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1. IEVADS

Darba aktualitate

Sejas Skeltnes ir viena no izplatitakajam cilveéku iedzimtajam patologijam. Latvija lipas un
aukslgju Skeltnes ir vidji vienam b&rmam no 700 - 800 jaundzimuS$ajiem, kas sastada otru
biezak atrasto patologiju embrijiem un augliem (Akota u.c., 2001; Pilmane un Stimahers,
2006). Skeltnes var izraisit estetiskus trauc&jumus un but par iemeslu smagam funkcionalam
novirzem, kas jau pirmajas dzives diends un gados var negativi ietekmét bérna fizisko un
garigo attistibu. Sis novirzes skar bérna dzivibas pamatfunkcijas — pilnvértigu baribas
uzpemsanu, zobu un Zoklu funkciju, runas attistibu un reiz€ ar to ari turpmaku individa
iek|ausanos sabiedriba. Lupas un auksl€ju Skeltpu arsteSana ietver vairakkart€jas plastiskas
kirurgiskas korekcijas un atkartotus dazadu specialistu — logop€da, ortodonta, ausu, kakla un
deguna arsta apmekl&jumus. Turklat, Skeltnu korekcija, kurai seko briices slégSands un
retaudu veidoSanas, var negativi ietekmét sejas un mutes dobuma audu augsanu (Van Beurden
et al., 2005; Burdi, 2006).

ledzimto attistibas trauc€jumu c€loni ir daZadi iek$€jas vai argjas vides faktori (Pilmane un
Stmahers, 2006). Apméram 15% gadijumos tie ir gengtiski determinéti, pieméram, génu
mutdcijas vai hromosomu aberacijas. Bitiski ar&jas vides faktori, pieméram, alkohols,
smekéSana, noteiktu medikamentu lietoSana un nesabalanséta di€ta, izraisa apméram 10%
iedzimto anomaliju (Krapels et al., 2004; Wong and Hagg, 2004; Mavroudi et al., 2007;
Sadler, 2009). Multifaktoriala jeb abu minéto faktoru tipu kombinacija ir 20% - 25%
gadfjumu. Kopuma joprojam 40% — 60% personam ar dazadam iedzimtam anomalijam
pilniba c€loni nav zinami (Sadler, 2009).

Galvas un sejas attistiba ir dinamisks daudzpakapju process, kur§ sdkas ar nervu kores $iinu
veidoSanos un migraciju, lai kombinacija ar mezodermas $inam veidotu sejas aizmetni. Sejas
un mutes dobuma attistibas pamata ir seciga piecu sejas kroku saplii§ana, kas notiek no
ceturtas Iidz 12. embrionalas attistibas nedelai. Ta ir precizi koordingtu procesu kaskade, kas
ietver ne tikai $tinu augSanu, diferenciaciju, $linas ar §linu un $tnas ar ekstraceluldro matrici
mijiedarbibu, bet ari programmétu $iinu navi. Min&tas parveértibas embrija audos izraisa un
regulé dazadi faktori. Turklat pat viena noteikta faktora triikums vai parlieku liela esamiba var
1zraisit neatgriezeniskas izmainas, kuru rezultata attistas iedzimtas anomalijas - sejas Skeltnes.
Sejas un mutes dobuma audu veidosanos nosaka indukcijas un aug$anas procesi. Indukciju

izraisa kimiskas vielas, ko izdala noteiktas ¥nu grupas (Pilmane un Stmahers, 2006).
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Biitisku vietu starp min&tajam vielam iepem tieSi augSanas faktoru un noteiktu génu grupa,

kuru izpéte ir intensificéjusies pedgjo divu gadu desmitu laika un aktivi turpinas vél joprojam.

Augsanas faktori ir proteini, kas darbojas ka signalmolekulas un saistds ar merka Siinas

virsmas receptoriem. To darbibas molekularie aspekti sejas un mutes dobuma struktiiru

attistibas laika joprojam pilniba nav skaidri, un aktivi tiek pétiti gan Stnu kulttiras, gan dazadu

dzivnieku mode]jos. Pedgjos gados ir aktualiz&jusies pétfjumi par apoptozes nozimi sekundaro
auksléju formesanas laika. Zinams, ka to aizmetyu epitélijs saplusanas laikd izziid, tomeér 51
procesa mehanismu skaidro joprojam vairakas teorijas (Dudas et al., 2007).

Ir zinams, ka fibroblastu augSanas faktori (FGF) ir polipeptidu grupa, kam ir noteicosa loma
nervu kores $iinu migracijas, ka arf epitélijaudu un mezenhimas mijiedarbibas regulacija sejas
un mutes dobuma attistibas laikd (Szebenyi and Fallon, 1999; Greene and Pisano, 2004). Tie
veido kompleksus ar Cetriem fibroblastu augSanas faktoru receptoriem (FGFR), kuri ir
noteicodie normalu $iinu aug8ana un diferenciacija (Hughes, 1997; Greene and Pisano, 2004).
Turklat, 2008. gada publicétaja pétljuma pieradits, ka FGFR ir biitiska nozime normalu
ziditaju auksleju attistiba (Crisera et al., 2008). Transform&joSais augSanas faktors beta (TGF-
B) ir multifunkcionals citokins, kas nosaka normalu mutes dobuma struktiru attistibu (Bodo et
al., 1999; Meng et al., 2009) un tiesi ietekmé sekundaro auksl&ju attistibu (Greene and Pisano,
2004).

Tomér, neskatoties uz daudzajiem pétijumiem, joprojam nav skaidru datu par dazadu
aug§anas faktoru un génu izplatibu un novietojumu cilvékiem dazadu $keltpu skartajos audos.
Lai arT nereti tiek skatita atseviSka faktora nozime dzivnieku embriju Skeltnu korekcijas laika
(Kohama et al., 2002), rezultatu analizei triikst kompleksas pieejas. Ta ka p&d&jo gadu laika
1pasi aktualiz€jusies pétfjumi par augSanas faktoru nozimi veiksmigd audu regeneracija un
dziSana pécoperaciju perioda (Werner and Grose, 2003; Akasaka et al., 2004; Ono et al.,
2007), dati par lokalu minéto faktoru, to receptoru un génu ekspresiju, ki arl apoptozes
relativo daudzumu 3keltpu skartajos audos ir nozimigi sekmiga vai mazak sekmiga terapijas
prognoze.

PEdgjo gadu pétfjumos ar dzivnieku modeliem aprakstita virkne génu, kuriem ir svariga
nozime sequ un mutes dobuma attistiba (Murray, 2002; Stanier et al., 2004; Jugessur et al.,
2005). Ta ka sejas un mutes dobuma attistiba ietver ¥inu migracijas, proliferacijas,
diferenciacijas un degeneracijas procesus, tiek akcentéta un pétita dazadu transkripcijas
faktoru un signalmolekulu, ipa$i augdanas faktoru un to receptoru nozime audu izveide.

Tomer joprojam lipas un auksl&ju 3keltnu izcelsmé visi patogenézes aspekti un iemesli nav
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zinami. Literatiira nav kompleksu datu par dazadu génu, augSanas faktoru un to receptoru

novietojumu un sadalfjumu Skeltnu skartajos audos.

Darba mérkis

Augsanas faktoru, augSanas faktoru receptoru un génu relativa sadalijuma un novietojuma
imanhistokimiska izpéte, $Unu naves noteikSana un datu korelacija $keltnes skartos audos
bérniem ar vienpuséjam un divpusgjam lipas un auksl&ju Skeltnem ontogenétiska aspekta ar

to faktoru noteikanu, kuri visbiitiskak raksturo Skeltnu morfopatogengzi.

Darba uzdevumi

1. Izpétit baziska FGF, FGFR1, NGF, NGFR, TGFB, PGP 9.5 un Barx1 relativo sadalfjumu
un novietojumu Skeltnes skartajos audos bérniem ar vienpusgjam un divpusgjam lipas un
auksl&ju $keltném, lietojot imlinhistokimijas metodi.

2. Noteikt apoptotisko $tinu relativo daudzumu un sadalijumu vienpus&ju un divpuséju lipas
un auksl&ju Skeltpu skartajos audos, lietojot TUNEL metodi.

3. Izpétit baziska FGF, FGFR1, NGF, NGFR, TGFB, PGP 9.5 un Barx]1 relativo sadalfjumu
un novietojumu kontroles grupas audos, lietojot imiinhistokimijas metodi.

4. Noteikt apoptotisko §iinu relativo daudzumu un sadalfjumu kontroles grupas audos, lietojot
TUNEL metodi.

5. Noteikt iegiito morfologisko datu iespgjamo savstarpgjo korelaciju.

6. Noteikt iegiito morfologisko datu iesp&jamo korelaciju vecuma aspekta.

7. Noteikt baziska FGF, FGFR1, NGF, NGFR, TGFB, PGP 9.5 un Barx1 relativo sadalfjumu
un novietojumu 8keltnes skartajos audos péc atkartotajam operacijam bérniem ar vienpuséjam
un divpusgjam lipas un aukslgju Skeltnem.

8. Noteikt diagnostiski prognostiskos faktorus dazadu ¥keltgu izveids un terapijas prognoze.

Darba novitate

Misu darba pirmo reizi ar iminhistokimijas un TUNEL metod&m izpétiti 37 vienpus&ju liipas
un aukslgju Skeltpu un 15 divpuséju lipas un auksléju Skeltqu pacientu audi no $keltnes
korekcijas rajona. Tadgjadi ir ticami pieradita un att€los dokumentéta bFGF, FGFR1, NGF,

NGER, TGFB, PGP 9.5 un Barx1 géna ekspresija un imiinreaktivo §tinu relativais daudzums
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ne tikai pirmreizeju,
iteratiira $adi kompleksi dati nav atrodami, jo nereti tiek akcentéta tikai kada

bet ari atkartotu operaciju laika panemtaja audu materiala. Lidz §im

publicétaj?l 1
atseviska aug
jauni ir misu pétijuma iegitie dati, ka vienpus&ju un divpus€ju lapas un auksleju

sanas faktora vai augSanas faktora receptoru izpéte.

Pilnigi
skelu

ekspresija,
atskirigs DNES struktiiru daudzums. Pirmo reizi pieradita pieaugoSa $iinu apoptoze un relativi

variablaka faktoru ekspresija smagakas anomalijas - divpus€ju lipas un auksl&ju Skeltnu

skartos audus raksturo palielinata bFGF un FGFRI, bet pazeminata NGF lokala

pastiprinata Sinu apoptoze, variabla NGFR, TGFp un Barx1 ekspresija un relativi

audos.

Darba hipotézes

1. Augsanas faktoru, augSanas faktoru receptoru un génu sadalfjums un ekspresija nosaka
audu lokalo atbildes reakciju regeneracijas un degeneracijas procesos.

2. Katram $keltnu veidam ir savi svarigakie faktori, kas nosaka Skeltnes attistibu.
Mérka populacija
Latvijas $keltnu centrd uzskait€ esoSie pacienti ar vienpusgjam un divpus€jam ldpas un

auksl&ju Skeltném. Pacientu skaits: 52. Materials tika savakts laika posma no 2003. Iidz 2006.
gadam. Etikas komisijas at]auja: RSU Etikas komitejas 1émums 2003. gada 22. maija.

Sadarbibas partneri

Materidla savaksana tika veikta SIA [JRigas Stradipa Universitates Stomatologijas Institiits"
Lipu, auksl&ju un sejas Skeltyu centrd, bet imtnhistokimiskie izmeklgjumi - Anatomijas un
Antropologijas Institiita Morfologijas laboratorija.

Darba vaditaja: Dr med, Dr habil med, profesore Mara Pilmane.

Materiali tehniskais nodroSinajums

Darbam  nepiecieSamais materiali tehniskais nodroSinajums atrodas  Rigas Stradipa

Universitates Anatomijas un antropologijas institfita: mikrotoms, Leica kriotoms, Leica

mikroskops, datori ar Image Pro Plus 60 programmu.
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2. LITERATURAS APSKATS
2.1. Sejas un mutes dobuma attistibas galvenie etapi

Cilveka embrijam attistas seSi Zaunu loki, un tiem ir noteicosa loma sejas, mutes un deguma
dobumu, ausu, kakla, balsenes un rikles attistiba (Pilmane un Stimahers, 2006). Sejas un
mutes dobuma veidoSanas sakas ar nervu kores $linu migraciju uz Zaunu lokiem un to
kombinésanos ar mezodermas §tinam (Burdi, 2006). Literatlira plasi aprakstita transkripcijas
faktoru (pieméram, OTH2, SLUG), génu (HOX) un noteiktu molekulu Kklatbiitne
ekstracelularaja matricé (fibronektins, laminins, IV tipa kolagéns) migracijas procesa laika,
bet joprojam ta molekularajd mehanisma ir daudz neskaidribas. Tomer nervu kores $iinu
migracija vien nenosaka Zaunu loku veidoSanos, un ka regulators faktors tiek akcentgts Shh
géns, kuru izdala padi Zaunu loki (Sadler, 2009).

Ceturtas nedélas sakuma cilvéka embrijam klist saskatams pirmais Zaunu loks. Vienlaicigi
veidojas ektodermals mutes dobuma padzilinajums, kas v€lak partop primaraja mutes
dobuma. 42. embrionalas attistibas diena to apnem piecas sejas krokas: augdpusé izvietojas
pieres un deguna kroka, sanos — augSzokla para krokas un apaksa — apaks§Zokla para krokas.
Augszokla un apaks§Zok]a krokas ir pirma Zaunu loka derivati, bet pieres un deguna aizmetnis
veidojas mezenhimas proliferacijas rezultata (Pilmane un Stimahers, 2006; Sadler, 2009).
Piektas ned€las sakuma pieres un deguna krokas abas pusés ektodermas $inas diferencéjas
ovalas oZas plakodés. Tam apkart novietotas neiromezenhimas proliferacijas rezultata pieres
un deguna kroka tiek sadalita deguna medialaja un lateralaja izauguma. Talakas lateralo
izaugumu auglanas rezultdta formésies deguna sparni. Savukart starp abiem deguna
medialajiem izaugumiem veidojas padzilindjums, un visas trfs minétas struktiiras kopa
izveidos starpZokla segmentu, no kura vélak attistas virslipas dala, padegunes rieva,
starpZoklis un primaras aukslé&jas (Burdi, 2006). Divpadsmit milimetru garam embrijam sejas
atsevisko izaugumu sapliSana noris ¥ada secibd: aug$¥okla kroka un medialais deguna
aizmetnis, medialais un lateralais deguna aizmetnis, aug$Zokla kroka un lateralais deguna
aizmetnis, augsZokla un apakszokla krokas (Pilmane un Stimahers, 2006).

Sekundéro aukslgju attistiba sakas aptuveni sestaja nedéla. Tas attistds no trim dajam:
aukslgju izaugumu para, kas attistas pie augiZokla krokas, un primarajam auksléjam, kas
attistds no starpZok]a segmenta. Sekundiro auksl&ju veidoanas procesa izdala vairakas
stadijas. Vispirms auksl&ju izaugumi aug vertikali un izvietojas abas pusés méles aizmetnim.

Vélak tie pagriezas un izvietojas horizontali virs méles aizmetpa. Talakas attistibas laika
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aukslgju aizmetni aug virziena viens pret otru un sapliist (Kerrigan et al., 2000). Visu o
nosaukto procesu pamata ir epiteliocitu, mezenhimas $inu un ekstraceluldras matrices
mijiedarbiba, kuru koordin€ dazadas signalmolekulas un aug$anas faktori, ipasi, TGFB, FGF
un FGFR, NGF (Britto et al., 2002; Sperber, 2000; Carinci et al., 2007; Meng et al., 2009).
Traucéjumi 3ajos procesos, 1pasi, aizmetpu sapluSand, ir Skeltpu atfistibas pamata, un to
biologiskie mehanismi joprojam ir neskaidri.

Pedgjo gadu publikacijas par biologisko auksl&ju attistibas mehanismu tiek akcentéta TGFB
nozime auksléju attistibas un sekundaro auksl€ju aizmetnu sapliiSanas laika. TGFB1, 2 un 3
tiek peles ekspreseti auksl&ju aizmetpos dazadas attistibas stadijas. TGFPl un TGFp2
galvenokart regulé mezenhimas $uinu proliferaciju un tadgjadi nodrosina aizmetpu augSanu,
bet TGFB3 koording sapliSanu (Nawshad et al., 2004; Meng et al., 2009).

Abu aukslg§ju aizmetpu pamatu veido neiromezenhima, bet klaj epitélijs. Neilgi pirms
aizmetyu sapliiSanas, taja izSkir divus $tnu slanus:

1. iek8&jo Stnu slani, kuru veido kubisku, ar bazalu membranu saistitu $tinu karta;

2. ar€jo $tnu slani jeb peridermu, kuru veido plakanu $tinu karta (Dudas et al., 2007).
Peridermas SGnas satur keratinu, to briva virsma ir klata ar sialglikoproteiniem un
mikrobarkstinam (Nawshad et al., 2004). Isi pirms saplaSanas tas nolobas, tadgjadi iedarbibai
paklaujot bazalas Stnas, kas talak ir mutes un deguma dobuma, ka arT vidusSuves epitélija
izcelsmes avots. Auksl&u aizmetpu mugurgjas dalas klajosd epitélija histodiferenciacijas
rezultdtd veidosies daudzrindu skropstinepitélijs. No aizmetpu prick$gjas puses epitélija
diferencgsies daudzkartains plakans koslasanas funkciju nodroSinatajglotadas epitélijs
(Schuler, 1995). Epitélijaudu diferenciaciju gan in vivo, gan in vitro nosaka zemak novietota
mezenhima vairaku aug8anas faktoru, tai skaita art TGFB un FGF, ietekmé. Minétie faktori
stimulg specifisku ekstracelularas matrices molekulu sintézi auksl&ju aizmetnu mezenhima un
So vielu receptoru ekspresiju epitélija (Ferguson, 1988; Sharpe and Ferguson, 1988). Savukart
tieSi pretim novietoto aizmetgu epitélijs formé ta saucamo vidusSuves epitéliju (Schuler,
1995). Jautajums, kadas izmaipas notiek tiesi ar 3o epiteliju aizmetpu sapliiSanas laika, ir
diskutabls v&] Sodien un tiek skaidrots tris teorijas, kuras apkopotas vairaku atsevi$ku autoru
un autoru  kolektivu publikacijas (Schuler, 1995; Dudas et al., 2007; Gritli-Linde, 2007).
Vieni uzskata, ka epit€lija Stnas iet boja apoptozes celd, citi doma, ka notiek epitélija
transformacija mezenhima, bet vél citi uzskata, ka epiteliociti migré mutes un deguna dobuma
Virziena,

Kop§ 70-gadiem plaSu akceptu ieguvusi teorija par programmetu $Gnu navi. Analizgjot pelu

aukslgjas un pielietojot TUNEL metodi apoptozes noteikSanai $tinas, Cuervo un Covarrubias
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Kaidro, ka tiesi vidusSuves epitélija $tinu nave ir noteicoSais faktors palatogenézé (Cuervo
SKi ’

d Covarrubias, 2004). Lai ari peridermas $inas auksl&ju aizmetnu saplii§anas laika migré,
an

tomeér neilgi pec tam iet boja apoptozes cela (Martinez—Alvarez et al., 2000; Cuervo and

Covarrubias, 2004). Tas apstiprina vacu zindtnieku pétfjumos ar truSiem iegiitos rezultatus,

kuros tiek dokumentetas TUNEL pozitivas $tnas epitélija auksl&ju aizmetgu saplii$anas vieta

(Holtgrave and Stoltenburg-Didinger, 2002).

&ai teorijai opon€ japanu pétnieku kolekttvs Takaharas vadiba, kuri uzskata, ka programméta
ginu nave nav nepiecieSama normalu sekundaro auksl&ju attistibas procesa (Takahara et al.,
2004). Kultivgjot peles embrija auksl&jas in vitro un inhibgjot programmétu §tnu navi ar
kaspazes inhibitoriem, zinatnieki novéro veiksmigu auksl€ju aizmetnu saplasanu.

Epitélija - mezenhimas transformacija ir fenomens, kuru novéro ne tikai embriogenézg, bet arl
audu dziSanas procesd. Epitelija Stunu transformaciju mezenhima pavada parmainas $tinu
morfologija, adh&zijas un migracijas kapacitate ( Vaziri-Sani et al., 2005; Yu et al., 2009).
Pec peridermas $Gnu bojaejas abu auksléju bazalas Sunas produce desmosomas un savienojas,
yeidojot epitélija Suvei lidzigu struktiru. Talakas attistibas laika epiteliocTtu starp$inu
kontakti un raksturigas adhézijas molekulas izzid, notiek epitélija fragmentacija un $tinas sak
producét cksracelularo matrici degenerjoSus enzimus, tai skaita arT matrices
metaloproteindzes (MMP) (Kang and Svoboda, 2005). Rezultata epiteliociti izstiepj
filopodijas un pseidopodijas, migré cauri sabriikoSajai bazalajai membranai un transforméjas
mezenhimas $iinas (LaGamba et al., 2005; Yu et al., 2009).

Vadosais regulatorais faktors $ajos procesos ir TGFp. Tas kontrol€ gan $tinu proliferaciju, gan
epit€lija - mezenhimas transformaciju. Interesanti, ka mingtais augSanas faktors vienlaicigi
var inducét gan apoptozi, gan augstakminéto transformaciju (Kang and Svoboda, 2005; Yu et
al., 2009).

2.2. Auganas faktori un to receptori
2.2.1, Fibroblastu aug§anas faktoru (FGF) un to receptoru raksturojums

Fibroblasty proliferaciju veicinoss aug8anas faktors pirmo reizi tika izoléts no vérsa smadzenu
audiem 1939, gada, un tam tika dots nosaukums baziskais fibroblastu augSanas faktors
(bFGF) (Mohammadi et al., 2005). Misdienas fibroblastu augSanas faktori (FGF) ir 22
Strukturai lidzigu polipeptidu grupa (Omitz and Itoh, 2001; Itoh, 2007). Tiem ir bitiska

re 3 o . . - . _ e .
8ulatora nozime ne tikai embrionalas attistibas laika, bet arT nobriedu$a organisma audu
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regeneracijas un dzi%anas procesos. Turklat mingtie augSanas faktori ir noteicoSie
homeostazes uzturé$and, jo parakrind veida nodroSina sazinaSanos starp mezenhimalas
izcelsmes audiem un epitélijaudiem (Mohammadi et al., 2005).

Lielaka da]a 3o augSanas faktoru ir sekretori proteini, kas darbojas ekstracelulari (Ensoli et al.,
2003). FGF organisma tiek ekspreséti praktiski visos cietajos un mikstajos audos. Dazi ir
atrodami tikai embrionalas attistibas laika, bet citi, piemeram, pirmais fibroblastu augSanas
faktors (FGF1), bFGF un piektais fibroblastu augSanas faktors (FGFS5) tiek ekspreséti gan
embrija, gan picaugusa cilveka audos (Ormnitz and Itoh, 2001). Tie stimulé ektodermalas,
mezodermalas un entodermalas izcelsmes $Ginu proliferaciju (Werner and Grose, 2003; Filho
et al., 2007). FGF ietekm& primaras kermena ass un ekstremitaSu attistibu, tiem ir noteicosa
loma nervu kores $inu migracijas, ka arT epit€lijaudu un mezenhimas mijiedarbibas regulacija
sejas un mutes dobuma attistibas laika (Szebenyi and Fallon, 1999; Greene and Pisano, 2004).
Zinams, ka FGF lidzdarbojas praktiski visu galvaskausa struktiru attistiba un ir minéti ka
varbiitéjs c€lonis auksl&ju Skeltpu attistiba. Tie piedalas Suvju un sinhondroZu, ka ari zobu
attistibas regulacija (Nie et al., 2006). FGF ir butiska nozime kaula aug$ana un attistiba, jo
galvaskausa plakano kaulu veidoSanas procesa dazadas FGF un to receptoru génu mutacijas
izraisa priek$laicigu $uvju slégSanos un kraniosinostozes (Mansukhani et al., 2000). FGF tiek
ekspreséti endohondralas ossifikacijas procesa Zurku perihondra un augSanas skrimslt. To
mutacijas izraisa skeleta displazijas, no kuram bieZi sastopama ir ahondroplazija (Lazarus et
al., 2007). Min&tajiem augSanas faktoriem ir butiska nozime audu dziSanas un regeneracijas
procesos, tie veicina briices rajona eso$u dazadu $iinu mitozi (Filho et al., 2007).

FGF veido kompleksus ar ¢etriem fibroblastu augSanas faktoru receptoriem (FGFR) (Greene
and Pisano, 2004). Tie lokaliz&jas $0na, uz §lnas virsmas un/vai ekstracelularaja matricé
(Ensoli et al., 2003). FGFR ir &etru tirozinkinazes receptoru grupa, kurus kodg Cetri at8kirigi
géni (Riley et al., 2007). Sie proteini sastdav no ekstracelulara ligandu saistofa doména,
transmembranu doména un intracelulara tirozinkinazes doména (Galzie et al., 1997; Zhang et
al., 2006). FGFR ekstracelularais regions satur tris imiinglobuliniem lidzigus doménus, ar
heparinu saisto¥o regionu un septinu aminoskabju posmu. FGF saista glikozaminoglikanus,
heparinu un heparinsulfatu. Heparinsulfats lokaliz&jas uz $inu virsmas un arpussinu matrice
un modulé FGFR aktivaciju (Naski and Ornitz 1998; Ornitz, 2000; Presta et al., 2005). Sada
saistiba ne tikai stabilizé FGF un pasarga to no denaturacijas un proteolizes (Ornitz and Itoh,
2001), bet arf veic aug8anas faktora rezervuara lomu (Mohammadi et al., 2005) un nodro§ina
faktora receptora efektivu mijiedarbibu (Harmer, 2006). Jamin fakts, ka dazadai heparina un

heparinsulfata koncentracija ir pret§ji efekti: augsta koncentracija inhibé FGF darbibu, bet
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zema — stimulé (Ensoli et al. 2003). Pé&c FGF piesaistiSanas notiek receptora aktivacijas

dimerizacija, kuras rezultata tiek aktivéta intracelulara signala transdukcijas sist€ma (Galzie et

parmériga ekspresija tiek saistita ar Jaundabigam izmainam audos (Hughes, 1997). FGFR

génu mutacijas izraisa dazadas skeleta displazijas (Naski and Ornitz, 1998; White et al.,

2005).

2.1.1.1. Baziskais fibroblastu augSanas faktors

Baziskais FGF ir primarais mezodermas veido$anos inducgjosais faktors embriogengze, kurs
modulé §iinu proliferaciju un diferenciaciju in vivo un in vitro (Zhang et al., 1991). Petijumos
ar dazadiem dzivniekiem noskaidrots, ka tam ir biitiska nozime ne tikai sejas un mutes
dobuma, bet ari citu organisma struktiiru veido$anas procesos. Peles aukslgju forméSanas
procesa bazisko FGF ekspresé gan nako$ais deguna dobuma epitélijs, gan zemak novietota
mezenhima. Minétais augSanas faktors tiesi ietekme kolag€na un citu ekstracelularas matrices
proteinu sintézi auksl&ju aizmetpu saploSanas laika (Crisera et al, 2008). Cala un Zurkas
embrionalas attistibas laika faktors regulé dazadu acs struktiiru diferenciaciju un aug$anu, ka
ari tam ir biitiska nozime ekstremitasu attistiba (Bikfalvi et al., 1997). Ar imiinhistokimijas
metodi izp&tot 18 dienas vecu Zurku embriju audus, zinatnieku kolektivs no Kalifornijas
secina, ka bFGF ir plasi izplatits gan mezenhimalas, gan mezodermalas un neiroektodermalas
izcelsmes $tinds. Minéta faktora lokalizacija tiek demonstréta epitélija bazalaja membrana
gremoS§anas traktd, plausas, nierés, siekalu un tauku dziedzeros, muskulu Skiedras un
asinsvadu gludajos miocitos. Ada imiinreaktivitati novéro graudainaja slani ekstracelulari
(Gonzalez et al., 1990). Savukart aitu embrija ada matu folikulu attistibas laika to novéro uz
epidermas dermas robezas, kas, iesp&jams, norada uz minéta faktora nozimi lokala audu
remodel&Sanas procesa (Du Cros et al., 1993).

