
Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol. 378, 297-314 (1978) 
A 

�9 by Springer-Verlag 1978 

Entwicklung und ultrastrukturelle Cytodifferenzierung 

der Parotis des Menschen * 

K. Donath, H. Dietrich, G. Seifert 
Institut fiir Pathologie der Universit/it Hamburg (Direktor: Prof. Dr. G, Seifert) 

Development and Ultrastructurai Cytodifferentiation 
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Summary. 16 human parotid glands f rom the 10th to 40th week of pregnancy 
were studied by light and electron microscopy. Three developmental stages 
of  the gland can be distinguished by analogy with findings in animals: 1. 
The first stage concerns the pr imordium and the subsequent development 
of the gland until the end of the 3rd embryonal  month. In this stage the 
gland consists of  bilaminar, dichotomously ramified duct proliferations. The 
lumenal aspect of the ducts are limited by ciliated embryonal  epithelial 
cells. Myoepithelial cells are arranged between the epithelial cells and the 
basement membrane at the periphery of the duct proliferations. 2. In the 
second stage further differentiation of the gland occurs, by arrangement 
in to lobules. Within the gland lobules, functional units originate in dichoto- 
mous ramification and canalisation. At the end of the second stage differen- 
tiation of the excretory ducts takes place. Myoepithelial cells are observed 
only in the terminal duct system. From the 30th week of pregnancy endoplas- 
mic rectiulum and a supranuclear Golgi apparatus is established in the 
cells of the acini. 3. In the third stage further structural maturat ion begins. 
In the 35th week of pregnancy the first secretory granules are formed in 
acinic cells. Up to the 40th week of pregnancy further differentiation of  
these cells and intercalated ducts occurs. Differentiation of striated ducts 
has not been observed prenatally. Myoepithelial cells exist in the terminal 
duct system and in the acini, Based on these observations, comparat ive studies 
of  the ultrastructural cytodifferentiation of  salivary gland tumours seems 
to be possible. 
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Zusammenfassung. Zur Untersuchung gelangten 16 menschliche Ohrspeichel- 
drfisen yon der 10. bis 40. Schwangerschaftswoche (SSW). Auf Grund der 
licht- und elektronenmikroskopischen Analyse lassen sich in der menschli- 
chen Parotis in Analogie zu tierexperimentellen Befunden 3 Stadien unter- 
scheiden: 1. Das 1. Stadium betrifft die Analge und Entwicklung der Drfise 
bis zum Ende des 3. Embryonalmonats. Die Driise besteht in diesem Stadium 
aus zweischichtigen, dichotom verzweigten Gangsprossen. Die Lichtung der 
Gangsprossen wird yon embryonalen, cilientragenden Epithelzellen begrenzt. 
Am peripheren Ende der Gangsprossen liegen Myoeptihelzellen zwischen 
den Epithelzellen und der Basalmembran. 2. Im 2. Stadium erfolgt die weitere 
Drfisendifferenzierung mit einer Gliederung in L/ippchen. Innerhalb der Drti- 
senl~ppchen kommt es durch dichotome Ramifikation und Kanalisierung 
zur Ausbildung yon Funktionseinheiten. Am Ende des 2. Stadiums tritt 
eine weitere Differenzierung der Ausffihrungsg~nge ein. Myoepithelzellen 
sind nur noch im terminalen Gangsystem nachweisbar. Ab 30. SSW lassen 
sich in den Endstficken ein endoplasmatisches Retikulum und ein supranu- 
klefirer Golgiapparat nachweisen. 3. Im 3. Stadium beginnt die weitere struk- 
turelle Reifung. In der 35. SSW bilden sich die ersten Sekretgranula in 
den Acinuszellen. Bis zur 40. SSW kommt es zur weiteren Ausdifferenzierung 
der Acinuszellen und Schaltstficke. Eine Streifensttickausbildung konnte pr/i- 
natal nicht beobachtet werden. Myoepithelzellen sind im terminalen Gang- 
system und in den Acini nachweisbar. - Auf der Basis der erhobenen 
Befunde lassen sich vergleichende Beobachtungen zur ultrastrukturellen Cy- 
todifferenzierung in Speicheldriisentumoren durchftihren. 

Einleitung 

In den letzten 100 Jahren haben sich zahlreiche Autoren mit der embryonalen 
Entwicklung der Ohrspeicheldrtise befagt. Das Interesse galt einmal den frtihe- 
sten Entwicklungsstufen (Reichel, 1883 ; Moral, 1913 ; Broman, 1916), zum ande- 
ten den topographischen Beziehungen der Drtise zum N. facialis und den Gef~i- 
Ben (Chievitz, 1885; Gregoire, 1912; Rouviere und Cordier, 1934; McWorther, 
1917; Cody, 1954). Auch die Entwicklung der Parotis zur zweischichtigen Form 
war Gegenstand zahlreicher Untersuchungen (Briinner, 1962; Gasser, 1970 ; Gre- 
goire, 1912; McKenzie, 1948). 

