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Darbā izmantotie saīsinājumi 
 

AAI Anatomijas un antropoloģijas institūts 

BARX1 BarH-līdzīgais homeobokss-1 

BMP Kaulu (bone) morfoģenētiskie proteīni 

DLX Mazāk distālais (Distal-less) homeobokss 

DLX4 Mazāk distālais (Distal-less) homeobokss-4 

FOXE1 Dakšas galvas (Forkhead) bokss E1 

HOX Homeoboksa gēni 

HOXB3 Homeobokss B3 

IMH Imunohistoķīmija 

MSX1 Muskuļu segmentu homeobokss-1 

MSX2 Muskuļu segmentu homeobokss-2 

PAX3 Pāra boksa transkripcijas faktors-3 

PAX7 Pāra boksa transkripcijas faktors-7 

PAX9 Pāra boksa transkripcijas faktors-9 

RYK Receptoram līdzīgā tirozīnkināze 

rs Spīrmena korelācijas koeficients 

RSU Rīgas Stradiņa universitāte 

SHH Sonic hedgehog gēns 

SOX3 SRY boksa transkripcijas faktors-3 

TGFβ Transformējošais augšanas faktors beta 

WNT Bezspārnu tipa (Wingless-type) signālceļš 

WNT3A Bezspārnu tipa (Wingless-type) MMTV integrācijas  

vietas proteīns-3A 

WNT9B Bezspārnu tipa (Wingless-type) MMTV integrācijas v 

ietas proteīns-9B 
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Ievads 
 

Sejas šķeltnes ir iedzimti sejas attīstības defekti, kas rodas sejas kroku 

nepilnīgas saaugšanas rezultātā. Sejas šķeltnēm var būt dažādi fenotipi un 

variācijas, kas ietekmē to lokalizāciju un smaguma pakāpi (Dixon et al., 2011). 

Šo kraniofaciālo defektu kopums spēj radīt būtiskas klīniskas izpausmes, kas 

ietekmē turpmāko bērna attīstību, runas spēju izveidi, rada elpošanas un rīšanas 

funkcijas traucējumus, ietekmē dzirdes un ožas maņu veidošanos, kā arī rada 

estētisku defektu un palielina socioekonomisko slogu pacientu ģimenēm 

(Wehby and Cassell, 2010). Globāli sejas šķeltnes ir vienas no biežākajām 

iedzimtajām patoloģijām ar globālo izplatību 1/700 jaundzimušajiem (Dixon 

et al., 2011).  

Korektam sejas attīstības procesam ir nepieciešama dažādu gēnu un to 

kodēto proteīnu savstarpējā mijiedarbība. Šo regulatoro faktoru dažādā atrašanās 

vieta, aktivācija un ietekmes novērtējums kraniofaciālā apvidus izveidē ir 

būtisks, lai pilnvērtīgi varētu izprast dažādu šķeltņu morfopatoģenēzi 

cilvēka audos.  

BarH‐līdzīgais homeobokss 1 (BARX1) ir gēns, kas tiek ekspresēts 

augšžokļa un apakšžokļa ektomezenhīmas šūnās sejas attīstības procesā, 

nodrošinot kaulaudu un skrimšļaudu šūnu priekšteču sakopošanās procesu 

(Welsh et al., 2018). Dzīvniekiem samazināta BARX1 ekspresija rada defektus 

osteohondrogēnisko šūnu sakopošanās procesā un augšžokļa hipoplāziju 

(Shimomura et al., 2019). 

Mazāk distālā homeoboksa (DLX) gēni tiek ekspresēti noteiktos 

organisma attīstības etapos, un tie nodrošina ķermeņa ass formāciju un gandrīz 

visu orgānu sistēmu attīstību (Trinh et al., 2015a). DLX gēnu klīniskās 

izpausmes cilvēkiem ir relatīvi maz pētītas, bet DLX4 gēna variants ir ticis 

saistīts ar bilaterālu aukslēju un lūpu šķeltnes attīstību (Wu Q. et al., 2015). DLX 
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gēni ir nozīmīgi arī sejas attīstības procesā, un to proteīni ir atrodami augšžokļa 

un apakšžokļa pāra kroku ektomezenhīmā (Jeong et al., 2012).  

Dakšas galvas boksa proteīns E1 (FOXE1) ir transkripcijas faktors, kas 

embrioģenēzē nodrošina vairāku orgānu un to struktūras izveidi, ieskaitot 

aukslēju attīstību, un iesaistās sekundāro aukslēju izveidē un augšžokļa un 

deguna krokas saplūšanas procesā (Dathan et al., 2002). Vairākas FOXE1 gēna 

mutācijas ir saistītas ar aukslēju un lūpas šķeltņu attīstību (Moreno et al., 2009).  

Homeobox (HOX) gēni kodē transkripcijas faktorus, kas regulē šūnu 

diferenciāciju un proliferāciju embrioģenēzē, nodrošinot korektu orgānu sistēmu 

attīstību. Homeobokss B3 (HOXB3) gēns regulē nervu kores šūnu migrāciju, kas 

ir būtiska žaunu loku rajona attīstībai, ietverot arī sejas izveidi (Frisdal and 

Trainor, 2014).  

Muskuļu segmentu homeobokss 2 (MSX2) ir iesaistīts galvas attīstības 

procesā, kur nodrošina galvas preosteoblastu proliferāciju, un šī gēna produkti ir 

atrodami orofaciālajā rajonā: apakšžoklī, Mekeļa skrimslī un zobu aizmetņos 

(Alappat et al., 2003). MSX1 un MSX2 gēnu mutācijas ir saistītas ar aukslēju un 

lūpas šķeltņu fenotipu attīstību (Dai et al., 2014). 

Pāra boksa transkripcijas faktors-7 (PAX7) un pāra boksa transkripcijas 

faktors-9 (PAX9) ir transkripcijas faktori, kas ietekmē nervu kores šūnu un 

aukslēju attīstību (Sull et al., 2009). PAX7 ir atrodams aukslēju velvēs, Mekeļa 

skrimslī un deguna dobuma epitēlijā (Leslie and Marazita, 2013). Pētījumos ar 

pelēm ir konstatēts, ka šī gēna mutācijas ir saistītas ar deguna un augšžokļa 

attīstības anomālijām, ieskaitot šķeltnes (Leslie and Marazita, 2013). Savukārt 

PAX9 gēna delēcija pelēs izraisa pilnīgu aukslēju šķeltni, defektīvu zobu un 

rīkles kabatu attīstību (Li et al., 2017).  

Receptoram līdzīgā tirozīnkināze (RYK) ir proteīns, kas ir iesaistīts 

kraniofaciālo struktūru attīstībā (sekundāro aukslēju) un neironu diferenciācijā 

(Halford et al., 2000). RYK gēna mutācijas pelēm izraisa specifiskas sejas 
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fenotipa izmaiņas, ekstremitāšu saīsināšanos, barošanās traucējumus un 

respiratoras komplikācijas (Halford et al., 2000). 

Sonic hedgehog (SHH) gēns ir kritiski nepieciešams sejas un galvas 

attīstības procesam. Tas iesaistās aukslēju un deguna izveidē, un to pārsvarā var 

atrast zonās ar epitēlija-mezenhīmas mijiedarbību, kur tas inducē mezenhīmas 

šūnu proliferāciju (Hu et al., 2015). 

SRY-boksa transkripcijas faktors-3 (SOX3) kavē proneirālo 

diferenciācijas faktoru darbību un ietekmē nervu caurules un plakožu attīstību 

galvas rajonā. Šis faktors ir relatīvi maz pētīts šķeltņu attīstības procesā (Bylund 

et al., 2003).  

Bezspārnu tipa (Wingless-type) MMTV integrācijas vietas (WNT) saimes 

gēni kodē vairākus proteīnus, kas nodrošina autokrīno un parakrīno regulāciju 

sejas attīstības procesā ar WNT signālceļa starpniecību (Chiquet et al., 2008). 

WNT3A gēns attīstības procesā nodrošina sejas reģionālo specifikāciju augšlūpā, 

primārajās un sekundārajās aukslējās un tiek uzskatīts par vienu no lūpu un 

aukslēju šķeltnes kandidātgēniem (Andrade Filho et al., 2011). Savukārt WNT9B 

gēna delēcija pelēm var izraisīt lūpas šķeltni ar aukslēju šķeltni vai bez tās 

(Juriloff et al., 2006).  

Sejas šķeltnes var tikt koriģētas un ārstētas, veicot ķirurģisko iejaukšanos, 

bet tam var būt potenciāli traucējoša ietekme uz sejas un žokļu tālāko augšanas 

procesu, kas var nozīmēt vairāk nekā vienas operācijas nepieciešamību (Shi and 

Losee, 2015). Pašlaik pieejamā informācija par gēniem un gēnu produktiem 

šķeltņu izveides procesā ir ierobežota un pārsvarā izvērtēta dzīvnieku modeļos. 

Cilvēku šķeltnes skartajos audos esošo gēnu un gēnu produktu morfoloģiskā 

izpēte ir īstenota atsevišķiem augšanas faktoriem un gēniem, bet ne kombinētos 

pētījumos, izvērtējot vairākus gēnus un gēnu produktus šķeltnes skartajos audos. 

Pacientu materiāla sarežģītās ieguves un ētisko apsvērumu dēļ trūkst datu par 

genotipa noteikto audu endotipa pārmaiņām cilvēka šķeltnes skartajos audos, kas 



 

 

9 

 

potenciāli varētu sniegt labāku priekšstatu par šķeltņu morfopatoģenēzi un rast 

iespēju pilnveidot pastāvošās terapijas metodes. 

 

Darba mērķis 

Noteikt kandidātgēnu un gēnu proteīnu sadalījumu un relatīvo daudzumu 

dažādu sejas šķeltņu skartos audos. 

 

Darba uzdevumi 

Promocijas darba mērķa sasniegšanai izvirzīti šādi uzdevumi: 

1. Noteikt rutīnas histoloģisko atradi kontroles un šķeltnes pacientu 

audos. 

2. Noteikt šķeltņu kandidātgēnu proteīnu (BARX1, DLX4, FOXE1, 

HOXB3, MSX2, PAX7, PAX9, RYK, SHH, SOX3, WNT3A un 

WNT9B) imūnhistoķīmisko atradi kontroles audiem un šķeltnes 

skartiem audiem. 

3. Noteikt, kuru šķeltņu kandidātgēnu proteīnu atrades izmaiņas ir 

raksturīgas tieši vienpusējām šķeltnēm. 

4. Noteikt, kuru šķeltņu kandidātgēnu proteīnu atrades izmaiņas ir 

raksturīgas tieši divpusējām šķeltnēm (klīniski smagākam 

fenotipam). 

5. Noteikt, kuru šķeltņu kandidātgēnu proteīnu atrade ir raksturīga 

visiem izvērtētajiem šķeltņu fenotipiem. 

6. Noteikt nozīmīgākās korelācijas šķeltnes skartajos audos starp 

izvērtētajiem gēnu proteīniem. 

 

Darba hipotēze 

Sejas šķeltņu skartu pacientu audos esošo gēnu un gēnu produktu atradne 

kvalitatīvi atšķiras no kontroles pacientu audiem. 
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Darba novitāte 

Šajā pētnieciskajā darbā pirmo reizi ir izpētīta dažādu šķeltņu 

kandidātgēnu proteīnu izdale cilvēku sejas šķeltnes skartos audos. Ar 

imūnhistoķīmijas metodi noteikts BARX1, DLX4, FOXE1, HOXB3, MSX2, 

PAX7, PAX9, RYK, SHH, SOX3, WNT3A un WNT9B imūnpozitīvo struktūru 

relatīvais daudzums dažādos šķeltnes skartos audos. Šāda kompleksa šķeltņu 

kandidātgēnu proteīnu izpēte šādā kombinācijā nav iepriekš veikta. Iepriekš 

īstenotajos pētījumos pārsvarā ir izmantoti dzīvnieku modeļi un dzīvnieku audi, 

kas ļauj šī pētījuma materiālu par cilvēku uzskatīt par unikālu devumu šķeltņu 

kandidātgēnu izpētē. Šajā pētījumā ir noteikti audu fenotipi un iespējamie 

diagnostiskie un prognostiskie gēnu proteīni, kas būtu lietderīgi klīniskajā 

praksē.  
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1. Materiāls un metodes 
 

1.1. Morfoloģiski pētāmais materiāls un pacientu grupu 

raksturojums 
 

Sejas šķeltņu audu materiāls tika iegūts Rīgas Stradiņa universitātes 

(RSU) Stomatoloģijas institūta Lūpu, aukslēju un sejas šķeltņu centrā laika 

periodā no 2003. līdz 2020. gadam. Mīkstie lūpas un aukslēju šķeltnes audi tika 

savākti primārās lūpu plastikas un mīksto aukslēju plastikas laikā. Vienpusējām 

lūpas caurejošām lūpas, alveolārā izauguma un aukslēju šķeltnēm primārā lūpas 

plastika tika veikta atbilstoši Millarda metodei (Millard, 1964), bet abpusējām 

lūpas šķeltnēm – pēc Veau metodes modifikācijas (Lehman et al., 1990). Mīksto 

aukslēju plastika tika veikta ar mugurējā vomer lēvera metodi (Robin 

et al., 2006). 

Rutīnas histoloģiskās un imūnhistoķīmiskās metodes lietošanai pētāmais 

audu materiāls tika apstrādāts RSU Anatomijas un antropoloģijas institūta (AAI) 

Morfoloģijas laboratorijā. Pacienti ar nesindromisku caurejošu lūpas, alveolārā 

izauguma un aukslēju šķeltni tika sadalīti trijās grupās. Lūpas audi tika iegūti no 

36 pacientiem ar vienpusēju lūpas šķeltni, veidojot pirmo pacientu grupu, 

vecumā no 3 mēnešiem līdz 1 gadam 5 mēnešiem. Otro grupu veidoja 

13 pacienti ar divpusēju lūpas šķeltni vecumā no 4 mēnešiem līdz 1 gadam 

5 mēnešiem. Trešo grupu veidoja mīksto aukslēju audi, kas tika iegūti no 26 

pacientiem vecumā no 8 mēnešiem līdz 1 gadam 3 mēnešiem. Kopskaitā tika 

izvērtēti 75 šķeltņu audu paraugi. 

Daļa kontroles audu materiāla tika iegūts augšējās lūpas saitītes plastikas 

operācijas laikā, kas tika ievākts 2013. gadā no bērniem SIA “RSU 

Stomatoloģijas institūts”, veidojot pirmo kontroles grupu. Šo kontroles grupu 

veidoja septiņi pacienti vecumā no 8 līdz 14 gadiem. Augšlūpas saitītes materiāls 

pirmajai kontroles grupai tika lietots, lai izvērtētu BARX1, DLX4, FOXE1, 
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HOXB3, MSX2, PAX7, PAX9 un RYK proteīnu imūnreaktivitāti un to 

salīdzinātu ar pacientu audu grupām. Audu materiāla ieguves procesā netika 

veikts kaitējums pacientu veselībai. Tā kā pieejamais mīksto kontroles audu 

materiāls bija ļoti ierobežots un nebija pietiekams visu gēnu proteīnu 

izvērtējumam, tad papildus tika ievākts lūpas audu materiāls no Rīgas Stradiņa 

universitātes Anatomijas un antropoloģijas institūta vēsturiskās kolekcijas, lai 

veidotu otro kontroles grupu. Otro kontroles grupu veidoja augļu un 

jaundzimušo lūpas audu materiāls, kas tika lietots SHH, SOX3, WNT3A un 

WNT9B imūnhistoķīmiskajam novērtējumam un salīdzinājumam ar pacientu 

grupām.  

 

1.2. Morfoloģiskās metodes 
 

1.2.1. Audu materiāla fiksācija 
 

Audu fiksācija diennakti ilgi ar Stefanini šķīdumu (Stefanini et al., 1967) 

tika veikta RSU Stomatoloģijas institūta Lūpu, aukslēju un sejas šķeltņu centrā 

uzreiz pēc audu paraugu ievākšanas lūpas plastikas un mīksto aukslēju plastikas 

operāciju laikā. Audu materiāls pēc fiksācijas tika aizvests uz RSU AAI 

Morfoloģijas laboratoriju, kur tika veikta tālāka audu apstrāde. 