Baziskais FGF ir 18 kDa proteins, kurs, saistoties ar heparinu, ir pasargats no proteolitiskas
degfadicijas (Plath et al., 1998). Tas var izdalities no bojatas $linas vai proteiniem netipiska
eksocitozes cela, apejot endoplazmatiska tikla un GoldZ kompleksa sistemas (Ensoli et al.,
2003; Itoh, 2007).

Zinams, ka bFGF veicina endoteliocitu, fibroblastu, hondrocitu, osteoblastu un sinoviocitu
proliferaciju. Tas inducé jaunu kapilaru veido$anos in vivo un in vitro (Qu et al., 1998; Van
Winterswijk and Nout, 2007). Baziskais FGF modulé endoteliocitu proteolitisko aktivitati

angiogengzes sakuma fazé. Tas palielina endoteliocitos plazminogéna aktivatora sintézi
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un/vai aktivaciju, ka rezultata veidojas proteazes, kuras degradé bazalo membranu un

ekstracelularas matrices komponentus (Ensoli et al., 2003).
7inams, ka bFGF sekrécija pieaug hroniski iekaisuSos audos reimatoida artrita, zarnu
saslim$anu un astmas gadfjumos. To producg endoteliociti un fibroblasti (Zittermann and
[ssekutz, 2006). Izp&tot hroniski iekaisuSus cilvéka plausu, deguna glotadas un Zurkas audus,
pieradita minéta augSanas faktora atradne tuklo Slinu granulas un izdaliSands no Stnas
degranulacijas cela (Qu et al., 1998). Autori izsaka min&jumu, ka tuklas $inas saista bazisko
FGF no ekstracelularas matrices un uzglaba to. Turklat ka pamatojums tam varétu but
heparins, kur§ bagatigi atrodams tuklo $tinu granulas un netie$i saista bFGF (Inoue et al.,
1996). Cita zinatnieku grupa oponé un akcenté faktu, ka viens no bitiskakajiem bFGF
izcelsmes avotiem tomér ir makrofagi (Akimoto et al., 1999).

Pédgjos gadu desmitos aktuali ir kluvusi petijumi par bFGF lokalizaciju un nozimi ada tas
dziganas procesos. Galvenokart zinatnieku domas sakrit secinajumos, ka bFGF veicina adas
dzisanu un kvalitativu audu veidoSanos. Ta, Zurkas adas ievainojuma gadijuma mingtais
augdanas faktors stimulé limfocitu un fibroblastu proliferdciju un veicina ekstracelularas
matrices komponentu veido$anos (Filho et al., 2007). Lidzigus datus iegiist cits pétnieks
analizéjot bFGF darbibu akitas griezuma briicés truSu ada (Ono, 2002). Turklat pédejais
mingtais japanu zinatnieks kopa ar kolégiem 2007. gada publicg pétijuma rezultatus par bFGF
efektiem akiitas griezuma briicés cilvéka ada. Injicgjot lokali briices rajona min&to augSanas
faktoru, tas reducé rétaudu veido$anos un uzlabo audu dzisanu (Ono et al., 2007).

Baziskais FGF ir atrodams ari organisma cietajos audos. Locitavas skrimsli to novéro
hondrocitu pericelularaja matriceé (Vincent and Saklatvala, 2006). Ta ka skrimsla
ekstacelulara matrice satur daudz glikozaminoglikanus, tad, péc autoru domam, bFGF tiek
saistits ar heparinsulfatu kédeém. Ari kaula $tinas producé bFGF. Minétais faktors uzkrgjas
kaula matrice un darbojas autokrini/parakrini, ka ari iedarbojas uz nobriedusiem
osteoklastiem, aktivéjot FGFR1 (Chikazu et al., 2000). Skrim§]a un kaula §tnas baziska FGF
ekspresija ir atkariga no $tinu diferencidcijas pakapes (Gonzalez et al., 1990).

Baziskais FGF ir noteikts siekalas (Oda et al., 2004), ta daudzums pieaug noteiktu mutes
dobuma saslim$anu gadijumos (Magnusson et al., 2004). Izanalizgjot Zurku un cilveku siekalu
dziedzeru audus, pétnieku grupa publicé datus, ka mingtais auglanas faktors stimulé

glandulocitu un izvadu epiteliocitu proliferaciju (Kagami et al., 2000).
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2.2.1.2. Pirma fibroblastu aug$anas faktora receptori FGFR1

FGFR1 ir viens no Setriem FGFR grupas locekliem (Coutts and Gallagher, 1995;
Eswarakumar et al., 2005). FGFRI1 piemit visaugstaka sp&ja piesaistit bFGF un to uzskata par
gvarigako receptoru bFGF/FGFR sistéma (Sato et al., 2003). Veidojoties bFGF/FGFR
kompleksam, SUna tiek induceti dazadi procesi, tai skaitd, augS$ana, migracija, protedZu
produkcija (Carinci et al., 2007).

Cilveka embrija galvaskausa agrind attistibas stadija FGFR1 ekspresé praktiski visa galvas
mezenhima. Sakot ar 18. attistibas nedélu, FGFR1 plasi novéro Suvju rajonos, mezenhimas
kondensacijas vietas, osteoida un kaula trabekulu periférija (McIntosh et al., 2000). Aukslgju
attistibas laika minéta receptora ekspresiju novéro uz epit€lija un mezenhimas robeZas. In
vitro pétijumos pieradits, ka FGFR1 ir batiska nozime normalu ziditdju auksl&ju attistiba
(Crisera et al., 2008). Ar1 ekstremitasu attistibas sakuma perioda minétos receptorus bagatigi
ekspresé mezenhima. Interesanti, ka laika, kad hondrocitu diferenciacija beidzas, FGFR1
novéro tikai perihondra un periosta (McIntosh et al., 2000). ArT cilvéka muskulaudu attistibas
un diferenciacijas procesa tiek akcent&ta FGFR nozime (Sogos et al., 1998).

Nobriedu$a cilvéka organisma minéto aug8anas faktora receptoru plasi ekspres€ dazadu audu
§tnas. To novero ada, plausas, radzeng, sirdi, placenta, nieres, s€kliniekd un olnicas (Hughes,
1997). Detalizétaka informacija par FGFR1 ekspresiju ada atrodama Takenakas un lidzautoru
publicétaja darba (Takenaka et al., 2002). Vesela cilvéka ada to novéro epiderma, mata
célgjmuskuli, asinsvadu sienas $inas un dermas fibroblastos. Trauméta ada pieaug FGFRI
ekspresija epidermas bazalajas $tnas, granulacijas audos, jaunizveidotajos kapilaros un
fibroblastos.

Izmantojot imiinhistokimijas metodi un peles auksl&ju modeli, literatiira aprakstita FGFR1
ekspresija veselos un traumétos audos. Veselds auksléjas novéro vaju minéto receptoru
ekspresiju daZos fibroblastos. Tre$aja diena péc operacijas novéro izteikti pozitivu reakciju
epiteliocitos. No piektds Iidz desmitajai pecoperdcijas dienai pieaug FGFRI1 ekspresija
granulacijas audos, to novéro epitélija, asinsvadu sienipas gludajos miocitos un varpstveidigos
fibroblastos. Tadgjadi tiek pieradita FGFR1 nozime aukslgju audu remodel&Sanas procesos

(Kanda et al., 2003).
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2.2.2. Nervu augsanas faktors NGF

Nervu augsanas faktors ir metaboliski aktivs peptids, kas tika atklats pagaju$a gadsimta 50-

tajos gados un pirmoreiz tika izoléts no nervu audiem (lannone et al., 2002). Tas ir 118

aminoskabju peptids, kuru veido 3 subvienibas (Micera et al., 2003). Mingtais augSanas
fakiors kopa ar smadzen®m saistito neirotropo faktoru un neirotropinu-3 (NT-3),
neirotropinu—4 (NT-4) un neirotropinu-5 (NT-5) ietilpst klasiskaja neirotropinu grupa (Dou et
al., 2006). NGF ir noteico$a loma simpétisko un sensoro nervu $tinu, ka arT centralas nervu

T urklﬁt, tas biitiski ietekmé@ ne tikai nervu sist€émas $iinas, bet arT citu organisma audu $iinas
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1. att€ls. NGF mijiedarbiba ar dazadu audu, iekaisuma un imiinds sistémas $Gindm
(Micera et al., 2003).

Cilveka keratinociti un dermas fibroblasti sintezé un sekreté NGF (Tannone et al., 2002). Art
ickaisuma ¥tinas - makrofagi un tuklas $tinas producé minéto aug$anas faktoru. Turklat
cilveka $iinu kultiras tas regulé tuklo Stinu attistibu un diferenciaciju, ietekmé histamina un
triptazes  sintezi (Welker et al, 1998). NGF stimuleé B limfocitu proliferdciju un
imiinglobuliny sekréciju (Brodie and Gelfand, 1994). Tas darbojas
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faktors B atmipas $indm, bet, saistoties ar nervu augSanas faktoru receptoru p75, inducé
apoptOZi (Wiesmann and de Vos, 2001). NGF sintezé un uzglaba eozinofilie leikociti
(Solomon et al., 1998). Zinams, ka 3T augSanas faktora Iimenis pieaug autoiminu, iekaisuma
vai fibrotisku saslimsanu gadijumos. Tadgjadi, NGF ir bitiska nozime ne tikai alergisku
ickaisumu, tai skaitd arl alergiskas astmas, patogen&z€, bet arl audu regeneracija un fibroze
(Micera et al., 2003; Sonar et al., 2007). Saistoties ar nervu augSanas faktora receptoru NGFR,
tas inducé apoptozi nervu sistémas $tnas (Micera et al., 2003), bet ir vitro tas darbojas ka
antiapoptotisks faktors kaula inam (Mogi et al., 2000).

NGF ir veselu cilvéku siekalas (Nam et al., 2007).
2.2.3. Nervu augSanas faktora receptori NGFR

NGF funkcijas modulé divi at8kirTgi receptori — augstas afinitates tirozinkinazes receptors A
(trkA) un zemas afinitates 75-kDa receptors (p75NGFR) (Ono et al., 2003; Wehrman et al.,
2007). p75NGFR pirmo reizi tika identificéts 1973. gada k& NGF receptors, un sakotngji to
apziméja NGFR (Underwood and Coulson, 2008). p7SNGFR ir transmembranu glikoproteins
un tumornekrotisko faktoru supersaimes loceklis (Johnston et al., 2007). To raksturo Joti plaSa
spektra funkcijas (Yamashita et al., 2005). Turklat, minéta receptora intracelularajam
domeénam ir strukturala Iidziba ar citiem apoptozi inducgjoSiem receptoriem (Wiesmann and
de Vos, 2001).

p75NGFR ir biitiska nozime sejas un mutes dobuma audos embrionalds attistibas laika.
Cilveka embriju audos $o receptoru intensivi ekspresé aukslgju aizmetpi pirms to sapliiSanas
un zemak eso3d mezenhima, ki arf auksléju muskula aizmetpa mezenhima un nako$a meéles
muskulatiira. Velak, auksl&ju aizmetnu saplii$anas laika, min€to receptoru ekspresiju novéro
miksto auksl&ju veidoSanis regiond, bet péc auksléju aizmetnu sapliSanas - tikai auksl&ju
sickalu dziedzeros, asinsvados un nervos. Méles muskulattira p75NGFR ekspresija ir
intensiva un sak samazinaties péc sekundaro auksl&ju noformésanas (Ono et al., 2003).

Zurkas embriogenézé NGF un NGFR ekspresiju novéro aukszokla un apak$Zokla ada un
ckstremitates, vietas, kur notick mezenhimas un epitélija mijiedarbiba. Tadéjadi zinatnieki
norada, ka minétais augSanas faktors un ta receptori ietekmé ne tikai nervaudu, bet arf citu
audu, tai skaita musku]audu, un organu attistibu (Wheeler and Bothwell, 1992). Turklat
Petljumos ar dzivniekiem dokumentsta p75SNGFR ekspresija zobu aizmetpos un matu

folikulos (Mitsiadis et al., 1992; Botchkareva et al., 2000). Publicéti dati par min&ta receptora
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ekspresiju surkas zoba platnites epitélija un apkart eso$aja mezenhima agrina zoba attistibas
stadija, nervu Skiedras ap zoba aizmetni (Byers et al., 1990).

_p75NGFR ckspresé epidermas bazald slapa Sunas. Tadgjadi nervu augSanas faktors un
minétais receptors darbojas ka autokrina sistéma, kas regulé $inu proliferaciju un
diferenciaciju (Di Marco et al., 1993; Pincelli and Marconi, 2000). Adas, plau$u un
konjunktivas fibroblasti ekspresé NGFR tikai ilgstofas NGF iedarbibas rezultata, tadgjadi
atkal demonstrgjot parakrino/autokrino faktora efektu (Micera et al., 2003).

Cilveka B limfociti ekspres€¢ NGFR, un tam ir butiska strukturala lidziba ar citdim minéta
limfocitu tipa specifiskam virsmas molekulam — CD40 (Brodie and Gelfand, 1992; Brodie
and Gelfand, 1994; Torcia et al., 1996).

Publiceti dati par p75NGFR ekspresiju limfatisko folikulu dendritiskajas Sunas,
mioepitelialajas §inas, mata folikula $iinas, mutes dobuma glotadas bazalajos epiteliocitos, ka
arf perivaskularas $linds un pulpas Sunas (Thompson et al., 1989; Reis-Filho et al., 2006).
Interesanti un nereti pretrunigi ir dazadu zinatnieku grupu secindjumi par minéto receptoru un
apoptozi. Ir dokument&ts, ka p75NGFR inducg nervu Sanu apoptozi NGF trikuma gadijuma
(Rabizadeh et al., 1993; Rabizadeh et al., 1994). ArT Johnston (Johnston et al., 2007) atzist, ka
§is receptors daZados apstdklos var ne tikai veicinat vai nomakt programmeétu nervu Sunu
navi, bet arT stimul€josi vai kavéjosi iedarboties uz aksona augSanu (Johnston et al., 2007).
A1 Schor zino, ka NGFR noteiktas sistémas pats induc€ apoptozi, bet, saistoties ar NGF,
novérd to, savukart citas sistémas faktora-receptora komplekss ir proapoptotisks (Schor,

2005).
2.2.4, Transforméjosais augSanas faktors beta TGFf

Transformgjo3ais augsanas faktors beta (TGFp) ir multifunkcionals citokins, kuram ir biitiska
nozime gan embrionalas attistibas laikd, gan audu regeneracijas un homeostazes procesa
(Border and Ruoslahti, 1992). Tas nosaka normalu mutes dobuma struktiiru attistibu (Bodo et
al., 1999) un tie§i ietekmé sekundaro auksléju attistibu (Greene and Pisano, 2004).

Izpétot astonus 1idz 13 nedélas vecus cilvéka embrijus, Britto ar zinatnieku grupu (Britto et
al., 2002) demonstré TGFB ekspresiju nako$a mutes dobuma audos. Ka apstiprindjums tam
seko 2005. gada publicats raksts par augsanas faktoru un signalproteinu nozimi galvaskausa
un sejas attistiba, kura demonstréta minéta augsanas faktora ekspresija vidusSuves epitélija un
skaidrota ta nozime ziditaju aukslgju attistiba (Spears and Svoboda, 2005). Pelém TGFp géna

trikums 60% izraisa mirstibu jau embrionalds attistibas laika, kuras pamata ir defektiva
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dzelienuma pusla vaskulogenéze un hematopogéze. Par&jos gadijumos dzivnieki piedzimst, bet
. alvenokart tetru nedelu laikd mirst, turklat péc dzimSanas tiem atrod iekaisuma 3Gnu
infiltraciju liela dala organu (Flanders and Burmester, 2003).

pastiv vismaz piecas TGFB izoformas: TGFB1, TGFB2, TGFB3, TGFp4, TGFpS5, bet
sditajiem ir konstatetas tikai trTs, no kuram domin&josa ir TGFB1 jeb TGFpB (Howe, 2003;
Chin et al., 2004). TGFp saimes loceklu peptidu struktiras ir loti lidzigas (Howe, 2003).
TGFB ir piederigi TGFB supersaimei, kurd veél ietilpst aktivins, inhibins, kaula
morfogenétiskais proteins un miostatins (Kiritsy et al., 1993; Piek et al., 1999; Prime et al.,
2004). TGFB3 ietekme epitélija un mezenhimas transformaciju aukslgju un lapu veidoSanas
procesd, un peles embrijam Skeltnes korekcijas laikd tas veicina mezenhimas S$inu
proliferaciju un migraciju uz traumeéto vietu gan in utero, gan ex vivo pétijumos (Kohama et
al., 2002).

Praktiski visas $tinas sintez€ TGFp un eksprese¢ TGFp receptorus (Hicks et al., 1999). TGFp
tiek sintezets lielmolekulara priekSteCa jeb proproteina forma, kuru veido 390 - 414
aminoskabes (Verrecchia and Mauviel, 2002; Faler et al., 2006). Goldzi kompleksa
endoprotedze to saSke] nobriedu$da TGFB un Ipa3a proteind, kurS nover§ minéta augSanas
faktora piesaisti receptoriem, turklat $adi latentie kompleksi ir kimiski stabilaki neka bioaktivs
TGFp (Piek et al., 1999; Blobe et al., 2000). Latenta TGFp aktivaciju nodroSina plazmins un
tam lidzigas proteazes, kas noskel proteinu (Piek et al., 1999; Flanders and Burmester, 2003).
Péc biologiski aktiva TGFp izveidoSanas to piesaista dazadi ekstracelularas matrices proteini
un modifice ta funkcijas (Piek et al., 1999).

TGFB ir tipiski sekretorie proteini. Tie saistoties aktivé S$lnas virsma lokaliz&tos
serina/treonininazes receptorus, kuri izraisa kodola eso$u Smad proteinu fosforilaciju.
Rezultata notiek Smad un citu DNS-saistoSo proteinu mijiedarbiba, kas regulé specifisku génu
transkripciju (Howe, 2003).

TGFp ir multifunkciondls polipeptids, un atkariba no $inu specifikas tas stimulé vai inhibé
proliferaciju, regulé ekstracelularas matrices sintézi un remodelé$anos (Hicks et al., 1999). Ta
efekti atkarigi no Siinu diferencidcijas pakapes un citu augSanas faktoru klatbitnes vai
trikuma (Issa et al., 2006). TGFp darbojas autokrini, parakrini un endokrini (Wyatt et al.,
2007). Mingtais faktors regulé hematopogzi, angiogenézi, imiinos procesus un apoptozes
indukciju (2. att.) (Piek et al., 1999; Schuster and Krieglstein, 2002; Prime et al., 2004).
Pretrunigi ir dati par TGFp un apoptozi. Minétais augSanas faktors ir citokins, kas atkariba no
Sinu tipa un celulara konteksta stimulé vai kavé apoptozi. Tas aizsarga keratinocitus no DNS

fragmentacijas un $tinu naves péc adhézijas molekulu izzu$anas, inhib€ apoptozi neiralas
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izcelsmes giinas, bet inducé nenobriedusos B limfocitos (Howe, 2003). TGFp cilveka aortas

enipd izsauc masivu gludo miocitu navi un inducé apoptozi cala tiklenes un spinalajos
sienig

1eirocitos (Schuster and Krieglstein, 2002; Wang et al., 2007).

APOPTOZE p
s e
i et

L

%0UNU PROLIFERACIJAS INHIBESANA

2. attéls. TGFB funkcijas (Prime et al., 2004).

TGFB producé visi leikociti (Branton and Kopp, 1999; Blobe et al., 2000). Tas ne tikai
veicina leikocTtu diferencidciju un sekmé vaskulara endoteliala augSanas faktora (VEGF)
sintézi, bet arT pastiprina bFGF efektus. Mingtais peptids modulé limfocitu, makrofagu un
dendritisko §tnu proliferaciju: inhibé T un B limfocitu veidoSanos, inhibg liela audu saderibas
kompleksa otras klases molekulu (MHCII) ekspresiju (Prime et al., 2004; Horwitz, 2006).

TGFB stimulé osteoblastu proliferaciju un diferenciaciju, bet inhib& osteoklastu veidoSanos un
to aktivitati (Mundy, 1991). Lai arT minéto augSanas faktoru sintez& praktiski visas Siinas,
tomer lielakais ta daudzums ir tie$i kaulaudos un skrims]audos, kur to sintezé osteoblasti un
hondroblasti (Branton and Kopp, 1999; Issa et al., 2006). Ari Centrella ar kolegiem (Centrella
et al., 1988) zino, ka kauls ir galvenais TGFB rezervuars. Faktors stimulg II tipa kolagéna

Sintézi mezenhimas ¥iinds, bet nomac diferencétu hondrocitu kultiras, tadgjadi ietekmgjot
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krim§la un kaula agrinds attistibas stadijas, ka arT regul€jot hondrocitu proliferaciju un
SKIT

diferenciaciju (Carinci et al., 2007).

Patreiz 1pasi tiek pétita TGFP nozime brii€u dziSanas procesos, kur konstateta ievérojami
paaugstinita 1a koncentracija. TGFp ir ciesi saistits ar audu fibrozes veido$anos gan normalu
regener?lCijaS procesu norisé, gan ari dazadu slimibu gadijjumos (Border et al., 1994,
Eickelberg, 2001). TGFp aktivi darbojas audu dziSanas procesos. Audu bojajuma gadijuma
was izdalas asins platniSu degranulacijas celd, veicina iekaisuma $tnu - leikocitu un
makrofagu migraciju un sekmé $Ts Sinas producét vairak TGFB, ka arl kontrole ielaisuma
mediatoru sint&zi (Border and Ruoslahti, 1992; Faler et al., 2006). TGFp inducé fibroblastu
proliferaciju un ekstracelularas matrices komponentu sintézi, tadgjadi veicinot rétaudu
veidoganos (Border and Ruoslahti, 1992; Schrementi et al., 2008).

Interesanti ir 2007. gada publicéta pétljuma rezultati, kuros zinatnieki apraksta TGFB1 un
NGF atradni zoba pulpas audos to bojajuma gadijuma, un doma, ka TGF regule NGF

ekspresiju (Yongchaitrakul and Pavasant, 2007). Abus min€tos citokinus atrod siekalas

(Zelles et al., 1995)

2.3. Barx1 géns

Barx1 pieder pie homebox génu saimes un ir pla$i izplatits tajos organos, kuru attistibas
procesos notiek epitélijaudu un mezenhimas savstarpgja mijiedarbiba. Peles embrionalas
attistibas laika nozimigu Barx1 ekspresiju novéro noteiktos galvas un kakla mezenhimas
rajonos un lidz bridim, kad sakas §0nu histodiferenciacija. To redz auk$Zokla krokas laterali
ap primaro mutes dobumu. Izteikti sp&cigu pozitivu reakciju redz zoba karpina un auksléju
aizmetnos. ST atradne norada uz Barxl géna tie$u saistibu ar Skeltpu veidoSanos un zobu
attistibas trauc&jumiem. Turklat interesants ir fakts, ka minéta géna ekspresiju novéro tiesi
molaru, bet ne incisivu attistibas laika (Tissier-Seta et al., 1995; Mitsiadis et al., 1998;
Mitsiadis and Drouin, 2008).

Barx1 eksprese peles kupga aizmetpa mezenhima (Miletich et al., 2005). Min&ta zinatnieku
grupa secina, ka tie§i 31 géna ietekmé notiek kupga epitélija diferenciacija. Ari Kims un
lidzautori (Kim et al., 2005) publicé datus, kuros pierada min&ta géna nozimi kunga epitélija
attistiba. Zinams, ka géna triikums izraisa nepareizu liesas attistibu, kuras attistibas avots ir ap
kupgi esosa mezenhima (Kim et al., 2007).

Barx1 ekspresiju novéro peles centralas un periféras nervu sistémas, ka ar cala ekstremitasu

aizmetnos (Jones et al., 1997; Church et al., 2005). Turklat ari calim mingto génu ekspresé
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mutes dobuma auk$Zokla un apak§Zokla aizmetpu epitélijs un mezenhima péc nervu kores
siinu migracijas uz Zaunu lokiem, un to kontrolé FGF (Barlow et al.,1999).

Cilveka Barxl génam ir 91% strukturala lidziba ar peles un 89% ar cédla Barxlgénu

aminoskabju lTment (Gould and Walter, 2000). Embrionalas attistibas laikd min€to génu

ekspresé sejas un mutes dobuma apak$zola ektomezenhima daZadas aizmetpu vietas, kas
liecina par ta nozimi §1 regiona attistiba (Mina, 2001; Greene and Pisano, 2004). Pastav
uzskats, ka Barx1 piedalas $tnu adhézijas molekulu reguléSana (Edelman et al., 2000).

2.4. Proteingénviela 9.5

Proteingénviela 9,5 (PGP 9.5) ir 27 kDa proteins, kur§ pirmo reizi tika izoléts no smadzenu
audiem (Campbell et al., 2003). Tas ir lielakais neironu citoplazmas komponents gan
centralaja, gan periféraja sistmad, un ir plasi atrodama diftizas neiroendokrinas sistémas
(DNES) $unas (Thompson et al., 1983; Lauweryns and Van Ranst, 1988). Ta iekraso visu
veidu nervu elementus labak par citiem neiroendokrinas sist€mas markieriem (Howarth et al.,
1995). Nelielos daudzumos min€to proteinu atrod arl olnicas, s€klinieka, sinovialajas
membranas un nierés (Diomedi-Camassei et al., 2005).

Literatira atrodami dati par daZadu neiropeptidu atradni un lokalizaciju mutes dobuma
glotada. Ar iminhistokimijas metodém ir noteiktas vazoaktivo intestindlo peptidu (VIP),
helospektinu, neiropeptidu Y, P vielas un kalcitoningénam radniecigo peptidu (KGRP)
saturoSas nervSkiedras cilvéka miksto auksléju glotada, kuras veido blivu tiklojumu ap
dziedzeru sekretorajam dalam, to izvadiem un asinsvadiem, ka ar epitélija un subepitélija
(Hauser-Kronberger et al., 1995). Kopuma Siem neiropeptidiem ir regulatora nozime
asinsvadu tonusa, sekrécijas, nocicepcijas un imtino procesu nodro$ina$ana. Ta KGRP
darbojas ka asinsvadu saSaurinatajs, bet VIP ne tikai atslabina gludo muskulatiiru un ietekmé
sickalu sekreciju, bet arT modulg imiings reakcijas, jo regulé gan pretiekaisuma, gan iekaisumu
veicinodu citokinu veidoganos. Dazadus neiropeptidus saturo$as nervu $kiedras ir atrodamas
vesela cilveka smaganu un periodonta audos, un to daudzums pieaug mutes dobuma
iekaisumu gadfjumos (Lundy and Linden, 2004).

Kato ar kolggiem 1998. gada publicé pétijuma rezultatus, kuros apraksta DNES struktiiras
Zurku mutes dobuma glotada uz cieto un miksto auksl§ju robezas (Kato et al., 1998).
Zinatnieki konstate bagatigu PGP 9.5 saturoSo nervkiedru daudzumu. Cita japanu pétniecku
STUpa, ari lietojot minéto DNES markieri, 2000. gadd konstaté bagatigu inervaciju un

Nervgalus visos Zurku cieto aukslgju rajonos (Mitsui et al., 2000).
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oada zviedru zinatnieku grupa imiinhistokimiski analiz€ veselu cilvéku vaigu glotadu,
f=)

1994.

novero PGP 9.5 imiinreaktivas nervu Skiedras un nervu Skiedru kaliSus ap asinsvadiem,
un .

muskuliem un dziedzeriem (Hilliges et al., 1994). Turklat min€to p&tnieku publikacija
atrodamas zipas par bagatigu neiropeptidu atradni cilvéka smaganu audos. 1996. gada
zindtniece Hilliges ar autoru kolektivu analiz€ PGP 9.5 cilvéka glotadas biopsijas no dazadam
mutes dobuma vietam, novero imiinreaktivas struktiiras praktiski visos paraugos un konstaté
ari regionalas atskiribas (Hilliges et al., 1996). Zinots, ka daZadus neiropeptidus, tai skaita arT
PGP 9.5 satuross nervu Skiedru tiklojums atrodams ari cilvéka mikstajas aukslgjas (Albegger
et al., 1991). Tas sakrit ar citiem datiem par bagatigu PGP 9.5 imiinreaktivitati daZados mutes
dobuma glotadas regionos (Fantini et al., 1995). Tadgjadi fakti liecina, ka kopuma mutes
dobuma glotada ir labi inerveta.

