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Г.Б. Кулинич

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Сучасна анатомія людини, як наука ХХІ століття, синтезує дані суміжних і споріднених до анатомії дисциплін – гістології, цитології, ембріології, біохімії, порівняльної анатомії, фізіології тощо (Ахтемійчук Ю.Т., Олійник І.Ю., 2009). Анатомія сьогодні (Этинген Л.Е., 2008) розглядає форму і будову органів, систем і організму людини в цілому як продукт спадковості, що змінюється, залежно від певних умов біологічного і соціального середовища та виконуваної організмом роботи, у часі (філо- та онтогенез) та просторі (різних географічних регіонах). У цьому ж взаємозв’язку будова слинних залоз є предметом постійної уваги як теоретичної, так і клінічної медицини (Афанасьев В.В. и др., 2008; Madani G. et al., 2006; Ghanem T., 2009), а запити клініки (Маланчук В.А. и др., 2010; Abert O.A., 2006; Tanaka T. et al., 2008) і розвиток сучасної щелепно-лицевої хірургії (Ушич А.Г. и др., 2008; Денисов А.Б. и др., 2008; Anjum K. et al., 2008; Zhao H.-W. et al., 2008) потребують подальшої розробки питань вікової і клінічної анатомії привушної слинної залози (ПСЗ).

Завдяки значним успіхам генетики і біології за останні роки в цілому розширилися знання про молекулярні основи і механізми гісто- і органогенезу (Василенко И.В. и др., 2009). Але нова наукова інформація про молекулярні основи розвитку отримана, в основному, в експериментах на тваринах і далеко не завжди може бути перенесена на гістогенез зародка і ембріона людини (Милованов А.П. и др., 2006; Жаріков М.Ю. та ін., 2006). Дані стосовно часу виокремлення різних зачатків людини в наукових джерелах перенасичені неточностями, а в багатьох випадках навіть суперечливі, що, очевидно, пов’язано з недосконалістю існуючих на сьогоднішній день періодизацій ембріогенезу і критеріїв визначення віку зародків людини (Шаповалова Е.Ю. и др., 2010). Точний термін початку закладки ПСЗ не встановлено, а погляди на шляхи і механізми її ембріонального розвитку різняться (Лаврів Л.П., Олійник І.Ю., 2012).

З іншої сторони, анатомію ПСЗ вивчали на трупному матеріалі постнатально з використанням методів макро- і мікропрепарування (Газаль А.С. и др., 2005), а сучасні комплексні дослідження пренатального морфогенезу ПСЗ відсутні (Пирогова В.В. та ін., 2008; Баженов Д.В., 2009).


Наукові джерела свідчать, що використання лектинів (Лк) для вивчення процесів морфогенезу є перспективним напрямом у розвитку морфології. Високо видо- і тканинноспецифічні лектин-рецепторні системи є тонкими тестами на нормальність розвитку і зміну морфофункціонального стану органів та організму в цілому (Quandamatteo F., 2003). Опубліковано ряд повідомлень про важливу роль лектин-рецепторних взаємодій на послідовних етапах ембріогенезу (Лутай Н.В. и др., 2004; Демьяненко И.А. и др. 2004; Волошин Н.А., Григорьева Е.А., 2005; Олійник І.Ю., 2008; Readler A., Readler E., 2007). 


Показовим є те, що характер топографії рецепторів Лк залежить від ступеня диференціювання складових клітинних популяцій, а динаміка тканинних і клітинних глікокон’югатів у процесі диференціювання підлягає певним закономірностям, що, власне, і дозволяє застосовувати Лк в ембріологічних дослідженнях (Луцик О.Д. та ін., 2004; Ященко А.М., 2005). Відсутність узагальнюючих робіт, які були би присвячені лектиногістохімічним дослідженням раннього пренатального онтогенезу ПСЗ підкреслює актуальність саме такого пошуку.


Результати експериментальних і клінічних досліджень вказують, що зародок є найбільш чутливим до впливів будь яких ушкоджуючих чинників у перші дні і тижні його внутрішньоутробного розвитку (ВУР): чим раніше був уражений плід, тим серйозніші можуть бути патологічні зміни (Абдул-Оглы Л.В., 2010). Морфологічні аспекти становлення структур із виникненням природжених вад ПСЗ в онтогенезі людини вивчені недостатньо або (у частині лектиногістохімічних особливостей) не досліджені зовсім, а деякі питання (щодо причин, термінів і механізмів розвитку вад ПСЗ) залишаються дискусійними (Лаврів Л.П., Олійник І.Ю., 2012).

Отже, актуальність даного дисертаційного дослідження зумовлена важливістю даних про ВУР людини для медичної науки загалом і відсутністю цілісних уявлень про закономірності пренатального морфогенезу та становлення топографоанатомічних взаємовідношень структур ПСЗ, зокрема.


Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно плану наукових досліджень Буковинського державного медичного університету і є фрагментом планової комплексної НДР кафедри анатомії, топографічної анатомії та оперативної хірургії „Закономірності перинатальної анатомії та ембріотопографії. Визначення статево-вікових особливостей будови і топографо​анатомічних взаємовідношень органів та структур у онтогенезі людини.” Номер державної реєстрації – 0110U003078. Здобувач є виконавцем фрагменту роботи.
Мета дослідження. Встановити лектиногістохімічні закономірності та динаміку становлення топографоанатомічних взаємовідношень ПСЗ у пренатальному періоді онтогенезу людини.

Завдання дослідження:

3. Вивчити особливості закладки, становлення будови і топографії ПСЗ у пренатальному періоді онтогенезу.

4. Зіставити топічний перерозподіл глікополімерів – рецепторів Лк в епітеліальних і мезенхімних зачатках ПСЗ, структурах привушної ділянки та окремих структурах бокової стінки ротової порожнини.

5. Вивчити специфічні зміни і динаміку міжтканинних взаємовідношень ПСЗ людини з тканинами прилеглих ділянок.

6. Обґрунтувати морфологічний взаємозв’язок формоутворювальних процесів ПСЗ людини з органами та структурами привушної ділянки та ротової порожнини.

7. З’ясувати індивідуальну і вікову анатомічну мінливість та асинхронні періоди розвитку ПСЗ.

Об’єкт дослідження: закономірності ембріогенезу та вікової анатомії великих слинних залоз людини.

Предмет дослідження: морфогенез та ембріотопографія ПСЗ.


Методи дослідження: а) загальногістологічні, цито- і лектиногістохімічні – для вивчення розвитку та можливості аргументації джерела походження епітелію ПСЗ; б) макроскопія, мікроскопія серій послідовних гістологічних і топографо​анатомічних зрізів, пластичне і комп’ютерне 3-D реконструювання – для визначення становлення та зміни будови і топографії, періодів інтенсивного та сповільненого росту, мінливості ПСЗ людини впродовж пренатального періоду онтогенезу; в) біометричні, статистичні – для оцінки ступеня вірогідності одержаних результатів.