Fiksētais audu materiāls tika atūdeņots, lietojot pieaugošas koncentrācijas 

spirta šķīdumus (70°–96°). Attaukošana veikta ksilola šķīdumā, bet pēc tam 

audus noturēja parafīnā I vienu stundu un parafīnā II divas stundas. Audus tad 

ieguldīja izkausētā parafīnā, izveidojot parafīna blokus speciālās kasetēs, kur 

parafīns bija ieliets ar dozatora palīdzību. Parafīna blokus izmantoja 3–4 µm 

plānu audu griezumu izgatavošanai, lietojot pusautomātisko rotācijas mikrotomu 

(Leica RM2245, Leica Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotās Valstis). 

Sagatavotie audu griezumi tika novietoti uz priekšmetstikliņiem (HistoBond®+, 
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Paul Marienfeld GmbH & Co. KG, Vācija). Pēc tam priekšmetstikliņus ar audu 

griezumiem ievietoja termostatā žāvēšanai 20–60 minūtes 56 °C temperatūrā. 

Tālākās darbības un apstrādes metodes tika veiktas atbilstoši rutīnas 

histoloģiskai krāsošanas un imūnhistoķīmijas metodei. 

 

1.2.2. Rutīnas histoloģijas krāsošanas metode 
 

Lai iegūtu pārskata morfoloģisko ainu, tika īstenota rutīnas audu 

histoloģiskā krāsošana ar hemotoksilīnu un eozīnu. Audu griezumi, kuri bija 

izžāvēti termostatā un atradās uz priekšmetstikliņiem, tika deparafinizēti ksilolā. 

Tika veikta tālāka audu griezumu rehidratācija ar pakāpeniski zemākas 

koncentrācijas spirtiem. Pēc tam veikta audu griezumu krāsošana ar 

hemotoksilīnu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica Milano 

S.p.A., Itālija) un eozīnu (kods 05-B10003, Eosin Y alcoholic solution, Bio 

Optica Milano S.p.A., Itālija). Pēc krāsošanas tika veikta skalošana ar tekošu 

ūdeni, tad tālāka dehidratācija ar pieaugošas koncentrācijas spirtiem un veikta 

dzidrināšana ar ksilolu un karboksiksilolu. Tad uz priekšmetstikliņiem tika 

uzlikta histoloģiskā līme (kods 6900002, Paul Marienfeld GmbH & Co. KG, 

Vācija) un paraugi pārklāti ar segstikliņiem (Carl Roth GmbH + Co, Vācija) 

(Lillie et al., 1976; Feldman and Wolfe, 2014). 

Iegūtajos pārskata mikropreparātos bazofilās struktūras iekrāsojās zili 

violetas, bet acidofilās struktūras iekrāsojās sārtas. Hematoksilīnā un eozīnā 

krāsotos preparātus analizēja ar gaismas mikroskopu (Leica DM500RB, Leica 

Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotās Valstis), un tie apstrādāti ar 

datorprogrammu Image-Pro Plus. Audu paraugu mikrofotogrāfijas tika fiksētas 

ar digitālo kameru (Leica DC 300F, Leica Microsystem AG, Vācija). 
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1.2.3. Imūnhistoķīmijas metodes raksturojums un reaģenti 
 

Lietojot biotīna-streptavidīna imūnhistoķīmisko metodi (Hsu et al., 

1981), audu paraugos tika noteikts: 

• BarH-līdzīgais homeobokss-1 (BARX1, kods LS-C29810, iegūts 

no truša, darba atšķaidījums 1:100, LifeSpan BioSciences, Inc., 

Amerikas Savienotās Valstis); 

• mazāk distālais homeobokss-4 (DLX4, kods orb160775, iegūts no 

truša, darba atšķaidījums 1:100, Biorbyt Ltd., Apvienotā Karaliste); 

• dakšas galvas bokss E1 (FOXE1, kods ab5080, iegūts no kazas, 

darba atšķaidījums 1:500, Abcam, Apvienotā Karaliste); 

• homeobokss B3 (HOXB3, kods sc28606, iegūts no truša, darba 

atšķaidījums 1:100, Santa Cruz Biotechnology, Amerikas 

Savienotās Valstis); 

• muskuļu segmentu homeobokss-2 (MSX2, kods ab223692, iegūts 

no truša, darba atšķaidījums 1:100, Abcam, Apvienotā Karaliste); 

• pāra boksa transkripcijas faktors-7 (PAX7, kods ab55494, iegūts 

no peles, darba atšķaidījums 1:100, Abcam, Apvienotā Karaliste); 

• pāra boksa transkripcijas faktors-9 (PAX9, kods orb11242, 

iegūts no truša, darba atšķaidījums 1:100, Biorbyt Ltd., Apvienotā 

Karaliste); 

• receptoram līdzīgā tirozīnkināze (RYK, kods orb38371, iegūts no 

truša, darba atšķaidījums 1:100, Biorbyt Ltd., Apvienotā Karaliste); 

• sonic hedgehog proteīns (SHH, kods LS-C49806, iegūts no truša, 

darba atšķaidījums 1:100, LifeSpan BioSciences, Inc., Amerikas 

Savienotās Valstis); 



 

 

15 

 

• SRY-boksa transkripcijas faktors-3 (SOX3, kods orb158460, 

iegūts no truša, darba atšķaidījums 1:100, Biorbyt Ltd., Apvienotā 

Karaliste); 

• bezspārnu tipa MMTV integrācijas vietas proteīns-3A 

(WNT3A, kods ab19925, iegūts no truša, darba atšķaidījums 1:800, 

Abcam, Apvienotā Karaliste); 

• bezspārnu tipa MMTV integrācijas vietas proteīns-9B (WNT9B, 

kods ab151220, iegūts no truša, darba atšķaidījums 1:100, Abcam, 

Apvienotā Karaliste). 

Paraugu fiksācija, audu materiāla sagatavošana ieguldīšanai parafīna 

blokos un tālāka audu griezumu sagatavošana uz priekšmetstikliņiem tika 

īstenota pēc iepriekšējā nodaļā (skatīt 1.2.1. nodaļu) paskaidrotās shēmas. Audu 

griezumi, kas atradās uz priekšmetstikliņiem un tika izžāvēti termostatā, tika 

deparafinizēti ksilolā. Tam sekoja dehidratācija pakāpeniski zemākas 

koncentrācijas spirtos. Audi pēc deparafinizācijas tika ievietoti turētājā, lai 

veiktu skalošanu ar TRIS bufera šķīdumu (kods 2017X12508, Diapath S.p.A., 

Itālija) divas reizes pa piecām minūtēm, pēc tam veikta vārīšana EDTA buferī 

(kods 2017X02239, Diapath S.p.A., Itālija) mikroviļņu krāsnī 20 minūtes. 

Paraugus pēc atdzišanas mazgāja divas reizes pa piecām minūtēm ar TRIS bufera 

šķīdumu. Lai bloķētu endogēnās peroksidāzes aktivitāti, audu paraugiem tika 

lietots 3 % peroksīda šķīdums 10 minūtes, pēc kā tika veikta skalošana ar TRIS 

bufera šķīdumu divas reizes pa piecām minūtēm. Lai mazinātu fona krāsojumu, 

audu paraugiem tika lietots bloķējošais serums 20 minūtes. Visi analizējamie 

audu paraugi tika inkubēti ar primāro antivielu vienu stundu. Visas pētījumā 

lietotās antivielas tika atšķaidītas ar Antibody Diluent (kods 938B-05, Cell 

MarqueTM, Amerikas Savienotās Valstis). 
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Antivielām, kas bija peles vai truša izcelsmes, tika lietota HiDef 

DetectionTM HRP Polymer (kods 954D-30, Cell MarqueTM, Amerikas 

Savienotās Valstis) krāsošanas sistēma. Pēc primārās antivielas inkubācijas un 

trīskārtējas skalošanas TRIS buferī tika lietots HiDef DetectionTM reakcijas 

amplifikators (kods 954D-31, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotās Valstis) 

istabas temperatūrā 10 minūtes. Preparātus pēc tam skaloja trīs reizes pa piecām 

minūtēm ar TRIS bufera šķīdumu, pēc kā tika pievienots HiDef DetectionTM 

HRP polimēra iezīmētājs (kods 954D-32, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotās 

Valstis) un veikta inkubācija istabas temperatūrā desmit minūtes. Pēc inkubācijas 

paraugi tika atkārtoti skaloti trīs reizes pa piecām minūtēm ar TRIS bufera 

šķīdumu. Pēc tam audus pārklāja ar DAB Substrate Kit hromogēno sistēmu (kods 

957D-60, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotās Valstis) un veica audu 

inkubāciju istabas temperatūrā līdz 10 minūtēm, lai iegūtu imūnpozitīvo 

struktūru brūno krāsojumu. 

Antivielām, kas bija kazas izcelsmes, tika izmantota ImmunoCruzTM 

ABC (kods sc-2023, Santa Cruz Biotechnology, Inc., Amerikas Savienotās 

Valstis) krāsošanas sistēma. Lietojot ABC krāsošanas sistēmu, preparāti tika 

inkubēti ar 1,5 % bloķēšanas serumu TRIS bufera šķīdumā istabas temperatūrā 

līdz vienai stundai. Pēc tam audu paraugiem veica inkubāciju ar primāro antivielu 

vienu stundu istabas temperatūrā, pēc kā tika veikta skalošana trīs reizes pa 

piecām minūtēm ar TRIS bufera šķīdumu. Audu paraugi pēc tam tika inkubēti ar 

biotinizētu kazas imunoglobulīnu (biotīnu saturošu sekundāro antivielu) 

30 minūtes un pēc tam atkal skaloti trīs reizes pa piecām minūtēm ar TRIS bufera 

šķīdumu. Vēlāk tika pievienots avidīna un biotīna-mārrutku peroksidāzes 

komplekss un īstenota audu inkubācija 30 minūtes istabas temperatūrā, kam 

sekoja skalošana trīs reizes pa piecām minūtēm ar TRIS bufera šķīdumu. Pēc tam 

audus pārklāja ar DAB Substrate Kit hromogēno sistēmu un veica audu 
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inkubāciju istabas temperatūrā līdz 10 minūtēm, lai iegūtu imūnpozitīvo 

struktūru brūno krāsojumu. 

Neatkarīgi no krāsošanas sistēmas veida pēc inkubācijas ar hromogēno 

substrātu paraugi tika skaloti tekošā ūdenī un veikta kontrastkrāsošana divas 

minūtes ar hematoksilīnu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica 

Milano S.p.A., Itālija). Noslēgumā visi sagatavotie preparāti tika dehidratēti ar 

pieaugošas koncentrācijas spirtu, bet dzidrināšana veikta ar ksilolu un 

karboksiksilolu. Nokrāsotos preparātus analizēja ar gaismas mikroskopu (Leica 

DM500RB, Leica Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotās Valstis), un 

tie tika apstrādāti ar datorprogrammu Image-Pro Plus. Audu paraugu 

mikrofotogrāfijas tika fiksētas ar digitālo kameru (Leica DC 300F, Leica 

Microsystem AG, Vācija). 

Visām preparātu sērijām tika pagatavotas pozitīvas kontroles antivielu 

ražotāju norādītajos audos, kur vienmēr iespējams novērot pozitīvu reakciju. 

Negatīvai kontrolei tika izmantoti preparātu griezumi, kuros primārā antiviela 

tika aizvietota ar Antibody Diluent antivielu atšķaidītāju. 

 

1.3. Datu apstrādes metodes 
 

Visu mikropreparātu pārskata griezumos tika veikts novērtējums pēc 

šādiem kritērijiem: 

1) pēc virsmas epitēlija morfoloģiskajām īpatnībām (vakuolizācija 

epitēlijšūnās, bazālā slāņa šūnu proliferācija, hiperplāzija, 

intraepiteliāla iekaisuma šūnu infiltrācija, pārragojuma pakāpe); 

2) pēc subepiteliālo saistaudu šūnu un saistaudu šķiedru raksturojuma 

(fibroze); 

3) ir vai nav iekaisuma šūnu infiltrācija. 
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1.3.1. Puskvantitatīvā skaitīšanas metode 

 
Imūnhistoķīmiski pozitīvo struktūru relatīvais daudzums tika noteikts 

atbilstoši puskvantitatīvajai skaitīšanas metodei (Pilmane et al., 1998):  

• 0 – redzes laukā nav nevienas imūnreaktīvas struktūras; 

• 0/+ – redzes laukā retas imūnreaktīvas struktūras; 

• + – redzes laukā maz imūnreaktīvu struktūru; 

• +/++ – redzes laukā maz līdz vidēji daudz imūnreaktīvu struktūru; 

• ++ – redzes laukā vidēji daudz imūnreaktīvu struktūru; 

• ++/+++ – redzes laukā vidēji daudz līdz daudz imūnreaktīvu 

struktūru; 

• +++ – redzes laukā daudz imūnreaktīvu struktūru; 

• +++/++++ – redzes laukā daudz līdz ļoti daudz imūnreaktīvu 

struktūru; 

• ++++ – redzes laukā ļoti daudz imūnreaktīvu struktūru. 

Struktūru relatīvais daudzums tika izvērtēts piecos nejauši izvēlētos 

redzes laukos katrā griezumā. Tālākajai analīzei tika lietots mediānais struktūru 

daudzums katrā no šiem redzes laukiem.  

 

1.3.2. Statistiskās metodes 

 
Pētījuma dati tika raksturoti ar aprakstošās statistikas metodēm. Katra 

šķeltņu kandidātgēnu proteīna imūnreaktivitāte katrā no grupām tika aprakstīta, 

aprēķinot mediānu un starpkvartiļu amplitūdu. Statistiski nozīmīgas atšķirības 

starp vairākām nesaistītām pētījumā iekļautām grupām tika noteiktas ar 

Kraskela–Volisa (Kruskal-Wallis) H testu (Chan and Walmsley, 1997). 

Statistiski nozīmīgas atšķirības starp pētījuma grupām un kontroles grupas 

datiem tika noteiktas ar Manna–Vitnija (Mann–Whitney) U testu (Altman, 1990). 

Divu mainīgu lielumu savstarpējas korelācijas izvērtēšanai tika lietots Spīrmena 
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(Spearman) rangu korelācijas koeficients (Forthofer et al., 2007). Aprēķinātās 

korelācijas tika interpretētas šādi: 0,0–0,2 tika vērtēta kā ļoti vāja korelācija,  

0,2–0,4 – vāja korelācija, 0,4–0,6 – vidēji cieša korelācija, 0,6–0,8 – cieša 

korelācija, 0,8–1,0 – ļoti cieša korelācija. Rezultāti tika uzskatīti par statistiski 

nozīmīgiem, ja p vērtība bija < 0,05. Datu statistiskā analīze tika nodrošināta ar 

Statistical Product and Service Solutions (SPSS) Statistics 25.0 versiju (IBM 

Company, Chicago, Illinois, Amerikas Savienotās Valstis). 
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2. Rezultāti 
 

2.1. Morfoloģiskā atrade 
 

Pirmās kontroles grupas (pacienti, kam veikta augšlūpas saitītes plastika) 

preparātos, kuri tika iegūti no septiņiem pacientiem augšlūpas saitītes plastikas 

laikā, tika noteikta vispārpieņemtajai normai atbilstoša histoloģiskā atrade. Otrās 

kontroles grupas (pacienti, kuru mutes dobuma audi iegūti no RSU AAI 

vēsturiskās kolekcijas) preparātos, kas tika iegūti no piecu pacientu augšlūpas 

audiem, arī tika konstatēta normai atbilstoša histoloģiskā atrade. 

Lūpas šķeltņu audu paraugos, kuri tika iegūti lūpas primārās plastikas 

laikā, un aukslēju šķeltnes audos, kurus ieguva mīksto aukslēju plastikas laikā, 

tika konstatēts mutes dobuma epitēlijs un gļotādas saistaudi. Visās trijās šķeltņu 

pacientu grupās rutīnas histoloģiskā atrade bija līdzīga relatīvi veseliem mutes 

dobuma gļotādas audiem, bet tika noteiktas atsevišķas morfoloģiskās variācijas.  

