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OSTATNICH BADAN

Badania nad wplywem hormonéw na wzrost i rozwdj gruczoltu mle-
kowego zostaly zapoczatkowane w naszym stuleciu. Pierwsze wazne ob-
serwacje w tej dziedzinie przeprowadzili Bouin i Ancel w 1909 r., ktorzy
stwierdzili, ze u krolika hormon cialka zéltego poprzez stymulacje wzro-
stu zrazikowo-pecherzykowego przygotowuje gruczol mlekowy do laktacji.
Po tym odkryciu przez blisko 20 lat nie zdolano zbada¢ innych czynnikow
hormonalnych biorgcych udzial w tych procesach. Dopiero w r. 1927—28
Stricker i Greuter (za Falconer IL.R. 1971) zaobserwowali, ze u krolikow
z objawami cigzy rzekomej wycigg z przedniego plata przysadki mozgo-
we wykazuje dzialanie laktogenne. Ogolny poglad na regulacje mammo-
genezy uksztaltowano w latach trzydziestych (mammogeneza nazywamy
rozwoj gruczolu mlekowego w okresie od zycia plodowego do zapoczat-
kowania laktacji). Zaklada on, ze estrogenne hormony jajnika, jak tez
estrogeny syntetyczne wywoluja wzrost przewodéw mlekowych gruczotu
oraz powstawanie w nich paczkéw koncowych i bocznych. Drugi hormon
jajnika progesteron pobudza w gruczole odpowiednio przygotowanym
estrogenami rozwoj zrazikéw i pecherzykéw mlekowych. Jednakze oba
wymienione hormony moga dzialaé¢ tylko w obecnos$ci swoistego hormonu
lub hormonéw gruczolowego plata przysadki mozgowej. Wedlug te] kon-
cepcji, zwigzki wytwarzane przez lozysko moga zastepowaé dzialanie hor-
monéw jajnika i przysadki, lecz dotad nie wyjasniono czy s one iden-
tyczne z przysadkowymi. Przypuszczano.réwniez, ze pewna role w tych
procesach pelnig: tarczyca i kora nadnerczy. Poglad ten, w ogolnym za-
rysie jest aktualny do dzisiaj, z tym ze udoskonalenie metod badawczych
i ich wieksza ilo§¢ pozwolila na rozszerzenie wiadomosci i uzupelnienie

niektéorych luk.



94 R. Krawczykiewicz, L. Zwierzchowski, W. Michalak

Rozwoj gruczolu mlekowego w okresie plodowym

Wezesne stadia réznicowania sie tkanki gruczolu mlekowego u myszy
moga pojawia¢ si¢ w warunkach in vitro bez stymulacji hormonami. Do-
wodem jest fakt, ze w hodowli zaczatkow gruczolu mlekowego pochodza-
cych z 10—14-dniowych plodéw mysich osiggnieto roznicowanie sie gltéw-
nych przewodow z paczkéw mlekowych na pozywce skladajacej sie tylko
z surowicy dorostych kogutéw i ekstraktu embrionéw kurczat. Balin-
sky (1) i Hardy (11) na podstawie swoich badan doszli do podobnych
wnioskow. Wedlug nich, zapoczatkowanie rozwoju tkanki gruczolu mle-
kowego u plodow zalezy nie tylko od specyficznej stymulacji hormo-
nalnej, lecz takze od swoistego mechanizmu réznicowania sie gruczolu
mlekowego. Lasfarques i Murray (16) zaobserwowali, ze w tkance gru-
czolu mlekowego 10—15-dniowych plodéw myszy, hodowanej tylko na
agarze 1 syntetycznej pozywce ,,199”, wystapil rozwoj przewodoéw i pacz-
kow mlekowych. W hodowli tkankowej zaczatki gruczolu mlekowego
12—14-dniowych plodéw mysich rozwinely sie typowo tworzac sutki
i otoczki oraz rozgaleziony system przewodéw mlekowych i tkanke tlusz-
czowy. Jednakze hodowla prowadzona w tych samych warunkach, lecz
z wycinkami pochodzacymi od plodéw 16-dniowych zakonczyla sie nie-
powodzeniem (14). W powyzszych badaniach nie okreslano plci plodow,
gdyz na tym etapie rozwoju nie widaé¢ roznicy w reakeji gruczolu zen-
skiego i meskiego. Wyniki doswiadczen ,,in vivo” wykazaly, ze androgeny
z jader plodow wzbudzajg meski typ rozwoju gruczolu. Przy zniszczonych
jadrach u zarodka nastepuje rozwoj raczej typu zenskiego (10).