Weniger Beachtung fand bei den bisherigen Studien die Driisenzelldifferenzie- 
rung der menschlichen Ohrspeicheldrtisen in der pr~inatalen Entwicklungsphase. 
Demgegenfiber ist die prg- und postnatale Entwicklung der Parotis verschiedener 
Tierspezies sehr grfindlich und eingehend untersucht worden (Hagemann und 
Schmidt, 1960; Schneyer und Hall, 1967, 1968, 1969, 1970a, b; Hall und 
Schneyer, 1969 ; Lawson, 1970, 1972 ; Catanzaro-Guimaraes et al., 1972 ; Pospisi- 
lova-Zuzakova, 1973). Bei der Entwicklung der Rattenparotis unterscheiden Law- 
son (1970) und Pospisilova-Zuzakova (1973) 4, Redman und Sreebny (1970a, 
b, 1971) 5 Phasen. Ubereinstimmend sind die Untersuchungsergebnisse zur Aci- 
nuszell-Differenzierung (Stadium 3 nach Redman und Sreebny, 1971), die erst 
unmittelbar nach der Geburt einsetzt. Auch der m6gliche EinfluB des Mesen- 
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chyms auf die morphologische und funktionelle Differenzierung des Speicheldrfi- 
senepithels wurde experimentell untersucht (Cuhna, 1972; Lawson, 1972). 

Die Frage der Cytogenese der Myoepithelzelle konnte bisher auch experimen- 
tell nicht eindeutig beantwortet werden. So berichtet Tandler (1965) fiber "clear 
cells", die aus Anteilen des Schaltstfickepithels hervorgehen sollen. Diese "clear 
cells" oder "precursor ceils" sollen Vorstufen der Myoepithelzellen in der Rat- 
tensubmandibularis darstellen. Mylius (1960) trifft keine Entscheidung fiber die 
Herkunft der Myoepithelzellen, charakterisiert sie aber auf Grund der von ibm 
beobachteten Zelleigenschaften als vorwiegend mesenchymalen Ursprungs, wfih- 
rend Hamperl (1970) den Ursprung der Myoepithelzelle im Ektoderm sieht. 

Die Kenntnis fiber die Cytogenese der Myoepithelzellen und der Differenzie- 
rung embryonaler Gangsprossen zu hochdifferenzierten Epithelzellen ist yon 
praktischer Bedeutung ffir die Diagnostik und Klassifikation der Speicheldrfisen- 
tumoren. Auch ffir die Pathohistogenese der Speicheldrfisentumoren k6nnen 
sich aus der Aufklfirung der Cytodifferenzierung wfihrend der Parotisentwick- 
lung neue Aspekte ergeben. Wir untersuchten daher Parotisgewebe aus der 
Pars superficialis von Embryonen bzw. Foeten zwischen der 10. und 40. Schwan- 
gerschaftswoche (SSW). Zur Auswertung gelangten nur Drfisen mit gut erhalte- 
ner Ultrastruktur. Unter Kenntnis der experimentellen Befunde zur Parotis- 
Entwicklung soll in der vorliegenden Studie besonders zu folgenden Fragen 
Stellung genommen werden: 

1) Welche Stadien durchlfiuft die Parotis in ihrer prfinatalen Entwicklung? 
2) Wann differenziert sich die Acinuszelle ? 
3) Wie verlfiuft die Histogenese der Myoepithelzelle? 

Material und Methode 

Die Untersuchungen wurden an 16 menschlichen Ohrspeicheldrfisen der 10, bis 40. Schwangerschafts- 
woche (SSW) durchgeffihrt (s. Tabelle 1). F/Jr die histologische Untersuchung wurde die Parotis 
in 10%igem neutralen Formalin fixiert. 4 bis 8 ~tm dicke Paraffinschnitte wurden nach folgenden 
Methoden geffirbt: Hfimatoxylin-Eosin, PAS-Reaktion und Astrablauffirbung. 

Tabelle 1. Zuordnung der untersuchten SpeicheldriJsen (n = 16) zu 
den Entwicklungsstadien a 

Entwicklungsstadien Schwanger- Zahl 
schaftswoche der Ffille 

l (Organanlage) 10. 3 

2 (L/ippchengliederung) 20. 3 
25. 1 
30. 3 

3 (Ausreifung) 35. 3 
40. 3 

Ftir die zusfitzliche l~berlassung von Untersuchungsmaterial 
m6chten wir Herrn Dr. Claus Pape, Universitfits-Frauenklinik (Di- 
rektor: Prof. Dr. K. Thomsen) danken 
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Fiir die elektronenmikroskopische Bearbeitung wurden kleine Gewebsstticke in 3%igem Glut- 
araldehyd-Cycodylatpuffergemisch (ph 7,2 - 7,4; 300 mOsmol) bei 4 ~ C 2 Std immersionsfixiert. Nach 
mehrmaligem Spiilen mit Na-Cacodylatpuffer wurde mit 1,33%igem s-Colloidin gepufferten Os- 
miumtetroxyd nachfixiert. Die Einbettung erfolgte in Epon 812. 

