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ABSTRACT

In humans, the deciduous dentition develops from the U-shaped dental lamina
running along the upper or lower jaw arch. It is assumed that the vestibular lamina is
located externally and parallel to the dental lamina and gives rise to the oral vestibule. We
investigated the early development of the dentition and the oral vestibule from embryonic
week 6 to 9 by using serial frontal histological sections and computer-aided 3D
reconstructions.

The thickened dental epithelium originated separately on the medial nasal,
maxillary and mandibular outgrowths before their fusion. After complete fusion, the dental
epithelium formed a continuous mound in 3D reconstructions, giving rise to single tooth
primordia. Externally to the dental mound, we regularly observed epithelial structures on
frontal sections, protruding into the mesenchyme. Without correlation with 3D
reconstructions, these structures could be considered as forming a continuous U-shaped
vestibular lamina. However, 3D reconstructions did not show any continuous vestibular
lamina.

At the earlier fusion site of the dental epithelia of the upper jaw, the lateral
deciduous incisor started to develop, comprising material from both: medial nasal and
maxillary outgrowths.

We can conclude that the continuous vestibular lamina does not exist. The
vestibular epithelium forms a number of distinct epithelial structures (bulges and ridges)
that occurr transiently in the vestibular epithelium. The dental and vestibular epithelia are
parallel-segmented along the mesio-distal axis. They interact repeatedly along the mesio-
distal (antero-posterior) jaw axes.

The upper deciduous lateral incisor takes its origin from two facial outgrowths
(medial nasal and maxillary outgrowths). This could explain the developmental

vulnerability of the upper lateral incisor.



1 UVOD

1.1 Struény prehled embryonalniho vyvoje ¢lovéka

Vyvoj clovéka je obecné rozd€lovan na obdobi prenatalni (pied narozenim) a
postnatalni (po narozeni). Prenatalni obdobi se dale déli na obdobi embryonalni (do 8.
tydne vyvoje) a fetalni (od 8. tydne do porodu). Zarodek se zacne vyvijet jiz v okamziku
oplozeni. K nejpodstatnéj§im zménam vSak dochdzi mezi tfetim a osmym tydnem
embryonalniho vyvoje.

Oplozenim — splynutim dvou pohlavnich haploidnich bunék (vajicka a spermie) —
vznikd diploidni zygota, kterd se mitoticky dé€li — ryhuje, coz davd vznik Casnym
embryonalnim bunkéam, blastomeram. Po dosazeni poctu 12 blastomer (asi 3. az 4. den po
oplozeni) vznika sféricky utvar — morula. V této podob¢ zarodek sestupuje do délohy, kde
se méni na blastocystu, ktera je dvojvrstevna (embryoblast a trofoblast) a ma dutinku
vyplnénou tekutinou — blastocoel. Ve stadiu blastocysty se zarodek implantuje do
endometria.

Ve tretim tydnu se blastocysta méni na gastrulu v procesu zvaném gastrulace, kdy
se vytvaii trojvrstevny zarodecny tercik. Tti zarodecné listy (ektoderm, mezoderm a
endoderm) dévaji vznik tkanim a organiim embrya. V tomto obdobi probiha takeé
neurulace (uzavirani neuralni trubice, ktera je zédkladem centralni nervové soustavy).
K tplnému uzavieni nervové trubice dochazi v pribéhu ctvrtého tydne embryonélniho
vyvoje. Ve ¢tvrtém tydnu se také zacinaji diferencovat faryngealni (Zaberni) oblouky.
Celkem se jich tvofi Sest, pfiCemZ posledni dva jsou rudimentarni. Mezi Zabernimi oblouky
vznik4 pét Zabernich $térbin, ke kterym se z vnitini strany (z faryngu) vyklenuji Zaberni
vychlipky. Na trupu zarodku se v tomto obdobi objevuji primitivni zaklady kondetin.

V patém tydnu se diferencuje obli¢ejova ¢ast zarodku, formuje se kréni krajina,
z prvni ektodermové Zaberni Sté€rbiny vznikd zevni zvukovod a okolo jeho vyuUsténi na
povrch se diferencuje usni boltec. V Sestém a sedmém tydnu diferenciace v oblasti obliceje
pokracuje, oproti trupu se zvétSuje hlavova ¢ast zarodku, na koncetinadch se diferencu;ji
prsty. V osmém tydnu, na konci embryonalni periody, ma embryo vSechny znaky lidského

jedince.



1.1.1 Embryonalni vyvoj oblic¢eje

Zacatkem 4. tydne se kolem primitivni Ustni jamky — stomodea — zacinaji
diferencovat zaklady obliceje. Kolem stomodea se objevuje 5 obli¢ejovych vybézki:

- neparovy fronto-nazalni vybézek (processus frontonasalis)

- parové maxilarni vybézky (processus maxillares)

- parové mandibularni vybézky (processus mandibulares)

Mandibularni vybézky ve 4. tydnu srustaji, ¢imz se tvoifi zéklad souvislé dolni
celisti a primitivni dolni ret. Po obou strandch fronto-nazalniho vybézku se nad stomodeem
zakladaji ¢ichové plakody jako ztlusténi ektodermu.

V 5. tydnu se fronto-nazalni vybézek po stranach kazdé ¢ichové plakody rozdéluje
na parové medialni a laterdlni nazalni vybeézky (processus nasales mediales et laterales),
¢imz se plakody prohlubuji v nazalni jamky (obr. 1). Maxildrni vybézky rostou smérem ke
sttedni cafe a k medidlnim nazdlnim vybézkiim. Medidlni nazdlni vybézky se ptiblizuji

k sob¢€ navzajem a lateraln¢ sruistaji s maxilarnimi vybézky (obr. 1).

Obrazek 1: Vznik horni delisti a rtu u ¢lovéka. Oblicejové vybézky pted splynutim (A), oblicejové
vybézky po splynuti (B). medialni nazalni (mn) a lateralni nazalni vybézek (In), maxilarni vybézek (mx),

mandibulérni vybézek (md).

Na mysSim modelu bylo prokazéno, Ze fronto-nazalni vybézek (vyvojovy zaklad
medidlnich nazalnich a lateralnich nazalnich vybézki) je formovan bunikami neurdlni listy
(NCC) z oblasti ptedniho a stiedniho mozku (Osumi-Yamashita et al., 1994). Maxilarni a
mandibularni vybézky maji zaklad v prvnim Zabernim oblouku. U potkani je prvni Zaberni
oblouk osidlovan NCC buiikami z kaudalngjsi oblasti sttedniho mozku a ze zadniho mozku

(Imai et al., 1996). Horni Celist tedy vznikd z NCC bunék rizného pivodu.



Medialni nazalni vyb&zky spolu postupné splyvaji ve stfedni linii. Splynuté
medidlni nazalni vybézky tvofi zéklad primarniho patra. V 6. tydnu vyvoje se objevuji
patrové ploténky (,,palatal shelves*) vybihajici medidlné¢ Sikmo doli z maxilarnich
vybézkl. Ploténky jsou zpocatku uloZeny po strandch jazyka (obr. 2A).

Fuze medidlnich nazdlnich a maxildrnich vybézkti davd vznik zakladu souvislé
horni Celisti a rtu (obr. 1). Splyvani facialnich vybézkt by mélo byt ukonceno do 38. dne
prenatalniho vyvoje (Tonge, 1967). Vyvoj oblieje dale pokracuje ve fetdlnim obdobi,

meni se proporce a vzajemna poloha jednotlivych casti.

1.1.2 Vyvoj definitivniho patra

V 7. az 8. tydnu jazyk v dutin€ ustni klesa doll a patrové ploténky se dostavaji nad
zéklad jazyka do horizontalni polohy. Tento proces se nazyva horizontalizace patrovych
plotének (obr. 2). Ploténky se k sob¢ piiblizuji, v 9. tydnu splyvaji ve stfedni ¢are a vznika
sekundarni patro. Vznik sekundarniho patra vyZaduje dostatecnou velikost patrovych
plotének a také vytvoreni dostatecného prostoru nad jazykem pro jejich horizontalizaci.
Veptedu splyvaji ploténky sekundarniho patra s primarnim patrem, jehoz zaklad vytvoftily
medidlni nazalni vybézky. Timto zplisobem vznika definitivni patro (obr. 3), které tvoii

pfepazku mezi Ustni a nosni dutinou.

Obrazek 2: Frontalni histologické Fezy znazornujici proces horizontalizace patrovych plotének (PS).

Horizontalizace PS jesté nezacala, PS sméfuji Sikmo dold po stranach jazyka (A). Horizontalizace zacala, PS



pravého nebo levého kvadrantu je v horizontalni poloze, kontralaterdlni patrova ploténka jesté setrvava v
poloze sikmo dolli po stran¢ jazyka (B), ptipadné obé PS jsou horizontalizované ale jesté nesplynuté (C).

Horizontalizace je ukoncena, PS jsou splynuté (D). Méfitko je 100pm.

[] alveolus t}
[Jret
[ tvare

Obrazek 3: Definitivni patro. Patrové ploténky (PS) maxilarnich vybézka splynuly navzajem ve stfedni

care a také s primarnim patrem (PP) z medidlnich nazalnich vybézka.
1.1.3 Intermaxilla u ¢lovéka

Jak jiZ bylo popsano vySe, embryonalné vznikd horni celist splynutim parovych
medidlnich nazédlnich a maxildrnich vybézk (Larsen, 1993). Osifikovana horni celist
Clovéka se skladd ze dvou samostatnych c¢asti: predni segment tzv. premaxilarni
(intermaxilla, €1 praemaxilla), ktery nese horni centrdlni a laterdlni fezéky, a maxilarni
segment (maxilla). Tyto segmenty jsou odd€lené Svem — sutura incisiva.

Piivodni hranice epitelového splynuti medidlnich nazélnich a maxilarnich vybézki
vSak neni identickd s pribéhem sutura (s.) incisiva (Inouye, 1912; Lisson a Kjaer, 1997;
Tsai et al., 1998; Barteczko a Jacob, 2004). Linie pivodni epitelové fuze facidlnich
vybezkl smétuje k zubnimu zdkladu lateralniho fezéku, zatimco s. incisiva vede distalné
od lateralniho fezdku a smétuje spise ke Spicdku (Lisson a Kjaer, 1997, obr. 4).

Podstatnou ¢ast premaxily tvoii medidlni nazalni vybézky, avSak ¢ast premaxily ma
svlyj vyvojovy zdklad na maxilarnich vybézcich (Lisson a Kjaer, 1997; Barteczko a Jacob,
2004). Na maxilarni c¢asti premaxily se dokonce tvoii jedno ze tfi samostatnych

osifika¢nich center premaxily (Barteczko a Jacob, 2004).
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’ ‘ linie epitelové

@ = @ flze
sutura incisiva

| .«———— sutura palatina
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Obrazek 4: Schematicky ndkres normadilniho vyvoje predni ¢éasti patra ¢lovéka. Linie splynuti
medialnich nazalnich a maxilarnich vybézkl v ¢asném prenatalnim vyvoji je vyznacena oranzové, modra
znazoriuje polohu §vi, s. incisiva a ptedni a zadni ¢ast s. palatina mediana. Linie epitelové fuze sméfuje ke

stiedni ¢asti lateralnich fezak, zatimco s. incisiva ke $pi¢aktim (podle Lisson a Kjaer, 1997)

1.1.4 Patologie vyvoje obliceje

Obdobi splyvani oblicejovych vybézki a tvorba definitivniho patra jsou kritickym
momentem pro vyvoj obli¢eje. Hypoplasie facidlnich vybézkii z divodu tkanové
insuficience, pfipadné znemoznéni kontaktu faciadlnich vybézkl jinym zpiisobem, mohou

mit v tomto obdobi za nasledek vznik rozs§tépovych vad riizného stupné.

Orofacialni rozstépy (schisis)

Mechanizmus, kterym dochazi ke vzniku orofacidlnich rozs§tépti doposud nebyl

jednoznacéné stanoven.

Obecné se uvadéji dvé teorie vzniku orofacialniho rozstépu u ¢lovéka:

1. Klasicka teorie je zaloZena na nesplynuti maxilarnich a medialnich nazélnich vybézka,

dasledkem kterého je vznik facidlniho rozstépu (Stark, 1954; Diewert a Shiota, 1990).

2. Druha teorie pfedpoklada sekundarni rozpad jiz splynutych derivati vybézka. Tento
mechanizmus byl vSak popisovan v souvislosti se vznikem roz§tépu patra. Jako diikaz
sekundérniho rozpadu byly uvadény epitelové shluky a perly vyskytujici se v mezenchymu
patrovych vybézkt (Kitamura, 1966; 1991). Shluky epitelu vSak byly v nékterych
pfipadech nalezeny v patrovych vybé&zcich i predtim nez se vybéZzky dostanou do kontaktu,

coz bylo vysvétlovano jako disledek invaginace epiteli do oblasti jesté pred splyvanim
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patrovych vybézka. Pritomnost epitelovych perel v patrovych vybéZzcich nemtlize byt

povazovana za jednoznacny ditkaz jejich sekundarniho rozpadu (Mato et al., 1972).

Typické orofacialni roz$tépy délime na dvé morfogenetické skupiny (Fara et

al., 1988):

A. Roz$tépy postihujici horni ret a predni ¢ast maxily bez nebo se souc¢asnym

postiZenim patra.

1. Rozstép rtu (CL, obr. 5B) — je nejjemnéjSi formou roz$t€pu vznikajici
nekompletni fuzi medidlniho nazalniho a maxilarniho vybézku. Muze byt
unilaterdlni nebo bilateralni.

2. Roz8tép rtu a celisti (CL, obr. 5C) — kromé& rtu je u tohoto typu rozstépu

postizena také Celist.

3. Celkovy jednostranny nebo oboustranny rozstép (CLP, obr. 5D) — postihuje ret,

horni Celist a pokracuje sttedem tvrdého a mékkého patra k uvule.

B. Rozstépy postihujici tvrdé a mékké patro.

1. Izolovany rozstép patra (CP) — vznika neuplnou fuzi nebo nesplynutim
patrovych plotének. Mize v rtizném rozsahu postihovat tvrdé i mékké patro,
pouze mekkeé patro (Nejjemnéjsi formou rozstépu meékkého patra je rozstép uvuly,
obr. 5E), ptipadné miiZze zasahovat od foramen incisivum az k uvule (obr. 5F).

2. Submukoézni rozstép patra (CP) — u téchto pacientli je patro na prvni pohled

normalné utvoreno (sliznice pokryvajici tvrdé patro je souvisld), avSak kosténa
Cast patra je postizena roz$tépem, ktery mlize zasahovat v nékterych piipadech az
k foramen incisivum. Casto miZe byt doplnén rozitépem uvuly. Tento typ
rozstépu se v nekterych pripadech nezjisti ihned po porodu, ale je diagnostikovan

az pozdé¢ji z divodu problémi s artikulaci (Fara ef al., 1988).
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Obrazek 5: Orofacialni rozstépy. Norma bez orofacialniho rozstépu (A), levostranny izolovany rozstép rtu
(B), levostranny rozstép rtu a Celisti (C), celkovy oboustranny rozstép (D), rozstép uvuly (E), rozstép patra

zasahujici od foramen incisivum k uvule (F).

V klinické praxi se rozliSuji tf1 kritické periody, obdobi, kdy mlzZe v embryogenezi
dojit k wvzniku orofacidlniho rozstépu. V jednotlivych kritickych periodach vznikaji
roz§tépy tfemi riznymi mechanizmy v zavislosti na tom, ktera struktura se pravé vyviji a
jak tedy mtze byt normalni prabéh jejiho vyvoje narusen (Peterka et al., 1985):

1. kriticka perioda (pfiblizn¢ od 25. do 40. dne prenatdlniho vyvoje, kdy se
vyvijeji a rostou facialni vybézky) — rozstép vznikd v tomto ptipad¢€ nedostatecnym ristem
(hypoplazii) medidlniho nazéalniho, pfipadné maxilarniho vybé&zku, které Uplné nebo

¢astecné nesplynou. Vysledkem je vznik rozstépu rtu, ptipadné rtu a Celisti.
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2. kriticka perioda (pfiblizné od 35. do 55. dne prenatdlniho vyvoje, kdy se
vyvijeji a rostou patrové ploténky) — pficinou vzniku roz$tépu v tomto obdobi jsou
nedostatecné¢ vyvinuté (hypoplastické) patrové ploténky, které nesplynou. Vysledkem je
rozs§tép patra rizného rozsahu.

3. kriticka perioda (pfiblizn¢ od 45. do 60. dne prenatalniho vyvoje) — rozstép
vznikd poruchou horizontalizace patrovych plotének. Porucha horizontalizace zabrani
kontaktu patrovych plotének ve stiedni linii a vznika rozstép patra. Pfi¢inou naruseni
horizontalizace mize byt nedostatecny rust mandibuly, coz zamezi poklesu jazyka od
stropu Ustni dutiny a vytvofeni prostoru pro patrové ploténky. Tento zplisob vzniku
rozs§tépu je typicky napf. u syndromu Pierre-Robin, pro ktery je typicka hypoplazie
mandibuly (Peterka et al., 1985).

Mezi vzacné atypické abnormality vyvoje oblieje patii stiedni rozStép horniho
rtu (cheiloschisis mediana), jehoz pti¢inou je ¢astecné nebo uplné nesplynuti medidlnich
nazalnich vybézka ve stiedni care (Klika et al., 1985), pfipadné jiné typy stfednich
rozstéplt — nosu, horniho rtu a premaxily (Féra ef al., 1988). Velmi vzacnou anomalii je
také stiedni rozstép dolniho rtu, nebo dolniho rtu a dolni éelisti (Fara er al., 1988).
Vzéacnou abnormalitou jsou také rozStépy oblieje (fissurae faciales), a to Sikmé
obli¢ejové rozsStépy vznikajici nesplynutim maxildrnich vybézkt s medidlnimi a
lateralnimi nazalnimi vyb&zky, piipadné¢ pri€né — transverzalni rozStépy obliceje,
nazyvané také macrostomia. V opacném piipad€, pii nadmérném sriistu laterdlnich partii
ust, vznika microstomia, v zavaznych ptipadech provazena hypoplazii mandibuly (Klika et

al., 1985).
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1.2 Zuby — dentes

Clovék mé chrup difyodontni, ma dvé generace zubti. Prvni — primarni generaci
zubil tvoti 20 zubli mlécné (decidualni) dentice. Tyto jsou postupné nahrazovany zuby
nahradnimi, které jsou soucésti druhé — sekundarni generace zubl. Sekundarni dentice je
doplnéna zuby dopliitkovymi na konecny pocet 32 zubl trvalé (permanentni) dentice

(dentes permanentes). V predlozené praci byla pouzita terminologie uvedena na obr. 6.

>

anterior

posterior

i

= ingual (palatal)

<= [abial (buccal)

Obrazek 6: Terminologie pouZivana v piredloZené praci k oznaceni sméri.

Lidska dentice je heterodontni, obsahuje zuby rizného typu v zavislosti na funkeci.
V ptedni ¢asti zubniho oblouku ¢loveéka jsou ulozeny zuby jedno-hrbolkové: fezdky a

Spi¢éky. V zadni €asti jsou to zuby vice-hrbolkové: tienové zuby a stolicky.

Otéazka vzniku hetrodontni dentice savcl nebyla doposud jednoznacné vyieSena.
Obecné¢ se predpoklada, ze zakladni pti¢inou evolucnich zmén dentice je potrava.
V evoluci predstavuji zaklad sav¢i di- resp. monofyodontni heterodontni dentice (dvé, resp.

jedna generace zubti rizného typu) jedno-hrbolkové zuby plazii.

Existuje nékolik teorii vzniku vice-hrbolkovych zubu savéi dentice
z fylogeneticky starSich zubl plazii, u nichz se typicky setkdvame s polyfyodontni
homodontni dentici sloZzenou z mnoha generaci jedno-hrbolkovych haplodontnich zubt

konického tvaru:
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Konkrescen¢ni teorie (Kiikenthal, 1891)

Mnoho-hrbolkovy sav¢i zub vznika fuzi zakladi nékolika jednoduchych konickych
zubil (kazdy hrbolek reprezentuje piivodné jeden samostatny ,,haplodontni* zub plazi).
Tato teorie rozliSuje dva typy fuze:

A. Fuze, kterou splyvaji zuby stejné generace — za sebou jdouci mesio-distalne.
B. Fuze, kdy splyvaji zuby rtznych generaci — fuzuji zuby vedle sebe — buko-

lingualné.

Dimerni teorie (Bolk, 1912)

Sav¢i stolicky jsou vysledkem splyvani dvou vedle sebe (buko-lingualng) leZicich
jednotek, tzv. ,,dimert*, které jsou trojhrbolkové, vznikly diferenciaci a pochdzeji ze dvou
riznych generaci plazich zubl (bukélniho protomeru a lingudlniho deuteromeru). Daji

vznik Sesti-hrbolkovému zékladu pro savci stolicky.

Diferenciacni teorie (Osborn, 1907)

Kazdy, i ten nejkomplikovanéjs$i zub savéi dentice ma svilj pivod v jednoduchém
tzv. ,,haplodontnim* zubu plazii, ze kterého se vyvinul postupnou diferenciaci.
Vyvoj vice-hrbolkovych zubti z ,,haplodontniho* zubu plazl diferenciaci vysvétluje

tzv. trituberkuldrni teorie. Z vzniknuvSich zubil Sesti-hrbolkovych se vyvijely déle

riznymi zpiisoby zuby ¢tyf-hrbolkové.

Stavba lidské dentice

V mlécné dentici Clovéka rozliSujeme: 8 tfezdkd (1 — incisivus), 4 Spicaky (¢ —

caninus) a 8 stolicek (m — molar).

Zubni vzorec mlééné dentice:

V trvalé dentici clovéka rozliSujeme: 8 tezdku (I - incisivus), 4 Spicaky (C —
caninus), 8 ttenovych zubii (P — praemolar) a 12 stoli¢ek (M — molar).

Zubni vzorec trvalé dentice:

I, 2, C, P, P2, M!, M2, M°
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1.2.1 Stavba zubu

Lidsky zub ma zubni korunku (corona dentis) vyénivajici do dutiny tstni, kréek
(collum dentis) obklopen gingivou a koren (radix dentis), poptipad¢ dva nebo tii. Kofeny
jsou ulozené v kosténém zubnim luzku Ccelisti (alveolus). Kotfen je v alveolu pfipojen
systémem pojivové tkané — ozubice (periodontium). Zubem prochazi dienova dutina
(cavitas dentis) vyplnéna zubni d¥eni (pulpa dentis) s cévami a nervy. Dutina pokracuje az
do korenovych kanalki, které kon¢i na vrcholu kof¥ene (apex radicis dentis) otvorem
(foramen apicis dentis). Timto otvorem prochdzeji cévy a nervy k zubni tkani (obr. 7,

Cihak, 2002).

Zub se sklada ze tii tvrdych kalcifikovanych tkdni: zuboviny — dentinu (obklopuje
dfetiovou dutinu), skloviny (obklopuje dentin v oblasti korunky a kréku) a cementu (tenka

vrstva pokryvajici dentin od krcku ke kofenovému vrcholu).

Sklovina (enamelum) je nejtvrdsi tkani v lidském téle. Obsahuje 97%
anorganického a pouze 3% organického materialu. Uhlicitan vépenaty zde tvori krystalky
apatitu, které jsou uspofddané do enamelovych prizmat. Dlouhd osa krystalkdi apatitu
probihd paralelné k ose prizmatu. Prizmata sméfuji od dentinu k povrchu skloviny.
Prizmata jsou propojeny interprizmatickym cementem, ktery také obsahuje krystalky
apatitu, ale jejich osa svira s osou prizmat uhel. Jak prizmata tak i interprizmaticky cement
obsahuji rovnéZz urcity podil organické hmoty. Na prifezu sklovinou miizeme kromé
prizmat pozorovat také Retziusovy linie, které¢ ohraniCuji jednotlivé ptirastky ukladajici se
skloviny v pritb¢hu jejiho vyvoje. Na horizontdlnim fezu tvofi koncentrické linie blizko

zubniho povrchu.

