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Specialia

ExpERIENTIA 26{10

Ursachen der geschlechtsunterschiedlichen Milchdriisengewebsentwicklung bei Ratten

Die Milchdriise und die Milchdriisenfunktion unter-
liegen nicht nur im Erwachsenenalter der Kontrolle durch
Sexualhormone, vielmehr haben eine Reihe tierexperi-
menteller Befunde gezeigt, dass auch die Differenzierung
dieses Organs durch Sexualhormone gesteuert wird. So
werden zum Beispiel nur bei weiblichen Miusen und
Ratten Saugwarzen angelegt?, nicht aber bei den Mann-
chen. Werden aber bei den ménnlichen Tieren Androgene
in der Phase der Differenzierung nicht wirksam, dann
bilden sich ebenfalls Sangwarzen aus. Diese hormonale
Situation kann erreicht werden durch die Zerstdrung der
Gonaden mittels Rontgenstrahlen vor Eintritt in die
Differenzierungsphase? oder noch einfacher durch Be-
handlung der graviden Miitter iiber diese Phase mit einem
Androgenantagonisten, etwa Cyproteronacetat (6-Chlor-
17 -hydroxy-1a, 2e¢-methylen-4.6-pregnadien-3.20-dion-
17 a-acetat) 3. Umgekehrt treten nach Androgenbehand-
lung gravider Ratten oder Miuse bei den weiblichen
Jungen keine Saugwarzen auf?.

Bei ménnlichen Miusefoeten kommt es zu einer Zer-
storung des primiren Driisensprosses in seinem proxima-
len Bereich. Nach Ausschaltung der Androgene unter-
bleibt dieser Prozess?®.

Offenbar hingt die Differenzierung der Milchdriisen in
weibliche oder ménnliche Richtung nur davon ab, ob in
einer bestimmten Phase der Foetalentwicklung Andro-
gene wirksam werden oder nicht. Dies gilt auch fiir die
spitere Driisengewebsentwicklung. So liegen zum Beispiel
die Milchdriisengewichte erwachsener méannlicher Ratten
unter denen weiblicher Tiere. Man konnte meinen, dass
dafiir Unterschiede in der Sexualbormonsekretion ver-
antwortlich sind. Dies ist aber nicht der Fall. Auch unter
experimentell geschaffenen gleichen hormonalen Bedin-
gungen (nach Kastration und anschliessender Hormon-
substitution mit Ostradiol und Progesteron) bestehen
diese Unterschiede. Die Unterschiede in der Ausbildung
des Driisengewebes hingen also ebenfalls ausschliesslich
davon ab, ob in der Phase der Milchdriisendifferenzierung

Androgene wirksam werden oder nicht. Wenn zum Bei-
spiel weibliche Rattenfoeten einer Androgenwirkung aus-
gesetzt sind — durch Androgenbehandlung der graviden
Miitter — so ist das Milchdriisenwachstum im Erwach-
senenalter, nach entsprechender Stimulierung durch
weibliche Sexualhormone, #dhnlich gering wie bei nor-
malen méinnlichen Tieren®. Umgekehrt ist das Milch-
driisenwachstum minnlicher Nachkommen von Miittern,
die wihrend der Schwangerschaft mit einem Antiandrogen
behandelt wurden, sehr viel ausgeprigter als das ménn-
licher Kontrollen”. Fiir die geschlechtsunterschiedliche
Milchdriisenentwicklung im Erwachsenenalter kommen
zwel Moglichkeiten in Betracht: 1. Xénnte bei ménn-
lichen Tieren beziehungsweise unter der Einwirkung von
Androgenen priméar weniger Driisengewebe angelegt wer-
den, das heisst es wire dann einfach weniger « Substrat»
vorhanden, das auf einen entsprechenden hormonalen
Stimulus mit Wachstum reagieren kann®. 2. Kénnte das
Driisengewebe méinnlicher Tiere oder von weiblichen
Tieren, die in der Phase der Milchdriisendifferenzierung
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Ratten. ca. Minnliche KXontrolle (2. pectorale Milchdriise, links).

X 35, a)
b) Mannliches Tier, die Mutter wurde vom 13.~21. Tag der Graviditdt mit téglich 30 mg/Tier Cyproteronacetat s.c. behandelt (2. pectorale
Milchdriise, rechts). ¢) Weibliche Kontrolle (1. pectorale Milchdriise, rechts). '

Fig. 1. Milchdriisenganzdarstellungen neugeborener
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der Wirkung von Androgenen ausgesetzt waren, im Er-
wachsenenalter auf einen hormonalen Stimulus weniger
empfindlich (mit Wachstum) reagieren als das weiblicher
Tiere.