Die histologische Auswertung des in Kunststoff eingebetteten Materials und die Auswahl der 
Feinschnitte wurde an 1 gm Toluidinblau geffirbten Semidiinnschnitten durchgefiihrt. 

Die ultrastrukturellen Untersuchungen erfolgten an Uranylacetat- und Bleicitrat-kontrastierten 
Feinschnitten im Philips-Elektronenmikroskop EM 300 bei einer Strahlspannung yon 80 kV. 

Untersuchungsergebnisse 

Die Ergebnisse der histologischen und ultrastrukturellen Untersuchung der prfi- 
natalen Parotisentwicklung rechtfertigen eine Untergliederung in 3 Stadien, die 
sich folgendermaBen charakterisieren lassen: 
1. Stadium (bis 12. SSW): Organanlage. 
2. Stadium (bis 34. SSW): Organdifferenzierung zu Drtisenl/ippchen. 
3. Stadium (bis 40. SSW): Funktionelle und strukturelle Reifung. 

Histologische Befunde 

1. Stadium. Die Drtise ist aus kleineren Gruppen indifferenter Gangsprossen 
aufgebaut. Die dichotom verzweigten Gangsprossen bestehen aus einer lumenbe- 
grenzenden, kubischen und einer peripheren, spindelf6rmigen Zellschicht (Abb. 
1 b). Die Gangsprossen werden durch eine Basalmembran gegen das Mesenchym 
begrenzt. Das Mesenchym ist zellarm und reich an sauren Mucopolysacchariden. 
Gef~iBe oder Nerven sind nicht eindeutig nachweisbar. In der Peripherie einzelner 
Gangsprossen sieht man schmale Streifen yon Fibroblastenanhfiufungen, die 
der spfiteren Lfippchenstruktur entsprechen k6nnten (Abb. 1 a). 

2. Stadium. Die Drtise ist lfippchenf6rmig aufgebaut. Die einzelnen L/ippchen 
werden durch circul/ir angeordnetes Bindegewebe deutlich abgegrenzt (Abb. 
1 c). Die L/ippchen bestehen aus einem Fibroblasten- und Kapillar-reichen Me- 
senchym mit zahlreichen indifferenten Gangsprossen und 1 bis 2 gr613eren G/in- 
gen. Die Gangsprossen bestehen wie im 1. Stadium aus 2 Zellagen mit deutlicher 
Lichtung (Abb. ld). Die gr6Beren intralobul/iren Gfinge sind aus drei Zellschich- 
ten aufgebaut. Vereinzelt liegen im interlobulfiren Bindegewebe gr6gere G~inge, 
bestehend aus 3 bis 4 Zellschichten und einem weiten Lumen. 

3. Stadium. Ein Drtisenlfippchen untergliedert sich jetzt in ca. 5 Lobuli, die 
ihrerseits aus ca. 2 bis 4 Sublobuli bestehen. Das Gangsystem entspricht in 
seiner morphologischen Gliederung der reifen Parotis. Erstmals beobachtet  man 
in den Sublobuli 16 bis 20 Acini, die aus pyramidenf6rmigen Zellen mit basalste- 
henden rundlichen Kernen zusammengesetzt sind. Die Acini stehen mit Gfingen 
in Verbindung, deren Durchmesser nur etwa 2/3 der Acini betrfigt. Die Lichtung 
der kleinen Gfinge wird yon kubischen Zellen mit zentral liegenden Kernen 
und einer spindelf6rmigen peripheren Zellschicht gebildet. Gr6Bere Gfinge 



Abb. 1 a - f .  Parotisentwicklung des Menschen zwischen 10. und 40. SSW. a Kleine Oruppen dicho- 
tom verzweigter Gangsprossen in einem zell- und faserarmen Mesenchym der 10, SSW. b Aus 
zwei differenten Zellarten aufgebaute Gangsprossen der 10. SSW. Kubische bis prismatische Epithel- 
zellen zentral, spindelf6rmige Myoepithelzellen peripher, e Drfisenl~ppchen in der 25. SSW mit 
zahlreichen, dichtliegenden Gangsprossen. d Kubische Epithel- und spindelf6rmige Myoepithelzellen 
bilden die Gangsprossen in der 25. SSW. Zahlreiche Oeffige im Interstitium. e In Acini und Gang- 
system gegliederte Parotis in der 35. SSW. f Acini mit Sekretgranula im apikalen Cytoplasma 
und einzelne Schaltstticke der Parotis in der 35. SSW. Semidtinnschnitte, Toluidinblau; Vergr. 
(a, c, e) 65 x ; (b, d, f) 500x 



302 K. Donath et al. 

mit 2 bis mehr Zellschichten beobachtet man gelegentlich intralobul~ir. Vorwie- 
gend sind sie jedoch interlob~ir lokalisiert (Abb. 1 e). 