Dažos lūpas šķeltnes audu paraugos bija redzama neliela virsmas 

epitēlijšūnu vakuolizācija. Aukslēju šķeltnes pacientiem epitēlijšūnu 

vakuolizāciju nenovēroja. Dažos šķeltņu preparātos bija atrodama virsmas 

epitēlija bazālā slāņa šūnu nevienmērīga proliferācija.  

Atsevišķos mikropreparātos bija atrodams minimāls subepiteliāls 

iekaisuma šūnu infiltrāts, kas bija manāms daļā šķeltņu pacientu. Dažos aukslēju 

šķeltņu audu paraugos kopā ar subepiteliālu iekaisuma šūnu infiltrātu bija 

redzamas fibrotiskas izmaiņas gļotādas saistaudos. 
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2.2. Imūnhistoķīmiski noteikto šķeltņu kandidātgēnu proteīnu 

raksturojums 
 

2.2.1. BARX1 gēna proteīns 
 

BARX1 gēna proteīns netika konstatēts (0) kontroles grupas epitēlijā. 

Lielākajā daļā kontroles pacientu saistaudos nebija atrodamas BARX1 pozitīvas 

šūnas (0), bet viena kontroles pacienta saistaudos BARX1 pozitīvas šūnas bija 

novērotas reti (0/+). 

BARX1 gēna proteīns vienpusējas lūpas šķeltnes grupas epitēlijā netika 

konstatēts (0), bet saistaudos kopumā BARX1 pozitīvās šūnas tika noteiktas reti 

(0/+) (skatīt 2.1. attēlu). 

 

 

2.1. attēls. Retas (0/+) BARX1 pozitīvas saistaudu šūnas (bultiņas)  

triju mēnešus vecam pacientam ar caurejošu vienpusēju lūpas,  

alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

BARX1 IMH, × 200. 
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BARX1 gēna proteīns divpusējas lūpas šķeltnes grupas epitēlijā netika 

konstatēts (0), bet saistaudos BARX1 pozitīvas šūnas tika konstatētas reti (0/+). 

BARX1 gēna proteīns aukslēju šķeltnes grupas epitēlijā netika konstatēts 

(0), bet saistaudos BARX1 pozitīvās šūnas pusē gadījumu tika konstatētas reti 

(0/+), bet otrā pusē gadījumu BARX1 pozitīvās šūnas netika konstatētas (0). 

Statistiski nozīmīgas atšķirības epitēlijā netika atrastas starp šķeltņu 

pacientu grupām un kontroles grupu BARX1 gēna proteīna imūnreaktivitātē ar 

Kraskela–Volisa H testu, bet statistiski nozīmīga atšķirība tika noteikta 

saistaudos starp visām šķeltņu grupām un kontroles grupu (H = 27,921, df = 3, 

p < 0,001). 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu ar Manna–Vitnija U testu, 

statistiski nozīmīgas atšķirības BARX1 gēna proteīna imūnreaktivitātē netika 

noteiktas epitēlijā, bet saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības tika aprēķinātas 

starp kontroles grupas saistaudiem un vienpusējas lūpas šķeltnes pacientu 

saistaudiem (U = 17,50, p = 0,002), starp vienpusējas lūpas šķeltnes un 

divpusējas lūpas šķeltnes saistaudiem (U = 146,00, p = 0,035) un starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes un aukslēju šķeltnes saistaudiem (U = 149,50, 

p = < 0,001). 

 

2.2.2. DLX4 gēna proteīns 
 

DLX4 gēna proteīns kontroles grupas kopumā gan epitēlijā, gan 

saistaudos tika noteikts maz (+).  

DLX4 gēna proteīns kopumā vienpusējas lūpas šķeltnes grupas gan 

epitēlijā, gan saistaudos tika noteikts maz (+).  

DLX4 gēna proteīns divpusējas lūpas šķeltnes grupas epitēlijā kopumā 

tika konstatēts maz (+), bet saistaudos reti (0/+) (skatīt 2.2. attēlu).  
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2.2. attēls. Maz (+) DLX4 pozitīvu epitēlijšūnu un intraepiteliālu limfocītu 

(bultiņas) septiņus mēnešus vecam pacientam ar caurejošu divpusēju 

lūpas, alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

DLX4 IMH, × 200. 

 

DLX4 gēna proteīns aukslēju šķeltnes grupas epitēlijā kopumā tika 

noteikts reti (0/+), bet saistaudos – reti līdz maz (0/+ līdz +).  

Statistiski nozīmīgas atšķirības tika atrastas gan epitēlijā 

(H = 10,541, df = 3, p = 0,014), gan saistaudos (H = 9,395, df = 3, p = 0,024) 

starp šķeltņu pacientu grupām un kontroles grupu. 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu ar Manna–Vitnija U testu, 

statistiski nozīmīgas atšķirības DLX4 gēna proteīna imūnreaktivitātē epitēlijā 

tika noteiktas starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu 

(U = 264,50, p = 0,003) un starp divpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju 

šķeltnes grupu (U = 99,00, p = 0,037). Savukārt saistaudos statistiski nozīmīgās 

atšķirības tika noteiktas starp kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu 

(U = 16,50, p = 0,019) un starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu 

(U = 39,50, p = 0,021). 
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2.2.3. FOXE1 gēna proteīns 
 

FOXE1 gēna proteīns kontroles grupas epitēlijā kopumā tika konstatēts 

maz līdz vidēji daudz (+/++), bet saistaudos – maz (+).  

FOXE1 gēna proteīns kopumā vienpusējas lūpas šķeltnes grupas gan 

epitēlijā, gan saistaudos tika noteikts vidēji daudz (++) (skatīt 2.3. attēlu). 

 

 

2.3. attēls. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) pozitīvu FOXE1 saturošu 

epitēlija un saistaudu šūnu septiņus mēnešus vecam pacientam  

ar caurejošu vienpusēju lūpas, alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni – 

lūpas plastika 

FOXE1 IMH, × 200. 

 

FOXE1 gēna proteīns kopumā divpusējas lūpas šķeltnes grupas epitēlijā 

tika noteikts maz līdz vidēji daudz (+/++), bet saistaudos – maz (+).  

FOXE1 gēna proteīns kopumā aukslēju šķeltnes grupas gan epitēlijā, gan 

saistaudos tika noteikts maz (+) (skatīt 2.4. attēlu).  
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2.4. attēls. Daudz (+++) FOXE1 pozitīvu epitēlijšūnu un vidēji daudz (++) 

subepiteliālu saistaudu šūnu četrus mēnešus vecam pacientam  

ar caurejošu vienpusēju lūpas, alveolārā izauguma  

un aukslēju šķeltni – mīksto aukslēju plastika 

FOXE1 IMH, × 200. 

 

Statistiski nozīmīga atšķirība FOXE1 gēna proteīna imūnreaktivitātē starp 

šķeltņu pacientu grupām un kontroles grupu netika noteikta epitēlijā, bet tika 

konstatēta statistiski nozīmīga atšķirība saistaudos (H = 13,713, df = 3, 

p = 0,003). 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu ar Manna–Vitnija U testu, 

statistiski nozīmīga atšķirība FOXE1 gēna proteīna imūnreaktivitātē saistaudos 

tika noteikta starp kontroles pacientiem un vienpusējas lūpas šķeltnes pacientiem 

(U = 28,00, p = 0,011), starp vienpusējas lūpas šķeltnes pacientiem un 

divpusējas lūpas šķeltnes pacientiem (U = 148,50, p = 0,050) un starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes pacientiem un aukslēju šķeltnes pacientiem 

(U = 252,50, p = 0,002). 
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2.2.4. HOXB3 gēna proteīns 
 

HOXB3 gēna proteīns kontroles grupas epitēlijā kopumā tika noteikts 

maz (+), bet saistaudos – vidēji daudz (++). HOXB3 gēna proteīns kopumā 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupas epitēlijā tika noteikts vidēji daudz līdz daudz 

(++/+++), bet saistaudos – vidēji daudz (++) (skatīt 2.5. attēlu). 

 

 

2.5. attēls. Vidēji daudz (++) HOXB3 pozitīvu epitēlija un saistaudu šūnu 

septiņus mēnešus vecam pacientam ar caurejošu vienpusēju lūpas, 

alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

HOXB3 IMH, × 200. 

 

HOXB3 gēna proteīns kopumā divpusējas lūpas šķeltnes grupas epitēlijā 

tika konstatēts vidēji daudz (++), bet saistaudos – maz līdz vidēji daudz (+/++) 

(skatīt 2.6. attēlu). 
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2.6. attēls. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) vāji krāsotas HOXB3 pozitīvas 

epitēlijšūnas sešus mēnešus vecam pacientam ar caurejošu divpusēju 

lūpas, alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

HOXB3 IMH, × 200. 

 

HOXB3 gēna proteīns aukslēju šķeltnes grupas epitēlijā kopumā tika 

konstatēts maz līdz vidēji daudz – vidēji daudz (+/++ līdz ++), bet saistaudos – 

maz līdz vidēji daudz. 

Izvērtējot HOXB3 gēna proteīna imūnreaktivitātes atšķirības starp 

grupām ar Kraskela–Vollisa H testu, tika noteiktas statistiski nozīmīgas 

atšķirības gan epitēlijā (H = 20,137, df = 3, p < 0.001), gan saistaudos 

(H = 8,419, df = 3, p < 0,038) starp šķeltņu pacientu grupām un kontroles grupu. 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu ar Manna-Vitnija U testu, 

statistiski nozīmīgas atšķirības HOXB3 gēna proteīna imūnreaktivitātē epitēlijā 

tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas šķeltnes grupu 

(U = 23,00, p = 0,005), starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas 

lūpas šķeltnes grupu (U = 113,00, p = 0,005), starp vienpusējas lūpas šķeltnes 

grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 212,50, p < 0,001). Saistaudos statistiski 

nozīmīgas atšķirības HOXB3 gēna proteīna imūnreaktivitātē tika noteiktas starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 127,00, 
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p = 0,011), starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu 

(U = 324,00, p = 0,035). 

 

2.2.5. MSX2 gēna proteīns 
 

MSX2 gēna proteīns kontroles grupas epitēlijā kopumā netika konstatēts 

(0) nevienā paraugā, bet saistaudos netika konstatēts (0) trīs gadījumos, bet 

noteikts reti (0/+) – divos gadījumos.  

MSX2 gēna proteīns vienpusējas lūpas šķeltnes grupas epitēlijā  kopumā 

tika noteikts vidēji daudz (++), bet saistaudos – maz (+) (skatīt 2.7. attēlu). 

 

 

2.7. attēls. Vidēji daudz (++) vāji pozitīvu MSX2 saturošu epitēlijšūnu 

septiņus mēnešus vecam pacientam ar caurejošu vienpusēju lūpas, 

alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

MSX2 IMH, × 200. 

 

MSX2 gēna proteīns divpusējas lūpas šķeltnes grupas epitēlijā kopumā 

tika konstatēts maz (+), bet saistaudos – reti (0/+). 

MSX2 gēna proteīns aukslēju šķeltnes grupā kopumā gan epitēlijā, gan 

saistaudos tika noteikts reti (0/+) (skatīt 2.8. attēlu). 
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2.8. attēls. Vidēji daudz (++) MSX2 pozitīvu epitēlijšūnu astoņus mēnešus 

vecam pacientam ar caurejošu vienpusēju lūpas, alveolārā izauguma  

un aukslēju šķeltni – mīksto aukslēju plastika 

MSX2 IMH, × 200. 

 

Izvērtējot MSX2 gēna proteīna imūnreaktivitātes atšķirības starp grupām 

ar Kraskela–Vollisa H testu, tika noteiktas statistiski nozīmīgas atšķirības gan 

epitēlijā (H = 32,722, df = 3, p < 0.001), gan saistaudos (H = 15,167, df = 3, 

p = 0,002) starp šķeltņu pacientu grupām un kontroles grupu. 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu, statistiski nozīmīgas atšķirības 

MSX2 gēna proteīna imūnreaktivitātē epitēlijā tika konstatētas starp kontroles 

grupu un vienpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 7,50, p < 0,001), starp kontroles 

grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 10,00, p = 0,026), starp kontroles 

grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 27,50, p = 0,041), starp vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 107,00, p = 0,003), starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 134,50, 

p < 0,001). Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības MSX2 gēna proteīna 

imūnreaktivitātē tika noteiktas starp kontroles grupu un vienpusējas lupas 

šķeltnes grupu (U = 25,00, p = 0,007), starp vienpusējas lūpas šķeltnes un 

divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 124,00, p = 0,010) un starp vienpusējas 

lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 274,00, p = 0,008). 
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2.2.6. PAX7 gēna proteīns 
 

PAX7 gēna proteīns kopumā kontroles grupā gan epitēlijā, gan saistaudos 

tika noteikts maz līdz vidēji daudz (+/++). 

PAX7 gēna proteīns vienpusējas lūpas šķeltnes grupas epitēlijā kopumā 

tika konstatēts vidēji daudz līdz daudz (++/+++), bet saistaudos – daudz (+++) 

(skatīt 2.9. attēlu). 

 

 

2.9. attēls. Daudz līdz ļoti daudz (+++/++++) PAX7 pozitīvu epitēlija  

un daudz (++) saistaudu šūnu četrus mēnešus vecam pacientam  

ar caurejošu vienpusēju lūpas, alveolārā izauguma  

un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

PAX7 IMH, × 200. 

 

PAX7 gēna proteīns divpusējas lūpas šķeltnes grupas epitēlijā kopumā 

tika konstatēts vidēji daudz (++), bet saistaudos – maz līdz vidēji daudz (+/++) 

(skatīt 2.10. attēlu). 
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2.10. attēls. Vidēji daudz (+/++) PAX7 pozitīvu epitēlija un saistaudu šūnu 

četrus mēnešus vecam pacientam ar caurejošu divpusēju lūpas,  

alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

PAX7 IMH, × 200. 

 

PAX7 gēna proteīns aukslēju šķeltnes grupas epitēlijā kopumā tika 

noteikts maz līdz vidēji daudz (+/++), bet saistaudos – vidēji daudz līdz daudz 

(++/+++). 

Izvērtējot PAX7 gēna proteīna imūnreaktivitātes atšķirības starp grupām 

ar Kraskela–Volisa H testu, tika noteiktas statistiski nozīmīgas atšķirības gan 

epitēlijā (H = 31,195, df = 3, p < 0,001), gan saistaudos (H = 29,976, df = 3, 

p < 0,001) starp šķeltņu pacientu grupām un kontroles grupu. 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu ar Manna–Vitnija U testu, 

statistiski nozīmīgas atšķirības PAX7 gēna proteīna imūnreaktivitātē epitēlijā 

tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas šķeltnes grupu 

(U = 6,50, p < 0,001), starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas lūpas 

šķeltnes grupu (U = 82,00, p < 0,001), starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un 

aukslēju šķeltnes grupu (U = 148,50, p < 0,001). Saistaudos statistiski nozīmīgas 

atšķirības PAX7 gēna proteīna imūnreaktivitātē tika noteiktas starp kontroles 

grupu un vienpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 14,50, p = 0,001), starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 40,50, 
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p < 0,001), starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu 

(U = 226,00, p < 0,001) un starp divpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju 

šķeltnes grupu (U = 101,50, p = 0,043). 

 

2.2.7. PAX9 gēna proteīns 
 

PAX9 gēna proteīns kontroles grupas epitēlijā kopumā tika konstatēts 

vidēji daudz (++), saistaudos netika konstatēts (0) četros gadījumos, bet trijos 

gadījumos reti (0/+). 

PAX9 gēna proteīns vienpusējas lūpas šķeltnes grupas epitēlijā kopumā 

tika konstatēts maz līdz vidēji daudz (+/++), bet saistaudos vidēji daudz (++) 

(skatīt 2.11. attēlu). 

 

 

2.11. attēls. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) PAX9 pozitīvu epitēlija  

un saistaudu šūnu četrus mēnešus vecam pacientam ar caurejošu 

vienpusēju lūpas, alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

PAX9 IMH, × 200. 