W warunkach in vitro, na pozywce z dodatkiem androgenéw hodowano
zaczatki gruczolu mlekowego pochodzgce z 13-dniowych plodéw meskich.
Uzyskano rozwoéj typu zenskiego (15). Natomiast tkanka gruczolu mleko-
wego pochodzaca z 12—14-dniowych ptodow zenskich, hodowana w obec-
nosci jgder 13-dniowych embrionéw lub testosteronu w malych dawkach,
uwstecznita sie¢ i wykazala meski typ rozwoju gruczolu. Skrawki gruczo-
lowe pochodzace ze starszych embrionéw zenskich — 15-dniowych — juz
nie ulegajag wplywom androgenéw i rozwijaja sie normalnie. Z przyto-
czonych danych wynika, ze androgeny moga dzialaé¢ kierunkowo bardzo
krotko i ze w tym okresie nie jest istotna dla badan pteé ptodu, od ktérego
pobiera sie skrawki.

W roku 1959 Lasfarques i Murray prowadzac badania nad wplywem
hormonéw na rozwdj gruczolu mlekowego u myszy w warunkach in vitro
wykazali, Ze najlepsze rezultaty daje kombinacja hormonéw: estrogen -+
progesteron - owcza prolaktyna - bydlecy hormon wzrostowy. Sam
estrogen hamowal rozw6j gruczolu. Podobnie a nawet silniej dzialal pro-
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gesteron. Jednak kombinacja estrogenu i progesteronu podana w stosunku
1:1000 nie hamowatla rozwoju gruczolu. Inne hormony zastosowane w do-
$widaczeniu mialy dzialanie nastepujgce: 1) hormon wzrostowy wplynal
dodatnio na wzrost nablonka wydzielniczego, 2) prolaktyna stymulowala
réznicowanie sie gruczolu, 3) kortyzol zwiekszyl rozszerzanie si¢ przewo-
déw i umozliwil sekrecje, pojawiajaca sie w odpowiedzi na dzialanie
prolaktyny.

Podobne badania lecz na 17-dniowych plodach szczurzych przeprowa-
dzil Ceriani (3, 4). Stwierdzil on, ze prolaktyna, insulina i kortykoidy sty-
mulujg wzrost i zdolnos$é syntetyzowania produktéw wydzielniczych gru-
czolu mlekowego u plodu. Pewne znaczenie przypisywal réowniez hormo-
nom matczynym i lozyskowym. Dzialanie poszczegolnych hormonéw bylo
nastepujace: 1) insulina stymulowala wzrost i przenikanie zaczgtkow gru-
czolu do mezenchymy, 2) prolaktyna zwiekszyla dalsze ich réznicowanie
sie, 3) aldosteron wplywal dodatnio na formowanie si¢ przewodéw, ich
rozgalezianie sie, produkcje materialu kazeino-podobnego i jego sekrecje,
4) progesteron zwiekszal rozmnazanie si¢ komoérek oraz ich aktywnosé
wydzielniczg, 5) testosteron hamowal efekty dzialania wymienionych hor-
monow. Przedstawione wyniki Ceriani zilustrowal graficznie (rys. 11 2).

