TUBAAREPITEELI RAKKUDE TRANSFORMATSIOONIST

T. Suuroja

Kéesolevaks ajaks on erialases kirjanduses ilmunud arvukalt imetajate emakatdrvede (tubae uterinae)
anatoomiat, histoloogiat kui ka fiisioloogiat kasitlevaid uurimusi. Seejuures kasitleb suurem osa nendest emaka-
torve limaskesta epiteeli histomorfoloogiat, sest oma vahetu kokkupuute tdttu emakatdrve sisaldistega avaldab
just organi epiteelkiht kbige vahetumat mdju organi valendikus toimuvatele viljastumise ja varajase embriio-
geneesi protsessidele. Gameetide ja embriiote seisukohalt v8ime seega emakatdrvede epiteelkatet pidada organi
téhtsaimaks ehituslikuks elemendiks.

Vaatamata emakatGrve ehitust ja talitlust késitlevate toode rohkusele on senini siiski rida probleeme, mis
vajaksid edasist uurimist ja tdpsustamist. Eelkdige on selleks epiteelirakkude geneesi ja klassifikatsiooni puudu-
tavad kiisimused, mille suhtes paljude uurijate seisukohad on taiesti erinevad.

Kéesoleva uurimistdd eesmargiks seatigi meie kahe peamise koduloomaliigi sea (emise) ja veise (lehma)
emakatBrvede epiteelirakkude geneetiliste seoste uurimine, st. nende v8imaliku transformatsiooni uurimine.

Uurimismaterjal ja uurimismeetodid

Ké&esoleva uurimistdd objektiks olid 15-ne 2—7 aastase eesti punast tdugu, kliiniliselt terve ja mittetiine
lehma ja 15-ne 110-150 kg raskuse eesti peekoni tdugu, kliiniliselt terve ja mittetiine emise emakatdrved.
Kdikidel uuritutel loomadel maérati Ostraaltsiikli faas inna kindlakstegemisega loomade vélise vaatluse teel.
Ostraaltsiikli faaside arvestus toimus lahtudes inna alguse paevast (paev 0). Et nimetatud 15 emise ja 15 lehma
emakatdrved eemaldati elusatelt loomadelt laparotoomia teel, siis lisaks arvestuslikule dstraaltsikli faasi fiksee-
rimisele toimus materjali votmisel ka munasarjade, emaka, emakakaela ja emakatdrvede véline makroskoopiline
vaatlus.

Emakatdrvede SEM meetodil uurimiseks sirutati nad vélja puust alustele ja neist 18igati 1,5 cm pikkused
ristisegmendid (lehtri keskosast, ampullist, munajuha keskosast ja ca 1,5 cm kauguselt uterotubaaliihenduskohast
ampulli suunas). Nimetatud SEM uuringuteks vdetud I6ikude tagant véeti 0,5 cm pikkused segmendid sisestami-
seks EPON-i. Uurimiseks voetud materjal loputati 0,15 M Na-kakodulaatpuhvris (ph 7,4) ja paigutati seejérel
tunniks 2,5% glutaaraldehuudi lahusesse +4 °C juures. Materjal jarelfikseeriti 1% OsOs +4 °C juures 2 tunni
jooksul.

Osmiumfikseerimise jargselt pesti alustele paigutatud emakat8rve fragmente 6—4 portsjonis bidestilleeritd
vees, misjérel nad veetustati tdusva konsentratsiooniga ettiilalkoholi lahuste reas. SEM uuringuteks eemaldati
absoluutne alkohol materjalist CO2-ga kriitilise punkti meetodil. Kuivatatud koetiikikesed monteeriti h6bepasta
abil Al alustele ja kaeti kullakihiga ioonpommitamise meetodil. Selliselt ettevalmistatud preparaatide uurimine ja
fotografeerimine toimus skaneeriva elektronmikroskoobi TESLA-301 abil 15-20 kV kiirenduspingetel sekun-
daarsete elektronide reziimil 0-10 °C-se nurga all.