Наукова новизна одержаних результатів. Уперше за допомогою комплексу морфологічних методів дослідження (цито-, гісто- і лектиногістохімії, біометрії з різними видами статистичного аналізу) вивчено закономірності морфогенезу і хронологічну послідовність формоутворення ПСЗ, її просторово-часові взаємовідношення впродовж пренатального періоду онтогенезу людини, варіантну і вікову анатомічну мінливість, періоди інтенсивного та уповільненого росту, що дало змогу одержати нові науково обґрунтовані дані, які суттєво доповнюють сучасні уявлення про закономірності онтогенетичної хронології ембріонального розвитку людини.


Уперше описано розташування і доведено ефект послідовного перерозподілу глікополімерів – рецепторів Лк у клітинах, на їхній поверхні та в позаклітинних тканинних структурах у ході органоспецифічного диференціювання епітеліальних (Еп) і мезенхімних (Мх) зачатків ПСЗ, участь цих молекул в епітеліо-мезенхімних взаємодіях, які залежать від гетерогенного їх походження. 


Вивчено послідовність біосинтезу і активність комплексів полісахаридної природи та підтверджено їх роль у темпах диференціювання і структурних перетвореннях ПСЗ та ротової порожнини з її похідними в ранньому пренатальному онтогенезі.


У роботі вперше використано порівняльний комплексний підхід до проблеми походження епітелію ПСЗ, що дозволило підтвердити тканинну природу епітелію ПСЗ як ектодермальну.


Сукупність уперше встановлених фактів розкриває закономірності морфогенезу ПСЗ упродовж раннього пренатального онтогенезу.

Практичне значення одержаних результатів. Одержані дані є теоретичною основою для наступних експериментальних, порівняльно-анатомічних та порівняльно-ембріологічних досліджень у клінічній анатомії та ембріології.


Результати дослідження можуть бути застосовані в лабораторіях скринінгу морфологічного матеріалу для оцінки ступеня дозрівання та прогнозування життєздатності організму і діагностики відхилень від нормального розвитку та їх корекції. 


Виконане дослідження поглиблює, доповнює і уточнює відомості про морфогенез структур ПСЗ людини; із позицій епітеліо-мезенхімних відношень та лектиногістохіміч​них особливостей ембріональних зачатків органів по-новому висвітлює гістогенез та джерела походження, взаємозв’язок і взаємовплив формоутворювальних процесів ПСЗ.


Розкриття хронологічної послідовності топографоанатомічних взаємовідношень ПСЗ із суміжними органами і структурами на різних стадіях пренатального періоду онтогенезу людини має важливе значення для з’ясування морфологічних передумов виникнення її природжених вад та патогенезу певної набутої патології, а також можуть служити морфологічною основою для вдосконалення існуючих та розробки нових методів мікрохірургічних оперативних втручань на ПСЗ.


Розроблені та апробовані “Пристрій для фотографування макроскопічних зрізів анатомічних об’єктів для 3-D реконструкції” та “Спосіб 3-D реконструкції анатомічних об’єктів за макрофотографіями їх анатомічних зрізів” можуть широко використовуватись у практиці наукових робіт. 


Впровадження результатів дослідження. Результати дослідження впрова​джені в науково-дослідну роботу лабораторій ДНУ “Науково-практичний центр профілактичної та клінічної медицини” ДУС (Київ); патогістологічного Центру Універсальної клініки “Оберіг” (Київ); Державного патологоанатомічного центру України (Хмельницький); впроваджені в навчальний процес та науково-дослідну роботу кафедр анатомії людини, топографічної анатомії та оперативної хірургії: Буковинського державного медичного університету, Вінницького національ​ного медичного університету імені М.І. Пирогова, ДВНЗ “Івано-Франківський національний медичний університет”, Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, ДВНЗ “Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського”, ВДНЗ України “Українська медична стоматологічна академія” (Полтава), Запорізького державного медичного університету; кафедри гістології, ембріології, цитології ДУ “Кримський державний медичний університет імені С.І. Георгієвського”; кафедри анатомії людини та гістології медичного факультету Ужгородського національного університету.

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проаналізовано наукову літературу і сформульовано ідею дослідження; проведено експертний аналіз та патентно-інформаційний пошук; визначено тему, складено план та робочу програму дослідження; підібрано адекватні методи дослідження. Самостійно зібрано матеріал для морфологічних досліджень, виконано анатомічні дослідження. Особисто написано та проілюстровано всі розділи дисертації, проведено статистичну обробку і аналіз отриманих даних. Висновки та практичні рекомендації сформульовані разом із науковим керівником. У наукових працях, опублікованих у співавторстві, участь здобувача є визначальною.


Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення, висновки дисертації оприлюднені на: VI міжнародній (XV Всеросійській) Пироговській науковій медичній конференції молодих вчених (Росія: Москва, 2011); міжнародній науковій конференції “Молодь – медицині майбутнього” (Одеса, 2011); XV міжнародному медичному конгресі молодих вчених (Тернопіль, 2011); Всеукраїнській науково-практичній конференції “Медична наука – 2011” (Полтава, 2011); міжвузівській конференції молодих вчених “Медицина III тисячоліття” (Харків, 2012); IX міжнародній науковій конференції “Перший крок в науку” (Вінниця, 2012); III симпозіумі “Анатомо-хірургічні аспекти дитячої гастроентерології” (Чернівці, 2012); міжнародній науково-практичній конференції “Забезпечення здоров’я нації та здоров’я особистості, як пріоритетна функція держави” (Одеса, 2012); міжнародній науково-практичній конференції “Вплив медичної науки на розвиток медицини” (Львів, 2012); ХIV конгресі СФУЛТ (Донецьк, 2012); II міжнародній конференції молодих вчених “Пироговські читання” (Росія: Челябінськ, 2012); науково-практичній конференції “Актуальні питання сучасної перинатології” (Чернівці, 2013); міжнародному науковому симпозіумі “Морфогенез органів і тканин під впливом екзогенних факторів” (Алушта, 2013); міжнародній науково-практичній конференції „Актуальні питання експериментальної та клінічної морфології” (Казахстан: Актобе, 2013); VIII-X міжнародних медико-фармацевтичних конференціях студентів і молодих вчених (Чернівці, 2011-2013); підсумкових наукових конференціях викладачів Буковинського державного медичного університету (Чернівці, 2012-2013).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 24 наукових праць, із них: 9 статей у фахових наукових виданнях України, 1 стаття в іноземному журналі (5 – одноосібних) та 11 тез у матеріалах наукових форумів, 2 патенти України на корисну модель, 1 інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров’я України. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 274 сторінках (161 сторінка основного тексту) і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який включає 318 найменувань (із них: 259 – кирилицею; 59 – латиницею), 19 додатків. Дисертація ілюстрована 82 рисунками, 31 таблицею та 2 діаграмами.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали і методи дослідження. Для дослідження використали 103 препарати: 26 зародків (Зр), 29 передплодів (Пп) і 48 плодів (Пл) людини, що загинули від причин, не пов’язаних із захворюваннями ПСЗ та розвивалися в матці за відсутності явно виражених пошкоджувальних чинників зовнішнього і внутрішнього середовища. Комісією з питань біомедичної етики Буковинського державного медичного університету (прот. № 8 від 16.05.2013) порушень морально-правових правил при проведенні медичних наукових досліджень не виявлено. Матеріал одержували з акушерсько-гінекологічних відділень лікувальних закладів м. Чернівці та області. Препарати Пл понад 500,0 г вивчали безпосередньо в Чернівецькій обласній комунальній медичній установі “Патологоанатомічне бюро”. Для дослідження також були використані колекції серій гістологічних і топографоанатомічних зрізів музею кафедр анатомії людини імені М.Г. Туркевича та анатомії, топографічної анатомії та оперативної хірургії Буковинського державного медичного університету; серійні гістологічні зрізи з колекції „Крим” ДУ “Кримський державний медичний університет імені С.І. Георгієвського”.