Zubovina C¢ili dentin (dentinum) obsahuje piiblizné 70% anorganické, 20%
organické hmoty 10% vody. Anorganickou slozku tvoii jehlicovité a ploché krystalky
hydroxyapatitu, které jsou obklopené organickou matrix kolagenovych vldken. Uvnitt
dentinu probihaji radialni tubuly, které smétuji od dutiny dfené smérem k hranici skloviny,
kde slepé konc¢i. Dutina difené je od dentinu oddélena vrstvickou odontoblastl
produkujicich dentin. Tyto buniky maji dlouhé vybézky — Thomesova vlakna probihajici v
tubulech. Vnitfni nemineralizovanou vrstvu dentinu tvoii tzv. predentin oddélujici dentin

od dfenové dutiny. Dentin, podobné¢ jako sklovina, je ukladan ve vrstvach. Tuto aposici je
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mozné sledovat na transverzalnim fezu jako tzv. Owenovy inkrementdlni linie. Na rozdil
od skloviny v8ak aposice dentinu probihd v pribéhu celého Zivota jedince, ¢imz se dutina

pulpy postupné zmensuje.

Cement (cementum) je svym slozenim podobnéjsi kosti. Je tvoten kalcifikovanou
organickou matrix, ktera obsahuje kolagenova vlakna a cementocyty produkujici matrix.
Pokryva oblast zubniho kr¢ku jako tenka nebunécna vrstva, ale v oblasti kotfene je siln&jsi.
U star$ich zubli se v cementu mohou tvofit Haversovy kanalky. Cement je dynamickou
tkani zubu. Reaguje na poranéni, nemoc, vek, ptipadné pohyb zubu svym naristem nebo

ztencenim.

enamelum

dentinum

corona dentis

cavitas dentis
(v ni pulpa dentis)

collum dentis =
I

radix dentis

Obrazek 7: Stavba zubu.

18



1.2.2 Embryonalni vyvoj zubt

Vyvoj zubti savct je nejlépe prostudovan u mysi, ktera ma pouze dva typy zubt ve
funk¢ni dentici: fezdky uloZené v predni c¢asti Celisti a stoliCky v distalni Césti (zubni
vzorec pro jeden zubni kvadrant je 11 OC OP 3M). Stolicky jsou od fezédki oddélené
bezzubou mezerou — diastema.

Zuby jsou produkty vyvoje zubniho zarodku, ktery se sklada z tkéni epitelového
puvodu a mezenchymového pavodu. Epitel je od mezenchymu oddélen bazalni
membranou. Bazilni membrana determinuje zdkladni tvar budouci zubni korunky. Za
ptilehlého mezenchymu v mistech vyvoje budouci dentice (Bhaskar, 1980). Druhym
stddiem vyvoje dentice je stadium zubni liSty vnofujici se do pfilehlého mezenchymu.
Zaklady jednotlivych zubl postupné dosahuji tato vyvojova stadia: zubni pupen, zubni
poharek a zubni zvonek. (obr. 8).

Casna stadia zubniho vyvoje lze klasifikovat podle morfologickych kritérii

(Peterkova et al., 1996). Zubni epitelové ztluSténi je tvofeno néckolika vrstvami

cylindrickych bunék, jejichz podélna osa smétuje kolmo k bazilni membrané. Na oralnim
povrchu jsou 1-2 vrstvy plochych bunék peridermu. Zubni lista je zdhyb epitelu vnofujici
se do mezenchymu tvofeny vrstvou cylindrickych bunék. Zlabek zahybu je z ordlni strany
vyplnén plochymi buiikami, jejichz podélnd osa je rovnobéznd s ordlnim povrchem.
Medialni a lateralni svah liSty sviraji s pfilehlym oralnim epitelem uhel vétsi nebo roven
90°. Zubni pupen ma stejné uspotfadani bunek jako zubni liSta, avSak tihel alespon jednoho
z bocnich svahii pupenu s ptilehlym ordlnim epitelem je mensi nez 90° (Peterkova et al.,
1996).

Zubni pupen se sklada ze sklovinného organu epitelového pivodu, ktery
obklopuje kondenzace pfilehlych bun€¢k mezenchymu. Proliferaci epitelu sklovinného
organu se zubni pupen méni na zubni poharek. Epitel se diferencuje na vnitini a zevni
ameloblasty a retikularni vrstvu - stratum stellatum. Ve sttedni ¢asti sklovinného organu se
zvySuje denzita bunck a diferencuje se sklovinny uzlik ,,enamel knot*“. Ektomezenchym
tvoii zubni papilu vypliujici prohlubent zubniho poharku a zubni vak, ktery obaluje
sklovinny orgén i s papilou. S riistem zubniho poharku se prohlubuje invaginace vnitini
epitelové vrstvy ameloblastll a zaroven rostou cervikalni okraje sklovinného orgénu. Tvar

zubniho zarodku se méni na tzv. vyvojové stadium zvonku (Bhaskar, 1980; Mjor a
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Fejerskov, 1986). V pokrocilém stadiu zvonku dochazi k postupné diferenciaci tvrdych
tkani zubu.

U cloveéka se predpoklada, ze zaklady zubt nahradni trvalé dentice se tvoii jako
vybeézky zubni listy vzdy lingudlné od zakladu zubu mlééného. Zaklady doplnkové dentice
se vyvijeji z distalniho prodlouzeni epitelu zubni lisSty za zubnim zékladem posledni

mlécné stolicky (Bhaskar, 1980).

A B C D E F
Obrazek 8: Stadia zubniho vyvoje. Ztlusténi epitelu — ,epithelial thickening* (A), stddium zubni listy —

»lamina stage* (B), zubni pupen — ,,bud stage* (C), zubni poharek — ,,cap stage* (D, E), zubni zvonek — ,,bell
stage* (F).

1.2.2.1 Regulace ¢asné odontogeneze

Zubni lista dava vznik jednotlivym zublim docasné dentice. Vyvoj jednotlivych
zubnich zéklada, jejich velikost, tvar a pocet, je kontrolovan interakcemi mezi oralnim
epitelem a prilehlym mezenchymem. Vyvoj zubl zacina, kdyz epitel celisti da pokyn
ektomezenchymovym buiikkdm pochazejicim z kranidlni neurdlni liSty, aby se shlukovaly
na specifickych pozicich (Chai et al., 2000; Cobourne a Sharpe, 2003).

Iniciaci vyvoje zubnich pupenii ve specifickych pozicich zubni liSty spoustéji
signaly oralniho dentalniho epitelu (Mina a Kollar, 1987). Pozdé&ji piebira ulohu
odontogenetického potencialu mezenchym. Experimenty s reasociaci epitelu a
mezenchymu jasné dokdzaly, ze morfogeneze korunky je kontrolovana mezenchymem
dentalni papily (Kollar a Baird, 1970; Schmitt et al., 1999). V priibéhu morfogeneze zubii
je s epitelové-mezenchymovou signalizaci spojeno ptisobeni velkého mnozstvi ristovych a
transkrip¢nich faktora patiicich k riznym rodindm (Thesleff a Sharpe, 1997).

Variace tvaru zubil rizného typu v heterodontnim zubnim oblouku je patrné dana
jeste pred pocatkem vlastni morfogeneze zubli v Celistech. Determinuje ji vymezena
exprese nékterych homeobox-gent v ektomezenchymu, kterd udéluje ektomezenchymu

kritickou informaci tvofit specificky tvar zubu v dané pozici (Miletich a Sharpe, 2004).
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Predpoklada se, Ze proximo-distalni Sablona vyvoje zubl v Celistech je kontrolovana
jedine¢nou kombinaci homeobox gent, popsanych jako ,,Odontogenic Homeobox Gene
Code*. Homeobox geny exprimované v ektomezenchymu zadnich oblasti zubniho
oblouku (DIx1, DIx2, Barxl) zprostfedkovavaji informaci o tvaru stolicky, zatimco
homeobox geny exprimované v ektomezenchymu ptfednich oblasti zubniho oblouku
(Msx1, Msx2, Alx4) tidi vznik tvaru fezaku (Sharpe, 1995).

Klicovou roli signalizacniho centra u fezdkl 1 stolicek hraje enamelovy knot.
Jednim z mechanizmu regulace tvaru korunky by mohla byt apoptéza — naprogramovana

smrt bunék, pisobici jako faktor tlumici signalni centrum (Vaahtokari ef al., 1996).

1.2.2.2 Diferenciace bunék vedouci k sekreci tvrdych tkani zubu

Na povrchu papily zubniho zarodku se buiiky pfiléhajici k bazalni membrané
diferencuji na odontoblasty. Vnitini ameloblasty ptiléhajici k bazalni membrané ze strany
sklovinného orgédnu indukuji dozrdvani odontoblasti. Zralé odontoblasty zacinaji
produkovat predentin, jehoz sekrece je spoustécim signdlem pro naslednou sekreci
skloviny ameloblasty. V obdobi dozravani odontoblastli zanikd bazdlni membrana, coz
umozni induktivni interakce mezi tkdnémi zubniho zarodku. Zénik bazdlni membrany je
pfedpokladem kontaktu cytoplazmovych vybéZzkli odontoblasti s ameloblasty, které
produkuji sklovinu. Aposice tvrdych tkdni (dentinu a skloviny) se odehrava v prostoru
mezi ameloblasty a odontoblasty a postupuje od vrcholu korunky smérem ke kréku (Mjor a

Fejerskov, 1986).

1.2.3 Starnuti zubu

Vlivem tvrdé potravy a vzajemného tfeni korunek zubii dochazi v priibéhu Zivota
k obrusovani zubli — abrase. Objevuje se zejména na kousacich plochach a hranach zubi,
ale také na aproximalnich ploskach zubii — tzv. usuracni fasety.

Jinym znakem starnuti zubt je ustup dasné od korunky — tzv. gingivalni recese,
¢imz se zmenSuje i1 vySka alveolarniho vybézku — redukce alveolarniho vybézku. Timto
procesem postupné dochazi k obnazovani krc¢ku zubu, ¢imz zub vystupuje z dasné.

Tyto znaky jsou soucasti metody urovani véku cloveéka podle znakli na zubech

(Kilian et al., 1981%>),
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1.2.4 Patologie zubt

RozliSujeme né¢kolik skupin vyvojovych anomadlii zubii (rozdéleni podle Meyer,

1958):

Anomalie po¢tu zubiu:

Hyperodoncie — zvySeni poctu zubt s frekvenci pfiblizné 1% v populaci. Nadpocetné zuby
jsou cast&jsi v horni nez v dolni celisti a v trvalé nez v mlééné dentici. NejCasteji se
vyskytuji v oblasti hornich fezdkd a stolicek a v dolni cCelisti v oblasti tfenovych zubt
(Meyer, 1958).

Hypodoncie — chybéni jednoho nebo n¢kolika zubl. Je béZnou anomalii poctu zubl u
¢loveéka. V docasné dentici je méné Castd (frekvence mensi nez 1%) ve srovnani s dentici
permanentni (Jorgenson, 1980).

Oligodoncie — chybéni vétsiho poctu zubil (chybi vice nez 5 zubtl),

Anodoncie — Uplné chybéni zubt (Meyer, 1958).

Anomalie velikosti a tvaru jednotlivvch zubu:

Jedna se o anomalie korunky nebo kotfene. MlZe jit o rizné nadpocetné hrbolky u korunky
stoli¢ek, pfipadné tfenovych zubl (napt. tuberculum paramolare — ptidatny hrbolek na
bukalnim hrbolku stoli¢ek), nadpocetné koteny, zuby bez kotenti, modifikace tvaru kofent
(rizné zaktiveni a ohyby), srostlice, ptipadné zdvojené zuby (Meyer, 1958). Patii sem také
modifikace tvaru korunky (Cipkovité zuby), makrodoncie (ndpadné velky zub),
mikrodoncie (ndpadn€¢ maly zub), taurodontizmus (kofeny s rozSifenou dutinou pulpy,
napt. u Klinefelterova syndromu).

Anomalie postaveni zubu:

Zuby mohou byt rotovany (oto¢eny kolem své podélné osy), ptfipadné v infraokluzi
(nedosahuji okluzni roviny zubotadi).

Retence zubu:

Zuby jsou vyvinuty, ale neprofezdvaji se (z divodu nedostatku mista, mechanické
prekazky). Retence je ¢asta u M>.

Anomalie struktury zubu:

Jednd se o poruchy diferenciace zubnich tkani, pfipadné mineralizace zubi (hypopldzie

skloviny, dentinu a pod.).
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1.3 Metody 3D rekonstrukei v embryologii

Pro embryologické studie vyvoje zarodecnych struktur jsou nenahraditelné metody
3D (troj-rozmérnych) rekonstrukci. Pro tyto ucely byly v soucasnosti vyvinuty metody
pocitatovych 3D rekonstrukei, kterym predchazelo sestavovani modeld 3D

rekonstrukcei z riznych materialt.

Historicky prehled 3D metod
Klasickou je metoda voskovych modeld 3D rekonstrukei (Born, 1883; 1888), kde

kontury basalni membrany ordlniho epitelu byly transferovany pfimo na voskové platy,
vyfiznuty a sloZzeny do voskového modelu rekonstrukce. Tloustka voskovych plati musela
odpovidat zvétSeni kontur na voskovych platech. Nevyhodou této metody byla nestabilita
materidlu a jeho zavislost na konstantni teploté.

Dale byly k modelovani pouzivany transparentni materidly jako sklo (Thomee,
1928) a Zelatina (Rolshoven, 1937). Prace s témito materidly je vSak nesnadnd a jsou proto
vhodné pouze pro mensi rekonstrukce.

Vylepsenim metody voskovych modelt byla technika vyuzivajici voskovy model
pouze jako prechodnou formu, pomoci které byl ziskan odlitek ze stabilngjSiho materialu
(Dankmeyer, 1940).

Blechschmidt (1954) vyvinul techniku modelt rekonstrukei z umélych pryskytic,

kterd umoZznovala sestrojovani modeld vysokych az 1m.

Ooé (1956) sestavoval své modely z kartonového papiru.

Vsechny tyto metody vSak byly Casové velmi narocné. S cilem zjednodusit a
urychlit proces ziskavani 3D rekonstrukci se otevielo pole pro pocitacové modelovani.

Radlanski (1993) pouzival ve svych studiich pocitacové grafické rekonstrukce,
které jiz vyuzivaji snimani nakreslenych kontur histologickych fezii kamerou. Umoziiuji
rekonstruovani tfi-rozmérné formy a jeji reprodukci metodou tzv. ,skrytych linii®.
Vysledkem jsou grafické, €ili jakési ,,vrstevnicové mapy®, které jsou nasledné graficky
upravovany.

Ani v soucasnosti neexistuje metoda, kterd by umoznila pocitaci diferencialni
analyzu jednotlivych struktur dentalniho a pfilehlého oralniho epitelu na rutinné
obarvenych histologickych fezech do takové miry, aby bylo mozné pfimo snimat kamerou
jednotlivé sériové histologické fezy za ucelem sestrojeni 3D rekonstrukce sledované

oblasti.
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1.4 Otazky a nejasnosti ¢asné odontogeneze

Zuby jsou typickym organem epitelové - mezenchymového pltivodu. Vyvijeji se u
obratlovct z epitelu stomodea, piipadné faryngu a ptilehlého mezenchymu odvozeného od
neuralni liSty. Vyvoj zubi probiha v pocatecnych stadiich podobné jako vyvoj koznich
derivatt, jako jsou vlasy, pefi ptakl a Supiny ryb.

K diferenciaci odontogenniho epitelu u clovéka dochazi jesté pied splynutim
facidlnich vybézki koncem 5. tydne embryondlniho vyvoje. Jiz na nesplynutych facialnich
vybézcich, maxilarnich, mandibularnich a medidlnich nazdlnich, mizeme pozorovat
ostriivky epitelového ztlusténi, které se vnotuji do mezenchymu (Ooé&, 1957; Nery et al.,
1970). Jak bylo popsdano vyse, ztluSténi epitelu pfedstavuje prvni krok morfogeneze
dentice.

Po splynuti facidlnich vybezki se epitelova ztlusténi také postupné propoji a v obou
Celistech vznikd souvisld podkovovitd struktura ztlustélého epitelu vnofujici se do
mezenchymu. Nazor na dal$i osud podkovovitého ztluSténi odontogenniho epitelu neni
jednotny.

L. Podle nékterych autort (Rose, 1891; Bolk, 1921?%; Mjor a Fejerskov, 1986) se pruh
ztlustélého epitelu morfologicky diferencuje na vnitini zubni liStu (epitelovy zaklad ¢asti
dentice) a zevni vestibularni listu (zaklad predsiné dutiny Ustni - vestibulum oris (obr. 9)).
IL Jini autofi tvrdi, Ze se vestibuldrni liSta zaklada pozdé&ji, nezavisle od liSty zubni a
vznikd ze samostatného epitelového ztlusténi, které se do mezenchymu vnotuje labidlné€ a
bukalné od listy zubni (Schour, 1929; Tonge, 1969; Bhaskar, 1980).

I11. Tyto dva nazory se spojuji ve tietim pohledu, podle n¢hoZz v pfedni ¢asti zubnich
oblouktl zubni a vestibularni liSta vznikaji ze spole¢ného ztlusténi epitelu, ale v zadni ¢asti
vznikaji samostatné (napt. Meyer, 1932; Radlanski, 1993).

Proto jsme se rozhodli zamérit na hodnoceni ¢asného vyvoje odontogenniho

epitelu a sledovat longitudinalné vyvoj mlééné dentice a vestibulum oris u clovéka

s cilem objasnit jejich vzajemny vyvojovy vztah.
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strop
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[] alveolus

[] zuby
Crty

Obrazek 9: Predsin dutiny tstni - vestibulum oris (VO) je §térbina ohrani¢ena zevné rty a tvafemi, dovnitt

zuby a dasnémi.

Jak bylo uvedeno vySe, horni celistni oblouk vznikd splynutim parovych
medidlnich nazalnich a maxiladrnich vybéZzkl. Po osifikaci je horni Celist tvofena Casti
premaxilarni a maxilarni, které jsou vzdjemné oddéleny Svem sutura incisiva. Poloha
sutura incisiva v$ak neodpovida plivodni linii fuze facidlnich vybézkl (Lisson a Kjaer,
1997; Tsai et al., 1998; Barteczko a Jacob, 2004). V prubéhu prenatdlniho vyvoje
poskytuje medidlni ¢ast maxilarniho vybézku material pro vyvoj intermaxily (Lisson a
Kjaer, 1997; Barteczko a Jacob, 2004). Intermaxila u ¢loveéka nese centralni a laterdlni
rezaky.

Misto splyvani medidlniho nazalniho vyb&zku s maxilarnim je mistem vzniku
orofacialnich rozstépi. Vyvojova porucha postihuje Celist pravé v miste, kde se ma tvorit
laterdlni fezak. S orofacialnimi rozs$t€py je proto asociovan casty vyskyt abnormalit
hornich lateralnich tfezakl (Jordan et al., 1966; Tsai et al., 1998). Burian (1954) popisuje
vyskyt prespocetného fezdku pred Spicakem asi u dvou tfetin pacientl s jednostrannym
nebo oboustrannym celkovym rozs§tépem. Lateralni fezdky byvaji mensi, konické, uzké,
stoeny a vySe polozeny, rychle se kazi a vypadavaji, né¢kdy profezavaji do nosniho

prachodu, Casto chybéji (Burian, 1954). U déti s UCLP (jednostranny celkovy rozstép rtu a
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patra) byly popsany Ctyii typy vyskytu docasného horniho laterdlniho fezdku na strané
alveolarniho rozstépu: a) pfitomnost jednoho lateralniho fezéku distalné od linie rozstépu,
b) pfitomnost jednoho lateralniho fezéku mesialné od linie rozstépu, c) chybé&jici laterdlni
tezak, d) pfitomnost dvou lateralnich fezaku, jednoho distaln¢ a druhého mesialné od linie
rozstépu (Tsai et al., 1998).

Zatimco u roz$tépy nepostizené populace se nadpocetné zuby v doCasné dentici
vyskytuji zhruba u 1% (Ravn, 1971; Jarvinen a Lehtinen, 1981), u pacienti s CL byl
zaznamenan vyskyt nadpocetného horniho laterdlniho fezaku mezi 40% — 73% v docasné 1
permanentni dentici (Bohn, 1963; Hansen a Mehdinia, 2002). Horni lateralni fezak je vSak
i u normalni populace ¢asto postizen anomaliemi tvaru a velikosti, mize chybét, pripadné
byt zdvojeny (Ravn, 1971; Jarvinen a Lehtinen, 1981; Stamatiou a Symons, 1991).

Puvod zikladu horniho lateridlniho Feziaku neni zcela jasny. Obecné se
pfedpoklada, ze se tento zub tvoii na medidlnim nazalnim vybézku, ktery tvoii podstatnou
¢ast intermaxily nesouci u ¢lovéka vsechny ctyii fezédky. Ooé (1957) vsSak vyslovil
hypotézu, ze by lidsky horni lateralni fezak mohl mit piivod na dvou facidlnich vybézcich,
medidlnim nazalnim a maxilarnim. Vyvoj fezdku z medidlniho nazalniho i z maxilarniho
vybézku byl dokumentovan u mysi (Peterkova et al., 1993) a u potkana (Kriangkrai et al.,
2004). U makaka byl popsan vyvoj horniho lateralniho ftezdku pouze z vybézku
maxilarniho (Wei ef al., 2000). Takovy slozeny ptivod zubniho zékladu horniho lateralniho
fezdku by mohl objasnit zvySenou vyvojovou fragilitu tohoto zubu a zvySeny vyskyt
anomalii v jeho oblasti. Zaroven by umoznil vysvétlit vyskyt lateralniho fezaku distalné od
linie alveolarniho rozstépu u nékterych pacientii, ktery byl doposud vysvétlovan teorii
sekundarniho rozpadu dentélni liSty v misté jiz vzniknuvs§iho zubniho zakladu (Arnold et
al., 1998).

V této studii se tedy zabyvame rovnéz oblasti splyvani medidlniho nazilniho a
maxilarniho vybézku a zamérujeme se na hodnoceni vyvoje zakladu mlééného

horniho lateralniho rezaku u ¢lovéka.
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2 CiLE PRACE

Pomoci kombinované analyzy histologickych fezli a pocitacovych 3D rekonstrukci
jsme studovali casoprostorové zmény béhem morfogeneze lidské mlécné dentice se
zaméfenim zejména na Casna vyvojova stadia (epitelové ztluSténi, zubni liSta a pupen).
Analyzovali jsme vyvoj vestibulum oris u Clovéka a vzajemné vyvojové vztahy struktur
vyvijejicich se v oblasti dentdlniho epitelu a ptilehlého vestibularniho epitelu (epitel
lokalizovany zevné od dentdlniho epitelu, ktery bude wvystylat prospektivni oralni

vestibulum).

Stanovili jsme si nasledujici cile:

1. Longitudinalni sledovani casoprostorovych zmén vyvijejici se lidské mlécné
dentice vizualizovanych metodou pocitatovych 3D (trojrozmérnych) rekonstrukci
s cilem determinovat a popsat pocatky morfogeneze lidské mlécné dentice.

2. Longitudindlni sledovdni casoprostorovych zmén vyvijejictho se pfilehlého
vestibularniho epitelu vizualizovanych metodou pocitacovych 3D rekonstrukei
s cilem determinovat morfogenetické aspekty vyvoje vestibulum oris u ¢lovéka.

3. Na zaklad¢ korelace metody pocitatovych 3D rekonstrukci a metody optické
mikroskopie stanovit vyvojovy vztah mezi vyvijejicim se dentdlnim epitelem a
ptilehlym epitelem prospektivniho oralniho vestibula.

4. Porovnani vyvoje mlécné dentice a ptilehlych vestibularnich epitelti v horni a dolni
Celisti.

5. Porovnani vyvoje dentalniho epitelu a vestibulum oris s dostupnymi udaji o vyvoji
dentice u mysi a jinych modelovych organizmd.

6. Analyza oblasti splyvani medidlniho nazalniho a maxilarniho obli¢ejového vybézku
u clovéka vzhledem k vyvijejici se dentici prostiednictvim korelace metody
pocitacovych 3D rekonstrukci a metody optické mikroskopie, sledovani

casoprostorovych zmeén v linii fuze facialnich vybézka.
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3 MATERIAL A METODY

3.1 MATERIAL

Vyvoj zubniho a pfilehlého ustniho epitelu byl hodnocen u hlavicek 53 lidskych
zarodki. Tyto zarodky byly soudésti sbirky Oddéleni Teratologie Ustavu Experimentélni
Mediciny Akademie Véd CR, ktera vznikla v letech 1960 — 1980. Sbirka obsahovala série
frontalnich histologickych fezl hlavickami norméalnich lidskych zarodkt na rizném stupni
prenatalniho vyvoje. Zarodky pochazely z potrati indikovanych z negenetickych pficin u

nechténych téhotenstvi.

