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Ursachen der geschlechtsunterschiedlichen Milchdriisengewebsentwicklung bei Ratten 

Die Milchdrfise u n d  die Mi l chd r i i s en iunk t ion  u n t e r -  
l iegen n i c h t  n u r  im E r w a c h s e n e n a l t e r  der  Kon t ro l l e  d u r c h  
Sexualhormol le ,  v i e l m e h r  h a b e n  eine Re ihe  t ie rexper i -  
men te l l e r  Be funde  gezeigt,  dass  auch  die Di f fe renz ie rung  
dieses Organs  d u r c h  S e x u a l h o r m o n e  ges teuer t  wird. So 
werden  zum Beispiel  n u r  bei  we ib l i chen  M/iusen u n d  
Ra t~en  Saugwarzen  angelegt  ~, n i c h t  a b e t  bei  den  M~nn-  
chen.  W e r d e n  abe r  bei  den  m~Lnnlichen Tie ren  Al ldrogene  
ill der  P h a s e  der  Di f fe renz ie rung  n i c h t  wi rksam,  d a n n  
b i lden  s ich ebenfa l ls  Saugwarzen  aus. Diese h o r m o n a l e  
S i t u a t i o n  k a n n  e r re ich t  werdel l  d u r c h  die Ze r s t6 rung  der  
Gonade l l  mi t t e l s  R6nkgens t r ah l en  vo r  E i n t r i t t  ill die 
Di f fe renz ie rungsphase  2 oder  noch  e infacher  d u r c h  Be- 
h a n d l u n g  der  g r av iden  Mfi t te r  fiber diese P h a s e  m i t  e inem 
A n d r o g e n a n t a g o n i s t e n ,  e twa  C y p r o t e r o n a c e t a t  (6-Chlor- 
17 e - h y d r o x y -  1 ~, 2 ~ -me thy le l l -4 .6 -p regnad ien -3 .20 -d ion -  
17e-ace ta t )  a. U m g e k e h r t  t r e t e n  n a c h  A n d r o g e n b e h a n d -  
lung  g rav ide r  Ra t t e l l  oder  M~Luse bei  den  weib l i chen  
] u n g e n  keille Saugwarzen  auf  4. 

Bei  m ~ n n l i c h e n  M~usefoeten  k o m m t  es zu e iner  Zer- 
s t6rul lg  des pr imAren  Dri isensprosses  ill se inem p r o x i m a -  
len Bereich.  N a c h  A u s s c h a l t u n g  der  Androgene  un te r -  
b l e ib t  dieser  Prozess  5. 

Of fenbar  h~tngt die Di f fe renz ie rung  der  Milchdrf isen in 
weib l iche  oder  m~nn l i che  R i c h t u n g  l lur  davol l  ab, ob in 
e iner  b e s t i m m t e n  P h a s e  der  F o e t a l e n t w i c k l u n g  Andro-  
gene w i r k s a m  werdel l  oder  l l ichL Dies gi l t  auch  fiir die 
sp/~tere Dr i i sengewebsen twick lung .  So l iegen z u m  Beispiel  
die Mi lchdrf i sengewichte  e rwachsener  mAnnl icher  R a t t e n  
u n t e r  denel l  weib l icher  Tiere.  M a n  k 6 n n t e  meinen ,  dass  
daffir  Un te r s ch i ede  in der  S e x u a l h o r m o n s e k r e t i o n  ver-  
an twor t l i ch  sind.  Dies is t  abe t  n i c h t  der  Fall .  A u c h  u n t e r  
expe r imen te l l  geschaf fenen  gleichen h o r m o n a l e n  Bedin-  
gungen  (nach  K a s t r a t i o n  u n d  ansch l iessender  H o r m o n -  
s u b s t i t u t i o n  m i t  0 s t r a d i o l  u n d  Progesterol l )  b e s t e h e n  
diese Unte r sch iede .  Die Un te r s ch i ede  in der  Ausb i ldung  
des Drfisel lgewebes hEngen  also ebenfal ls  ausschl iess l ich 
d a v o n  ab, ob ill der  Phase  der  Mi lchdrf i sendi f fe renz ierung  

