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Aus dem Institut fiir Tierzucht der Universitit Bern
(Prof. Dr. W.Weber)

Neuere Untersuchungen iiber die Rinderzwicke —
Eine Literaturiibersicht

von Francoise Kdastlit

Wie schon zu Romerzeiten beschéftigen sich noch heute Ziichter, und nun auch
Wissenschaftler, mit dem Problem der Rinderzwicke, des unfruchtbaren weiblichen
Partners einer heterosexuellen Zwillingsgeburt. Erst anfangs dieses Jahrhunderts
war es moOglich, die primire Ursache dieser Unfruchtbarkeit zu entdecken, ndmlich
die choriovaskuldre Anastomose zwischen ménnlichem und weiblichem Zwillings-
partner (Tandler und Keller, 1911). :

Die weiteren Entdeckungen fiihrten in drei Richtungen: Keller und Tandler
(1916) in Osterreich und Lillie (1916) in Amerika glaubten die Ursache der Steri-
litt in einem durch die Blutbahn stattfindenden Hormonaustausch zu sehen. 1945
war es Owen moglich, den Austausch von roten Blutzellen in utero nachzuweisen,
1962 gelang es Ohno et al. eine Chimire der Sexchromosomen in den peripheren
Lymphozyten der Rinderzwicken und ihrer Partner festzustellen, was der zelluliren
Theorie Aufschwung gab (Fechheimer et al., 1963). Billingham et al. (1952) fanden,
dass 86% der von ihnen untersuchten Rinderzwillinge tolerant zu Hauttransplan-
taten von ihren Partnern waren, was ungefihr der Haufigkeit der Rinderzwicken
entspricht.

Es gibt heute verschiedene Theorien iiber die genaue Ursache der Abnormitéten
im Sexualtrakt der Rinderzwicke. Die Hormontheorie von Lillie (1916) besagt
folgendes: Die fétalen minnlichen Hormone werden frither gebildet als die weibli-
chen. Durch die Gefissanastomose erreichen sie die undifferenzierte Gonade des
weiblichen Zwillingspartners und differenzieren sie zu einem Testis. Neuere
Erkenntnisse dieser Richtung besagen, dass die Sertoli-Zellen im ménnlichen
Embryo ein Hormon gegen die Miillerschen Gidnge (AMH genannt) produzieren,
d{is die Entwicklung der Miillerschen Ginge (potentiell weiblich) hemmt und zur
Blldung von Androgen fiihrt, das dann die Wolffschen Génge (potentiell ménnlich)
m Weibchen bestehen lisst und die weitere méannliche Entwicklung fordert (Josso,
1975). Dieses Anti-Miillersche-Hormon wird bei allen mannlichen Sédugetieren
gebildet und ist nicht artspezifisch; es wird wihrend des ganzen Embryonallebens
Synthetisiert und ist das grosste bisher entdeckte Hormonmolekiil mit einem Mole-
kulargewicht von 150 000 (Josso, 1978). Beim Huhn ist ein dhnlich wirkendes
; gg(r)essionshormon beschrieben worden, das aber nur ein Molekulargewicht von
_\_jﬂ_f\E{st (Weniger et al., 1975).

! Adresse: Postfach 2735, 3001 Bern.



426 - Francoise Kistli

Die zellulire Theorie basiert auf der Erkenntnis, dass das Y-Chromosom der
Trager der Miannlichkeitsmerkmale sei; einige Forscher brachten die im peripheren
Blut auftretende XY-Chimére der Rinderzwicke mit der Virilisation der Gonade in
Verbindung (Kanagawa et al., 1965). Sogar eine positive Korrelation zwischen der
Anzahl der peripheren XY-Lymphozyten und dem Virilisationsgrad der Rinder-
zwicke wurde postuliert (Herschler und Fechheimer, 1967), was aber die Untersu-
chungen von Vigier et al. (1972), Marcum et al. (1972), Greene et al. (1977) nicht
erharten konnten. Gegen die zelluldre Theorie spricht das Auftreten von sexuell
normalen weiblichen Individuen mit einer hamatopoietischen Chimare gelegentlich
beim Menschen (Miiller et al. 1974), regelmissig beim Seideniffchen (Gengozian et
al., 1969) und ausnahmsweise beim Rind (Eldridge and Blazak, 1977, Smith et al,
1977). :

Vigier et al. (1976) konnten zeigen, dass eine XX-XY-Chimire in der Leber von
weiblichen Rinderzwillingsfoten, die zwischen dem 37. und 45. Embryonaltag von
ihren ménnlichen Partnern chirurgisch getrennt wurden, keinen negativen Einfluss
auf die Entwicklung der Gonade hat. Eine Erweiterung der zelluldren Theorie war
die Hypothese von Hamerton (1968), wonach alle méannlich-determinierenden
Gene sich auf dem X-Chromosom befinden und somit latent in allen weiblichen
Individuen vorliegen; ein Chromosom, vielleicht das Y, wiirde die Kontroligene
tragen, die die ménnlich-determinierenden Gene im ménnlichen Individuum akti-
vieren wiirden. Zellen oder eine hypothetische Substanz wiirden danach durch die
choriovaskuldre Anastomose vom miannlichen Zwillingspartner in den weiblichen
iibergehen und dort die gerade erv-dhnten ménnlich-determinierenden Gene akti
vieren.