3.1.1 Stanoveni vyvojového stadia zarodki

Vyvojové stddium u jednotlivych zéarodkli ve sbirce nebylo v dokumentaci
stanoveno homologicky. U nékterych zéarodkti byl udavén jejich chronologicky vék
vypocitany podle posledni menstruace matky. U nékterych pak byl vék odhadnut podle
dosazeného stupné vyvoje, piipadné podle metrickych tdaji (vzdéalenost temeno — kostr¢ =
CRL).

Z diivodu potieby sjednoceni udajii o véku bylo revidovano hodnoceni vyvojového
stadia jednotlivych zarodkd. Na frontalnich histologickych fezech hlavickami embryi
(Jedincti do 8. tydne prenatalniho vyvoje) byl vék hodnocen na zakladé€ tzv. ,,vyvojovych
horizonti* podle Streetra (1951). U féta (jedinct starSich 8 tydnti) bylo stadium stanoveno
na zakladé morfologickych parametrii podle Moora a Persauda (1993). Hlavnim kritériem
pro urcovani veéku byl vyvoj oka. Urceni vyvojového stadia u vSech jedincti bylo

vyjadieno také podle Carnegie Collection (O’Rahilly a Miiller, 1987).

Jednotlivé série frontdlnich histologickych tezi hlavickami zarodkli byly
analyzovany pod svételnym mikroskopem a v ramci jednotlivych stanovenych vékovych
kategorii byly dale longitudindlné uspotfddany detailn€ji do vyvojové tady podle
pokrocilosti zubniho vyveje. Z longitudindlni vyvojové tfady byly vybrany zarodky
reprezentujici jednotlivé vyvojové kategorie. U téchto zarodki byla provedena pocitacova
3D rekonstrukce dentalniho a pfilehlého oralniho epitelu jednoho zubniho kvadrantu horni
(tab. 1), nebo dolni celisti (tab. 2). Pravé, resp. levé kvadranty pro 3D rekonstrukce byly

vybirany nahodné.
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Tabulka 1. Piehled lidskych zarodki, u kterych byl rekonstruovan zubni a piilehly oralni epitel horni

Celisti.
Pouzita Sekundarni | Vyvojovy | Carnegie & Rekonstruovany
Zarodek Vék
fixace patro horizont* | stadium** | kvadrant Celisti
Bouin- ED
HU1 - XX 16 - 17 P
Hollande | 40-42
Formol ED
HU2 - XX 16 - 17 P
10% 40-42
Formol ED
HU3 - XXI 17 P
10% 42-44
Bouin- ED
HU4 -/+ XXI 17 L
Hollande | 42-44
Bouin- ED
HUS -/+ XXII 18 L
Hollande | 44-46
Bouin- ED
HU6 -/+ XXII 18 P
Hollande | 44-46
O¢ni
Bouin- 8. vicka jsou
HU7 + P
Hollande | tyden nesrostla
skskok
O¢ni
Bouin- 9. vicka jsou
HUS + L
Hollande | tyden srostla
skskk

* stddiovani podle Streeter (1951)
** stadiovani podle O‘Rahilly a Miiller (1987)
*#* hodnoceno podle Moore a Persaud (1993)

(-) horizontalizace patrovych plotének jesté nezacala, patrové ploténky sméfuji Sikmo doli po strandch
jazyka (obr. 2A)

(-/+) horizontalizace zacala, patrova ploténka pravého nebo levého kvadrantu je v horizontalni poloze,

kontralateralni patrova ploténka jeste setrvava v poloze Sikmo doll po strané jazyka (obr. 2B), nebo obé

patrové ploténky jsou horizontalizované ale jesté nesplynuté (obr. 2C)

(+) horizontalizace ukoncena — patrové ploténky jsou splynuté (obr. 2D)

ED — embryonalni den

P —pravy, L

—levy
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Tabulka 2. Pirehled lidskych zarodkii, u kterych byl rekonstruovan zubni a prilehly oralni epitel dolni

Celisti.
Pouzita Sekundarni | Vyvojovy | Carnegie & Rekonstruovany
Zarodek Vék
fixace patro horizont* | stadium** | kvadrant Celisti
Bouin- ED
HU1 - XX 16 - 17 P
Hollande | 40-42
Formol ED
HU3 - XXI 17 P
10% 42-44
Bouin- ED
HU9 - -+ XXII 18 L
Hollande | 44-46
Formol ED
HU10 - XXII 18 P
10% 44-46
Bouin- ED
HUS -/+ XXII 18 L
Hollande | 44-46
Bouin- ED
HU11 -/+ XXII 18 P
Hollande | 44-46
Bouin- ED
HU6 -/+ XXII 18 P
Hollande | 44-46
O¢ni
Bouin- 8. vicka jsou
HU7 + P
Hollande | tyden nesrostla
kskok
O¢ni
Bouin- 9. vicka jsou
HUS + L
Hollande | tyden srostla
skskok

* stadiovani podle Streeter (1951), ** stadiovani podle O‘Rahilly a Miiller (1987), *** hodnoceno podle
Moore a Persaud (1993), ED — embryonalni den, P — pravy, L — levy

(-) horizontalizace patrovych plotének jesté nezacala, patrové ploténky smétuji doll po stranach jazyka (obr.
2A)

(-/+) horizontalizace zacala, patrova ploténka pravého nebo levého kvadrantu je v horizontalni poloze,
kontralateralni patrova ploténka jesté setrvavd v poloze Sikmo doll po strané€ jazyka (obr. 2B), nebo obé&
patroveé ploténky jsou horizontalizované ale jesté nesplynuté (obr. 2C)

® k dispozici pouze polovina hlaviéky, neni mozné urit polohu kontralateralni patrové ploténky

(+) horizontalizace ukoncena — patrové ploténky jsou splynuté (obr. 2D)
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3.2 METODY

3.2.1 Histologie

Hlavicky embryi byly fixovany v tekutiné Bouin-Holland nebo v roztoku 10%
formolu. Po fixaci byly hlavicky zality do parafinu a nakrajeny na sériové frontalni fezy o
sile 10p.. Rezy byly obarveny hematoxylin-eosinem, metodou PAS (Periodic Acid Schiff),

ptipadné predbarveny alcidnovou modii a obarveny hematoxylinem.

3.2.2 Pocitacové 3D rekonstrukce

3.2.2.1 Priprava sérii pro digitalizaci

U kazdého frontadlniho histologického fezu jednotlivych sérii byly nakresleny
obrysy dentalniho a pfilehlého oralniho epitelu. Tato epitelova vrstva byla vymezena
konturou basalni membrany a konturou oralniho povrchu (obr. 10, tab. 3). Pro tento ucel
byly pouzity mikroskopy JENAVAL a LEICA DMLB s kreslicim zafizenim (obr. 11).
Podle pokrocilosti embryonalniho stadia byly jednotlivé série kresleny pod zvétSenim od x

120 do x 260.

Cc

Obriazek 10: Kresleni obrysu dentdlniho a pfilehlého oralniho epitelu vymezené konturou basilni

membriny a konturou oralniho povrchu na frontilnim histologickém fezu. Pohled do svételného
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mikroskopu - frontdlni histologicky fez (A), pohled do svételného mikroskopu - frontalni histologicky fez
s obtazenou konturou dentalniho a pfilehlého oralniho epitelu (B), pohled na papir pod projekénim kreslicim

zafizenim — nakresleny obrys epitelu (C).

Tabulka 3: Pocet frontalnich histologickych Fezii pouZzitych pro 3D rekonstrukce dentilniho a

prilehlého oralniho epitelu P/L kvadrantu H/D ¢elisti u jednotlivych lidskych zarodki.

Zarodek Rekonstruovany Cislo fezu Cislo fezu Pocet nakresi
kvadrant Celisti prvniho posledniho v sérii pro 3D
nakresu nakresu
HU1 PH 1 128 128
HU1 PD 25 129 105
HU2 PH 1 165 165
HU3 PH 1 173 173
HU3 PD 35 170 136
HU4 LH 1 185 185
HU9 LD 1 103 103
HU10 PD 1 118 118
HUS LH 1 183 183
HUS LD 24 150 127
HU11 PD 1 207 207
HU6 PH 2 226 225
HU6 PD -3 200 204
HU7 PH 1 327 327
HU7 PD 3 325 323
HUS" LH 1 366 366
HUS" LD 1 367 367

P —pravy; L — levy; H — horni; D — dolni
* U jedince HUS jiz $itka zubniho kvadrantu piesahovala $iiku pole snimatelného kamerou pii digitalizaci
nakresti. Z tohoto diivodu byl u tohoto pokrocilého stadia zrekonstruovan pouze usek horniho kvadrantu od

lateralniho fezaku a dolniho kvadrantu od distalni ¢asti lateralniho fezaku k isthmus faucium (obr. 12).
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Obrizek 11: Svételny mikroskop JENAVAL s kreslicim zafizenim.

kamera kamera

maximalni irka
plochy snimatelna
kamerou

Obriazek 12: Maximadlni moZna Sifka pole snimatelného kamerou pfi digitalizaci nakresi u lidského
zarodku ¢&. 8. Sitka celého zubniho oblouku, piipadné jednoho zubniho kvadrantu (zeleng) presahovala u
tohoto fétu technické moznosti kamery. Z tohoto divodu byl zrekonstruovan distalni usek zubniho kvadrantu

pocinaje lateralnim fezakem (oranzove). 3D rekonstrukce nezahrnuje oblast centralniho fezaku.
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3.2.2.2 Superpozice nakresi

Nakresy obryst epitelové vrstvy vymezené konturou basalni membrany a oréalniho
povrchu byly superponovany metodou ,,best fit“ na zaklad¢ nejidealnéjsi tvarové shody
kontur v fadé po sob¢ nasledujicich fezt. Jedna se o postupné navrstveni jednotlivych

nakresu za sebou s cilem determinovat jejich ptfesnou polohu v 3D rekonstrukci (obr. 13A).

mezenchym
(nevisualizovan

jednotlivé v 3D rekonstrukci)
nakresy

Obrazek 13: Schéma superpozice série nakresi frontalnich histologickych fezti a ziskané 3D
rekonstrukce. Nakresy obryst studovaného epitelu jednotlivych frontalnich histologickych fezi setazené za
sebou v budouci 3D rekonstrukci (A). Schéma ziskané 3D rekonstrukce dentalniho (DE) a prilehlého

oralniho epitelu (OE) po pomyslném ,,odstranéni* mezenchymu (B).

Poloha jednotlivych nakresti v budouci 3D rekonstrukci byla stanovovana jednak
podle sméru stfedni ¢ary na histologickém ftezu hlavickou zéarodku, ktery urcoval
orientaci pfislusného nékresu ve frontalni roviné, a jednak podle namérené vzdalenosti
referen¢nich bodi od stfedni Cary, kterd urcovala vzdalenost studovanych struktur u
piislusného nékresu od stfedu zubniho oblouku. Jako referen¢ni bod byla zvolena poloha
oralniho vestibula, pfipadné poloha baze zubniho epitelu. Stfedni cara byla zakreslovana
na kazdém patém histologickém fezu v sérii. V tomto intervalu byly méfeny rovnéz

vzdalenosti referencnich bodil od stiedni cary.
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Pied samotnou superpozici byl u kazdého rekonstruovaného zubniho kvadrantu na
zakladé¢ namétenych vzdalenosti sestrojen graf vzdalenosti baze zubniho epitelu od
stiedni ¢ary (obr. 14), ptfipadné¢ graf vzdalenosti oralniho vestibula od stiedni cary.
Tento graf umozioval lepsi orientaci v rekonstruovaném zubnim oblouku zarodku pfi

superpozici nakresu.
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85 35 175 46
90 34 180 48
95 35,5 185 50
100 36 190 51
105 37 195 51
110 37 200 51
115 37 205

Obrazek 14: Priklad grafu vzdalenosti baze zubniho epitelu od stFedni ¢ary pro dolni ¢elist s tabulkou
— tabulka a graf vzdalenosti baze zubniho epitelu od stiedni ¢ary pro embryo HU11. Vzdalenost je udavana

v projekcnich milimetrech.
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3.2.2.3 Digitalizace nakresi sériovych frontilnich histologickych fezii

Pocitacové zpracovani nakresii probihalo na spolupracujicim pracovisti ve Francii.
Kontury (obr. 10C) byly po superpozici snimany kamerou Hamamatsu C2400 s digitdlnim
zobrazovacim systémem. Propojeni a korelace po sob¢ nasledujicich ndkresti bylo
provedeno ,metodou navrstveni vrealném case“ podle Olivo et al. (1993). 3D
rekonstrukce byly ziskany s pomoci komercniho zobrazovaciho softwaru (Sun Voxel Sun

Microsystems) adaptovaného pro tento ucel (Lesot et al., 1996).

Vysledkem procesu digitalizace byly prostorové 3D rekonstrukce vyvijejiciho se
povrchu dentdlniho epitelu a prilehlého ordlniho epitelu po pomysiném
»odstranéni“ mesenchymu (obr. 13B). Néami pouzivand metoda pocitacovych 3D
rekonstrukci (Lesot ef al., 1996) nabizi redlny pohled na zrekonstruovany povrch
epitelu po pomyslném ,,odstranéni mesenchymu bez jakychkoliv dalSich grafickych
uprav. Poskytuje 3D rekonstrukce takové kvality, ze neni nutno jakkoliv do vysledku
zasahovat. Tento fakt je cenny zejména u longitudinalnich embryologickych studii, kde 1ze
touto metodou detailné zachytit stav urcitych struktur uvnitf tkdni, v naSem piipadé zubniho
a prilehlych ordlnich epitel, a sledovat takto jejich vyvoj od nejcasnéjSich a
nejjednodussich stadii az po ta nejkomplikovanéjSi. Program umoznoval vizualizaci
struktur na  zrekonstruovaném povrchu epitelu z rGznych uhlii pohledu nato¢enim

rekonstrukce v prostoru, ptipadné také ziskavani prifezl zrekonstruovanym epitelem.

Ziskané prostorové 3D rekonstrukce byly nata¢eny z rdzného uhlu a optimalné
nasvétleny. Nasledné byly analyzovany morfologicky. Jednotlivé morfologické struktury
na 3D rekonstrukcich byly zpétné korelovany s histologickymi fezy. Tato korelace dvou
pouzitych metod umoznila pfesnou identifikaci jednotlivych dynamicky se ménicich

struktur a jejich vzajemnych vztahi v prabéhu longitudinalniho vyvoje.
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4 VYSLEDKY

4.1 VYVOJ ZUBNIHO A PRILEHLEHO VESTIBULARNIHO EPITELU HORNI
CELISTI

Stadium I. — ED 40 — 42

HU1 (obr. 15, 16)
Zubni epitel:

Toto embryo bylo ve stddiu probihajici fize medidlniho nazalniho a maxilarniho
vybézku. Hranice fize byly na zrekonstruovaném epitelu jasné determinovatelné (obr. 15).
Na 3D rekonstrukei byl jiz na tomto stadiu viditelny pruh odontogenniho epitelu vnorujici
se do mezenchymu. Odontogenni epitel byl tvofen dvéma samostatnymi tseky. Pfedni
usek nalezel medidlnimu nazalnimu vybézku, zadni usek maxildrnimu vybézku. V misté
splynuti plivodné samostatnych facidlnich vybézka byly tyto dva tseky odontogenniho
epitelu od sebe oddéleny mezerou (obr.15, 16A, B).

Od brazdy, oddé€lujici dentélni epitely, smérem k primarni choan¢ vystupovalo do
mezenchymu viditelné vyvyseni oralniho epitelu, které urcovalo hranici fize medialniho
nazalniho vybézku s maxilarnim. Od brazdy smérem do vestibuldrniho epitelu vedla v linii
splynuti facidlnich vyb&zkl ryha (Zlabek), ktery piedstavoval pokraCovani hranice flze
zevné od dentalniho epitelu (viz nize, obr. 29).

Na frontalnich histologickych fezech mél pruh dentalniho epitelu na ptivodnim
medidlnim nazalnim vybézku (v oblasti vyvoje budoucich tezakll) podobu epitelového
ztlusténi. Ztlusténi dentalniho epitelu plivodniho maxilarniho vybézku vedlo az k ustnimu
koutku. Za tstnim koutkem (v oblasti tvafe) se morfologie zubniho epitelu na frontalnich
fezech pozvolna meénila na stddium zubni listy (obr. 16C), kterd se distalné snizovala az
postupné vymizela v zadni ¢asti Gstni dutiny.

Vestibularni epitel:

Na tomto nejmladSim zrekonstruovaném stadiu nebyla v oblasti vestibularniho
epitelu pfitomna Zadnd souvisla epitelova struktura (obr. 15). V oblasti Gstni §térbiny bylo
labidlné¢ od zubniho epitelu na 3D rekonstrukci naznaceno nékolik bouli (,,bulges).

Frontalni fezy prokdzaly, Ze tyto ,,bulges* jsou tvofeny epitelovym ztlu§ténim (obr. 16A).
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Jak jiz bylo zminéno vyse, v oblasti vestibularniho epitelu bylo mozné
determinovat pokracovani hranice fize puvodné samostatnych facidlnich vybézka (viz

nize, obr. 29).

[ dentaini epitel
B vestibularni epitel

Obrazek 15: Pocitacova 3D rekonstrukce dentalniho a prilehlého oralniho epitelu horni Celisti HU1 a
jeji schematicka interpretace. Medidlni nazalni vybézek (mn) splynul s maxilarnim vybézkem (mx),
pricemz dentalni epitely obou vybézkl jsou nesplynuté. Poloha a, b, ¢ determinuje rovinu frontalnich

histologickych fezii na obr. 16. Stfedni ¢éra je cerchované, méfitko je 100p.

or r

Obrazek 16: Frontalni histologické Fezy zobrazujici dentalni (zluta Sipka) a p¥ilehly vestibularni epitel

(zelena Sipka) horni €elisti HU1. Dentalni epitel medialniho nazalniho vybézku (DE mn) je oddélen zlabkem
od dentalniho epitelu maxilarniho vybézku (DE mx) (A, B). V distalni oblasti za Gstnim koutkem prechazi

ztlusténi dentalniho epitelu do stadia zubni listy (C). A, B, C odpovida poloze a, b, ¢ na obr. 15. Méfitko je
100p.
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HU?2 (obr. 17)
Zubni epitel:

Hranice plivodni fuze medialniho nazélniho a maxilarniho vybézku medidlné a
zevn¢ od zubniho valu byly na 3D rekonstrukei zietelné determinovatelné podobné jako u
nejmladSiho jedince. Vyskytovala se zde vyvySenina epitelu vedouci od zubniho valu
smérem k choan¢ a rovnéz 1 vklesnuti v oblasti epitelu oralniho vestibula (obr. 17).

Na 3D rekonstrukei tvotil zubni epitel souvisly podkovovity val (,,dental mound*)
bezici od stfedni Cary distalné az za vyusténi ductus parotideus (DP). Na tomto valu bylo
mozno zietelné¢ detekovat misto splynuti dentalniho epitelu MN a MX viditelné jako zéiez
v dentalnim epitelu (obr. 17). Dal$i zfetelné¢ viditelné misto splynuti zubnich epitelii se
objevilo v oblasti stiedni ¢ary, kde splynuly zubni epitely levého a pravého mediadlniho
nazalniho vybézku. Toto misto spojeni se jevilo jako navalek v medidlni linii zubniho valu
vybihajici doptedu. Stopy téchto mist splynuti pivodné samostatnych tsekti zubniho valu
bylo mozné dohledat i u starSich zarodki'.

Zubni epitel, tvofici na 3D rekonstrukci val, mé¢l na frontalnich fezech morfologii
stadia zubniho pupenu, ktery za vyusténim DP postupné piechdzel do stadia zubni listy.
Vestibularni epitel:

Na 3D rekonstrukci jsme v oblasti vyvijejiciho se ordlniho vestibula nasli naznaky
nékolika druhi struktur. Zevné od vyvijejicitho se zubniho epitelu budoucich mlé¢nych
fezakli vystupovalo nékolik bouli (,,bulges®). Nejdistaln€ji ulozena ,,bulge” byla od
podobnych ,bulges* maxilarni ¢asti vestibularniho epitelu odd€lena vklesnutim epitelu
(obr. 17). V misté vklesnuti nebyl na frontalnich fezech vestibularni epitel ztluStény.

Na 3D rekonstrukci jsme jako pokracovani bouli v maxilarni oblasti pozorovali
niz8i pruh vestibularniho epitelu jdouci paralelné se zubnim epitelem (obr. 17). Distalné
tento pruh splynul se zubnim valem a obé& struktury postupné vymizely.

Na frontélnich fezech m¢l vestibularni epitel v maxilarni oblasti v misté ,,bulges* i
zevné ulozeného nizsiho pruhu vestibularniho epitelu zevné od zubniho valu tvar zdhybu
(,,folding*) ztlustélého epitelu vnotujici se do mezenchymu. V misté tohoto zdhybu se

v oblasti rtl tvofi retni zlabek (,,lip furrow).

! Poziistatkem flize medidlniho nazalniho a maxilarniho vybézku byl u nejstarsich
embryi (8. tyden) jemny zéafez na zubnim zakladu mlé¢ného horniho laterdlniho fezaku

(viz niZe, obr. 29).
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Distalné od tustniho koutku byl na tomto stadiu zevné€ od zahybu vestibularniho
epitelu patrny epitelovy hieben tvafového zlabku — ,,cheek furrow ridge* (CFR) (obr.
17). CFR byl na frontalnich fezech tvoren ztlustélym epitelem lemujicim tvarovy zlabek

,,Cheek furrow*?.

I

D dentalni epitel
. vestibularni epitel

Obriazek 17: Pocita¢ova 3D rekonstrukce dentialniho a prilehlého oralniho epitelu horni celisti HU2 a
jeji schematicka interpretace. Dentdlni epitel medialniho nazalniho vybézku (mn) je oddélen zatezem od
dentalniho epitelu maxilarniho vybézku (mx). ,,Bulges™ vestibularniho epitelu pfechazeji za ustnim koutkem
(MC) do souvislého pruhu epitelového ztlusténi, ktery distalné splyva s dentalnim epitelem. Distalné od
ductus parotideus (DP) se objevuje epitelovy hieben tvarového zlabku (CFR). Stedni ¢ara je cerchované,

méfitko je 100p.

2 U mysi byl tvafovy zlabek (,,cheek furrow*) popsan jako nejlateralnéjsi vybézek

ustni dutiny proti tvaiim, ze kterého vznikéd pozdéji strop horniho vestibula (fornix vestibuli

superioris) (Peterkova, 1983).
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Stadium II. — ED 42 — 44

HU3 (obr.18, 19)
Zubni epitel:

Na 3D rekonstrukcich byl zubni val (obr. 18) podobny piedeslému stadiu. Epitel
dentalniho valu mél na frontélnich fezech po celé délce tvar zubniho pupenu (obr. 19D),
pouze v nejdistalnéjsi oblasti prechazel dentalni epitel do stadia liSty (obr. 19E, F). Polohu
jednotlivych zubnich zakladi nebylo mozné na 3D rekonstrukci ur€it. V misté piedchozi
fize ptvodnich facidlnich vybézki se u tohoto jedince jiz nevyskytoval zadny zatez
v zubnim epitelu na 3D rekonstrukci. V tomto misté byl dentalni epitelovy val mirné
vyvysen, coz znamena, ze se vice vnofil do mezenchymu (obr. 18). VyvySenina oralniho
epitelu v misté splynuti facidlnich vybézkti smérem od zubniho valu k choan¢ a rovnéz i
vklesnuti v oblasti vestibuldrniho epitelu byly i u tohoto embrya zfetelné viditelné (viz
nize, obr. 29).

Epitel vestibulum oris:

V oblasti zevné¢ od budoucich fezdki bylo mozno i na tomto stadiu detekovat
,bulges* tvorené ztlustélym epitelem podobné jako u predchozich stadii (obr. 19A, B, C).
Tyto boule byly oddéleny mezerou od distalnéji ulozenych bouli v maxilarni oblasti (obr.
18). Boule v maxilarni oblasti byly uspofadany do tady, ktera podobné jako u ptedchoziho
embrya distaln¢ pokracovala jako souvisly pruh epitelového ztlusténi — zdklad ,,medial
molar vestibular ridge*“ (MMVR) (obr. 18). Tento pruh distalné splyval se zubnim
valem. Bukalné od tohoto pruhu se v trovni Ustniho koutku objevil dalsi pruh epitelu —
zaklad ,,lateral molar vestibular ridge (LMVR) (obr. 18). Byl kratsi a niz$i neZ pruh
medialni. Na frontalnich histologickych fezech byl rovnéZz tvofen epitelovym ztluSténim

(obr. 19E, F).
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| dentalni epitel “bulges”
. vestibularni epitel

Obriazek 18: Pocitacova 3D rekonstrukce dentialniho a prilehlého oridlniho epitelu horni celisti HU3 a
jeji schematicka interpretace: ustni koutek (MC), zaklad medialniho (MMVR) a lateralniho hiebene
vestibularniho epitelu (LMVR), ductus parotideus (DP), epitel tvafového zlabku (CFR). Poloha a - f

determinuje polohu frontalnich histologickych fezi na obr. 19. Stfedni ¢ara je ¢erchovang, métitko je 100p.