Androgene  w i r k s a m  werden  oder  n ich t .  W e n n  zu m Bei- 
spiel weibl iche  R a t t e n f o e t e n  einer  A n d r o g e n w i r k u n g  aus- 
gese tz t  s ind  - d u r c h  A l l d r o g e n b e h a n d l u n g  der  g r a v i d e n  
Mfi t te r  - so is t  das  Mi l ch d r i i s en w ach s t u m im E rw ach -  
senenal te r ,  n a c h  e l l t sp rechender  S t i m u l i e r u n g  d u r c h  
weibHche Sexualhormol le ,  ~hnl ich  gering wie bei  nor-  
m a l e n  m/ inn l i chen  Tieren% U m g e k e h r t  i s t  das  Milch- 
d r i i s e n w a c h s t u m  m~nn l i che r  N a c h k o m m e n  y o n  Mii t te rn ,  
die w~ihrend der  Sch w an g e r s ch a f t  m i t  e inem Ant i a l ld rogen  
b e h a n d e l t  wurden ,  sehr  viel  ausgepr~igter als das  m~inn- 
l icher  Kol l t ro l l enL Fi i r  die gesch lech t sun te r sch ied l i che  
Mi lchdr f i senen twick lung  im Erwachse l le l la l te r  k o m m e n  
zwei M6glichkeitei1 in  B e t r a c h t :  1. K 6 n n t e  bei  m~inn- 
l ichen  T ie ren  bez iehungsweise  u n t e r  der  E i l lw i rkung  yon  
A n d r o g e n e n  p r i m e r  weniger  Dr i i sengewebe  ange leg t  wer- 
den, das  he iss t  es w~ire d a n n  e infach  weniger  <~ Substrata> 
vorha l lden ,  das  auf  e inen  e n t s p r e c h e n d e n  h o r m o n a l e n  
S t imu lus  m i t  W a c h s t u m  reagieren  k a n n  s. 2. K 6 n n t e  das  
Dr i i sengewebe  m/ tnn l icher  Tiere oder  voi1 weib l ichen  
Tieren,  die in  der  P h a s e  der  Mi lchdr i i sendi f fe renz ie rung  
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Fig. 1. Milchdrtisenganzdarstellungen neugeborener Ratten. ca. • 35. a) M~innliche Kontrolle (2. peetorale Milchdrfise, links). 
b) Mfmnliches Tier, die Mutter wurde vom 13.-21. Tag der Gravidit~it mit t/iglich 30 mg/Tier Cyproterenacetat s.c. behandelt (2. peetorale 
Milchdrfise, rechts), c) Weibliche Kontrolle (1. pectorale Milchdriise, rechts). 
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der  Wi rkung  yon Androgenen ausgesetzt  waren, im Er-  
wachsenenal ter  auf  einen hormonalen  St imulus  weniger  
empfindl ich (mit  Wachs tum)  reagieren als das weibl icher  
Tiere. 

In  dieser Unte rsuchung  sollen diese beiden M6glich- 
kei ten i iberpriif t  werden. Zu diesem Zweck wurden  Milch- 
dr i isenganzdarstel lungen - sogenannte  <~whole mount -  
preparat ion~ - bei neugeborenen R a t t e n  und bei R a t t e n  
im Al ter  yon 30 Tagen (vor E in t r i t t  tier Pubert~tt) an- 
gefertigt.  Insgesamt  wurden  vier  Gruppen untersucht .  

1. Weibl iche Tiere, deren Mii t ter  v o m  13.-21. Tag der 
Gravidit~tt tS~glich 0,3 mg  Tes tos te ronpropiona t  s.c. er- 
hielten.  

2. M/innliche Tiere, deren Mfitter v o m  13.-21. Tag 
der  Grav id i t~ t  t~glieh 30 mg  Cyproteronace ta t  (6-Chlor- 
17 c~ -hydroxy-  1 c~, 2 ~- methy len-  4.6 -pregnadien - 3.20- dion- 
17e-acetat)  s.c. erhielten.  

3. Weibl iche Kontrol len.  4. M/innliche Kontrol len.  Aus 
jeder  Gruppe wurden von  mindestens  5 Tieren <~whole 
mounts  ~ angefert igt .  

Bei  den neugeborenen R a t t e n  bes tanden keine Ge- 
schlechtsunterschiede in der  Ausbi ldung des Milchdrfisen- 

gewebes. U n a b h ~ n g i g  v o m  Geschlecht und unabhS~ngig 
yon der Hormonbehand lung  der Mii t ter  war  das Bild 
einheitlich. Die Milchdrfisen sind yon baumar t iger  Struk-  
tur,  yon einem Prim/irspross zweigen Sekund~r-,  TertiSz- 
und mi tun te r  auch Quart~rsprosse ab (siehe F igur  1, a, 
b und c). 