Zahlreiche Acini zeigen im apikalen Cytoplasma eine verstfirkte Anff~irbbar- 
keit oder dunkle Granula. Das Cytoplasma der Acinuszellen ist vorwiegend 
dunkel und nur vereinzelt hell angef/irbt (Abb. 1 f). Eine Lichtungsbildung ist 
in den Acini und im gesamten Ausftihrungsgangsystem ausgebildet. 

Die im 1. und 2. Stadium in der Peripherie des undifferenzierten Gangsystems 
nachweisbaren schmalen Zellen haben sich deutlich verringert. Sie sind nur 
schwer im Gangsystem mit hochprismatischen Zellen bis zu den Acinuszellen 
noch anzutreffen. 

Das inter- und das intralobulfire Mesenchym zeigt einen st~irkeren Zell- 
und Fasergehalt gegentiber den Vorstadien. BlutgeffiBe und Nerven sind reichlich 
nachweisbar. 

Elektronenmikroskopische Befunde 

1. Stadium. Die indifferenten Gangsprossen bestehen aus einer lumenbegrenzen- 
den Flimmerzellschicht und einer schmalen, peripheren Zellage. Die Flimmerzel- 
len stehen fiber Desmosomen mit den Nachbarzellen im Kontakt. Die Intereellu- 
larr~ume sind blasig erweitert und erscheinen optisch leer. Der groBe Zellkern 
liegt im Zentrum der Flimmerzellen. Im Cytosol des apikalen und basalen Zell- 
kernpoles sind groBe Glykogendepots angelegt (Abb. 2a). AuBer Mitochondrien, 
freien Ribosomen und kleineren Lipidtropfen sind nur wenige Mikrofibrillen 
im Cytosol ausgebildet. Die an der apikalen Zellmembran angeschnittenen Cilien 
bestehen aus 9 peripheren Filamenten und einem Zentralfilament. Bei den schma- 
len, in der Peripherie gelegenen Zellen handelt es sich um Myoepithelzellen. 
Die Myoepithelzellen sind dutch Desmosomen mit den Flimmerzellen verbun- 
den. 

2. Stadium. In der 20. SSW sind noch einzelne Flimmerzellen in den terminalen 
Abschnitten der indifferenten Gangsprossen nachweisbar. Uberwiegend beste- 
hen die terminalen Gangsprossen aus kubischen bis hochprismatischen Zellen, 
deren apikale und basale Zellgrenzmembranen fiber zahlreiche Desmosomen 
in Verbindung stehen. Imgering erweiterten Intercellularraum sind mikrovilliar- 
tige Cytoplasmaauslgufer ausgebildet. Kurze mikrovilliartige Cytoplasmaausl~u- 
fer sind auch an der apikalen Zellgrenzmembran entwickelt. Die groBen, l~nglich 
ovalen Zellkerne liegen im Zentrum der Zellen und sind radi~r ausgerichtet. 
Glykogendepots am basalen Kernpol sind bis zur 30. SSW nur noch vereinzelt 
nachweisbar. Die supranukle~re Cytoplasmah~ilfte ist vakuolfir umgestaltet 
(Abb. 2b). Die Vakuolen enthalten f~diges, teils auch ringf6rmiges Material 
(primitive Sekretion?). Die langgestreckten Mitochondrien haben eine dunkle 
Matrix und liegen bevorzugt um den Zellkern. Bis zur 30. SSW enthfilt das 
Cytosol vorwiegend freie Ribosomen. Etwa ab 31. SSW kommt es zur Entwick- 
lung kurzer Lamellenpaare yon rauhem endoplasmatischen Retikulum. Glatte, 
Golgifeld-artige Membranenpaare treten zur gleichen Zeit supranukle~r in den 
Zellen der terminalen Gangsprossen auf. Im Cytoplasma einzelner Epithelzellen 
sieht man zusfitzlich einzelne Lipidtropfen, osmiophile Granula und Bfischel 
von Mikrofibrillen (Abb. 2e). 