TEM uuringuteks vdetud materjal sisestati EPON-812-e standardmeetodil. Ultraldigud valmistati
Reichert-2 ultratoomil ja kontrasteeriti uraniililatsetaaadi ja plumbumtsitraadiga. Neid uuriti ning fotografeeriti
JEOL 100S TEM abil kiirenduspingetel 70-75 kV. EPON-i sisestatud materjalist 18igatud 1-1,5 um paksused
16igud vérviti asuur 1l metileensinise meetodil ja neid uuriti ning fotografeeriti Nikon Mikrofot FXA mikro-
skoobi all.

Uurimistulemused

Ripsmetega ja ripsmeteta rakud esinevad nii lehma kui ka emise tubaarepiteeli kdikides (lehter, ampull,
kitsus) alaosades. M6lemad rakuliigid kinnituvad basaalmembraanile (joonis 1).

Naaberrakkude pinnad on teineteisest eraldatud umbes 15 nm vahelise piluga. Rakkude vabade valispin-
dade ldheduses lahenevad naaberrakkude pinnad maksimaalselt teineteisele. Sageli esinevad ka rakumembraa-
nide interdigitatsioonid. Rakkude vabade vélispindade I&heduses ldhenevad naaberrakkude pinnad maksimaalselt
teineteisele. Ripsmetega ja ripsmeteta rakkude omavaheline suhe on emakatdrve epiteeli erinevates alaosades
erinev. Ka sdltub ripsmetega ja ripsmeteta rakkude omavaheline arvuline vahekord 6straaltsiikli perioodist.

Ripsrakkusid leidub emise ja lehma tubaarepiteeli kdikides alaosades. Nimetatud rakkude apikaalne
organi valendikupoolne pind on kaetud nii ripsmete kui ka mikrohattudega.

Tavaliste, rikkaliku ripskattega ripsrakkude kdrval esinevad emakatdrve kdikide alaosade epiteelis erili-
sed, nn. “heledad” ripsrakud. Eriti rohkesti on selliseid ripsrakke nii lehma kui emise emakatGrve lehtri- ja
ampullaarepiteelis 6-12 pédeva peale inna algust. “Heledate” ripsrakkude kdige iseloomulikumaks tunnuseks on
nende tsiitoplasma véike elektrontihedus. Nende rakkude ristilGige erineb tunduvalt neid tmbritsevate tavaliste
ripsrakkude ristildikest: “heledate” ripsrakkude ristildige on maksimaalne nende tuumade tasapinnal, rakkude
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apikaalsed ja basaalsed osad on ahenenud. Rakud on ristildikes n.-0. tlinnikujulised, ovaalsed (joonis 2).
“Heledate” ripsrakkude tuumad on reeglina suured ja immargused, nad paiknevad rakkudes tavaliselt tsentraal-
selt vBi on veidi nihutatud rakkude basaalse osa suunas. Tuumad sisaldavad valjapaistvalt suurt tuumakest, nad
on vahese ja dispergeerunud kromatiinisisaldusega. “Heledate” ripsrakkude apikaalne tsiitoplasma on vaikese
elektrontihedusega, vakuoliseerunud, sisaldab hulgaliselt heledaid vakuoole diameetriga 0,1-1,0 um. “Heledate”
ripsrakkude mitokondrid on pundunud, tmmargused v0i ovaalsed, heleda vakuoliseerunud maatriksi ja harvade
ebakorraparaste harjadega (joonised 3 ja 4). Reeglina on selliste “heledate” ripsrakkude ripskate harv. Nende
kergelt kokkutdmbunud apikaalsetel pindadel paiknevate lihikeste, harvade ripsmete koérval leidub rohkesti
pikki, aga vahel ka luhikesi, ristldikes ebakorrapérase kujuga mikrohattusid (joonis 3). Kui tavaliste ripsrakkude
ripsmed on paigutunud enam-véhem kindlas suunas, siis “heledate” ripsrakkude ripsmed on sageli n.-6. sasitud,
nende liihikesed, sageli nagu murdunud ripsmed on rakkude apikaalpindadel paigutunud kindla orientatsioonita.
Poolpaksudes (1-1,5 um) I8ikudes t&heldati heledate ripsrakkude tuumapealsetes osades sekreedisdmerate taolisi
moodustisi (joonis 2). TEM meetodil samast materjalist saadud fotodel on “heledate” ripsrakkude apikaalses
tsttoplasmas néhtavad tllpilised sekreedisdmerad (joonised 3 ja 4). See aga tdhendab, et osadel tubaarepiteeli
rakkudel esinevad samaaegselt tldpilised kinotsiiliad rakkude pinnal ja sekreedisdmerad raku apikaalses
tsutoplasmas. Nimetatud asjaolu viitab meie arvates selgesti sellele, et “heledad” ripsrakud on ripsmetute sekre-
toorsete rakkude ja ripsmeliste rakkude vahevormid.