PGP 9.5 ekspresé fibroblasti cilvéka adas dziSanas laika. PGP 9.5 ir ubikvitina sist€émas
enzims — ubikvitina karboksiterminalhidrolaze (Wilkinson et al., 1989). Ubikvitins ir no 76
aminoskabém sastavoss, filogengtiski sens un stabils proteins, kuram ir ne tikai butiska
nozime olbaltumu degradéSana, bet arT ar to saistitd Soinas cikla kontrole. Turklat, tam ir
biitiska nozime ari FGF—FGFR kompleksu degradacija (Olerud et al., 1998).

Interesanti, ka daudz PGP 9.5 saturoSas nervu Skiedras atrod jaundzimusSas peles cela skrim$]a
perihondra iek$gja dala (Oliva et al., 2005), bet dati par cilvéku nav atrodami mums

pieejamaja literatlra.
2.5. Apoptoze

Apoptoze ir iepriek§ programméta un vairuma gadijumu normalos fiziologiskos apstaklos
eksistgjosu picauguda cilvéka un embrija $inu nave. Pieaugusa cilveka organisma apoptozi
biezi novéro $tnds, kas nepartraukti atjaunojas, pieméram, adas epidermas keratinocitos
(Zalemane un Groma, 2004). Lai ari termins apoptoze pirmo reizi tika definéts 1972. gada
(Kerr et al., 1972), plasaku interesi tas izraisijis tikai pd&jos gados. Apoptoze ir nepieciesama
gan embrionalas attistibas laika, gan ari nobrieduSa organisma $inu populaciju homeostazes
nodrosinasana. Ta intensificgjas audu un organu atrofijas gadijumos un ir daudzu patologisku
Procesu sastavdala (Ameisen, 2002).

Lai ar joprojam diskutabls ir jautdjums par procesiem, kuri norisinds auksl&ju aizmetnu
sapliSanas laika un ir tiesi saistiti ar vidusSuves epitelija ¥iinu likteni, apoptoze tomér ir Joti
bitiska sekundaro auksl&ju veidosanas laika. Pilnigs vai da]€js apoptozes triikums var biit par

Celoni dazady Skeltpu izveide (Burdi, 2006). ArT péd€jo gadu publikacijas ir akcentéta
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i ~5ta §inu nave galvas sejas un mutes dobuma struktiiru embrionalas attistibas laika.
.' ;_;N atzist un imfnhistokimiski pierada zinatnieku kolektivs no Vacijas, analizgjot
5 -'riju zoda, vaigu un deguna—asaru vada attistibu. Vini secina, ka sejas embrionalas
pas pamatd ir precizi koordinéta un saskapota epitelija apoptoze un mezenhimas
fericija (Lotz et al., 2006). Cita pétnieku grupa, detalizétak p&tot TGFP3 nozimi auksl&ju
atzist Seit apoptozi ka neiztrikstoSu procesu (Ahmed et al., 2007).

tozes agrino fazi raksturo $linu navi ierosino$s signals. Tas var biit arjs, ar Stnas
21007

s receptoriem saistits, vai iek3gjs — medikamentu, toksinu vai radiacijas radits. Nakosa
-etver signala parvadi. Efektoras jeb tre3gjas fazes pamata ir noteiktu proteaZu aktivacija,
artaja fazé notiek hromatina kondensacija un DNS degradacija (Vaux and Strasser,

Zinams, ka vadogais apoptozes regulators ir intracelulara proteaze kaspaze (Bantel et

'. _'_zes morfologiskas pazimes novéro galvenokart Siinas kodola. Hromatins kondensgjas
| jja zem kodola membranas, un kodols var fragmentéties. Mitohondriji censas saglabat
milo struktiiru. Siina zaudé $tinu kontaktus, tajas veidojas dzili virsmas iedobumi, kas
wed pie Stnas fragmenticijas ar membrana ietvertiem apoptotisko kermeniSu veidojumiem.
soptotiskos kermeniSus fagocité makrofagi vai citas blakus esoSas Stinas. Turklar, apoptoze
skdida gadijuma nesaistas ar iekaisuma reakcijam (Kaku and Abiko, 1997).

stes dobumu izkldj daudzkartains plakans epitélijs, kurd novero regionalas at3kiribas.
aganu epitélijs dzivo 41 — 57 dienas, bet vaigu epit€lijs apméram 25. Mutes dobuma
glija nepartrauktu atjauno$anos nodro§ina bazalo Stnu mitotiska daliSanas un pakapeniska
rencéSands. Diferenciacijas gaita to kodols saplacinds un notiek $tinu deskvamacija.
sskvamacija ir ieprogramméts process, bet ta norisé tipiskas apoptozes pazimes nenovéro.
r bazilie keratinociti producé no kalcija atkarigo endonukledzi, kura, aktivEjoties
audainaja slani, ske] kodola DNS. Al nobrieduos galvaskausa kaulos notiek nemitiga
ibiive, kuru nodrogina osteoblsti un osteoklasti. Tadgjadi tas ir dinamisks process, kura
Mata ir $inu proliferacija un programméta $tnu nave (Kaku and Abiko, 1997).

Ogrammeta §inu nave ir neiztrikstoia mutes dobuma audu dziSanas un regeneracijas
9CESa, Tpafi, remodeléSanas fazé, jo lidzsvaro neatbilstibu starp $inu proliferacijas
HielinaSanos yn hiperplazijas trikumu (Kaku and Abiko, 1997). Lai ari pilniba apoptozes
Sukeijas mehanismi $aja gadijuma nav izpétiti, tomer ka veicinosi faktori minéti FGF un
GEB (Von den Hoff et al., 2006). TGFp inducg limfocitu, gludo miocitu un nervu sistémas

*9poptozi (Schuster and Krieglstein, 2002).
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< un glotadas dzana un augSanas faktori

of B A

aisuma faze sakas tilit pec audu ievainojuma, kura rezultata sakas asino$ana, un ilgst dazas
as. Asins Slinas saskaras ar subendotélija esoSo kolagé€nu, un §is process stimulé
mlaciju un dazadu citokinu izdaliSanos no asins platnitém, endoteliocitiem un
stiem (Faler et al., 2006). TieSi asins platnites ir auglanas faktoru kratuve, un péc
aliSanas $1s biologiski aktivas vielas ietekmé iekaisuma $tinu, 1pasi neitrofilo leikocitu un
rofagu darbibu (Von den Hoff et al,, 2006). Paraléli citokini veicina asinsvadu
aurinasanos un leikocitu adhézijas molekulu jeb integrinu ekspresiju, kura sekmé to
griciju ekstracelularaja matric€. Migracijas laika leikociti producé iekaisuma citokinus un
eazes (Faler et al., 2006). Veidojas asinsreceklis, kur$ nodrosina homeostazi un sagatavo
Stracelularo matrici $0inu migracijai (Singer and Clark, 1999). Vienlaicigi ar parenhimas
WS norit vazoaktivu mediatoru, koagulacijas un hemotaksisku faktoru veido3ana, kas
icina leikocitu kustibu audos (Faler et al., 2006).

nams, ka ievainojuma bridi asins platnites atbrivo o granulas lokalizeto TGFp (Schrementi
al.,2008). Tas veicina monocitu infiltraciju un transformaciju péc saskares ar ekstracelularo
trici, stimulg fagocitozi un granulacijas audu veido$anos. Minégtas $iinas ekspresé koloniju

WigjoSo faktoru, kurd autokrini sekmé to izdzivoSanu, ka arf citus augSanas faktorus, to
“iCmenti et a] ., 2008).
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2.6.2. Proliferdcijas faze

proliferacijas fazi raksturo reepitelizacija, ekstracelularas matrices komponentu akumulacija

un angiogendze (Faler et al., 2006). Jauna stroma un granulacijas audi aizpilda bojato vietu

jau pec tetram dienam. Seit atcelo monociti un makrofagi, sakas inu proliferacija un
ekstracelulards matrices kompontu sint€ze, veidojas jauni asinsvadi, kuri apgada audus ar
skabekli. Turklat jaunizveidoto audu strukturalas molekulas — fibronektins, fibrins,
hialuronskabe ir labveliga vide un cel$ §tinu migracijai (Singer and Clark, 1999).

Briices malas esoSie keratinociti zaude $inu kontaktus, proliferé un migré (Von den Hoff et
al., 2006). Siinas novéro fenotipiskas izmainas, tai skaitd ari aktina filamentu veido3anos
periferija. Epidermas Stinas ekspres€ integrina receptorus, kuri rada iespgju tam sadarboties ar
ekstracelularas matrices proteiniem — vitronektinu un fibronektinu, kuri atrodas starp I tipa
kolagénu. Vienlaicigi epidermas 3linas raZo kolagenazi, kas degrad€ ekstracelularo matrici un
pieJayj $inu migraciju, ka arl producé plazminogéna aktivatoru, kas aktivé plazminu un
kolagenazes. Laika, kad reepitelizacija beidzas, epidermas 3tnas atgiist iepriek$€jo fenotipu
un nostiprinds pie bazalds membranas (Singer and Clark, 1999). Vienlaicigi notiek arT
fibroblastu proliferacija un migracija, kuru nodro$ina integrinu ekspresija. Fibroblasti producé
ekstracelularas matrices komponentus — III tipa kolagénu un fibronektinu, bet nerazo elastinu
(Faler et al., 2006). Minétas norises audos regul€ lokali augSanas faktori, tai skaitd ari FGF un
TGFB (Von den Hoff et al., 2006). Jaatzimé, ka zigas par TGFP ietekmi uz keratinocitu
proliferaciju ir pretrunigas. In vitro apstaklos minétais peptids sekmé $inu migraciju, bet
nomac proliferaciju, bet in vivo rezultati ir dazadi (Faler et al., 2006).

DziSanas fazes laika notiek arT jaunu asinsvadu veidoSanas jeb angiogenéze. Galvenie faktori,
kas to veicina, ir bFGF, TGFB un vaskularais endotelialais aug3anas faktors (VEGF) (Singer
and Clark, 1999; Presta et al., 2005). Minétais process ietver endoteliocitu migraciju un
proliferaciju (Faler et al., 2006). Makrofigi péc audu bojajuma atbrivo bFGF. Mingta
augSanas faktora ietekmé notiek asinsvadu bazalas membranas degradacija (Singer and Clark,
1999). Baziskais FGF kopa ar TGFP veicina membranu receptoru — integrinu ekspresiju
endotelija $tinas, kas regulé to un ekstracelularas matrices proteinu (fibronektina, laminina,
kolaggna) mijiedarbibu. Integrini darbojas k@ adh&ziju veicino$i signali endoteliocitu
proliferacijas, migracijas un invazijas laika saistities ar fibronektinu un iecelot ekstracelularaja

matricg (Ensoli et al., 2003; Faler et al., 2006). Interesanti, ka TGFp veicina VEGF

veidoSanos un bFGF funkcijas, bet inhib& endotelioctu migraciju, tad€jadi nodrosinot
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iasvadu tiklojuma integritati (Prime et al., 2004). Savukart, NGF veicina endoteliocTtu
as

pmliferéciju vistas embrijos un Zurkas aortas modeli (Micera et al., 2003).

2.6.3. RemodeleSanas faze

Remodel€Sanas faze sakas vienu ned€lu péc ievainojuma un to raksturo ekstracelularas
matrices reorganizacija. Tas laika notiek fibroblastu diferenciacija miofibroblastos. Tas ir
siinas, kas ekspres€ gludo miocTtu o aktinu un rezultata veic braces kontrakciju (Faler et al.,
2006). MMP degradg III tipa kolagénu, bet depon€jas I tipa kolagéns. Nobeiguma fibroblastu
un endoteliocTtu daudzums samazinas apoptozes cela (Von den Hoff et al., 2006). Ka vadosais
regulators minétajos procesos darbojas TGFp (Singer and Clark, 1999).

Liels TGFP daudzums izraisa disregulaciju dziSanas procesa laika, kuras rezultata veidojas ar
kolagénu bagati acelulari rétaudi un keloidi (Singer and Clark, 1999; Chin et al., 2004).
Palielinats minéta faktora daudzums mingts ka c€lonis arT dzivnieku nieru, plau$u un aknu
fibrozeém (Blobe et al., 2000).

Zinams, ka arT NGF lidzdarbojas dziSanas nosléguma faz€. Tas ietekmé cilvéka adas

fibroblastu migraciju un diferenciaciju miofibroblastos (Micera et al., 2003).

2.6.4. Dazadu briacu dziSanas atSkiribas

Zinams, ka mutes dobuma briices dzist atrak neka adas ievainojumi un norit ar mazaku
rétaudu veidoSanos (Von den Hoff et al., 2006). Mutes dobuma glotadai ir tie§s kontakts ar
sickalam, kuras satur vairakus aug$anas faktorus - NGF, TGFB, bFGF (Kagami et al., 2000).
Mutes dobuma gJotadas un adas fibroblasti ir fenotipiski atSkirigas $tinas. Turklat tajas, lidzigi
ka augla briics, ir mazaks iekaisumu un fibrozi veicino$o citokinu limenis (Von den Hoff et
al.,, 2006). Augla ada, savukart, dzist neveidojot rétaudus, un taja novéro reducétas iekaisuma
un neovaskularizacijas pazimes (Cowin et al., 2001).

Pastav uzskats, ka embrija briices dzist atrak, jo tas apskalo amnija Skidrums, kas ir sterila, ar
hialuronskabi un augganas faktoriem bagata vide (Adzick and Lorenz, 1994). Turklat auglim
Ir primitivaki fibroblasti un briices novéro reducétu ickaisuma $tinu daudzumu (Ferguson and
O’Kane, 2004). Minétajiem pienémumiem piekrit arT citi zinatnieki 2005. gada publikéacija
Par mutes dobuma auksléju dzisanu (Van Beurden et al., 2005).

1988. gada Krummels ar kolégiem publicé rakstu par TGFP efektiem truSa embriju ada

(Krumme] et al., 1988). Ievietojot ar minéto faktoru piesticinatus zemadas implantus un vélak
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:m]ogisk
publiCétajﬁ
:auglﬂ» gan nobriedusa organisma (Addzick and Lorenz, 1994). Transplant&jot nobriedusas

aitas adu embrijam, minétie zinatnieki novero rétaudu veidosanos. TGFp atrod jaundzimusas
un pieauguéas peles, bet nenovero peles embrija briices (Strutz et al., 2000). Dazi zinatnieki
gan novero TGFP ekspresiju daZos embrija brlices malas lokalizétos fibroblastos un

jekaisuma 30nas, bet secina, ka salidzinajuma ar atradni nobriedu$a organisma, to daudzums ir

i izp€tot audus, tiek noverota fibroblastu un kolagéna akumulacija. Ari 1994. gada

pétjuma zigots, ka eksogéni pievienots TGFp veicina rétaudu veidoSanos gan

niecigs (Cowin et al., 2001). Citi apstiprina, ka embrija audos ir zemaks minéta faktora
[imenis un, pievienojot eksogénu TGFB, arT auglim veidojas rétaudi (Szpaderska et al., 2003).
Lidzigus secingjumus public€ ari zinatnieku grupa no Kinas, izpétot TGF cilvéka embrija
adas biopsijas, kuras tika iegitas spontana aborta laika, un salidzinot datus ar atradni
nobriedusa cilvéka ada (Chen et al., 2005). Savukart, eksperimentos ar dzivniekiem
konstatets, ka, pievienojot TGFB neitraliz§joSu antivielu neilgi péc audu bojajuma, tiek
novérsta rétaudu veidoSanas (Ferguson and O’Kane, 2004). Tadgjadi fibrotisku un ar
kolagénu bagatu rétaudu patogen&ze vado3a nozime ir TGFp.

Amerikanu zinatnieku grupa konstat€, ka mutes dobuma briices satur zemaku minéta

auglanas faktora ITmeni neka adas briices, tas dzist atrak un praktiski neveido rétaudus

(Schrementi et al., 2008).
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3, MATE

RIALS UN METODES

3.1. Izmeklejamais materials

Materidla savak3ana tika veikta Rigas Stradina Universitates Stomatologijas instittta lapu,
auksl&ju un sejas gkeltnu centrd laika posma no 2003. Iidz 2006.gadam. Savaktais materials
tika apstradats Rigas Stradipa Universitates Anatomijas un Antropologijas Institiita

morfologijas laboratorija, kur ari tika veiktas rutinas histologijas un iminhistokimijas

metodes.

3.1.1. Pacientu materials un iedalljums grupas

Petijuma tika ieklauti 52 pacienti ar lipas un auksl&ju Skeltném vecuma no tris ménesiem lidz
12 gadiem un sediem ménediem. 37 berniem bija vienpusgjas lupas un auksl&ju Skeltnes, bet
15 bériem — divpusgjas lipas un auksl&ju Skeltnes. Atkariba no vecuma un diagnozes
pacienti tika sadaliti Cetras grupas:

1. grupa: zidaipi un bérni ar piena sakodienu ar vienpus€jam Iltpas un auksl&ju
Skeltném,

2. grupa: bérni ar maigas sakodienu ar vienpus€jam ltipas un auksl&ju skeltném,

3. grupa: zidaipi un bérni ar piena sakodienu ar divpusgjam lipas un aukslgju
Skeltném,

4. grupa: bérni ar maipas sakodienu ar divpus€jam lipas un auksl&ju skeltném.

3.11.1. Pirmas pacientu grupas - zidaipu un bérnu ar piena sakodienu ar vienpuséjam

lipas un aukslgju $keltném raksturojums

Pirmaja pacientu grupa tika ieklauti 15 zidaipi un bérni ar piena sakodienu ar vienpus€jam
lipas un aukslgju skeltnem vecuma no tris méneSiem lidz Cetriem gadiem un astopiem
menesiem. No tiem 9 bija meitenes, bet 6 zéni. Sefiem bérniem materials tika papemts lipas
primaras plastikas laika, trijiem — miksto auksl&ju primaras plastikas, trijiem — miksto un cieto
aukslgju primaras plastikas, diviem — cieto aukslgju plastikas un vienam — piena zoba
ekstrakcijas laika.

Septiniem 31s grupas pacientiem tika veiktas atkartotas plastiskas kirurgiskas korekcijas. No

Hem ~ trijiem materials tika panemts miksto auksléju primaras plastikas laika, diviem — lapas
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i plastikaS, vienam — cieto un vél vienam — miksto un cieto auksl&u primaras

.

s Jaika. Sikaka informacija par pacientiem apskatama 1. tabula.
plastik

1. tabula. Informacija par 1. grupas pacientiem.

W"m Materidla | Bérna vecums materiala | Operacija, kuras laika pemts
Sifrs nemsSanas laikda (gados, | materials
ménesSos)
—i-'”lq"'_'—'_ 73 0 g. 3 mén. Lipas primara plastika
5 | Z 38 0 g.3 meén. Piena zoba ekstrakcija
46 0 g. 4 meén. Lupas primara plastika
s 149 0 g. 4 mén. Liipas primara plastika
178 0 g. 10 mén. Miksto auksl&ju priméara plastika
3 M 52 0 g. 5 mén. Liipas primara plastika
80 0 g. 10 mén. Miksto auksl&ju primara plastika
Z 129 0 g. 7 mén. Liipas primara plastika
144 0g.11 mén. Miksto auksl&ju primara plastika
M 166 0 g. 10 mén. Miksto auksleju primara plastika
182 1 g. 2 meén. Liipas primara plastika
M 17 1 g. 0 mén. Miksto auksl&ju primara plastika
M 37 1 g. 2 mén. Liipas primara plastika
160 3 g. 4 mén. Cieto auksl&ju primara plastika
Z 59 1g. 10 mén. Miksto auksl&ju primara plastika
Z 25 2 g. 7 mén. Lipas primara plastika.
104 3 g. 9 mén. Miksto un cieto auksléju primara
plastika
M 143 3 g. 5 mén. Cieto auksl&ju primara plastika
12 | M 119 3 g. 7 mén. Cieto auksl&ju primara plastika
13 | M 151 3 g. 7 mén. Miksto un cieto auksl&ju primara
plastika
14 12 153 4 g. 3 meén. Miksto un cieto auksl&ju primara
plastika
15| M 170 4 g. 8 mén. Miksto un cieto auksléju primara
plastika

M - meitene; Z — zéns; g — gadi; mén — ménesi

3.1.1.2. Otras pacientu grupas - bérnu ar mainas sakodienu ar vienpuséjam lipas un

aukslgju Skeltneém raksturojums

Otraja pacientu grupa tika ieklauti 22 bérni ar mainas sakodienu ar vienpusgjam lfipas un
auksigju $keltném vecuma no pieciem gadiem un 11 méneSiem lidz 12 gadiem un seSiem
méneSiem. No tiem 10 bija meitenes, bet 12 z&ni. 10 bérniem materials tika panemts deguna
korekcijas laika, v&l 10 bérniem — osteoplastikas, vienam — liipas korekcijas un vienam -

miksto un cieto auksl&ju primaras plastikas laika.
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Devigiem 5T grupas pacientiem tika veiktas atkartotas plastiskas kirurgiskas korekcijas.

Sediem materials tika pagemts osteoplastikas, bet diviem — deguna korekcijas laika. Sikaka

informcija par pacientiem atrodama 2. tabula.

2. tabula. Informacija par 2. grupas pacientiem.

N Dzimums | Materidla | B&ma vecums Operacija, kuras laika pemts
| Sifrs materiala  pemS3anas | materials
| laika (gados, ménesos)
1 (M 26 5g. 11 mén. Deguna korekcija
| 95 6. g. 10 mén. Osteoplastika
5 [z 6 6 g. | mén. Lipas korekcija
92 7 g. 1 mén. Osteoplastika
3 |Z 93 6 g. 7 mén. Deguna korekcija
146 7 g. 7 mén. Osteoplastika
4 [z 127 6 g. 7 mén. Deguna korekcija
5 |Z 20 6 g. 8 meén. Deguna korekcija
84 7 g. 7 mén. Osteoplastika
6 |Z 176 6 g. 10 mén. Osteoplastika
7 | Z 49 7 g. 3 mén. Osteoplastika
8 |Z 1A 7 g. 6 mén. Osteoplastika
9 |M 40 8 g. 3 mén. Osteoplastika
97 9 g.3 mén. Deguna korekcija
10 | M 50 8 g. 3 men. Deguna korekcija
123 9 g. 6 mén. Osteoplastika
11 |M 171 8 g. 8 mén. Miksto un cieto auksléju primara
plastika
12 | M 112 9 ¢g. 1 mén. Osteoplastika
13| M 10 9 g. 2 mén. Osteoplastika
14 | M 47 9 g. 6 mén. Deguna korekcija
15172 21 9 g. 7 mén. Deguna korekcija
16 (Z 183 9 g. 7 mén. Osteoplastika
17 |M 83 9 g. 9 mén. Deguna korekcija
18 | M 8 10 g. 4 mén. Osteoplastika
71 11 g. 1 mén. Deguna korekcija
19172 19 10 g. 7 mén. Osteoplastika
20 |z 155 10 g. 7 mén. Osteoplastika
| 188 11 g. 6 mén. Deguna korekcija
2117 74 11 g. 0 mén. Deguna korekcija
22 M 64 11 g. 9 mén. Deguna korekcija
. 113 12 g. 6 mén. Osteoplastika.

M~ meitene; Z - zéns; g — gadi; men — ménesi
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3.1.13 Tre$as pacientu grupas - zidainu un bérnu ar piena sakodienu ar divpuséjam
Japas un auksléju Skeltném raksturojums

Tresaja pacientu grupa tika ieklauti septini zidaini un berni ar piena sakodienu ar divpusgjam
Jipas un aukslgju $keltnem vecuma no sediem ménediem lidz pieciem gadiem un diviem
menesiem. No tiem viena bija meitene, bet sedi - zéni. Trijiem b&miem materials tika papemts
cieto auksl&ju primaras plastikas laika, diviem — lupas primaras plastikas, vienam — miksto
quksléju primaras plastikas un vienam — miksto un cieto aukslgju primaras plastikas laika.

Diviem §is grupas pacientiem tika veiktas atkartotas plastiskas kirurgiskas korekcijas. No
tiem — vienam materials tika pagemts miksto, bet otram — cieto auksl&ju primaras plastikas

laika. Sikaka informacija par pacientiem atrodama 3. tabula.

3. tabula. Informacija par 3. grupas pacientiem.

N° | Dzimums | Materiala | Bérma vecums Operdcija, kuras laikd pemts
Sifrs materiila pemsanas materials
laika (gados, ménesos)
| Z 177 0 g. 6 mén. Liipas primara plastika
2 | Z 168 0 g. 6 mén Lipas primara plastika
187 0 g. 10 mén. Miksto auksl&ju primara plastika
3 |Z 24 0 g. 10 mén. Miksto auksl&ju primara plastika
180 3 g. 5 mén. Cieto auksl&ju primara plastika
4 |Z 150 3 g. 5 meén. Cieto auksl&ju primara plastika
8 | Z 134 3 g. 6 meén. Cieto auksl&ju primara plastika
6 |Z 81 5 g. 0 mén. Cieto auksl&ju primara plastika
7 |M 79 5g.2 mén. Miksto un cieto auksléju primara
plastika

M - meitene; Z — zéns; g — gadi; mén — ménesi

3.1.1.4. Ceturtas pacientu grupas - bérnu ar mainas sakodienu ar divpusgjam liapas un

auksleju keltném raksturojums

Ceturtaja pacientu grupa tika ieklauti astoni bérni ar mainas sakodienu ar divpus€jam lipas un
aukslgju $keltnem vecuma no sediem gadiem un &etriem méneSiem lidz 12 gadiem un diviem
meéneSiem. No tiem viena bija meitene, bet septini zéni. Cetriem bérniem materials tika
Pagemts osteoplastikas laika, trijiem bérniem — deguna korekcijas un vienam — divpusgjas

Primaras liipas plastikas laika.
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Diviem Sis grupas pacientiem (N°1, N°2) tika veiktas atkartotas plastiskas kirurgiskas
gorekeijas, un materials tika panemts osteoplastikas laika, bet pacientam N°4 — no labas un
kreisds puses gkeltnes rajona.Sikaka informacija par pacientiem atrodama 4. tabula.

4, tabula. Informacija par 4. grupas pacientiem.

% | Dzimums | Materiala | Bé€rna vecums Operacija, kuras laika pemts
o rﬁgufn’— Sifrs materiala nemsanas mzteriﬁljs
laika (gados,
meénosos)
N [z 145 6 g. 4 mén. Osteoplastika
172 6g. 11 mén. Osteoplastika
2 [ Z 3 6 g. 7 meén. Deguna korekcija
141 7 g. 7 mén. Osteoplastika
186 9 g. 6 mén. Osteoplastika
8 [z 132 7 g. 1 mén. Osteoplastika
4 |Z 55L 8 g. 5 mén. Primara liipas plastika — divpuséja
55R
5 |Z 185 8 g. 11 mén. Osteoplastika
6 |Z 100 9 g. 2 meén. Deguna korekcija
7 |Z 35 9 g. 6 men. Osteoplastika
8 |M 125 12 g. 2 mén. Deguna korekcija
M — meitene; Z — z€ns; g — gadi; mén — meénesi
3.1.2. Kontroles pacienti

Kontroles materialu ieguvam no 11 pacientiem sejas un mutes dobuma traumu gadijumos un
Operdcijas nesaistitas ar skeltndm (5. tabula). Materials tika ievakts Rigas Stradipa
Universitates Stomatologijas institiita laika posma 2004. lidz 2006. gadam.

Kontroles grupas pacienti — se¥as meitenes un pieci z&ni materisla pagemsanas laika bija

3. tabula, Kontroles pacientu raksturojums.

vecuma no astopiem gadiem un diviem méne$iem lidz 14 gadiem un pieciem ménesiem.