 

PAX9 gēna proteīns divpusējas lūpas šķeltnes grupā kopumā gan 

epitēlijā, gan saistaudos tika noteikts reti (0/+). 
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PAX9 gēna proteīns aukslēju šķeltnes grupas epitēlijā kopumā tika 

konstatēts reti (0/+), bet saistaudos – maz (+) (skatīt 2.12. attēlu). 

 

 

2.12. attēls. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) PAX9 pozitīvu epitēlija  

un saistaudu šūnu astoņus mēnešus vecam pacientam ar caurejošu 

vienpusēju lūpas, alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni –  

mīksto aukslēju plastika 

PAX9 IMH, × 200. 

 

Izvērtējot PAX9 gēna proteīna imūnreaktivitātes atšķirības, tika 

noteiktas statistiski nozīmīgas atšķirības gan epitēlijā (H = 32,333, df = 3, 

p < 0,001), gan saistaudos (H = 38,245, df = 3, p < 0,001) starp šķeltņu pacientu 

grupām un kontroles grupu. 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu, statistiski nozīmīgas atšķirības 

PAX9 gēna proteīna imūnreaktivitātē epitēlijā tika konstatētas starp kontroles 

grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 5,00, p < 0,001), starp kontroles 

grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 2,50, p < 0,001), starp vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 102,50, p = 0,003), starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 145,00, 

p < 0,001). Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības PAX9 gēna proteīna 

imūnreaktivitātē tika noteiktas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas 



 

 

34 

 

šķeltnes grupu (U = 9,50, p < 0,001), starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes 

grupu (U = 18,50, p = 0,001), starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un 

divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 48,00, p < 0,001), starp vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 188,50, p < 0,001) un starp 

divpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 81,00, 

p = 0,008). 

 

2.2.8. RYK gēna proteīns 
 

RYK gēna proteīns kontroles grupā kopumā gan epitēlijā, gan saistaudos 

tika konstatēts reti (0/+).  

RYK gēna proteīns vienpusējas lūpas šķeltnes grupā kopumā gan 

epitēlijā, gan saistaudos tika noteikts vidēji daudz līdz daudz (++/+++) (skatīt 

2.13. attēlu). 

 

 

2.13. attēls. Vidēji daudz (++) RYK pozitīvu epitēlijšūnu un vidēji daudz 

(++) RYK pozitīvu saistaudu šūnu astoņus mēnešus vecam pacientam  

ar caurejošu vienpusēju lūpas, alveolārā izauguma  

un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

RYK IMH, × 200. 
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RYK gēna proteīns divpusējas lūpas šķeltnes grupā kopumā gan epitēlijā, 

gan saistaudos tika konstatēts vidēji daudz līdz daudz (++/+++) (skatīt 

2.14. attēlu).  

 

 

2.14. attēls. Vidēji daudz (++) RYK pozitīvu saistaudu un daudz (+++) 

endotēlija šūnu septiņus mēnešus vecam pacientam ar caurejošu divpusēju 

lūpas, alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

RYK IMH, × 200. 

 

RYK gēna proteīns aukslēju šķeltnes grupā kopumā gan epitēlijā, gan 

saistaudos tika konstatēts vidēji daudz līdz daudz (++/+++).  

Izvērtējot RYK gēna proteīna imūnreaktivitātes atšķirības starp grupām, 

tika noteiktas statistiski nozīmīgas atšķirības gan epitēlijā (H = 22,932, 

df = 3, p < 0,001), gan saistaudos (H = 18,443, df = 3, p < 0,001) starp šķeltņu 

pacientu grupām un kontroles grupu. 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu, statistiski nozīmīgas atšķirības 

RYK gēna proteīna imūnreaktivitātē epitēlijā tika konstatētas starp kontroles 

grupu un vienpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 5,50, p < 0,001), starp kontroles 

grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 3,50, p < 0,001), starp kontroles 

grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 9,50, p < 0,001), starp vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 321,50, p = 0,030). Saistaudos 

statistiski nozīmīgas atšķirības RYK gēna proteīna imūnreaktivitātē tika 
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noteiktas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 11,00, 

p < 0,001), starp kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 2,50, 

p < 0,001) un starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 5,00, 

p < 0,001). 

 

2.2.9. SHH gēna proteīns 
 

SHH gēna proteīns kontroles pacientu epitēlijā kopumā tika konstatēts 

vidēji daudz līdz daudz (++/+++), bet saistaudos – vidēji daudz (++). 

SHH gēna proteīns vienpusējas lūpas šķeltnes grupā kopumā gan 

epitēlijā, gan saistaudos tika konstatēts vidēji daudz līdz daudz (++/+++) (skatīt 

2.15. attēlu). 

 

 

2.15. attēls. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) SHH pozitīvu epitēlija  

un saistaudu šūnu septiņus mēnešus vecam pacientam ar caurejošu 

vienpusēju lūpas, alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

SHH IMH, × 200. 

 

SHH gēna proteīns divpusējas lūpas šķeltnes grupā kopumā gan epitēlijā, 

gan saistaudos tika noteikts maz līdz vidēji daudz (+/++) (skatīt 2.16 attēlu). 
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2.16. attēls. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) SHH pozitīvu epitēlijšūnu 

sešus mēnešus vecam pacientam ar caurejošu divpusēju lūpas, alveolārā 

izauguma un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

SHH IMH, × 200. 

 

SHH gēna proteīns aukslēju šķeltnes pacientu epitēlijā kopumā tika 

konstatēts maz (+), bet saistaudos vidēji daudz līdz daudz – vidēji daudz (+/++ 

līdz ++). 

Izvērtējot SHH gēna proteīna imūnreaktivitātes atšķirības starp grupām, 

tika noteiktas statistiski nozīmīgas atšķirības gan epitēlijā (H = 47,119, 

df = 3, p < 0,001), gan saistaudos (H = 41,192, df = 3, p < 0,001) starp šķeltņu 

pacientu grupām un kontroles grupu. 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu, statistiski nozīmīgas atšķirības 

SHH gēna proteīna imūnreaktivitātē epitēlijā tika konstatētas starp kontroles 

grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 9,00, p = 0,019), starp kontroles 

grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 4,00, p < 0,001), starp vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 68,50, p < 0,001), starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 37,00, 

p < 0,001), starp divpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu 

(U = 94,00, p = 0,025). Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības SHH gēna 

proteīna imūnreaktivitātē tika noteiktas starp kontroles grupu un aukslēju 
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šķeltnes grupu (U = 14,00, p = 0,004), starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un 

divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 72,50, p < 0,001) un starp vienpusējas 

lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 62,00, p < 0,001). 

 

2.2.10. SOX3 gēna proteīns 
 

SOX3 gēna proteīns kontroles pacientu epitēlijā kopumā tika konstatēts 

daudz līdz ļoti daudz (+++/++++), bet saistaudos – daudz (+++). 

SOX3 gēna proteīns vienpusējas lūpas šķeltnes pacientu epitēlijā kopumā 

tika konstatēts vidēji daudz līdz daudz (++/+++), bet saistaudos – vidēji daudz 

(++) (skatīt 2.17. attēlu). 

 

 

2.17. attēls. Daudz (+++) SOX3 pozitīvu epitēlijšūnu trīs mēnešus vecam 

pacientam ar caurejošu vienpusēju lūpas, alveolārā izauguma  

un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

SOX3 IMH, × 200. 

 

SOX3 gēna proteīns kopumā divpusējas lūpas šķeltnes pacientu grupā gan 

epitēlijā, gan saistaudos tika konstatēts vidēji daudz (++) (skatīt 2.18. attēlu).  
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2.18. attēls. Vidēji daudz (++) SOX3 pozitīvu epitēlijšūnu sešus mēnešus 

vecam pacientam ar caurejošu divpusēju lūpas, alveolārā izauguma  

un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

SOX3 IMH, × 200. 

 

SOX3 gēna proteīns aukslēju šķeltnes pacientu epitēlijā kopumā tika 

noteikts maz līdz vidēji daudz (+/++), bet saistaudos – vidēji daudz (++). 

Izvērtējot SOX3 gēna proteīna imūnreaktivitātes atšķirības starp grupām, 

tika noteiktas statistiski nozīmīgas atšķirības gan epitēlijā (H = 34,856, 

df = 3, p = 0,005), gan saistaudos (H = 12,838, df = 3, p < 0,001) starp šķeltņu 

pacientu grupām un kontroles grupu. 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu, statistiski nozīmīgas atšķirības 

SOX3 gēna proteīna imūnreaktivitātē epitēlijā tika konstatētas starp kontroles 

grupu un vienpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 14,50, p = 0,001), starp kontroles 

grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 9.00, p = 0,019), starp kontroles 

grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 1,00, p < 0,001), starp vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 121,50, p = 0,008), starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 140,00, 

p < 0,001). Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības SOX3 gēna proteīna 

imūnreaktivitātē tika noteiktas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu (U = 10,500, p < 0,001), starp kontroles grupu un divpusējas 
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lūpas šķeltnes grupu (U = 4,50, p = 0,003), starp kontroles grupu un aukslēju 

šķeltnes grupu (U = 4,00, p < 0,001). 

 

2.2.11. WNT3A gēna proteīns 
 

WNT3A kontroles pacientu epitēlijā kopumā tika konstatēts vidēji daudz 

līdz daudz (++/+++), bet saistaudos – daudz (+++).  

WNT3A vienpusējas lūpas šķeltnes pacientos kopumā gan epitēlijā, gan 

saistaudos tika noteikts maz (+) (skatīt 2.19. attēlu). 

 

 

2.19. attēls. Maz līdz vidēji daudz (+/++) ļoti vāji pozitīvu WNT3A 

saturošu epitēlijšūnu (bultiņas) septiņus mēnešus vecam pacientam  

ar caurejošu vienpusēju lūpas, alveolārā izauguma  

un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

WNT3A IMH, × 200. 

 

WNT3A) divpusējas lūpas šķeltnes pacientu epitēlijā kopumā tika 

noteikts reti (0/+), bet saistaudos – maz (+).  

WNT3A aukslēju šķeltnes pacientos kopumā gan epitēlijā, gan saistaudos 

tika noteikts reti (0/+).  
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Izvērtējot WNT3A gēna proteīna imūnreaktivitātes atšķirības starp 

grupām, tika noteiktas statistiski nozīmīgas atšķirības gan epitēlijā 

(H = 24,529, df = 3, p < 0,001), gan saistaudos (H = 19,326, df = 3, p < 0,001) 

starp šķeltņu pacientu grupām un kontroles grupu. 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu ar Manna–Vitnija U testu, 

statistiski nozīmīgas atšķirības WNT3A gēna proteīna imūnreaktivitātē epitēlijā 

tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusēju lūpu šķeltnes grupu 

(U = 19,00, p = 0,002), starp kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu 

(U = 1,00, p < 0,001), starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu 

(U = 1,00, p < 0,001), starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas lūpas 

šķeltnes grupu (U = 113,00, p = 0,005), starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu 

un aukslēju šķeltnes grupu (U = 247,50, p = 0,001). Saistaudos statistiski 

nozīmīgas atšķirības WNT3A gēna proteīna imūnreaktivitātē tika noteiktas starp 

kontroles grupu un vienpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 0,00, p < 0,001), starp 

kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 0,00, p = 0,003), starp 

kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 0,00, p < 0,001). 

 

2.2.12. WNT9B gēna proteīns 
 

WNT9B kontroles pacientos kopumā gan epitēlijā, gan saistaudos tika 

konstatēts daudz līdz ļoti daudz (+++/++++).  

WNT9B vienpusējas lūpas šķeltnes pacientu epitēlijā kopumā tika 

konstatēts vidēji daudz līdz daudz (++/+++), bet saistaudos – daudz (+++) (skatīt 

2.20. attēlu). 
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2.20. attēls. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) WNT9B pozitīvu epitēlija  

un saistaudu šūnu septiņus mēnešus vecam pacientam ar caurejošu 

vienpusēju lūpas, alveolārā izauguma un aukslēju šķeltni – lūpas plastika 

WNT9B IMH, × 200. 

 

WNT9B divpusējas lūpas šķeltnes pacientu epitēlijā kopumā tika noteikts 

vidēji daudz (++), bet saistaudos – vidēji daudz līdz daudz (++/+++). 

WNT9B aukslēju šķeltnes pacientu epitēlijā kopumā tika konstatēts vidēji 

daudz (++), bet saistaudos – vidēji daudz līdz daudz (++/+++). 

Izvērtējot WNT9B gēna proteīna imūnreaktivitātes atšķirības starp 

grupām, tika noteiktas statistiski nozīmīgas atšķirības gan epitēlijā 

(H = 26,976, df = 3, p = 0,005), gan saistaudos (H = 20,123, df = 3, p < 0,001) 

starp šķeltņu pacientu grupām un kontroles grupu. 

Veicot grupu savstarpēju salīdzinājumu, statistiski nozīmīgas atšķirības 

WNT9B gēna proteīna imūnreaktivitātē epitēlijā tika konstatētas starp kontroles 

grupu un vienpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 14,00, p = 0,001), starp kontroles 

grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 0,50, p < 0,001), starp kontroles 

grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 1,00, p < 0,001), starp vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu (U = 143,50, p = 0,033), starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu (U = 204,00, 

p < 0,001). Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības WNT9B gēna proteīna 
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imūnreaktivitātē tika noteiktas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu (U = 32,50, p = 0,018), starp kontroles grupu un divpusējas lūpas 

šķeltnes grupu (U = 4,50, p = 0,003), starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes 

grupu (U = 2,50, p < 0,001) un starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un 

aukslēju šķeltnes grupu (U = 246,50, p = 0,001). 

 

2.3. Imūnhistoķīmiski noteikto šķeltņu kandidātgēnu proteīnu 

savstarpējo korelāciju novērtējuma dati 
 

Pirmajā kontroles grupā (pacienti, kam veikta augšlūpas saitītes plastika) 

tika konstatēta statistiski nozīmīga cieša pozitīva korelācija starp pacientu 

vecumu un RYK relatīvo daudzumu saistaudos (rs = 0,768, p = 0,044). Pirmajā 

kontroles grupā tika konstatētas vairākas statistiski nozīmīgas ļoti ciešas 

korelācijas starp šķeltņu kandidātgēnu proteīniem. Pozitīvās korelācijas 

galvenokārt tika iesaistītas DLX4 epitēlijā un saistaudos, kas tika konstatēts 

četrās statistiski nozīmīgās pozitīvās korelācijās. DLX4 tika arī konstatēts divās 

statistiski nozīmīgās negatīvās korelācijās. Statistiski nozīmīgās pozitīvās 

korelācijās trijos gadījumos tika konstatēta PAX7 iesaiste.  

Otrajā kontroles grupā (pacienti, kuru mutes dobuma audi iegūti no RSU 

AAI vēsturiskās kolekcijas) tika noteikta viena statistiski nozīmīga cieša 

korelācija starp SHH epitēlijā un SHH saistaudos (rs = 0,892, p = 0,042). 