Найдоцільнішим методологічним засобом у морфологічному дослідженні, на наш погляд, є хронологічний підхід. Вік об’єктів дослідження (Зр, Пп, Пл) визначали за таблицями Б.П. Хватова, Ю.Н. Шаповалова (1969), А.И. Брусиловского и др. (1988) на підставі вимірювань тім’яно-куприкової довжини (ТКД).

Нами використано комплекс морфологічних методів дослідження, який включав макроскопію; виготовлення і мікроскопію серій послідовних гістологічних і топографоанатомічних зрізів Зр та Пп людини, ПСЗ плодів різних вікових груп; звичайне і тонке препарування під контролем бінокулярної лупи; морфометрію; виготовлення об’ємних пластичних і комп’ютерних 3-D реконструкційних моделей; лектиногістохімічні та гістохімічні методи; фотодокументування. Виготовлення комп’ютерних 3-D реконструкційних моделей ПСЗ проводили з застосуванням розроблених і запропонованих нами пристрою та способу (патенти № 62645 та № 62646).


Вік Зр і Пп перших двох місяців розвитку визначали за ТКД після одноденної фіксації в 5-6 % розчині нейтрального формаліну задля досягнення сталості форми драглистого об’єкта і уникнення небажаних огріхів при визначенні ТКД і віку. Використання парафінової заливки уможливило поєднання кількісних, гістохімічних і лектиногістохімічних методів досліджень у серійних зрізах одних і тих же Зр та Пп. Починаючи з 3-го місяця вік Пп та Пл визначали одразу ж при поступленні, до фіксації, шляхом вимірювання ТКД. 


Фіксацію Пл проводили спочатку 5 % розчином нейтрального формаліну впродовж 7 діб, а потім 30 діб – у 10 % розчині нейтрального формаліну тому, що при ній найменше змінюються розміри препарату (Проняев В.И. и др., 1995). Усі Пл досліджені методами макро-, мікропрепарування та виготовлення серійних гістологічних зрізів ПСЗ.

Лектиногістохімічне дослідження проведено на базі ЦНДЛ ДУ „Кримський державний медичний університет імені С.І. Георгієвського” (зав. лабораторії – професор О.Ю. Шаповалова). Після депарафінізації серійні гістологічні зрізи занурювали в 96о етанол та для інактивації ендогенної пероксидази інкубували 20 хв. у метанолі, який містив 0,3 % перекису водню. Препарати обробляли з використанням Лк НВК „Лектинотест” (Львів) в їх розведенні 1:50 згідно з рекомендованою методикою (А.Д. Луцик и др., 1989). Візуалізацію місць зв’язування Лк проводили в системі диамінобензидин – перекис водню. Контроль специфічності реакції здійснювали шляхом виключення зі схеми обробки препаратів диамінобензидину. Для обробки гістологічних препаратів використовували Лк: зав’язі пшениці (WGA), бузини чорної (SNA), виноградного слимака (HPA), арахісу (PNA), кліщовини (RCA), бульб картоплі (STA), кори золотого дощу (LABA), сочевиці (LCA). Інтенсивність забарвлення зрізів різними Лк оцінювали в балах методом напівкількісної оцінки.


Нейтральні вуглеводні компоненти ідентифікували ШЙК-реакцією з паралельним забарвленням зрізів, попередньо оброблених α-амілазою при t° = 36° С у термостаті впродовж 1 години. Їх кількісний вміст в умовних одиницях (у. о.) вимірювали на спектрофотометрі СФ-46 при довжині хвилі 575 нм, а отримані цифрові дані піддавали статистичній обробці, обчислюючи середню арифметичну та її відхилення. Про вміст глікогену (Гг) і глікопротеїнів (Гп) у закладках судили за різницею між кількістю ШЙК-позитивних речовин у препаратах, контрастованих без обробки (-амілазою і після її впливу.


Волокнисті структури виявляли імпрегнацією сріблом. Із метою отримання диференційованого поліхромного забарвлення різних тканин застосовувалося додаткове фарбування зрізів на предметних скельцях гематоксиліном і еозином, за методом Ван-Гізон, борним карміном, пікрофуксином тощо.


Для одержання морфометричних даних використовували окуляр-мікрометр і мікрометричну лінійку. Вимірювання клітин та їх ядер проводили з урахуванням рекомендації А. И. Брусиловського (1976) про те, що товщина зрізів повинна в 1,5-2 рази переважати величину середнього діаметра вимірюваних ядер. Каріометрію здійснювали з використанням комп’ютерної програми „Морфологія” фірми UTHSCSA Image Tool Version 2.0 (alpha 2).


Комп’ютерне опрацювання даних проводили за допомогою статистичного пакета Stat. Soft. Inc; Tulsa, OK, USA; Statistica 6. Використовували непараметричні методи дослідження (U-критерій Уілкоксона, критерій Манна-Уітні, χ-критерій Ван-дер-Вардена). Стандартна похибка для всіх вимірювань не перевищує 5 % (р<0,05).

Результати дослідження та їх обговорення. Вивчення Зр проведено нами в зародковому періоді ВУР потижнево – від початку 4-го тижня і включно по 6-й тиждень ВУР (1,4-13,0 мм ТКД; вік 21-42 доби).


Дослідженнями серійних гістологічних зрізів Зр людини 4-го та 5-го тижнів пренатального розвитку не виявлено виокремлення зачатків ПСЗ, що спростовує твердження В.В. Гемонова и др. (2003), В.В. Афанасьєва и др. (2008), Д.В. Баженова и др. (2009) щодо більш ранніх термінів її появи – на 4-му та 5-му тижнях пренатального розвитку.