Jak wynika z przytoczonych przykladow, wiekszos¢ badaczy zgodna
jest w swoich opiniach dotyczacych dzialania hormonéw w okresie plo-
dowym. Wynika z nich, ze: 1) hormony jajnikowe dzialaja stymulujaco
na rozwoj gruczolu, 2) najkorzystniejsze jest, gdy hormony jajnikowe
wspoldzialaja ze sobg, gdyz estrogeny dodatnio wplywaja na wzrost prze-
wodéw, a progesteron na rozwoéj zrazikéow i pecherzykéw, 3) rozwoj gru-
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Rys. 1. Schemat rozwoju zaczatkow gruczolu mlekowego
w warunkach in witro pod wplywem stymulacji

hormonami (3, 4)
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Rys. 2. Reakcja zaczatkéw gruczolu mlekowego na stymu-
lacje hormonami w hodowli tkankowej. Na wykre-
sie podano stezenia w ml w jakich zostaly uzyte:
I — insulina, MH — prolaktyna, A — aldosteron
(3, 4)

czolu jest o wiele efektywniejszy, gdy z hormonami jajnikowymi wspot-
dzialajg hormony przysadki, 4) daje sie zaobserwowaé bardzo krotko-
trwale, kierunkowe dzialanie androgendéw, 5) insulina ma raczej znaczenie
mitogenne. Ponadto niektérzy z autoréw (1, 11, 16) zaznaczajg, ze w tym
okresie gruczol mlekowy moze réowniez czesciowo rozwija¢ sie¢ samoistnie
wskutek swoistego mechanizmu réznicowania.

Okres od wurodzenia do osiqggniecia dojrzalo$ci plciowej

W okresie od urodzenia prawie do osiggniecia dojrzalo$ci plciowe]
wzrost gruczolu mlekowego jest minimalny. Niektérzy nawet uwazajg ten
okres za faze spoczynkowa. Tylko u pewnych gatunkéw, zaraz po urodze-
niu moze wystapi¢ jakby ,,wybuch” aktywnosci gruczolu, wywolujacy
proliferacje przewodéw i niewielkg sekrecje. Powstala wydzielina nazy-
wana jest ,,mlekiem czarownic”. Zjawisko to prawdopodobnie jest spo-
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wodowane hormonalnymi zmianami zachodzacymi u plodu pod koniec
cigzy i rzadko kiedy trwa dluzej niz kilka tygodni (9).

W omawianym oKkresie rozwoju gruczolu mlekowego mozne zaobser-
wowacé roznice gatunkowe. Tak wiec, w okresie spoczynkowym przewody
mlekowe moga byé bardzo krotkie i przedluzac¢ sie zaledwie poza pod-
stawe sutka (krolik, kot) albo tez system przewodéw moze sie bardzie] -
rozrasta¢ (mysz, szczur, przezuwacze). Jesli chodzi o roznice miedzy plcia-
mi, u kréolikow gruczol mlekowy w tym okresie nie jest rozwiniety,
u szczuréw za$ pojawia sie znaczny wzrost gruczolu ale jest niejednakowy
u obu plci. U myszy tylko u samic rozrastaja sie¢ przewody.

Badania nad wplywem hormonéw na rozwodj gruczolu mlekowego
w omawianym okresie, przeprowadzane byly in vivo przez sprawdzanie
efektow egzogennego dzialania hormonow po usunieciu zwierzetom pro-
dukujacych je narzadéw lub w warunkach in vitro przez dodawanie hot-
monow do pozywek.