Perioodil 2-8 péeva pdrast inna algust, s.t. varajases ja keskmises kollaskeha faasis toimuvad mdélema
liigi ripsrakkude pinnaepiteelis teatud muutused. Need seisnevad eelkdige ripsrakkude ripsmete paigutuse ja kuju
muutustes, ja on kdige ilmekamad emakatdrve lehtri- ja ampullaarepiteelis. Mdlema liigi ripsrakkude ripskate
muutub innaaegsega vdrreldes hdredamaks ja ebakorraparasemaks, ripsmete puhmad on sasitud valjandgemisega
(joonised 5 ja 6). Eriti on see taheldatav mdlemal loomaliigil infundibulaar- ja ampullaarepiteelis. Perioodil 4-8
péeva peale inna algust vdib mdlema loomaliigi tubaarepiteelis taheldada rakkusid, mille mdnevarra munajuha
valendikku kummuv pind on kaetud nii mikrohattude kui ka murdunud ja deformeerunud ripsmete fragmenti-
dega (joonised 7 ja 8).

Ostraaltsiikli perioodil 8-12 péeva peale inna algust (hiline luteaalfaas) on mdlema liigi ripsrakkude rips-
kattes t&heldatavad ulatuslikud detsiliatsioonindhtused. Nimetatud né&htused on nuidd koéige ilmekamad
tubaarepiteeli lehtri- ja ampullaarosades. Nn. “heledate” ripsrakkude ripskate on kas véga hére v6i puuduvad
nimetatud rakkude pinnal ripsmed (ldsegi (joonised 7 ja 8).

Arutelu

Kéesoleva uurimist6d tulemused viitavad emise ja lehma tubaarepiteeli rakkude ehituses esinevatele
olulistele tsiiklilistele ja regionaalsetele erinevustele. Regionaalsete erinevuste pdhjused on senini ebaselged. On
andmeid, et tsiliogeneesi- ja detsiliatsioonitsiiklid imetajate tubaarepiteeli rakkudel on seotud vere dstrogeenide
ja progesterooni tasemete muutustega (Brenner, 1967; Brenner jt., 1983; Odoe jt., 1989; Verhage jt., 1990; Abe
ja Oikawa, 1993).

Verhage jt. (1979) markisid, et ripskatte atroofia ja detsiliatsioon on seotud vere plasma
progesteroonisisalduse suurenemisega. Ripsmetega rakkude hiipertroofia ja retsiliatsioon leiavad aset kui vere
progesteroonisisaldus on normaalsel tasemel ja dstrogeenide tase on suhteliselt madal. Nende arvates tagab
normaalne dstrogeenide tase ka epiteeli normaalse struktuuri.

Arvatakse, et progesterooni mdju teostub &stradiooli retseptorite blokeerimise 1&bi (Brenner, 1974;
Verhage jt., 1979, Verhage jt., 1990; Schultka jt., 1980; Stankova, 1990; Eriksen jt. 1994).

Néhtavasti on normaalse tubaarepiteeli olemasoluks vajalik tapne Ostradiooli tase ja progesterooni mdju
on antagonistlik dstradioolile vaatamata viimase jatkuvale olemasolule siisteemis. On aga ka andmeid, et roti
tubaarepiteelis ei saa ripskatte detsiliatsiooni peatada 6strogeeni manustamisega. (Reeder ja Shirle, 1999).