Установлено, що зачаток ПСЗ з'являється наприкінці зародкового періоду (Зр 11,0-12,5 мм ТКД; 6-й тиждень ВУР), що підтверджує припущення М.Р. Абдусаламова и др. (2008) у частині щодо можливості появи зачатка залози на 6-у тижні пренатального розвитку. Перші ознаки закладки ПСЗ виявили в Зр 11,0 мм ТКД (40 діб), як потовщення Еп первинної ротової порожнини з появою так званої „епітеліальної пластинки” в ділянках щічно-альвеолярних (правої та лівої) кишень, що перекликається з даними В.Л. Быкова (2012), який зазначає, що ембріональний розвиток слинних залоз починається з появи зачатка, що має вигляд потовщення Еп ротової порожнини.


Спираючись на результати власних досліджень, ми не підтримуємо як застарілих тверджень С.Н. Романюк (1971), О.В. Волковой и др. (1976), так і сучасних (Д.В. Проняєв та ін., 2013) щодо появи зачатка ПСЗ на межі 6-7 тижнів ВУР у Зр і Пп людини 12,0-14,8 мм ТКД.


Отримані результати вносять корективи в матеріали тієї частини досліджень ембріогенезу ПСЗ (Б.М. Карлсон, 1983; V. Holibka, 1985), що наводять більш пізній термін її появи – на 7-8-у тижнях ембріогенезу.


У поглядах на причини наведених розбіжностей щодо часу появи закладки ПСЗ ми підтримуємо висновок Е.Ю. Шаповаловой и др. (2010), які звертають увагу дослідників на те, що дані стосовно часу виокремлення різних зачатків людини в наукових джерелах перенасичені неточностями, а в багатьох випадках навіть суперечливі, що, очевидно, пов’язано з недосконалістю існуючих на сьогоднішній день періодизацій ембріогенезу і критеріїв визначення віку Зр.


Наприкінці зародкового періоду (Зр 13,0 мм ТКД) закладка ПСЗ набуває вигляду суцільного Еп тяжа, який представлений компактно розміщеними Еп клітинами кубічної форми, що підтверджує думку Е.Ш. Герловина (1978) про те, що зачаток ПСЗ на самих ранніх етапах розвитку має вигляд єдиного Еп тяжа без просвіту.


На 6-му тижні ембріогенезу в зачатках головного відділу Зр людини спостерігається посилена проліферація клітин Мх у периепітеліальних зонах і їхнє дивергентне диференціювання як у бік фібробластичного, так і остеогенного диферонів, що, на нашу думку, пов’язано з прискореним васкулогенезом цієї ділянки.

У Зр 12,0-12,5 мм ТКД було вперше виявлено ускладнення біосинтезу полісахаридів (Пс) в агрегованих Еп зачатках ПСЗ. Активно депонуються Пс клітинами ущільненої прилеглої Мх.


Аналіз кількісних цитофотометричних даних вмісту Пс у клітинах Мх досліджуваних структур у Зр 13,0 мм ТКД вказує на те, що біосинтез ШЙК-позитивних речовин, порівняно з попередніми віковими періодами, наприкінці зародкового періоду значно зростає (табл. 1), що передує виокремленню закладки ПСЗ та супроводжує формування первинного зачатка залози.

Таблиця 1

Кількісний вміст ШЙК-позитивних речовин, Гп і Гг 

у клітинах Мх первинної ротової порожнини з її похідними в Зр людини 

6,5-13,0 мм ТКД (35-42 доби; 5-6-й тижні ВУР)

	ТКД

зародка,

вік
	Назва зачатка 
	ШЙК-позитивні

речовини (у.о.)

_       _

x ±S х
	Глікопротеїни

(у.о.)

_      _

x ±S х
	Глікоген 

(у.о.)

_      _

x ±S х

	Зр 6,5 мм ТКД (35діб; 

5-й тиждень)
	Дорзальна поверхня язика
	5,60±0,01
	1,20±0,005
	4,40±0,005

	
	Вісцеральні дуги
	5,15±0,01
	1,05±0,01
	4,10±0,01

	Зр 10,0 мм ТКД (38 діб; 6-й тиждень)
	Верхньощелепні відростки
	5,98±0,02
	1,37±0,01
	4,61±0,01

	
	Нижньощелепні відростки
	6,28±0,02
	1,52±0,01
	4,76±0,01

	
	Язик
	5,48±0,01
	1,12±0,01
	4,36±0,01

	
	Одонтогенна мезенхіма
	6,09±0,02
	1,45±0,01
	4,53±0,01

	Зр 13,0 мм ТКД (42 доби; 6-й тиждень)
	Верхньощелепні відростки
	12,56±0,03
	1,99±0,01
	10,57±0,02

	
	Нижньощелепні відростки
	14,66±0,04
	3,13±0,01
	11,53±0,03

	
	Язик
	11,54±0,02
	1,63±0,01
	9,91±0,01

	
	Одонтогенна мезенхіма
	10,75±0,03
	1,87±0,01
	8,88±0,02



Упродовж 6-го тижня ВУР отримано підтвердження загальної закономірності ембріонального гістогенезу, що виражається наявністю в більш диференційованих тканинах клітин із меншими розмірами ядер (табл. 2). Виявлене на 6-му тижні ВУР зростання кількісного сумарного вмісту ШЙК-позитивних речовин, Гп і Гг у клітинах Мх первинної ротової порожнини з її похідними та каріометрично і гістохімічно підтверджене прискорене диференціювання суміжних до закладки ПСЗ зачатків свідчать про досягнення структурно-клітинними компонентами ділянки щічно-альвеолярних кишень у Зр 11,0-12,5 мм ТКД піку ембріонального диференціювання даної ділянки. Ми, як і Л.В. Абдул-Оглы (2010), пояснюємо це, як розгорнутий у часі складний процес утворення ембріональних стовбурових клітин, детермінації і спеціалізації груп клітин, які досягли оптимального просторового тривимірного розташування і критичної кількісної маси для формування зачатка того або іншого органу ембріона.

Таблиця 2

Каріометричні характеристики ядер клітин Мх зачатків верхньо- 

і нижньощелепних відростків, язика і зубів у Зр людини

10,0-12,0 мм ТКД (38-41 доби; 6-й тиждень ВУР)

	ТКД

зародка,

вік
	Назва зачатка 
	Середній діаметр  

(у.о.)

_       _

x ±S х
	Середній 

об’єм 

(у.о.)