Obrazek 19: Frontalni histologické fezy zobrazujici dentalni (Zluta Sipka) a p¥ilehly vestibularni epitel
(zelen€) horni Celisti HU3. Zelena Sipka ukazuje ,,bulges® vestibularniho epitelu v oblasti fezékt (A, B, C).
Dentalni val m4 na frontdlnim fezu podobu pupenu (D). Pouze v nejdistalnéjSim useku vykazuje dentalni
epitel tvar listy (E, F). Za Gstnim koutkem byly zevné od dentalniho valu lokalizované zaklady medialniho
(MMVR) a lateralniho hiebene vestibularniho epitelu (LMVR) a epitel tvafového zlabku (CFR) ohranicujici
retni (A, B, C) nebo tvatfovy ((D, E, F) zlabek (zelena hvézdicka). A - F odpovida poloze a - f na obr. 18.
Meétitko je 100p.
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HU4 (obr. 20)
Zubni epitel:

U tohoto stadia tvofil zubni epitel prominujici val na 3D rekonstrukci. Bylo jiz
mozné rozliSit zéklady prvni mlécné stolicky a mlééného Spicaku, které se jevily jako
zdufeni (,,swellings*) na zubnim valu. V oblasti fezakli podobna zdufeni determinovala
pozici zékladt mlécnych fezaki (obr. 20).

Na frontalnich histologickych fezech ale bylo obtizné morfologicky odlisit hranice
jednotlivych zubnich zakladt ve stadiu pupenu. Zubni val mél v celém svém mesio-
distalnim pribehu tvar stadia zubniho pupenu na frontalnich fezech (viz obr. 19D).

Na zaklad¢ srovnani vysledkG histologické analyzy s3D rekonstrukcemi
longitudinélni fady lidskych zarodki bylo mozné stanovit pozistatky ptedchoziho splynuti
zubnich epiteld medidlniho nazélniho a maxilarniho vybézku, jehoz stopy byly
detekovatelné az do 8. tydne prenatdlniho vyvoje (viz nize, obr. 29).

Vestibularni epitel:

Ve srovnani s predchozimi stadii zlstala v oblasti zevné od zakladi budoucich
fezakli pouze jedind prominujici boule ztlustélého epitelu. Tato boule byla oddélend
hlubokym vklesnutim epitelu od péti distaln€ uloZenych bouli v labidlni oblasti. Kazda
z téchto péti bouli méla tendenci smétovat k zubnimu valu (obr. 20).

Distaln¢ od ustniho koutku (v oblasti vyvoje prvni stolicky) — tvofil vestibularni
epitel zevné od zubniho epitelu medidlni hieben tzv. ,,medial molar vestibular ridge*.
Tento hieben nebyl propojen s boulemi labidlni oblasti. MMVR fzoval se zubnim valem
distaln¢ od zubniho zdkladu prvni mlécné stolicky. Zevné od MMVR byl podobné jako u
piedchoziho jedince lokalizovan nizsi lateralni pruh vestibuldrniho epitelu — zdklad LMVR
(obr. 20). VSechny epitelové struktury v tvafové oblasti vestibularniho epitelu byly na

frontalnich fezech tvofené ztlusténim epitelu.
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Obrazek 20: Pocitacova 3D rekonstrukce dentalniho a prilehlého oralniho epitelu horni celisti HU4 a
jeji schematicka interpretace: ustni koutek (MC), medialni hieben vestibularniho epitelu (MMVR), zaklad
lateralniho hiebene vestibularniho epitelu (LMVR), ductus parotideus (DP), epitel tvafového Zlabku (CFR).
Na dentalnim valu Ize identifikovat zdufeni v oblasti zakladi mlé¢nych fezakt, Spi¢aku (c) a prvni stolicky

(m!). Stfedni ¢ara je ¢erchované, méfitko je 100p.
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Stadium III. — ED 44 — 46

HUS (obr. 21, 22)
Zubni epitel:

Na 3D rekonstrukci byly zfetelné zdklady mlécnych tezaki, Spicdku a prvni
stolicky (obr. 21). Tyto zaklady byly ve stddiu ¢asné¢ho zubniho poharku a bylo mozné je
dobie identifikovat 1 na frontalnich histologickych fezech. Distalni isek zubniho valu a
useky mezizubni mély na frontalnich histologickych fezech morfologii stadia zubniho
pupenu.

Podobné jako u predchoziho stddia i zde bylo na 3D rekonstrukci mozné
determinovat linii splynuti zubnich epiteld medidlniho nazalniho a maxilarniho vybézku.
Zubni zaklad laterdlniho mlécného fezaku poziistaval ze dvou ¢asti mezi nimiz vedla ryha,
jako pozustatek predchoziho splynuti zubnich epitelti facidlnich vybézkt (viz nize, obr.
29).

Vestibularni epitel:

V labialni oblasti jsme pozorovali fadu vystupujicich ,,bulges“. Rada byla rozdélena
zlabkem v linii pfedchozi fize facidlnich vybézki. ,,Bulges distalné od zlabku se
spojovaly do souvislého hiebene vestibularni liSty Spicdku — ,,canine vestibular
ridge“ (CVR). Distaln€¢ od zakladu mlécného Spi¢dku splynul hifeben CVR se zubnim
epitelem (obr. 21).

Distaln¢ od ustniho koutku se extern¢ od zubniho epitelu vnofovaly do
mezenchymu dva hiebeny vestibularni listy stolicky: MMVR a LMVR (obr. 21). Distalné
a zevné od vyvijejiciho se zakladu prvni mlééné stolicky se tyto dve struktury k sobé
priblizily a spolecné vytvotily epitelovou strukturu pfipominajici na 3D rekonstrukci maly
zubni poharek — ,,accessory cap* (AC) (obr. 21). Na frontalnich histologickych fezech se
tento utvar jevil jako pucici epitel bez vnitini histologické diferenciace typické pro stadium
zubniho poharku (obr. 22). Za zubnim zakladem prvni mlécné stolicky se MMVR spojil
s dentalnim epitelem a LMVR postupné vymizel.
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Obriazek 21: Pocitacova 3D rekonstrukce dentialniho a prilehlého oridlniho epitelu horni celisti HUS a
jeji schematicka interpretace: ustni koutek (MC), ductus parotideus (DP), epitel tvafového zlabku (CFR).
Hieben vestibularni listy $pic¢aku (CVR) je lokalizovan zevné od zakladu mlééného $picaku (c). Medialni
(MMVR) a lateralni hieben vestibularni listy stolicky (LM VR) tvofi zevné od zakladu prvni mlécné stolicky
(m') akcesorni poharek (AC). Poloha a - ¢ determinuje rovinu frontalnich histologickych ez na obr. 22.

Stiedni ¢ara je ¢erchovang, métitko je 100p.
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Obriazek 22: Frontilni histologické rezy zobrazujici dentalni (zlut¢) a prilehly vestibulirni epitel
(zelend) horni &elisti HUS. Zevn& od zakladu prvni mléeéné stolicky (m') jsou lokalizované medidlni
(MMVR) a lateralni (LMVR) hieben vestibularni listy stolicky (A), které davaji vznik akcesornimu poharku
(AC), jehoz pocatek zobrazuje (B) a stfed (C). A - C odpovida poloze a - ¢ na obr. 21. Epitel tvafového
zlabku (CFR) lemuje tvafovy zlabek (zelena hvézdicka). Méftitko je 100p.
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HUG6 (obr. 23, 24)
Zubni epitel:

Vsechny zaklady mlécnych zubii byly ve vyvojovém stadiu zubniho pohérku (obr
23, 24). Podobn¢ jako u jedince HUS, 1 zde si distalni tsek dentdlniho valu (za prvni
mlécnou stolickou) a tseky dentalniho valu mezi jednotlivymi zubnimi zéklady zachovaly
tvar zubniho pupenu na frontalnich fezech.

Zéklad lateralniho fezdku jiz nebyl na 3D rekonstrukci zfetelné tvofen ze dvou
Vestibularni epitel:

Podobné jako u predchoziho jedince HUS v labidlni oblasti vedl paralelné
s dentdlnim valem hieben CVR (obr. 23, 24D-F). Tento hieben fizoval se zubnim valem
za zakladem mlécného Spic¢aku v trovni ustniho koutku.

V distélni tvarové oblasti vedly paralelné se zubnim valem MMVR a LMVR (obr.
23). Hiteben MMVR splyval se zubnim valem za zdkladem prvni mlécné stolicky. Hieben
LMVR vedl k CFR a distalné spolu tyto dv¢ struktury splynuly.

Smérem ke stfedni ¢afe — mesialné — MMVR a LMVR spolu fuzovaly a davaly
vznik jednomu souvislému hiebenu vestibularni listy stolicky — ,,molar vestibular
ridge“ (MVR) (obr. 23, 24G). V misté jejich fuze se, podobné jako u piedchoziho jedince,
objevil na 3D rekonstrukci akcesorni poharek ulozeny externé a mirné distalné od
vyvijejiciho se zdkladu prvni mlécné stolicky (obr. 23). Nebyl histologicky
diferencovany jako typicky zubni pohérek (obr. 24H). Distaln¢ od akcesorniho poharku
pokracovaly hfebeny MMVR a LMVR, pfi¢emz tyto dva hifebeny na frontalnim fezu
morfologicky pfipominaly stddium poharku (obr. 241).

[0 dentaini epitel
. vestibularni epitel

Obriazek 23: Pocitacova 3D rekonstrukce dentilniho a prilehlého oralniho epitelu horni celisti HU6 a

jeji schematicka interpretace: ustni koutek (MC), ductus parotideus (DP), epitel tvafového zlabku (CFR).
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Zevné od zékladi centralniho (i') a laterdlniho fezaku (i%) jsou lokalizovany ,bulges” propojujici se s
hiebenem vestibularni listy $pi¢aku (CVR), ktera splyva s dentalnim epitelem distalné od zakladu mlé¢ného
Spicaku (c). Medialni (MMVR) a lateralni hieben vestibularni listy stolicky (LMVR) tvoti zevné od zakladu
prvni mlééné stolicky (m!) akcesorni poharek (AC). Poloha a - i determinuje rovinu frontalnich

histologickych fezil na obr. 24. Stfedni ¢ara je cerchované, méfitko je 100p.

Obriazek 24: Frontilni histologické fezy zobrazujici dentalni (zlut¢) a prilehly vestibulirni epitel
(zeleng) horni €elisti HU6. Zevné od zakladl centralniho (i') a lateralniho fezéku (i%) jsou ,bulges” (zelend
Sipka) vestibularniho epitelu (A, B, C). Zevné od zakladu $pic¢aku (c) je lokalizovan hieben vestibularni listy
$picaku (CVR) (D, E, F) Na hiebenu vestibularni listy stolicky (MVR) (G) se zevné od zékladu prvni mlééné
stolicky (m') tvofi akcesorni poharek (AC) (H). Distalné od AC pokraéuji podobné jako u HU5 medialni
(MMVR) a lateralni (LMVR) hfeben vestibularni listy stolicky (I). Epitel tvafového zlabku (CFR) ohranicuje
tvarovy zlabek (zelena hvézdicka). A - I odpovida poloze a - i na obr. 23. Méfitko je 100p.
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Stadium IV. — 8. tyden

HU7 (obr. 25, 26)
Zubni epitel

Zubni zaklady mlécnych fezaku, Spicadku (obr. 25, 26 A-C) a prvni stolicky byly ve
stadiu zubniho pohérku (obr. 25, 26E). I u tohoto jedince bylo mozné na zubnim poharku
lateralniho fezaku pozorovat jemny ndznak ryhy v epitelu jako stopu pfedchozi fuze epitelt
medialniho nazalniho a maxilarniho vybézku (viz nize, obr. 29).

Vestibularni epitel:

V oblasti fezaki se externé od zubniho valu vyskytovaly dvé prominujici ,,bulges®,
které tvotily pokraCovani hiebenu vestibularni listy Spi¢dku smérem ke stfedni ¢are. Mezi
distaln¢ ulozenou bouli a hfebenem CVR bylo rovnéz mozné pozorovat stopu fuze epitelti
facidlnich vybézkl jako prodlouzeni jemné ryhy ze zubniho valu do epitelu oralniho
vestibula. Hfeben CVR splyval stejn¢ jako u ptedeslych jedinci se zubnim epitelem
distadln¢ od vyvijejiciho se zubniho zakladu mlécného Spi¢dku v trovni ustniho koutku
(obr. 25).

V trovni Ustniho koutku zevné od mista fuze hfebene CVR se zubnim epitelem se
vynofoval hifeben MVR (obr. 25, 26D), ktery distalné¢ pokracoval paraleln€é s dentalnim
valem. Tento hfeben se zevné od zdkladu prvni mlécné stolicky, coz je vlastné misto
prechodného vyskytu akcesorniho poharku (pozorovan pouze na stadiu ED 44 — 46), délil
na dva hifebeny: MMVR a LMVR (obr. 25). Na frontalnich fezech jsme na tomto misté
pozorovali strukturu morfologicky pfipominajici stddium poharku (obr. 26E). Stejné jako u
akcesorniho poharku ani zde nebyla vnitini histologicka diferenciace stejna jako u zubniho
pohéarku. Podobné jako u ptedchozich jedincii i tady doSlo distdlné od vyvijejiciho se
zakladu prvni mlééné stolicky k fizi MMVR se zubnim epitelem (obr. 25, 26F) a externé 1

k fazi LMVR s CFR (obr. 25).

50



I

D dentalni epitel
. vestibularni epitel

Obrazek 25: Pocitacova 3D rekonstrukce dentalniho a prilehlého oralniho epitelu horni celisti HU7 a
jeji schematicka interpretace: ustni koutek (MC), ductus parotideus (DP), epitel tvafového Zlabku (CFR).
Zevné od zékladd centralniho (i') a laterdlniho fezaku (i%) jsou lokalizovany ,,bulges® propojujici se s
hiebenem vestibularni listy $pi¢aku (CVR), ktera splyva s dentalnim epitelem distalné od zakladu mlé¢ného
§picaku (c). Hieben vestibularni lidty stolicky (MVR) se zevné od zakladu prvni mlééné stolicky (m')
rozvétvuje na medialni (MMVR) a lateralni hieben (LMVR). Poloha a - f determinuje rovinu frontalnich

histologickych fezili na obr. 26. Stiedni ¢ara je cerchované, méfitko je 100p.
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Obrazek 26: Frontalni histologické Fezy zobrazujici dentalni (Zlut€¢) a prilehly vestibularni epitel
(zelen€) horni Celisti HU7. Zevné od zakladu mlééného Spicaku (c¢) je lokalizovan hieben vestibularni listy
$picaku (CVR) (A, B, C). Distalné od tstniho koutku bézi paralelné s dentalnim epitelem hieben vestibularni
listy stolicky (MVR) (D), ktery se distalné od zakladu prvni mlééné stolicky (m') rozvétvuje na medilni
(MMVR) a lateralni (LMVR) hieben (E). MMVR distalné od m' splyvé s dentilnim epitelem (F). LMVR
splyva s epitelem tvarového zlabku (CFR), ktery distalné¢ od ustniho koutku ohraniCuje tvarovy Zlabek
(zelena hvézdicka). A - F odpovida poloze a - f na obr. 25. M¢titko je 100u.
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Stadium V.- 9. tyden

HUS (obr. 27, 28)
Zubni epitel:

U nejstar§iho hodnoceného jedince byl z divodu pfili§ Sirokého zubniho oblouku
zrekonstruovan pouze segment kvadrantu horni Celisti od laterdlniho fezadku distalné az
k isthmus faucium (obr. 12, obr. 27). Zubni zaklad mlé¢ného lateralniho fezaku byl ve
stadiu pozdniho poharku (obr. 27). Zaklady pro mlécny Spicdk a prvni stolicku byly ve
stadiu zvonku (obr. 27, 28A-D). U tohoto fétu byl jiz pfitomny i zubni zaklad druhé
mlécné stolicky ve stadiu poharku (obr. 27, 28F).

Vestibularni epitel:

V labialni oblasti se extern¢ od zubniho valu vyskytovaly kratké tiseky hiebent,
které koncily a ztracely se v urovni zékladu lateralniho fezaku, v Grovni zékladu Spic¢aku a
distaln¢ od zdkladu Spicdku (obr. 27). Distalné od zakladu Spi¢dku se zevné vynotoval
hifeben MVR, ktery pokracoval paralelné¢ s dentdlnim epitelem. V Urovni zékladu prvni
mlécné stolicky se tento hieben rozdélil na dva: MMVR a LMVR (obr. 27, 28 D-F).
Medidlni hieben fuzoval se zubnim valem distadlné od zakladu druhé mlécéné stolicky,
zatimco laterdlni hieben fuzoval distalné s epitelem CFR podobné jako u ptedchozich
stadii (obr. 27).

Nakonec se epitel zubniho valu a CFR spojily davajice vznik epitelovému Cepu
(pravdépodobné zéklad dopliikové dentice). Tvarovy zlabek se stal stropem horniho
oralniho vestibula.

Ve vestibularnim epitelu se na 3D rekonstrukci objevily pocetné slinné Zlazky (obr.

27).
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==
“bulges

1 dentaini epitel
B vestibularni epitel

Obrazek 27: Pocitacova 3D rekonstrukce tiseku dentalniho a prilehlého oralniho epitelu horni celisti
HUS od lateralniho fezaku (i?) k isthmus faucium a jeji schematicka interpretace: ductus parotideus
(DP), epitel tvafového zlabku (CFR). Zaklady i2, mlé&ného $pic¢aku (c) a prvni mlééné stolicky (m') jsou ve
stddiu zvonku, druhd mlééna stolicka (m?) dosahuje stddia poharku. Ve vestibuldrnim epitelu je mozné
rozlisit hieben vestibularni listy $pi¢dku (CVR), medidlni (MMVR) a lateralni (LMVR) hieben vestibularni
listy stolicky (MVR) a epitel tvarového zlabku (CFR). Poloha a - f determinuje rovinu frontalnich
histologickych fezi na obr. 28. Méfitko je 100p.
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Obriazek 28: Frontalni histologické fezy zobrazujici dentilni (ZIut¢) a prilehly vestibularni (zeleng)
epitel horni Celisti HU8. V zubnim zvonku mlé¢ného S$pic¢aku (c) se tvoii tzv. nika (Cervend hvézdicka).
Zevné od ¢ jsou pozistatky vestibularniho hiebene $picaku (CVR) (A, B, C). Zevné od zakladu prvni mlécné
stoli¢ky (m') v Grovni ductus parotideus (DP) se hieben vestibularni listy stoli¢ky rozvétvuje na medialni
(MMVR) a lateralni (LMVR) hieben (D). MMVR splyva s dentalnim epitelem (E, F) distalné od zakladu
druhé mléené stolicky (m?). LMVR splyva s epitelem tvafového Zlabku (CFR), ktery ohraniuje tvarovy
zlabek (zelena hvézdicka). A - F odpovida poloze a - f na obr. 27. Méfitko je 100p.
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4.1.1 Shrnuti vyvoje dentalniho epitelu horni ¢elisti od ED 40 — 42 do zacatku 9. tydne

V ED 40-42 bylo na 3D rekonstrukcich zietelné¢ zachyceno misto fize medidlniho
nazalniho a maxildrniho vybézku. U nejmladSiho embrya byl na plivodné samostatném
maxildrnim vybézku vytvoten pruh ztlustélého dentdlniho epitelu, ktery byl oddélen
mezerou od pruhu ztlustélého dentalniho epitelu ptivodniho medialniho nazalniho vybézku.
Tato mezera leZela v linii splynuti facidlnich vybézki. U starSich embryi byly jiz dentalni
epitely propojené, pticemz misto jejich predchozi fuze zlstavalo detekovatelné az do 8.
tydne prenatalniho vyvoje a to jako méné ¢i vice vyrazny zafez nebo vyvyseni na zubnim
epitelu, ptipadné jako zlabek na zubnim zakladu horniho mlé¢ného lateralniho fezaku.

Muizeme konstatovat, ze splyvani facidlnich vyb&zka je proces postupny.
Neprobihé ve vSech oblastech stejnomérné. Nase vysledky ukazuji, Ze splyvani dentalnich
epiteld je opozdéné ve srovnani s ostatnimi komponentami facialnich vybézk.

Dentalni epitel hodnoceny na frontdlnich fezech jako epitelové ztlusténi, lamina,
pfipadné casny pupen piedstavoval spoleény vyvojovy zdklad pro rist zékladi
jednotlivych zubti mlééné dentice.

Dentalni epitel se po dosazeni stadia pupenu jevil na 3D rekonstrukcich zubniho
kvadrantu vZdy jako val (,,dental mound*) probihajici od stfedni cary laterdln¢ a distalné.
Na 3D rekonstrukcich bylo mozné stanovit polohu zubnich zarodku jiz od ED 42-44. Na
dentalnim valu se postupné zacaly objevovat zduteni (,,swellings*) odpovidajici puicim
zarodkiim mlécénych zubt (obr. 20). Tim doslo k segmentaci dentalniho epitelu na oblasti
vyvoje zubnich zarodkli a mezizubni oblasti.

ProtoZe dentalni val vykazoval na frontdlnich fezech po celé délce tvar stadia
pupenu, nebylo na frontalnich fezech moZzné zubni zarodky ve stadiu pupenu odlisit od
mezizubnich Gsekt zubniho valu. Spolehlivé odliSeni zubnich primordii bylo na fezech
proveditelné az od stadia casného poharku, kdy si mezizubni prostory dentalniho valu

zachovaly morfologii stadia pupenu.
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4.1.2 Shrnuti vyvoje vestibularniho epitelu horni ¢elisti od ED 40 — 42 do zacdatku
9. tydne

Na frontalnich histologickych fezech hlavickami lidskych zarodkli jsme vzdy
pozorovali epitelové struktury lokalizované lateraln¢ od dentalniho epitelu. Bez moznosti
korelace s 3D rekonstrukci by bylo mozné tyto struktury povazovat za soucast externé
lokalizované souvislé vestibularni liSty probihajici paraleln¢ s podkovovitym dentalnim
epitelem. 3D rekonstrukce vSak existenci souvislé vestibularni liSty neprokazaly v zadném
vyvojovém stadiu.

Nase vysledky dokazuji, ze vyvoj vestibularniho epitelu u cloveka je proces slozity
a dynamicky. V oblasti zevné od vyvijejici se mlécné dentice se béhem druhého mésice
prenatalniho vyvoje postupné objevily rizné epitelové struktury, které interagovaly
navzdjem 1 se zubnim epitelem. Epitely dentdlni a vestibuldrni byly regionalizovany
paraleln¢ a opakované dochazelo k jejich splyvani:

e Zevné od fezakl se tvortily ,,bulges” ztlustélého epitelu, ze kterych kazda
meéla tendenci propojit se s dentalnim epitelem.

e Distaln¢ od ,,bulges* v oblasti fezakl se tvotila CVR splyvajici s dentalnim
epitelem za zdkladem mlécného Spicaku.

e Zaustnim koutkem se tvotily MMVR a LMVR.

e Pozdé¢ji mesialni aseky MMVR a LMVR daly vznik MVR na niZ se na
stadiu ED 44 — 46 ptechodné tvofil akcesorni poharek lokalizovany zevné
od vyvijejiciho se zakladu prvni mlécné stolicky.

e MMVR vzdy splyvala s dentdlnim epitelem za vyvijejicim se zakladem
prvni mlécné stolicky.

e LMVR splyvala s CHFR a o néco distalnéji pak spolecné splyvaly
s dentalnim epitelem.

Tato paralelni segmentace dentdlniho a vestibularniho epitelu a jejich tendence
opakované splyvat jsou viditelné na 3D rekonstrukcich vSech hodnocenych vyvojovych

stadii.

57



4.2 VYVOJ HORNIHO MLECNEHO LATERALNIHO REZAKU

Jak jiz bylo uvedeno vySe, linii splyvani medialniho nazalniho a maxilarniho
vybézku jsme sledovali od ED 40 — 42 az do 8. tydne prenatalniho vyvoje. Stopy byly
detekovatelné jak na vyvijejicim se zubnim epitelu tak i na pfilehlém oralnim epitelu (ve

vestibularnim epitelu zevné od dentalniho epitelu i smérem k choang¢).