N° [ Dzimums Materidla | Bé€rna vecums Operacija, kuras laika nemts materials
Sifrs materiadla pems$anas
laika (gados,
. ménesos)
1 M K10 6 g. 9 mén. Zobu ekstrakcija sakard ar hronisku
— periodontitu
2\ Z K7 8 g. 2 mén. Retinéta virsskaita zobu iznemsana
| 7 K6 8 g. 9 men. Virsskaita zoba iznems$ana
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K8 9 g. 9 mén. Retingta virsskaita zobu iznemsana

3 | M

B K5 10 g. 2 mén. Retinéta virsskaita zobu izpems3ana
3 priek§zobu rajona

5 M K1 10 g. 5 mén. Retin€tu zobu ekstrakcija

= | Z K11 11 g. 7 mén. Retingts un distopéts d21

3 | Z K2 11 g. 8 mén. Trauma

5 M K9 12 g. 8 mén. Odontoma regio d23

0 |M K3 13 g. 8 mén. Retinéta d48 akmena ekstrakcija

11 | M K4 14 g. 5 men. Retingta dd 13; 23 atsegSana

M — meitene; Z — zéns; g — gadi; mén — meénesi
3.2. IzmekleSanas metodes
3.2.1. Rutinas histologijas metode

No katra Skeltnes pacienta kirurgisku korekciju laika iegiitd audu materidla tika sagatavoti
griezumi, kurus krasoja ar hematoksilinu un eozinu (JIuum, 1969). Materials 24 stundas tika
fikséts Stefanini Skiduma. P&c tam preparats tika atlidepots un ieguldinats parafind. No
blokiem tika sagatavoti 5 um biezi griezumi, kurus krasoja ar hematoksilinu un eozinu. Péc

tam preparatus analiz€ja Leica mikroskopa (x 100, x 240, x 400).
3.2.2. Biotina-streptavidina imiinhistokimijas metode un reaktivi

AugSanas faktoru, auganas faktoru receptoru, PGP 9.5 un Barxl géna noteik$anai
lietojam biotina-streptavidina imiinhistokimijas metodi (Hsu et al., 1981).

Operacijas materials 24 stundas tika fikséts maisTjuma, kur§ sastavéja no 2% formaldehida
un 0.2% pikrinskabes 0.1 M fosfatu buferi (pH 7.2). Péc tam audu gabalinus skaloja 12
stundas tiroida buferi, kas satur&ja 10% saharozes, atiidenoja, ieguldindja parafina, sagrieza,
deparafinizgja un dehidrat&ja. Paraugi tika ievietoti turétaja, ko ievietoja konteinera ar citrata
buferi. Konteineri ievietoja mikrovilpu krasni uz 20 minatém. Konteineri ar paraugiem
1Zpéma no krasnipas un atdzesgja, péc tam ievietoja mazgasanas buferi TRIS. Tika veikta
blokesana ar 3 % peroksidazi desmit miniites. Sekoja skalo§ana TRIS buferT piecas miniites.
Talak audys apstradaja ar primaram antivielam (skatit 6. tabulu):

* bazisko fibroblastu augganas faktoru bFGF,

® pirma fibroblastu aug3anas faktora receptoriem FGFR1,

® Dervu auglanas faktoru NGF,
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nervu aug$anas faktora receptorus NGFR p75,
transform&joSo augSanas faktoru beta TGFp,

proteingénvielu 9.5 PGP 9.5,

Barx1 génu Barx1 30 minttes.

Sekoja mazgasana TRIS buferi piecas miniites. Pielietojam En Vision (Dako, Danija)
Krasojoso kompleksu 30 miniites. Lietojam DAB+ (diaminobenzidinu), kuru noskalojam un
griezumus kontrast€jam ar hematoksilinu 2 miniites. Par imtinpozitivam uzskatija struktiiras,

kas ar diaminobenzidinu krasojas brinas.

6. tabula. Dati par imiinhistokimija lietoto antivielu.

'N°© | Faktors Kods No ka iegiits | Darba Razotajs
atSkaidijums
bFGF ab16828 | trusa 1:200 Abcam, UK
FGFR1 ab10646 | trusa 1:100 Abcam, UK
NGF ab6199 | tusa 1:500 Abcam, UK
NGFR M3507 | peles 1:150 DakoCytomation, Denmark
TGF beta | ab1279 | peles 1:1000 Abcam, UK
PGP 9.5 75116 |truda 1:150 DakoCytomation, Denmark
BarX1 ab26156 | trusa 1:250 Abcam, UK

3.2.3. TUNEL metode

Tika izmantots apoptozes komplekts: In Situ Cell Death Detection, POD Cat. No.
11684 817 910 Roche Diagnostics saskana ar Negoescu et al. (1998) aprakstito tehniku.
Deparafiniz&ti audu paraugi 10 mindtes tika turéti fosfatu bufera kiduma (kas saturéja 0,25%
TrixtonX-100). P&c tam 30 miniites veica endogénas peroksidazes aktivitates blok&sanu ar 3%
UdenraZa peroksidu, un tris reizes skaloja fosfatu bufera $kiduma. Talak audu griezumi tika
levietoti citrata buferskiduma un ielikti mikrovilpu krdsni uz 10 mindtém (noluka fiksét
antigénu), pec tam tos atdzeséja istabas temperatiira. Audu griezumus parklaja ar Dnase, péc
tam tos mazgaja fosfatu bufera $kiduma un uz 10 mindtém ievietoja 0,1 % govs seruma
albumina fosfatu bufera Skiduma. Audu griezumus inkub&ja ar TUNEL (angl. Terminal
deOX)'nucleotidyl transferase-mediated deoxyuridinetriphosphate nick end-labelling; latv. T
gala deoksinukleotidiltransferazes un dioksigenida iezZim&to nukleotidu maisijums) (primara
antiviela) 30 mindtes 37°C. Péc skalofanas fosfatu bufera Skiduma griezumus inkubgja ar
POD (aitas antifluorescences antivielas ar marrutku peroksidazi saistitais Fab fragments)

(sekundara antiviela) 37°C 30 miniites. Péc skalo3anas fosfatu bufera $kiduma, griezumus uz
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7 minitem parklaja ar diaminobenzidina hromogénu $kidumu peroksidazes noteik$anai un
skaloja destiléta fideni. KontrastkrasoSana tika veikta ar hematoksilinu un eozinu. Preparati

iika izskatiti Leica mikroskopa.
3.24. Statistiskas metodes

[minhistokimiski noteikto struktiru relativa bieZuma apzimé$anai lietojam zinatniskaja
literatira plasi pielietojamo puskvantitativo skaitiSanas metodi (Tobin et al., 1990; Pilmane,
1997). Struktiiru daudzums tika analizéts viena griezuma piecos redzes laukos. Lietotie

apzimé&jumi paskaidroti 7. tabula.

7. tabula. Iminhistokimiski noteikto struktiiru relativa bieZuma apziméSana (Tobin et al.,

1990; Pilmane, 1997).

Lietotie apzim&umi | Paskaidrojumi

Netika redzéta neviena pozitiva struktiira redzes lauka

0/+ Retas pozitivas struktiiras redzes lauka

Maz pozitivu struktiru redzes lauka

+/++ Maz lidz vidgji daudz pozitivas struktiras redzes lauka

+ Vidgji daudz pozitivas struktiiras redzes lauka

+H++ Vidgji lidz daudz pozitivas struktiiras redzes lauka

T+ Daudz pozitivas struktiiras redzes lauka

/A Loti daudz pozitivas struktiiras redzes lauka

Grupu raksturo$anai lietoja visparpienemtas apraksto3as statistikas metodes (Altman, 1991;
Altman, 2000; Teibe, 2007). Datu izvérté3anai izmantojim neparametriskas statistikas
metodes. Divu neatkarigu grupu salidzina$anai, lietojot rangu skalas lielumus, izmantojam
Manna-Vitnija (Mann-Whitney) testu. Rezultati tika uzskatiti par ticamiem, ja p<0,05.
Vairaku izladu salidzinasanai lietojam Kruskola-Valisa (Kruskal Wallis) testu.

Korelacijas koeficientu r ka sakaribas cieSuma kvantitativo raditaju starp diviem vai
vairakiem mainigiem lielumiem aprékinaja rangu skalas lielumiem (Spirmena korelacijas
koeﬁcients) (Christensen, 1996). Pétijuma kvalitativo sakaribas cieSumu starp mainigajiem,

balstoties uz korelacijas koeficienta lielumu, vértgja ka vaju, vid&u vai cieSu. Korelacijas

37



sadalijums bija $ads: r = 0 - 0,3, vaja, maznozimiga korelacija; r = 0,4 - 0,7,
acija; r = 0,7 — 0,9, ciesa korelacija.

analize veikta ar SPSS (SPSS Inc., USA) palidzibu.
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4 REZULTATI

4.1. Rutinas histologijas atradne

Ar hematoksilinu un eozinu krasoto griezumu gaismas mikroskopija tika veikta visiem
vienpusgjo un divpusgjo lupas un auksl&ju Skeltpu pacientiem un kontroles grupas pacientiem.

pacientu audu materiala atradam lipas adas un parejas dalu, mutes dobuma glotadu, skrimsli

un kaulu.

4.1.1. Kontroles pacientu atradne

Kontroles pacientu mutes dobuma audos redz&jam galvenokart normalu histologisko ainu —
neizmainitu dazada biezuma koS]aSanas funkciju nodroSinatajglotadas un segglotadas
epiteliju, neizteiktu bazalo membranu, neizmainttus zemak eso$os glotadas saistaudus, ka ari
normalus skrim§]audus un kaulaudus. Tikai retos gadijumos novérojam neizteiktu iekaisuma

§iinu infiltraciju mikstajos audos.
4.1.2. Vienpuséju un divpuséju liipas un auksléju Skeltnu pacientu atradne

Vienpus€ju un divpus€ju lipas un auksl&ju $keltyu pacientu materiala redzgjam morfologiski
izmainitus mutes dobuma glotadas un ldpas audus. Mutes dobuma glotadu veidoja
daudzkartains plakans epit€lijs, bazala membrana un glotadas saistaudi. Visizteiktakas
parmainas atradam tie$i epitélija.

Gan daudzkartaina plakana neparragota, gan daudzkartaina plakana parakeratinizéta epitélija
biezums dazadu pacientu audos bija izteikti krasi atkirigs. Dalai bérniem ar $keltném
redzgjam planu un atrofisku, turpretim citiem novérojam biezu epitéliju ar izteiktu bazilo
Stinu proliferaciju taja (1. att€ls un 2. att€ls pielikuma). Turklat, lielakajai dalai pacientu
epitelijaudi garu izaugumu veida iestiepas dzili glotadas saistaudos (3. attéls un 4. attgls
pielikuma).

Bému ar vienpus€jam un divpusgjam Skeltném epitélija novérojam arl vairdk vai mazak
izteiktu dzelonaina slapa $inu vakuolizaciju (5. attéls pielikuma).

Sejas Skeltpu pacientu mutes dobuma glotadas saistaudos nereti konstat€jam izteikti daudz
blivi un dazkart [oti haotiski novietotus kolagéno skiedru kiilidus ar retdim saistaudu §tinim

Starp tiem, Dalai bernu redzgjam loti daudz sikus, bet nereti sklerotiskus asinsvadus, kuri
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gg]venoi;ﬁﬂ lokaliz€jas ap minétajiem epitélija izaugumiem, ka ari praktiski neizmainitas
mazo siekalu dziedzeru sekretoras dalas un izvadus (6. att€ls un 7. attéls pielikuma).

Liclai dalai pacientu noverojam iekaisuma 30nu infiltraciju gan glotadas epitélija, gan zemak
5052j0S saistaudos (8. att€ls pielikuma).

Vienpusgju un divpus€ju lipas un aukslgju Skeltnu pacientu lupas adas dala galvenokart
redz&jam neizmainitu histologisko ainu - tipisku epidermu un dermu, tauku dziedzerus un
mata folikulus. Dazu bérnu audos novérojam atipiskus mata folikulus un haotiski izvietotas,
sklerotiskas muskulu Skiedras.

Vienpusgju un divpuséju lipas un auksl&ju Skeltnu pacientu hialinaja skrimsli redz&jam visas
tipiskas zonas — proliferacijas, nobrieduSo un hipertroféto $tinu zonu, bet to aptvero3aja
perihondra konstatgjam izteiktu un nereti arT pilnasinigu asinsvadu tiklojumu. Galvenokart
novérojam bagatigu hondroblastu daudzumu proliferacijas zona, saméra mazas izogéno $unu
grupas un Joti daudz hipertrofétus hondrocitus (9. attéls pielikuma). Atseviskos gadijumos
redzéjam degenerativa skrim$la fragmentus fibrozos audos (10. attéls pielikuma). Dazu
pacientu audu materiala konstat€jam praktiski neizmainitu skrimsli.

Vienpusgju un divpusgju lipas un auksl&ju Skeltnu pacientu audu materiala nereti redzgjam
degenerativa kaula fragmentus. Tos raksturoja niecigs un neregulars osteonu daudzums un

izvietojums, ka arT maz un nereti ari tukSas lakiinas starp kaula platnitém.
4.2. Imiinhistokimisko pétijumu un apoptozes atradne
4.2.1. Kontroles grupas atradne

Baziska FGF ekspresija tika konstatéta devigu pacientu audu materiala (8. tabula). Divos
gadijumos noverojam maz pozitivas struktiiras — neitrofilos leikocitus un saistaudu $kiedras,
bet &etros gadijumos - retas pozitivas struktiiras redzes lauka. Mingto augsanas faktoru $ajos
gadijumos ekspresja galvenokart retas iekaisuma $iinas (11. attels pielikuma), epitélija $tnas
(12. attsls pielikuma), asinsvadu sienas $linas un saistaudu 3kiedras. Trijiem pacientiem bFGF
saturoso struktiiru relativais daudzums daZados audos bija nedaudz at8kirigs. Ta pacientam
N2 redzgjam maz imiinreaktivas $iinas epitélija videja slani un retas pozitivas saistaudu
Skiedras, Savykart pacientam N°1 bFGF ekspresgja maz epiteliociti un saistaudu Skiedras, bet
Kaula imlinreaktivitate netika konstatéta. Imiinhistokimiski noteikto struktiiru vidgjais

"elativais daudzums kontroles pacientu audos redzams 9. tabula.
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FGFR1 tika novéroti visu kontroles grupas pacientu audos. Divu pacientu audu paraugos

HoVEI0jam daudz pozitivu struktaru. Minéta augSanas faktora receptorus bagatigi ekspres€ja

glot

iminreaktivo struktiiru relativais daudzums daZados audos vari€ja. Pacientam N°6 redzgam

adas epiteliociti (galvenokart vidgjo slanu 3tnas) (13. attéls pielikuma). Cetriem bérniem

daudz imiinreaktivas saistaudu S$Gnas, bet vidgji daudz epiteliocitus. Pacientam N°1
konstatgjam bagatigu FGFRI1 ekspresiju osteocitos, bet vid&ji daudz pozitivus epiteliocitus un
maz pozitivus asinsvadu gludos miocitus. Pacientam N°7 savukart FGFRI1 izteiktak
ekspreséja epiteliociti un saistaudu Siinas, bet mazak — kaula Sunas. Tris Skeltpu audu
paraugos tika atrastas vidgji daudz pozitivas struktiiras, kuras divos gadijumos bija saistaudu
§inas un viend gadijuma kaula Stnas.Tikai diviem pacientiem atradam maz un retas FGFR1
saturodas saistaudu un kaulu $Gnas. Paraléli mingtajam atseviskos gadijumos konstatgjam

receptoru ekspresiju asinsvadu sienas endoteliocTtos un nervu $kiedru kiiliSu perineirija §linas

un Skiedras.

NGF ekspresiju novérojam devinu kontroles grupas pacientu audos. Minéto aug3anas faktoru
saturofo struktiiru relativais daudzums vari€ja no retam lidz vid€ji daudz. Pacientam N°7
redz&jam vid&ji daudz iminreaktivas iekaisuma Stnas. Divos audu paraugos novérojam ari
vidgji izteiktu faktora ekspresiju iekaisuma $tinas, bet retas pozitivas Slinas glotadas epitélija
videjos slanos. Savukart pacientam N°5 bija vid&ji daudz imunreaktivi epiteliociti, bet retas
pozitivas saistaudu $tnas. Trijiem pacientiem nov€rojam maz, bet diviem retas pozitivas
struktiiras. Sajos gadijumos NGF ekspresgja epiteliociti (14. attels pielikuma), iekaisuma
Sinas — neitrofilie leikociti, makrofagi, tuklas $linas un viena gadijuma nervu Skiedras

subepitelija.

NGFR atradam desmit pacientu audu materiala. Viena gadijuma redz&jam maz, viend — maz
[idz vidgji daudz un &etros gadijumos vidgji daudz pozitivu struktiiru. Vel &etriem cilvekiem
noverojam at$kirigu minéta augSanas faktora receptoru ekspresiju epitélijaudos un nervaudos.
Turklat, visiem desmit pacientiem bija raksturiga NGFR ekspresija bazalajos epiteliocitos (15.
attels pielikuma). Astopiem no vipiem atradam imiinreaktivas nervu $kiedras, kas lokalizgjas

asinsvadu sienas un nervu Skiedru kaliSos.

TGFB novérojam visu kontroles grupas pacientu audos. Astopiem tika atrastas daudz
Pozitivas struktiiras, kas piecos gadijumos bija kaula Stinas (16. attéls pielikuma), divos —

®Pitelija ¥iinas un viend — epit€lija un saistaudu Sunas. Interesanti, ka pacientam N°10
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jam daudz imunreaktivus osteocitus, bet mikstajos audos pozitivu reakciju neredzgjam.

ﬁgﬁkajai dajai pacientu imtnhistokimiski noteikto struktiru relativais daudzums

wgﬁlijaudos,

y@érojamas TGFB saturo$as asinsvadu sienipas $iinas.

saistaudos un kaulaudos varigja no maz lidz daudz. Cetriem pacientiem bija

Barxl géna ekspresija bija v€rojama devinu pacientu audu materiald. Daudz pozitivas $tinas
atradam divos gadijumos. Viena gadijuma tas bija kaula Stinas (17. attéls pielikuma), bet otra
_ epitelija Sunas. Galvenokart tom@r novérojam retas un maz pozitivas struktiiras epitélija,
glotzidas saistaudos un kaula. Astopiem pacientiem tika konstatéta sameéra neizteikta un
visbiezak perék]veidiga mingta géna ekspresija epitelija. Cetros gadijumos bija redzamas

Barx1 saturo3as ickaisuma Sunas.

PGP 9.5 saturosas nervSkiedras tika atrastas astopiem pacientiem. Vienam redzgjam daudz,
vienam — maz lidz vidgji daudz, Cetriem — maz un diviem — retas PGP 9,5 imiinreaktivas
nervékiedras un nervu Skiedru kaliSus (18. att€ls pielikuma). Tris gadijumos minétas

struktiiras lokaliz&jas asinsvadu sienipas un ap tiem.

Apoptotisko Siinu relativais daudzums tika konstat€ts desmit pacientu audu materialos.
Piecos gadijumos ta relativais daudzums at3kiras viena pacienta preparata dazados audos.
Viend no tiem apoptozi demonstr&ja daudz un veél viena vidgji daudz lidz daudz pozitivas
saistaudu $tinas, bet attiecigi mazak vai praktiski nevienu pozitivu $inu kaula. Pacientiem N°1
un N°5 redz&jam maz lidz vidgji daudz apoptotiskus peréklveidigi lokaliz&tus epiteliocitus, ka
ari saistaudu $oinas, bet mazak izteiktu apoptotisko $inu daudzumu kaula. Savukart bérnam
N°2 apoptoze vairak bija izteikta epiteliocitos, bet mazak saistaudu §tnas, tostarp limfocitos.
Seliem pacientiem novérojam apoptotiskas iinas epitdlija un saistaudos. Kopuma vidgji
1zteiktu un visbiezak perék]veidigu apoptozi noverojam devingu pacientu epitélija (19. un 20.
attels pielikuma).

2.2, Vienpusgju lapas un auksléju Skeltnu pacientu — zidainu un bérnu ar piena

sakodienu grupas atradne

VienPllS'Eju lipas un auksl&ju skeltnu jaundko pacientu grupu veidoja 15 zidaini un bérni ar

Piena sakodienu. No pacientiem, septiniem materials tika papemts atkartoti.
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ko FGF saturoSas struktiiras atradam devinu pacientu pirmreiz€ji papemto Skeltpu

audos (10. tabula). Viena gadijuma novérojam retas, viena — retas lidz maz, un tris gadijumos
8z pozitivas struktiiras, kas galvenokart bija iekaisuma (21. attéls pielikuma) vai epitélija
ginas. Diviem pacientiem tika konstatetas vidéji daudz imunreaktivas struktiras. So bérnu
audos pFGF noveérojam jau min€tajas iekaisuma 3Unas, tauku dziedzera $tnas (22. attéls
p‘ielikumﬁ)’ asinsvadu sienipas gludajos miocitos un nervskiedru kiuli$a perineirija. Diviem
pacientiem imunhistokimiski noteikto struktiru relativais daudzums daZzados audos
{evérojami varigja (N°2, N°10), atSkiroties no kopgja vidgja faktora relativa daudzuma citiem
pacientiem. Pirmaja gadijuma epitelija redz&jam maz infiltrétus limfocitus, turpretim
saistaudos novérojam daudz daZadas iekaisuma Sunas. ArT otraja gadijuma bFGF ekspresija
epitelija bija maz izteikta. Vidgji daudz pozitivas struktiiras Soreiz konstat§jam tauku
dziedzeros, nervkiedru kiiliSos un asinsvadu sieninas gludas muskulatiiras $tinas. Vidgjais
relativais bFGF saturo3o struktiru daudzums panemtajos audos bija nedaudz lielaks neka

kontroles pacientu materiala, tomeér $T atkiriba nebija statistiski ticama (11. tabula).

Atkirtoti panemtaja audu materiala baziskda FGF ekspresiju novérojam {etriem
pacientiem. Viena gadijumd pozitivo struktiru relativais daudzums bija ievérojami
palielingjies (N°5), un var€jam vérot daudz iminreaktivas iekaisuma $iinas. Citu pacientu
(N°2, N°4, N°8, N°10) audos konstat€jam pret€ju tendenci. Salidzinot bFGF pozitivo
struktiiru daudzumu atkartoti panemtajos audos ar atradni pirmreiz€ji panemtaja un Kontroles

materiala, statistiski ticamas at3kiribas nekonstatéjam.

FGFR1 ekspresija tika konstatéta visu pacientu pirmreizgji panemtajos audu paraugos. Loti
daudz FGFR1 pozitivas struktiiras novérojam viena, daudz - seSu, bet vidgji daudz — piecu
pacientu audu materiala. gajos gadjjumos min€tos receptorus galvenokart ekspresgja
epiteliociti (23. attéls pielikuma), endoteliociti, saistaudu $inas (24. attels pielikuma),
asinsvadu sienipas gludie miociti, tauku dziedzeru un mata folikulu ¥unas, ka ari jaunas un
nobriedusas skrim§]a $Ginas (25. att€ls pielikuma) un kaula §tinas. Maz lidz vidéji daudz
imiinreaktivas struktiiras redz&jam viena, bet maz — tikai divu pacientu audu paraugos. Sajos

gadijumos FGFR 1 ekspresgja epiteliociti, endoteliociti, saistaudu §linas un asinsvadu sieninas
gludie miocit;.
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Kirtoti panemtajos bérnu Skeltnu audos rezultati butiski neatskiras no tadiem pirmreizgji
gemtajos audos (26. att€ls pielikuma). Salidzinot savstarp&ji vid&jo FGFRI pozitivo struktiiru
gaudzumu pirmreizgji un atkartoti nemtajos audos, statistiski ticamas atSkiribas nenovérojam.

Tomér atkartoti panemtaja materiala tas bija statistiski ticami lielaks, neka kontroles audos

(z2492; p=0.013).

NGF saturo3as struktiiras novérojam se$u pacientu pirmreizgji papemtajos audos. Cetros
gadijumos as bija retas, viena gadijuma maz un viena — daudz. Minéta augSanas faktora
ekspresiju visbieZak redz&am epitelija, ka arT noverojam nervu $kiedras, asinsvadu sieninas
gludas muskulatiiras S$tnas, tauku dziedzera un mata folikula $tinas. Viena gadijuma (N°2)
konstatgjam daudz pozitivas iekaisuma $linas un sikas nervu Skiedras subepitélija (27. attéls
pielikuma). Interesanti, ka NGF atradne $ai gadijuma sakrita ar izteiktu bFGF atradni. Sava
pétijuma konstat€jam, ka NGF pozitivo struktiru vidgjais daudzums pirmreizgji panemtajos
audos bija tikai nedaudz mazaks, neka kontroles grupas pacientu materiala, tomér atskiriba

vértéjama ka statistiski ticama (z=2,314; p=0,021).

Atkartoti panemtajos pacientu audos NGF iminreaktivas struktiiras redzgjam divos
gadijumos. Viena gadijuma noverojam retas (28. attéls pielikuma), bet otra — maz viegli
pozitivas epit€lija Stinas. Vid&jais NGF saturoSo struktiiru daudzums ari atkartoti panemtajos

audos bija statistiski ticami mazaks, neka kontroles grupas pacientiem (z=2,131; p=0,033).

NGFR ekspresiju atraddm 12 pacientu pirmreizgji panemtajos audos. Trijiem redz&jam
daudz, vienam - vidgji daudz lidz daudz un trijiem vid&ji daudz pozitivas struktiiras. Visiem
minétajiem septiniem bérniem novérojam imiinreaktivas epitélija bazilas tnas. Interesanti,
ka epitelijs $ajas vietas nereti dzilu izaugumu veida iestiepas saistaudos (29. attéls pielikuma).
Atseviskos gadljumos NGFR ekspreséja nervu Skiedras un mata folikula $iinas un viena
gadijuma — makrofagi un plazmociti. Vienam pacientam konstat€jam maz lidz vidgji daudz,
tijiem — maz un tikai vienam — retas minéta augSanas faktora receptorus saturo$as $iinas. Ari
$2j0s gadijumos pozitivu reakciju noverojam galvenokart bazalajos epiteliocitos un

Pereklveidigi, ka arf nervu dkiedras un nervu Skiedru kaligos.

Atkartoti Panemtajos audu materidlos NGFR ekspresiju novérojam visos gadijumos un
galvenokart epitélija bazilajas $inas. Atseviskos preparatos pozitivu reakciju redzéjam nervu

Skiedras Pie asinsvadiem un to sienipas, ka arT ap siekalu dziedzeriem. Vienam pacientam
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(N°8) irﬁﬁmeakﬁvés struktiiras bija vid&ji daudz 1idz daudz (30. attéls pielikuma), trijiem —
vidaii daudz, vienam - maz lidz vidgji daudz, un vél vienam — retas. Pacienta N°3 atkartoti
pagcmtajos audos noveérojam maz iminreaktivus epiteliocitus, bet vidgji daudz asinsvadu
sienas Sunas un nervu $kiedru kiliSus. Vid&jais imiinhistokTmiski noteikto struktiiru relativais
daudzums bija maz lidz vid&ji daudz, un batiskas vai arT statistiski ticamas atSkiribas taja starp

pinnreizéji papemtajiem un kontroles grupas pacientu audiem nekonstatgjam.

TGFB ckspresija tika noverota visu pacientu pirmreiz&ji nemtajos audos. Daudz pozitivas
struktiiras redzgjam piecos, vidgji daudz 1idz daudz — divos un vid€ji daudz — tris gadijumos.
Mingto faktoru Sajos gadijumos bagatigi ekspres€ja epiteliociti, osteociti, saistaudu un
asinsvadu sienipas Siinas, tauku dziedzeru glandulociti un mata folikulociti (31. attéls
pielikuma). Trijiem berniem TGFB saturo$o struktiru daudzums bija relativi mazaks, tomér
ari Sajos audos redz&jam pozitivu reakceiju epit€lija, subepitelija un asinsvadu sienipas $nas.
Divos gadijumos (N°7, N°12) novérojam at8kirigu imuinreaktivo struktiiru daudzumu dazados

audos, bet visintensivako ekspresiju konstat&jam tiesi kaula (32. attéls pielikuma).