_      _

x ±S х
	Середній показник витягнутості

_      _

x ±S х

	Зр 10,0 мм ТКД 

(38 діб; 6-й тиждень)
	Верхньощелепні відростки
	14,12±0,14
	1162,24±61,48
	1,59±0,04

	
	Нижньощелепні відростки
	14,25±0,15
	1325,08±44,97
	1,50±0,03

	
	Язик
	13,37±0,13
	1122,99±46,25
	1,46±0,03

	
	Одонтогенна мезенхіма
	13,72±0,13
	1241,66±39,64
	1,46±0,03

	Зр 12,0 мм ТКД 

(41 доба; 6-й тиждень)
	Верхньощелепні відростки
	13,91±0,17
	1064,93±67,22
	1,48±0,03

	
	Нижньощелепні відростки
	13,51±0,12
	1197,80±48,91
	1,41±0,03

	
	Язик
	13,23±0,15
	1059,20±45,61
	1,35±0,04

	
	Одонтогенна мезенхіма
	13,61±0,14
	1158,44±52,93
	1,37±0,03



Наприкінці зародкового періоду (Зр 13,0 мм ТКД; 42 доби) зачаток ПСЗ росте в краніо-латеральному напрямку (спереду назад) до зовнішнього вуха, має вигляд бруньки з булавоподібно потовщеним дистальним відділом.


Передплодовий період онтогенезу людини включає Пп 14,0-79,0 мм ТКД (43-84 доби; 7-12 тижні ВУР). Узагальнюючи динаміку процесів формотворення ПСЗ упродовж передплодового періоду можна дійти висновку, що в зачатку залози відбувається ряд послідовних змін: 1 – формування численних Еп тяжів II-IV порядків; 2 – утворення просвіту (каналу) у головному Еп зачатку та його галуженнях II-IV порядків; 3 – концентрація клітин Мх, яка оточує Еп тяжі (формування мезенхімної частини ПСЗ) із чітким відмежуванням її від сусідніх тканин.

Зачаток ПСЗ у Пп 14,0 мм ТКД значно збільшується і далі набуває вигляду суцільного Еп тяжа, який представлений великою кількістю клітин кубічної форми з переважно округлими ядрами. У Пп 15,0-21,0 мм ТКД на поперечному перерізі Еп тяжа стає помітним упорядковане радіальне розташування клітин на периферії та невпорядковане – у центрі. Вважаємо, що в передплодовому періоді, уже починаючи з 52 доби (Пп 23,0 мм ТКД), а особливо з 56-ї доби розвитку (Пп 30,0 мм ТКД) і до 84-ї доби (Пп 79,0 мм ТКД), для зручності опису та характеристики ПСЗ, у зачатку доцільно виділяти чотири (рис.) складові частини: першу – початкову (або проксимальну); другу, яка має краніо-латеральне спрямування та залягає в глибині пухкої клітковини; третю, яку становить прилегла до зовнішньої поверхні зачатка жувального м’яза ділянка зачатка ПСЗ; четверту (дистальну), яка залягає попереду від зачатка зовнішнього слухового ходу (ділянка майбутньої позадщелепної ямки).
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Рис. Пластична реконструкція зачатка ПСЗ передплода людини 30,0 мм ТКД (56 діб). Макрофотографія. Зб. 90х. (1-4) – умовні топографічні складові частини зачатка ПСЗ.


Галуження вторинних Еп тяжів відбувається лише в ділянці четвертої частини зачатка ПСЗ. Можна дійти висновку, що три перших частини разом відповідають майбутній головній вивідній протоці (ГВП) привушної залози, а з четвертої, у процесі формоутворення, розвивається її секреторний відділ. Перше формування просвіту в первинному Еп тяжі виявлено нами в Пп 30,0 мм ТКД (56 діб ВУР), що корелює або наближене до результатів низки авторів (Гузік Н.М., 2007; Sadler T.W., 2001), які вважають, що даний процес має місце на 8-10-у тижнях ВУР. На 12-му тижні розвитку (Пп 67,0-70,0 мм ТКД; 78-80 діб) спостерігали повторне закриття просвіту ГВП „епітеліальним корком” за рахунок відомого феномена фізіологічної атрезії (фетальної оклюзії), що сприяє пристосуванню ембріона до розвитку в оточенні амніотичної рідини.

Поява закладки ПСЗ із зануренням у Зр 11,0-12,5 мм ТКД клітин Еп ділянок щічно-альвеолярних кишень у прилеглу Мх та перетворення їх в Еп тяжі пов’язано з накопиченням сіалованих глікополімерів (N-ацетилнейрамінової кислоти), N-ацетил-D-глюкозаміну – специфічних до Лк зав’язі пшениці (WGA) і Лк бузини чорної (SNA); N-ацетил-2-дезокси-2-аміно-D-глюкопіранози, екранованої сіаловою кислотою ß-D-галактози та α-L-фукози – специфічних відповідно до Лк виноградного слимака (HPA), кліщовини (RCA) та кори золотого дощу (LABA). Ці глікополімери присутні впродовж перших 12-и тижнів як на цитолемі (Цл) клітин Еп закладки ПСЗ, так і в їх цитоплазмі (Цп). Накопичення рецепторів до даних Лк на базальній мембрані Еп зачатка впродовж раннього пренатального онтогенезу ПСЗ носить змінний характер. Упродовж усього досліджуваного періоду на поверхні Еп клітин (Цл) зачатка ПСЗ виявлено динамічне зростання наявності глікополімерів із кінцевими нередукованими залишками ß-D-галактози, специфічної до Лк арахісу (PNA); α-D-маннози, специфічної до Лк сочевиці (LCA) та N-ацетил-хітотріозаміну, специфічного до Лк бульб картоплі (STA). Базальна мембрана і Цп на взаємодію з даними Лк дає слабо позитивну і помірно позитивну реакції. Прилегла до Еп зачатка залози Мх (як на Цл, так і в Цп клітин) упродовж раннього пренатального онтогенезу проявляє переважно помірно позитивний тип реакції з Лк зав’язі пшениці (WGA), бузини чорної (SNA), кліщовини (RCA) та арахісу (PNA). Розвиток ПСЗ кінця 7-го – 8-го тижнів характеризується короткочасною появою в периепітеліальній Мх рецепторів до Лк сочевиці (LCA) із кінцевими нередукованими залишками α-D-маннози (Пп 23,0-27,0 мм ТКД); Лк бульб картоплі (STA) із кінцевими нередукованими залишками N-ацетил-хітотріозаміну (Пп 23,0 мм ТКД), Лк виноградного слимака (HPA) із нередукованими залишками N-ацетил-2-дезокси-2-аміно-D-глюкопіранози (Пп 23,0 мм ТКД).


Міграція клітин у ході дихотомічного галуження Еп тяжів зачатків проток ПСЗ пов’язана з накопиченням сіалованих глікополімерів на апікальній і базальній поверхні, а також і в цитоплазмі Еп клітин. У ГВП епітеліоцити, що диференціюються, зберігають ці сполуки тільки на апікальній поверхні. Наприкінці дихотомічних поділів зачатка ПСЗ – до 12-го тижня ембріогенезу, рецептори Лк піддаються редукції та нещільно містяться тільки в Цп клітин.