Nii lehma kui emise tubaarepiteelis esinevad “heledad” ripsrakud kdige arvukamalt organi ampullaar- ja
kitsuseosa epiteelis 6-12-1 pédeval peale inna algust, s.t. tsiikli luteaalfaasis. Need oma struktuurilt tavalistest
ripsrakkudest erinevad rakud sisaldavad oma apikaalses tsiitoplasmas liigispetsiifilise sisestruktuuriga sekreedi-
sOmeraid. Seega vOib véita, et “heledad” ripsrakud on ripsmeliste ja sekretoorsete epiteelirakkude tlemineku-
vormid. Meie andmeid kinnitavad ka rea varasemate uurijate (Schultka, 1989; Stankova, 1990; Eriksen, 1994)
arvamust ripsmeliste ja sekretoorsete rakkude omavaheliste Uleminekute vfimalikkusest. Arvatavasti on nii
ripsmetega kui ka ripsmeteta rakud tubaarepiteeli Ghe ja sama rakuliigi erinevad funktsionaalsed staadiumid.
Seda arvamust kinnitavad ka Baipai jt. (1980) andmed, kes t&heldasid mittesugukiipsete ovarioektomeeritud
makaakide emakatGrvete epiteeli ripsmeteta rakkude muutumist ripsmelisteks epiteelirakkudeks loomade
Ostradiooldipropionaadiga mdéjustamise tagajarjel.

Hilisematest uurijatest on laltoodud hipoteesi kinnitanud Reeder ja Shirley (1999a.), kes on demonst-
reerinud roti tubaarepiteeli ripsrakkude muutumist sekretoorseteks epiteliotstiitideks ripsmete kadumise teel.
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Joonis 2. Lehma emakatdrve kitsuse I16puosa limaskestakurru ristlbik,
8-12 paeva peale inna algust. Suurendus 800x%, cc — ripsmetega rakk,
Ccc — “heledad” ripsmetega rakud

Figure 2. Cross section of mucosal fold in isthmus end of uterine tube.
Cow, 8-12 days after beginning of heat. Light micrograph, magnification
800x, cc — ciliated cell, Ccc — “pale” ciliated cell

Joonis 1. Lehma emakat6rve kitsuse keskosa
limaskestakurdude ristldigud. 18—-20 p&eva peale
inna algust. Suurendus 600x, cc — ripsmetega rakk,
sc — sekretoorne rakk

Figure 1. Cross section of mucosal folds in the middle
of uterine tube isthmus. Cow, 18-20 days after
beginning of heat. Light micrograph, magnification
600x, cc — ciliated cell, sc — secretorial cell

Joonis 4. Lehma emakatdrve ampullaarepiteeli heleda
ripsraku apikaalne osa, 8-12 péeva peale inna algust.
Suurendus 40000% (TEM), b — ripsme basaalkeha, ¢ — ripse,
cc — ripsmetega rakk, cr — tsiitoplasmaatiline retiikulum,

m — mitokonder, mv — mikrohatt, r — ripsme juur, s — sekreedi
sémer

Figure 4. The apical part of pale, ciliated epithelial cell from the
uterine tube ampullar part. Cow, 8-12 days after the beginning
of heat. Magnification 40000x (TEM), b — basal body of cilia,

¢ —ciliae, cc — ciliated cell, m — mitochondrion, mv — microvilli,
r —root, s — secrete granule

Joonis 3. Emise emakatdrve ampullaarosa epiteeli “heleda”
ripsmelise raku supranukleaarne osa, 4-8 péeva peale inna
algust. Suurendus 18000% (TEM), m — mitokonder,

mv —mikrohatt, s — sekreedi sémer, sc — sekretoorne rakk,

v — vakuool

Figure 3. The supranucleal part of “pale” cilial epithelial cell in
uterine tube ampullar part. Sow, 4—-8 days after the beginning
of heat. Magnification 18000x (TEM), m — mitochondrion,

mv — microvilli, s — secrete granule, sc — secretorial cell,

Vv —vacuole
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Joonis 5. Lehma emakatdrve lehtriosa pind inna ajal. Suurendus 3400x (SEM), cc — ripsmetega
rakk, nc — ripsmeteta rakk