Mechanizm dzialania hormonoéw jajnikowych nie jest dokiadnie wy-
jasniony. Zaks (1971) uwaza, ze analogicznie jak w innych narzadach,
hormony te przez zwiekszenie doplywu krwi i przepuszczalnosci tkanek
utatwiaja dostep innym hormonom. Poczatkowo sadzono, ze wpiyw hor-
monoéw jajnikowych na rozwoj gruczotu mlekowego jest zalezny od wza-
jemnego stosunku stezen. Obecnie na podstawie nowszych badan wysuwa
sie wniosek (22), ze stosunek progesteronu do estrogenu jest wazny tylko
w pewnym zakresie ich absolutnych dawek i ze wazniejszym czynnikiem
jest absolutna iloé¢ powyzszych hormonoéw. Usuniegcie jajnikéw niedojrza-
lym myszom i szczurom zmniejsza tempo wzrostu gruczolu, ale konty-
nuuje on wzrost izometrycznie, czyli z tg samg szybko$cia co i powierz-
chnia ciala (9). Normalny wzrost jest mozliwy po wstrzyknigciu estrogenu,
ktéry u tych zwierzat stymuluje wzrost przewodow mlekowych.

Banarjee i Rogers (2) przeprowadzili nastepujace doswiadczenie.
3—4-tygodniowym, zdrowym, z usunietymi jajnikami myszom, podawano
hormony jajnikowe w postaci zastrzykow. Wynikiem kilkudniowych inie-
keji byl wzrost iloéci RNA pochodzacego z tkanki gruczolu mlekowego
oraz wzrost syntezy bialek i ilosci DNA. Zwigkszenie iloSci DNA bylo
wedlug autoréw oznaka wzrostu aktywno$ci mitotyczne] komoérek w pe-
cherzykach i komérkach przewodow mlekowych.

Dzialanie hormonéw jajnikowych bylo réwniez badane przez Shoneima
(21) na pozbawionych jajnikéw szczurach. Stwierdzil on, ze po egzogen-
nym podaniu hormonéw estrogen powodowal zmiany w nablonku wy-
dzielniczym, rozbudowe przewodow i produkcje mleka oraz minimalny
rozw6j komoérek pecherzykowych. Natomiast progesteron wywolywal pro-
liferacje i réznicowanie sie komoérek w przewodach i pecherzykach oraz
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znacznie poprawial rozwdj mitochondriow. Zastosowany w przytoczonym
doswiadczeniu tzw. ,Envid” (syntetyczny preparat zawierajacy estrogen
1 progesteron) zwiekszyl wzrost i réoznicowanie sie przewodow i komorek
pecherzykowych ale nie wywolal produkcji mleka.

U wiegkszosci gatunkow laboratoryjnych wzrost zrazikowo-pecherzy-
kowy gruczolu moze by¢ osiggniety po usunieciu jajnikow przez podanie
kombinacji estrogenéw i progesteronu. Jednak u niektérych gatunkéw
np. u Swinki morskiej i u przezuwaczy wystarczy do tego celu tylko estro-
gen podany w odpowiedniej dawce (9), np. 1-tygodniowym cieletom po-
zbawionym jajnikéw mozna przywrocié zahamowany operacja wzrost
przewodow mlekowych przez podawanie estrogenu. U nowo urodzonych
Jagnigt natomiast operacja taka nie wplywa na wzrost przewodéw.
U 1—4-tygodniowych swinek morskich, ktérym usunieto jajniki, zasto-
sowanie zastrzykow z 10—100 ug estriolu wywolalo wzrost gruczolu mle-
kowego zalezny od wielkosci dawki hormonu oraz zwiekszylo pigmentacje
otoczki. Podany podobnie zoperowanym szczurom estriol lub 178-estradiol
spowodowal rozwdj przewodow mlekowych, z tym ze aktywno$é tego
ostatniego byla wieksza (18).

Normalny rozwdj gruczolu w odpowiedzi na hormony jajnikowe po-
jawia sie jednak tylko wtedy, gdy zwierzeta majg nie naruszong przysad-
ke. Tak np. u szczuréw, myszy i §winek morskich z usuniety przysadka nie
obserwowano wynikow aktywnosci hormonéw jajnikowych.