Нами зіставлено локалізацію і перерозподіл глікополімерів – рецепторів лектинів в Еп і Мх зачатках ПСЗ і ротової порожнини з її похідними на ранніх стадіях онтогенезу. Проведене дослідження лектиногістохімічних закономірностей диференціювання ПСЗ у ранньому пренатальному онтогенезі людини дає основу стверджувати, що в порівняльному аспекті хід морфогенезу ПСЗ людини впродовж досліджуваного періоду характеризується закономірною гістотопографічною зміною вуглеводного складу тканин Еп зачатків органів та прилеглої до неї Мх. За характером закономірностей зміни вуглеводного складу Еп і Мх зачатків ПСЗ простежується часова (вікова) і гістотопографічна тотожність із характером закономірностей зміни вуглеводного складу Еп і Мх зачатків ротової порожнини та її похідних, які мають ектодермальне походження. Усе це, на наш погляд, дозволяє стверджувати, що епітелій ПСЗ людини має ектодермальне походження.


Інтенсивність розвитку ПСЗ у плодовому періоді (4-10 місяців) відносно висока завдяки зростанню, в основному, її маси і розмірів та диференціювання паренхіми. Основу цьому закладено двома попередніми періодами ВУР: зародковим та передплодовим. Тут наші дослідження підтверджують думку N. Potteris (2007) про те, що після 25 тижнів ВУР гестаційний вік суттєво не впливає на морфофункціональний стан ПСЗ.

Особливістю морфогенезу ПСЗ 4-го місяця ВУР (Пл 81,0-85,0 мм ТКД) є процес реканалізації ГВП після закриття „епітеліальним корком” наприкінці Пп періоду. Дослідження дає нам право стверджувати, що процес реканалізації проток у даний віковий період починається з ГВП та поширюється на протоки II-IV порядків. Отримані результати стосовно повної реканалізації ГВП відповідають 14-15-у тижням ВУР, що уточнює повідомлення П.И. Лобко (2002) щодо інволюції фетальної оклюзії ГВП залози на 13-му тижні ВУР. Дистальна частина (секреторна) ПСЗ виповнює занижньощелепну ямку та розпочинає процес вклинювання дистальних фрагментів між нижньою щелепою, груднинно-ключично-соскоподібним м’язом і соскоподібним відростком. Значно зростає кількість кінцевих відділів. Останні, разом із внутрішньочасточковими протоками, утворюють частки ПСЗ. Форма часток різноманітна (овальна, округла, три-, чотири- або багатокутна).


У клініко-анатомічному плані плодовий період ми бачимо значущим у плані мінливості форми ПСЗ та її варіантної анатомії. Установлено, що для будови ПСЗ людини в Пл 4-10 місяців властива значна анатомічна мінливість форми (овальна, листоподібна, підковоподібна, трикутна, неправильного чотирикутника), розташування та синтопії. За наслідками комп’ютерного 3-D реконструювання залози 6-8 місяців ВУР найбільш практичним нам бачиться її об’ємний опис – як тристоронньої піраміди, оберненої основою до виличної дуги, а верхівкою вниз – до кута нижньої щелепи.

Тонким препаруванням під контролем бінокулярної лупи в Пл 5-10 місяців розвитку було встановлено наявність поодиноких додаткових часток (додаткової тканини) ПСЗ, що розміщувалися поруч із ГВП залози. Наше дослідження підтвердило описану K. Amano et al. (2009) топографічну локалізацію додаткових часток ПСЗ, однак за частотою спостережень, останні виявлені нами лише в 12,5 % досліджених плодів (6 із 48). Водночас, ми категорично не погоджуємось із визнанням G. V. Shah (2002), H.-C. Kim et al. (2005) наявних додаткових часток ПСЗ проявом патології та розглядаємо їх як варіант норми.


Упродовж третього триместру виявлено ряд анатомічних варіантів як у спів​відношенні жирового тіла щоки з ГВП залози, так і безпосередньо самих варіантів його форми. Привушна протока ПСЗ або пронизує жирове тіло, або оминає його.


Із варіантів форми жирового тіла щоки впродовж 8-10 місяців ми спостерігали овальну, трикутну, двочасточкову, тричасточкову форми та у вигляді зімкнених основами пірамід. Вважаємо, що таке різноманіття форми жирового тіла щоки в пренатальному онтогенезі служить ключовою передумовою формування відгалужень клітковинних просторів лиця, з якими низка авторів (Zhang H.-M. et al., 2002; Kim H.-C. et al., 2005; Yousuf S. et al., 2010) пов’язує розвиток ряду патологічних станів постнатального періоду онтогенезу.


Макроскопічно наприкінці плодового періоду пренатального розвитку ПСЗ має дефінітивну форму, але її гістологічне диференціювання ще не завершене.

ВИСНОВКИ


У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуального наукового завдання щодо вивчення топічного перерозподілу глікополімерів – рецепторів лектинів в епітеліальних і мезенхімних зачатках привушної слинної залози людини в процесі гісто- та органогенезу впродовж першого триместру внутрішньоутробного розвитку та її формотворення при взаємодії з суміжними органами та структурами впродовж пренатального періоду онтогенезу.


1. Закладка привушної слинної залози виявлена в зародка 11,0 мм тім’яно-куприкової довжини (40 діб) як потовщення епітелію в ділянках щічно-альвеолярних (правої та лівої) кишень первинної ротової порожнини з формуванням так званої „епітеліальної пластинки”. Зачаток привушної слинної залози утворюється внаслідок випинання (занурення) епітелію первинної ротової порожнини ділянки щічно-альвеолярної кишені в прилеглу мезенхіму (зародки 11,0-12,5 мм тім’яно-куприкової довжини) із подальшим краніо-латеральним спрямуванням його росту.


2. Формування і занурення зачатків залози в прилеглу мезенхіму та перетворення їх в епітеліальні тяжі пов’язано з накопиченням сіалованих глікополімерів (N-ацетил​нейрамінової кислоти), N-ацетил-D-глюкозаміну – специфічних до лектину зав’язі пшениці (WGA) і лектину бузини чорної (SNA); N-ацетил-2-дезокси-2-аміно-D-глюкопіранози, екранованої сіаловою кислотою ß-D-галактози та α-L-фукози – специфічних відповідно до лектинів виноградного слимака (HPA), кліщовини (RCA) та кори золотого дощу (LABA). Ці глікополімери присутні впродовж перших 12 тижнів ембріогенезу як на цитолемі клітин епітеліального зачатка привушної слинної залози, так і в їхній цитоплазмі. Накопичення рецепторів до даних лектинів на базальній мембрані епітеліального зачатка впродовж раннього пренатального онтогенезу привушної слинної залози носить змінний характер.