Atkartoti panemtajos audos TGFB ekspresiju neatradam vienam pacientam. Interesanti, ka
fa pirmreiz€ja materiald pozitivu struktiiru bija Joti daudz. Bagatigu faktora ekspresiju
novérojam divu, bet vidéju — viena pacienta epitélija (33. att€ls pielikuma), bet vel vienam
redz&jam vidgji daudz lidz daudz iminreaktivus epiteliocitus, asinsvadu endoteliocTtus un
gludos miocitus, ka ari saistaudu §iinas. Pacientam N°3 konstat€jam daudz imiinreaktivus

hondrocitus, bet vidéji daudz perék]veidigi novietotus pozitivus epiteliocTtus.

Kopuma vidgjais TGFB saturofo struktiiru relativais daudzums bija vidgjs, un bitiskas
atskirtbas starp pirmreiz&ji un atkartoti panemtajiem, ka ari kontroles grupas pacientu audiem

nenoverojam.

Barx1 ekspresiju novérojam desmit bérnu pirmreizéji papemtajos audos. Daudz pozitivas
Struktiiras un vidgji daudz 1idz daudz novérojam katru viena gadfjuma. Vid&ji daudz mingto
£6nu saturo$as struktiiras konstatéjam divos, maz — divos, bet retas — Cetros gadijumos.
Kopuma septinos audu paraugos redz€jam Barx1 saturoSas epit€lija $tinas relativi atSkirigos
daudzumos (34. attels pielikuma). Divos gadijumos Barx1l ekspresgja tauku un sviedru
dziedzery Slinas, un iekaisuma 3tnas. Atseviskiem b&miem pozitiva reakcija tika atrasta arl
asinsvady sienipas $linds, mata folikulocitos un saistaudu $inas subepitélija. Lidzigi ka

Kontroles grupas audu materiala, ari Skeltpu skartajos audos minéta géna ekspresija domingja
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q)i'télijaUdOS' Lai ari pozitivo struktiiru vidgjais daudzums Skeltnu audos bija nedaudz lielaks,

atékirfba nav vertéjama ka statistiski ticama.

Atkartoti pemtajos audu paraugos Barx1 ekspresija netika konstatéta neviena gadijuma.
galidzinot vidgjo pozitivo struktiiru daudzumu otrreiz&ji papemtajos audos ar atradni
yontroles (z=3,086; p=0,002) un pirmreiz&ji papemtajos audos (z=2,705; p=0,007),

novérojam statistiski ticamas at$kiribas.

PGP 9.5 ickrasoja difuzas neiroendokrinas sistémas (DNES) struktiras praktiski visu
pacientu audos. Vidgji, vid€ji daudz lidz daudz un daudz pozitivas struktiiras kopuma
konstatéjam piecu pacientu pirmreizgji panemtaja materiala. PGP 9,5 Sajos audos bagatigi
ickrasoja gan atseviSkas nervu Skiedras asinsvadu sienipas, ap tauku dziedzeriem, matu
folikuliem un epitélija (35. attéls pielikuma), gan nervu Skiedru kaliSus. Atseviskos gadfjumos
{a ieziméja neiroendokrinas Siinas epit€lija bazalaja slan un mata folikuli. Pargjo pacientu
materiala redz€jam samé&ra nedaudz pozitivas un sikas nervu Skiedras subepitélija, asinsvadu

sieninds un ap tiem, ka ar pie siekalu dziedzeriem.

Atkirtoti panemto audu paraugos seSiem pacientiem konstatgjam maz, bet vienam — vidgji
daudz neiropeptidus saturoSas struktiiras. To lokalizacija neatSkiras no augstak aprakstitas.
Kopuma pirmreiz&ji papemtajos audos ve€rojam nedaudz lielaku pozitivo DNES struktiiru
daudzumu salidzinajuma ar atkartoti papemtajiem un kontroles grupas pacientu audiem, tomeér

31 atSkiriba nebija vért€jama ka statistiski ticama.

TUNEL demonstr&ja apoptozi praktiski visu pacientu pirmreiz&ji nemtajos audos. Daudz
apoptotiskas $iinas novérojam pieciem b&rniem, vidgji daudz lidz daudz — diviem, vidgji
daudz - trijiem, maz Iidz retas - vienam un retas — diviem bérniem. Viena gadijuma (N°6)
pozitivo §iinu relativais daudzums bija krasi atSkirigs epitélija un saistaudos. Stnu bojaeju
visbiezak redzgjam epitélija un saistaudos (36. attéls pielikuma). Epitélija ta nereti bija
Peféklveidfga. Retak apoptozi vargja noverot tauku dziedzeru, matu folikulu un asinsvadu
Sienipas §iinas. Viena audu paraugd ar skrimS$la fragmentu redzgjam totalu apoptozi visa
skrimsli, izpemot malas zonu (37. attéls pielikuma). Citam pacientam konstatgjam retas
Pozitivas kaula $iinas. Pétijuma konstat€jam, ka vidEais pozitivo struktiru daudzums
pirmreizzji panemtajos vienpuséju Skeltnu audos bija statistiski ticami lielaks neka kontroles
8TUpas pacientu audos (z=2,049; p=0,040).
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Atkartotas operacijas laika nemtajos audos apoptotiskas 3finas novérojam visiem
septigiem pacientiem. Viena gadijuma redz&jam vid&ji daudz lidz daudz, divos — vid€ji daudz,

divos — Maz lidz vidgji daudz un vél divos — maz TUNEL pozitivas §tnas epitélija un

saistaudos.
nedaudz mazaks par pirmreizgji panemtajos audos noteikto daudzumu.

Vidgjais relativais pozitivo struktiiru daudzums bija lidzigs kontroles grupai un

42.3. Vienpuséju lipas un aukslgju Skeltnu pacientu - bérnu ar mainas sakodienu

grupas atradne

Vienpuséju lipas un aukslgju Skeltpu vecako pacientu grupu veidoja 22 bérni ar maipas

sakodienu. Deviniem pacientiem materials tika papemts atkartoti.

bFGF pozitivas struktiiras tika atrastas 17 pacientu pirmreizg€ji pagemtajos audos (12. tabula).
Vienpadsmit gadfjumos tas bija retas un maz. Sada ekspresija tika novérota ickaisuma $unds,
epiteliocTtos, tauku dziedzera Sunas, asinsvadu gludas muskulatlras Stnas. V@l vienam
pacientam (N°2) konstat&jam relativi atSkirigu bFGF ekspresiju epit€lija, saistaudos, tauku un
siekalu dziedzeru $tnds. Citam redz€am maz 1idz vid&ji daudz pozitivus asinsvadu siena
lokalizétus gludos miocttus. Bagatigu bFGF ekspresiju atradam ¢etriem pacientiem un tikai

cietajos audos — skrimsli un kaula (38. attéls pielikuma).

Atkartotu kirurgisku korekciju laika pemtajos audos divos gadijumos novérojam retas un
divos — maz pozitivas iekaisuma 3iinas. Vienam pacientam redzgéjam maz imiinreaktivus
epiteliocitus. Interesanti, ka bagatigu bFGF ekspresiju atkal novérojam skrimsli (N°9) un
kaula (N°20). Salidzinot min&ta augdanas faktora relativo pozitivo struktiru daudzumu
pirmreizgji un atkartoti pemtajos, ka ar kontroles grupas pacientu audos, butiskas un

slatistiski ticamas at3kirbas nenovérojam (13. tabula).

FGFR1 bagatiga ekspresija tika novérota 13 pacientu pirmreiz&ji pemtajos audos. Tajos
redzgjam daudz pozitivas epit€lija, asinsvadu sieninas un saistaudu $tinas, ka arT kaula un
skrimgJa §finas (39. attéls pielikuma). Interesanti, ka tie§i cietajos audos gan baziska FGF, gan
18 receptoru ekspresija bija relativi loti 1idziga. FGFRI1 tika retak konstatéts ari siekalu
dziedzery izvadu epitélija un saistaudu 3kiedras (40. attéls pielikuma). Vienam pacientam

10Verojam vidsji daudz imunreaktivus hondrocitus un vidgji daudz lidz daudz — osteocTtus.
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i daudz minétos augSanas faktora receptorus ekspresgja epitélija, saistaudu un asinsvadu
wnas $tinas Cetru pacientu audos. Tikai trfs gadfjumos redz&jam maz imiinreaktivas
mktﬁras Divos tas bija pereklveidigi lokaliz&tas saistaudu $iinas, bet viena — kaula $iinas.
bmresanﬁs ka tie$i S§im b&rnam (N°20) pirmreiz&ji papemtaja kaula materiala netika novérota

BEGF ekspresija.

Atkartoti panemtajos audos FGFR1 imtinreaktivas struktiiras novérojam visu pacientu audu
paraugos. Piecos gadijumos redz&jam daudz pozitivas struktiiras epitélija un saistaudos, kur to
ekspresgja epiteliociti, fibroblasti, limfociti un asinsvadu sienas $tinas (41. attéls pielikuma).
Diviem pacientiem konstat€jam bagatigu minéto receptoru ekspresiju skrimg]a $anas (42.
attels pielikuma). Viena gadijuma redz&jam vidgji daudz iminreaktivus epiteliocitus un
saistaudu 3inas, bet vél viena — maz pozitivas saistaudu §iinas.

Vidéjais relativais pozitivo struktiru daudzums pirmreizgji un atkartoti nemtajos Skeltnu
audos statistiski ticamas atSkiribas neuzradija. Lai arT kopuma Skeltpu skartajos audos bija
vérojams relativi lielaks imiinreaktivo struktiiru daudzums, neka kontroles grupas audos, is

‘askiribas nebija statistiski ticamas.

NGF ekspresija tika novérota devinu pacientu pirmreizgji panemtajos audu paraugos. Tikai
Vienam pacientam redz&jam daudz pozitivas ¥iinas skrimsa aug8anas zona, ka arT vidéji daudz
lidz daudz iminreaktivus tauku dziedzeru glandulocitus, asinsvadu sienas gludos miocitus un
matu folikulu bazalos epiteliocitus (43. un 44. attéls pielikuma). Divos gadijumos konstatgjam
Videji daudz, viena - maz lidz vidgji daudz un viend - maz pozitivas struktliras. Minéto
augsanas faktoru ekspresgja iekaisuma $iinas, epiteliociti, asinsvadu gludie miociti un siekalu
dziedzeru izvadu epit€lijSunas (45. attéls pielikuma). Vienam pacientam redzgjam vidgji
daudz pozitivas atrofiska epitélija bazalas Suinas, bet maz imiinreaktivus epiteliocitus siekalu
dziedzera izvada. Retas pozitivas struktliras novérojam etru pacientu audos. Divos gadijumos

tie bija hondrociti, bet vél divos — asinsvadu siena lokaliz&ti gludie miociti.

Atkartoti Papemtaja audu materiala NGF ekspresiju redz&jam piecu pacientu audos.
Galvenokart noverojam retas pozitivas struktiras epitélija, saistaudos un skrimsli, Viena
gadfjuma konstatgjam maz imiinreaktivus hondrocitus, un vél viena — relativi atskirigu
POZitivo struktiiry atradni saistaudos un epitélija. Vidgjais imtinhistokimiski noteikto struktiiru
Telativajs daudzums gan pirmreizgji, gan atkartoti nemtajos audos bija Iidzigs, bet nedaudz

Skitigs no kontroles grupas pacientu atradnes. Tomér, salidzinot pozitivo struktiiru
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Jaudzum atkartoti nemtajos un kontroles pacientu audos, konstat€jam statistiski ticamu

qtskiribu (z=2,107; p=0,035).

NGFR atradam 13 béru pirmreiz&ji panemtaja audu materiala. Tris gadfjumos novérojam
retas, Cetros — maz, Cetros - maz lidz vidgji daudz, bet divos — vidgji daudz pozitivas
struktaras. Minéta augSanas faktora receptorus galvenokart ekspres€ja epitélija bazalas $tinas
un nervu Skiedras asinsvadu sienipds un ap tiem. Vienam pacientam pozitivu reakciju

redzejam siekalu dziedzera izvada epiteliocitos (46. attéls pielikuma).

Atkartoti panemtajos audu paraugos NGFR ekspresiju konstatgjam tris gadijumos. Viena
redzéjam retas, viena — maz un viena — maz lidz vidgji daudz pozitivas struktiiras, kas visos
minétajos gadijumos bija peréklveidigi lokalizetas epitélija bazalas Slinas. Vidgjais relativais
imiinhistokimiski noteikto struktfiru daudzums pirmreiz€ji un atkartoti pemtajos audos bija
atskirigs, ka ar salidzino$i mazaks neka kontroles grupas pacientiem. Sava pétfjuma
statistiski ticami mazak NGFR pozitivas struktiiras konstat€§jam gan pirmreiz&ji (z=3,241;
p=0,001), gan atkartoti papemtajos audos (z=3,297; p=0,001) salidzindjuma ar kontroles

grupas materialu.

TGFB ekspresija tika novérota visu pacientu pirmreiz&ji pemtajos audos. Daudz pozitivas
struktiras redz&jam pieciem, vidgji daudz lidz daudz — Getriem, un vid&ji daudz — septiniem
bémiem. TGFB 3ajos gadijumos ekspresgja jaunas un nobriedusas skrims]a $finas, osteociti,
epiteliociti, saistaudu $iinas, ka arT asinsvadu endoteliociti un gludie miociti (47. attéls
pielikuma). Tris pacientiem konstatgjam relativi at¥kirigu imiinreaktivo struktiru daudzumu
dazados audos. Minétajos gadijumos novérojim bagatigu augSanas faktora ekspresiju kaula
Stinds, bet relativi mazaku — skrim§]a un saistaudu $@inds (48. attéls pielikuma). Maz pozitivas
Struktiras atradam divu pacientu audos, un imfinreaktivitati novérojam hondrogenajas $tnas
in osteocitos. Vienam pacientam redzgjam vidgji daudz pozitivas kaula $iinas, bet maz

Pozitivus asinsvadu endoteliocitus un gludos miocitus.

Atkartoti Panemtajos audu paraugos TGFf ekspresiju novérojam visos gadijumos. Trijiem
Pacientiem redzgjam daudz, &etriem — vidéji daudz, vienam — maz 1idz vidgji daudz pozitivas
Struktiiras, Bagatigu minéta augSanas faktora ekspresiju konstatgjam epitélija, saistaudu un
skrimyJa $unas (49. un 50. attéls pielikuma), bet vidgji izteiktu — epiteliocitos, fibroblastos,

makmfagOS, plazmocitos un endoteliocitos. Vienam pacientam (N°18) redz&jim daudz
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___aktivas kaula Stnas, bet maz pozitivas saistaudu Sunas. Kopuma vidgjais TGFB

h30 struktiru relativais daudzums pirmreiz&ji un atkartoti papemtajos audos bija vid&ji

[idz daudz. Minéta auglanas faktora ekspresija vienpus€ju Skeltnpu audos bérniem ar
. +1as sakodienu bija relativi vairak izteikta, neka kontroles grupas pacientu audos, tomér $1

! «iriba nebija vertéjama ka statistiski ticama.

Barxl ekspresiju noverojam devigu pacientu pirmreiz&ji nemto audu preparatos. Daudz
pozitivas struktiiras redzgjam viend, vid€ji daudz — Cetros un maz - divos gadijumos.
Bagatigu minétd géna ekspresiju konstatgjam epitélija, videji daudz imunreaktivas $tnas
atradam skrimsli (51. attéls pielikuma), epitélija (52. att€ls pielikuma) un saistaudos, ka art
asinsvadu siends un siekalu dziedzer, bet retas pozitivas 3iinas redz&jam divu pacientu

ﬁpi’télijaudos un saistaudos.

Atkartoti nemtajos audos Barx1 géna ekspresiju konstat&jam Cetriem pacientiem. Vienam
bémam redz&jam daudz pozitivas skrimg]a $unas, bet trijiem — maz pozitivus un biezak
perek]veidigi lokaliz€tus epiteliocTtus. Kopuma Barx1 imitnreaktivo struktiru relativais
‘daudzums pirmreiz&ji un atkartoti pemtajos, ka ari kontroles grupas pacientu audos bija
Iidzigs.

PGP 9.5 iekrasoja DNES struktiiras 16 pacientu pirmreiz&ji panemto audu materiala. Viena
gadijuma novérojam daudz neiropeptidus saturoas nervu kiedras, kas lokalizgjas asinsvadu
sienipas un nervskiedru kilios. Diviem pacientiem redz€jam vidgji daudz un trijiem — maz
lidz vid§ji daudz pozitivas nervu 3kiedras asinsvadu sienipds un ap tiem, un vienda no
mingtajiem gadijumiem (N°2) ar epitélija, subepitélija, mata folikuli un nervikiedru kiilisos
(53. attéls pielikuma). Pargjiem pacientiem novérojam galvenokart maz, ki ari trijiem retas
neiropeptidus saturodas struktiiras. Sajos gadijumos PGP 9.5 iekrasoja retas nervu $kiedras

€pitelija, zem epitélija esodajos saistaudos un asinsvadu sieninas, ka arf smalkos nervikiedru
kiili%os,

Atkartoti Panemtajos audu paraugos DNES struktiiras konstatéjam pieciem pacientiem. To
felafivais daudzums galvenokart bija mazs. Visu minéto bérnu audos novérojam retas nervu
Skiedras asinsvadu sieninas un ap tiem. Kopuma DNES struktiiru relativais daudzums
atkartoti pemtajos audos bija mazaks, nekd pirmreizgji panpemtajos un kontroles pacientu

Audos, bet to lokalizacija butiskas at3kiribas neatradam.
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NEL paradija apoptozi 21 pacienta pirmreiz€ji pemtajos audu paraugos. Pozitivo struktiru
idaﬁvais daudzums bija Joti variabls. Daudz pozitivas $iinas novérojam astonu pacientu audos
!_ epitélija (54. attéls pielikuma), saistaudos, kaula un skrimsli. Vienam pacientam (N°4)
onstatejam izteiktu apoptozi skrim$]a nobrieduSo $linu zona, bet novérojam vid&ji daudz
pozitivas gtinas proliferacijas zona. Citam (N°15) vérojam daudz pozitivas §tnas skrimsli, bet
.maz — saistaudos. Vidgji daudz lidz daudz apoptotiskas §iinas redzgjam viena pacienta
skrimsli. Tris pacientiem konstat€jam vid€ji daudz, vienam — maz lidz vid&ji daudz, un
fefriem — maz pozitivas $tnas. Arl Sajos gadijumos apoptotiskas $inas atradam epitélija,
saistaudos un asinsvadu sienas, kaula un skrimsli, un to lokalizacija nereti bija perék]veidiga.

Tikai vienam pacientam (N°12) novérojam retas apoptotiskus osteocitus.

Atkartoti panemtajos audos TUNEL demonstr&ja apoptozi astopos gadijumos. Ari $ajos
audos apoptotisko Slinu relativais daudzums vari€ja no retam lidz daudz pozitivam 3¥inam
redzes lauka. Izteiktu apoptozi nove€rojam viena pacienta saistaudu $iinds. Bérnam N°10
konstatéjam daudz TUNEL pozitivas $iinas saistaudos un asinsvadu siena, bet vidgji daudz —
epitelija. Videji daudz apoptotiskus osteocitus redzgjam divos gadijumos. Maz apoptotiskas
skrim$]a un saistaudu Stinas novérojam katru viend gadfjuma. Pacientam N°2 redz&jam
apoptozi retos osteocTtos, bet bernam N°3 — retas saistaudu $tinds. Vidgjais relativais pozitivo
struktiiru daudzums atkartoti pemto audu materiala bija maz lidz vidgji daudz. Sava pétfjuma
relativi nedaudz bieZak apoptotiskas $linas redz&am pirmreiz&ji papemtajos Skeltnu audos
neka atkartoti panemtajos vai kontroles paraugos, tomer ¥is atSkiribas nebija vértsjamas ka

statistiski ticamas.

424. Divpusgju lapas un auksléju Skeltnu pacientu - zidaipu un b&rnu ar piena

sakodienu grupas atradne

Divpusgju lipas un auksl&ju skeltnu jaunako pacientu grupu veidoja septipi zidaini un bérni ar

Piena sakodienu. Diviem pacientiem audi tika panemti arT atkartotu kirurgisku korekeiju laika.

Baziska FGF ekspresija tika novérota se§u bérnu pirmreizgji panemto audu preparatos (14.
1abula). Mingto augSanas faktoru bagatigi ekspres€ja epiteliociti (N°6) un iekaisuma $iinas
N°5) (55. attels pielikuma). Diviem pacientiem redzgjam vidgji daudz pozitivas struktiiras —
Siteliocitus un tauku dziedzera glandulocitus. V&l diviem pacientiem bFGF ekspresija

Gazados audos varigja no maz lidz vidgji daudz pozitivam struktiiram redzes lauka. Pacientam
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) Joti vieglu minéta augSanas faktora ekspresiju redz€jam tauku dziedzera $tnas, bet

i i izteiktaka ta bija vakuolizétajas epitélija Stnas. Turpretim, b&mam N°7 maz

" ﬁnhistoldnliSki noteikto struktiiru relativais daudzums bija vidgjs (++), un tas bija butiski
s neka kontroles grupas pacientiem (15. tabula). ST atikiriba vértgjama ka statistiski
a (z=2,640; p=0,008).

Atkartoti panemtajos audos vienam pacientam novérojam bagatigu bFGF ekspresiju

asinsvadu sienas gludajos miocTtos, bet otram atradam tikai retas pozitivas saistaudu §iinas.

FGFR1 tika konstateti visu bernu pirmreizgji pemto audu paraugos. Divos gadjjumos tos
;agﬁtigi ekspresgja epiteliociti un saistaudu Sinas. Pieciem pacientiem novérojam relativi
atskirigu pozitivo struktiiru daudzumu dazados audos. Interesanti, ka visos $ajos gadijumos
jpasi daudz pozitivas strukturas atkal redzgjam epitelija (56. att€ls pielikuma). Galvenokart
FGFR1 ekspresiju konstatéjam visos epitélija slanos, tomér pacientam N°2 ta vairak izteikta
‘bija bazalo §tinu slani, bet pacientam N°3 — virs€jos $tinu slanos. Videji daudz Iidz daudz vai
visbiezak vid€ji daudz pozitivas struktiiras redzgjam saistaudos un asinsvadu sienas, kur
FGFR1 ekspreséja saistaudu §iinas un gludie miociti, ka ari viena gadijuma mata folikulu un
tauku dziedzeru $iinas. Imiinhistokimiski noteikto struktiiru vidgjais relativais daudzums bija
liels (+++), tomér salidzinot to ar atradni kontroles pacientu audos, statistiski ticamas
atskiribas nekonstat&jam (z=1,936; p=0,053).

Atkdrtoti panemto audu materiila mingtos receptorus abos audu paraugos ekspreséja
€pit€lija un saistaudu $tinas. Vienam pacientam redz&jam vidéji daudz, bet otram — daudz

Ppozitivas struktiiras.

NGF ekspresiju noverojam tris pacientu pirmreizgji papemto audu prepardtos. Divos
adljumos redzgjam vidéji daudz mindto augdanas faktoru saturoSus un perekveidigi
lokalizatus epiteliocitus (57. attéls pielikuma). Viena gadijuma NGF ekspres€ja maz saistaudu

U0 mazo siekalu dziedzeru $iinas.
Atkartot panemto audu paraugos konstatg§jam retas pozitivas $iinas saistaudos un
insvadu sjenss, Vidgjais imiinhistokimiski noteikto struktiiru relativais daudzums bija 0/+

(retas struktiiras redzes lauka).

58



69

BNB] SIZPal sempnns sean1zod zpnep NOof ++++/+-++ ‘Bdne| sazpar sempnys seanizod zpnep 4+ ‘Byne[ $9Zpar sempnus seanizod
zpnep Zpy HpIA +++/++ Bne| s9zpa1 sempnns seAnizod zpnep 1apia 4+ ‘exne] sozpax sexpnas seanrzod zpnep 1QpIA ZpI[ ZBW ++/+
“BY[NE] S3Zpa1 nmPNAS nARIZod Zew 4+ ‘gYne] SOZpal sempnys seanzod sejar 4/ ‘BYNe] SOZpaI emPnAS ANZOd BUSIASU BIQZDPAI BYIOU -

++/+ + +/0 e it + — +/0 3[01JUOY
+++/++ +/0 + - ++ +/0 /4 ++/+ rjoyeyye
et +H/+ +H/+ . A4+ +/0 +++ ++ 1lozroyuund
TAN(LL $°6 dDd [xiegq QiDL HADN JON HAD4 4049

"sopne sednid sajonuoy un wawaYs niaysyne un
sedn| wrefosndArp re nuotpoyes euold Je WIILIG UN WOTHTEPIZ SWNZPNEp STeALe[aI STE[2PIA NINP[NIS O1I9J0U ISTWIoISTunW] “g[nqe} ‘S|

BANe SOZPa1 sempynas seanizod zpnep 10f ++/+++ ene| sozpal semiynns seanizod Zpnep +++ ‘eyney sazpal sempynins seanizod
Zpnep ZpI] 12PIA +++/++ ‘BYnB[ SOZpaI sempnys seanizod zpnep RpIA ++ “Bne] $9Zpar sernyynus seanizod zpnep 1fopia zpy| zew +4/+
“By[ne] SoZpa1 ninpnas napizod zew + ‘gne| sozpar sempnys seanizod seiol 4/ ‘ene S9Zpal empnns eANIZod BUSIASU BIDZPAI BYNSU -

- 4+ ++/+ ++ = ++ + +++ ++-+ 6L L
++ + ++ = +++ - +++ - ++ +++ 18 9
b + + = -/t - e RS 123 S

A+ A + . = + - - A+ : 0S1 ‘b

- ++ + : = ++ +/0 = +++ 081

o+ = - ++ - ++/+ = ++ - +++ ++ ¥C e
- ++ +/0 ++ = ++ +/0 St +/0 L81
++ ++ ++/+ 5 /4 ++ +H - ++ ++H+ 891 "4
atahiat /e ik St > +H+ ++ -+ = /4 ++ LL] ‘1
| TANQL ¢'6 dDd [Xreq dinl JION ION IR D 4049 | sgIS| oN
nfp

“weu[aXs nfaysyne




-

’atradam visu bérnu pirmreiz€ji pagemtajos audu paraugos. Divos gadijumos tos
,_lgi ekspresgja bazalie epitelioctti (58. attéls pielikuma) un nervu Skiedras asinsvadu
i =< un ap tiem (59. attéls pielikuma), ka arT pie tauku dziedzeriem. Diviem pacientiem
| | yérojam vidgji daudz lidz daudz un trijiem — vidgji daudz pozitivas struktiiras. ArT Siem
_acientiem minéta augSanas faktora receptorus ekspres€ja epit€lija bazalas §uinas, nervu
tiedras asinsvadu sienas un ap tiem, ka arT viena gadijuma mata folikula bazalie epiteliociti
., attéls pielikumd). Interesanti, ka NGFR ekspresija izteiktaka bija tiedi epitélija
N os. Vidéjais imunhistokimiski noteikto struktiiru relativais daudzums bija vidgji

daudz 1idz daudz, un tas statistiski ticami atSkiras no atradnes kontroles pacientu audos

(2-2,787; p=0,005).

Atkartoti panemtajos audos noverojam vidgji daudz NGFR saturoSus bazalos epiteliocitus
.nervu Skiedras asinsvadu siends un ap tiem. Interesanti, ka mingto receptoru ekspresiju
pacientam N°2 redzgjam tiesi iekaisuma vietas (61. att€ls pielikuma).

TGFp neatradam neviena pacienta pirmreizgji un atkartoti papemtajos audos. Salidzinajuma
ar kontroles grupas audiem, atSkiribas bija statistiski ticamas (z=3,612; p=0,001; z=2,205;
p=0,027).