In dieser Untersuchung sollen diese beiden Méglich-
keiten fiberpriift werden. Zu diesem Zweck wurden Milch-
driisenganzdarstellungen — sogenannte «whole mount-
preparation» — bei nengeborenen Ratten und bei Ratten
im Alter von 30 Tagen (vor Eintritt der Pubertit) an-
gefertigt. Insgesamt wurden vier Gruppen untersucht.

1. Weibliche Tiere, deren Miitter vom 13.~21. Tag der
Graviditdt tédglich 0,3 mg Testosteronpropionat s.c. er-
hielten.

2. Mannliche Tiere, deren Mitter vom 13.-21. Tag
der Graviditat tdglich 30 mg Cyproteronacetat (6-Chlor-
17 ¢-hydroxy-1 «, 2a-methylen-4.6-pregnadien-3.20-dion-
17a-acetat) s.c. erhielten.

3. Weibliche Kontrollen. 4. Mdnnliche Kontrollen. Aus
jeder Gruppe wurden von mindestens 5 Tieren «whole
mounts» angefertigt.

Bei den neugeborenen Ratten bestanden keine Ge-
schlechtsunterschiede in der Ausbildung des Milchdriisen-

b

Fig. 2. Milchdriisenganzdarstellungen bei 30 Tage alten Ratten
(jeweils 1. und 2. pectoraler Milchdriisenkomplex, rechts). ca. x 10.
a) Minnliche Kontrolle. b) Weibliches Tier, die Mutter wurde vom
13.-21. Tag der Graviditit mit tédglich 0,3 mg/Tier Testosteron-
propionat s.c. behandelt.
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gewebes.” Unabhdngig vom Geschlecht und unabhingig
von der Hormonbehandlung der Miitter war das Bild
einheitlich. Die Milchdriisen sind von baumartiger Struk-
tur, von einem Primirspross zweigen Sekundir-, Tertiir-
und mitunter auch Quartirsprosse ab (sieche Figur 1, a,
b und c).

Bei 30 Tage alten Tieren ist das Milchdriisengewebe
weiterverzweigt, aber auch zu diesem Zeitpunkt, das
heisst wenige Wochen vor Eintritt der Pubertit, bestehen’
keinerlei Geschlechtsunterschiede (siehe Figur 2, a und b).

Die unterschiedliche Entwicklung des Milchdriisen-
gewebes bei minnlichen und weiblichen erwachsenen
Ratten ist also nicht, wie angenommen wurde, darauf
zuriickzufiihren, dass bei ménnlichen Tieren priméar weni-
ger Driisengewebe angelegt ist. Vielmehr scheint durch
die Einwirkung von Androgenen in der Phase der Milch-
driisendifferenzierung die Ansprechbarkeit des Driisen-
gewebes, im Erwachsenenalter (Wachstum nach hormo-
naler Stimulierung) herabgesetzt zu sein. Diese und einige
Beobachtungen anderer Untersucher?® sprechen dafiir,
dass der positive Riickkopplungsmechanismus zwischen
Ostrogenen und Prolaktin bei minnlichen und weiblichen
Ratten unterschiedlich arbeitet und zwar in der Art, dass
der Prolaktinhemmifaktor bei weiblichen Ratten durch
Ostrogene stirker gehemmt wird als bei mannlichen und
dass in Konsequenz davon bei gleichen Ostrogenkonzen-
trationen bei weiblichen Tieren mehr Prolaktin aus-
geschiittet wird als bei ménnlichen; mit dem Resultat
eines stirkeren Milchdriisenwachstums (Ostrogene wirken
nicht direkt auf die Milchdriise ein, sondern die dstrogene
Wirkung auf die Milchdriise kommt iiber éine vermehrte
hypophysire Prolaktinsekretion zustande. Die Prolaktin-
sekretion wird wiederum durch einen sogenannten hypo-
thalamischen Prolaktinhemmfaktor kontrolliert).

Ob diese Vermutung richtig ist, liesse sich durch Pro-
laktinbestimmungen im Serum ménnlicher und weib-
licher erwachsener Tiere bei gleichartiger hormonaler
Stimulierung feststellen. Auch bleibt abzuwarten, inwie-
weit diese an Ratten gewonnenen Erkenntnisse auf andere
Spezies iibertragen werden kénnen.

Summary. Under the same hormonal conditions, mam-
mary gland growth in adult female rats is more pro-
nounced than in males. Since there are no differences in
the glandular development of both sexes, either at birth
or at 30 days of life, it is assumed that male rats react
less sensitively than female rats in response to a hormonal
stimulus with regard to mammary gland growth. It is
presumed that androgen influence during the differentia-~
tion stage is responsible for the fixation of a decreased
sensitivity of the positive feedback-mechanism between
estrogens and prolactin secretion in males. Thus changes
in sensitivity would be the reason for mammary gland
growth in males being smaller than in females under the
same hormonal conditions.
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