Poniewaz usuniecie przysadki wywoluje ogromne zaburzenia ogolne,
zastanawiano sie w jakim stopniu moga one wplywaé na zdolnosé gru-
czolu mlekowego do reakecji na hormony. Jacobson (12) zauwazyla, ze
u szczurow bez przysadek pojawial sie wzrost gruczolu mlekowego po re-
gularnych iniekcjach insuliny i podaniu hormonoéw jajnikowych. Byl on
jednak mniejszy niz u szczuréw nie operowanych. Talwalker i Meites (24)
badali wplyw hormonéw na rozwdj gruczolu mlekowego u szczurow z usu-
nietymi jajnikami i nadnerczami oraz u szczuréw z usunietymi jajnikami,
nadnerczami i przysadks. Autorzy ci stwierdzili, ze hormony przedniego
plata przysadki same mogg wywolywaé pelny rozwéj gruczotu mlekowego
(tzn. wzrost przewoddéw i zrazikowo-pecherzykowy) przy braku jajnikéw
i nadnerczy. Natomiast hormony jajnikowe i kortykosterydy dajg bardzo
staby efekt jesli brakuje przysadki. U krolikéw bez przysadek, estrogen
albo estrogen z progesteronem wywolywaly wzrost przewodéw mlekowych.
Tworzenie sie pecherzykéw nastepowalo jednak dopiero po dodaniu do
pozywki oprécz hormonéw jajnikowych, tyroksyny. Podobne badania
przeprowadzono na kozletach, ktérym usunieto jajniki i przysadke.
Stwierdzono, ze u koZlat estrogen z progesteronem nie wykazaly dziala-
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nia mammogennego. Wzrost zrazikowo-pecherzykowy zostal wzbudzony
dopiero po zastosowaniu mieszaniny hormondéw, skladajgcej si¢ z estroge-
nu, progesteronu, hormonu wzrostowego i hormonu adrenokortykotro-
powego.

Sud (23) w badaniach nad dzialaniem hormonow na rozwoj gruczotu
mlekowego u dojrzalych, normalnych i pozbawionych jajnikéw oraz nad-
nerczy szczurow, zwrocil uwage na insuline. Stwierdzil on, ze ani sama
ani w obecnosci prolaktyny i hormonu wzrostowego nie dziala na rozwoj
zrazikowo-pecherzykowy. Natomiast prolaktyna i hormon wzrostowy bez
insuliny zwiekszajg wzrost gruczolu mlekowego. Wczesnie] zresztg Kozio-
rowska (13) na podstawie obserwacji kultur tkankowych z gruczolu mle-
kowego myszy stwierdzila, ze insulina nie ma swoistego dzialania mam-
mogennego. Wplywa jedynie na niespecyficzne procesy zwigzane z odzy-
wianiem gruczolu mlekowego i w ten sposob wzmaga dzialanie hormonow
mammogennych. %

Podobne wnioski wyciaggnal ze swych doswiadczen Dilley (6). Ba-
dal on w warunkach ,,in vitro” wplyw hormonéw na gruczol mlekowy
3—4-tygodniowych szczuréw i stwierdzil, ze sama insulina nie posiada
ani aktywnosci mitogennej ani morfogennej. W zestawieniu z prolaktyna
i sterydami stymulowala jednak meksymalna aktywno$¢ mitogenng i roz-
woj gruczolu. W przypadku braku prolaktyny, stymulacja ulegala obni-
zeniu. Prop (19) zaobserwowal w hodowlach tkankowych, ze gruczol mle-
kowy myszy utrzymywany w pozywce zawierajace] insuline i prolaktyne
jest dobrze zachowywany ale nie wykazuje dalszego rozwoju. Natomiast
w badaniach nad reakcja na prolaktyne gruczotu mlekowego 8-tygodnio-
wych myszy, hodowanego w pozywce zawierajace] krystaliczng insuline,
progesteron i hydrokortyzon, ten sam autor (20) stwierdzil, ze dodatek
prolaktyny zwieksza i przyspiesza rozwo6j zrazikow 1 pecherzykow.