Barxl gena ekspresija bija vérojama se¥u pacientu pirmreizgji papemtajos audos. Divos
gadijumos atradam vidgji daudz pozitivas epit€lija bazalds $tnas, un viend no Siem
gadijumiem Barx1 ekspres€ja arT iekaisuma $iinas. Pacientam N°3 redzgjam vidgji daudz
Barx1 saturoas iekaisuma ¥inas un maz lidz vidgji daudz epiteliocitus (62. attgls pielikuma).
lidz vidgji daudz imiinreaktivas inas konstatgjam divu bérnu, bet maz — viena bérna
audos. Arf 3ajos gadijumos Barx1 ekspreséja epiteliociti (63. attéls pielikuma), ka arT tauku
ziedzeru glandulociti. Videjais relativais Barx1 saturofo struktiru daudzums bija maz lidz
Videji daudz. Lai arT tas bija lielaks neka kontroles grupas pacientu audos, statistiski ticamu
atskiribu nenovérojam (z=1,479; p=0,139).

Atkartoti nemtajos audos minéto génu ekspres€ja vidgji daudz Slnas viena pacienta
epitelija,

PGpos saturoSas struktiiras tika konstattas visu pacientu pirmreiz&ji pemtajos audos. Vidgji

daugz imiinreaktivas nervu Skiedras redzgjam trijos gadijumos. Tas lokaliz&jas galvenokart
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. .vadu siends un ap tiem (64. att€ls pielikuma), pie matu folikuliem, ka arT intraepiteliali
«5 attéls pielikuma), subepitélija vai nervu $kiedru kiiliSos. Maz lidz vidgji daudz pozitivas

Iiiiras novérojam viena bérna audos, kas $aja gadijuma bija ne tikai nervu Skiedras, bet ar

hazilaja epitélija slani lokalizétas Stinas. Maz sikas PGP 9.5 saturo$as nervskiedras atradam
W gadTjumos. Vidgjais relativais DNES struktiiru daudzums pirmreizgji papemtajos audos

bija statistiski ticami lielaks neka kontroles grupa (z=2,064; p=0,039).

Atkartotu opericiju laika pemto audu paraugos viena gadijuma redzgjam maz sikas PGP

95 saturo$as nervikiedras pie asinsvadiem un ap siekalu dziedzeriem, bet otra — retas

struktiiras epitelija.

Apoptotiskas Siinas novérojam visu pacientu pirmreizgji pagemtajos audos. TUNEL metode
paradija daudz apoptotiskus epiteliocttus (66. attéls pielikuma) un saistaudu $tinas divu bernu
audu materiald. Ari pargjos gadijumos apoptotisko Sunu relativais daudzums bija liels, un
yiena pacienta epitélijaudos un saistaudos vari€ja no vidéji daudz Ilidz daudz. Nereti apoptoze
bija perek]veidiga, un to vargja verot arT asinsvadu sienas un dziedzerepitelija Sunas (67. attels

pielikuma).

Lidzigus rezultatus ieguvam analizgjot atkartoti panemtos audu paraugus. Abos gadijumos
redzgjam videji daudz apoptotiskas $linas epitélija un daudz — saistaudos, bet vienam
pacientam arT mazaja siekalu dziedzeri. Relativi vid&ji gan pirmreizgji, gan atkartoti pemtajos
‘audos konstatejam vidgji daudz lidz daudz apoptotiskas §tinas. Sava pétijuma konstatéjam, ka
pirmreizgji (z=3,251; p=0,001) un atkartoti papemtajos audos (z=2,019; p=0,044) ir lielaks
‘apoptotisko §tinu daudzums, neka kontroles pacientu materiala, un §Ts atSkiribas ir vertéjamas

ka statistiski ticamas.

425, Divpusgju liipas un auksléju $keltnu pacientu - bérnu ar maipas sakodienu grupas
atradne

Divpusgju lupas un auksl&ju Skeltnu pacientu grupa bija astopi bérni ar maipas sakodienu.

Diviem pacientiem (N°1, N°2) audi tika papemti atkartotu kirurgisku korekciju laika, bet

Pacientam N°4 — no labas un kreisas puses Skeltnes rajona.
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. ki FGF ekspresija tika konstatéta visu pacientu pirmreiz&ji panemto audu paraugos (16.

. a). Mingto augsanas faktoru saturo$o struktiiru daudzums izteikti vari€ja bérnu dazadas

grupas. Bagatigu bFGF ekspresiju redzgjam viena pacienta (N°2) asinsvadu gludajos

qmiocitos unl

Bémam N°2 novérojam relativi mazak (++) pozitivas iekaisuma Stinas — limfocitus un

peitrofilos segmentkodolainos leikocitus, ka arl citas saistaudu $linas, bet pacientam N°5

vél viena pacienta (N°5) tauku dziedzera glandulocitos (68. attéls pielikuma).

minéto pozitivo Stinu relativais daudzums bija vél mazaks (+). Vid€ji daudz lidz daudz minéto
augsanas faktoru saturo$as §iinas novérojam divu pacientu (N°6, N°8) skrimsli, un vienam no
siem - pacientam N°6 atradam maz pozitivus gludos miocitus asinsvadu sienipa. Vidgji daudz
iminreaktivas $inas konstatéjam divu pacientu epitélija, un vienam no tiem (N°4) redzgjam
retas un maz pozitivas iekaisuma Stnas un tauku dziedzeru glandulocitus. Viena gadijuma tika
atrasti vidgji daudz pozitivi siekalu dziedzera glandulociti un maz iminreaktivas ickaisuma
§iinas un vél viend — vidgji daudz pozitivi osteoclti. Relativi vidgji Saja pacientu grupa
pirmreiz€ji nemtajos audos redz&jam vidgji daudz pozitivas struktiras redzes lauka (17.
tabula). Sava pétijuma konstatgjam, ka bFGF pozitivo struktiru daudzums ir ievérojami
lielaks divpuséju Skeltnu pirmreiz&ji papemtajos audos, nekd kontroles grupas pacientu
materiala, un 3T at8kiriba ir statistiski ticama (z=3,750; p=0,001).

Analiz€jot atkartoti papemto audu preparitus, bFGF ekspresiju novérojam viena pacienta
audos, kuros redzgjam vid&ji daudz pozitivas pergklveidigi lokaliz8tas epit€lija Siinas.

Salidzinajuma ar kontroles audiem statistiski ticamas at3kiribas nekonstatgjam.

FGFR1 ekspresija tika novérota visu pacientu pirmreiz&ji panemtaja audu materiala. Viena
gadijuma redz&jam Joti daudz pozitivus epiteliocitus, tauku dziedzera glandulocitus, asinsvadu
siend lokaliz&tus gludos miocitus, ka arf muskulu kiedras, nervikiedru killifa endoneirija
Sinas un iekaisuma Stinas (69. attéls pielikuma). Pacientam N°8 konstat&jam loti daudz
pozitivas $tinas skrimsli nobriedu$o Gnu zona, bet vidéji daudz — proliferacijas zona. Tris
bému audy preparatos novérojam daudz FGFR1 saturo$as struktiiras — epiteliocitus, saistaudu
Siinas un Skiedras, asinsvadu gludas muskulatiiras Stinas. AtSkirigu min€ta augSanas faktora
feceptorus ekspresgjosu osteocitu relativo daudzumu konstatgjam tris gadijumos (N°5, N°6,
N°7), Pétljuma konstatgjam, ka FGFR1 pozitivo struktiru daudzums pirmreizgji panemtajos
divpusgjo Skeltpu audos ir statistiski ticami lielaks neka kontroles grupas pacientu materiala
(22,602; p=0,009).
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Atkartotu kirurgisku Korekciju laika papemtajos audos bija vérojamas daudz pozitivas
siinas epitélija un saistaudos, un art Saja gadijuma Skeltpu audos pozitivas struktiiras vérojam

statistiski ticami vairak, neka kontroles audos (z=2,175; p=0,030).

NGF ekspresiju noverojam Cetru pacientu pirmreizgji pemtajos audos. Pozitivo struktiiru
lokalizacija galvenokart bija pereklveidiga. Videji daudz minéto augSanas faktoru ekspreséja
viena pacienta hondrociti, maz — divu pacientu bazalie epiteliociti (70. attéls pielikuma) un
saistaudu $unas, bet vienam pacientam konstatgjam retas pozitivas $iinas epitélija bazalaja

slani.

Atkirtoti nemto audu prepardtos redz€jam bagatigu NGF ekspresiju viena pacienta
epitélija (71. attéls pielikuma@), bet maz pozitivas $tinas saistaudos. Gan pirmreizgji, gan
atkartoti pemto audu materiala vidgjais relativais NGF pozitivo struktiiru daudzums bija
nedaudz atSkirigs, neka kontroles grupas pacientu materiald, tomér §s atskiribas nav

vértejamas ka statistiski ticamas.

NGFR atradam seSu pacientu audu materiala. Divos gadijumos redz&jam Joti daudz un vél
divos — daudz pozitivas struktiiras. Minéta augSanas faktora receptorus $ajos audos ekspresgja
bazalie epiteliocTti (72. attéls pielikumd) un nervu $kiedras, kas viena gadijuma bija
lokaliz&tas asinsvadu sienas vai ap tiem (73. attéls pielikuma). Pacientam N°4 imiinreaktivo
struktdru relativais daudzums audu paraugos bija nedaudz at3kirigs, un NGFR ekspresija bija
Vérojama epitélija un mata folikula bazalajas $iin3s, siekalu dziedzera izvadu epiteliocTtos,
nervu Skiedras asinsvadu sienas un ap tiem, ka arf nervékiedru kiilios. Vidéji daudz pozitivas

nervu Skiedras konstatgjam viend gadijuma.

Atkartoti nemto audu materiala NGFR ekspres€joso struktiiru relativais daudzums varigja
A0 retam 1idz videji daudz. Sajos gadijumos redzgjam pozitivas un galvenokart perék]veidigi
lokalizstas epitélija $tinas, ka arT nervu $kiedras asinsvadu sienas, ap tiem un kiliSos. Lai arT
Pifmreizéji un atkartoti pemtajos Skeltnu audos pozitivas struktiiras atradam nedaudz vairak

ieka kontroles materiala, §is atkiribas nebija vértejamas ka statistiski ticamas.

TGFp hovérojam divu pacientu pirmreizgji papemtajos audos. Viena gadifjuma tika atrastas

Te1as pozitivas saistaudu un mata folikula $finas, bet otra — maz pozitivi hondrociti.
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artotu kirurgisku korekciju laika nemtajos audos minéto faktoru konstat€jam viena

Barxl gena ekspresija bija verojama Cetru pacientu audos. Galvenokart redz&jam retas
pozitivas epitélija, saistaudu un tauku dziedzeru $Ginas. Viena gadijuma Barx1 ekspreséja

videji daudz skrims]a Sunas.

Atkartoti panemtajos audos viena gadijuma konstat€jam retus pozitivus epiteliocitus un
maz pozitivas saistaudu Sunas. Misu pétfjuma butiskas atSkiribas starp vidéjo Barx1 pozitivo
struktiiru daudzumu pirmreiz€ji un atkartoti papemtajiem Skeltnu, ka ari kontroles grupas

pacientu audiem nekonstatejam.

PGP 9.5 saturoSas DNES struktiras tika atrastas seSu pacientu pirmreizgji panemtajos audos.
Diviem redz€jam vidgji daudz Iidz daudz, vienam — vidgji daudz, vienam — maz lidz videji
‘daudz, vienam — maz un vienam retas pozitivas struktiiras redzes lauka. PGP 9.5 iekrasoja
nervu Skiedras, kas galvenokart bija lokalizétas asinsvadu siends un ap tiem, subepitélija vai
nervu Skiedru kiiliSos. Retak neiropeptidus saturosas nervikiedras redzgjam intraepiteliali vai

saistaudos ap siekalu dziedzeriem.

Atkdrtoti panemtajos audos vienam pacientam redz&jam daudz pozitivas sikas nervikiedras.
Misu petfjuma statistiski ticamas atSkirtbas salidzinot vid€jo pozitivo DNES struktiiru

daudzumu un pirmreizgji un atkartoti pagemtajos un kontroles pacientu audos nenovérojam.

Stinu apoptozi noverojam septipu pacientu pirmreiz&ji pemtajos audos. TUNEL metode
Paradija loti daudz pozitivas saistaudu 3iinas un gludds muskulatiiras $finas asinsvadu siend
Pacienta N°2 audu preparata (75. attéls pielikuma). B€rnam N°3 apoptotisku $tinu daudzums
dazados audos oti varigja: saistaudos bija loti daudz, epitélija — vidgji daudz, siekalu
aziedzerepitélijﬁ —~ maz pozitivas S$0nas. Pargos piecos gadijumos redzgjam daudz
Apoptotiskas iinas epitelija, saistaudos, skrimsli (76. attéls pielikuma) un kaula, ka ari

@Sinsvady  sjenas Stnas, siekalu un tauku dziedzeros. Sava pétijuma konstatgjam, ka
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reizéji papemtajos Skeltpu audos ir statistiski ticami vairak apoptotiskas $finas neka
gitl

[ oles grupas pacientu materiala (z=3,018; p=0,003).

Lartoti panemtajos audos apoptotiskas Sinas konstat€jam viena pacienta epitélija,

:;..7.-‘, udos un asinsvadu sienas videja apvalka.
4.3. Augianas faktoru, Barx1 géna un apoptozes savstarpéja korelacija

Raziska FGF ckspresiju noverojam visu Skeltnpu pacientu grupas (18. tabula). Kopuma
¢ relativais bFGF saturoSo strukturu daudzums zidaigiem un bérniem ar piena
dienu ar vienpusgjam ltpas un auksl&ju Skeltn€m bija neliels (retas lidz maz pozitivas
struktiras). Vienpus€ju liipas un auksl&ju Skeltnu vecdko pacientu grupa konstatgjam vidgji
relativi maz pozitivas struktiiras, turklat, tie$i Sai pacientu grupai bija raksturiga bagatiga
minéta augSanas faktora ekspresija tikai cietajos audos — kauld un skrimsli. B&miem ar
divpuséjam lapas un auksl&ju Skeltném abas vecuma grupas bFGF ekspresija bija vairak
Jizteikta, turklat, vid€jais relativais bFGF saturoSo struktiiru daudzums pirmreizéji panemtajos
‘audos bija statistiski ticami lielaks neka kontroles materiala. Apstradajot datus ar Kruskola-
Valisa (Kruskal Wallis) testu, konstat&jam, ka bFGF pacientu grupas svarstas statistiski ticami
(*=15,907; df=4; p=0,003).

FGFR1 ekspresiju konstatgjam visu 3keltpu pacientu grupas. Bérniem ar vienpuséjam
Skeltndm abas vecuma grupas vidéjais relativais FGFRI1 struktiru daudzums bija lidzigs.
Mingto pacientu atkartoti panemtajos audos tas bija nedaudz lielaks. Interesanti, ka tiesi bérnu
ar maipas sakodienu cietajos audos gan baziska FGF, gan ti receptoru ekspresija bija relativi
bagatiga un Joti lidziga. Divpusgju liipas un auksl&ju Skeltpu pacientu abas vecuma grupas
FGFR] ekspresija bija vél vairak izteikta, un vidéjais relativais FGFR1 struktiiru daudzums
alvenokart bija liels (+++). Lai arT statistiski ticami lielaka ekspresija salidzinajuma ar
konirolj bija vérojama tikai divpusgjo Skeltnu vecako pacientu pirmreizgji un atkartoti

Panemtajos audos, tomér Kruskola-Valisa tests paradija, ka FGFR1 pacientu grupas svarstas

Statistiski ticami ((*=9,873; df=4; p=0,043). Pacientu materiala novérojam ari ticamu pozitivu

Vju korelaciju starp vidgjo relativo bFGF un FGFR1daudzumu (p=0,032; r=0,233).

Vidgjais relativais NGF saturoo struktiru daudzums visas keltpu pacientu grupas bija

feliels (retas pozitivas struktiiras), un tas bija relativi mazaks neka kontroles materiala.

adam pozitivy ticamu vaju korelaciju starp vidgjo relativo NGF un bFGF daudzumu

Seltqu pacienty audos (p=0,028; r=0,242).
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GFR ekspresiju novérojam visu $keltpu pacientu grupas. Vidgjais relativais NGFR saturo$o

uktiiru daudzums varigja, un jaunakajiem pacientiem ar vienpusgjam liipas un auksléju

Jiném tas, 1idzigi ka kontrolei, bija maz lidz vid&ji daudz. Vecakajiem vienpusgju Skeltnu
pacientiem vidgjais relativais NGFR saturoSo struktiiru daudzums bija statistiski ticami
Mks neka kontroles pacientiem. Savukart divpusgjo Skeltnpu pacientu grupas NGFR
ekspresija salidzindjuma ar kontroli bija liclaka, turklat tiesi zidaipu un bérnu ar piena
sakodienu pirmreiz€ji panemtajos audos vidgjais relativais NGFR saturogo struktiiru
daudzums bija statistiski ticami lielaks. Kruskola-Valisa tests demonstrgja, ka NGFR
pacientu grupas svarstas statistiski ticami (¥*=33,324; df=4; p=0,001).

TGFp ekspresija Skeltpu audos bija loti variabla. Vidgjais relativais pozitivo struktiiru
daudzums jaunako pacientu ar vienpusgjam Skeltném grupa lidzigi ka kontroles audos bija
_;jdéjs (++), bet bérnu ar mainas sakodienu grupd — nedaudz lielaks. Divpusgjo 3keltpu
_iaunéko pacientu audos minéta augSanas faktora ekspresiju nekonstatgjam, bet bérniem ar
maigas sakodienu vidgjais relativais TGFp saturoSo struktiiru daudzums bija niecigs (0/+).
Tiesi bérniem ar divpusg€jam lupas un aukslgju Skeltndm abas vecuma grupas salidzinajuma
ar kontroli atSkiribas vertgjamas ka statistiski ticamas. Apstradajot datus ar Kruskola-Valisa
testu, konstatgjam, ka TGFB pacientu grupas svarstas statistiski ticami (y=44,791; df=4;
p=0,001).

Vidgjais relativais Barx1 génu saturo3o struktiru daudzums pacientu grupas neizteikti vari€ja.
Zidainiem un bérniem ar piena sakodienu neatkarigi no 3keltnes tipa galvenokart Barx1

iminreaktivo struktiru vidgjais relativais daudzums bija nedaudz lielaks nekd kontroles
pacientiem, tomer atkartoti papemtajos audos vienpusgjo Skeltpu gadijumd minétd géna
ekspresija netika konstatéta. Tiedi § atSkiriba salidzindjuma ar kontroles grupa vértgjama ka

Statistiski ticama. Kruskola-Valisa paradija, ka Barx1 gena svarstiba pacientu grupas nav

statistiski ticama.

PGP 9.5 saturoso struktiiru vidgjais relativais daudzums keltpu pacientu grupas bija variabls,

un batiski neatskiras no kontroles grupas vid€ja relativa raditaja. Minéta faktora svarstiba

8IUpas nav vértajama ki statistiski ticama.

Sinu apoptozi novérojam lielakaja dala audu materiald. B&rniem ar vienpusgjam liipas un

Akslgju 3keltnsm abas vecuma grupds pirmreizgji papemtajos audos vidgjais relativais

Pozitive struktiiru daudzums bija lidzigs, ka arf nedaudz lielaks salidzinajuma ar kontroli.

Atkartotj panemtajos Skeltnes skarto audu paraugos bitiskas atskiribas salidzindjuma ar

Kontrolj nekonstatgjam. Divpusgjo lipas un auksl&ju Skeltqu pacientu materiala bija vérojams

APOpiotisko Jiiny vidgja relativa daudzuma pieaugums. Turklat, pacientu grupas tas statistiski

69



o L4

70



-

SKUSIJA

..z FGF ekspresiju konstatgjam visas Skeltpu pacientu grupas. Kopuma
';gtokTHﬁSki noteikto struktiiru vidgjais relativais daudzums vienpusé&ju liipas un auksl&ju
Jtqu abu vecuma grupu pacientiem gan pirmreiz€ji, gan atkartoti nemtajos audos uzskatami
E attkiribas neuzradija, tomér tas bija nedaudz lielaks neka kontroles grupas

ontiem. Bérniem ar divpusgjam lopas un auksléju Skeltném abu vecumu grupas
izéji pemtajos audos bFGF ekspresija bija vairak izteikta. Turklat, §1 atSkiriba,
jdzingjuma ar kontroles audiem, vért§jama ka statistiski ticama. lesp&ams, to varétu
aidrot ar iedzimtas anomalijas smaguma pakapi, ka arT ar literatiiras apskata minéto faktu,
gtais augSanas faktors izdalas Stinu bojajuma rezultata (Ensoli et al., 2003).

J tnu skartajos sejas adas audos redzgjam imiinreaktivus keratinocitus, gludos miocitus un
. 1 dziedzeru glandulocitus, tomeér to relativais daudzums dazadu pacientu audos visbieZak
arigja. Turklat, tauku dziedzeri vargjam noverot tikai nelielas pacientu dalas audu materiala.
as sakrit ar vairaku zinatnieku publicetajiem datiem par bFGF atradni vesela cilveka ada
(Akimoto et al., 1999; Gibran et al., 1994). Vini norada, ka min&to augSanas faktoru ekspresé
geratinociti, sviedru un tauku dziedzeru glandulociti, mata folikula $iinas un endoteliociti. Ari
Cardon-Cardo ar lidzautoriem (Cardon-Cardo et al., 1990) zino par bFGF ekspresiju kapilaru
lenas $tinas un vidéja lieluma asinsvadu sienas gludajos miocitos. Zinams, ka bFGF veicina
epitelija bazalo $tnu proliferaciju cilveka ada (Yaguchi et al., 1993). Lai ari peles ada briices
rjona novéro bFGF ekspresiju epidermas bazalajas $oinas (Werner and Grose, 2003), més
Sadu sakaribu nekonstatéjam.

Biziska FGF ekspresija mutes dobuma glotadas audos vienpus&ju Skeltpu pacientiem
galvenokart bija neizteikta, bet divpusgju Skeltpu gadfjumos redzgjam vidgji daudz un ari
¥iena gadijuma daudz pozitivus epiteliocTtus, kuri galvenokart lokalizgjas pereklveidigi. No
Nieratliras avotiem zindms, ka mutes dobuma briices dzist atrak nekd adas briices, jo,
I6Spejams, dazadi ekspresé bFGF (Nukumi et al., 2004). Ta pétjumos ar pelem noskaidrots,
k Tegeneracijas procesus mutes dobuma glotada novéro jau péc pirmas dienas, bet ada — tikai
eSaja Peoperacijas diend, savukart reepitelizacijas process mutes dobuma beidzas piektaja
diend, bet adz — septitaja. bFGF saturo$o $tinu daudzums mutes dobuma audos maksimumu
Stiedza Piektaja diend, bet ada — septitaja (Nukumi et al., 2004).

Pacientu grupas novérojaim bFGF ekspresiju iekaisuma $Gnds, un pozitivo $inu

n;‘:”..

e $ vari§ja no retam lidz daudz. Literatiird atrodami dati, ka minéto augSanas faktoru
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~ducé l;ikociti, makrofagi un tuklas §tinas (Oda et al., 2004; Akimoto et al., 1999). Turklat,
- a ar lidzautoriem (Kanda et. al., 2003) atzimé, ka bagatiga bFGF ekspresija iekaisuma

_ makrofagos un monocitos raksturiga audos no desmitas lidz &etrpadsmitajai
.perﬁCiju dienai. Aktiveti makrofagi ekspres€ sindekanu-2 un saista heparinsulfatu pie
4 proteiniem, tadgjadi stimul&jot bFGF piesaistisanos FGFR (Ensoli et al., 2003). Ta ka

gadijuma audi tika panemti Skeltnes korekcijas laika, domajams, ka bitiska minéta

'.4), Savukart, literattra aprakstita bFGF veidoSanas tuklajas $inds novérota hroniski
takaisugos audos (Qu et al., 1998).

T4 ka skeltnu korekcija ietver vairakkartgjas kirurgiskas operacijas, dalai bérnu, ipasi vecako
pacientu grupas, redzgjam rétaudiem raksturigu resnu kolag€no Skiedru kali$u akumulaciju,
tomér talak teksta aprakstitas sakaribas nenovérojam.

Literatiira atrodami petijuma rezultati par bFGF ekspresiju veselas ddas audos un rétaudos
(Akimoto et al., 1999). Zinatnieki konstate, ka tieSi rétaudus raksturo minéto augSanas
faktoru saturoSi makrofagi. Ta ka pozitivo tuklo $inu skaits butiski neatSkiras, tad autori
izsaka domu, ka tie§i makrofagu un fibroblastu izdalitajam bFGF ir nozime rétaudu attistiba
(Akimoto et al., 1999). Dalgji to apstiprina cita pétijuma rezultati, kuri tika iegiti ar
iminhistokimijas metodi analizgjot fibrozus mutes dobuma zemglotadas audus. Arl $ajos
gadijumos tika konstateta bagatiga bFGF ekspresija, bet tikai fibroblastos un endoteliocTtos,
un ta bija raksturiga minétas patologijas agrinai attistibas stadijai (Bishen et al., 2008).
Nedaudz pretrunigi ir citas zinatnieku grupas 1992. gada publicétie rezultati (Kurita et al.,
1992). Peles adas dzisanas laika autori novéro bagatigu minéta augSanas faktora ekspresiju
bazila slapa keratinocitos, bet neatrod dermas fibroblastos, makrofagos un endoteliocitos.
Miisu Petijuma Sobrid aktuals paliek jautdjums par konkrétu saistaudu $linu un to ekspreséta
bFGF nozimi iesp&jamo rétaudu veidoSana skeltnu skartajos audos. Perspektivé, novérojot,
¢ik atri un ka notiek audu dzisana pécoperacijas perioda tiem pacientiem, kuru materiala jau
Kirurgiskas korekcijas laika bija daudz imiinreaktivas iekaisuma 3tinas, varétu izvértét minéta
Auganas faktora darbibu Skeltnes skartajos audos un vajadzibas gadijuma to neitralizét.
Turklat, ir zinams, ka briices audos iekaisuma $inu kustibu izraisa TGFp, kur§ izdalas no
8sins platnitem (Werner and Grose, 2003). Minétas $iinas savukart izdala virkni faktoru, tai
skaita bFGF, kuri stimulé fibroblastu darbibu un veicina kolagénu un citus ekstracelularas
Matrices proteiny sint€zi (Wagner and Wehrmann, 2007).
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arl rmi;su pétijuma pacienti tika sadaliti divas vecuma grupas, butisku saikni starp bFGF
<presijul un bemu vecumu nekonstat€jam. Literatlird atrodami dati par dazadu augSanas
_« ‘oru ekspresiju individu vecuma aspekta. Interesanti ir pétfjumi par bFGF un TGFp
| Lalizaciju peles lipas bricgs. Tos novéro jaundzimulas un pieaugusas peles audos, bet
:_4” d augla audos. Sie fakti, péc autoru domam, liecina par min&to faktoru sp&ju veidot
saudus (Whitby and Ferguson, 1991; Strutz et al., 2000). ArT Belfords dazus gadus vélak
ublicé rakstu, kura akcent€ embrija audu spgju dziSanas procesa neveidot rétaudus (Belford,
1997). Ka skaidrojums tam ir fakts, ka augla briic€s iekaisuma $0nu ir maz, un, tadgjadi,
hemotakse un citokinu producéSanas kaskade netiek inici€ta (Ensoli et al., 2003; Wagner and
ehrmann, 2007).

‘“ gada divi vacu zinatnieki public sava p€tijuma rezultatus par dazadu citokinu, tai
' ita arTt bFGF un TGF, ekspresiju jaundzimuSas un nobriedusas Zurkas ada. Pielietojot
jmiinhistokimijas metodi un pozitivas struktiiras summgjot puskvantitativi, petnieki norada uz
piitiski izteiktaku ekspresiju nobrieduSa organisma audos. Jaundzimu$a dzivnieka ada tie
noveéro rupigaku reepitelizaciju un morfologiski neizmainitu audu regeneraciju (Wagner and
Wehrmann, 2007). Turklat raksta mingti fakti, ka veicot intrauterinas kirurgiskas korekcijas
pelém, aitam un pertikiem, kuriem ieprieks tika izraisitas Skeltnes, to audi dzist strauji, tajos
praktiski nenoveéro iekaisumu un neveidojas rétaudi.