Vienpusējas lūpu šķeltnes grupā tika noteiktas 104 statistiski nozīmīgas 

ciešas, vidēji ciešas un vājas korelācijas starp izvērtētajiem šķeltņu 

kandidātgēniem. Ciešākās statistiski nozīmīgās korelācijas vienpusējas lūpu 

šķeltnes grupā ir apkopotas 2.1. tabulā. 
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2.1. tabula 

Imūnhistoķīmiski noteikto šķeltņu kandidātgēnu proteīnu statistiski 

nozīmīgas ciešas un vidēji ciešas pozitīvas korelācijas (p ≤ 0,001) 

vienpusējas lūpas šķeltnes audos 

Gēnu proteīni,  

starp kuriem noteikta korelācija 

Spīrmena korelācijas 

koeficients 
p vērtība 

MSX2 epitēlijā un MSX2 saistaudos 0,710 < 0,001 

HOXB3 epitēlijā un HOXB3 saistaudos 0,684 < 0,001 

HOXB3 epitēlijā un PAX9 epitēlijā 0,663 < 0,001 

WNT3A epitēlijā un WNT9B epitēlijā 0,662 < 0,001 

WNT9B epitēlijā un WNT9B saistaudos 0,662 < 0,001 

DLX4 epitēlijā un HOXB3 epitēlijā 0,632 < 0,001 

PAX9 epitēlijā un PAX9 saistaudos 0,632 < 0,001 

RYK epitēlijā un RYK saistaudos 0,604 < 0,001 

SOX3 epitēlijā un SOX3 saistaudos 0,599 < 0,001 

FOXE1 saistaudos un PAX9 saistaudos 0,596 < 0,001 

WNT3A epitēlijā un WNT3A saistaudos 0,594 < 0,001 

SHH epitēlijā un WNT9B epitēlijā 0,578 < 0,001 

HOXB3 epitēlijā un WNT9B saistaudos 0,576 < 0,001 

FOXE1 epitēlijā un FOXE1 saistaudos 0,561 < 0,001 

PAX7 saistaudos un WNT9B saistaudos 0,561 < 0,001 

FOXE1 saistaudos un HOXB3 saistaudos 0,552 < 0,001 

HOXB3 saistaudos un SHH saistaudos 0,546 0,001 

HOXB3 saistaudos un PAX9 saistaudos 0,543 0,001 

WNT3A saistaudos un WNT9B epitēlijā 0,542 0,001 

MSX2 epitēlijā un WNT3A epitēlijā 0,541 0,001 

PAX7 epitēlijā un PAX7 saistaudos 0,541 0,001 

FOXE1 saistaudos un SOX3 saistaudos 0,538 0,001 

PAX9 saistaudos un SHH saistaudos 0,532 0,001 

PAX7 saistaudos un SHH saistaudos 0,530 0,001 

HOXB3 saistaudos un WNT9B saistaudos 0,524 0,001 

PAX7 saistaudos un PAX9 saistaudos 0,524 0,001 

SOX3 epitēlijā un WNT9B epitēlijā 0,524 0,001 

FOXE1 saistaudos un PAX7 saistaudos 0,514 0,001 

HOXB3 epitēlijā un WNT9B epitēlijā 0,513 0,001 

SHH epitēlijā un WNT3A epitēlijā 0,512 0,001 

Apzīmējumi: DLX4 – mazāk distālais homeobokss-4, FOXE1 – dakšas galvas bokss E1, 

HOXB3 – homeobokss B3, MSX2 – muskuļu segmentu homeobokss-2, PAX7 – pāra 

boksa transkripcijas faktors-7, PAX9 – pāra boksa transkripcijas faktors-9, RYK – 

receptoram līdzīgā tirozīnkināze, SHH – Sonic hedgehog gēns, SOX3 – SRY boksa 

transkripcijas faktors-3, WNT3A – bezspārnu tipa MMTV integrācijas vietas proteīns-

3A, WNT9B – bezspārnu tipa MMTV integrācijas vietas proteīns-9B. 
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Divpusējas lūpas šķeltnes grupā tika noteikta statistiski nozīmīga cieša 

negatīva korelācija starp pacientu vecumu un SOX3 relatīvo daudzumu 

saistaudos (rs = −0,711, p = 0,006). Divpusējas lūpas šķeltnes grupā tika 

noteiktas 72 statistiski nozīmīgas ļoti ciešas, ciešas un vidēji ciešas pozitīvas 

korelācijas starp izvērtētajiem šķeltņu kandidātgēniem. Ciešākās statistiski 

nozīmīgās korelācijas divpusējās lūpu šķeltnes grupā ir apkopotas 2.2. tabulā. 

 

2.2. tabula 

Imūnhistoķīmiski noteikto šķeltņu kandidātgēnu proteīnu statistiski 

nozīmīgas ļoti ciešas un ciešas pozitīvas korelācijas (p ≤ 0,001)  

divpusējas lūpas šķeltnes audos 

Gēnu proteīni,  

starp kuriem noteikta korelācija 

Spīrmena korelācijas 

koeficients 
p vērtība 

HOXB3 epitēlijā un WNT3A epitēlijā 0,940 < 0,001 

PAX9 epitēlijā un WNT9B epitēlijā 0,909 < 0,001 

FOXE1 epitēlijā un FOXE1 saistaudos 0,859 < 0,001 

HOXB3 epitēlijā un SHH saistaudos 0,836 < 0,001 

SHH epitēlijā un WNT9B epitēlijā 0,811 0,001 

PAX9 epitēlijā un SHH epitēlijā 0,802 0,001 

PAX9 epitēlijā un PAX9 saistaudos 0,788 0,001 

MSX2 epitēlijā un SOX3 epitēlijā 0,786 0,001 

Apzīmējumi: FOXE1 – dakšas galvas bokss E1, HOXB3 – homeobokss B3, MSX2 – 

muskuļu segmentu homeobokss-2, PAX7 – pāra boksa transkripcijas faktors-7, PAX9 – 

pāra boksa transkripcijas faktors-9, RYK – receptoram līdzīgā tirozīnkināze, SHH – Sonic 

hedgehog gēns, SOX3 – SRY boksa transkripcijas faktors-3, WNT3A – bezspārnu tipa 

MMTV integrācijas vietas proteīns-3A, WNT9B – bezspārnu tipa MMTV integrācijas 

vietas proteīns-9B. 

 

Aukslēju šķeltnes grupā tika noteikta 71 statistiski nozīmīga cieša, vidēji 

cieša un vāja korelācija starp izvērtētajiem šķeltņu kandidātgēniem. Ciešākās 

statistiski nozīmīgās korelācijas aukslēju šķeltnes grupā ir apkopotas 

2.3. tabulā. 
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2.3. tabula 

Imūnhistoķīmiski noteikto šķeltņu kandidātgēnu proteīnu statistiski 

nozīmīgas ļoti ciešas, ciešas un vidēji ciešas pozitīvas korelācijas (p ≤ 0,001) 

aukslēju šķeltnes audos 

Gēnu proteīni,  

starp kuriem noteikta korelācija 

Spīrmena korelācijas 

koeficients 
p vērtība 

SOX3 epitēlijā un WNT9B epitēlijā 0,862 < 0,001 

DLX4 epitēlijā un SOX3 epitēlijā 0,751 < 0,001 

DLX4 epitēlijā un WNT9B epitēlijā 0,725 < 0,001 

FOXE1 saistaudos un SOX3 saistaudos 0,686 < 0,001 

PAX9 saistaudos un SHH saistaudos 0,668 < 0,001 

PAX7 epitēlijā un PAX7 saistaudos 0,657 < 0,001 

PAX9 epitēlijā un PAX9 saistaudos 0,653 < 0,001 

HOXB3 epitēlijā un PAX9 epitēlijā 0,641 < 0,001 

PAX7 saistaudos un PAX9 saistaudos 0,624 0,001 

RYK epitēlijā un SHH epitēlijā 0,622 0,001 

HOXB3 epitēlijā un PAX9 saistaudos 0,614 0,001 

HOXB3 epitēlijā un PAX7 epitēlijā 0,611 0,001 

PAX7 epitēlijā un RYK epitēlijā 0,608 0,001 

PAX7 saistaudos un WNT3A saistaudos 0,606 0,001 

PAX7 epitēlijā un SOX3 epitēlijā 0,599 0,001 

Apzīmējumi: DLX4 – mazāk distālais homeobokss-4, FOXE1 – dakšas galvas bokss E1, 

HOXB3 – homeobokss B3, MSX2 – muskuļu segmentu homeobokss-2, PAX7 – pāra 

boksa transkripcijas faktors-7, PAX9 – pāra boksa transkripcijas faktors-9, RYK – 

receptoram līdzīgā tirozīnkināze, SHH – Sonic hedgehog gēns, SOX3 – SRY boksa 

transkripcijas faktors-3, WNT3A – bezspārnu tipa MMTV integrācijas vietas 

proteīns- 3A, WNT9B – bezspārnu tipa MMTV integrācijas vietas proteīns-9B. 
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3. Diskusija 
 

Pasaulē lielākā daļa šķeltņu kandidātgēnu pētījumu ir veikti dzīvniekiem, 

bet ir relatīvi maz pētījumu, kas veikti ar cilvēka audiem. Nesindromisku sejas 

šķeltņu morfopatoģenēze ir relatīvi neskaidra, jo nav iespējams skaidri noteikt 

vienu konkrētu gēnu vai morfopatoģenētisko mehānismu, kas varētu būt 

nozīmīgākais sejas šķeltņu audu morfoģenēzē. 

Mūsu pētījumā ir noteikts BARX1, DLX4, FOXE1, HOXB3, MSX2, 

PAX7, PAX9, RYK, SHH, SOX3, WNT3A un WNT9B gēnu kodēto proteīnu 

imūnpozitīvo šūnu relatīvais daudzums vienpusējas lūpas šķeltnes, divpusējas 

lūpas šķeltnes un aukslēju šķeltnes audos bērniem pirms un līdz primārās 

dentīcijas vecumam. 

Pārskata griezumos epitēlijšūnu vakuolizācija tika novērota dažiem 

pacientiem ar vienpusēju lūpas šķeltni (četros gadījumos) un divpusēju lūpas 

šķeltni (vienā gadījumā), bet to nenovēroja pacientiem, kuru mutes dobuma audi 

tika iegūti mīksto aukslēju plastikas laikā. Mutes dobuma epitēlijšūnu 

citoplazmas vakuolizācija iepriekš ir aprakstīta pētījumos, kuros tika izvērtēta 

citu patoloģisku stāvokļu ietekme uz mutes dobuma epitēliju, piemēram, 

infekciju gadījumā (Kerge et al., 2018; Temple et al., 2014), cukura diabēta 

gadījumā (Seifi et al., 2014; Jajarm et al., 2008) vai saistībā ar pēcnāves 

izmaiņām mutes dobuma audos (Patro et al., 2021). Interesanti, bet vienā citā 

pētījumā par aukslēju šķeltnes audiem arī tika aprakstīta mutes dobuma 

epitēlijšūnu vakuolizācija (Tellerman et al., 2019), kas savukārt netika novērota 

mūsu pētījumā. Visticamāk, šī morfoloģiskā īpatnība varētu būt mutes dobuma 

epitēlijšūnu bojājuma un deģenerācijas nespecifiska pazīme, kas varētu būt 

saistīta ar šķeltnes esamību.  

Dažos šķeltņu preparātos bija konstatēta epitēlija bazālā slāņa šūnu 

proliferācija. Šī morfoloģiskā īpatnība ir aprakstīta bazālo šūnu karcinomas 

gadījumā (Florescu et al., 2018), leikoplakijas un mutes dobuma plakanšūnu 
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karcinomas gadījumā (Thomson et al., 2002), bet tā ir arī iepriekš noteikta sejas 

šķeltņu audos (Tellerman et al., 2019). Sejas šķeltņu morfopatoģenēze ir saistīta 

ar izmaiņām šūnu proliferācijā, bet šī morfoloģiskā iezīme epitēlijā tika 

aprakstīta tikai dažos šķeltņu preparātos, kas liecina, ka izmaiņas šūnu 

proliferācijā lielākajā daļā pacientu, visticamāk, ir notikusi jau prenatāli un ka 

epitēlija bazālo šūnu proliferācijas aktivitāte postnatāli ir līdzīga normai. 

Izmaiņas šajos atsevišķos paraugos varētu skaidrot kā lokālu morfoloģisko 

variāciju, kas varētu būt saistīta ar šķeltni vai kādu citu morfopatoģenētisko 

procesu, piemēram, iekaisumu, kas šķeltnes skartos audos ir bieža parādība. 

Atsevišķos preparātu pārskata griezumos tika noteikts minimāls 

subepiteliāls iekaisuma šūnu infiltrāts, kas bija atrodams septiņiem aukslēju 

šķeltnes pacientiem, pieciem vienpusējas lūpas šķeltnes pacientiem un diviem 

divpusējas lūpu šķeltnes pacientiem. Sejas šķeltņu audu saistība ar iekaisuma 

procesu ir iepriekš aprakstīta citos pētījumos (Seidel et al., 2022). Kaut arī tika 

atlasīti paraugi, kuriem nevajadzētu būt ar izteiktu iekaisuma infiltrātu, šajos 

paraugos tika atrasts minimāls iekaisuma šūnu infiltrāts. Tas liecina, ka 

iekaisums ir nozīmīgs un relatīvi bieži sastopams morfopatoģenētiskais faktors 

sejas šķeltņu audos, kas, mijiedarbojoties ar citiem faktoriem, piemēram, šķeltņu 

kandidātgēniem, var apgrūtināt sejas šķeltņu postnatālās morfopatoģenēzes 

izvērtēšanu. 

BARX1 gēna proteīns nebija atrodams epitēlijā nevienam pacientam ne 

kontroles grupā, ne visās trijās šķeltņu audu grupās, bet statistiski nozīmīgas 

atšķirības tika noteiktas saistaudos. Vienpusējas lūpas šķeltnes saistaudos 

BARX1 kopumā tika konstatētas reti, divpusējas lūpas šķeltnes saistaudos – reti 

līdz maz, bet aukslēju šķeltnes saistaudos – lielākoties reti vai nemaz. Saistaudos 

statistiski nozīmīga atšķirība BARX1 imūnreaktivitātē bija atrodama starp 

kontroles grupu un vienpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas 
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šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Mūsu pētījuma rezultāti liecina, ka 

BARX1 saistaudos varētu būt postnatāli iesaistīts tieši vienpusējas lūpas šķeltnes 

morfopatoģenēzē, jo tieši šajā pacientu grupā noteiktais BARX1 pozitīvo 

saistaudu šūnu relatīvais daudzums statistiski nozīmīgi atšķīrās salīdzinājumā 

gan ar kontroles grupu, gan divpusējas lūpas šķeltnes un aukslēju šķeltnes 

grupām. BARX1 gēns dzīvniekiem regulē mezenhimālas izcelsmes šūnu 

sablīvēšanos galvas apvidū (Paudel et al., 2022), tāpēc, iespējams, cilvēkiem 

izmaiņas BARX1 gēna kodētā proteīna darbībā varētu radīt traucējumus 

saistaudu augšanā un reģenerācijā, kas varētu būt iesaistīta nesindromiskas 

vienpusējas lūpas šķeltnes morfopatoģenēzē. 

Statistiski nozīmīgas atšķirības DLX4 gēna proteīna imūnreaktivitātē 

starp visām pētījuma grupām tika konstatētas gan epitēlijā, gan saistaudos. 

Veselos audos DLX4 gan epitēlijā, gan saistaudos kopumā tika noteikts maz. 

Vienpusējas lūpas šķeltnes audos DLX4 gan epitēlijā, gan saistaudos tika 

konstatēts reti, divpusējas lūpas šķeltnes epitēlijā DLX4 tika noteikts maz, bet 

saistaudos – reti, savukārt aukslēju šķeltnes audos DLX4 epitēlijā kopumā tika 

konstatēts reti, bet saistaudos – reti vai nemaz. Statistiski nozīmīgas atšķirības 

DLX4 proteīna imūnreaktivitātē epitēlijā tika konstatētas starp vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu un starp divpusējas lūpas šķeltnes 

grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Tomēr statistiski nozīmīgas atšķirības epitēlijā 

netika atrastas starp kontroles grupu un kādu no šķeltņu pacientu grupām. 

Atšķirības DLX4 imūnreaktivitātē epitēlijā starp šķeltņu pacientu grupām 

liecina, ka DLX4 gēna kodētais proteīns varētu būt potenciāli iesaistīts tieši 

aukslēju šķeltnes morfopatoģenēzē. Tomēr literatūrā ir pretrunīgi dati. Pētījumā 

ar pelēm, kurām bija DLX4 gēna funkcijas zudums, secināts, ka DLX4 gēns nav 

nepieciešams epitēlija, piemēram, epidermas, augšanai un funkcionēšanai un 

DLX4 gēna trūkums neizraisīja citas nozīmīgas patoloģijas pelēm, ko varētu 

izskaidrot ar pārējo DLX gēnu spēju nosegt DLX4 funkcionālo lomu 
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(Bhattacharya et al., 2018). Savukārt pārāk liela DLX4 aktivitāte ir saistīta ar 

paātrinātu epitēlijšūnu proliferāciju, šūnu cikla darbības traucējumiem un 

audzēju šūnu invāziju, piemēram, nazofaringeālas karcinomas gadījumā (Ling 

et al., 2020). Mūsu pētījumā statistiski nozīmīgas atšķirības trūkums 

salīdzinājumā ar kontroles grupas epitēliju varētu nozīmēt to, ka DLX4 proteīns 

epitēlijā tomēr nav pats nozīmīgākais faktors sejas šķeltņu morfopatoģenēzē, lai 

gan nav izslēdzams, ka pastāv nelielas atšķirības DLX4 imunreaktivitātē mutes 

dobuma epitēlijā atkarībā no iegūto audu lokācijas (lūpas audi vai mīksto 

aukslēju audi). 

Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības DLX4 proteīna 

imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un divpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Pētījuma 

rezultāti liecina, ka DLX4 proteīns saistaudos varētu būt potenciāli selektīvi 

iesaistīts aukslēju šķeltnes un divpusējas lūpas šķeltnes morfopatoģenēzē, bet ne 

vienpusējas lūpas šķeltnes gadījumā. DLX4 proteīna ietekme uz saistaudiem 

postnatāli nav plaši pētīta, bet ir iepriekš konstatēts, ka DLX4 audzēju audos 

sekmē slāpekļa oksīda veidošanos, kas veicina endotēlijšūnu augšanu un 

angioģenēzi audzēja audos (Trinh et al., 2015). Iespējams, ka DLX4 divpusējas 

lūpas šķeltnes un aukslēju šķeltņu audos varētu potenciāli regulēt audu 

apasiņošanu, netiešā veidā ietekmējot sejas audu augšanu un sejas šķeltņu 

audu formēšanos. 

FOXE1 gēna proteīna relatīvā daudzuma mediāna veselos audos bija maz 

līdz vidēji daudz epitēlijā un maz saistaudos. Vienpusējas lūpas šķeltnes audos 

FOXE1 gan epitēlijā, gan saistaudos tika noteikts vidēji daudz. Divpusējas lūpas 

šķeltnes audos FOXE1 tika konstatēts maz līdz vidēji daudz, bet saistaudos – 

maz. Savukārt aukslēju šķeltnes audos FOXE1 gan epitēlijā, gan saistaudos tika 

noteikts maz. Statistiski nozīmīgas atšķirības FOXE1 gēna proteīna 

imūnreaktivitātē starp kontroles un pacientu grupām netika atrastas epitēlijā, bet 
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tika noteiktas saistaudos. Saistaudos statistiski nozīmīga atšķirības FOXE1 

imūnreaktivitātē tika noteiktas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas 

šķeltnes pacientu grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas 

lūpas šķeltnes grupu un starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju 

šķeltnes grupu. Pētījuma rezultāti liecina, ka FOXE1 saistaudos varētu būt 

potenciāli saistīts ar vienpusējas lūpas šķeltnes morfopatoģenēzi, jo tika 

konstatētas būtiskas atšķirības salīdzinājumā ar kontroles grupu un pārējām 

šķeltņu audu grupām. Dzīvniekiem FOXE1 gēns regulē galvas un kakla reģiona 

attīstību, mijiedarbojoties ar SHH signālceļu (Raterman et al., 2023), un ļoti 

ticams, ka FOXE1 darbības traucējumi cilvēkiem var veicināt sejas šķeltņu 

morfopatoģenēzi, mijiedarbojoties vairākiem signālceļiem. 

HOXB3 gēna proteīna relatīvā daudzuma mediāna veselos audos bija 

maz epitēlijā un vidēji daudz saistaudos. Vienpusējas lūpas šķeltnes audos 

HOXB3 epitēlijā tika konstatēts vidēji daudz līdz daudz, bet saistaudos – vidēji 

daudz. Divpusējas lūpas šķeltnes audos HOXB3 tika noteikts vidēji daudz 

epitēlijā un maz līdz vidēji daudz saistaudos. Savukārt aukslēju šķeltnes audos 

HOXB3 kopumā tika konstatēts maz līdz vidēji daudz epitēlijā un vidēji daudz 

saistaudos. Statistiski nozīmīgas atšķirības HOXB3 gēna proteīna 

imūnreaktivitātē starp kontroles un pacientu grupām tika konstatētas gan 

epitēlijā, gan saistaudos. Epitēlijā statistiski nozīmīgas atšķirības HOXB3 

proteīna imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas 

lūpas šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes 

grupu. Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības HOXB3 proteīna 

imūnreaktivitātē tika konstatētas starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un 

divpusējas lūpas šķeltnes grupu un starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un 

aukslēju šķeltnes grupu. Pētījuma rezultāti ļauj secināt, ka HOXB3 epitēlijā un 

saistaudos postnatāli varētu būt nozīmīgs faktors tieši vienpusējas lūpas šķeltnes 
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morfopatoģenēzē. HOXB3 funkcionālā nozīme ir vairāk pētīta ļaundabīgo 

audzēju gadījumā (Zhu et al., 2023; Xu et al., 2018), jo HOXB3 regulē šūnu 

proliferāciju. Ir noskaidrots, ka HOXB3 spēj mijiedarboties ar WNT signālceļu 

(Zhu et al., 2023; Yu et al., 2022), kas arī ir nozīmīgs sejas apvidus attīstībai un 

varētu būt viens no iespējamiem skaidrojumiem, kāpēc HOXB3 varētu 

iesaistīties vienpusējas lūpas šķeltnes morfopatoģenēzē. HOXB3 ietekme uz 

audu augšanu ir vairāk pētīta audzējos. HOXB3 gēns spēj ietekmēt šūnas ciklu 

un veicināt nekontrolētu šūnu dalīšanos, kas ir novērots prostatas vēža gadījumā 

(Chen et al., 2013). Ir arī pētījumi, kuros secināts tieši pretējais, ka HOXB3 

gēnam ir tumoru supresoru gēnu aktivitāte aizkuņģa dziedzera vēža audos, 

kavējot audzēju šūnu dalīšanos un migrāciju (Yang et al., 2016). Šāda pretrunīga 

informācija literatūras datos kopā ar mūsu pētījumā iegūtajiem rezultātiem 

varētu liecināt, ka HOXB3 gēna proteīna ietekme uz audu augšanu un 

formēšanos ir atkarīga no konkrētā audu veida, audu lokācijas un citiem 

faktoriem, piemēram, noteiktu signālceļu darbības, kas varētu būt atšķirīga 

dažādu sejas šķeltņu audos.  

MSX2 gēna proteīns nebija atrodams veselos mutes dobuma audos, bet 

vienpusējas lūpas šķeltnes audos MSX2 tika noteikts vidēji daudz epitēlijā un 

maz saistaudos, divpusējas lūpas šķeltnes audos – maz epitēlijā un reti 

saistaudos, savukārt aukslēju šķeltnes audos – vidēji daudz epitēlijā un reti 

saistaudos. Statistiski nozīmīgas atšķirības MSX2 gēna proteīna 

imūnreaktivitātē starp kontroles un pacientu grupām tika atrastas gan epitēlijā, 

gan saistaudos. Epitēlijā statistiski nozīmīgas atšķirības MSX2 proteīna 

imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp 

kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes 

grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu un starp vienpusējas lūpas šķeltnes 

grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības 
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MSX2 proteīna imūnreaktivitātē tika konstatētas starp vienpusējas lūpas šķeltnes 

grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu un starp vienpusējas lūpas šķeltnes 

grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Pētījuma rezultāti liecina, ka MSX2 epitēlijā 

postnatāli ir iesaistītas gan vienpusējas lūpas šķeltnes, gan divpusējas lūpas 

šķeltnes, gan aukslēju šķeltnes morfopatoģenēzē, bet visizteiktākā MSX2 

ietekme varētu būt tieši vienpusējas lūpas šķeltnes audos, jo tajos MSX2 

imūnreaktīvo šūnu relatīvais daudzums epitēlijā un saistaudos statistiski 

nozīmīgi atšķīrās arī no pārējām šķeltņu grupām. Pelēm MSX2 gēns regulē 

galvaskausa pamatnes veidošanos (Nie, 2006). MSX2 gēna trūkums vai darbības 

traucējumi pelēm rada osifikācijas traucējumus un galvas reģiona attīstības 

anomālijas, ieskaitot sejas šķeltnes (Satokata et al., 2000). Cilvēkiem MSX2 

potenciāli varētu būt iesaistīts dažādu sejas šķeltņu morfopatoģenēzē kā 

nozīmīgs kraniofaciālā apvidus augšanas un formēšanās regulators. MSX2 gēns 

ietekmē mutes dobuma epitēlija formēšanos un diferenciāciju. MSX2 gēns pelēm 

ietekmē zobu emaljas orgāna attīstību, neļaujot ārējam emaljas epitēlijam 

transformēties daudzkārtu plakanā mutes dobuma epitēlijā (Nakatomi et al., 

2018). Iespējams, MSX2 gēna darbības izmaiņas varētu būt raksturīgas 

cilvēkiem sejas šķeltnes skartā epitēlijā, par ko liecina mūsu pētījuma rezultāti. 

Izteiktāka MSX2 atrade bija redzama tieši šķeltnes skartajā epitēlijā visās trijās 

sejas šķeltņu audu grupās un mazāk izteikti saistaudos. MSX2 gēns arī ietekmē 

audu augšanu un šūnu dalīšanos. MSX2 ietekme uz audu augšanu ir pētīta 

kolorektālā vēža audos (Liu et al., 2017), kuros paaugstināta MSX2 gēna 

aktivitāte veicina audzēja šūnu augšanu un invāziju, bet MSX2 gēna aktivitātes 

trūkums ir ar pretēju iedarbību, veicinot šūnu apoptozi un šūnas cikla apstāšanos. 

MSX2 gēns pelēm regulē mezenhīmas šūnu diferenciāciju noteiktos galvas un 

kakla apvidos, kas iesaistās mutes dobuma saistaudu izveidē, mijiedarbojoties ar 

kaulu morfoģenētisko proteīnu (BMP) signālceļu (Sakagami et al., 2018). 

Iespējams, mūsu pētījumā noteiktās MSX2 proteīna atrades izmaiņas šķeltnes 
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skartos mutes dobuma saistaudos, salīdzinot ar veseliem audiem, varētu arī 

iesaistīties šķeltņu morfopatoģenēzē, ietekmējot šķeltnes skarto saistaudu 

formēšanos un augšanu.  

PAX7 gēna proteīns veselos mutes dobuma audos kopumā tika noteikts 

maz līdz vidēji daudz gan epitēlijā, gan saistaudos. Vienpusējas lūpas šķeltnes 

audos PAX7 tika konstatēts vidēji daudz līdz daudz epitēlijā un daudz 

saistaudos, divpusējas lūpas šķeltnes audos – vidēji daudz epitēlijā un maz līdz 

vidēji daudz saistaudos, savukārt aukslēju šķeltnes audos – maz līdz vidēji daudz 

epitēlijā un vidēji daudz līdz daudz saistaudos. Statistiski nozīmīgas atšķirības 

PAX7 gēna proteīna imūnreaktivitātē starp kontroles un pacientu grupām tika 

atrastas gan epitēlijā, gan saistaudos. Epitēlijā statistiski nozīmīgas atšķirības 

PAX7 proteīna imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu, vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas 

lūpas šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes 

grupu. Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības PAX7 proteīna 

imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas lūpas 

šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes 

grupu, starp divpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu. 

Pētījuma rezultāti ļauj secināt, ka PAX7 postnatāli varētu būt iesaistīts 

galvenokārt vienpusējas lūpas šķeltnes morfopatoģenēzē gan epitēlijā, gan 

saistaudos. PAX7 ir galvenokārt aprakstīts kā mioģenēzes regulators, kas 

mijiedarbojas ar WNT signālceļu sejas attīstības procesā (Zhu et al., 2017; 

Nogueira et al., 2015). Ja pelēm PAX7 funkcionē korekti, tad PAX7 kopā ar 

PAX3 spēj mazināt teratogēnu negatīvo ietekmi un novērst sejas apvidus 

anomāliju attīstību (Zalc et al., 2015). Nesindromiskas vienpusējas lūpas 

šķeltnes gadījumā PAX7 cilvēkiem postnatāli varētu būt viens no iespējamiem 

morfopatoģenētiskajiem faktoriem, tā funkcionālie traucējumi teorētiski varētu 
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palielināt citu faktoru, piemēram, teratogēnu, ietekmi uz lūpas šķeltnes audu 

formēšanos. 

PAX9 gēna proteīna relatīvā daudzuma mediāna veselos mutes dobuma 

audos bija vidēji daudz epitēlijā, bet PAX9 gēna proteīns netika atrasts veselos 

mutes dobuma saistaudos. Vienpusējas lūpas šķeltnes audos PAX9 kopumā tika 

konstatēts maz līdz vidēji daudz epitēlijā un vidēji daudz saistaudos. Divpusējas 

lūpas šķeltnes audos PAX9 tika noteikts reti gan epitēlijā, gan saistaudos, 

savukārt aukslēju šķeltnes audos – reti epitēlijā un maz saistaudos. Statistiski 

nozīmīgas atšķirības PAX9 gēna proteīna imūnreaktivitātē starp kontroles un 

pacientu grupām tika atrastas gan epitēlijā, gan saistaudos. Epitēlijā statistiski 

nozīmīgas atšķirības PAX9 proteīna imūnreaktivitātē tika konstatētas starp 

kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un 

aukslēju šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas 

lūpas šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes 

grupu. Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības PAX9 proteīna 

imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu, starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu, starp divpusējas 

lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Pētījuma rezultāti liecina, ka 

PAX9 epitēlijā varētu būt vairāk saistīts ar divpusēju lūpas šķeltnes un aukslēju 

šķeltnes morfopatoģenēzi, bet PAX9 saistaudos varētu būt vairāk saistīts ar 

vienpusēju lūpas šķeltni un aukslēju šķeltni. PAX9 mutes dobumā regulē 

epitēlija diferenciāciju (Jonker et al., 2004) un sekundāro aukslēju morfoģenēzi 

(Jia et al., 2020), regulējot BMP un SHH signālceļu darbību (Zhou et al., 2013). 

Mūsu pētījuma rezultāti liecina, ka PAX9 gēna proteīna atšķirīgā atrade dažādu 

šķeltņu skartajā epitēlijā un saistaudos cilvēkiem varētu būt saistīta ar atsevišķu 

sejas šķeltņu fenotipu izveidi, piemēram, PAX9 samazinājums audos, iespējams, 
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varētu veicināt klīniski smagāka divpusējas lūpas šķeltnes fenotipa 

morfopatoģenēzi. Ir arī noskaidrots, ka PAX9 ir iesaistīts audu augšanas 

regulācijā, jo tas spēj ierobežot šūnu dalīšanos audzējos un veicināt apoptozi 

(Liu et al., 2022). Tas arī varētu liecināt par to, ka PAX9 aktivitātes izmaiņas var 

potenciāli traucēt arī mutes dobuma audu augšanu un formēšanos sejas 

šķeltņu gadījumā. 