Abb. 2a-c. Prfinatale Parotisen'twicklung des Menschen. a Ausschnitt der lichtungsbegrenzenden 
embryonalen Epithelzellen mit Glykogendepots an den Kernpolen und Cilien in der Lichtung 
(10. SSW). Vergr. 6900 x, b Zylinderf6rmige Epithelzellen mJt radifir ausgerichteten Zellkernen in 
den Gangsprossen der 20. SSW. Glykogendepots (G), Sekretvakuolen (5). Vergr. 6000 x. e EndstiJck- 
zellen mit basal stehenden Zellkernen in der 30. SSW. Primitive Sekretgranula (S), Lipidtropfen 
(Li), osmiophile Granula (O). Vergr. 8000 x 



304 K. Donath et al. 

Die in der Peripherie der indifferenten Gangsprossen gelegenen Myoepithel- 
zellen haben schmale lange Cytoplasmaausl~iufer, die dutch Desmosomen mit 
den zentralen Epithelzellen verbunden sind. 

Die gr6Beren intralob/iren G/inge bestehen aus hochprismatischen Zellen, 
in deren Peripherie Myoepithelzellen nur noch vereinzelt enthalten sind. Im 
Verband der lichtungsbegrenzenden Gangzellen liegen einzelne Becherzellen. 
Etwa 2/3 des Cytoplasma dieser Zellen ist mit Schleimvakuolen (ffidige teils 
granulgre Substanz) geftillt. Der Zellkern liegt im basalen Anteil des Cytoplasma. 
Die benachbarten Gangzellen sind apikal durch breite Haftzonen verbunden. 
Die grogen, lfinglich ovalen Zellkerne sind radifir ausgerichtet. Das Cytosol 
enthfilt neben einzelnen Mitochondrien und wenigen Mikrofibrillen vorwiegend 
Polysomen (Abb. 3). 

3. Stadium. Etwa ab 30. SSW verlagern sich allm/ihlich die 1/inglich ovalen 
Zellkerne in den basalen Cytoplasmaabschnitt der terminalen Gangsprossen. 
Mit der Bildung des rauhen endoplasmatischen Retikulums kommt es gleichzei- 
tig zur Ausbildung einer Kernmembran in diesen Zellen (Abb. 4). Die ab 35. 
SSW in den Endknospen zu Acinuszellen differenzierten Zellen haben einen 
gr613eren Durchmesser als die Zellen in den vorgeschalteten Gangabschnitten. 
Innerhalb der Endknospen lassen sich Acinuszellen mit hellem und dunklem 
Cytoplasma unterscheiden. Acinuszellen mit einem hellen Cytoplasma sind in 
der Regel organellengrmer. Benachbarte Acinuszellgrenzbembranen verlaufen 
parallel. Desmosomen sind in den lumennahen und basalen Bereichen ausgebil- 
det. Intercellulfire Canaliculi sind teilweise schon ab 35. SSW nachweisbar (Abb. 
4e). Grol3e helle (Prosekret-) und kleinere dunkle (reife Sekretgranula) Granula 
sind im oberen Drittel des Cytoplasma entwickelt. Der supranukle/ir gelegene 
Golgi-Apparat besteht nur aus wenigen Membranenpaaren und kleinen Vesikeln. 
Die Cysternen des rauhen endoplasmatischen Retikulums sind vereinzelt cystisch 
erweitert und mit feingranulfirem Material geftillt. 

Schaltstiicke sind die den Acini vorgeschalteten Gangabschnitte. Das Lumen 
wird von kubischen Zellen mit groBen, zentral liegenden Zellkernen begrenzt. 
Das Cytoplasma enthfilt kurze Membranenpaare von rauhem endoplasmatischen 
Retikulum, freie Ribosomen, Mitochondrien und im apikalen Cytoplasma kleine 
dunkle Granula (Abb. 5 a). 

Streifenstiicke sind bis zur 40. SSW noch nicht differenziert. Die den Schaltstiik- 
ken vorgelagerten Gangabschnitte bestehen aus hochprismatischen Zellen mit 
zentral liegenden, radifir orientierten, l~inglich ovalen Zellkernen. Das gesamte 
Cytoplasma ist mit Mitochondrien besetzt. Neben zahlreichen Mikrofibrillen 
findet man nur gelegentlich etwas rauhes endoplasmatisches Retikulum. 

Die Zellgrenzmembranen benachbarter Zellen enthalten deutlich Haftzonen 
und verlaufen geschlfingelt (Abb. 5 b). 