3. Каріометричними методами виявлена асинхронність та різна інтенсивність темпів диференціювання епітеліальних і мезенхімних зачатків привушної слинної залози та структур ротової порожнини; найбільша інтенсивність диференціювання епітеліальних похідних привушної слинної залози визначається на 40-41-у доби (11,0-12,5 мм тім’яно-куприкової довжини), 52-55-у доби (23,0-25,0 мм тім’яно-куприкової довжини) і 10-11-му тижнях (45,0-56,0 мм тім’яно-куприкової довжини), а їхньої мезенхіми – на 42-45-у доби (13,0-16,0 мм тім’яно-куприкової довжини), 50-57-у доби (21,0-27,0 мм тім’яно-куприкової довжини) і 10-11-му тижнях (45,0-56,0 мм тім’яно-куприкової довжини).


4. Кількість і послідовність біосинтезу глікогену і глікопротеїнів епітеліальних зачатків привушної слинної залози впродовж перших 12-ти тижнів пренатального розвитку тотожні аналогічним параметрам зачатків структур органів ротової порожнини, епітелій яких має доказово ектодермальний характер походження. Структурні перетворення тканинних компонентів у процесі становлення привушної слинної залози людини і динаміка епітеліо-мезенхімних взаємодій у них супроводжу​ється закономірним поетапним ускладненням синтезу енергетичних і пластичних біополімерів (глікогену, глікопротеїнів, сумарного вмісту ШЙК-позитивних сполук тощо) та зміною каріометричних показників, що в сукупності відбиває якісний і кількісний характер морфогенетичних перебудов у пренатальному періоді онтогенезу.

5. Відгалуження від первинного зачатка епітеліальних тяжів II порядку відбувається на 51-52-у доби в передплодів 23,0 мм тім’яно-куприкової довжини. Інтенсивні процеси галуження вторинних епітеліальних тяжів на тяжі III і IV порядків відбуваються впродовж передплодового і першої половини плодового періоду розвитку, при цьому епітеліальний зачаток залози в дистальному відділі стає деревоподібно розгалуженим.


6. Формування первинного просвіту в головному епітеліальному тяжі зачатка привушної слинної залози виявлено в передплода 30,0 мм тім’яно-куприкової довжини (8-й тиждень). Просвіти в епітеліальних тяжах II і III порядків формуються впродовж 9-10 тижнів ембріогенезу. На 12-у тижні розвитку (передплоди 67,0-79,0 мм тім’яно-куприкової довжини) має місце вторинне закриття епітелієм просвіту головної вивідної протоки за рахунок відомого феномена фізіологічної атрезії (фетальної оклюзії). Інволюція фетальної оклюзії відбувається впродовж 14-15 тижнів ембріогенезу.


7. У пренатальному онтогенезі відбувається зміна топографічної локалізації зачатка залози за рахунок росту з товщини мезенхіми зачатка щік (у безпосередній близькості від ротової бухти) зі зміщенням дистальної частини зачатка залози назад і латерально до занижньощелепної ямки.


8. У третьому триместрі внутрішньоутробного розвитку анатомічна мінливість привушної слинної залози виражається овальним, листоподібним, підковоподібним, трикутним, неправильно чотирикутним варіантами зовнішньої форми залози, мінливістю розташування та синтопії. Водночас, за наслідками комп’ютерного 3-D реконструювання залоз 6-10-го місяців розвитку, наприкінці плодового періоду найбільш практичним нам бачиться її об’ємний опис як тристоронньої піраміди, що залягає в занижньощелепній ямці та бічній ділянці лиця, оберненої основою до виличної дуги, а верхівкою вниз – до кута нижньої щелепи.

9. На основі комплексу морфологічних, лектиногістохімічних, каріометричних методів і статистичного аналізу вперше отримані дані, які дозволили встановити загальні закономірності розвитку: виокремлення закладки привушної залози (6-й тиждень ембріогенезу), галуження епітеліального зачатка залози з наступним формуванням просвіту в головному епітеліальному тяжі (8-9-й тижні), фетальна оклюзія просвіту привушної протоки з наступною її реканалізацією (12-15-й тижні), що дозволяє розглядати вказані періоди як критичні в плані формування можливих аномалій розвитку привушної слинної залози людини.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Одержані результати щодо хронологічної послідовності зміни топографо-анатомічних взаємовідношень ПСЗ, анатомічної мінливості, періодів інтенсивного й уповільненого росту та обґрунтування джерела походження її епітеліального зачатка можуть бути використані в навчальному процесі на кафедрах морфологічного профілю, дитячої хірургії, стоматології, патоморфології, судової медицини, а також при написанні монографій та навчальних посібників із анатомії людини, топографічної анатомії, гістології та ембріології, стоматології.

2. Результати проведеного дослідження можуть бути анатомічною базою для вивчення патологічно змінених ПСЗ, а також їх розвитку в екологічно несприятливих регіонах; можуть бути застосовані в лабораторіях скринінгу морфологічного матеріалу для оцінки ступеня дозрівання та прогнозування життєздатності організму, діагностики відхилень від нормального розвитку та їхньої корекції.

3. Морфометричні результати, одержані в дисертаційному дослідженні, доцільно включити в програму пренатального ультразвукового обстеження з метою розширеної біометрії привушних слинних залоз плода.
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24. Пристрій для фотографування макроскопічних зрізів анатомічних об’єктів для 3-D реконструкції: інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров’я / [Олійник І. Ю., Колесник В. В., Лаврів Л. П., Табачнюк Н. В., Галичанська О. М.]. – К.: Укрмедпатентінформ, 2012. – Вип. 1 із пробл. “Морфологія людини”. – № 21-2012. – 6 с. (Здобувачем самостійно проаналізована спеціальна література та написано фрагмент роботи. Співавтори підготували фрагмент роботи).
АНОТАЦІЯ


Лаврів Л.П. Лектиногістохімічне дослідження пренатального морфогенезу привушної слинної залози людини. – Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.03.01 – нормальна анатомія. – ДВНЗ „Івано-Франківський національний медичний університет”, Івано-Франківськ, 2013.

Комплексом морфологічних методів (цито-, гісто- і лектиногістохімії, біометрії з різними видами статистичного аналізу) досліджено 103 зародки, передплоди і плоди людини. Установлено особливості топографоанатомічних взаємовідношень привушної слинної залози від моменту закладки і до народження. Вивчено розташування і доведено ефект послідовного перерозподілу глікополімерів – рецепторів лектинів у ході органоспецифічного диференціювання її епітеліальних і мезенхімних зачатків.

Упродовж пренатального онтогенезу людини виявлено індивідуальну й вікову анатомічну мінливість привушної слинної залози, періоди інтенсивного та уповільненого росту, визначено критичні періоди її розвитку та морфологічні передумови можливого виникнення природжених вад. Використаний порівняльний комплексний підхід до проблеми походження епітелію залози дозволив підтвердити його тканинну природу як ектодермальну.

Ключові слова: привушна слинна залоза, пренатальний онтогенез, ембріотопографія, лектиногістохімія, морфогенез, людина.
АННОТАЦИЯ

Лаврив Л.П. Лектиногистохимическое исследование пренатального морфогенеза околоушной слюнной железы человека. – Рукопись.
Диссертация на соискание учёной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.03.01 – нормальная анатомия. Ивано-Франковский национальный медицинский университет МОЗ Украины, Ивано-Франковск, 2013.