Stadium I. ED 40 — 42 (obr. 29A, B)

3D rekonstrukce zachytily situaci v zubnim kvadrantu tésné po fizi medidlnich
nazalnich a maxiladrnich vybézkl. Zubni epitel na tomto stadiu jesté netvoftil souvislou
podkovovitou zubni listu. Do mezenchymu se vnotovala dvé ztlusténi zubniho epitelu
pochazejici z ptivodné samostatného medialniho nazalniho respektive maxilarniho vybézku
(obr. 29A).

Linie fuze facialnich vybézkt vedla od nosni choany smérem k dentalnim epitelim
a pokracovala dale do vestibuldrniho epitelu. V misté¢ fize facidlnich vybézki nebylo
ptitomné ztlusténi dentalniho epitelu (obr. 29). Dv¢ ztlusténi dentélniho epitelu pochazejici
z medidlniho nazalniho a maxilarniho vybézku byla v této oblasti odd¢lena zlabkem.

Na 3D rekonstrukei star$iho jedince z tohoto stadia byly jiz dentalni epitely obou
pivodné samostatnych vybeézkl ¢aste€né propojeny. Zacinal se tvofit souvisly podkovovity
pruh dentdlniho epitelu, na némzZ byl patrny zafez v misté linie fuze facidlnich vybézkh

(obr. 29B).

Stadium II. ED 42 — 44 (obr. 29C, D)

U tohoto stadia byly dentalni epitely jiz propojené. Vytvoiil se souvisly
podkovovity val dentalniho epitelu, ktery mél na frontalnich fezech tvar pupenu (obr. 29C,
D). Linie fuze byla i v tomto stadiu zietelné patrna. Vedla jako vyvySenina oralniho epitelu
od nosni choany smérem k dentdlnimu valu a pokracovala jako brazda ve vestibularnim
epitelu (obr. 29C, D).

U vyvojoveé star§tho embrya tohoto stddia bylo jiz mozné na 3D rekonstrukci
stanovit posici zékladl mlécnych fezakd, Spi¢dku a prvni stolicky (obr. 29D). Vestibularni
epitel pochézejici plivodné z medidlniho nazélniho a maxilarniho vyb&zku byl odd€len
brazdou, kterd pokracovala jako Zlabek ptes zarodek horniho mlécného lateralniho fezdku.
Na tomto zubnim primordiu bylo tedy mozné zfetelné urcit hranici pfedchozi fuze

materialu medidlniho nazalniho a maxilarniho vybézku (obr. 29D).
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Stadium II1. ED 44 — 46 (obr. 29E, F)
Misto fuze dentalnich epitelti bylo detekovatelné jako zldbek na zubnim zakladu
lateralniho fezaku u obou embryi tohoto vyvojového stadia (obr. 29E, F). Tento zlabek

pokracoval ve vestibularnim epitelu mezi nejlateralnéjsi ,,bulge* fezdkové oblasti a CVR.

I—

Obriazek 29: Pocitacové 3D rekonstrukce dentalniho a prilehlého oralného epitelu v kvadrantu horni
gelisti u embryi v ED 40-42 (A, B), ED 42-44 (C, D), ED 44-46 (E, F). Sipka sméfuje k mistu splynuti
medialniho nazalniho a maxilarniho vybézku v dentalni oblasti u nejmlad$ich embryi. Jsou oznaceny zaklady
centralniho fezaku (i'), lateralniho fezaku (i%), $pi¢aku (c) a prvni stoli¢ky (m'). Te¢kovana ¢ara indikuje dvé
casti 12, které maji svij pivod na medialnim nazalnim (a), resp. na maxilarnim (b) vybézku. Plna cara

determinuje linii fize oblicejovych vybézku ve vestibularnim epitelu. Métitko je 100p.
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Stadium IV. — 8. tyden (obr. 30A)

U tohoto stadia byly vytvofené zéklady obou mléénych tezakl, Spi¢dku a prvni
stolicky. Na zarodku lateralniho fezaku byl patrny jemny zlabek naznacujici ptivodni misto
fuze dentalnich epiteli medialnich nazalnich a maxilarnich vybézka. Tento Zzlabek

pokracoval do oblasti vestibularniho epitelu (obr. 30A).

Stadium V. - 9. tyden (obr. 30B)
U nejstarSiho hodnoceného lidského zarodku v devatém tydnu prenatalniho vyvoje

nebyla nalezena zadna stopa po predchozi fuzi facialnich vybezki (obr. 30B).

Obriazek 30: Pocitacové 3D rekonstrukce dentalniho a piilehlého oralného epitelu v kvadrantu horni
Celisti u embrya v 8. tydnu (A) a u fétu v 9. tydnu (B). Jsou oznaCeny zaklady centralniho fezaku (i'),
lateralniho fezaku (i%), $pi¢aku (c) a prvni stoli€ky (m!). TeCkovana ¢ara indikuje dvé &asti i2, které maji svij
pivod na mediadlnim nazalnim (a), resp. na maxilarnim (b) vybézku. PIna cara determinuje linii fize
obliejovych vybézku ve vestibularnim epitelu. U jedince v 9. tydnu jsme na zadkladu i?> nepozorovali Zadny

pozustatek splynuti obli¢ejovych vybézku. Méfitko je 100u.
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4.3 VYVOJ ZUBNIiHO A PRILEHLEHO VESTIBULARNIHO EPITELU DOLNI
CELISTI

Stadium I. — ED 40 — 42

HU1 (obr. 31, 32)
Zubni epitel:

Na 3D rekonstrukci jsme v tomto stddiu nenasli souvislou dentédlni listu. 3D
rekonstrukce ukéazala dva pruhy dentdlniho epitelu orientované za sebou a odd¢lené
mezerou mezi zubnimi zéklady lateralniho fezdku a Spicaku (obr. 31). V mesidlni oblasti
pfedniho pruhu epitelového ztluSténi se diferencoval zaklad centrdlniho tfezdku, v jeho
distalni oblasti se diferencoval zéklad fezéku lateralniho (obr. 31, 32A). V mesialni oblasti
zadniho pruhu ztlustélého dentdlniho epitelu se diferencoval zéklad mlééného Spicaku,
v jeho distdlni oblasti se diferencoval zaklad prvni mlécné stolicky (obr. 31). Piesné
ohrani¢eni zubnich primordii nebylo u tohoto embrya na 3D rekonstrukcich mozné
determinovat. Mezi zéklady Spic¢aku a stolicky se zubni epitel snizil. V této oblasti nebylo
mozné odliSit dentdlni epitel od epitelu vestibularniho ani na 3D rekonstrukcich ani na
frontalnich histologickych fezech (obr. 32B).

Na frontalnich histologickych fezech bylo moZzné jiZ u tohoto stadia odlisit zéklady
mlécnych tfezadkl (obr. 32A), mléEného Spicaku 1 prvni mlécné stolicky (obr. 32C) od
ztlusténi v oblasti mezizubniho epitelu. Zaklady mlé¢nych tfezakl a Spicdku dosahovaly
stadium pupenu (,,bud stage*), prvni mlécna stolicka ,,lamina stage®.

Vestibularni epitel:

Na 3D rekonstrukci byl vestibularni epitel leZici zevné od zékladl fezakl ztluStény.
V této oblasti nebylo mozné odlisit dentdlni epitel od vestibuldrniho. Dentalni epitel
plynule pfechazel do ztlusténi epitelu vestibularniho (obr. 31).

K vyrazngj$i separaci dentalniho a vestibularniho epitelu doslo az zevné od zékladu
mlécného Spicaku, kde se do mezenchymu vnotoval pruh ztlustélého vestibularniho epitelu
bezici paralelné s dentalnim epitelem (obr. 31). Distalné od zédkladu mléEného Spi¢aku byly
ztluSténi vestibularniho epitelu a dentdlni epitel v urcitém useku soucasti jednoho
epitelového ztlusténi, kdy je nebylo mozné odlisit (obr. 31, 32B). Ztlusténi vestibularniho
epitelu vymizelo mesidln€ od zakladu prvni mlécné stolicky (obr. 31).

Za urovni prvni mlééné stolicky se v oblasti vestibularniho epitelu opét objevilo

ztlusténi, které pokracovalo distdln¢ a bukalné. U tohoto epitelového ztluSténi nebylo
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mozné urcit, zda patii k epitelu dentalnimu ¢i vestibularnimu (obr. 31, 32D). Na zékladé
porovnani s nasledujicim stadiem je vSak pravdépodobnéjsi jeho ptislusnost k dentalnimu
epitelu (viz diskuse).

Distalné od ustniho koutku se v nejlateralnéjsi oblasti oralniho epitelu zacal
diferencovat zahyb (,folding*), ktery piredstavoval zdklad budouciho dna dolniho
oralniho vestibula (dCFR) v zadni tvafové oblasti (obr. 10, obr. 31, 32C, D).

|:| dentaini epitel
. vestibularni epitel
|:| pravdépodobné

dentalni epitel
Obrazek 31: Pocitacova 3D rekonstrukce dentalniho a prilehlého oralniho epitelu dolni ¢celisti HU1 a
jeji schematicka interpretace: centralni fezak (i'). Dva pruhy dentalniho epitelu jsou oddéleny mezi zaklady
mlé¢ného laterdlniho fezdku (i?) a S$picdku (c). Za urovni prvni mlééné stoliCky (m') je v oblasti
vestibularniho epitelu ztlusténi (svétle zelen¢) pravdépodobné prislusejici k dentalnimu epitelu. Distalné od
ustniho koutku (MC) se diferencuje zahyb dna vestibulum oris (dCFR). Poloha a - d determinuje rovinu

frontalnich histologickych fezl na obr. 32. Stfedni ¢ara je ¢erchované, métitko je 100u.

Obrazek 32: Frontalni histologické Fezy zobrazujici dentalni (Zlut¢) a prilehly vestibularni epitel
(zeleng) dolni &elisti HU1. Centralni (i!) a lateralni fezak (i) jsou ve stadiu pupenu (A). Dentélni (DE) a
vestibularni epitel (VE) jsou v uréitém useku soucasti jednoho ztlusténi (B). Prvni mlé¢na stoli¢ka (m') je ve
stadiu listy (C). Za Grovni m' se objevuje ztlu§téni (svétle zelena Sipka), u kterého je na zakladé porovnani
s nasledujicim stadiem pravdépodobnéjsi prislusnost k dentalnimu epitelu. V distalni oblasti se diferencuje
zahyb epitelu budouciho dna vestibulum oris (dACFR). A - D odpovida poloze a - d na obr. 31. Méftitko
je 100p.
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Stadium II. — ED 42 — 44

HUS3 (obr. 33, 34)
Zubni epitel:

Na 3D rekonstrukci jsme nena$li souvislou dentalni liStu. Situace byla podobna
jako u nejmlads$iho embrya. Byly zde patrné dva pruhy dentalniho epitelu lokalizované za
sebou, odd€lené mezerou mezi zaklady lateralniho fezaku a Spi¢aku. Distalni pruh tvofil na
3D rekonstrukci dentélni val (obr. 33). VSechny zubni zaklady byly ve stadiu pupenu (,,bud
stage®).

Na frontalnich histologickych fezech bylo mozné rozlisit zubni pupeny mlécnych
fezakll. Zéklady mlééného Spicdku a mlééné prvni stolicky rovnéz dosahovaly stadia
pupenu. Jejich hranice s mezizubnim epitelem vSak nebylo mozné pifesné urcit, protoze i
mezizubni epitel mél tvar pupenu na frontdlnich fezech. Distaln¢ od prvni mlé¢né stolicky
prechazel dentdlni epitel do stadia ,Jlamina stage™. V této oblasti doSlo k rozdéleni
dentilniho epitelu na dvé vétve (obr. 33, 34) z nichz mediélni se postupné¢ zmensovala az
zanikla a laterdlni pokracovala jesté v kratkém useku distdlnim smérem.

Vestibularni epitel:

Podobné jako u predchoziho popisovaného embrya zevné od vyvijejicich se fezakl
dentalni epitel plynule pfechazel do ztlusténi vestibularniho epitelu, které bylo patrné na
frontdlnich histologickych tezech. Zevné od zakladu mlécného S$picaku byly na 3D
rekonstrukci naznaceny dva paralelni pruhy ztlustélého epitelu bézici dozadu. Pied Grovni
ustniho koutku pfesly tyto pruhy do oblasti nepravidelné ztlustélého vestibularniho
epitelu (ONZVE) a jiz je nebylo mozné¢ identifikovat (obr. 33).

Mesialn€ od ductus parotideus se zevné od ONZVE, podobné jako u pfedchoziho
stadia, diferencoval epitelovy zdhyb v misté vyvoje zadni ¢asti dna dolniho vestibulum
oris (obr. 33, 34 A, C). Tento zahyb vnotujici se do ptilehlého mezechymu bézel podél

vyse zminéné ONZVE distalnim smérem.
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|:| dentalini epitel
. vestibularni epitel

Obriazek 33: Pocitacova 3D rekonstrukce dentilniho a prilehlého oridlniho epitelu dolni elisti HU3 a
jeji schematicka interpretace. Zaklady mlééného centralniho (i!) a lateralniho fezaku (i%), $pic¢aku (c) a
prvni stoli¢ky (m!) jsou ve stadiu pupenu. Pfed trovni astniho koutku (MC) piechéazeji pruhy ztlusténi
vestibularniho epitelu do oblasti nepravidelné ztlustélého vestibularniho epitelu (ONZVE). Mesialné od
ductus parotideus (DP) se diferencuje dno vestibulum oris (dCFR). Poloha a-d determinuje rovinu

frontalnich histologickych fezli na obr. 34. Stfedni ¢ara je ¢erchované, métitko je 100p.

Obrazek 34: Frontalni histologické Fezy zobrazujici rozdéleni dentalniho epitelu (zIuté) v dolni €elisti u
HU3. Oblast dentalniho epitelu pied rozdélenim dentalniho epitelu (A, B) se nachazi distalné od zékladu
prvni mlécné stolicky. Po rozdéleni medialni vétev postupné zanikla a lateralni pokracovala jest¢ v kratkém
useku distalnim smérem (C, D). V distalni oblasti vestibularniho epitelu se diferencuje zahyb epitelu dna

vestibulum oris (ACFR). A - D odpovida poloze a - d na obr. 33. M¢étitko je 100p.
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Stadium III. — ED 44 — 46

HU?9 (obr. 35, 36)
Zubni epitel:

Dentalni epitel u tohoto embrya jiz tvofil souvisly val (obr. 35). Po celé délce mél
morfologii stadia pupenu (obr. 36A). Zaklady mléénych fezaki, Spi¢aku a prvni stolicky
(obr. 36B) byly na 3D rekonstrukci determinovatelné jako zdufeni na pruhu zubniho
epitelu. VSechny zubni zarodky byly ve stadiu pupenu (,,bud stage*). Podobné jako u
predchoziho stadia se dentdlni epitel distalné rozvétvoval na medialni zanikajici pruh
epitelu a lateralni pokracujici pruh epitelu (obr. 35, 36C, D).

Vestibularni epitel:

Ve srovnani s predchozim stadiem se v oblasti labidlné od zéklad mlécénych fezaka
jiz vyrazné&ji diferencoval pruh ztlusténi vestibuldrniho epitelu od dentélniho epitelu (obr.
35). Zevné od fezékt se ve vestibularnim ztluSténi diferencovaly ,,bulges®, v jejichz oblasti
zlstavalo vestibularni ztluSténi propojené s epitelem zakladl fezakl. Distalné navazovalo
toto ztluSténi na ztlusténi vestibularniho epitelu lokalizované zevné od vyvijejiciho se
zakladu mlécného Spicaku a tvoftil se labialni hieben vestibularniho epitelu (LHVE).
Zevné od LHVE se pfed Urovni Ustniho koutku vynofil pruh ztlu$téni vestibularniho
epitelu a v oblasti ustniho koutku se externé od tohoto pruhu vynofil pruh dalsi. Tyto dva
pruhy spole¢né s labidlnim hiebenem se distalné ztratily v oblasti nepravidelné ztlustélého
vestibularniho epitelu (obr. 35).

Podobné jako u pfedchoziho stadia i u tohoto embrya se v Grovni ductus parotideus
objevil zevné od plochy nepravidelné ztlustélého epitelu mélky zahyb dolniho vestibula

(obr. 35, 36A).
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[ dentaini epitel
. vestibularni epitel

Obrazek 35: Pocitacova 3D rekonstrukce dentalniho a prilehlého oralniho epitelu dolni celisti HU9 a
jeji schematicka interpretace. Zubni zaklady mlééného centralniho (i!) a lateralniho fezaku (i?), $pi¢aku (c)
a prvni stolicky (m') jsou ve stadiu pupenu. Pted trovni ustniho koutku (MC) piechazeji pruhy ztluténi
vestibularniho epitelu spolecné s labialnim hiebenem vestibularniho epitelu (LHVE) do oblasti nepravidelné
ztlustélého vestibularniho epitelu (ONZVE). V trovni ductus parotideus (DP) se diferencuje zahyb epitelu
dna vestibulum oris (dCFR). Poloha a - d determinuje rovinu frontalnich histologickych fezti na obr. 36.

Stfedni ¢ara je cerchované, méfitko je 100p.

Obriazek 36: Frontilni histologické Fezy zobrazujici dentilni (zlut¢) a prilehly vestibuldrni epitel
(zelen¢) dolni celisti HU9. Dentalni val mél tvar stadia pupenu (A). V oblasti ustniho koutku se diferencuje
oblast nepravideln¢ ztlustélého vestibularniho epitelu (ONZVE) a v urovni ductus parotideus (DP) zahyb
epitelu dna vestibulum oris (dCFR). Distalné od zakladu prvni mlé¢né stoli€ky (m') (B) se dentélni epitel

rozdé¢luje na medidlni a lateralni vétev (C, D). A - D odpovida poloze a - d na obr. 35. Mé¢titko je 100p.
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HU10 (obr. 37, 38)
Zubni epitel:

Na 3D rekonstrukci byly zfeteln¢ determinovatelné zubni zaklady mlécnych fezakd,
Spi¢éku a prvni stolicky (obr. 37). VSechny zubni zéklady byly u tohoto embrya ve stadiu
¢asného poharku (,,early cap stage®).

Na frontdlnich histologickych fezech mél dentdlni epitel v mezizubnim prostoru
mezi zakladem mlécéného Spic¢aku a prvni stolicky podobu epitelového pupenu (obr. 38A).
Za zékladem prvni stolicky se dentalni epitel rozd¢€lil na lingualni a bukalni vybézek.
Bukélni vybézek dentdlniho epitelu pokracoval distalné od prvni mlécné stolicky jako
dentalni val ve tvaru pupenu na frontalnich fezech a postupné vymizel. Linguélni vybézek
tvoftil za prvni mlécnou stoli€kou pouze kratky tisek a vymizel (obr. 37, 38C-E).
Vestibularni epitel:

Situace ve vestibularnim epitelu v labialni oblasti byla podobnéd piedchozimu
embryu. Zevné od fezakl se do mezenchymu vnotoval LHVE (obr. 38A), ktery byl jesté
stale ¢asteCn¢ propojené se zubnimi zaklady fezaku 1 Spicaku (obr. 37). Pokracoval distalné
paralelné s vyvijejicim se dentdlnim epitelem k ustnimu koutku. Distdln¢ od zékladu
Spicaku, priblizné v Grovni Gstniho koutku, se zevn¢ od LHVE postupné¢ vynotily dalsi dva
ztlustélé pruhy vestibuldrniho epitelu (obr. 38A). Distalné od Ustniho koutku vSechny
pruhy postupné vplynuly do ONZVE (obr. 37).

Zevn€ od ONZVE se od urovné ductus parotideus az do distalniho konce sledované

oblasti vnotoval do ptilehlého mezenchymu zahyb epitelu dolniho vestibulum oris.
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D dentalni epitel
B vestibularni epitel

Obrazek 37: Pocitacova 3D rekonstrukce dentalniho a prilehlého oralniho epitelu dolni celisti HU10 a
jeji schematicka interpretace. Zaklady mlééného centralniho (i') a lateralniho fezéku (i%), $picdku (c) a
prvni stoli¢ky (m!) jsou ve stadiu ¢asného poharku. Zevné od fezakl se do mezenchymu vnotuje labialni
hieben vestibularniho epitelu (LHVE) stale caste¢né propojeny se zaklady fezaku i Spic¢dku. V oblasti tstniho
koutku (MC) se diferencuje oblast nepravidelné ztlustélého vestibularniho epitelu (ONZVE) a v trovni
ductus parotideus (DP) zahyb epitelu dna vestibulum oris (dCFR). Poloha a-e determinuje rovinu

frontalnich histologickych fezli na obr. 38. Stfedni ¢ara je cerchované, métitko je 100p.

Obriazek 38: Frontilni histologické Fezy zobrazujici dentilni (zlut¢) a prilehly vestibuldrni epitel
(zelen€) dolni Celisti HU10. Za zakladem $pi¢aku ma dentalni epitel tvar epitelového pupenu (A). Piiblizné
v urovni Ustniho koutku, se zevné od labialniho hfebene vestibularniho epitelu (LHVE) vynofuji dalsi dva
pruhy (zelené $ipky) ztlusténi vestibularniho epitelu. Distalné od zékladu prvni mlééné stolicky (m') (B) se
dentalni epitel rozdéluje na medialni a lateralni vétev (C, D, E). A - E odpovida poloze a - ¢ na obr. 37.
Meétitko je 100p.
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HUS (obr. 39)
Zubni epitel:

Dentalni epitel byl ve stejném vyvojovém stadiu jako u pfedchoziho embrya. Zubni
poharky mléénych fezaka, Spicaku a prvni stolicky byly 1épe diferencovany (obr. 39).
Vestibularni epitel:

Labiélni hieben vestibularniho epitelu jiz byl vyraznéji oddélen od dentalniho
epitelu fezdk a Spi¢dku. Podobné jako u mladSich jedinch LHVE a dva dalsi zevné
lokalizované pruhy vestibularniho epitelového ztlusténi vedly paraleln€ s dentilnim
epitelem a mizely distaln€ od ustniho koutku v ONZVE (obr. 39).

Od trovné ductus parotideus distdlnim smérem se do pfilehlého mezenchymu

vnotoval zdhyb epitelu budouciho dna dolniho oralniho vestibula (obr. 39).

[] dentalni epitel
. vestibularni epitel

Obriazek 39: Pocitacova 3D rekonstrukce dentilniho a prilehlého oralniho epitelu dolni elisti HUS a
jeji schematicka interpretace. Zaklady mlééného centralniho (i') a laterdlniho fezdku (i%), $pi¢aku (c) a
prvni stoli€ky (m') jsou ve stddiu poharku. Labialni hieben vestibularniho epitelu (LHVE) je vyrazngji
oddélen od dentalniho epitelu fezaki a Spicaku. LHVE a dva lateraln€jsi pruhy vestibularniho epitelu
vplyvaji do oblasti nepravidelné ztlustélého vestibularniho epitelu (ONZVE) v oblasti tstniho koutku (MC).
V Grovni ductus parotideus (DP) se diferencuje zahyb epitelu dna vestibulum oris (dACFR). Stfedni ¢ara je

¢erchované, méfitko je 100u.
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HU11 (obr. 40, 41)
Zubni epitel:

Situace v dentdlnim epitelu byla priblizné stejna jako u ptedchoziho embrya. Zubni
poharky mlécnych fezakt, Spi¢dku a prvni stolicky byly dobte diferencovany (obr. 40, 41
A-C,E)

Vestibularni epitel:

Rovnéz situace v oblasti vestibularniho epitelu pied i za ustnim koutkem byla
srovnatelnd s pfedchozim embryem (obr. 40, 41). V lingualni ¢asti oblasti nepravidelné
ztlustélého epitelu oralniho vestibula se na tomto stddiu diferencoval samostatny

epitelovy pruh priblizujici se k dentadlnimu epitelu (obr. 41D).