Bei  30 Tage al ten Tieren ist  das Milchdriisengewebe 
wei terverzweigt ,  aber auch zu diesem Zei tpunkt ,  das 
heisst  wenige Wochen  vor  E in t r i t t  der Pubert / i t ,  bes tehen  
keinerlei  Geschlechtsunterschiede (siehe F igur  2, a und b). 

Die unterschiedliche En twick lung  des Milchdriisen- 
gewebes bei m/~nnlichen und weiblichen erwachsenen 
R a t t e n  ist  also nicht,  wie angenommen  wurde, darauf  
zuriickzufiihren, dass bei mXnnlichen Tieren p r imer  weni- 
get  Dri isengewebe angelegt  ist. Vie lmehr  scheint  du tch  
die E inwi rkung  yon Androgenen in der Phase der Milch- 
dri isendifferenzierung die Ansprechbarke i t  des Driisen- 
gewebes  im Erwachsenenal te r  (Wachs tum nach hormo-  
naler Stimulierung) herabgesetz t  zu sein. Diese und einige 
Beobachtungen  anderer  Untersucher  9 sprechen daffir, 
dass der posi t ive Ri ickkopplungsmechanismus zwischen 
Ostrogenen und Prolakt in  bei m/innlichen und weiblichen 
R a t t e n  unterschiedlictx a rbe i te t  und zwar in der  Art, dass 
der P ro tak t inhemmfak to r  bei weiblichen R a t t e n  durch 
()strogene st~trker gehemmt  wird als bei m~nnlichen und 
dass in Konsequenz  davon bei gleichen 0s t rogenkonzen-  
t ra t ionen bei weiblichen Tieren mehr  Prolakt in  aus- 
gesch/ i t te t  wird als bei m&nnlichen; mi t  dem Resu l t a t  
eines st~rkeren Milchdrf isenwachstnms (0s t rogene wirken 
nicht  d i rekt  auf  die Milchdriise ein, sondern die 6strogene 
W'irkung auf  die Milchdriise k o m m t  fiber eine ve rmehr te  
hypophys~re  Prolakt insekret ion zustande.  Die Prolakt in-  
sekretion wird wiederum durch einen sogenannten  hypo-  
tha lamischen P ro lak t inhemmfak to r  kontroll iert) .  

Ob diese Vermutung  r icht ig  ist, liesse sich durch Pro- 
l ak t inbes t immungen  im Serum m~nnlicher  und weib- 
l icker erwachsener  Tiere bei gleichart iger hormonaler  
Sf imul ierung feststellen. Auch bleibt  abzuwarten,  inwie- 
welt  diese an R a t t e n  gewonnenen Erkenntnisse  auf andere 
Spezies i ibertragen werden k6nnen. 

Summary. Under  the  same hormonal  conditions, mam-  
m a r y  gland growth in adul t  female rats  is more pro- 
nounced than  in males. Since there are no differences in 
the glandular  deve lopment  of bo th  sexes, e i ther  a t  b i r th  
or a t  30 days of life, i t  is assumed tha t  male rats  react  
less sensi t ively than  female rats  in response to a hormonal  
s t imulus wi th  regard to m a m m a r y  gland growth.  I t  is 
presumed tha t  androgen influence dur ing the  differentia-  
t ion stage is responsible for the  f ixat ion of a decreased 
sensi t iv i ty  of the  posi t ive feedback-mechanism between 
estrogens and prolact in  secretion in males. Thus changes  
in sensi t iv i ty  would be the reason for m a m m a r y  gland 
growth  in males being smaller  than  in females under  t he  
same hormonal  conditions. 
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Fig. 2. Milchdrtisenganzdarstellungen bei 30 Tage allen Ratten 
(jeweils 1. und 2. peetoraler Milchdriisenkomplex, rechts), ca. • 10. 
a) M~innliche Kontrolle. b) Weibliches Tier, die Mutter wurde vom 
13.-21. Tag der Graviditfit mit tfiglieh 0,3 mg/Tier Testosteron- 
propionat s.c. behandelt. 
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