Myoepithelzellen (Stadium 1 bis 3). Bereits zum Zeitpunkt der Organentwick- 
lung (1. Stadium) bestehen die indifferenten Gang~sprossen aus Epithel- und 
Myoepithelzellen (Abb. 6). Bis etwa zur 25. SSW haben sie eine kurze dreieckige 
Form. Das Centrum bildet ein grol3er, 1/inglich ovaler Zellkern, der parallel 



Abb. 3a  und b. Parotisenentwicklung des Menschen. a Praeterminale Gangabschnit te  in der 25. 
SSW. Epithelzellen mit reichlichen Mikrofibrillen, Mitochondrien (M) und nur  wenig rauhes endo- 
plasmatisches Ret ikulum (eR). Lumen (L). Vergr. 8300 x .  b Interlobulfirer Gangabschni t t  in der 
30. SSW. Zentral eine Becherzelle. Sekretgranula mit kristalloider Innenstruktur.  Vergr. 7000x  



Abb. 4a - -c .  Parotisentwicklung des Menschen, a Terminale Endstticke in der 30. SSW. Wenig 
rauhes endoplasmatisches Ret ikulum (eR), Mitochondrien (M), Lichtung (L), Vergr. 5 2 0 0 x .  
b Acinusbildung in der 35. SSW. Sekretgranula (S), rauhes endoplasmatisches Ret ikulum (eR), 
intercellulgrer Canaliculus (iC), Lumen (L). Vergr. 7 500 x .  c Acinusanschnit t  mit  Myoepithelzelle 
(My) und Lichtung (L) in der 35. SSW. Sekretgranula (S), intercellulfirer Canaliculus (iC). Vergr. 
7 500 x 



Abb. 5a und b. 3. Stadium der Parotisentwicklung des Menschen. a Terminaler Gangabschni t t  
in der 35. SSW. Lichtung (L), Mitochondrien (M), rauhes endoplasmatisches Ret ikulum (eR). 
u 8700 x .  b PrS.terminaler Gangabschni t t  in der 35. SSW. Verzahnte Zel lgrenzmembranen 
(Z), Mitochondrien (M), Lumen (L). Vergr. 5800 x 



Abb. 6. Ausschnitt einer embryonalen Gangsprosse in der 10. SSW. Lichtung (L) umgeben yon 
gering differenzierten Epithelzellen (E) und den Myoepithelzellen (My). Vergr. 15700x. Inset. 
Peripherer Zellausschnitt einer Myoepithelzelle mit Myofilamenten (Mf), Kern (K). Vergr. 25080 x 



Abb. 7a--c .  Myoepithelzellen wfihrend der Parotisentwicklung des Menschen. a Myoepithelzelle 
in der 10. SSW mit wenigen Myofilamenten (Mr) im basalen Cytoplasma. Vergr. 10260x. 
b Myoepithelzelle in der 25. SSW. Myofilamente (Mf) im basalen Cytoplasma. Vergr. 7200 • 
e Basaler Anschnitt einer Myoepithelzelle in der 35. SSW. Basales Cytoplasma dicht mit Myofila- 
menten (Mf) angef~illt. Vergr. 32800 x 
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zur Basalmembran angeordnet ist. Myofilamente mit periodischen Verdichtun- 
gen liegen im basalen Cytoplasmaabschnitt (Abb. 7). Im restlichen Cytoplasma 
lassen sich Polysomen, Mitochondrien und einige osmiophile Granula nachwei- 
sen. Hemidesmosomen sind an der basalen Zellmembran ausgebildet. Nach 
der 25. SSW sieht man nur noch 1/ingliche Myoepithelzellen mit schmalenCyto- 
plasmaauslfiufern. Sternf6rmig verzweigte Myoepithelzellausl~iufer konnten 
nicht beobachtet werden. Bis zur 40. SSW kommt es zur Vermehrung der Myofila- 
mente, die teilweise das gesamte Cytoplasma unter Einschlul3 einzelner Mito- 
chondrien ganz ausftillen (Abb. 7). Im letzten Stadium der Parotisentwicklung 
liegen die Myoepithelzellen sp/irlicher um die Acini, Schaltstticke und angrenzen- 
den Gangabschnitte verteilt, als in den beiden vorangegangenen Stadien. 

Diskussion 

Die Entwicklung der Glandula parotis beginnt mit dem Einsenken des Ektoderm 
in das Mesoderm in der Nfihe des Mundwinkels. Etwa in der 7. SSW besteht 
die Parotisanlage aus einer soliden breiten Epithelleiste, die nach dorsal und 
lateral bis in die pr/iauriculfire Region wfichst (Gasser, 1970). Dabei entwickelt 
sich die prim/ire Anlage der Parotis fiber dem Facialishauptstamm sowie zwi- 
schen dem temporo- und cervicofacialen Ast (Rouviere und Cordier, 1934). 
In der 10. SSW bildet sich die Pars profunda der Parotis (Briinner, 1962). 
Der N. facialis gliedert die Parotis in eine Pars superficialis und eine Pars pro- 
funda. Etwa am Ende der 12. SSW (3. Embryonalmonat) ist der Driisenk6rper 
in seiner Grundform fertiggestellt (Clara, 1955). In der 10. SSW sieht man 
kleinere Gruppen dichotom verzweigter Gangsprossen (Brtinner, 1962; Seifert, 
1966; Gasser, 1970). Die Gangsprossen bestehen einerseits aus organellenarmen 
Zellen mit cilienartigen Forts/itzen an der Oberfl~iche (sogenannte Flimmerzellen) 
und andererseits aus basal liegenden Myoepithelzellen. Es k6nnen also bereits 
in der 10. SSW (1. Stadium) zwei voneinander unabh~ingige Zellsysteme unter- 
schieden werden. 