Elias (7) badat rozwéj gruczolu mlekowego myszy w pozywce synte-
tycznej po dodaniu do niej estronu, progesteronu, kortyzolu, hormonu
wzrostowego i prolaktyny w roznych kombinacjach. W hodowlach kon-
trolnych (tylko pozywka ,,199”) pecherzyki mlekowe i male przewodziki
mlekowe ulegaly degeneracji. Podobnie zaobserwowano zamieranie tkanki
przy pojedynczym stosowaniu hormonow. Przy niskim stezeniu hormonow
pecherzyki i koncowe przewodziki mlekowe zachowywaly swoja struk-
ture, jednak nablonek komoérek mlekowych nie byt aktywny wydzielni-
czo. Okazalo sie, ze z zastosowanych kombinacji: kortyzol -+ hormon
wzrostowy; kortyzol -+ prolaktyna i hormon wzrostowy -+ prolaktyr}a.;
tylko zestaw kortyzolu z prolaktyng wykazal pelng aktywnosc. Wyniki
te wskazujg, ze przezywalnos¢ pecherzykow i koncowych przewodzikow
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mlekowych w warunkach in vitro zalezna jest od pewnych hormonow,
podczas gdy wieksze przewody mlekowe sa pod tym wzgledem niezalezne.
Obserwacja ta jest zgodna z faktem, ze u samic myszy szczepu C3H,/He
CRGL po usunieciu przysadki, nadnerczy i jajnikow, degeneracji ulegly
tylko pecherzyki, podczas gdy duze przewody pozostaly niezmienione.
Forsyth (10) przytacza badania Singa i Berna nad wplywem tyroksyny
na rozwoj gruczolu mlekowego 3—4-tygodniowych myszy. Tkanka gru-
czolu hodowana na syntetycznej pozywce z dodatkiem estrogenu, proge-
steronu. insuliny, aldosteronu oraz owczej prolaktyny, wykazala roznico-
wanie sie zrazikowo-pecherzykowe. Przy optymalnym stezeniu prolaktyny
(5 ug/ml) zastosowana w do$wiadczeniu tyroksyna dzialala hamujgco na
omawiane procesy. Przy mniejszym poziomie prolaktyny (3 ug/ml i mniej)
hyla ich stymulatorem.

Przytoczone przyklady pozwalaja zauwazy¢, ze w omawianym okresie
wyniki uzyskane w badaniach in vitro sa zgodne z wynikami badan prze-
prowadzonymi in vivo. Chociaz mechanizm dzialania hormonow jajniko-
wych nie jest jeszcze dokladnie wyjasniony, obserwacje badaczy sa zgod-
ne co do tego, ze hormony te (estrogen i progesteron) u wigkszosci gatun-
kéw dzialajg stymulujgco przede wszystkim na rozwéj przewodow mleko-
wych 1 w nieco mniejszym stopniu na rozwoj zrazikowo-pecherzykowy.
U niektérych gatunkow, jak np. u $Swinki morskiej i przezuwaczy moze
wystarczy¢ w tym celu tylko estrogen. Pelny rozwoj gruczolu jest jednak
osiggany przy wspoéldzialaniu z hormonami jajnikowymi hormonéw przy-
sadki moézgowej, ktére czasem (np. u szczura) same wystarczajg do pobu-
dzenia tego rozwoju. Informacje dotyczgce sytuacji przeciwnej, tj. dziala-
nia hormonoéw jajnikowych nie wspomaganych przysadkowymi sg sprzecz-
ne. Jacobson (12) np. méwi o -dodatnim wplywie hormonéw jajnikowych
na rozwdéj gruczolu mlekowego przy braku hormonéw przysadki, podczas
gdy Talwalker i Meites (24) okreSlajg go jako nikly. Wazng role odgrywa
prolaktyna, ktéra powoduje zwiekszenie i przyspieszenie rozwoju zrazi-
kow i pecherzykéw, zwlaszeza, jak to zauwazyl! Prop (19) po dodaniu
insuliny. Insulina natomiast ma raczej znaczenie ogdlnie stymulujgce
1 sama nie wywoluje rozrostu gruczolu. Poglady badaczy na dzialanie
insuliny w kombinacji z innymi hormonami nie sg zgodne i tak np. Jacob-
son (12) i Dilley (6) zaobserwowali rozwoj gruczolu mlekowego pod wply-
wem mieszaniny réznych hormonéw z insuling, a badania Suda (23) nie
potwierdzily tej obserwacji. Nalezy réwniez podkreslié, ze tyroksyna przy
odpowiednio niskim poziomie prolaktyny jest stymulatorem rozwoju gru-
czolu mlekowego i ze w hodowlach tkankowych do uzyskania pelnych
efektéw w rozwoju tkanki gruczolu, wymagana jest obecnosé kortyko-
sterydow.