I dentaini epitel
. vestibularni epitel

Obrazek 40: Pocitacova 3D rekonstrukce dentalniho a prilehlého oralniho epitelu dolni ¢elisti HU11 a
jeji schematicka interpretace. Zaklady mlééného centralniho (i') a laterdlniho fezdku (i%), $pi¢aku (c) a
prvni stoli¢ky (m') jsou ve stadiu poharku. Labialni hieben vestibularniho epitelu (LHVE) a dva lateralngjsi
pruhy vestibularniho epitelu vplyvaji do oblasti nepravidelné ztlustélého vestibularniho epitelu (ONZVE)
v oblasti tstniho koutku (MC). V Grovni ductus parotideus (DP) se diferencuje zahyb epitelu dna vestibulum
oris Poloha a - g determinuje rovinu frontalnich histologickych fezl na obr. 41. Stfedni ¢ara je ¢erchovang,

méfitko je 100p.
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Obrazek 41: Frontalni histologické Fezy zobrazujici dentalni (zlut€) a prilehly vestibularni epitel
(zelen€) dolni Celisti HU11. Labidlni hieben vestibularniho epitelu (LHVE) je vyrazné€ji oddélen
od dentalniho epitelu centralniho (i') a lateralniho fezaku (i%) a $pi¢aku (c) (A, B, C). V linguélni ¢asti oblasti
nepravidelné ztlustélého epitelu oralniho vestibula (ONZVE) se diferencuje samostatny epitelovy pruh (D,
zelend Sipka). Distalné od zakladu prvni mlééné stolicky (m') (E) se dentdlni epitel rozdéluje na medialni a

My

lateralni vétev (F, G). A - G odpovida poloze a - g na obr. 40. Mé&fitko je 100p.
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HUG6 (obr. 42, 43)
Zubni epitel:

U tohoto embrya byly zubni zdklady vyvojove pokrocilejsi nez u mladSich embryi.
Na 3D rekonstrukci ve stfedu zubnich poharkl vy¢nivala oblast odpovidajici na frontalnich
fezech sklovinnému uzliku (,,enamel knot*) mlécného Spicaku a prvni stolicky (obr. 42,
43E).

Vestibularni epitel:

U tohoto embrya byl v oblasti labidlni zevné od dentdlniho epitelu zietelné
diferencovany souvisly labidlni hifeben vestibuldrniho epitelu (obr. 42, 43A-E). Na
frontalnich fezech mél tento hieben podobu liSty aZ pupenu (obr. 43A-D). Labidlni hieben
vestibularniho epitelu béZel paralelné s dentalnim epitelem aZ k Gstnimu koutku, kde
vplynul do oblasti nepravidelné ztlustélého vestibularniho epitelu (obr. 42, 43E-G).
Pokrac¢ovanim labidlniho hfebene vestibularniho epitelu se u tohoto stadia stal epitelovy
pruh diferencovany z lingualni ¢asti ONZVE (obr. 42, 43E).

Od Grovné ductus parotideus distdlnim smérem se do piilehlého mezenchymu

vnotoval zdhyb epitelu dna dolniho oralniho vestibula (obr. 42).

O dentaini epitel
B vestibularni epitel

Obriazek 42: Pocitacova 3D rekonstrukce dentialniho a prilehlého oralniho epitelu dolni celisti HU6 a

jeji schematicka interpretace. Zaklady mlé¢ného centralniho (i!) a lateralniho fezaku (i), $pi¢aku (c) a
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prvni stoli¢ky (m') jsou ve stadiu poharku. Pokradovanim labialniho hiebene vestibularniho epitelu (LHVE)
se v oblasti ustniho koutku (MC) stava epitelovy pruh diferencovany z lingualni ¢asti oblasti nepravidelné
ztlustélého vestibularniho epitelu (ONZVE). Mesialn¢ od ductus parotideus (DP) se diferencuje zahyb
epitelu dna vestibulum oris (dCFR). Poloha a - h determinuje rovinu frontalnich histologickych fezli na obr.

43. Stiedni cara je Cerchované, métitko je 100

Obrazek 43: Frontalni histologické Fezy zobrazujici dentalni (zlut€) a prilehly vestibularni epitel
(zelen€) dolni Eelisti HU6. Labialni hieben vestibularniho epitelu (LHVE) je vyrazné oddélen od dentalniho
epitelu (A, B, C, D). V zakladu $pic¢aku se tvoti nika (¢ervena hvézdic¢ka). V oblasti tstniho koutku se zevné
od LHVE diferencuje dalsi pruh ztlusténi vestibularniho epitelu (zelena Sipka). U zakladu prvni mlécné
stoli¢ky (m') pozorujeme sklovinny uzlik (EK, Cervend Sipka) (E). Pokra¢ovanim LHVE je epitelovy pruh
diferencovany z lingualni Casti oblasti nepravidelné ztlustélého vestibularniho epitelu (ONZVE). Distalné od
m' se dentalni epitel rozdéluje na medialni a lateralni vétev (F, G). Medialni vétev je méné vyrazna a zanika,
lateralni pokracuje distalnim smérem (H). A - H odpovida poloze a - h na obr. 42. Méfitko je 100p.
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Stadium IV. — 8. tyden

HU?7 (obr. 44, 45)
Zubni epitel

Situace v dentalnim epitelu byla pfiblizn¢ stejna jako u pfedchoziho embrya (obr.
44).

Vestibularni epitel:

Situace v oblasti ordlniho vestibula pfed i za Ustnim koutkem byla rovnéz
srovnatelnd s pfedchozim embryem. Labialni hfeben vestibularniho epitelu se mesialn¢ od
zubniho zékladu prvni mlécné stolicky ptibliZzoval k dentdlnimu epitelu, k jejich splynuti
vSak nedoSlo (obr. 44, 45A-E). Vestibularni epitelové struktury byly u tohoto jedince

diferencovanéjsi (srovnej obr. 43 a 45).

O dentaini epitel
B vestibularni epitel

Obrazek 44: Pocitacova 3D rekonstrukce dentalniho a prilehlého oralniho epitelu dolni Celisti HU7 a
jeji schematicka interpretace. Zaklady mlééného centralniho (i!) a lateralniho fezaku (i%), $pic¢aku (c) a
prvni stoli¢ky (m') jsou ve stadiu poharku. Pokradovanim labialniho hiebene vestibularniho epitelu (LHVE)
se v oblasti ustniho koutku (MC) stava epitelovy pruh diferencovany z lingualni Casti oblasti nepravidelné
ztlustélého vestibularniho epitelu (ONZVE). Mesialné od ductus parotideus (DP) se diferencuje zahyb
epitelu dna vestibulum oris (dCFR). Poloha a - g determinuje rovinu frontalnich histologickych ezl na obr.

45. Stiedni ¢ara je ¢erchovang, métitko je 100
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Obrazek 45: Frontalni histologické Fezy zobrazujici dentalni (zlut€) a prilehly vestibularni epitel
(zelen€) dolni Celisti HU7. Labialni hieben vestibularniho epitelu (LHVE) je vyrazné oddélen od dentalniho
epitelu (A, B, C, D). Pokracovanim LHVE je epitelovy pruh diferencovany z lingualni ¢asti oblasti
nepravidelné ztlu§télého vestibularniho epitelu (ONZVE) (E). Zaklady mlééného centralniho (i') a
lateralniho fezéku (i%), $pi¢aku (c) a prvni stolicky (m!) jsou ve stadiu pohdrku. Cervena Sipka ukazuje
sklovinny uzlik (EK). Distalné od m' se dentélni epitel rozdéluje lateralni a na méné vyraznou medialni vétev

(F, G). A - G odpovida poloze a - g na obr. 44. Méfitko je 100p.

75



Stadium V.- 9. tyden

HUS (obr. 46, 47)

U nejstarSiho hodnoceného fétu byl z davodu piili§ velké Sitky zubniho oblouku
zrekonstruovan pouze segment kvadrantu horni Celisti od distalni ¢asti lateralniho fezaku
az k isthmus faucium.

Zubni epitel:

Zaklady mlécného lateralniho fezaku, Spi¢adku a prvni stolicky byly ve vyvojovém
stadiu zvonku (,,bell stage*) (obr. 46, 47). U tohoto jedince byl jiz vytvoieny zubni
zaklad pro druhou mléénou stolicku, ktera byla ve stadiu poharku (,,cap stage®).
Vestibularni epitel:

V oblasti vestibularniho epitelu prominoval LHVE vedouci od primordia fezaku az
k zakladu prvni mlé¢né stolicky (obr. 46, 47). Distaln¢ od primordia druhé mlé¢né stolicky
splyval labialni hieben vestibularniho epitelu s nejdistaln¢jsi Casti dentalniho epitelu a
spole¢né pak zanikly v zadni Casti Gstni dutiny. V oblasti mesialné od zakladu prvni
mlécné stolicky se mezi dentalnim valem a labidlnim vestibularnim hiebenem objevila
kratka lista vestibularniho epitelu (obr. 47B-D) zanikajici distalné od zvonku prvni mlécné
stolicky.

Kromé téchto dominantnich epitelovych struktur se v oblasti zevn€ od dentalniho
epitelu vyskytovalo nékolik usekii vestibularniho epitelu prominujicich do mezenchymu,
pravdépodobné pozustatki struktur oblasti nepravidelné ztlustélého vestibularniho epitelu
v oblasti za Gstnim koutkem (obr. 46).

V Grovni ductus parotideus se stejné jako u mladSich jedincti do ptilehlého
mezenchymu vnotoval zahyb epitelu budouciho dna dolniho vestibulum oris (obr. 46).

V oblasti zevné od dentilniho epitelu se na 3D rekonstrukei u tohoto zarodku
objevily pocetné zlazky ve vestibularnim epitelu podobné jako v epitelu horni celisti (obr.

46 a 27).
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LHVE

|:| dentalni epitel
. vestibularni epitel

Obrazek 46: Pocitacova 3D rekonstrukce dentalniho a prilehlého oralniho epitelu dolni celisti HUS a
jeji schematicka interpretace. Zaklady mlé¢ného lateralniho fezaku (i%), $pic¢éku (c) a prvni stolicky (m')
jsou ve stddiu zvonku. Druhd mlééna stolicka (m?) dosahuje stadia poharku. Zevné od labidlniho hiebene
vestibularniho epitelu (LHVE) se objevuji pozustatky struktur oblasti nepravidelné ztlustélého vestibularniho
epitelu (ONZVE) za tstnim koutkem (MC). Mesialné od ductus parotideus (DP) se diferencuje zahyb epitelu
dna vestibulum oris. Poloha a - d determinuje rovinu frontalnich histologickych fezli na obr. 47. Stfedni cara

je cerchovang, meéftitko je 100p.
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Obrazek 47: Frontalni histologické Fezy zobrazujici dentalni (Zlut¢) a prilehly vestibularni epitel
(zelend) dolni &elisti HUS. Cervena hvézdi¢ka ozna¢uje niku v zakladu mlééného $picaku (A). Mesialng od
zékladu prvni mlééné stolicky (m') se mezi dentalnim valem a labidlnim vestibuldrnim hiebenem (LHVE)
objevila kratka lista vestibularniho epitelu (zelena Sipka) (B, C, D). A - D odpovida poloze a - d na obr. 46.
Mefitko je 100p.
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4.3.1 Shrnuti vyvoje dentalniho epitelu dolni ¢elisti od ED 40 — 42 do za¢atku 9. tydne

Ve stadiu ED 40-44 tvoril ztlustély dentalni epitel v dolni Celisti ¢lovéka dva
nesouvislé useky odd€lené mezerou mezi zékladem laterdlniho fezdku a Spicaku.
K nejintenzivnéjSimu vnotfovani dentalniho epitelu do ptilehlého mezenchymu dochazelo
zpocatku v mistech vyvoje zubnich zakladl, jejichz budouci polohu bylo tudiz mozné
determinovat na 3D i na frontalnich histologickych fezech jiz u nejmladsiho stadia (ED 40-
42). Tato situace se ale zmeénila, kdyz se dentdlni epitel mezizubnich prostor zvysil a
dosahl podobu pupenu na frontalnich histologickych fezech. Hranice zubnich pupent
nebylo poté o ur€itou dobu mozné presné¢ determinovat na 3D rekonstrukcich ani na
histologickych fezech.

V ED 44-46 byly jiZ pruhy odontogenniho epitelu propojené a na 3D rekonstrukei
tvotily souvisly dentdlni val. Na frontalnich fezech pfipominal dentdlni val tvar stddia
zubniho pupenu (,,bud stage”). Na 3D rekonstrukci embrya HU9 bylo jiz mozné
determinovat polohu jednotlivych zubnich pupent, které se jevily jako zdufeni na
dentdlnim valu. Na frontalnich fezech nebylo vSak mozné piesn¢ determinovat hranice
zubnich pupenli a mezizubnich prostor dentalniho valu. Na frontalnich histologickych
fezech bylo mozné bezpecné determinovat polohu zubnich zékladd na souvislém dentalnim
valu az od stadia ¢asného poharku (,,early cap stage®). Tvar stadia pupenu v mezizubnich
prostorech si dentdlni val zachoval i u star§ich embryi, kde jiZ zubni zaklady byly na
rizném stupni vyvoje zubniho poharku, pfipadné zvonku.

V distalni oblasti se dentalni epitel rozvétvoval na lingudlni vétev, kterd postupné
zanikala a vétev bukalni, ktera pokracovala distalné¢ (ED 42-44). Podobné rozvétveni bylo
mozné pravidelné sledovat 1 u star§ich embryi (do 8. tydne), vZdy distaln€ od zakladu prvni
mlécné stolicky.

Na zacatku 9. tydne prenatalniho vyvoje jiz byl vytvoren i zédklad druhé mlécné

stolicky ve stadiu poharku.
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4.3.2 Shrnuti vyvoje vestibularniho epitelu dolni ¢elisti od ED 40 — 42 do zacatku
9. tydne

Vestibularni epitel dolni cCelisti se podobné jako dentdlni epitel nezakladal jako
souvisla epitelova vestibularni lista. U nejrannéjsiho stadia (ED 40-42) byl nejnapadnéjsi
strukturou pruh ztlustélého epitelu oralniho vestibula zevné od vyvijejiciho se zakladu
mlécného Spicdku. Tento pruh bézel paralelné s dentdlnim epitelem a v Grovni ustniho
koutku, distalné od zakladu mlécného Spicaku, postupné vymizel.

V oblasti zevné od fezdki bylo u nejmladSich embryi ztluSténi v oblasti
vestibularniho epitelu propojené se ztlusténim epitelu dentalniho v oblasti zakladl fezak.
V ED 44-46 se zevné od vyvijejicich se fezakl zacal od dentalniho epitelu oddé€lovat pruh
ztlustélého vestibularniho epitelu, ktery se distalné propojil s vestibularnim pruhem epitelu
zevn¢ od zakladu mlécného Spicaku. Postupné se vestibularni epitel zevné od fezéku a
Spicaku stale vice separoval od dentilniho epitelu az vytvofil souvisly labidlni hifeben
vestibularniho epitelu bézici paralelné s dentadlnim valem az k ustnimu koutku a v jeho
urovni pozvolna zanikal v oblasti nepravidelné ztlustélého vestibularniho epitelu.

Od ED 44-46 se distalné od vyvijejiciho se zakladu mlééného Spi¢dku (piiblizné
v urovni Ustniho koutku) a zevné od LHVE objevovaly postupné dalsi dva pruhy
vestibularniho epitelu. Distaln€ od ustniho koutku vSechny pruhy postupné zanikaly
v ONZVE, kde se vestibularni epitel v urcitych mistech méné intenzivng, v jinych
oblastech vice intenzivné vnotoval do mezenchymu (na frontalnich fezech byl vestibularni
epitel ztlustény v Siroké oblasti a na nckterych mistech pfipominal az ,Jlamina
stage zubniho vyvoje). U HUI11 se linguédlni ¢ast ONZVE zacala diferencovat do
samostatné liSty, kterd se u starSich embryi (pocinaje HUG6) stala pokracovanim
LHVE a vedla paralelné s dentalnim valem az k zékladu prvni mlé¢né stolicky.

U nejstarsiho rekonstruovaného jedince na zacatku 9. tydne vyvoje bylo mozné
zfeteln¢ determinovat LHVE vedouci od zubniho zvonku mlécného S$pi¢dku paralelné
s dentalnim epitelem distalné k zubnimu zvonku prvni mlééné stolicky a pokracujici dél
k zékladu druhé mlécné stoliCky. Distalné od zubniho zvonku druhé mlécné stolicky
splyval LHVE s dentalnim epitelem. V oblasti mesialné od zékladu prvni mlécné stolicky
se mezi dentdlnim valem a labidlnim vestibuldrnim hiebenem objevila kratkd lista
vestibularniho epitelu zanikajici distalné od zubniho zvonku prvni mlécéné stolicky.

V rovni ductus parotideus se zevné od ONZVE do pfilehlého mezenchymu

vnotoval zdhyb epitelu, ktery byl zdkladem vystelky dna vestibulum oris dolni Celisti.
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4.4 MEZIZUBNI PROSTORY

I kdyz u ¢loveka nejsou v zubnim oblouku za normélnich okolnosti pfitomny Siroké
mezizubni prostory (diastemata) oddélujici jednotlivé profezané zuby, v prenatalnim
vyvoji zubniho oblouku se Siroké mezizubni prostory mezi urCitymi zubnimi zaklady
vyskytovaly pravidelné¢ v obou celistech. Na 3D rekonstrukcich se oblast mezizubnich
prostor zobrazovala jako ,val“ dentdlniho epitelu (,,dental mound“). U vsSech
hodnocenych zarodkii si dentalni epitel mezizubnich prostori na frontalnich fezech
udrzoval morfologii pfipominajici stadium ,,Jamina stage* a pozdéji ,,bud stage* zubniho
vyvoje. Z tohoto divodu nebylo mozné podél vyvijejicitho se zubniho oblouku ptesné
ohranicit jednotlivé zubni zéirodky, pokud vykazovaly stejné morfologické stadium
zubniho pupenu. Zaklady budoucich zubii bylo mozné pfesné determinovat az od stadia
¢asného poharku (,,early cap stage®).

Co se tye mezizubnich prostoril, jednotlivé zubni zarodky nebyly rozloZzeny na
dentalnim valu ve stejnych vzdalenostech od sebe. Obecné byly mezizubni vzdalenosti
v oblasti fezakl krat§i nez mezi zubnim zékladem Spi¢éku a prvni stolicky, ptipadné mezi
zubnim zakladem prvni a druhé stolicky. Relativné nejkratSim mezizubnim prostorem byl
prostor mezi zakladem lateralniho fezdku a Spicdku v dolni celisti. Naopak relativné
nejdelS$im mezizubnim prostorem byl prostor mezi zubnim zékladem S$pic¢dku a prvni
stolicky v dolni celisti. Mezizubni prostory u mladSich embryi byly relativné delSi ve
srovnani se starSimi jedinci. S vy$S§im chronologickym vékem embryi dochazelo ke

zkracovani relativnich mezizubnich vzdalenosti mezi jednotlivymi zubnimi zaklady.
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4.5 ROZDILY V ZOBRAZOVANiI STRUKTUR V2D (NA FRONTALNICH
HISTOLOGICKYCH REZECH) A V 3D (NA 3D REKONSTRUKCICH)

Dentalni val (,,dental mound®) ptfipominal v ¢asnych staddiich zubniho vyvoje na
frontalnich fezech v celém rozsahu pupen (,,bud stage*). U mladSich jedinct tedy pouze
sledovanim frontalnich histologickych fezi nebylo mozné determinovat, zda morfologicky
tvar epitelového pupenu pochdzi z mezizubni oblasti nebo z oblasti zubniho zarodku ve
stadiu pupenu. Jednotlivé zubni zarodky ve stddiu pupenu bylo vSak od urcitého stadia
mozné odlisit od mezizubnich prostorti na 3D rekonstrukcich, kde dentélni epitel v mistech
vyvoje zubnich zaklada tvofil zdufeni (,,swellings®), které se vnotovaly do pftilehlého
mezenchymu.

V oblasti vestibularniho epitelu byla nutnost korelace analyzy frontalnich
histologickych fezii s rekonstruovanymi 3D pohledy jest¢ naléhavési. Struktury
ztlustélého vestibuldrniho epitelu lokalizované zevné od dentdlniho epitelu by bez 3D
rekonstrukci bylo mozné povazovat za soucdst souvisle probihajici vestibularni listy.
Pouze 3D rekonstrukce dentidlniho a pfilehlych oralnich epiteld celého kvadrantu
embryonalni Celisti umoznily prostorovy pohled na momentalni stav vyvoje vestibularnich
struktur a jejich pfesnou determinaci. 3D rekonstrukce ukazaly, Ze vyvoj epitelu externé od
dentalniho valu je komplikovany a dynamicky proces, ktery zahrnuje vznik, rast, ptipadné
splyvani ¢i zanik vyvijejicich se epitelovych struktur v misté budouciho ordlniho vestibula.

Nékteré epitelové struktury dentdlniho a ptilehlého oralniho epitelu vyvijejici se
v pribehu ¢asné odontogeneze by bez korelace s 3D rekonstrukcemi nebylo na frontalnich
histologickych fezech mozné detekovat a popsat. Pro detailni morfogenetickou analyzu a
pochopeni sledu udalosti vyvoje byla nutnd kombinace metody optické mikroskopie

s metodou prostorovych 3D rekonstrukei vyvijejicich se tkani.
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5 DISKUSE

5.1 VYVOJ MLECNE DENTICE A VESTIBULUM ORIS CLOVEKA

Obecné se predpoklada, ze lidskd mlécna dentice se vyviji v hornim i dolnim
celistnim oblouku z podkovovité zubni liSty davajici vznik jednotlivym zublim (napf.
Tuchmann-Duplessis a Haegel, 1982; Moore a Persaud, 1993). Zakladem pro vestibulum
oris je podkovovita vestibularni lista, ktera probiha paraleln¢ zevné od liSty zubni (obr.
48A). Tento klasicky pohled na vyvoj dentice a ordlniho vestibula je prezentovan v mnoha
souCasnych ucebnicich (napt. Bhaskar, 1980; Mjor a Fejerskov, 1986; Schroeder, 1991).
Nékteré ucebnice se k vyvoji vestibulum oris nevyjadiuji vibec (Larsen, 1993; Moore a
Persaud, 1993).

Vysledky nasi studie vSak ukazuji, ze skute¢nost je mnohem komplikovanéjsi a
vyvoj mlécné dentice a vestibulum oris u clovéka je proces velmi slozity. Komplexnost se
tykd nejen piivodu téchto struktur, ale i1 jejich vzdjemného vyvojového vztahu. Vyvoj
epitelového zdkladu lidské dentice nelze oddélit od vyvoje epitelu oralniho vestibula (obr.
48B, C). V pribehu vyvoje dentalniho a vestibularniho epitelu existuji také urcité rozdily
mezi horni a dolni Celisti (obr. 48B, C).

Ptedpokladem pro splnéni cilii naSi studie bylo longitudindlni sledovéani vyvoje
vybranych struktur. V sledovaném souboru jsme vyvojové stddium upfesiiovali podle
pokrocilosti zubniho vyvoje (podle zubniho veku). Podobné jako u mySich zéarodkua
(Peterka et al., 2002) i1 u ¢loveéka se zubni vék ukdzal jako velmi vhodné kriterium pro
specifikaci vyvojového stddia zarodku. Pouziti zubniho véku umoznilo detailné;jsi
klasifikaci zarodki, které patfily do stejné vékové kategorie urcené napi. podle tzv.
Streetrovych horizontl (Streeter, 1951). Na zaklad¢ tohoto postupu jsme potom sestavili
fadu zérodki, u niz bylo mozné provést detailni longitudinélni sledovani vyvoje mlécné

dentice a vestibulum oris.
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5.1.1 Ontogeneticky piivod dentalniho a vestibularniho epitelu

Prvni morfologické naznaky ztlusténi odontogenniho epitelu v mistech vyvoje
budouci dentice byly riznymi autory popsany u embryi od ED 28 (Nery, 1970) do ED 34-
40 (Rose, 1891). Odontogenni zony v oralnim epitelu se diferencuji na primordiich jesté
nesplynutych parovych facidlnich vybézkli medidlnich nazalnich, maxildrnich a
mandibularnich (Ooég, 1957; Nery et al., 1970).

U mysi v horni cCelisti vznika dentalni epitel, vestibuldrni liSta v oblasti rta (,,lip-
furrow band*) a také patrové listy ze spoleéného vyvojového zakladu (Peterkova, 1985). U
Clovéka néktefi autofi uvadéji, ze se zubni a vestibularni lista vyvijeji ze spole¢ného
epitelového ztluSténi, které se tvofi jako podkovovita struktura (napt. Rose, 1891; Bolk,
1921%). Tato podkovovita struktura se podle nékterych autorti morfologicky diferencuje na
vnitini zubni li§tu — epitelovy zéklad dentice a zevni vestibularni liStu — epitelovy zaklad
oralniho vestibula (obr. 9) (Rdse, 1891; Bolk, 1921% M;jor a Fejerskov, 1986). Jini autoii
tvrdi, ze se vestibularni lista zakldda pozd¢ji, nezadvisle od liSty zubni a vznikd ze
samostatného epitelového zékladu, ktery se do mezenchymu vnotuje labialn¢ a bukalné od
listy zubni (Tonge, 1969; Bhaskar, 1980). Tyto dva nazory se spojuji ve tfeti interpretaci:
v pfedni ¢asti zubnich obloukil jsou zubni a vestibuldrni liSta derivaty spole¢ného ztlusténi

epitelu, ale v zadni ¢asti vznikaji samostatné (Meyer, 1932; Radlanski, 1993).