Die organellenarmen embryonalen Zellen bilden den Ausgangspunkt der 
weiteren Drtisenbildung. Die sogenannten Flimmerzellen stellen wahrscheinlich 
,,omnipotente'" Zellen dar, die sich im Laufe der Entwicklung in Abh/ingigkeit 
yon ihrem Standort bzw. ihrer Funktion zu entsprechenden Zellen mit spezifi- 
scher Zelleistung transformieren. Die Flimmerzellen sind nicht organspezifisch, 
sondern werden u.a. auch bei der Entwicklung des Oesophagus beschrieben. 
Nach Untersuchungen yon Kober et al. (1977) ist im Oesophagus die Flimmer- 
zelle keine Primiirzelle, sondern soll sich erst aus hochprismatischen Zellen 
entwickeln. Dieser Befund lieg sich bei den eigenen Untersuchungen an der 
Parotis nicht best/itigen. 

W/ihrend des 2. Stadium (bis 34. SSW) der Parotisentwicklung gruppieren 
sich die einzeln liegenden Gangsprossen in den L/ippchen unter zunehmender 
dichotomer Ramifikation und Kana!isierung zu Funktionseinheiten (Hamilton 
et al., 1964; Gasser, 1970). Etwa ab 30. SSW sind kleine, mittelgrol3e und grSgere 
AusfiihrungsgSmge entwickelt. Diese Gangformationen setzen sich aus noch un- 
differenzierten, pyramidenf6rmigen bis hochzylindrischen Zellen zusammen. Die 
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Lichtung des Gangsystems ist erweitert und mit Schleimsubstanzen geffillt. Die 
Schleimsubstanzen werden einmal von den Zellen des terminalen Gangsystems, 
zum anderen yon den Becherzellen der gr6f3eren Gfinge gebildet. Die im 2. 
Stadium beginnende Sekretionstfitigkeit wurde auch bei der Parotisentwicklung 
der Ratte beschrieben (Redman und Sreebny, 1971). 

Die Frage, ob die Schleimsubstanzen durch Resorption oder durch Trans- 
port im Gangsystem induktiv auf die Differenzierung der Gangabschnitte wir- 
ken, kann aus vorliegenden Untersuchungen nicht beantwortet werden. Ab 35. 
SSW (3. Stadium) bestehen die Drfisenlfippchen aus 3 differenten Gangabschnit- 
ten und Acini. Die Differenzierung der Acinuszellen beginnt etwa ab 30. SSW 
mit der Bildung des rauhen endoplasmatischen Retikulums und des Golgi-Appa- 
rates. Gleichzeitig verlagert sich der Zellkern vom zentralen in den basalen 
Cytoplasmaabschnitt (Lawson, 1970; Redman und Sreebny, 1971). Eine kugel- 
f6rmige Auftreibung der Endstficke durch eine Volumenzunahme der Acini 
tritt mit der Synthese der Sekretgranula etwa ab der 35. SSW auf. Im Gegensatz 
hierzu sind die Endstficke der Rattenparotis zum Zeitpunkt der Geburt noch 
relativ undifferenziert. Nach Redman und Sreebny (1971) tritt die Acinuszelldif- 
ferenzierung und erste Proteinsynthese frfihestens 24 Std nach der Geburt auf. 

Das Ausfiihrungsgangsystem zeigt mit der Acinusbildung eine weitere mor- 
phologische Differenzierung. Die den Streifenstficken entsprechenden Gangab- 
schnitte sind besonders mitochondrienreich, lassen jedoch bis zur Geburt die 
charakteristische basale Streifung vermissen. Vergleichende Untersuchungen zur 
Differenzierung des Ausf/ihrungsgangsystem w/ihrend der Parotisentwicklung 
bei Ratten oder anderen Tierspecies liegen nicht vor. 

Die Parotisentwicklung des Menschen zeigt in Analogie zu den untersuchten 
Tierspecies ebenfalls einen stadienhaften Ablauf. 

Im 1. Stadium (bis 12. SSW) findet die Organanlage start. Eine Lfippchenglie- 
derung liegt noch nicht vor. Die Gangsprossen bestehen aus zwei differenten 
Zelltypen: embryonalen, cilientragenden Zellen als Lichtungsbegrenzung und 
Myoepithelzellen in der Peripherie. 