RYK gēna proteīns veselos mutes dobuma audos tika noteikts reti gan 

epitēlijā, gan saistaudos. Gan vienpusējas lūpas šķeltnes, gan divpusējas lūpas 

šķeltnes un aukslēju šķeltnes audos RYK kopumā tika konstatēts vidēji daudz 

līdz daudz gan epitēlijā, gan saistaudos. Statistiski nozīmīgas atšķirības RYK 

gēna proteīna imūnreaktivitātē starp kontroles un pacientu grupām tika atrastas 

gan epitēlijā, gan saistaudos. Epitēlijā statistiski nozīmīgas atšķirības RYK 

proteīna imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas 

lūpas šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, 

starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Saistaudos statistiski nozīmīgas 

atšķirības RYK proteīna imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu 

un vienpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un divpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Pētījuma 

rezultāti liecina, ka RYK gan epitēlijā, gan saistaudos varētu būt iesaistīts šķeltņu 

morfopatoģenēzē visās trijās šķeltņu pacientu grupās. Ir labi zināms, ka RYK 

mijiedarbojas ar WNT signālceļu un ka tas regulē epitēlijšūnu polaritāti 

(Macheda et al., 2012). RYK kopā ar WNT signālceļu var regulēt arī citus 

morfopatoģenētiskos procesus, piemēram, iekaisumu, kas ir aprakstīts plaušu 

attīstības procesā pelēm (Kim et al., 2022). Iespējams, RYK loma nesindromisku 

sejas šķeltņu morfopatoģenēzē varētu būt saistīta ar traucējumiem WNT 

signālceļā, paralēli ietekmējot arī citus potenciālos morfopatoģenētiskos 

procesus postnatāli, piemēram, iekaisumu. 
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SHH gēna proteīns veselos mutes dobuma audos tika noteikts vidēji 

daudz līdz daudz epitēlijā un maz līdz vidēji daudz saistaudos. Vienpusējas lūpas 

šķeltnes audos SHH kopumā tika konstatēts maz līdz vidēji daudz gan epitēlijā, 

gan saistaudos. Divpusējas lūpas šķeltnes audos SHH tika konstatēts maz līdz 

vidēji gan epitēlijā, gan saistaudos, savukārt aukslēju šķeltnes audos SHH tika 

noteikts maz epitēlijā un maz līdz vidēji daudz saistaudos. Statistiski nozīmīgas 

atšķirības SHH gēna proteīna imūnreaktivitātē starp kontroles un pacientu 

grupām tika atrastas gan epitēlijā, gan saistaudos. Epitēlijā statistiski nozīmīgas 

atšķirības SHH proteīna imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu 

un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes 

grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, 

starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu, starp 

divpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Pētījuma rezultāti 

liecina, ka SHH epitēlijā varētu būt vairāk saistīts ar divpusēju lūpas šķeltni un 

aukslēju šķeltni. SHH saistība ar divpusēju lūpas šķeltni varētu liecināt par šī 

proteīna iesaisti klīniski smagāka fenotipa attīstībā cilvēkiem. SHH ir iepriekš 

aprakstīts kā augšlūpas morfoģenēzes regulatorais faktors (Everson et al., 2017). 

SHH iesaiste aukslēju šķeltnes morfopatoģenēzē dzīvniekiem ir jau iepriekš 

aprakstīta (Shin et al., 2019). 

Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības SHH proteīna imūnreaktivitātē 

tika konstatētas starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu, starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu un starp 

vienpusējas lūpas šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Pētījuma rezultāti 

liecina, ka SHH saistaudos varētu būt vairāk saistīts ar aukslēju šķeltni, bet arī 

pastāv statistiski nozīmīgas atšķirības starp vienpusēju un divpusēju lūpas 

šķeltni SHH imūnreaktivitātē saistaudos. SHH loma aukslēju šķeltnes 

morfopatoģenēzē ir jau iepriekš aprakstīta pelēm, kur palielināta SHH signālceļa 

aktivitāte ir saistīta ar aukslēju šķeltnes formēšanos (Hammond et al., 2018), bet 
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mūsu pētījuma rezultāti liecina, ka cilvēka aukslēju šķeltnes audos ir samazināts 

SHH relatīvais daudzums. Samazināta SHH signālceļa aktivitāte pelēm 

augšžokļa mezenhīmā parasti pastiprina BMP signālceļa darbību, kas savukārt 

palielina saistaudu veidošanos mutes dobuma apvidū, īpaši augšžoklī un 

aukslējās (Xu et al., 2019). Tā kā mūsu pētījumā tika analizēti dažādu sejas 

šķeltņu skarti audi jau pēc mezenhīmas diferencēšanās un šķeltnes audu 

veidošanās procesa noslēguma, iespējams, SHH relatīvā daudzuma izmaiņas 

šķeltnes audos postnatāli varētu ietekmēt citi faktori, piemēram, citu signālceļu 

aktivitātes izmaiņas mutes dobuma saistaudos. Ir noteikts, ka pelēm SHH 

signālceļš varētu mijiedarboties ar TGFβ signālceļu vēlākos sekundāro aukslēju 

attīstības etapos, kad mezenhimocīti ir jau diferencējušies fibroblastiem līdzīgās 

šūnās, parakrīnā ceļā ietekmējot saistaudu augšanu aukslējās (Ohki et al., 2020). 

Līdzīga mijiedarbība, kas būtu atkarīga no audu diferenciācijas un brieduma 

pakāpes, varētu eksistēt arī cilvēka sejas šķeltņu skartajos audos, bet būtu 

nepieciešami pētījumi, kas izvērtētu tieši SHH un citu signālceļu darbības 

izmaiņas mutes dobuma audos atkarībā no indivīdu vecuma, kas varētu būt 

problemātiski ētisku apsvērumu dēļ. 

SOX3 gēna proteīns veselos mutes dobuma audos tika noteikts daudz līdz 

ļoti daudz epitēlijā un daudz saistaudos. Vienpusējas lūpas šķeltnes audos 

kopumā SOX3 tika konstatēts vidēji daudz līdz daudz epitēlijā un vidēji daudz 

saistaudos, divpusējas lūpas šķeltnes audos – vidēji daudz gan epitēlijā, gan 

saistaudos, savukārt aukslēju šķeltnes audos – maz līdz vidēji daudz epitēlijā un 

vidēji daudz saistaudos. Statistiski nozīmīgas atšķirības SOX3 gēna proteīna 

imūnreaktivitātē starp kontroles un pacientu grupām tika atrastas gan epitēlijā, 

gan saistaudos. Epitēlijā statistiski nozīmīgas atšķirības SOX3 proteīna 

imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp 

kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes 
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grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu 

un aukslēju šķeltnes grupu. Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības SOX3 

proteīna imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas 

lūpas šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, 

starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Pētījuma rezultāti liecina, ka 

SOX3 postnatāli gan epitēlijā, gan saistaudos varētu būt iesaistīts gan 

vienpusējas lūpas šķeltnes, gan divpusējas lūpas šķeltnes, gan aukslēju šķeltnes 

morfopatoģenēzē. Vērā ņemama ir arī statistiski nozīmīgā atšķirība SOX3 

imūnreaktivitātē epitēlijā vienpusējas lūpas šķeltnes audos salīdzinājumā ar 

pārējām sejas šķeltņu grupām, kas varētu saistīt SOX3 epitēlijā vairāk ar 

vienpusēju lūpas šķeltni. SOX3 gēna nozīme šķeltņu morfopatoģenēzē ir relatīvi 

neskaidra. SOX3 gēns ir pētīts audzējos, kur pastiprināta SOX3 gēna ekspresija 

veicina epitēlija transformāciju mezenhīmā, šūnu migrāciju un audzēju šūnu 

invāziju (Qiu et al., 2017). SOX3 funkcionalitāte ir pētīta dzīvniekos, un tas ir 

nepieciešams spermatogoniju diferenciācijai pelēm pirms pubertātes periodā, bet 

ne pieaugušās pelēs (Laronda and Jameson, 2011). SOX3, iespējams, varētu būt 

iesaistīts šķeltņu morfopatoģenēzē, ietekmējot šķeltnes audu formēšanos. 

Iespējams, SOX3 funkcionalitāte varētu būt vecuma atkarīga arī cilvēka sejas 

šķeltņu audos, bet būtu nepieciešams izvērtēt SOX3 imūnreaktivitāti dažāda 

vecuma grupās, kas ir problemātiski ētisku apsvērumu dēļ. 

WNT3A gēna proteīns veselos mutes dobuma audos tika konstatēts vidēji 

daudz līdz daudz epitēlijā un daudz saistaudos, vienpusējas lūpas šķeltnes 

audos – maz gan epitēlijā, gan saistaudos, divpusējas lūpas šķeltnes audos – reti 

epitēlijā un maz saistaudos, savukārt aukslēju šķeltnes audos – reti gan epitēlijā, 

gan saistaudos. Statistiski nozīmīgas atšķirības WNT3A gēna proteīna 

imūnreaktivitātē starp kontroles un pacientu grupām tika atrastas gan epitēlijā, 

gan saistaudos. Epitēlijā statistiski nozīmīgas atšķirības WNT3A proteīna 

imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusēju lūpu 
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šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp 

kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes 

grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu 

un aukslēju šķeltnes grupu. Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības WNT3A 

proteīna imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas 

lūpas šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, 

starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Pētījuma rezultāti ļauj secināt, 

ka, tāpat kā SOX3 gadījumā, arī WNT3A gan saistaudos, gan epitēlijā postnatāli 

varētu būt saistīts ar sejas šķeltņu morfopatoģenēzi visās trijās pacientu grupās, 

bet, iespējams, nozīmīgāka loma varētu būt tieši vienpusējas lūpas šķeltnes 

gadījumā. Paaugstināta WNT3A aktivitāte ir saistīta ar patoloģijām, kurās ir 

pastiprināta mutes dobuma keratinocītu dalīšanās aktivitāte, piemēram, mutes 

dobuma epitēlija displāzija vai mutes dobuma plakanšūnu vēzis, jo tiek 

pastiprināta WNT signālceļa darbība (Reyes et al., 2019). Pētījuma rezultāti ļauj 

secināt, ka samazināta WNT3A aktivitāte sejas šķeltņu audos postnatāli varētu 

ietekmēt epiteliocītu augšanu un līdz ar to arī šķeltņu morfopatoģenēzi. 

WNT9B gēna proteīns veselos mutes dobuma audos tika konstatēts daudz 

līdz ļoti daudz gan epitēlijā, gan saistaudos, vienpusējas lūpas šķeltnes audos – 

vidēji daudz līdz daudz epitēlijā un daudz saistaudos, divpusējas lūpas šķeltnes 

audos – vidēji daudz epitēlijā un vidēji daudz līdz daudz saistaudos, savukārt 

aukslēju šķeltnes audos – vidēji daudz epitēlijā un vidēji daudz līdz daudz 

saistaudos. Statistiski nozīmīgas atšķirības WNT9B gēna proteīna 

imūnreaktivitātē starp kontroles un pacientu grupām tika atrastas gan epitēlijā, 

gan saistaudos. Epitēlijā statistiski nozīmīgas atšķirības WNT9B proteīna 

imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp 

kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes 

grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, starp vienpusējas lūpas šķeltnes grupu 
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un aukslēju šķeltnes grupu. Saistaudos statistiski nozīmīgas atšķirības WNT9B 

proteīna imūnreaktivitātē tika konstatētas starp kontroles grupu un vienpusējas 

lūpas šķeltnes grupu, starp kontroles grupu un divpusējas lūpas šķeltnes grupu, 

starp kontroles grupu un aukslēju šķeltnes grupu un starp vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupu un aukslēju šķeltnes grupu. Pētījuma rezultāti liecina, ka WNT9B 

gan epitēlijā, gan saistaudos varētu būt nozīmīgs morfopatoģenētiskais faktors 

gan vienpusējas lūpas šķeltnes, gan divpusējas lūpas šķeltnes, gan aukslēju 

šķeltnes audos. Izteiktāka atšķirība WNT9B epitēlijā un saistaudos varētu būt 

tieši vienpusējas lūpas šķeltnes audos, kas statistiski nozīmīgi atšķīrās no 

pārējām sejas šķeltņu grupām. Pelēm WNT9B gēns iesaistās klasiskajā WNT 

signālceļā un regulē augšlūpas saplūšanas procesu (Lan et al., 2006). Līdzīga 

WNT9B mijiedarbība varētu būt raksturīga arī cilvēkam, kas varētu būt relatīvi 

nozīmīgs sejas šķeltņu morfopatoģenēzes mehānisms. 

Veicot korelāciju analīzi starp izvērtēto šķeltņu kandidātgēnu proteīniem 

kontroles un šķeltņu pacientu grupās, tika konstatētas vairākas statistiski 

nozīmīgas korelācijas. Abās kontroles grupās tika noteiktas vairākas statistiski 

nozīmīgas korelācijas starp izvērtētajiem šķeltņu kandidātgēniem, bet tās ir 

jāizvērtē uzmanīgi mazā pacientu skaita dēļ katrā kontroles grupā, kas var 

palielināt statistiskās nejaušības iespējamību. 

Pirmajā kontroles grupā (pacienti, kam veikta augšlūpas saitītes plastika) 

tika konstatēta statistiski nozīmīga cieša pozitīva korelācija starp pacientu 

vecumu un RYK relatīvo daudzumu saistaudos. Šī korelācija var būt nejauša 

relatīvi mazā kontroles pacientu skaita dēļ, bet, iespējams, varētu pastāvēt 

saistība starp RYK pozitīvo šūnu relatīvo skaitu un vecumu relatīvi veselos 

mutes dobuma audos. Pašlaik nav veiktu pētījumu par RYK proteīna relatīva 

daudzuma izmaiņām mutes dobuma audos atkarībā no indivīdu vecuma. RYK 

proteīna funkcionalitāte ir pētīta onkoloģijā, jo RYK proteīna palielināts 

daudzums tiek saistīts ar palielinātu WNT signālceļa aktivitāti, kas audzējos var 
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veicināt aktīvāku šūnu augšanu un invāziju (Kim et al., 2015; Habu et al., 2014). 

RYK potenciāli varētu būt iesaistīts normālā mutes dobuma gļotādas saistaudu 

augšanas procesā. 

Pirmajā kontroles grupā tika aprēķinātas vairākas statistiski nozīmīgas 

ļoti ciešas korelācijas starp šķeltņu kandidātgēnu proteīniem. Četrās pozitīvās 

korelācijās galvenokārt tika iesaistīts DLX4 epitēlijā un saistaudos. DLX4 tika 

arī konstatēts divās statistiski nozīmīgās negatīvās korelācijās. Statistiski 

nozīmīgās pozitīvās korelācijās trijos gadījumos tika konstatēta PAX7 iesaiste. 

Pētījuma rezultāti liecina, ka DLX4 un PAX7 varētu būt aktīvi faktori relatīvi 

veselos mutes dobuma audos, kas iesaistās mutes dobuma gļotādas audu 

uzturēšanā un formēšanā. DLX4 ir iesaistīts galvas apvidus epitēlijaudu 

augšanas regulācijā un ir pētīts saistībā ar onkoloģiskām slimībām (Ling et al., 

2020), savukārt PAX7 ir vairāk pētīts saistībā ar tā funkcionālo nozīmi 

mioģenēzē (Collins et al., 2009). Protams, pirmās kontroles grupas audi nav 

pilnīgi veseli, jo nav izslēdzamas izmaiņas, ko varētu radīt augšlūpas saitītes 

hipertrofija, kas bija nepieciešamā indikācija, lai iegūtu relatīvi veselus mutes 

dobuma gļotādas audus.  

Otrajā kontroles grupā (pacienti, kuru mutes dobuma audi iegūti no RSU 

AAI vēsturiskās kolekcijas) tika konstatēta viena statistiski nozīmīga cieša 

korelācija starp SHH epitēlijā un SHH saistaudos. Tas liecina, ka SHH ir relatīvi 

aktīvs faktors patoloģijas neizmainītos jaundzimušo mutes dobuma gļotādas 

audos. SHH signālceļš ir nepieciešams mutes dobuma gļotādas un zobu attīstības 

procesam, regulējot mijiedarbību starp mutes dobuma epitēliju un saistaudiem 

(Sagai et al., 2017). 