Na zaklad€ naSich vysledkd se nepodafilo potvrdit ani jednu z uvedenych teorii
jako vSeobecné pravdivou. Kazda z vySe uvedenych teorii plati pouze pro urdity usek
horni nebo dolni celisti. NaSe data ukazala vyvojové odliSnosti mezi horni a dolni

Celisti a mezi jejich retni a tvarovou oblasti.
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5.1.2 Vyvoj vestibulum oris

Horni vestibulum oris

Obecné se uvadi, ze horni vestibulum u ¢lovéka se vyviji z epitelové vestibularni
listy probihajici zevné od zubniho epitelu (obr. 48A). Tato struktura byla na zakladé studia
histologickych fezii v minulosti popisovana jako ,Lippenfurchenleiste” (Rose, 1891),
,Nebenleiste*> (Bolk, 1924), , Lip-furrow band“ (Schour, 1929), &i ,,Vestibular
lamina® (Nery et al., 1970).

Na frontalnich fezech jsme zevné od dentdlniho epitelu vzdy nalezli struktury
ztlustélého epitelu. Bez korelace s 3D rekonstrukcemi by tyto struktury mohly byt
povazovany za soucasti souvislé vestibularni listy lezici zevné a paralelné k 1i§t€ zubni. 3D
rekonstrukce vSak na ranych stadiich neukazaly zadnou souvislou strukturu zevné od
dentdlniho epitelu. Situace byla ponékud komplexnéjsi. V horni celisti se zevné od
dentalniho epitelu zacinaji nezavisle diferencovat boulovitd ztlusténi vestibularniho
epitelu, kterd se dale vyvijeji a davaji vznik mnozstvi ,,bulges* a ,,ridges” (CVR, MVR,
MMVR, LMVR, CFR). Tyto struktury se fadily za sebou v mesio-distalnim sméru zevné
od dentalniho valu a opakované snim splyvaly (obr. 48B). NaSe nalezy prokazaly

nezavisly piivod dentilniho a vestibularniho epitelu v horni delisti navrhovany

V labidlni oblasti se zevné od vyvijejicich se fezaki tvorily ,,bulges* ztlustélého
epitelu. Tyto ,,bulges* se distdln¢ propojovaly s dalSimi podobnymi strukturami, které
posléze vytvotily souvislou CVR. CVR splynula s dentdlnim epitelem distdlné od
vyvijejiciho se zakladu mlécného Spicaku — pfiblizn€ v irovni Ustniho koutku.
,Bulges* v fezdkové oblasti a CVR spolecné predstavovaly zaklad horniho
vestibulum oris v oblasti rta (,lip furrow band“) (obr. 48B, 49B). O souvislé
struktufe, kterd by mohla odpovidat na frontalnich fezech popisované ,lip furrow
band“ miizeme mluvit od stadia ED 44-46, kdy ,,bulges“ a CVR dosdhly dostate¢né¢ho
stupné diferenciace a zacaly se vzajemné propojovat.

V tvaiové oblasti (za ustnim koutkem) se v pribehu vyvoje zevné od dentélniho
epitelu vyskytovalo né€kolik hiebend vestibularniho epitelu (MMVR, LMVR, MVR).
Z téchto struktur vSak nevznikalo vestibulum oris (obr. 48B). Externé od zminénych

hiebenti se tvofil zahyb ztlustélého epitelu (CFR), ktery ohranicoval nejlateralnéjsi

3 Tento pojem pouzil pro oznaleni slepého vybézku vestibularniho epitelu jiz Ahrens (1913).
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vybézek dutiny ustni a stal se posléze zakladem budouciho horniho vestibulum oris
v tvarové oblasti (obr. 49B).

Na zaklad¢ prezentovanych vysledkli je mozné konstatovat, Zze horni vestibulum
oris u ¢lovéka vznika odliSnym zpisobem v oblasti rta a tvari (obr. 49B).

Podobna situace byla popsana u mysi, kde se ¢ast oralniho vestibula v oblasti rtu
ptilehlého fezdku a diastematu vyviji z vestibularni liSty - , lip-furrow band®, jejiz distalni
konec fuzuje s dentdlnim epitelem mesidln€ od prvniho tvarového zubu. Horni vestibulum
oris v tvafové oblasti vznikd z epitelu tvafového zlabku (CFR), ktery je nejlateralnéjSim
vybézkem embryonalni dutiny ustni (Peterkova, 1985). Podobné¢ i u ovce je vestibularni
lista horni Celisti zadkladem horniho vestibulum oris pouze v labialni oblasti a v oblasti
diastematu. V bukalni oblasti se horni vestibulum oris tvoii ze samostatného primordia

(Pavlikova et al., 1999).

Dolni vestibulum oris

Schour (1929) si povsiml, Ze smérem dopfedu se zmensuje relativni vzdalenost
mezi dentalni liStou a ,,lip-furrow band“. Na zaklad¢ tohoto pozorovani piedpokladal, ze
puvod dentalniho a vestibularniho epitelu dolni Celisti v oblasti rtt bude spole¢ny, zatimco
distalné budou dentice a vestibularni epitel vznikat ze dvou zéklada (Schour, 1929).

V dolni celisti jsme nenaSli utvary podobné ,bulges* horniho vestibularniho
epitelu. V oblasti Fezaki a Spi¢aku nebyl zpocatku vestibuliarni epitel oddélen od
epitelu dentalniho. Az postupné dochézelo k diferenciaci vestibularniho epitelu od epitelu
dentalniho (obr. 48C). Mezi dentdlnim epitelem a diferencujicim se labidlnim hiebenem
vestibularniho epitelu se prohluboval Zlabek odpovidajici ,,labiogingival groove® (Nery,
1970). V této oblasti se labialni hfeben vestibularniho epitelu stal zdkladem pro vestibulum
oris (obr. 48C, 49C).

Situace za Gstnim koutkem byla odlisnd. Zevné od dentdlniho epitelu a oblasti
nepravidelné ztluStélého vestibularniho epitelu se samostatné a nezdvisle od dentdlniho
epitelu diferencoval epitelovy zadhyb dna vestibulum oris tvafové oblasti (obr. 48C).
Podobné jako v horni celisti byl vyvoj vestibulum oris v tvarové oblasti odliSny od
oblasti rta (obr. 49C).

Nase vysledky o nezavislém plvodu dentalniho a vestibularniho epitelu v horni
Celisti, spolecném ptvodu téchto epitelli v oblasti rtii dolni Celisti a jejich samostatném
puvodu v oblasti tvaii dolni Celisti prokéazaly predpoklad, ktery uvadi ve své publikaci

Schour (1929). Poznatky z prace tohoto autora se vSak bohuzel nedostaly do ucebnic.
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5.1.3 Dentalni epitel

U nejmladsich hodnocenych embryi se v horni i v dolni ¢elisti nachazely nesouvislé
useky ztlustélého epitelu, coz koresponduje s ostrivkovitym vyvojem dentice podle Ooé
(1957). V horni celisti byly tyto useky oddéleny v linii splyvani medidlniho nazalniho
vybézku, v dolni cCelisti v mist¢ mezi zubnimi zéklady laterdlniho fezdku a Spicaku.
Absence odontogenniho epitelového ztlusténi mezi zakladem lateralniho fezaku a Spi¢aku
byla popsana jiz v minulosti (Ooé&, 1957).

Zubni epitel prochédzi na frontalnich fezech postupné vyvojovymi stadii: epitelové
ztlusténi, lista a pupen. Zubni epitel ve stadiu pupenu na frontadlnim fezu se jevi jako
podkovovity val na 3D rekonstrukcich. Tento val predstavuje spole¢nou oblast pro
vyvoj jednotlivych zubnich zakladd mlééné dentice. V mistech vyvoje zubnich zaklada
se val zubniho epitelu rozsifuje a vytvaii zdufeni, kterd ptredstavuji pupeny zarodka
mlécnych zubl.. Protoze i epitelovy val v mezizubnich prostorech ma tvar pupenu na
frontalnich histologickych fezech, nelze zubni zarodky ve stadiu pupenu na fezech
bezpecné determinovat. Zubni pupeny davaji postupné vznik zubnim poharkiim a pozdéji
zubnim zvonktim, které jiz lze detekovat i na frontalnich fezech.

Ahrens (1913) popsal, ze se zdklad zubni listy ve formé plochého epitelového
provazce tvoii ve stejném case v horni 1 dolni cCelisti. Podle jiného nazoru jsou vSak zubni
zaklady horni Celisti pozdéji determinovatelné ve srovndni s Celisti dolni a jejich vyvoj je
pomalej$i (Schour, 1929). Toto dava autor do souvislosti s vyvojem dalSich struktur
v ramci horni €asti obliceje, jako jsou nazalni plakody, sluchové plakody a pod., tudiz se
vyvojovy potenciadl musi dé€lit mezi vSechny vyvijejici se struktury a jejich vyvoj je ve
srovnani s dolni Celisti pomalej$i (Schour, 1929). Rovnéz Tonge (1969) tvrdi, ze dolni
Celist je pokrocilejsi ve srovnani s Celisti horni. Zaklady fezakl jsou v ¢asném vyvojovém
stadiu vyraznéjsi a 1épe determinovatelné v dolni Celisti. Nase vysledky dokumentuji, ze
vyvoj zubnich zarodk se 1i§i v horni a dolni celisti. Pupeny budoucich fezaki a Spi¢aku
byly v horni cCelisti patrné az od stadia ED 42-44, zatimco v dolni Celisti bylo mozné urcit
polohu pfednich zubi jiz u nejmladSich embryi (ED 40-42).

Struktury, které v dolni Celisti vypadaly jako pupeny mlécnych fezaka a Spi¢aku u
nejmladSich embryi (ED 40-42) byly spolecnym zékladem pro zuby 1 ptilehlé vestibulum
oris. K vyraznéjSimu oddéleni vestibularniho epitelu od zékladd dolnich fezakl a Spicaku

doslo az u HUS (ED 44-46).
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DalSim zajimavym aspektem pozorovanym v dolni Celisti bylo vétveni dentalniho
epitelu distdln¢ od vyvijejiciho se zakladu prvni mlécné stolicky. Od stddia ED 42-44 se
dentalni epitel v distilni oblasti pravidelné rozvétvoval na bukalni a lingualni vétev,
pfi¢emz lingualni vybézek postupné vymizel a bukalni pokracoval distdlnim smérem. U
nejmladsiho hodnoceného stiddia nebylo jesté toto rozdé€leni zietelné, ale naznak této
situace bylo rovnéz mozné pozorovat. V tvarové oblasti nejmladsiho zarodku se distalné
od prvni mlécné stolicky se objevilo ztlusténi epitelu, u kterého nebylo mozné
identifikovat pfislusnost k dentalnimu nebo vestibuldrnimu epitelu (obr. 31). Na zaklad¢
vySe zminéného vétveni dentalniho epitelu distdln€ od zakladu prvni mlécné stolicky (napf.
obr. 33).

U jedince HUS byly jiz v obou celistech vytvotfeny zaklad pro druhou mlé¢nou
stolicku. Dolni druhd mlécna stolicka byla vyvojové pokrocilejsi ve srovnani s horni. Toto
koresponduje s tvrzenim, ze dolni druha mlécna stolicka se zakldda diive nez horni
(Tonge, 1969). Na 3D rekonstrukcich ani na frontéalnich histologickych fezech nebylo jiz u
tohoto pokrocilého stadia mozné piesné¢ determinovat, zda zadklad druhé mlécné stolicky
vznikl na prodlouzeni lingualni nebo bukalni vétve vyse zminéného rozvétveni dentalniho
epitelu za prvni mlécnou stolickou (obr. 48C, 49C). Distalné¢ od druhé mlécné stolicky se
dentalni epitel rovnéZ vétvil na dvé kratsi vétve bukalni a lingualni.

Ve sklovinnych organech ve stadiu zvonku u nejstarSiho hodnoceného stadia v 9.
tydnu vyvoje jsme pozorovali vyskyt tzv. ,.,enamelovych nik* (obr. 28, 47), které popsal
Bolk (1921°). Jsou to jamky (vklesnuti) do sklovinného organu. Mensi niky bylo mozné

pozorovat i v zadkladech mléc¢nych $picakt ve stadiu pokrocilého poharku (obr. 43).
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Obrazek 48: Schéma prostorového vztahu mezi dentilnim (Zluté) a vestibularnim (zelené) epitelem.
Podle obecné akceptované koncepce je vestibularni lista (VL) souvisla struktura bézici paralelné podél
podkovovité dentalni listy (DL) (A). Schéma struktur vyskytujicich se v pribéhu vyvoje v dentdlnim a
vestibularnim epitelu horni celisti ¢lovéka (B). Schéma struktur vyskytujicich se v prubéhu vyvoje v
dentalnim a vestibularnim epitelu dolni celisti clovéka (C). Nebylo mozné piesné determinovat, zda zaklad
druhé dolni mlééné stolicky vznikl na prodlouzeni lingualni nebo bukalni vétve vyse zminéného rozvétveni

dentalniho epitelu za prvni mléénou stolickou. Ustni koutek (MC), mlé&ny $picak (c), prvni mlééna stolicka
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(m'), druhd mlé¢na stolicka (m?), vestibularni hieben $picaku (CVR), vestibularni hieben stolicky (MVR) se
svou medialni (MMVR) a lateralni (LMVR) vétvi, akcesorni poharek (AC), epitel tvafového zlabku (CFR),
labialni hieben vestibularniho epitelu (LHVE), oblast nepravidelné ztlustélého vestibularniho epitelu

(ONZVE), zahyb epitelu dna oralniho vestibula (dCFR). Stiedni ¢ara je cerchovane.

MMVR

MVR CFR

o dCFR

posterior

medial -—T

.
C I
|

Obriazek 49: Schéma vyvoje zakladu vestibulum oris (oranZové) u €lovéka. Podle obecné akceptované

koncepce je zakladem vestibulum oris vestibuldrni lista (VL) souvisld struktura bézici paraleln¢ podél
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podkovovité dentalni listy (DL) (A). Vyvoj stropu oralniho vestibula (B). Vyvoj dna oralniho vestibula (C).
Dentéalni epitel je znadzornén zluté, vestibularni epitel, ktery neni soucédsti primordia prospektivniho
vestibulum oris je zeleny. Ustni koutek (MC), mlé&ny $pi¢ak (c), prvni mlééna stoli¢ka (m!), druha mlééna
stoli¢ka (m?), vestibularni hfeben $pi¢dku (CVR), vestibularni hieben stoliCky (MVR) se svou medialni
(MMVR) a lateralni (LMVR) vétvi, akcesorni poharek (AC), epitel tvafového zlabku (CFR), labialni hieben
vestibularniho epitelu (LHVE), oblast nepravidelné ztlustélého vestibularniho epitelu (ONZVE), zahyb

epitelu dna oralniho vestibula (dCFR). Stfedni ¢ara je Cerchované.
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5.1.4 Vyvojovy vztah dentalniho a vestibularniho epitelu

V pribéhu prenatalniho vyvoje se dentalni a vestibularni epitel vyvijeji ve velmi
uzkém vzajemném vztahu. Dentalni epitel je postupné segmentovan v zarodky mlécnych
zubll a mezizubni mezery. Vyvoj ordlniho vestibula je velmi komplexni proces zahrnujici
fadu epitelovych struktur, z nichz vétSina pfichdzi do kontaktu s dentdlnim epitelem.
Mesio-distalné je v segmentaci dentalniho epitelu a epitelu oralniho vestibula horni celisti
ziejma jista paralela a oba epitely mezi sebou opakované fuzuji (obr. 48B). Paralelizmus
v segmentaci dentalniho a vestibularniho epitelu a jejich opakované kontakty podél mesio-
distalni osy celisti podporuji piedpoklad, ze wvestibularni epitel (,,Nebenleiste) je
homologicky s ,tooth-gland lamina“ (obr. 50) — liStou dévajici vznik zubnim zldzkdm

plazt (Bolk, 1924).

zub

zubni
Zlazka

oralni
povrch

Obrazek 50: Konicky zub plazu (Zluté) se zubni zZlazkou (zelené) (podle Bolk, 1924).

V dolni ¢elisti jsme nenasli splyvani dentdlniho a vestibularniho epitelu ve smyslu
fuzi viditelnych v horni Celisti (obr. 48B, C). I zde se vSak oba epitely vyvijeji ve velmi
uzkém vyvojovém vztahu. Spolecny ptivod dentalniho a vestibularniho epitelu v oblasti

tezakl a Spi¢aku dokladaji prezentované 3D rekonstrukce.

Uzky vyvojovy vztah dentalniho a vestibularniho epitelu podporuji také
molekularni data. Ve vestibularnim epitelu a ve vestibularni ¢asti dentdlniho epitelu
Cloveéka dochazi k expresi DIx7 (Davideau et al., 1999). Na mySim modelu byla nalezena
exprese Msx1l, Msx2, Bmp2 a Bmp4 synchronné ve vyvijejici se dentici 1 v epitelu

oralniho vestibula (Tureckova et al., 1995).
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5.1.5 Akcesorni struktury vestibularniho epitelu

U lidskych zarodki na raznych stupnich prenatdlniho vyvoje byly na frontalnich
histologickych fezech rGznymi autory zaznamenany akcesorni struktury v oblasti
vyvijejiciho se oralniho vestibula ¢lovéka, které¢ byly Casto popisovany jako pozustatky
(vestigia) evolucné starSich struktur.

Hertz (1866) pozoroval u lidskych embryi epitelové vybézky zevné od zubniho
epitelu v horni 1 dolni Celisti. Tyto vybézky povazoval za zéklady permanentni dentice. Na
chybnost této interpretace upozornil Rose (1895). Adloff (1909) popsal na histologickém
fezu zevné od primordia dolni druhé mlécné stolicky akcesorni epitelovou strukturu
pfipominajici zubni zaklad. Vyskyt epitelovych struktur zevné od vyvijejici se dentice byl
vysvétlovan rizné. Rose (1895) povazoval tyto struktury za zdklady tzv. ,,prelakteédlni
dentice®, Cili dentice vyvojové predchazejici dentici mléénou. Zevné od dentalni liSty
popsal Schour (1929) tzv. akcesorni listu, kterou vztahoval k zakladim ,prelaktealni

dentice* nebo k pozistatklim liSty davajici vznik zubnim Zlazkam plazi.

Bolk (1924) vysvétloval vyskyt akcesornich struktur pfipominajicich zubni zéklad
v oblasti vestibularniho epitelu jako pozustatky ,,Zahndriissenleiste” (lista davajici vznik
zubnim 7lazkam) plaz. U téchto struktur tvaru menSiho sklovinného orgénu nebyla
pfitomna typicka vnitfni histo-diferenciace sklovinného organu, ani typické zhusténi
mezenchymu dentalni papily (Bolk, 1924). NaSe 3D rekonstrukce dokumentuji vyskyt
akcesorniho poharku, ktery pripominal menSi sklovinny orgin bez typické vnitini
histo-diferenciace. Tento akcesorni poharek lezel zevné od zakladu prvni mlécné horni
stolicky u embryi v ED 44-46.

V ptfedni Casti zubniho oblouku pfed ustnim koutkem Bolk (1924) nenalezl
souvislou listu. Byly popsany pouze izolované ,,bulges* a vybeézky epitelovych ztlusténi
v oblasti ordlniho vestibula (Bolk, 1924). Podobné struktury jsme v oblasti
vestibularniho epitelu zevné od vyvijejicich se Fezdki dokumentovali na 3D
rekonstrukcich u nejmladsich hodnocenych vyvojovych stadii (ED 40-42, ED 42-44).

Bolk (1924) na zaklad¢ svych pozorovani zavedl pro vestibularni liStu jako celek
pojem ,,Nebenleiste®, ¢ili lista vedlejsi. Celou tuto strukturu vztahoval k rudimentarnim
poziistatkim ,,Zahndriissenleiste” — liSty davajici vznik zubnim Zzlazkam plazl, kde

kazdému zubu odpovida jedna zubni zlazka (Bolk, 1924) (obr. 50).
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Naproti tomu Ahrens (1913), ktery ve svych studiich vyuzival modely 3D
rekonstrukci, nenalezl v oblasti zevné od dentalniho epitelu Zadnou strukturu pfipominajici
zubni zédklad. Podle tohoto autora se jednalo pouze o vybézky zubni listy bez jakéhokoliv
fylogenetického vyznamu. Labidln¢ od zubni listy popsal pouze slepy vybézek dentalniho

epitelu, ktery oznacoval jako ,,Nebenleiste* (Ahrens, 1913).

Struktury nalezené starSimi autory zevné od vyvijejici se dentice (Rose, 1895;
Adloft, 1909; Ahrens, 1913; Bolk, 1924; Schour, 1929) byly vétSinou popisované pouze na
histologickych fezech bez korelace s 3D rekonstrukcemi a byly zachycené u zarodkl na
ruznych stupnich prenatalniho vyvoje. Na zaklad¢ nasich nalezd by vyse popsané struktury
mohly odpovidat strukturdm vestibularniho epitelu horni: ,,bulges”, CVR, MVR, MMVR a
LMVR, pfipadné akcesorni pohdrek (Hovotfakova er al., 2005) a dolni celisti: LHVE,
ONZVE.

Znacnou variabilitu v popisovaném vyskytu, tvaru i lokalizaci struktur zevné od
embryonalni dentice i v jejich interpretaci star§imi autory (Rose, 1895; Adloff, 1909;
Ahrens, 1913; Bolk, 1924; Schour, 1929) je mozné na zéklad€ naSich vysledkd vysvétlit
rychlymi cCasoprostorovymi zmeénami vyvijejiciho se vestibularniho epitelu v pribéhu
odontogeneze. Hodnoceni téchto struktur u riznych autor ziejmé probihalo na riznych
embryonalnich stadiich, u kterych se, jak ukazuji naSe vysledky, morfologie vyvijejicich se
epitell v pribéhu odontogeneze znacné lisi. DalSim problémem je, Zze data nckterych
autorti se vztahuji k horni celisti, jinych k dolni Celisti, n¢ktefi autofi lokalizaci struktur

nespecifikuji (zieymée z diivodu predpokladu stejného zptsobu vyvoje v obou ¢elistech).
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5.1.6 Klinické aspekty

Patologie v oblasti oralniho vestibula

Nami studovany vestibularni epitel zahrnuje oblast budouciho labidlniho a
bukélniho povrchu dasni az k stropu resp. dnu vestibulum oris. Tato oblast je mistem
vyskytu néekterych patologii, jejichz pivod by mohl korespondovat s embryonalnim
vyskytem riznych struktur vestibularniho epitelu. Jednd se naptiklad o gingivalni cysty
(Hegde a Reddy, 2004; Cunha et al., 2005), o odontogenni keratocysty vyskytujici se
v meékkych tkanich gingivy (Chi et al., 2005), o periferni odontomy (Ide et al., 2005),
pfipadné o unicysticky ameloblastom (Navarro et al., 2004). U odontomu stejné jako u
gingivalnich cyst se spekuluje o jejich mozném vzniku ze zbytkd dentalni listy (Hegde a
Reddy, 2004; Ide et al., 2005). Vzhledem k jejich lokalizaci a blizkosti k dentalnim
strukturam nelze vyloucit jejich ontogeneticky pivod v oblasti vestibuldrniho epitelu.
Kmenové buiiky

Vyzkum odontogeneze na modelovych organizmech na molekularni, bunécné, ale u
¢lovéka i na histologické a morfologické trovni skryvd v sobé perspektivni moznosti
vyuziti v klinické praxi. Zuby jako postnatdlni tkan nabizeji podobné jako kostni dfenl
moznosti produkce vlastnich kmenovych bunék pro terapeutické tcely, at' se jedna o
postnatalni kmenové bunky zubni diené, tzv. ,,dental pulp stem cells — DPSCs* (Gronthos
et al., 2000), ¢i kmenové buiikky ekto-mezenchymového plvodu, které obsahuje
periodontalni ligamentum (Seo et al., 2004).