Im 2. Stadium (bis 34. SSW) erfolgt die Lfippchengliederung. Aus den Gang- 
sprossen entstehen durch dichotome Ramifikation Funktionseinheiten. Gegen 
Ende des 2. Stadiums sieht man die ersten Kaliberunterschiede des spfiteren 
Ausftihrungsgangsystems. Myoepithelzellen liegen nur noch in den distalen Gang- 
abschnitten und den Endstficken. In den Zellen der Endstticke tritt eine Verlage- 
rung der Zellkerne yon zentral nach peripher ein. Etwa ab 30. SSW entwickelt 
sich rauhes endoplasmatisches Retikulum und ein supranukle/irer Golgi-Appa- 
rat. 

Die funktionelle Reifung der Drfise erfolgt im 3. Stadium (bis zur Geburt). 
Es differenzieren sich die Acinuszellen in den kugelf6rmigen aufgetriebenen 
Endstticken. Das Ausffihrungsgangsystem entspricht im Kaliber den spgteren 
AusffihrungsgSngen. Eine Differenzierung der Streifenstficke tritt prfinatal nicht 
ein. Die Myoepithelzellen sind sp/irlicher als in den Vorstadien im terminalen 
Gangsystem und in den Acini nachweisbar. 

Die Histogenese der Myoepithelzellen ist bis heute noch unklar (Mylius, 
1960; Hamperl, 1970; Line und Archer, 1972). Unsere Untersuchungsergebnisse 
sprechen fiir einen ektodermalen Ursprung, da die Myoepithelzellen bereits 
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zum Zeitpunkt der Organanlage (10. SSW) in den embryonalen Gangsprossen 
nachweisbar sind. Die Myoepithelzellen bilden neben den cilientragenden Epi- 
thelzellen den wesentlichen Bestandteil der embryonalen Gangsprossen im 1. 
Stadium der Parotisentwicklung. Im Laufe der weiteren Organdifferenzierung 
(2. Stadium) treten die Myoepithelzellen immer mehr zurtick und sind schliel31ich 
im 3. Stadium nur noch locker verteilt im terminalen Gangsystem und in den 
Acini erhalten. 

Die Bildung weiterer Myoepithelzellen in der postnatalen Parotis erfolgt 
durch die Mitose einer arteigenen Zelle. Auch Acinuszellen k6nnen postnatal 
nur durch eine Mitose von Acinuszellen entstehen (Redman und Sreebny, 1970). 
"Clear cells" als "precursor cells" der Myoepithelzellen, wie sie von Tandler 
(1965) bei der Ratte in den Schaltstiicken beobachtet wurden, liel3en sich im 
untersuchten Material nicht nachweisen. 

Die Determination der embryoanlen Parotisepithelzelle konnte in zahlreichen 
Gewebekultur-Versuchen best~tigt werden (Lawson, 1972; Cuhna, 1972). Ftir 
die Myoepithelzelle stehen derartige Untersuchungen noch aus. 

Bei der Klassifikation der menschlichen Speicheldrfisentumoren (Lit. : Thack- 
ray und Lucas, 1974; Seifert und Donath, 1976a und b) ergeben sich auf 
Grund der bisher vorliegenden Befunde Schwierigkeiten bei der cytogenetischen 
Zuordnung indifferenter Tumorzellen. Dies gilt sowohl ftir die Unterscheidung 
von Myoepithelzellen und Gangepithelien in pleomorphen Adenomen als auch 
fiir die Subklassifikation indifferenter hellzelliger Verbfinde in Adenomen und 
Carcinomen (Lit. : Seifert und Donath, 1978). Die lichtmikroskopische Analyse 
erm6glicht trotz des Einsatzes zusfitzlicher F/irbemethoden nur eine begrenzte 
Aussage. Die ultrastrukturelle Differenzierung der intracytoplasmatischen Zel- 
lorganellen gestattet jedoch die Zuordnung lichtmikroskopisch indifferenter Tu- 
morzellen zu bestimmten Zelltypen. Dabei ergibt ein Vergleich der in Tumoren 
auftretenden Zelldifferenzierung mit den verschiedenen Stadien der Parotisent- 
wicklung, dab starke Ahnlichkeiten mit embryonalen Zelltypen bestehen. Auf 
der Basis der aus der Embryonalentwicklung gewonnenen Erkenntnisse er6ffnen 
sich daher weitere M6glichkeiten ftir die cytogenetische Analyse menschlicher 
Speicheldrtisentumoren und der Ansatz zur Definition bestimmter Tumortypen 
als ,,embryonale" Speicheldriisentumoren in Analogie zu embryonalen Tumoren 
anderer Organe. 
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