Die gezielte Wirkung des Testosterons auf die pridestinierten Zellen wird
durch die Aktion eines auf dem X-Chromosom sich befindenden Gens ermoglicht,
das seinerseits jene Gene aktiviert, die den Ausdruck des minnlichen Phénotyps als
Antwort auf das Testosteron ermdglichen; fehlt dieses Gen auf dem X-Chromosom,
erhilt man trotz (oder gerade wegen) der Anwesenheit eines Y-Chromosoms eint
minnliche Gonade, aber keine weitere minnliche Differenzierung; dieses Syndrom
ist bei der Maus sowie auch beim Menschen als «testicular feminisation» bekann!
(Bennett et al., 1975). _

Mit dem Aufschwung der immunologischen Forschung, besonders der Trans-
plantationsantigene und der Lymphozytenantigene, wurde schon 1971 (Goldbergd

al.) ein H-Y-Antigen bei der Maus beschrieben, das wahrscheinlich vom Y—Chfo‘
mosom abhingig ist; dieses schwache Transplantationsantigen scheint unerlisslich

zur Virilisation der undifferenzierten embryonalen Gonade zu sein (Bennett €t al,
1975) und ist Testosteron-unabhédngig. Das' H-Y-Antigen konnte im Mé’inﬂ.Che”
durch die ganze Siugetierreihe nachgewiesen werden; beim Vogel und bel der

Froschart Xenopus laevis, wo die Weibchen die Heterosexualchromosome trageh: |

konnte es im Weibchen nachgewiesen werden (Wachtel et al., 1975b). Eine solche

Stabilitdt durch die Evolution kann nur durch eine ungewohnliche Wirkung des

Antigens oder aber einen ungewohnlichen Vorteil erklart werden.

Ohno (1976) tritt dafiir ein, dass dieses H-Y-Antigen fiir die Organisation des
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Testis verantwortlich sei. Alle Individuen, die einen Hoden aufweisen, sowohl beim
Menschen als auch beim Tier, sind H-Y-Antigen-positiv. Auch wenn gewisse
Autoren (linuma et al., 1975) die Ursache fiir XX-Minner in einer Gonaden-XX-
XY-Chimére sehen, sind.De La Chapelle et al. (1977) sicher, dass bei einigen XX-
Méannern nicht eine Gonaden-XX-XY-Chimére, sondern ein autosomales Gen fiir
die minnliche Differenzierung verantwortlich ist.

Ohno et al. (1976) schlagen folgende Erkldrung zur Entstehung der Rinder-
zwicke vor: Einige germinale XY-Zellen vom maénnlichen Partner geraten in die
undifferenzierte Gonade des weiblichen Partners, wo sie ihr H-Y-Antigen dissemi-
nieren; dieses reagiert mit den XX-Zellen, die zusammen mit den fremden XY-
Zellen die Gonade zur Differenzierung in Richtung ménnlich bringen. Auch wenn
die Gast-XY-Zellen spéter nicht mehr zu finden sind, haben sie nachweisbar das
H-Y-Antigen in allen untersuchten Rinderzwicken disseminiert.

Prépin et al. (1977) glauben, in verschiedenen Orten des Zirkulationsapparates
einiger Rinderembryonen im Alter zwischen 25 und 33 Tagen germinale Zellen
lokalisiert zu haben; dies wiirde bedeuten, dass die Migration dieser Zellen nicht nur
direkt entlang dem dorsalen Mesenterium stattfindet, sondern auch zirkulatorisch
erfolgen konnte.

Zur Erhidrtung der H-Y-Antigen-Theorie tragen Winters et al. (1979) bei, die in
einem Fall von echtem Hermaphroditismus beim Menschen den Ovotestis klar in
ovarielles, H-Y-Antigen-negatives und in testikuldres, H-Y-Antigen-positives
Gewebe teilen konnten. Obwohl kein Y-Chromatin in den Biopsien gefunden
wurde, wird doch angenommen, dass sich sowohl im Blut wie auch im testikuldren
Teil des Ovotestis Gene befinden, die vom Y-Chromosom her stammen.

Ein Kuriosum der Natur ist eine Waldwiithlmaus (Myopus schisticolor Lilje-
borg), wo einzelne Weibchen nur weibliche Nachkommen produzieren und deshalb
ein Uberfluss an Weibchen besteht. Ungefiihr die Hilfte der untersuchten Weibchen
hat einen X Y-Chromosomensatz. Die Ménnchen sind alle H-Y-Antigen-positiv, die
Weibchen alle H-Y-Antigen-negativ, unabhingig von ihrem Chromosomensatz
(Wachtel et al., 1976).