Диссертационная работа посвящена изучению закономерностей эмбриогенеза, динамики формообразования и становления пространственно-временных взаимоотношений околоушной слюнной железы человека. Исследование выполнено на 103 трупах зародышей, предплодов и плодов человека, погибших от причин, не связанных с заболеваниями околоушной слюнной железы, которые развивались в матке при отсутствии явно выраженного влияния повреждающих факторов внешней и внутренней среды. Забор материала для исследований производили в акушерско-гинекологических отделениях лечебных учреждений г. Черновцы и области. Плоды массой 500,0 г и более изучали непосредственно в Черновицком областном коммунальном медицинском учреждении “Патологоанатомическое бюро”.


Использован комплекс морфологических методов исследования, который включал: макроскопию; изготовление и микроскопию серий последовательных гистологических и топографо-анатомических срезов зародышей и предплодов человека, околоушной слюнной железы плодов; лектиногистохимические и гистохимические методы; обычное и тонкое препарирование под контролем бинокулярной лупы; морфометрию; изготовление объемных пластических и компьютерных 3-D реконструкционных моделей околоушной слюнной железы; фотодокументирование.

Установлено, что околоушная слюнная железа закладывается на 6-й неделе пренатального онтогенеза у зародышей человека 11,0-12,5 мм ТКД (40-41 сутки). Началом закладки железы (зародыш 11,0 мм ТКД; 40 суток) является утолщение эпителия участка щечно-альвеолярных карманом первичной ротовой полости с появлением так называемой „эпителиальной пластинки”. Закладка представлена эпителиальным тяжом, образующимся вследствие врастания (погружения) эпителия новообразованной „эпителиальной пластинки” в близлежащую мезенхиму, с последующим кранио-латеральным направлением его роста.


Формирование эпителиального тяжа и погружение зачатка околоушной железы в близлежащую мезенхиму связано с накоплением сиалированных гликополимеров (N-ацетилнейраминовой кислоты), N-ацетил-D-глюкозамина – специфическим к лектинам завязи пшеницы (WGA) и бузины черной (SNA); N-ацетил-2-дезокси-2-амино-D-глюкопиранозы, экранированной сиаловой кислотой ß-D-галактозы и α-L-фукозы – специфическим к лектинам  виноградной улитки (HPA), клещевины (RCA) и коры золотого дождя (LABA). Эти гликополимеры присутствуют в течение первых 12 недель эмбриогенеза как на цитолемме клеток эпителиального зачатка околоушной слюнной железы, так и в их цитоплазме. Накопление рецепторов к данным лектинам на базальной мембране эпителиального зачатка в течение раннего пренатального онтогенеза околоушной слюнной железы носит переменный характер.


Установлены закономерности хронологической последовательности развития околоушной слюнной железы, периоды интенсивного и замедленного роста в течение всего пренатального периода онтогенеза человека. Изучены её топографоанатомические взаимоотношения со смежными органами и структурами.


На ранних стадиях развития закладка железы располагается в толще мезенхимы закладки щеки, в непосредственной близости от ротовой бухты. По мере роста зародыша дистальный отдел зачатка околоушной слюнной железы всё больше смещается латерально и кзади, достигает позадичелюстной ямки (секреторный отдел железы), окружая наружный слуховой проход спереди, снизу и, частично, сзади. Поэтому, пренатальному онтогенезу железы характерны интенсивные процессы органогенеза и тесные топографоанатомические взаимоотношения со структурами щёчной и околоушно-жевательной областей. 

В предплодном периоде (предплоды 14,0-79,0 мм теменно-копчиковой длины; 43-84 сутки развития) в зачатке околоушной слюнной железы целесообразно выделять четыре составляющие части: первую – начальную (проксимальную); вторую, которая имеет кранио-латеральное направление и залегает в глубине рыхлой клетчатки щеки; третью, которую составляет прилегающий к внешней поверхности зачатка жевательной мышцы участок эпителиального тяжа; четвертую (дистальную), которая залегает спереди зачатка наружного слухового прохода (участок будущей позадичелюстной ямки).

Установлено, что строению околоушной слюнной железы плодов 4-10 месяцев развития свойственна значительная анатомическая изменчивость формы (овальная, листовидная, подковообразная, треугольная, неправильного четырехугольника), расположения и синтопии. Наиболее практичным, вследствие компьютерной 3-D реконструкции железы плодов 6-10 месяцев, считаем её объемное описание – как трехсторонней пирамиды, обращённой основанием к скуловой дуге, а верхушкой вниз – к углу нижней челюсти.

Комплекс морфологических, лектиногистохимических, кариометрических методов и статистического анализа впервые позволил установить общие закономерности в развитии околоушной слюнной железы: выделение закладки железы (6-я неделя эмбриогенеза); ветвление эпителиального зачатка железы с последующим формиро​ванием просвета в главном эпителиальном тяже (8-9-я недели); фетальная окклюзия просвета околоушной протоки с последующей её реканализацией (12-15-я недели). Указанные периоды эмбриогенеза нужно рассматривать как критические в плане возможного формирования аномалий развития околоушной слюнной железы. 

Ключевые слова: околоушная слюнная железа, пренатальный онтогенез, эмбриотопография, лектиногистохимия, морфогенез, человек.
ANNOTATION

Lavriv L. P. Lectin-histochemical Study of Prenatal Morphogenesis of Human Parotid Salivary Gland. – Manuscript.

Dissertation for the degree of Candidate of Medical Sciences, specialіty 14.03.01 – Normal Anatomy. Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, 2013.

103 embryos, human prefetus and fetus were examined with complex morphological methods (cyto-, histo- and lectin-histochemical, biometrics with different types of statistic analysis). The peculiarities of topographical anatomical relationships of parotid salivary gland from the moment of initiation till birth were established. The location was determined and the effect of consistent redistribution of glycopolymers – lectin receptors during organ specific differentiation of its epithelial and mesenchymal primordia was proven.


During human prenatal ontogenesis the age and individual anatomical variability of parotid salivary gland, periods of intensive and slow growth were found, critical periods of development and morphological conditions of possible occurrence of congenital defects were defined. The comparative comprehensive approach to the problem of the origin of epithel of the gland allowed to confirm its tissue nature as ectodermal.


Key words: parotid gland, prenatal ontogenesis, embryotopography, lectin-histochemistry, morphogenesis, human.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

УР – внутрішньоутробний розвиток

Гг – глікоген

Гп – глікопротеїни

Еп – епітелій, епітеліальних

Зр – зародок

Лк – лектин

Мх – мезенхіма, мезенхімних

Пл – плід

Пп – передплід

Пс – полісахариди

ПСЗ – привушна слинна залоза
ТКД – тім’яно-куприкова довжина

Цл – цитолема

Цп – цитоплазма
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