/
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Rozwdéj gruczolu mlekowego w okresie dojrzatosci plciowe]

Po osiggnieciu dojrzalosci plciowej wzrost gruczolu mlekowego uzalez-
niony jest od cykli plciowych i ma rowniez cykliczny charakter. W tym
okresie kazdy nowy cykl plciowy przyczynia si¢ do narastania masy gru-
czolu, glownie przez wzrost przewodéw mlekowych wywolany dzialaniem
estrogenow. Rozrost zrazikowo-pecherzykowy jest duzo stabszy i zalezny
od czasu trwania fazy lutealnej cyklu plciowego, w ktérej hormon cialka
z6ltego — progesteron — doprowadza pecherzyki do calkowitego rozwoju.

Rozwdéj gruczolu mlekowego w czasie Cigzy

Najintensywniejszy rozwéj gruczolu mlekowego zachodzi w czasie cia-
zy. Charakter zmian w tym okresie zalezny jest od juz osiagnietego stop-
nia rozwoju w czasie cykli plciowych. U wielu gatunkéw nastepuje dal-
sze wydluzanie sie przewodow, ich rozgalezianie oraz wzrost zrazikowo-
-pecherzykowy. Rosngcy migzsz gruczolu stopniowo zajmuje coraz wiek-
sze przestrzenie az do momentu utworzenia tak gestej ilosci zrazikow, ze
sq one przedzielone od siebie jedynie przegroda z tkanki laczneyj.

Poczatkowo przewazal poglad, ze wzrost migzszu gruczolu w wyniku
podzialu komoérek jest zakonczony w pierwszych 2/3 cigzy i dalsze po-
wiekszanie sie gruczolu jest rezultatem przerostu juz istniejagcych ko-
mérek pecherzykowych. Obecnie wiadomo, ze podzial komorek wystepuje
nie tylko w czasie cigzy lecz jest jeszcze kontynuowany we wczesnych
okresach laktacji (Falconer 9). U myszy np. aktywnos$¢ mitotyczna zanika
do 7 dni po porodzie, u krélika rowniez we wczesne] laktacji. U koz wzrost
gruczolu, zmniejszanie sie¢ zatok i wypelnianie przestrzeni migzszem wy-
stepuje dopiero w drugiej polowie cigzy.

Gruczol mlekowy myszy w okresie 14—18 dnia ciazy zawiera dobrze
rozwiniete zraziki i pecherzyki z pewng iloscig wydzieliny. Komorki pe-
cherzykowe posiadajg duze wakuole. Tkanka z takiego gruczolu hodowana
w warunkach in vitro tylko na pozywece ,,199” lub z dodatkiem kortyzolu
wykazywala intensywna degeneracje pecherzykéw. Dodanie insuliny spra-
wialo, ze pecherzyki przezywaly, byly nieco rozszerzone i niektéore zawie-
raly ziarnistosci ale komoérki wydzielhicze nie posiadaly wakuoli. Najlepie]
przezywaly skrawki przy jednoczesnej obecnosci insuliny i kortyzolu
w pozywce (Elias 8). |

