобщить и углубить знания на морфологическом, лектиногистохимическом, гистохимическом и морфометрическом уровнях о том, что мезонефрос следует рассматривать как модель-предшественник постоянной почки, а структурно-функциональные мезонефральные единицы – мезонефроны как базисную предпосылку формирования функционально – оправданных структур постоянной почки, которые закрепляются и обеспечивают эволюцию органов мочеотделения.  
1. Реализация провизорных и дефинитивных органогенезов
промежуточной мезодермы при формировании мезо- и метанефроса происходит посредством одинаковых формообразовательных процессов, признаком которых является последовательное формирование зачатков в виде
плотных шарообразных структур, эпителиальных пузырьков и S-образных структур. Органоспецифическая дифференцировка мезонефральных эпителиальных производных реализуется в кранио-каудальном направлении, а метанефральных – от центра к периферии, аналогично кранио-каудальному направлению.
2. Мезонефрос представляет собой провизорный орган, существующий в эмбриональном и начале плодного периодах пренатального онтогенеза, формирующийся в результате реализации провизорных гисто- и органогенезов, выполняющий экскреторно-гомеостатическую и морфогенетические функции. Развитие мезонефроса характеризуется этапностью и состоит из периодов становления, структурно-функциональной стабильности и инволюции: закладка и структурное становление происходит к 5 неделям эмбриогенеза, период структурно-функциональной стабильности органа – с 5,5 до 9 недель,  после 9,5 недель нарастают инволютивные процессы.
3. Структурно-функциональной единицей мезонефроса является 
мезонефральный нефрон, состоящий из мезонефрального тельца и   канальца. Мезонефральные тельца характеризуются   вариабельностью paзмеров и формы телец, сосудистых клубочков и мочевых пространств, высоты эпителия париетального листка капсулы, но на этапе структурно-функциональной стабильности мезонефроса существует закономерный диапазон величин морфометрических параметров элементов мезонефрального нефрона, определяемый как органотипический интервал, который может рассматриваться как критерий завершенности провизорного органогенеза мезонефроса. 
4. При формировании постоянной почки осуществляются дефинитивные гисто- и органогенезы, основу которых  составляют формообразовательные процессы, эволюционно закрепленные в ходе реализации мезонефральных провизорных гисто- и органогенезов. Образование нефро-
нов постоянной почки соответствует этапам мезонефрального морфогенеза с последующим морфологическим прогрессом и приобретением  признаков дефинитивного органогенез. Становление разных гене-
раций нефронов постоянной почки является реализацией кранио-каудального морфогенетического мезонефрального градиента. Постоянная почка на ранних этапах эмбриогенеза представляет собой баланс процессов новообразования, функционирования и инволюции нефронов аналогично жизненному циклу мезонефроса.
5. Эпителиальные закладки обеих почек богаче ШИК-положительными веществами, чем мезенхимные закладки, на всех этапах развития. Содержание ШИК-позитивных веществ в эпителиальных закладках всегда выше, чем в мезенхимных. Особенности усложнения углеводного обмена аналогичны по мере развития ЭСТ и включают синтез гликогена – гликопротеинов – гиалуроновой кислоты – хондроитинсульфатов А и С. Затем синтезируются аргирофильные и коллагеновые волокна. Дифференцировка мезенхимы в ЭСТ в мезонефросе происходит в кранио-каудальном направлении.
6. Последовательность экспрессии и редукции гликополимеров, являющихся рецепторами лектинов клубней картофеля, арахиса, клещевины, сои и виноградной улитки и их количество по мере развития зародышей в первые 12 недель эмбриогенеза в закладках мезонефронов статистически достоверно не отличается от  таковых в закладках метанефронов, а для рецепторов лектинов зародышей пшеницы, бузины черной, бобовника анагиролистного и чечевицы статистически достоверно такой закономерности нет.
7. Дегенерация нефронов первых двух генераций метанефроса связана с редукцией в эпителиальных и мезенхимных закладках сиалоконъюгатов (рецепторы лектина зародышей пшеницы и бузины черной), фукозоконъюгатов (рецепторы лектина бобовника анагиролистного), N-ацетил-D-глюкозаминоконъюгатов (рецепторы лектина клубней картофеля) и N-ацетил-D-галактозаминоконъюгатов (рецепторы лектинов сои и виноградной улитки).
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