Periodontalni ligamentum je spojovaci tkan mezi cementem zubniho kofene a
vnitini vrstvou kosténého alveolu, ve kterém je zub uloZen. Tato tkan ma za ukol
stabilizovat zub v kosténém luzku, napomahat vyzivé zubu, v udrzovani homeostaze a
v reparaci poskozené tkané. Obsahuje populace bun¢k, které se mohou diferencovat na
osteoblasty a cementoblasty. Bylo zjiSténo, ze periodontalni ligamentum u cloveéka
obsahuje také populaci kmenovych bunék, které jsou in vivo schopné produkovat tkan
podobnou zubnimu cementu a periodontalnimu ligamentu. Tyto kmenové buiiky mohou
produkovat kolagenni vlakna podobné Sharpeyovym vldkniim. Maji potencial regenerovat
tkan periodontu (Seo et al., 2004).

Transplantace na bazi téchto bunék, které lze ziskat z jednoduse ptistupného zdroje,
by mohla predstavovat vhodny terapeuticky pfistup napft. k rekonstrukei tkani poskozenych
periodontitidou. Kmenové bunky epitelového (ektodermového) plivodu s odontogenni

potenci zatim identifikovany nebyly.
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5.2 PUVOD HORNIHO MLECNEHO LATERALNIHO REZAKU

5.2.1 Opozdéni flize dentilnich epiteli ve srovnani s ostatnimi komponentami

medialniho nazalniho a maxilarniho vybézku

U cloveéka mizeme jiz v 5. tydnu prenatdlniho vyvoje identifikovat pfitomnost
ztlustélého odontogenniho epitelu na medidlnich nazalnich a maxilarnich vybézcich jesté
pted jejich splynutim (Oog€, 1957) (obr. 51). Obecné se predpoklada, ze fuze facidlnich
vybeézkl (frontonazalnich, maxilarnich a mandibularnich) je definitivné dokon¢ena do ED
38 (Tonge, 1967).

U makaka bylo vsak prokdzano, ze zldbek v misté¢ fuze facialnich vybézkn
obliteruje dfive v oblasti rti a az pozdéji valveolu (Wei et al, 2000). Lze tedy
pfedpokladat, ze ani u clovéka neprobiha fuze vSech komponent facidlnich vybé&zka
zaroven.

Prezentované 3D rekonstrukce dentalniho a pfilehlého oralniho epitelu zietelné
dokumentovaly linii fize mezi medidlnim nazalnim a maxilarnim vybézkem. Na ED 40-42
byly jiz vlastni facidlni vybézky splynuté, avSak ztlusténi dentalniho epitelu obou vybézka
byla v linii fuze stile separovdna. Na dentdlnim epitelu byl viditelny Zlabek oddélujici
zubni epitely puvodniho medidlniho nazalniho a maxilarniho vybézku. K Gplnému
propojeni ztlusténi dentalnich epiteli doslo az v ED 42-44, kdy se vytvoril souvisly
podkovovity val dentdlniho epitelu pozdéji davajici vznik zubnim zéarodklim mlécné
dentice.

Na zéklad¢ téchto pozorovani muzeme konstatovat, ze fuze facidlnich vybézki
neprobiha ve vSech jejich oblastech stejnou rychlosti. Fuze dentalnich epitelt je opozdéna
oproti ostatnim komponentadm facidlnich vybeézkl. Toto opozdéni je nutno brat do tivahy
zejména z hlediska klinické praxe. Termin dokonceni fuze facialnich vybézkl by mél byt

posunut za ED 42.
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5.2.2 Dvoji piivod zubniho zdkladu horniho mlééného lateralniho Fezaku

Horni cCelist u clovéka vznika splynutim parovych medialnich nazalnich a
maxilarnich vybézka (obr. 51A, B). Horni centralni i1 laterdlni fezaky jsou u cClovéka
ulozeny v pfedni ¢asti horni Celisti — tzv. intermaxila, ktera je od maxily oddélena Svem
sutura incisiva. Sutura incisiva vsak neodpovida mistu pivodni fuze medidlniho nazalniho
vybézku s vybézkem maxilarnim (Lisson a Kjaer, 1997; Barteczko a Jacob, 2004) (viz.
obr. 4). Hranice medidlnich nazalnich vybézkti neni homologicka s hranici intermaxily. Na
vzniku intermaxily se podileji také vybézky maxilarni (Lisson a Kjaer, 1997; Barteczko a
Jacob, 2004).

Ptedpokléada se, ze horni fezaky jsou derivaty medialnich nazéalnich vybézka (Nery,
1970). Pivod horniho laterdlniho fezdku ale neni jednoznatny. Jiz Ooé€ (1957)
ptedpokladal, Ze by se ¢ast zubniho zdkladu laterdlniho fezdku ¢lovéka mohla vyvijet na
medidlnim nazalnim vybézku a cast na vybézku maxilarnim. Vyvoj laterdlniho fezdku
vyluéné z maxilarnitho vybézku byl popsan u makaka (Wei et al., 2000). Ptispévek
maxilarniho vybézku k vyvoji fezéku byl za pouziti 3D rekonstrukci dokumentovéan u mysi
(Peterkova et al., 1993).

V nasi studii jsme se zaméfili na hodnoceni plvodu epitelové slozky zarodku
horniho mlé¢ného lateralniho fezédku u lidskych embryi. Jako marker fuze jsme zvolili
zlabek v oralnim epitelu, ktery kopiroval linii fize medialniho nazalniho a maxilarniho
vybéZzku. Na ED 40-42 tento zlabek prochazel dentdlnim epitelem, epitelem oralniho
vestibula 1 pfilehlym ordlnim epitelem smérem k primarni choané (obr. 29). Pfitomnost
tohoto markeru na zubnim epitelu bylo mozné hodnotit do 8. tydne prenatalniho vyvoje, a
to jako vice ¢i méné vyrazny zafez nebo Zlabek v dentilnim epitelu, pozdé€ji jako jemny
zlabek na zubnim zékladu horniho mlécného laterdlniho fezdku. Na zaklad€ téchto
vysledki mlizeme konstatovat, Ze epitelové komponenty v zubnim zirodku horniho
lateralniho fezdku pochdzeji z medidlniho nazéalniho i maxilarniho vybézku (obr. 29, 51D).

U mysi bylo zjiSténo, Ze fronto-nazalni vybézek, ktery je zdkladem medidlnich
nazalnich vybézki, vznikd z bunck neurdlni lisSty (NCC) stfedniho a pfedniho mozku
(Osumi-Yamashita et al., 1994). Prvni zaberni oblouk, ktery davd vznik maxilarnim a
mandibularnim vybézkim, je ale osidlovan NCC bunkami kaudalngjsich oblasti sttedniho
mozku a NCC bunkami mozku zadniho (Imai et al., 1996). Zubni oblouk horni Celisti ma
tedy NCC dvojiho pivodu. Nase vysledky ukazuji, ze misto fize medialniho nazalniho

vybézku s maxildrnim je u ¢lovéka mistem vyvoje horniho mlééného laterdlniho fezaku.
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Na zékladé toho by se ektomezenchymovéd komponenta horniho mlééného laterdlniho
fezaku mohla vyvijet z NCC bunék dvojiho piivodu. Ovéfeni piispévku obou typtit NCC
bun¢k na vzniku lateralniho fezaku by vyzadovalo vyuziti techniky in vitro kultivace a
experimentalniho znaCeni dentalnimi markery. Experimenty tohoto typu vSak neni

z etického hlediska mozné na lidském materialu provést.
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5.2.3 Klinické aspekty dvojitého zakladu horniho lateralniho Feziku

Dva vyvojové zaklady horniho laterdlniho fezaku mohou vysvétlit zvySenou
vyvojovou fragilitu tohoto zubu, jejimz vysledkem jsou Casté anomalie poctu, tvaru a
velikosti tohoto zubu, pifedevsim u pacientli s orofacidlnimi rozs§tépy (Bohn, 1963; Hansen
a Mehdinia, 2002).

Horni lateralni fezak v oblasti rozst€pu je nejnachylnéjsim zubem k piipadnému
poskozeni, a to jak v mlécné tak i v trvalé dentici (Ranta, 1986). Teorii mozného dvojiho
puvodu lateralniho fezaku (Ooé&, 1957) se u pacienti postizenych kompletnim rozstépem
rtu, alveolu a patra (CLP) vysvétloval vyskyt nadpocetného laterdlniho fezdku na strané
s roz§tépem, kdy se jeden laterdlni fezak vyvine mesialné a jeden distalné od alveolarniho
rozstépu (Tsai et al., 1998). Inouye (1912) vSak vysvétloval vznik dvojitého laterdlniho
fezaku na strané rozstépu sekundarnim rozpadem jiz vytvoreného normalniho zarodku pro
horni laterdlni tezak (Inouye, 1912). Sekundarni rozpad jako mozny zpiisob vzniku
rozstépu byl vSak popsan pouze u rozstépu patra (Kitamura, 1966; 1991; Angelici, 1968).

Linie rozstépu neni identickd s polohou sutura incisiva, neodd€luje intermaxilu od
maxily. Linie rozstépu odpovida spiSe mistu plivodni epitelové fuze medialniho nazdlniho
vybé€zku s maxilarnim (Lisson a Kjaer, 1997; Barteczko a Jacob, 2004). Rozstép rtu,
pripadné rtu a Celisti vznika jako disledek uplného nebo ¢asteéného nesplynuti medialniho
nazalniho a maxilarniho obli¢ejového vybézku. Pfic¢inou nesplynuti je vyvojovy nedostatek
— insuficience tkani a naslednd hypoplasie pfislusnych facidlnich vybézka (Ferguson,
1991).

Vznik zdvojeného laterdlniho fezdku mulzeme na zakladé naSich vysledkt
interpretovat nasledujicim zptisobem: v disledku nesplynuti facialnich vybézki u pacientt
s rozStépem Celisti (obr. 52A) zlstavaji odd€lené¢ obé komponenty lateralniho tezaku,
vyvijeji se nezavisle a davaji vznik dvéma samostatnym lateralnim fezakiim, ptfi¢emz jeden
z nich se profezava mesialné od rozstépové Stérbiny a druhy distalné (obr. S1E).

Nadpocetny horni lateralni fezdk se mize vyskytovat také u pacientii s izolovanym
rozstépem rtu (CL), u nichz je celist nepostizena — intaktni (obr. 52B, C), ptipadné
dokonce i u lidi bez jakéhokoliv orofacialniho rozstépu (Ooé&, 1971; Ravn, 1971; Jarvinen a
Lehtinen, 1981). Tyto pfipady miiZeme vysvétlit netplnym (nedokoncenym) splynutim
facidlnich vyb&zka. V zavérecné fazi splyvani medidlniho nazadlniho a maxilarniho
vybézku nedoslo k propojeni jejich dentalnich epitelii a vyvinuly se dva samostatné zubni

zaklady, z nichz vznikly dva horni laterdlni fezdky v jednom zubnim kvadrantu intaktni
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Celisti (obr. 51F). Z tohoto hlediska je mozné povazovat vyskyt dvou hornich mlénych

lateralnich fezakl v jednom zubnim kvadrantu za tzv. zubni rozstép.

misto fuze '\ | / misto fuze
mn a mx - mn a mx

mn

misto flze
mn a mx

misto flze
mn a mx

mn mn

mx mx g - 48
| /[ mistofuze \\ " [ /[ misto faze
mn a mx | ‘ mn a mx

Obrazek 51: Schéma ¢asného vyvoje horni Celisti u ¢lovéka v 5. aZ 7. tydnu prenatalniho vyvoje (A, B,

C). Jiz na nesplynutych medidlnich nazédlnich (mn) a maxilarnich (mx) facidlnich vybézcich se zacina
diferencovat odontogenni ztlusténi samostatn€é na mn (Cervené) a na mx (zluté) (A). U normalniho vyvoje
dochazi ke splynuti mn a mx (B). V pfipadé nesplynuti mn a mx vznika orofacialni rozstép (C). Schéma

vyvoje horni Celisti clovéka pri pohledu z ustni dutiny (D, E, F). U normalniho vyvoje zlistavaji dentalni
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epitely mn (Cervené) a mx (zlut€) po uréitou dobu nesplynuté na jiz splynutych vybézcich mn a mx. V misté
splynuti dentalnich epitelt mn a mx se vyvijeji zaklady lateralnich fezaki (i?) obsahujici material obou: mn i
mx (D). V pfipadé nesplynuti mn a mx vznika orofacialni rozstép (Cervena hvézdicka) a v zavislosti od
stupné insuficience tkani mize dojit k vytvofeni dvou zakladu lateralniho fezaku na strané rozstépu, jednoho
mesialné (ptivodné z mn), druhého distaln¢ (piivodné z mx) od rozstépové §térbiny (E). V piipadé nesplynuti
dentalnich epiteli mn a mx levé strany se tvoii dva zubni zaklady lateralnich fezakt. Vznika tzv. dentalni

rozstép (F).

Pacient s nadpocetnym lateralnim fezdkem v intaktni Celisti (zubni rozstép) muiize
nést zvySené riziko vzniku orofacidlniho rozstépu v dalsi generaci.. Vyskyt nadpocetnych
lateralnich fezakl v horni Celisti u lidi bez orofacidlniho rozst€pu mizeme povazovat za
marker mozné genetické predispozice k orofacidlnimu rozstépu. Jako podobny marker byla
navrhovana také ultrasonograficka detekce defektl musculus orbicularis oris (Martin et
al., 2000).

Nekompletni fuze epitelovych komponent horniho mlééného lateralniho fezaku
muze dat vznik i nékterym méné astym anomaliim, jako jsou dva spojené laterdlni fezaky
nebo laterdlni fezék s drapovitym hrbolkem na lingudlni ploSe (Merglova a Kilian, 1982).

Kromé nadpocetného lateralniho fezaku miizeme na stran€ s rozStépem rtu a Celisti
najit u pacientl i jiné anomalie: lateralni fezdk mize byt pfitomen distaln€é od rozstépu,
mesidlné od rozstépu, ptipadné mize Gpln€ chybét (Tsai ef al., 1998). Zminéné moznosti
vyskytu lateralniho fezaku v souvislosti s orofacidlnim rozS§t€épem miZeme opé€t vysvétlit
nespojenim obou zakladd lateralniho fezdku. Vznik laterdlniho fezdku pouze na jednom
nesplynutém facidlnim vybézku (pouze na jedné strané rozstépove Stérbiny) mize odrazet
silnou hypoplasii kontralaterdlniho facidlniho vyb&zku, kde fezdk nevznikl. V piipadé
tézké insuficience tkané obou zi¢astnénych vybeézki se lateralni fezak nevytvoii viibec.

U cloveéka postupuje proces splyvani medidlniho nazalniho a maxilarniho vybézku

od tkani hloub&ji uloZenych k povrchovym. Cim dfive dojde ke kolapsu fuze, tim

N 24

N 24

orofacidlnich rozstéptl, u kterych byla hypoplasie vybezkl vétsi a jsou postizené 1 tvrdé
tkané (alveolarni rozstép a CLP). Naopak, nadpocetné lateralni fezaky mizeme ocekavat
spiSe u orofacialnich rozstépa postihujicich pouze meékké tkané (izolovany CL), u kterych
hypoplasie oblicejovych vybeézkl nebyla tak zdvazna. Z tohoto hlediska mizeme potom u

pacientll s rozs§t€pem rtu a/nebo cCelisti povazovat pocet a polohu lateralniho fezdku za
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marker rstové potence odpovidajicich facidlnich vybézkl, coz muze byt dilezité¢ pii

sestavovani anamnézy a planovani 1écby.

AN B
- g
it e
# }‘ c

Obrazek 52: Zdvojeny lateralni Fezak u pacientii po chirurgickém oSeti‘'eni orofacialniho rozstépu.
Zdvojeny mlécny lateralni fezak u pacienta s levostrannym alveolarnim rozstépem (A). Zdvojeny mlécny
lateralni fezak u pacienta s levostrannym rozstépem rtu s intaktni Celisti (levy centralni fezdk chybi) (B).
Zdvojeny trvaly lateralni fezak u pacienta s levostrannym rozstépem rtu s intaktni celisti (C). Stfedni cara je
erchované. Sipka sméfuje ke zdvojenym laterdlnim fezdkiim. Centralni mléény (i!) a trvaly (I') fezék,

mléény (c) a trvaly Spicak (PC). (Fotografie pacienti pochazeji z archivu Kliniky Plastické Chirurgie, Praha.)

Typ lateralniho fezaku mize pomoci v klasifikaci pacientd s orofacidlnimi rozstépy
do kategorii s riznou etiologii vzniku rozstépu, coz je dilezité z hlediska stanoveni kritické
faze vyvoje a z hlediska prevence téchto vyvojovych vad v dalsi generaci. Etiologie vzniku
roz$tépl na zakladé¢ vyskytu laterdlniho fezdku by mohla byt dale testovana v rodinach
s vyskytem tohoto postizeni, naptiklad u sourozencl pacientli postizenych orofacidlnim
roz$tépem. V minulosti se vyskyt dentalnich anomalii v rodinach pacientil s rozstépem jiz
hodnotil. U nepostiZenych sourozenct pacientil s roz$tépem byla popsana signifikantné
vys$i frekvence dentdlnich anomalii ve srovnani s kontrolni skupinou bez familiarniho
vyskytu orofacialniho rozstépu (Schroeder a Green, 1975).

V nékterych pracich zabyvajicich se touto problematikou vSak zlistdva problémem
tfidéni pacientll sriznym typem orofacidlnich rozs$t€pi a srlznou etiologii vzniku
rozStépu do Cistych samostatnych skupin, coz by u vyzkumu s genetickym zaméfenim

mélo byt neoddélitelnou soucasti metodického ptistupu.
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6 ZAVERY

1. U nejmladSich embryi jsme v obou celistech nasli v misté vyvoje mlécné
dentice jednoho zubniho kvadrantu dva useky ztlustélého zubniho epitelu. Tyto Gseky
byly orientovany za sebou podél mesio-distalni osy Celisti. V horni celisti byla tato
ztlusténi oddélena zlabkem v linii fize plvodné samostatnych facidlnich vybézku:
medidlniho nazdlniho a maxilarniho. V dolni Celisti byly tseky epitelového ztlusténi
oddé€lené mezi zaklady lateralniho fezaku a Spicaku.

Teprve po kompletni fuzi dentdlnich epiteld vznikal v obou celistech podkovovity
val pfipominajici tvar pupenu na frontalnim fezu. Zubni val pFedstavoval spole¢nou
oblast pro vyvoj jednotlivych zubnich zakladi mlécné dentice. V mistech vyvoje
zubnich zakladl se val zubniho epitelu rozsifoval a tvofily se na ném nejasné ohrani¢ena
zduteni ,,swellings® — predstavujici zubni pupeny mléénych zubli. Zubni pupeny tedy
nejsou jasné ohranicené struktury ¢néjici z povrchu zubni listy (nebo dokonce
oralniho epitelu). Jasné determinované jsou aZz zubni poharky a zvonky, které

postupné vrustaji do mezenchymu v mistech zdufeni zubniho epitelu.

2. V obou celistech vznikalo vestibulum oris z riznych vyvojovych zakladi
v oblasti labidlni a bukalni. V labialni oblasti horni Celisti vznikal strop oralniho vestibula
nezavisle na epitelu dentdlnim z ,,bulges* a CVR. V ¢elisti dolni byl vyvojovym zakladem
dna oralniho vestibula v labidlni oblasti LHVE, postupné se diferencujici ze spole¢ného
epitelového ztlusténi, davajiciho vznik 1 dolnim fezdkim. V distalni ¢asti obou cCelisti se
vestibulum oris zakladalo samostatné a nezavisle na epitelu dentdlnim. V dolni Celisti se
dno vestibulum oris tvofilo jako zdhyb v mist¢ dCFR, ktery byl patrny jiz u nejmladsich
zarodkli. V horni celisti byl distdln¢ od ustniho koutku vyvojovym zdkladem stropu

vestibularniho epitelu zahyb v misté CFR.

3. Dentalni a vestibularni epitel se v obou celistech vyvijely v tizkém vztahu.

V horni Celisti jsme pozorovali paralelni segmentaci obou epiteli a jejich vzajemné
opakované interakce:

a. Epitelové  struktury  budouciho  oralnitho  vestibula  popsané  jako

,bulges® lokalizované¢ zevné od mléénych ftezdkli mely tendenci splyvat s

dentalnim epitelem.
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b. CVR, bézici paralelné¢ s dentdlnim epitelem zevné od zakladu Spi¢éku, splyvala

s dentalnim epitelem za zarodkem mlécného Spicaku.

¢. MMVR (medialni hfeben MVR), béZzici paralelné s dentdlnim epitelem v tvarfové
oblasti, splyval s dentdlnim epitelem za zarodkem prvni mlécné stolicky.

d. V distalni tvafové oblasti nakonec s dentdlnim epitelem splynul epitel CFR po
ptedchozi fuzi s LMVR (laterdlnim hfebenem MVR).

V dolni Celisti jsme nezaznamenali splyvani dentdlniho a vestibuldrniho epitelu
jako v celisti horni. I zde vSak probihal vyvoj obou epitelil ve velmi uzkém vztahu.
V oblasti Fezakii a Spi¢aku byly dentdlni i vestibularni epitel piivodné soucasti
jednoho spole¢ného ztluSténi epitelu a teprve druhotné dochazelo k separaci LHVE od

dentalniho epitelu.

4.V horni €Celisti distalnim smérem dochazelo opakované k splyvani dentalniho
valu s vestibularnimi hiebeny. Naopak v dolni Celisti se v distalni oblasti dentalni
epitel pravidelné délil na bukalni a lingualni vétev, pfi¢emz linguélni postupné vymizela
a bukalni pokracovala distalnim smérem.

Vestibularni epitel horni celisti se zakladal jako samostatné ztluSténi
lokalizované zevné od dentilniho epitelu. V labidlni oblasti dolni Celisti byly dentalni
a vestibularni epitel soucasti spolecného epitelového ztlu$téni, které se postupné
diferencovalo na dentalni val a labialni hfeben vestibularniho epitelu.

V horni Celisti jsme v oblasti vestibuldrniho epitelu pozorovali vyskyt akcesorniho
poharku lokalizovaného zevné od prvni mlécné stolicky (v ED 44-46). Podobnou

strukturu jsme ve vestibularnim epitelu dolni ¢elisti nezaznamenali.

5. Nase vysledky dokumentovaly piivod mlééného lateralniho Fezaku ¢lovéka
z obou: medialniho nazilniho i maxilarniho vybézku. Pfispévek maxilarniho vybézku
k vyvoji fezaku byl prokézan u mysi i potkana.

Na zéklad¢ prezentovanych vysledkl je zfejmé, Ze u Clovéka vestibulum oris
vznika na ruzném podkladé v oblasti rti a tvari. Podobné u mysi a ovce bylo na horni
Celisti prokdzéano, Ze vestibularni lista je zakladem horniho vestibulum oris pouze v oblasti
rti a v oblasti diastematu, zatimco v tvafové oblasti se horni vestibulum oris tvoii ze

samostatného primordia.
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6. 3D rekonstrukce dentdlniho a prilehlého vestibularniho epitelu nejmladsiho
rekonstruovaného embrya (ED 40-42) dokumentovaly linii splynuti medidlniho nazélniho
a maxilarniho vybézku horni cCelisti. Vlastni facialni vybézky byly u tohoto stadia
fizované, useky dentalniho epitelu obou vybézkt byly vSak v linii splynuti vybézkt
nepropojené. K Gplnému propojeni usekt ztlusténi dentalnich epitell a tim vlastné
k dokonceni fuze vybézki doSlo az v ED 42-44. Fuze dentdlnich epiteli je tedy
opozdéna vzhledem Kk fuzi ostatnich komponent facialnich vybézkua a toto opozdéni je
nutno brat do uvahy zejména z hlediska klinické praxe.

Misto fuze dentalnich epitelti facidlnich vybézkl bylo mistem vyvoje lateralniho
fezaku. Stopy fuze zlstavaly patrné jako méné ¢i vice vyrazny zlabek na zékladu horniho
mlééného laterdlniho fezaku do 8. tydne prenatalniho vyvoje. Vysledky prokézaly, ze
epitelové komponenty v primordiu horniho lateralniho Fezidku pochazely z vybézku
medialniho nazalniho i maxilarniho. Vyskyt dvou hornich mlécnych lateralnich fezaka
v jednom zubnim kvadrantu je na zékladé toho mozné povazovat za tzv. zubni rozstép
vznikajici nesplynutim dentdlnich epiteli medidlniho nazdlniho a maxildrniho vybé&zku.
Z klinického hlediska mohou dva vyvojové zaklady horniho lateralniho Fezaku

vysvétlit zvySenou vyvojovou fragilitu tohoto zubu.
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