Lasfarques (17) badal role insuliny w rozwoju tkanki gruczolu mleko-
wego myszy we weczesnym okresie ciazy (do 10 dni). W skrawkach kOl”l,—
trolnych, hodowanych tylko na pozywce (roztwor agaru i pozywka ,,199”)
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stwierdzil ich degeneracje. Nie bylo komorek nablonkowych ani przewodow
mlekowych (nawet gléwnych), trudno bylo zaobserwowaé¢ tkanke laczng
1 ttuszczowq. Dodatek insuliny nieznacznie tylko poprawil wyglad hodowli
dajac obraz tkanki tluszczowej zblizony do normalnego. Malo efektywna
byla rowniez kombinacja insuliny i progesteronu. Dopiero wspétdzialanie
insuliny, progesteronu, estrogenu i prolaktyny wywolalo wzrost peche-
rzykow. Pecherzyki mialy niewielkie §wiatlo i byly wypelnione ziarni-
stosciami. Udalo sie zaobserwowac nieliczne mitozy. Usuniecie insuliny
z tego zestawu wywolywalo pewne zmiany degeneracyjne w tkance tlusz-
czowe] 1 nablonku wydzielniczym (wystepowanie jader pyknotycznych).
Fakt ten moze przemawia¢ za dzialaniem insuliny jako stymulatora
aktywnosci specyficznych hormonéw.

Cowie 1 in. (5) przytacza doswiadczenie nad kozletami, ktorym po usu-
nieciu jajnikow przez okres réwny cigzy podawano estrogen i progeste-
ron, a po porodzie przerwano ich podawanie i tylko regularnie dojono.
Tkanka zrazikowo-pecherzykowa gruczolu rozwinela sie normalnie, a wy-
dajnos¢ catkowita stanowila 2/3 wydajnosci kontrolnej. Gdy po serii za-
strzykow z hormonéw jajnikowych gruczol usunieto i zbadano, okazalo
sie, ze jest on umiarkowanie rozwiniety, zawiera sporo tkanki lgcznej
1 male iloSci miazszu, z niedojrzalymi pecherzykami w zrazikach. Pozwo-
lifo to na wysnucie posredniego wniosku, ze znaczna cze$é¢ gruczolu mle-
kowego rozwija sie w czasie laktacji i ze bodziec dojenia musi byé odpo-
wiedzialny za proliferacje tkanki przez wywolywanie wydzielania hormo-
now laktogennych z przysadki. Wniosek ten potwierdzilo doswiadczenie
nad kozletami pozbawionymi jajnikéw i dojonymi dwa razy dziennie bez
uprzedniego podania estrogenu i progesteronu. Zwierzeta te stopniowo za-
czely dawa¢ mleko. U podobnie dojonych kozlat lecz z przecietg szypulg
przysadki nie nastgpil ani rozwoj gruczolu ani sekrecja. Ograniczony roz-
woj zrazikowo-pecherzykowy zapoczatkowany przez hormony jajnikowe
przy braku bodZca dojenia wskazuje, ze w drugiej polowie cigzy hormony
przysadki (lub tez hormony lozyska) muszg odgrywac¢ wazng role w mam-
mogenezie.

W tym okresie, podobnie jak w poprzednich wyraznie uwidacznia sie
rola hormonéw jajnikowych, ktére w dalszym ciggu wplywajg na rozwaj
gruczotu, zwlaszcza wzrost zrazikowo-pecherzykowy i dzialanie ktérych
jest nadal SciSle zwigzane z obecno$cig hormonéw przedniego plata przy-
sadki. Jednoczesnie pewien wplyw na omawiane procesy maja hormony
lozyskowe. Insulina, podobnie jak w ciggu poprzednich okreséow dziala
ogélnie, zwiekszajgc ‘intensywno$¢ procesow zachodzgcych w gruczole,
a obecno$¢ kortyvzolu jest nadal wymagana dla pomys$lnego przebiegu ho-
dowli tkankowych.
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