Figure 5. The surface from uterine tube infundibulum of cow in heat. Magnification 3400x (SEM),
cc — ciliated cell, nc — non-ciliated cell

Joonis 6. Emise emakat6rve ampullaarosa alguse pind 18-20 péaeva peale inna algust.
Suurendus 5000x (SEM), cc — ripsmetega rakk, nc — ripsmeteta rakk

Figure 6. The surface from the beginning of uterine tube ampullar part of sow, in heat.
Magnification 5000x (SEM), cc — ciliated cell, nc — non-ciliated cell
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Joonis 7, 8. Lehma emakatdrve kitsuse keskosa epiteeli pind 4-8 paeva peale inna algust. Suurendus 4400x
(SEM), ¢ —ripsmed, clc — ripsmed kaotanud rakk, nc — ripsmeteta rakk

Figure 7, 8. The surface of epithelial cells from the uterine tube isthmus central part. Cows 4-8 days after the
beginning of heat. Magnification 4400x (SEM), ¢ — ciliae, clc — deciliated cell, nc — non-ciliated cell

Néhtavasti toimub ripsmeliste ja ripsmetute rakkude populatsiooni arvukuse reguleerimine emise ja lehma
tubaarepiteeli erinevates segmentides, Ostraaltsikli erinevatel perioodidel vastavalt organi funktsionaalsetele
vajadustele ovariaalhormoonide vahendusel epiteelirakkude @strogeenide ja progesterooni retseptorite mdjuta-
mise teel. Kuna tubaarepiteeli pinna vaatlemisel on raske voi isegi vOimatu vahet teha sekretoorset materjali
(s6meraid) sisaldavate ripsmeteta rakkude ja ripsmed kaotanud ripsmeliste rakkude vahel, siis ei tohi meie arva-
tes kasutada ka stinonuimidena mdisteid ripsmeteta ja sekretoorsed rakud. Sekretoorseteks tuleks nimetada
rakkusid, mille tsitoplasmas on taheldatavad liigispetsiifilise struktuuriga sekreedisdmerad. Rakkusid, mille
apikaalses tsutoplasmas esinevad samaaegselt nii sekretoorsed graanulid kui ka ripsmete basaalkehakesed ja
ripsmejuured (kinotsiiliad) tuleks aga nimetada ripsmetega sekretoorseteks rakkudeks.

Kokkuvétteks vdib 6elda, et kuigi meie uurimus kinnitab arvamust, et tubaarepiteeli ripsmetaga ja rips-
meteta rakud on Uhe ja sama rakuliigi erinevad funktsionaalsed staadiumid, ei ole selge, kas ripsmetega rakud
muutuvad sekretoorseteks rakkudeks ripsmete kaotamise teel, v8i vastupidi, sekretoorsed rakud, I6petades sekre-
toorse tsiikli, muutuvad ripsmelisteks rakkudeks tsiliogeneesi teel. Nimetatud protsesside mehhanism vajaks
kindlasti edaspidist pGhjalikku uurimist.
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Transformation of Tubar Epithelial Cells
T. Suuroja
Summary

Ultra structure of uterina tube epihelium was studied with SEM, TEM and LM techniques. For light
microscopy thick sections (1 um) were used. These investigations are based on analysis of uterina tubes from 15
clinically healthy cows and from 15 sows.

In all parts of uterina tube epithelium the ciliated and non-ciliated cells are present. Their relation depend
on location in uterine tube and also on oestrus cycle. Ciliated cells dominate in infundibulum and ampullar part
immediately before heat and in heat.

Ultrastructural changes, closely correlated with oestrus cycle, take place in ciliate and non-ciliated secre-
tory cells. The deciliaton process was observed in all parts of uterine tube epithelium. This process was espe-
cially rapid in infundibulum and ampullar part on the middle and late luteal phase.

Cilia and secrete granules was simutaneosly in the same epithelial cells (ciliated secretory cells). It is
possible that ciliated and non-ciliated cells are different functional stages of one tubular epithelium cell type.
Relation between ciliated and non-ciliated cells in different parts of uterine tube is controlled in accordance with
functional requirements. The “pale ciliated cells” may be different transformation stage of epithelial cells.
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