14 ka Skeltpu korekciju laikd nereti audi tika papemti tie$i no aukslgjam, interesanti biitu
pievérst uzmanibu talak aprakstitajam pétfjumam. Injicgjot Zurkdm bFGF mutes dobuma
auksléju glotadas saistaudos péc kirurgiskdm manipulacijam un salidzinot datus ar kontroles
dzivnieku grupu, atrasts, ka bFGF ne tikai bitiski padtrina reepitelizacijas procesu, un
morfologiski atSkiribas epitélija struktiira starp abam grupam netiek novérotas, bet ari sekmé
atraku kolag@na nobrieganu (Oda et al., 2004).

Praktiski visos Skeltpu cietajos audos — kaula un skrimsli redz&jam vidgji daudz vai daudz
BFGF saturosas $tnas. To dalgji varétu izskaidrot tas, ka hondrociti producé mingto aug3anas

faktoru, uzglaba to ekstracelularaja matricg un atbrivo to tiedi bojajuma bridi (Li et al., 2008).

Tapat varety domat, ka tie$i cietie audi, seviski skrimslis, ir viselastigakie ¥keltpu audu

femodel&anas procesa, jo 3adi mégina kompensét masivo apoptozi, kuru novérojam lielakaja

dala cieto audu paraugus. Tomér, zindms, ka bFGF mitogénais efekts skrimsli korelé ar

FGFR receptoru aktivaciju. Saistoties ar FGFRI1, minétais aug3anas faktors veicina

hondrociny proliferaciju (Li et al., 2008). Sejas $keltpu skrim§Jaudos novérojumi bija Joti

Individuaj, DaZkart materiala ar bagatigu bFGF ekspresiju redzgjam ari daudz FGFR1

POzZityag Snas, pieméram, divpusgjo lipas un aukslgju Skeltpu pacientam mainas sakodiena

73



r©

3 (N° 8), bet dazkart novérojumi bija pretéji. Ta bérnam mainas sakodiena vecuma ar

. lﬁcija paradija ticamu pozitivu vaju korelaciju starp FGFR1 un bFGF (p=0.032; r=0.242),
pilnigaku secingjumu veikSanai par bFGF ietekmi uz skrimsli nepiecie$ama individuala
ieeja, ka arl minéto audu papildus izpéte, jo arl pasi skrim$laudi bija redzami tikai neliela
l audu materiala.

! GF veicina skrim3la $inu mitozi in vitro (Fujivara et al., 2005; Shida et al., 1996). Tas
epule Sanu proliferaciju un ekstracelularas matrices sintézi un degradaciju nobriedusa
s 'ﬁavu skrimsli (Im et al., 2007), un ar imiinhistokimijas metodém ir demonstréts vairaku
dzivnieku, tai skaitd arl ca]a, augSanas skrim8]a proliferacijas un hipertroféto $tinu zona (Twal
etal., 1996). Zurku apak$Zokla condijlar skrimsli bFGF lokaliz&jas visu skrim$]a zonu $tinas,
et ievérojamaka ta ir tieSi proliferacijas un nobrieduSo $tinu zona (Tajima et al., 1998).
Tadejadi aktuali ir ped&jo gadu pétijumi par bFGF nozimi skrim§la regeneracijas procesa.
Vincents ar lidzautoriem publicé vairaku pétifjumu rezultatus, kuros zino par bFGF nozimi
trauméta skrimsli remodel€Sanas procesa (Vincent et al., 2002; Vincent and Saklatvala, 2006).
Injicgjot min€to auglanas faktoru Cetras ned€las vecu Zurku un truf$u locitavu skrimsli,
dazadas zinatnicku grupas no Japanas secina, ka tas veicina §Gnu proliferaciju, skrims]a
augSanu un atveseloSanos (Shida et al., 1996; Tanaka et al., 2004). Cits pétnieku kolektivs
ievieto ar bFGF impregnétu implantu traumétd supu trahejas skrimsli un pierada ta
stimul&joSo nozimi regeneracijas procesa, noradot, ka jaunizveidotie skrimslaudi ir fibrozi
(Igai et al., 2007). Injicgjot bFGF vérsa starpskrieme]u disku $oinu kultfirds, tiek veicindta
Sinu proliferacija un samazinata ekstraceluldras matrices producéSana, ka rezulata forméjas
Skiedrains skrimslis (Li et al., 2008). Turklat daa zinatnieku akcenté eksogéna augSanas
faktora noteiktas koncentracijas biitisko nozimi. P&dgjos gados aktudls ir augSanas faktoru
Pielietojums audu inZenierija. Literatlira aprakstiti pétfjumi par cilvéka deguna starpsienas
hondrocity $tinu kultiram, kuram pievienojot bFGF un TGF, tie katrs atseviski vai
:‘hmbinﬁciji veicina $tinu proliferdciju, kas vélak sekmigi vardtu tikt pielietotas sejas
Tekonstrukeija (Richmond et al., 2005; Chua et al., 2007).

Baziskais FGF ietekmé gan kaula veidoSanos, gan reabsorbciju, var darboties ka lokals
Tegulators kayla parbuives laika un inducét osteoblastu apoptozi (Bikfalvi et al., 1997; Sabbieti
#tal, 1999; Mansukhani et al. , 2000). Interesanti, ka bFGF veicina nenobriedu$u kaula $tinu
m)hfera‘ﬂju bet inducé apoptozi nobriedusos osteocitos (Mansukhani et al., 2000). Kopa ar

TGFB to sintez& hondroblasti un osteoblasti dzisanas procesa (Bolander, 1992).
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Jqu kirurgija mukoperiosta atsegSana ir bitisks inhib&joss faktors auk$Zok]a augSana.

1ali injicgjot bruce bFGF un histologiski analiz&jot audus to dziSanas laika, zinatnieki
ecing, ka minétais augSanas faktors sekmé periosta regenerdciju un kaula apasino$anu
(Kawanabe et al., 2004). Gadu velak minétais zinatnieks ar kolégiem publicé pétijuma
_ultatus, kuros pierada bFGF stimulgjoSo ietekmi uz auksZok]a lateralo augSanu (Kawanabe
-- al., 2005). Vel velaka publikacija min€tais zinatnieks ar citu p&tnieku grupu parliecinosi
demonstré, ka bFGF injekcijas uzlabo operétas auksléju glotadas un zemak eso3a kaula
apasipoSanu un izsaka domu, ka tas varétu veicinat audu remodeléSanos auksl€ju augSanas
laika (Hata et al., 2008). Tadgjadi, ilgstosa perioda noverojot ne tikai sejas un mutes dobuma
‘miksto audu regeneracijas iespéjas, bet arl cieto audu parmainas, ipasi, aug$Zokla augsanu,
wétu izvértét miisu pétijuma konstatétd endogénd bFGF efektu Skeltnu audos. Talaka
nikotné, péc Skelthu audu morfologiskas izmekleSanas rezultdtiem, varétu izvertet ari
eksogena bFGF ka terapeitiska lidzekla nepiecieSamibu.

Dazos gadijumos bFGF nov€rojam Skeltnu pacientu siekalu dziedzeros. In vitro pétijumos
pieradits, ka minStais augSanas faktors veicina dziedzera $linu mitozi, neietekmgjot to
morfologiju (Kagami et al., 2000). Turklat, autors uzskata, ka mingtais augSanas faktors

veicina traumé&tas auksl€ju glotadas regeneraciju jo ir siekalas.

FGFR1 konstatgjam praktiski visu Skeltpu un kontroles grupas pacientu audos. Ar
imiinhistokimijas metodi krasotajos kontroles grupas pacientu materiala vidgjais relativais
pozitivo struktiiru daudzums bija mazaks.

Visas $keltpu pacientu grupas bija verojama saméra bagatiga minéto receptoru ekspresija
epitelija, saistaudu, tauku dziedzeru un matu folikulu 3unas. Epitelija novérojam
pereklveidigi, difuzi un retak ari bazali lokalizétas pozitivas §tinas. Literatiira ir atrodami dati
Par FGFR1 lokaliziciju cilvéka ada. Lietojot imiinhistokTmijas metodi un pozitivo struktiiru
daudzumy apzimé€jot puskvantitativi, Hughes novéro bagatigu minéto receptoru ekspresiju
€piderma, tauku dziedzeru un matu folikulu Stinas, dermas vid&jajos un mazajos asinsvados
(Hughes, 1997). Analizgjot vel ari citus orgdnus, zinatnieks uzsver, ka FGFR1 ekspresija
Vairak raksturiga epitélija bazalo $iinu limeni. Sadarbiba ar kolégi minétais zinatnieks 1993.
gada ir publicgjis p&tfjuma rezultatus par intensivu 1 receptora ekspresiju kakla, aukslgju
flandeles un elpcelu epitélija bazalajas $inds (Hughes and Hall, 1993). Lidzigus datus par
PGF R1 ekspresiju ada publice Akimoto ar kolégu grupu, uzsverot, ka iminreaktivo §linu
skaits Picaug rétaudos (Akimoto et al., 1999). Cits zinatnieku kolektivs novéro ievérojamu

Mingto Teceptoru ekspresiju visos epidermas slanos, mata folikula $tinas, asinsvadu gludajos
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. os, sviedru dziedzeru glandulocttos, ka arT mazak izteiktu dziedzeru izvadu epitélija
- enaka et al., 2002).

{espEjams, ka Skeltpu skartajos audos bagatigu FGFR1 ekspresiju varétu skaidrot ar §tnu
‘ demonstrét ievérojamu proliferacijas potencialu jau kirurgiskas korekcijas laika, lai gan
_inams, ka FGFR1 ekspresija aukslgju epitélija butiski pieaug treSaja pécoperacijas diena
1da et al., 2003). Minéta augSanas faktora receptorus Zurkas adas dziSanas laika eksprese
~ inociti un briices rajona infiltréti leikociti (Oda et al., 2004). Interesanti, ka FGFR1
Jspresija pieaug proporcionali injicetajam bFGF. Zinatnieki uzskata, ka mingtais FGF inducg
septoru ekspresiju.

u skeltpes skartajos cietojos audos galvenokart redzg&jam bagatigu FGFR1 ekspresiju.
ka tie$i cietojos audos nereti noverojam vienlidz izteiktu bFGF un FGFRI1
saturo$o strukttiru relativo daudzumu. Literatiira ir atrodami nedaudzi dati par minéto
receptoru ekspresiju skrimsll. Zinams, ka FGFRI1 regulé hondrocitu proliferaciju un
diferencidciju (Smith et al., 2007). Hughes cilvéka plau$u skrimslos to neatrod (Hughes,
1997). Ta ka FGF receptoriem ir vado$a nozime skrim$laudu attistiba un aug$ana un to
ekspresija ir aprakstita vairaku dzivnieku skrim$los dazadas vecuma stadijas (Wilke et al.,
1997, Hamada et al., 1999), skrim§]a remodeléSanas procesad varétu sagaidit vélamo
terapeitisko rezultatu.

‘No literatiiras avotiem zinams, ka FGFR1 biitiski ietekmé daZadas osteoblastu nobrieanas
stadijas. Nenobriedusam kaula $inam FGFR1 trikums veicina proliferaciju, kavé
diferenciaciju un matrices mineralizaciju, kamér diferencétiem osteoblastiem FGFR1 trikums
sekmg kaula mineralizacijas procesu (Jacob et al., 2006). Ta ka minéto receptoru ekspresija
Kaula raksturiga arf péc lizumiem (Rundle et al., 2002), domajams, ka arf keltnu skartie
Kaulaudi ir potenciali sp&jigi pilnvertigi regenerat.

NGF ekspresiju novérojam visas pacientu grupds, un imiinhistokimiski noteikto struktiiru
Videjais relativais daudzums bija niecigs. Kontroles grupas pacientu audos konstat&jam
telativi nedaudz vairak pozitivas struktiiras.

Visas Skeltnu pacientu grupas novérojam NGF ekspresiju epitélija un saistaudos. Galvenokart
% bija [oti vaja un nereti arf persk]veidiga. Tikai etriem bérniem redzgjam vidgji daudz vai
dz Pozitivas ¥tinas epitélija, un trijiem no minéta pacientu skaita bija divpuségjas liipas un
I&ju Skeltnes. Saistaudos biezak konstat&jam retas un maz pozitivas saistaudu §iinas, taja
'--15 arl iekaisuma $Ginas. Atseviskos gadfjumos bija vérojama bagatiga NGF ekspresija

—ISUma $lings. Miisu rezultatus dalgji apstiprina citu zinatnieku publicétie materiali. T4, no
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avotiem zinams, ka norma NGF sintez€ un atbrivo keratinociti, kas ir lokaliz&ti

enokart bazalaja slani, ka arl fibroblasti, tuklas $tinas, limfociti un eozinofilie leikociti
. et al., 2006; Sugaya and Maeda, 2007). Interesanti, ka viens no mingtajiem autoru

lekiiviem vesela cilveka ada novéro vaju ekspresiju bazalajos epiteliocitos, bet atipiska
matita gadijuma ta ir izteikta bazala un dzelonpaina slapa epiteliocttos (Dou et al., 2006).
ams, ka NGF sintez€ adas, plausu un konjunktivas fibroblasti (Iannone et al., 2002;

cera et al., 2003). NGF veicina mingto Stnu migraciju un diferenciaciju miofibroblastos,

nals turpmakaja saistaudu regeneracija.

GF imiinreaktivas iekaisuma S$iinas nove€rojam galvenokart vienpus€jo Skeltpu pacientu
dos. NFG veicina limfocttu, tuklo $tinu, neitrofilo un eozinofilo leikocitu izdzivoSanu un
funkcijas cilvéku audos (Matsuda et al., 1998). Mingtajam augSanas faktoram ir biitiska
nozime iekaisuma uzturéSana un audu dziSand. Deguna blakusdobumu $tnu kultlras tas
veicina briices slégSanos (Tan et al., 2008). Savukart, trauméjot Zurkas adu konstatéts, ka
NGF ekspresija pieaug jaundzimusa dzivnieka epiteliocttos briices malds un granulacijas audu
fibroblastos, bet to nenovéro nobriedusa individa audos (Werner and Grose, 2003). Autori
izsaka domu, ka neatkarigi no iedarbibas mehanisma lielaks minéta faktora daudzums veicina
dtraku audu sadzi%anu. Ka negativs augSanas faktora efekts ir alergisku reakciju patogenéze.
Alergiska rinita gadijuma pétnieki konstaté bagatigu NGF atradni deguna epitélija un glotadas
dziedzeros un tikai nelielu daudzumu tuklajas $inas (Wu et al,, 2006). Cits zinatnieku
kolektivs secina, ka peles adas ievainojuma gadijuma pieaug NGF limenis seruma un briices
audos, ka rezultata tiek veicinata adas dzisana (Matsuda et al., 1998).

Arf traumu un ortodontisku zobu kustibu gadijuma pieaug NGF sintéze periodontalas saites
Siings, tatad, ortodontiskas traumas inducé augSanas faktora produkciju periodontalajas saites
§iinds pie kaula trabgkulam un pulpa (O’Hara et al., 2009).

NGF noverojam piecu pacientu skrimsli. Imiinreaktivo struktiiru relativais daudzums variéja
00 retam Iidz daudz. Hondrociti audu homeostdzi nodrofina sabalanséta ekstraceluldras
Matrices komponentu sintéz& un to degradacija (Iannone et al., 2002). Skrim$]a ekstracelulara
Matrice darbojas ka augSanas faktoru rezervuars (Saha et al., 2004). No literatiiras avotiem
Zinams, ka NGF kopa ar bFGF un TGFp piedalas skrims]a remodelé$ana, turklat ta sintéze
lociiayy skrims|a $iinas pieaug proporcionali artritu smaguma pakapei (Iannone et al., 2002).

Ar iml'lnhjstolﬁmijas metodi izp&tot NGF ekspresiju Zurkas kaula lizuma gadijuma, faktora
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resija hondrocitos dokument@ta tikai da]€ji (Grills and Schuijers, 1998). Autori norada, ka

tais PrOCESS, iesp&jams, atkarigs no Stinu diferenciacijas pakapes. Misuprat, $o
= umu varétu attiecinat arT uz Skeltpu audiem, jo viena redz&jam vid€ji daudz pozitivas
! Jveidigi lokalizétas skrim$]a $iinas, ka arT atseviS$kos gadijumos daudz imiinreaktivas
q as skrim§]a augSanas zona.

';ekspreSiju kaula neredzgjam praktiski neviena gadijuma. Ta ka kaulaudus redz&jam tikai
J7u pacientu materiala, un ari tad NGF izdale bija ]oti nieciga, iepriek§ minéto novérojumu,
ymdjams, nevar uzskatit par objektivu un Skeltnu audus raksturojosu.

pnams, ka vesela Zurkas kauld NGF imunreaktivitati novéro periosta mazdiferencétajas
: s, bet jau vienu ned&lu pec kaula lizuma to redz ne tikai minétajas periosta Stinas, bet arl
* Jla smadzenu stromas $0nas, osteoblastos, jaunajos osteocitos un jaunizveidoto kapilaru
sndotélija. Interesanti, ka, sestajd nede€]a péc kaula bojajuma, NGF ekspresé atkal tikai
. -.* zdiferencétas $tinas periosta (Grills and Schuijers, 1998). Implant&jot Zurkas galvaskausa
aula ar min€to augSanas faktoru piesiicinatu biomaterialu, konstatéts, ka tas uzlabo kaulaudu
egeneraciju bojajums gadijuma (Letic-Gavrilovic et al., 2003). Arf lokali injicgjot NGF trusa
apaksZok]a kaula modeli, pieradits, ka Sis faktors lizuma gadijuma stimulé osteoblastu
diferenciaciju, uzlabo kaula regeneraciju un inervaciju (Wang et al., 2006). Tadgjadi autori
akeenté NGF ka nozimigu terapeitisku agentu audu inZenierija, tai skaita ari auksl&ju Skeltpu

gadijumos.

NGFR ekspresiju epitélija un saistaudos novérojam visas pacientu grupas Divpusgjo Skeltpu
‘audos ta bija vairak izteikta. Minéto receptoru ekspresgja bazalie epiteliociti, ka ar retas
Skiedras saistaudos un atseviskos gadijumos iekaisuma $linas. Misu rezultati ir lidzigi
citu zinatnieku publicétajiem rezultatiem. Zinams, ka NGFR ekspresé mutes dobuma glotadas
pitelija bazalas $tnas un mata folikula bazalas $tnas (Thompson et al., 1989). Autoru
Kolektivs Di Marco vadiba novéro NGFR ekspresiju epidermas bazald slapa $iinds, bet
'f‘:- citos slapos (Di Marco et al., 1993). Veselas mutes dobuma glotadas biopsiju
Materiala ir konstatéta mincto receptoru ekspresija bazalajos epiteliocitos un NGF atradne
graudaing un virsgjas dzelonaina slana $inas (Hayashi et al., 2007). Pamatojoties uz augSanas
faktora un 5 receptoru dazado lokalizaciju, autori akcenté to ka autokrinas sistémas nozimi
‘,_ eliocitu diferenciacijas procesd. Ari jaundkajos literatiiras avotos ir atrodami dati, kur
Minéta NGF atradne deguna glotadas epitélija un dziedzeros, ka arf NGFR lokalizacija tiesi

“42alajos epiteliocttos (Tan et al., 2008). Tadgjadi, svarigi bitu izvertét reepitelizacijas gaitu
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TGFp ckspresiju konstatgjam galvenokart vienpusgjo Skeltpu pacientu grupas. Kopuma
istokTmiski noteikto struktiiru vid€jais relativais daudzums vienpusgju liipas un auksléju
Skeltpu abu vecuma grupu pacientiem gan pirmreiz&ji, gan atkartoti pemtajos audos, gan arl
kontroles grupas pacientu audos bitiskas atSkiribas neuzradija, tomer tas bija nedaudz lielaks
bérniem ar mainas sakodienu. Sts at¥kiriba nav vértéjamas ka statistiski ticamas.
‘Bémiem ar divpus&jam ldpas un auksl&ju Skeltném jaunako pacientu audos TGFp ekspresiju
nekonstat€jam, bet bérniem ar mainas sakodienu maz vai retas pozitivas struktiiras redzgjam
kai dazos gadijumos. Salidzinot iegltos datus abu vecumu grupu pirmreizgji un atkartoti
‘panemto audos ar kontroli, novérojam statistiski ticamas atSkiribas.
‘Kopuma vienpuséju liipas un aukslé&ju skeltnu pacientu grupas TGFp ekspresiju novérojam 33
bému audu materiala, un vairuma gadifjumu ta bija izteikti peréklveidiga. Literatiira atrodami
dati, ka keratinocitos un vesela cilveka mutes dobuma epitelija $inas novero TGFp, turklat
mingta proteina ekspresija pieaug mutes plakan$iinu karcinomas gadijumos (Welker et al.,
1998; Jin et al., 2001). Arf elpcelu epiteliociti producé mingto faktoru, tadgjadi veicinot
fibroblastu proliferaciju (Hostettler et al., 2008). Astmas un hronisku bronhitu gadijumos
bronhu glotadas biopsijas epitélija atrod pieaugoSu TGFf ekspresiju (Vignola et al., 1997).
Savukart, neizteiktu TGF ekspresiju peles embrija vesela ada novero ar&jos epitélija slanos
U ap mata folikuliem (Cowin et al., 2001). Tadgjadi, saméra bagatigo minéta aug3anas
faktora atradni vienpusgjo Skeltnu epitélijaudos varétu skaidrot ar literatfira aprakstitiem
ﬂatiem, ka TGFB ir noteico$d nozime organisma homeostazes procesa nodro$ina$ana, kurd ir
bitisks lidzsvars starp $tnu proliferaciju un programmétu $tinu navi (Howe, 2003). No otras

PUses, neathildats paliek jautdjums par retu un niecigu atradni divpusgjo Skeltnu epitélija.
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~santi, ka apkopojot vairaku zinatnieku pétijumu rezultatus, Sabine Wernere un Ri¢ards
ose (Werner and Grose, 2003) norada uz saméra paradoksaliem datiem. Lokala audu
_=ima gadijuma asins platnites atbrivo TGFp, talaka gaita to producg keratinociti, leikociti,
L oblasti, makrofagi, kas veicina iekaisuma $tnu infiltraciju, ekstracelularas matrices
"'"§anos un angiogenézi. Tomer, endogenais TGF inhib€ reepitelizaciju un principa nav
;, .‘cie§ams reepitelizacijas procesa. Turpretim, vienlaicigi TGF inducg integrinu ekspresiju,
¢ ir nepiecieSama keratinocitu migracija ap fibronektina bagato briices teritoriju. Savukart,
sogéns TGF reepitelizaciju stimulé.

3FP ekspresiju novérojam galvenokart vienpuseju Skeltpu pacientu saistaudos. Tikai viena
pema ar divpusgju keltni materiala redzgjam daZas imunreaktivas saistaudu $iinas. Literatiira
odami pétfjumu rezultati par TGFB ekspresiju daZadu organu un struktdru saistaudos.
J. gtais faktors stimulé fibroblastu darbibu, veicinot ekstracelularas matrices proteinu -
agénu, fibronektinu, integrinu sintézi. Tas inhibé ekstracelularo matrici degradgjosu
'mu, piem&ram — kolagenaZu, heparinaZzu un stromelizina, sintzi (Blobe et al., 2000;
owin et al., 2001). Savukart mineta peptida parprodukcija veicina adas, plauSu un acu
fibrozi, aknu cirozi (Border and Ruoslahti, 1992; Vignola et al., 1997; Takehara, 2000,

Ja ka viens no Skeltnu veidoSanas iemesliem ir nepietieko$a $tinu proliferacija un audu
veidoSanas, tad relativi izteikto faktora ekspresiju miisu pétita vienpuséjo Skeltnu materiala
‘mikstajos audos varétu izskaidrot ar novélotu kompensatoru reakciju, kura, miisuprat, atkariga
arl no patologijas smaguma pakapes. Tie§i ped€jais minétais fakts varétu izskaidrot TGFB
trikumu praktiski visos divpus€jo Skeltnpu gadijumos.

No otras puses, izteikta TGFp ekspresija ir c€lonis parmérigai kolagéna akumulacijai un audu
ﬁbmzei, kura, iesp&jams, tad ari veidosies péc vienpuséju Skeltpu korekcijam. Tomer ka
pozitivu signalu var mingt relativi lidzigu minéta auganas faktora atradni pirmreiz&ji un
atkartoti pemtajos audos. Turklat, vairaki zinatnieki petfjumos ar pelém ir konstat&jusi, ka
mutes dobuma glotada regeneré atrak, fibrotiskas parmaipas audos ir minimalas un to skaidro
ar reducgtam iekaisuma pazimém (Szpaderska et al., 2003).

NrienPUSéjo Skeltnu audus raksturoja arf TGFp ekspresija asinsvadu sienas $tnas. Praktiski
1av datu par 31 citokina atradni sejas audu asinsvados. Zinams, ka to producg elpcelu gludas
Muskulatiras Sunas, un ekspresija pieaug astmas gadijuma (Xie et al., 2005).

Galvenokart daudz pozitivas $iinas redz&jam vienpusgjo Skeltnu cietajos audos — kaula un
Skrimg]y, Literatiira atrodami dati par TGFB atradni un nozimi skrimsli (Lee et al., 2001; Issa

al, 2006). Mingtais augSanas faktors regulé §linu aug8anu, diferenciaciju un ekstracelularas
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~ices proteinu sint€zi. Tas stimulé proteoglikanu sint€zi un skrim$]a $inu augianu.

siot truSu cela locitava fibroblastus, kuri aktivi ekspresé TGF, ir demonstréta faktora

| ime pilnvertiga un kvalitativa skrim3]a regeneracija (Lee et al., 2001). Turklat, trahejas
modell tiesi skrimslis var modulét TGFp ekspresiju epitélija (Hicks et al., 1999).

TGFp produce kaula $Uinas, un tam ir nozime kaulu metabolisma (Centrella et al., 1988).
Literatiira minéti dati, ka bFGF inducg TGFp veidoSanos osteoblastos (Bikfalvi et al., 1997).
To novero kaula luzuma vietas, talit p&c traumas to ekspres€ periosta mazdiferencétas $iinas
un vélak arT osteociti. Zinams, ka Sinu kultiiras tas stimulé kolagéna un citu ekstracelularas
‘matrices proteinu sintezi (Issa et al., 2006). TGFB uzlabo kaula dzi¥anu un atbrivojas no
kaulu matrices kaula resorbcijas laika, kad darbojas osteoklasti (Fujimoto et al., 1999; Chin et
al., 2004;). Tadgjadi, lokala minéta faktora atradne, miisuprat, ir pozitivs signals skrim§la un

kaula regeneracija vienpusgjo Skeltnu pacientiem pécoperacijas perioda.

Barx1 ekspresiju noverojam abas vienpusgju un divpus€ju liipas un auksl&ju Skeltnu pacientu
vecuma grupas. Vidgji relativi vairak pozitivas struktiras konstat€jam jaunako pacientu
grupas. Statistiski ticamu atSkiribu novérojam gan tikai jaunako pacientu grupa, salidzinot
relativo imtinreaktivo struktiru daudzumu vienpusgju liipas un aukslgju keltnu atkartoti
panemtos audus ar lidzigu atradni pirmreizgji pagemtajos (z=2,705; p=0,007) un kontroles
audos (z=3.086; p=0,002).

Barx1 ekspresiju biezak novérojam Skeltnu pacientu epitélija. Nereti redz&jam imiinreaktivas
un perek]veidigi lokalizetas tie$i bazalas 3lnas. Interesanti, ka epitclijs 3ajas vietas bija
izlocits un dzilu cilpu veida iespiedas saistaudos. lespgjams, 3adi lokalizéta géna ekspresija
Skeltpu audos Iidzigi ka sejas un mutes dobuma aizmetnos embriogenézg, ir svarigs $inu
proliferaciju un diferenciaciju veicinoss faktors, kuram ir tendence izpausties jaunako Skeltnu
pacientu grupas. Literatiira ir maz datu par Barx1l géna ekspresiju. Jankovska ar kolégiem
2008. gada publice materiahy, kura zino par Barx1 ekspresiju ortognatiskas kirurgijas pacientu
epiteliocitos, kameér saistaudos to nenovéro (Jankovska et al., 2008). Periodontita pacientiem
loti variabla Barx1 ekspresija konstatéta smaganu epitélija, bet vidgji daudz lidz daudz
POzitlvas §iinas atrastas rievas epitélija (Laurina et al., 2008).