Visās trijās šķeltņu pacientu grupās tika konstatēts daudz statistiski 

nozīmīgu korelāciju. Lielais korelāciju skaits liecina par komplicētu 

mijiedarbību starp izvērtētajiem šķeltņu kandidātgēniem sejas šķeltņu 

morfopatoģenēzē postnatāli. 
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Vienpusējas lūpu šķeltnes grupā tika konstatētas 104 statistiski nozīmīgas 

pozitīvas korelācijas starp gandrīz visiem izvērtētajiem šķeltņu kandidātgēniem 

gan epitēlijā, gan saistaudos, izņemot BARX1. Vienpusējas lūpu šķeltnes grupā 

statistiski nozīmīgās ciešās pozitīvās korelācijās (rs = 0,6–0,8) visbiežāk bija 

iesaistīts HOXB3 epitēlijā (trīs reizes) un WNT9B epitēlijā (divas reizes). Tas 

liecina, ka HOXB3 un WNT9B epitēlijā varētu būt nozīmīgāki faktori 

vienpusējas lūpas šķeltnes morfopatoģenēzē nekā citi pētītie šķeltņu 

kandidātgēni. HOXB3 ir pētīts kā faktors, kas ietekmē galvas apvidus epitēlija 

un saistaudu augšanu (Zhang et al., 2021), bet WNT9B pelēm ir tieši iesaistīts 

augšlūpas veidošanās procesā (Lan et al., 2006). Vienpusējas lūpu šķeltnes grupā 

statistiski nozīmīgās vidēji ciešās pozitīvās korelācijās (rs = 0,4–0,6) visbiežāk 

bija iesaistīts HOXB3 epitēlijā (desmit reizes), PAX9 epitēlijā (deviņas reizes), 

PAX7 saistaudos, PAX9 saistaudos un SOX3 epitēlijā (katrs astoņas reizes). Tas 

vēl vairāk apliecina, kas HOXB3 varētu būt nozīmīgs vienpusējas lūpas šķeltnes 

morfopatoģenētiskais faktors postnatāli. PAX9 ir pētīts kā faktors, kas regulē 

mutes dobuma epitēlija un gļotādas diferenciāciju (Jonker et al., 2004), tāpēc tas 

varētu arī iesaistīties vienpusējas lūpas šķeltnes patoģenēzē. SOX3 mutes 

dobuma epitēlijā nav plaši pētīts, bet pelēm tas regulē galvas smadzeņu un galvas 

struktūru attīstību (Adikusuma et al., 2017). Iespējams, SOX3 varētu būt 

iesaistīts vienpusējas lūpas šķeltnes morfopatoģenēzē postnatāli. Vienpusējas 

lūpu šķeltnes grupā statistiski nozīmīgās vājās pozitīvās korelācijās (rs = 0,2–

0,4) visbiežāk bija iesaistīts HOXB3 epitēlijā, MSX2 saistaudos un SHH 

saistaudos (sešās korelācijās katrs). MSX2 ir iesaistīts mutes dobuma gļotādas 

audu augšanas regulācijā, piemēram, nomācot audzēju cilmes šūnu veidošanos 

plakanšūnu vēža gadījumā (Keyimu et al., 2021). MSX2 varētu arī iesaistīties 

vienpusējas lūpas šķeltnes morfopatoģenēzē, iespējams, kavējot gļotādas audu 

augšanu un veicinot šķeltnes fenotipa izveidi. Savukārt SHH darbības traucējumi 
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ir iepriekš saistīti ar lūpas šķeltnes attīstību (Everson et al., 2017), kas arī atbilst 

mūsu pētījuma rezultātiem.  

Divpusējas lūpas šķeltnes grupā tika aprēķinātas 72 statistiski nozīmīgas 

pozitīvas korelācijas starp izvērtētajiem šķeltņu kandidātgēniem. Divpusējas 

lūpas šķeltnes grupā statistiski nozīmīgās ļoti ciešās pozitīvās korelācijās 

(rs = 0,8–1,0) divas reizes bija iesaistīts HOXB3 epitēlijā, PAX9 epitēlijā, SHH 

epitēlijā un WNT9B epitēlijā katrs, kas ir līdzīgi vienpusējas lūpas šķeltnes 

grupai. Tas liecina, ka morfopatoģenētiskie mehānismi gan vienpusējas, gan 

divpusējas lūpas šķeltnes audos varētu būt līdzīgi, ko varētu saistīt ar to, ka abas 

šķeltnes skar augšlūpas audus. Statistiski nozīmīgās ļoti ciešās pozitīvās 

korelācijās divpusējas lūpas šķeltnes grupā bija iesaistīts FOXE1 epitēlijā, 

FOXE1 saistaudos, SHH saistaudos un WNT3A epitēlijā (katrs vienu reizi). 

FOXE1 epitēlijā ļoti cieši korelēja ar FOXE1 saistaudos, kas liecina, ka šis 

proteīns aktīvi iesaistās mutes dobuma epitēlija un saistaudu formēšanā 

divpusējas lūpas šķeltnēs, kas ir klīniski smagāka lūpas šķeltnes forma par 

vienpusēju lūpas šķeltni. FOXE1 tiek uzskatīts par nozīmīgu šķeltņu 

kandidātgēnu gan lūpas, gan aukslēju šķeltnes morfopatoģenēzē (Moreno et al., 

2009). WNT3A, visticamāk, iesaistās WNT signālceļā, lai regulētu gļotādas 

audu homeostāzi šķeltnes skartos audos. Pētījumi liecina, ka mutes dobuma 

epitēlijšūnas pēc bojājuma reaģē uz WNT signālceļu, kas veicina bazālo šūnu 

proliferāciju un epitēlija atjaunošanos (Yuan et al., 2019). Divpusējas lūpu 

šķeltnes grupā statistiski nozīmīgās ciešās pozitīvās korelācijās (rs = 0,6–0,8) 

visbiežāk bija iesaistīts FOXE1 saistaudos (11 reizes), kā arī FOXE1 epitēlijā, 

MSX2 epitēlijā, MSX2 saistaudos, SOX3 epitēlijā (deviņas reizes katrs). Tas 

liecina, ka FOXE1 gan epitēlijā, gan saistaudos varētu būt aktīvs 

morfopatoģenētiskais faktors tieši divpusējas lūpas šķeltnes audos postnatāli. 

FOXE1 regulē pareizu epitēlijaudu augšanu, kas ir aprakstīts pētījumos, kuros 

vērtēta FOXE1 ietekme uz matu folikulu augšanu (Brancaccio et al., 2004), kas 
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liecina, ka FOXE1 varētu radīt traucējumus epitēlija augšanā arī divpusējas lūpas 

šķeltnes gadījumā. MSX2 un SOX3 iesaiste korelācijās divpusējas lūpas šķeltnes 

grupā ir līdzīga vienpusējas lūpas šķeltnes grupai, bet MSX2 un SOX3 ir 

iesaistīti ciešākās korelācijās nekā vienpusējas lūpas šķeltņu pacientu grupā, kas 

liecina par morfopatoģenētiskajām atšķirībām abu lūpas šķeltņu audos. 

Divpusējas lūpu šķeltnes grupā statistiski nozīmīgās vidēji ciešās pozitīvās 

korelācijās (rs = 0,4–0,6) visbiežāk bija iesaistīts SHH epitēlijā (trīs reizes), 

DLX4 epitēlijā, FOXE1 epitēlijā, SOX3 saistaudos, WNT3A epitēlijā (katrs 

divas reizes), kas ir līdzīgi vienpusējas lūpas šķeltnes grupai, vēl vairāk 

apliecinot morfopatoģenētiskās līdzības starp abiem lūpas šķeltnes fenotipiem. 

Aukslēju šķeltnes grupā tika aprēķināta 71 statistiski nozīmīga pozitīva 

korelācija starp izvērtētajiem šķeltņu kandidātgēniem. Aukslēju šķeltnes grupā 

tika noteikta viena statistiski nozīmīga ļoti cieša pozitīva korelācija (rs = 0,8–

1,0) starp SOX3 epitēlijā un WNT9B epitēlijā (rs = 0,862, p = < 0,001). 

Mijiedarbība starp SOX3 un WNT signālceļu ir iepriekš aprakstīta pētījumos ar 

dzīvniekiem (Zhang et al., 2003; Zorn et al., 1999), kuros tika konstatēts, ka 

SOX3 spēj saistīties ar β-katenīnu, kas savukārt regulē WNT signālceļa 

aktivitāti. Iespējams, aukslēju šķeltnes audos SOX3 un WNT9B mijiedarbības 

traucējumi varētu būt viens no morfopatoģenētiskajiem mehānismiem, kas 

raksturīgi tieši šim šķeltnes tipam. Aukslēju šķeltnes grupā statistiski nozīmīgās 

ciešās pozitīvās korelācijās (rs = 0,6–0,8) visbiežāk tika noteikts PAX9 

saistaudos (četras reizes), HOXB3 epitēlijā, PAX7 epitēlijā, PAX7 saistaudos 

(trijās korelācijās katrs), savukārt statistiski nozīmīgās vidēji ciešās pozitīvās 

korelācijās (rs = 0,4–0,6) visbiežāk bija iesaistīts SHH saistaudos (12 reizes), 

PAX9 epitēlijā (deviņas reizes), PAX7 saistaudos (astoņas reizes) un WNT3A 

saistaudos (astoņas reizes). Tas ir līdzīgi gan vienpusējas lūpas šķeltnes, gan 

divpusējas lūpas šķeltnes grupai. Līdzīgu šķeltņu kandidātgēnu iesaiste visās 

trijās šķeltņu kandidātgēnu grupās liecina par to, ka gan lūpas, gan aukslēju 
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šķeltnes audos pastāv relatīvi līdzīgi morfopotoģenētiskie procesi. Aukslēju 

šķeltnes grupā statistiski nozīmīgās vājās pozitīvās korelācijās (rs = 0,2–0,4) 

visbiežāk bija iesaistīts RYK (divas reizes saistaudos un vienu reizi epitēlijā). 

Mutācijas RYK gēnā ir iepriekš saistītas ar lūpu un aukslēju šķeltni (Watanabe 

et al., 2006), kas apliecina, ka RYK proteīna darbības traucējumi varētu būt daļa 

no aukslēju šķeltnes morfopatoģenētiskajiem mehānismiem, visticamāk, 

mijiedarbojoties ar WNT signālceļu (Macheda et al., 2012). 

Kaut arī visi šķeltņu kandidātgēni uzrādīja statistiski nozīmīgas atšķirības 

imūnreaktivitātē starp kontroles grupu un šķeltņu pacientu grupām, atsevišķi 

šķeltņu kandidātgēni ir vairāk saistīti ar noteiktiem šķeltņu fenotipiem. 

Vienpusējas lūpas šķeltnes audos ir izteiktāka HOXB3, FOXE1, BARX1 un 

PAX7 iesaiste, divpusējas lūpas šķeltnes un aukslēju šķeltnes audos – DLX4, 

PAX9, SHH, bet ar visiem trim šķeltņu fenotipiem – MSX2, RYK, SOX3, 

WNT3A un WNT9B. 
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Secinājumi 
 

1. Mutes dobuma epitēlija vakuolizācija un bazālo šūnu proliferācija 

uzskatāmas par nespecifiskām kompensatorām audu pārmaiņām šķeltnes 

gadījumā. Relatīvi biežais iekaisums ir pavadošs faktors šķeltņu 

morfopatoģenēzē. 

2. No izvērtētajiem gēnu proteīnu relatīvā daudzuma izmaiņas selektīvi 

raksturo vai nu veselus, vai šķeltnes skartus mutes dobuma audus. Veselos 

mutes dobuma audos atrodami DLX4, FOXE1, HOXB3, PAX7, RYK, 

SHH, SOX3, WNT3A un WNT9B gēnu proteīni: visvairāk atrodami 

WNT9B, WNT3A, SOX3 gēnu proteīni, vidēji daudz – SHH, PAX7, 

HOXB3, FOXE1, mazāk – PAX9, DLX4, RYK, savukārt gandrīz nemaz – 

BARX1 un MSX2 gēnu proteīni. BARX1 un MSX2 trūkums veselos, bet 

ne šķeltnes skartos audos liecina par šo gēnu proteīnu palielināšanos tikai 

šķeltņu morfopatoģenēzē. SOX3, WNT3A un WNT9B statistiski mazāka 

ekspresija tikai šķeltņu audos norāda šo gēnu ekspresijas samazināšanos arī 

kā raksturīgu kopējai šķeltņu morfopatoģenēzei. Visbeidzot, bez statistiski 

nozīmīgas atšķirības, bet ar tendenci samazināties šķeltņu skartos audos 

uzrāda arī PAX9 un RYK. 

3. Daļai gēnu proteīnu trūkst selektīva palielināšanās noteiktu šķeltņu veida 

gadījumā. Tā tieši vienpusēju šķeltni raksturo BARX1, FOXE1, HOXB3 

un PAX7 intensīva ekspresija, norādot uz audu, īpaši saistaudu, šūnu 

reģenerācijas un proliferācijas potenciālu intensificēšanos, ko pamato 

statistiski ticamu atšķirību virkne starp šiem faktoriem. 

4. Divpusēju šķeltņu fenotipu raksturo DLX4, PAX9 un SHH ekspresijas 

pārmaiņas, pirmajiem diviem uzrādot palielinātu, bet SHH – samazinātu 

izdali. Šo faktoru selektīva izdale ne tikai pamato to iesaisti divpusējas 

šķeltnes morfopatoģenēzē, bet arī akcentē galvenās kompensatori 

stimulētās funkcijas audos – saistaudu apasiņošanu DLX4 gadījumā, 



 

 

68 

 

augšanas regulācijas PAX9 gadījumā un tieši smagākās šķeltnes 

veidošanos SHH gadījumā. 

5. Visus šķeltņu fenotipus raksturo MSX2 un RYK pieaugums, bet SOX3, 

WNT3A un WNT9B samazinājums audos. Bez kombinētās universālās 

ietekmes MSX2 pārmaiņas selektīvi varētu traucēt saistaudu augšanu un 

diferenciāciju, RYK pārmaiņas – WNT signālceļa darbību, SOX3, 

WNT3A un WNT9B – visu šķeltnes audu augšanu un diferenciāciju. 

6. Līdzīgās korelācijas starp izvēlēto gēnu proteīnu ekspresiju visos šķeltņu 

fenotipos liecina par līdzīgiem morfopatoģenēzes mehānismiem, nosakot 

tikai šķeltnēm raksturīgo gēnu proteīnu fenotipu. Īpaši svarīgas ir ciešās 

pozitīvās korelācijas starp HOXB3 un WNT9B iesaisti vienpusējas lūpas 

šķeltnes grupā, starp HOXB3, PAX9, SHH un WNT9B epitēlijā divpusējas 

lūpas šķeltnes grupā un starp SOX3 un WNT9B epitēlijā aukslēju šķeltnes 

grupā. 
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Priekšlikumi pētījumiem nākotnē 
 

Šķeltņu kandidātgēni ir ļoti plaša šķeltņu morfopatoģenētisko faktoru 

grupa, kas iesaistās sejas reģiona audu attīstības un nobriešanas regulācijā. Šajā 

pētījumā ir apskatīta tikai daļa no zināmajiem šķeltņu kandidātgēniem un to 

kodētajiem proteīniem, tāpēc tālāka citu šo gēnu un to proteīnu izpēte varētu 

būt nozīmīgs pētniecības virziens šķeltņu morfopatoģenēzē.  

Šķeltņu morfopatoģenēze ir komplekss process, kurā ir iesaistīti ne tikai 

šķeltņu kandidātgēni, bet arī iekaisums, augšanas un audu remodelācijas faktori. 

Šo faktoru savstarpējā mijiedarbība rada sarežģījumus atrast vienotus šķeltņu 

morfopatoģenēzes mehānismus. Salīdzinājums starp faktoru grupām, 

piemēram, šķeltņu kandidātgēniem un iekaisuma marķieriem šķeltnes 

skartos audos, varētu papildināt zināšanas par sejas šķeltnes audu augšanu un 

formēšanos cilvēkiem. Tas varētu rast iespēju attīstīt mazāk invazīvas terapijas 

vai pat šķeltņu profilakses metodes, kas pielāgotas atbilstoši zināšanām par sejas 

šķeltņu morfopatoģenēzi. 

Ņemot vērā komplicēto faktoru mijiedarbību sejas šķeltņu skartajos 

audos, turpmākie morfoloģiskie pētījumi šķeltņu morfopatoģenēzes 

novērtējumā varētu ietvert ne tikai imūnhistoķīmiju, bet papildinoši arī citas 

pētniecības metodes, piemēram, in situ hibridizāciju. Tas varētu uzlabot 

zināšanas ne tikai par šķeltņu kandidātgēnu proteīnu izdali audos, bet arī par 

transkriptomu vai par genoma īpatnībām nesindromisku sejas šķeltņu 

gadījumā. 
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