Natiirlich sind mit der Entdeckung des H-Y-Antigens nicht alle Probleme
gelost. Zum einen ist der Nachweis dieses Antigens eine sehr heikle Angelegenheit
(Wachtel et al., 1975a), zum andern weiss man nicht, ob die postulierten Gene, das
¢ine auf dem Y-Chromosom, das andere, moglicherweise regulatorisch, auf dem X-
Chromosom, die einzigen sind, die auf das H-Y-Antigen ecinwirken, oder ob es
mehrere sind, die die Bindung des Antigens an die Zelle ermoglichen und somit
dessen Wirkung auf dieselbe (Gerald, 1979).

Wie wird die Diagnose der Rinderzwicke gestellt? Primir klinisch, durch rektale
Palpation beim adulten Tier oder durch Vaginaldngenmessung beim Kalb (Kdstli,
1974); dann blutgruppenserologisch (Owen, 1945; Stormont, 1954; Schindler,
1964) und zytogenetisch (Herschler et al., 1966). Allen Methoden ist der Nachteil
gemeinsam, dass sie nicht absolut sicher sind. Die klinische Methode erlaubt es in
88% der Falle, eine Fruchtbarkeit auszuschliessen. Im Alter zwischen drei und
Sechs Wochen fanden wir eine durchschnittliche Vaginaldnge von 7,4 = 2,5 cm fiir
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sterile und eine solche von 14 =+ 2,8 cm fiir fruchtbare Kuhkalber (Kdstli, 1974),
Die Auswertung der fruchtbaren Kilber dieses Alters von 1972 bis 1979 ergibt eine
durchschnittliche Vaginaldnge von 15,0 = 2,1 cm. Seit 1974 typisieren wir nur
noch solche Zwillingspéarchen, wo das Kuhkalb eine Mindestvaginaldnge von 12 cm
aufweist. 82% der sterilen Tiere dieses Materials haben eine Vaginaldnge zwischen
12 und 15 cm, mit Extremwerten bis zu 21 cm. Vergleichbare Zahlen von Greene et
al. (1977) beziehen sich auf 18 sterile Tiere im Alter von einer Woche (Vaginalange
397 = 0,18cm) und auf dieselben Tiere im Alter von 24 Wochen
(8,97 = 0,29 cm).

Wo die Fruchtbarkeit nicht klinisch ausgeschlossen werden kann, ist eine Blut-
gruppenbestimmung moglich. Mittels einer Differentialhamolyse konnen im giinsti-
gen Fall beide Erythrozytenpopulationen getrennt werden (Mange and Stone, 1959;
Kadstli and Hall, 1978). Die Blutgruppenbestimmung kann dann nicht weiterhelfen,
wenn beide Zwillingspartner dieselben Blutgruppen aufweisen ohne deutliche Chi-
mére. Angezeigt ist in diesen Fillen die zytogenetische Untersuchung, die jedoch
auch nicht unfehlbar ist: Sind doch in letzter Zeit normale weibliche Rinder
beschrieben worden, die eine XX-XY-Chimédre aufweisen (Eldridge and Blazak,
1977, Smith et al., 1977).

Die Bedeutung der Rinderzwicke-Forschung liegt im praktischen Bereich, vor
allem wegen der finanziellen Auswirkungen einer spaten Erfassung der Zwicken.
Unsere Rassen werfen relativ viele Zwillinge: 4,6% fiir das Simmentalerrind, 2,9%
fiir das Braunvieh (Weber, 1945). Dazu kommen die Tiere, deren Zwillingspartner
in utero abgestorben sind: fiir die Holstein-Friesian erwarten Wijeratne et al.
(1977), dass 2,9% der als Einzeltier geborenen Weibchen Zwicken seien. Bei brei-
terer Anwendung der Embryonen-Transplantation wird sich das Problem der
Zwicke und ihrer friihzeitigen Erfassung vermehrt stellen.

Nicht zuletzt dient die Rinderzwicke auch als wissenschaftliches Modell fiir di¢
Erforschung der sexuellen Differenzierung und deren Mechanismen.

Zusammenfassung

Es wird eine Diskussion neuerer Literatur zum Problem der Rinderzwicke gegeben, mit Haupt
gewicht auf den derzeitigen diagnostischen Moglichkeiten.

Résumé

L’auteur passe en revue les différentes directions de la recherche scientifique actuelle sur lesfree
martin et rappelle les possibilités diagnostiques.

Riassunto

Si discute la piii recente letteratura sul problema dei free-martin, ponendo in particolare I'accent?

sulle attuali possibilita diagnostiche.

Summary

Recent advances in research on freemartinism are reviewed and their diagnostic implicatio
assessed.
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