Interesanti, ka vidgji daudz un daudz pozitivas $linas novérojam liipas un aukslgju Skeltpu
Pacienty skrimsii. Lai ari kopuma skrimslis bija redzams tikai daZu bérnu audu paraugos, tie
¥isi bija maipas sakodiena vecum.

Zi“ﬁm& ka zivim Barxl ir bitisks Zaunu loku skrimsla $0nu diferenciacija agrinas

llﬁondroéem'tzes laika. Mingtais géns kontrolé Zaunu loku skrim§la un kaula priekstetu
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ferdciju, bet pasa géna ekspresiju regulé FGF. Sakoties hodrogengzei, Barx1 ekspresija

” 35, un tas ir ka signals Stnu diferenciacijai. Skrimsli Barx géni, taja skaita ari Barx1,
—éﬁnu adhézijas molekulu ekspresiju, kuras ekspresé hondrociti (Sperber and Dawid,
Tadejadi, Skeltnu skartajos audos minéta proteina ekspresija, iesp&ams, ir ka

ekosu 3iinu proliferaciju un diferenciaciju apliecinoss novelots signals.

p 9,5 iminreaktivitati novérojam visas Skeltnu pacientu grupas. VisbieZak to novérojam
- vadu sienas nervu Skiedrds, nereti redzgjam ari subepitelija, ap mata folikuliem un
L seniteliali. Vidgjais relativais iminreaktivo struktiru daudzums Skeltpu un kontroles
tu audu grupas krasas atSkiribas neuzradija. Tas vari€ja no retam (+) lidz maz lidz
daudz (+/++). Tas nesakrit ne tikai ar literatiira atrodamajiem datiem par bagatigu
wkas mutes dobuma inervaciju (Kato et al., 1998; Mitsui et al., 2000), ko $aja gadijuma
skaidrot ka atSkiribu starp dazadam dzivnieku sugam un cilvéku, bet arT ar literatiiras
skatd minétajiem citu zinatnieku rezultatiem par PGP 9.5 saturoSo nervu Skiedru daudzumu
lokalizaciju cilvéka mutes dobuma glotada (Albegger et al., 1991; Fantini et al., 1995;
Hilliges et al., 1996).

Jomér, salidzinot datus, konstat€jam statistiski ticamu atSkiribu starp PGP 9.5 imiinreaktivi
gruktiru relativo daudzumu kontroles un divpus€ju lipas un auksl&u Skeltpu jaunako
acientu grupas pirmreizgji papemtaja materiala (Z=2.064; p=0.039).

GP 9.5 tiek plasi lietots ka adas inervacijas markieris. Turklat, cilvéka adas briicés minéto
rotetnu ekspres€ fibroblasti (Olerud et al., 1998). Vesela cilveka ada un briicés tas iekraso
ervu Skiedras epiderma un derma. Pirmajds dienas péc ievainojuma praktiski nenovéro
imiinreaktivas $iinas. Retas pozitivas §linas paradas ceturtajd diena p&c ievainojuma, un to
zums pieaug 14. un 21. postraumatisma diend. Praktiski identisku rezultatu uzrada arl
Ubikvitina markieris. Paraléli lietojot TUNEL metodi, zinatnieki novéro apoptozi daZas
tpidermas graudaina slapa $Ginas, bet praktiski to nekonstatg saistaudu $tinas. Minéta pétijuma
#tori neatrod saikni starp apoptozi un PGP 9.5 ekspresiju granulacijas audos, tomér atzist to
faksturigu dzi¥anas vélinajam fazem (Olerud et al., 1998). M&s, savukirt, imiinreaktivas
$nas Skeltpy audos praktiski neatradam.

arl tris pacientiem redz&ja bagatigu PGP 9.5 saturodu nervu $kiedru tiklojumu, kopuma
fpes un auksl&ju skeltnu audus raksturo DNES elementu triikums, kura pamata, miisuprat, ir

flltes dobuma struktiiru un inervacijas nepilniga attistiba.
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“ les grupas pacientu audos. Vidgjais relativais apoptotisko Stinu daudzums divpusgju

J’_,L. un auksl&ju Skeltnu gadifjuma bija lielaks, neka vienpus€ju Skeltnu skartajos audos.

otadas epitélija un saistaudos. Epitelija tas lokalizgjas gan perek]veidigi, gan arT masivi
: epitélija slanos, nereti iznemot tikai bazalas Stnas.

iteratira praktiski nav datu par apoptozi jebkadas ar mutes dobumu saistitas iedzimtas
slogijas gadijuma. Zinams, ka pastiprinata fibroblastu proliferacija un pazeminata
apoptoze sekmé smaganu hipertrofiju (Kantarci et al., 2007). Ir aprakstita tas nozime audzeju
':~periodont51u saslim$anu gadijumos (Kaku and Abiko, 1997). Ta ka programméta $tinu
@ve ir Joti svariga mutes dobuma formeSanas laika, iesp&jams, §1 ir parlieku novélota
apoptozes realizacija patologijas skartajos audos.

Apoptozi novérojam ari Skeltpu skartajos cietajos audos — skrimsli un kaula. Nereti apoptoze

Slimulgjosajam efektam.

Divpuséjo ¥keltpu gadrjuma cietos audus redzéjam tikai divu pacientu materiala, un daudz
Apoptotiskas ¥lnas redzgjam kaula un skrimsli katru viend gadijuma. Paraléli TGFB
#kSpresija bija verojama tikai saméra retas skrimsla $iinds. To vardtu skaidrot ar iedzimtas
anomalijas smaguma pakapi, turklat, miisuprat, tas ir negativs signals cieto audu regeneracijai
Pecoperacijas perioda. No otras puses, $ajos skrim§la audos novérojam vidgji daudz lidz
daudz bFGF saturo$as $iinas, un arT minétajam faktoram ir regeneraciju veicino$as Ipa§ibas.

V viedoklis, ka masiva hondrocitu nave ir domingjo3ais artrita patogenze. Zinams, ka
°la cilveka locitavas skrimsli apoptozi novéro 2 — 5 % $tinu, bet artrita gadijuma to redz 18
~21 % %iny (Heraud et al., 2000). Savukart, pielietojot TUNEL metodi, cits autoru kolektivs

» ka vesela cilveka locitavas skrimsli pozitivas §iinas neredz, bet artrita gadijuma novéro
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¢t cilvéka deguna starpsienas skrimsli novéro biuitisku apoptozi, un p&c $ada skrims]a
B jome plastiskaja kirurgija nereti veidojas nepilnvertigi audi (Goriir et al., 2007).
| - =ous rezultatus dokument® plastisko kirurgu kolektivs no Turcijas (Arslan et al., 2007).
| t, mehanisks dazadu cilveéka skrim$]u ievainojums ir programmétu skrimsla Stinu navi
ot stimuls (D’Lima et al., 2001).

o ir dinamiski audi, kuru 3unas mijiedarbojas ne tikai savstarpgji, bet arl ar
ppoétiskajam un kaula smadzepu stromas §tnam. Lai ari osteociti ir stabilas un ilgi
dzivojosas Stinas, to apoptoze ir demonstréta ne tikai kaula saslim$anu gadijumos, bet arT
o nas Furkas augsZokli (Boabaid et al., 2001; Hughes and Boyce, 1997).

Miisuprat, pilniga iedzimto anomaliju, tostarp ltpas un auksl&ju Skeltpu izpétes gaita biitiska
ne tikai augSanas faktoru, augSanas faktoru receptoru un procesu molekulara izpéte, kuri
'brionalas attistibas laika tieSi ietekmé konkréta regiona defektivu veidoSanos. Vienlidz
svariga nozime ir arl anomalijas skarto audu izmekleSanai pacientu daziados vecuma
periodos, lai konstatétu intrauterinds attistibas laikd anomaliju sekmé&joSo génu, augSanas
ttoru un to receptoru ekspresijas lokalas ipatnibas. legiitie dati raditu iesp&u izvertet,
kuriem faktoriem, iesp&ams, ir nozime noteiktu Skeltpu tipu patogenézé un terapijas
Drognoze.

Pédsjo divu desmitu gadu laikd pastiprinita uzmaniba tiek pievérsta audu dziSanas
‘mehanismu izpétei un akcentSta tie§i augSanas faktoru nozime tajos. Injic&ot minétos
citokinus dazadu tipu briic@s, tiek panakta adekvata $tnu proliferacija un diferenciacija,
sekmiga audu remodelé$anas un kopuma kvalitativa regeneracija. Izvertgjot Skeltnu skartajos
audos faktoru triikumu vai esamibu un to savstarpgjas korelacijas, ir iespéjams akcentét dazus
00 tiem ka konkrétas iedzimtds anomdlijas diagnostiski prognostiskos markierus un,
iespgjams, nakotnes medicind arf ka terapeitiskus lidzek]us.

Tadgjadi esam konstat&jusi, ka Skeltpu skartos audus raksturo ne tikai palielinata un nereti
arl variabla augSanas faktoru un augianas faktoru receptoru ekspresija, bet ari izteiktaka
Sinu apoptoze. Kopumd pacientu materidld novérojam tendenci, ka bFGF un
F JFR 1ekspresija vienlaicigi ar programmé&tu $inu bojaeju palielinds smagakas anomalijas
Tjuma jeb berniem ar divpuséjam lipas un auksléju Skeltném. T4 ka mingtais auglanas
1aktors un receptori stimulé dazadu 3tnu proliferdciju un veicina audu remodelé€Sanos, tad
Misu iegitie dati vertéjami ka pozitivs prognostisks signals Skeltnu sekmigai korekcijai, kurai
Paralli bty tomer jaizvérté audu kvalitate. Turklat, $ada tendence, misuprat, liecina par

*OMmpensators mehanisma darbibu iedzimtas patologijas skartajos audos. Vienpus€ju un
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sgju lopas un auksl&ju Skeltnu audos visas pacientu grupas noverojam mazaku NGF
u

fora trikums lielakajai dalai pacientu varétu biit nepilnvertigas reepitelizacijas, epitelioct

. nciacijas un proliferacijas celonis. TGFp ekspresiju galvenokart konstaté'ﬁn’l \f) e loc‘lfu
Jmu pacientiem. Minétajam augSanas faktoram, miisuprat, ir nozime noteilitu § ljnpus'qo
nézé. Kopuma Barx1 ekspresija pacientu grupas bija variabla. Tomer n:z];(tim'u ’tlpu
|tnes smaguma pakapes, izteiktaka ta bija zidaipiem un b&rniem ar i;na akarilgl .
géna ekspresija raksturiga embrionalas attistibas laika, un ta veicina ;'m s ) 'lfmu;
citu diferenciaciju. Misu pétijuma tas, iespgjams, liecina par jaunako . t'al -
suma audu nepietieckamu attistibas pakapi, un ir vert€jams ka pozitivs unp:;::acr';:;jez

sicinoss faktors.
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Lonstatétas raksturigakas parmainas ir plans un atrofisks vai loti biezs epitélijs, sklerotiski

.insvadi ar kolagéno Skiedru kiliSiem bagatos glotadas saistaudos, iekaisuma $§iinu

. Vienpusgju lupas un auksl&ju Skeltnu pacientu audiem raksturiga palielinata bFGF un
FGFR1 lokala ekspresija ar tendenci pieaugt vecako pacientu — bérnu ar maipas sakodienu
grupi, ka ar atkartoti papemtajos audu paraugos. Statistiski ticami atSkiras FGFR1
saturoSo struktiiru relativais daudzums atkartoti papemtajos zidaipu un bérnu ar piena
sakodienu audos salidzinajuma ar kontroli. Kopuma tas liecina par minéta faktora un ta
receptora  stimul€joSo ietekmi uz Skeltnes skarto audu Siinu proliferaciju un sekmigu

remodel€Sanos.

3. Divpusgju lapas un auksl&ju $keltnu audiem raksturiga pieaugo$a bFGF un FGFR1lokala
ekspresija pirmreiz€ji papemtajos audos ar neizteiktu tendenci samazindties atkartoti
panemtaja materiala. Statistiski ticami lielaks vid€jais relativais bFGF saturo$o struktiiru
daudzums salidzinajuma ar kontroli ir zidaigu un bérnu ar piena sakodienu un bérnu ar
maipas sakodienu pirmreizgji panemtajos audos. Statistiski ticami vairak FGFR1 pozitivas
struktiiras ir b&mu ar maipas sakodienu gan pirmreizgji), gan atkartoti papemtaja
materiala. Tas, iesp&jams, norada uz lielakam audu kompensatoram iespéjam smagakas

iedzimtas anomalijas — divpus€ju skeltnu gadijumos.

Vienpusgju Itipas un aukslgju dkeltgu audos kopuma vérojama neizteikta NGF un variabla
NGFR ekspresija. Statistiski ticami mazak NGF pozitivas struktiiras salidzindjuma ar
kontroli raksturigas zidainu un bérnu ar piena sakodienu pirmreiz&ji panemtajos audos un
bEmu ar mainas sakodienu atkartoti nemtaja materiala. Statistiski ticami mazdka NGFR
ekspresija raksturo gan pirmreizgji, gan atkartoti papemtos bérnu ar mainas sakodienu
audus, Kopuma tas norada uz mutes dobuma glotadas epit€lija zemajam autokrinas
fgulacijas iespgjam, ka rezultts ir aizkavéta reepitelizacija un palélinata briices
slegsanas,
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pivpus&ju lipas un auksl&ju Skeltnu audus raksturo joprojam neizteikta NGF ekspresija,
pet stabilizacija NGFR ekspresija. Statistiski ticami vairak NGFR pozitivas struktiras, kas
nvenokart bija bazalie epiteliociti, konstatetas zidainiem un bérniem ar piena sakodienu
mreiz€ji papemtajos audos. Tas norada uz epiteliocitu autokrinas regulacijas sistémas

., sbilizaciju, bet ne kvalitativu epitélijaudu regeneraciju.

Vienpuséju lipas un auksleju Skeltpu audus 1idzigi ka kontroli raksturo vidgji izteikta
TGFP ekspresija, kura nedaudz palielinas pieaugot pacientu vecumam un ir relativi
pagatigaka tiedi cietajos audos. Tas norada TGFp nelielo regulatoro nozimi vienpusgjo

Skeltpu miksto audu homeostaze.

| Divpusgju liipas un aukslgju Skeltnu audos zidaipiem un bérniem ar piena sakodienu
‘TGFp lokala ekspresija netika konstatéta, bet pacientiem mainas sakodiena vecuma ta bija
viegla un neizteikta, kas nordda uz iespgjamu minéta faktora nozimi noteikta tipa Skeltnu
patogen€z€. Gan pirmreiz&ji, gan atkartoti no Skeltnes rajona pagemtajos audos TGFp

pozitivas struktiiras salidzindjuma ar kontroli ir statistiski ticami mazak.

. Vienpus€ju un divpusgju liipas un auksl&ju skeltnu audus raksturo variabls un kontrolei
lidzigs DNES struktiru daudzums ar tendenci samazinaties atkartotas operacijas laika

_____

vairakkartgjam kirurgiskam korekcijam paklautajos audos.

% Vienpusgju un divpusgju lipas un aukslgju keltnu audos vérojama salidzindjuma ar
kontroli izteiktaka Barxl gena ekspresija abu Skeltpu tipu jaundko pacientu pirmreizé&ji
Papemtaja materiala un stabilizacija géna ekspresija berniem mainas sakodiena vecuma.
Mingta gena ekspresija tieSi zidaipiem un b€rniem ar piena sakodienu vértjama ka

novelots, bet tomér $tinu proliferaciju un diferenciaciju veicinoss signals.

"VienPuSéju un divpusgju liipas un auksl&ju Skeltnu skartajos audos kopuma raksturiga

izieiktaka $tinu apoptoze ar tendenci palielinaties smagakas patologijas jeb divpusgju
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qeltgu gadjumos un, iespgjams, pretgji audos noteiktajiem proliferaciju veicino$ajiem

‘ ¢anas faktoriem nodro3ina keltnu skarta rajona $linu populacijas homeostazi.

Kopuma Skeltnu skartajos audos raksturiga palielinata bFGF un FGFRI1, bet pazeminata

~GF lokala ekspresija, pastiprinata Stinu apoptoze, variabla NGFR, TGFf un Barxl

ok .f;presija un relativi at8kirigs DNES strukttiru daudzums.
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PIELIKUMS




Ar hematoksilinu un eozinu krasoto vienpusgjo un divpusgjo lipas un auksléju

geltpu pacientu audu mikrofotografijas.
Kontroles pacientu audu imiinhistokimijas mikrofotografijas.
Apoptoze kontroles pacientu audos.

Vienpus&ju liipas un auksl&ju Skeltpu pacientu — zidaipu un bému ar piena sakodienu

audu imtinhistokimijas mikrofotografijas.

Apoptoze vienpusgju liipas un aukslgju Skeltqu pacientu — zidainu un bérnu ar piena

sakodienu audos.

Vienpus€ju lipas un auksl&ju $keltpu pacientu — bérnu ar mainas sakodienu audu

. ﬁnhlStOkTml.] as mikrofotogl‘ aﬁ.] as.

‘Apoptoze vienpusgju lipas un auksl&ju keltpu pacientu — bernu ar maipas sakodienu

d udOS .

Divpusgju lipas un aukslgju Skeltpu pacientu — zidainu un bérnu ar piena sakodienu

audu iminhistokimijas mikrofotografijas.

Apoptoze divpusgju liipas un aukslgju Skeltpu pacientu — zidaipu un bérnu ar piena

sakodienu audos.

Divpusgju lipas un auksl&ju Skeltpu pacientu — bérnu ar maipas sakodienu audu

mﬁlllﬁstokimijas mikrofotografijas.

*Poptoze divpusgju liipas un auksleju Skeltpu pacientu — beému ar maigas sakodienu



hematoksilinu un eozinu krasoto vienpuséjo un divpuséjo lapas un auksléju Skeltnu
pacientu audu mikrofotogrifijas

1. attéls. Plans, atrofisks mutes dobuma glotadas epitélijs. X 200.

. attéls. Biezs mutes dobuma glotadas epitélijs ar izteiktu bazalo §tinu proliferaciju un vidgjo
slanu $tinu vakuolizaciju. X 200.
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i glotadas saistaudos. X 200.
i glotadas saistaudos. X 200.
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5. att€ls. Epitélija dzelopaina slapa $tinu vakuolizacija. X 200.




sls. Neizmainitas mazo siekalu dziedzeru sekretoras dalas un blivi kolagéno kiedru

7. att
kalisi ap tam. X 250.
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-

s. Daudz hondroblastu hialina skrimgla proliferacijas zona, mazas izog€no Stinu grupas
nobrieduso §linu zona. X 250.




Kontroles pacientu audu imiinhistokimijas mikrofotografijas

11. attels. bFGF ekspresija retas iekaisuma $tinas. bFGF IMH, X 400.
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13. attéls. FGFR1 ekspresija glotadas epitélija vidgjos slagos. FGFR1 IMH, X 250.
14. attéls. Perek]veidigi lokaliz&ti NGF saturodi epitelioctti. NHG IMH, X 250.




15. attels. Peréklveidiga NGFR ekspresija epitélija bazalas $tinds un nervu Skiedras ap
asinsvadiem. NGFR IMH, X 200.




17. attéls. Bagatiga Barx1 géna ekspresija osteocitos. Barx1 IMH, X 400.

nervu Skiedru kalisi glotadas saistaudos. PGP 9.5

IMH, X 400

18. attéls. Daudz siki PGP 9.5 saturosi




Apoptoze kontroles pacientu audos

19. att€ls. Apoptotiskas $finas glotadas epitélija virs€jos slanos. TUNEL, X 250
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enpuséju lipas un auksléju Skeltnu pacientu — zidainu un bérnu ar piena sakodienu
" audu iminhistokimijas mikrofotografijas

21. attéls. bFGF saturoi neitrofilie leikociti asinsvados. bFGF IMH, X 250.




Bagatiga FGFR1 ekspresija visa glotadas epitelija un saistaudu 3tinas. FGFR1
IMH, X 250.

23. attels.

| 24. attsls. Bagatiga FGFR1 ekspresija saistaudu $iinas un limfocitos. FGFR1 IMH, X 400.
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25. attéls. FGFRI1 ekspresija jaunds un nobriedusas hialina skrims§]a $tinds. FGFR1 IMH,
X 400.

26. attéls. Bagatiga FGFR1 ekspresija epitelija (vairak epitélija bazalajas Stnas), saistaudu
$Uinas un asinsvadu gludajos miocitos. FGFR1 IMH, X 250.

. Y%
W T
A

13
=

! Sty




27. attéls. NGF ekspresija subepitelija saistaudu $iinas, sikas nervu $kiedras un neizteikta
— epiteliocitos. NGF IMH, X 250.
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29. attéls. NGFR ekspresija izlocita epit€lija bazalajas $tnas. NGFR IMH, X 250.

30. attéls. Bagatiga NGFR ekspresija bazalajos epiteliocitos. NGFR IMH, X 200.




31. attéls. Bagatiga TGFp ekspresija tauku dziedzera glandulocTtos un mata folikula $tinas.
TGFB IMH, X 250.
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32. attéls. TGFP saturosi osteoctti. TGF IMH, X 250.
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33. attels. Bagatiga TGFP ekspresija epitélija $tinas. TGFB IMH, X 200.




35, attéls. Intraepiteliali un subepitélija lokalizétas PGP 9.5 saturoSas nervu Skiedras, ari
atsevikas PGP 9.5 pozitivas neiroendokrinas $tnas epitélija. PGP 9.5 IMH, X 400.

Apoptoze vienpuséju liipas un aukslgju Skeltnu pacientu — zidainpu un bérnu ar
piena sakodienu audos

36. attéls. Daudz apoptotiskas epitélija un saistaudu Stinas. TUNEL, X 250.




37. attéls. Daudz apoptotiski hondrociti. TUNEL, X 400.
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Vienpus&ju lipas un auksléju $keltpu pacientu — bérnu ar mainas sakodienu
audu imiinhistokimijas mikrofotografijas

38. attéls. Bagatiga bFGF ekspresija skrim§la $tinas. bFGF IMH, X 250.




39. attéls. Bagatiga FGFR1 ekspresija visa epitélija. FGFR1 IMH, X 200.

40. attéls. Bagatiga FGFR1 ekspresija siekalu dziedzera glandulocitos, izvada epiteliocitos
I un apkartéjo saistaudu $anas. FGFR1 IMH, X 250.
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41. attéls. Diftiza FGFR1 ekspresija izlocitaja epit€lija un saistaudu $tinas. FGFR1 IMH,
X 400.
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42. att€ls. Bagatiga FGFR1 ekspresija hondrocitos. FGFR1 IMH, X 250.
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43. attéls. NGF saturosi tauku dziedzera glandulociti un atseviskas saistaudu Stnas. NGF
IMH, X 250.




45. attels. Maz NGF saturosi perék]veidigi lokalizéti epiteliociti. NGF IMH, X 250.
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46. attels. NGFR ekspresija siekalu dziedzera izvada epiteliocitos. NGFR IMH, X 250.
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47. attels. Daudz TGF saturos$i hondrociti. TGF IMH, X 200.
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48. attels. Bagatiga TGFP ekspresija kaula $tnas. TGFB IMH, X 250
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49. attels. Daudz TGFp saturosas izlocita epitélija un zemak novietoto saistaudu $tinas
TGFB IMH, X 250.

50. attéls. Bagatiga TGFp ekspresija hondrocitos. TGFp IMH, X 250.
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51. attéls. Vidgji daudz Barx1 imiinreaktivas jaunas un nobriedusas hialina skrim$]a Stnas.
Barx1 IMH, X 250.
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53. att€ls. PGP 9.5 saturoSas mata folikula neiroendokrinas §iinas, nervskiedras ap to un
nervu Skiedru kalitis. PGP 9.5 IMH, X 400.

Apoptoze vienpuséju liipas un auksléju $keltnu pacientu — bérnu ar mainas
sakodienu audos

54. attels. TUNEL pozitivas §iinas epit€lija izaugumos. TUNEL, X 200.
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Divpusé&ju liipas un auksléju Skeltnu pacientu — zidainu un bérnu ar piena
sakodienu audu imiinhistokimijas mikrofotografijas

55. attéls. Daudz bFGF saturosi intraepiteliali limfociti. bFGF IMH, X 400.
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NGFR IMH, X 200.

CItos.

itelio

bazalajos ep

ija

da NGF ekspresija epitelija. NGF IMH, X 250
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57. att€ls. Peréklvei
58. attéls. Bagatiga NGFR ekspres



59. attéls. Izteikta NGFR ekspresija nervu $kiedras asinsvadu siends un ap tiem. NGFR
IMH, X 250.




61. attels. NGFR ekspresija bazalajos epiteliocitos. NGFR IMH, X 250.

62. attéls. Pereklveidigi lokalizétas Barx1 saturoSas iekaisuma $linas un epiteliociti. Barx1
IMH, X 400.




63. attéls. Maz lidz vidéji daudz Barx1 pozitivas peréklveidigi virsgjos slanos lokalizetas
epit€lija Stnas. Barx1 IMH, X 250.

X 250.




65. attels. PGP 9.5 saturoSas intraepitelialas nervu Skiedras. PGP 9.5 IMH, X 400.

Apoptoze divpuséju liipas un auksléju Skeltnu pacientu — zidainu un bérnu ar
piena sakodienu audos

66. attéls. Apoptoze visa epitélija. TUNEL, X 250.




67. att€ls. Daudz apoptotiski siekalu dziedzera glandulociti un apkart esosas saistaudu
Stinas. TUNEL, X 400.
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Divpuséju lipas un auksléju Skeltnu pacientu — bérnu ar mainas sakodienu audu
imiinhistokimijas mikrofotografijas

68. Bagitiga bFGF ekspresija tauku dziedzera glandulocttos. bFGF IMH, X 250.




kiedras. FGFR1

§

69. Bagatiga FGFR1 ekspresija asinsvadu gludajos miocTtos un muskulu

IMH, X 250.

X 250.

]

70. Perék]veidiga NGF ekspresija bazalajos epiteliocitos. NHG IMH




71. Bagatiga NGF ekspresija epit€lija. NGF IMH, X 200.




73. Bagatiga NGFR ekspresija asinsvadu sienas un ap tiem lokaliz&tajas nervu skiedras.
NGFR IMH, X 200.

74. Pergklveida TGFP ekspresija epitelija. TGFB IMH, X 250.

Y AT I 2F T o SO P

A # . . 5
e . : i &
/ AL E Y TS 5 SCRL Pl
W N e N SPIRCAG PLEe
ik =3 el i
) v & iy A
. ! k, 4
o w, . i
P = e "
» ¢ :
LN TN
Y, AT Sl
. y;g‘, ) >
0_ . ’ 7 i "
=g O M |
s | gl fd“h‘
AN g "."”':o". 275
o Rt 4 TR . : -
i sy » e
3 *“\}'}, . .'_ﬁ, ‘j [ ’_\..-.-
< ’ v -
po» = Pl T,
7 !: £ g ils 5 T
P SR
oA b _ﬁ._‘ﬁw‘ 2
3 Z 2A IR
. b T .‘%‘
o) 1 . e/
’J‘.! ’.__"'-""." P
Vi f P
s 45T /.";I-‘ ! )‘l"""
! :-jlf-‘ & r
e i
LTy e
e ,“}; '*’.i”’.‘ e Dt
PRl S 05
Y it A (P A AN
o »,m—,’ﬁ..,;.',
e A XD L 7 BT s
w2 N A
2 T i~ 7w f]
Sy 2
doies REIEEY SAb AL




Apoptoze divpusgju lipas un auksléju Skeltnu pacientu — bérnu ar mainas sakodienu
audos

75. attéls. Daudz apoptotiski asinsvadu sienas gludie miociti un apkart eso$o saistaudu
S$tinas. TUNEL, X 250.
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