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Hodenmastzellen und männliche Infertilität
A. Mayerhofer1, V. Meineke2, S. Weidinger3, F. M. Köhn3, M. B. Frungieri1*

Die Fibrose der Wand der Samenkanälchen ist eine seit langem bekannte typische Veränderung bei Männern mit Spermatogenesedefekten, deren
Ursache und deren direkte Konsequenz aber nicht bekannt sind. Da im Hoden von Männern mit Spermatogenesestörungen deutlich vermehrt Mast-
zellen vorkommen, von denen viele aktiviert und degranuliert sind, ist zu erwarten, daß Produkte der Mastzellen freigesetzt werden. Wir stellen die
Hypothese auf, daß sie an der Entstehung der Tubulusfibrose und der Spermatogenesestörung beteiligt sind. Untersuchungen in menschlichen Zellkulturen
zeigten, daß Tryptase, das Hauptprodukt der Mastzellen, die Bildung von COX-2 und von Prostaglandinen stimuliert. Bestimmte Prostaglandine (J2/
15dJ2) stimulieren dann über ihren Rezeptor (PPARgamma) das Fibroblastenwachstum, eine Voraussetzung für die Fibrose. Diese Ergebnisse sind für
krankhafte Bindegewebsumbauvorgänge und speziell für die Tubulusfibrose bei Spermatogenesedefekten von Bedeutung: Bei Spermatogenesedefekten
fanden wir, daß Mastzellvermehrung und Aktivierung mit der Expression von COX-2 in interstitiellen Zellen einhergehen. Bei Hoden mit normaler
Spermatogenese (und nur wenigen Mastzellen) war COX-2 dagegen nicht nachweisbar. Rezeptoren für Tryptase sind auf interstitiellen Zellen und
relevante Prostaglandinrezeptoren auf peritubulären Zellen nachweisbar. Es ist demnach möglich, daß Mastzelltryptase COX-2- und Prostaglandinbildung
im infertilen Hoden anregt und dies letztlich zur Fibrose in der Tubuluswand führt, eine Veränderung, die sicherlich zur Spermatogenesestörung
beiträgt. Die Aufklärung des Signalweges der Tryptase erlaubt es erstmals auch, gezielt über eine Beeinflussung des Fibroseprozesses nachzudenken:
Mastzellstabilisatoren, Antagonisten von Tryptase, von COX-2 oder PPARgamma bieten sich an.

Schlüsselwörter: Infertilität, Mastzelle, Tryptase, Prostaglandine, COX-2

Testicular Mast Cells and Male Infertility. Fibrotic thickening of the wall of the seminiferous tubules is a hallmark of male infertility, but neither causes
nor the direct consequences of tubular fibrosis are known. Since male infertility is also associated with increased numbers of activated mast cells, we
propose that secreted mast cell products may be involved in the pathogenesis of tubular fibrosis and possibly male infertility. Evidence for this
hypothesis is derived from cell culture and ex-vivo experiments: We found that actions of the major mast cell product, tryptase, includes formation of
COX2 and synthesis of prostaglandins in target cells. Prostaglandin J2/15dJ2, which act via their receptor (PPARgamma), are responsible for fibroblast
proliferation, a prerequisite of fibrosis. This may be of relevance for fibrosis in general and for testicular tubular fibrosis in particular: We found COX2
in testes of infertile men, but not of men with normal spermatogenesis, implying formation and action of prostaglandins. Since peritubular cells bear
PPARgamma and since activated mast cells are at least tripled in infertile men, we propose a chain of events initiated by mast cell tryptase eventually
leading to tubular fibrosis. Since tubular fibrosis is likely to be involved in the process leading to the damage of spermatogenesis, these results may
pinpoint new targets for possible therapeutic interventions: mast cells, tryptase, COX2 and prostaglandins, as well as PPARgamma. J Reproduktionsmed
Endokrinol 2004; 1(1): 6–8.
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 Nichtaktivierte Mastzellen sind durch ihr typisches
„gemästetes“ Erscheinungsbild unverkennbar [1].

Grund für die charakteristische Morphologie sind die zahl-
reichen Speichergranula dieser Zellen, die Proteasen,
Histamin, TNF-alpha und andere Signalmoleküle enthal-
ten. Durch eine Aktivierung dieser Zellen (IgE-vermittelt
oder IgE-unabhängig [2]) können diese Granula entleert
und die Mastzellprodukte freigesetzt werden. Nach einer
derartigen Aktivierung bilden und sezernieren Mastzellen
zusätzliche Chemokine, Zytokine und Prostaglandine [2–
4]. Je nach Aktivierungszustand fällt der Phänotyp der
Mastzellen unterschiedlich aus, denn aktivierte degranu-
lierte Mastzellen verlieren dabei auch ihre typische Mor-
phologie. Auch das Gewebe, in dem sich Mastzellen be-
finden, bestimmt den Phänotyp mit. So werden mensch-
liche Mastzellen nach ihren Hauptprodukten, den Pro-
teasen Chymase (C) und Tryptase (T), grob untergliedert in
MTC (besitzen beide Proteasetypen) und MT (besitzen nur
Tryptase). Tryptase charakterisiert somit alle Mastzellen
des Menschen und liegt in den Mastzellen in großen Men-
gen vor (bis zu 10 pg/Zelle [4]).

Bekannt ist, daß Mastzellen bei Entzündung, allergi-
schem Geschehen und Fibrose eine Rolle spielen [2, 5, 6].
Besonders bei der Entstehung der Fibrose ist offenbar
Tryptase beteiligt: Tryptase wirkt chemotaktisch und mito-
tisch auf Fibroblasten und glatte Muskelzellen [5]. Die
Wirkungen werden wahrscheinlich über G-Protein-gekop-
pelte Tryptaserezeptoren vermittelt [7]. Die Untergruppe
der „Protease-activated Receptors“, PAR-2, wird durch die
proteolytische Aktivität von Tryptase aktiviert. Wie genau
dieser fibrotische Effekt letztlich aber zustande kommt, ist
nicht bekannt.

Die Fibrose der Wand der Samenkanälchen des Ho-
dens ist eine seit langem bekannte typische Veränderung
bei Männern mit Spermatogenesedefekten [8, 9]. Unab-
hängig von der Art und Genese der Spermatogenese-
störung kommt es zu diesen Umbauvorgängen, ohne daß
bis heute die Gründe oder die direkten Konsequenzen be-
kannt sind. Relativ neu und von verschiedenen Gruppen
bestätigt ist dagegen die Beobachtung, daß im Hoden von
Männern mit Spermatogenesestörungen vermehrt Mast-
zellen vorkommen [9–11]. Diese enthalten Tryptase, und
elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigten, daß
viele Mastzellen aktiviert und degranuliert sind [12]. Als
logische Folge der Mastzellaktivierung kann man erwar-
ten, daß Produkte der Mastzellen, insbesondere Tryptase,
freigesetzt werden und somit lokal im Hoden wirken.
Tryptase könnte so auch die fibrotischen Umbauvorgänge
im Hoden verursachen.

Hier sollen (1) erst kürzlich aufgedeckte Mastzell-Fibro-
blasten-Interaktionen besprochen und (2) diese dann im
Hinblick auf die typische fibrotische Veränderung im Ho-
den infertiler Männer diskutiert werden. (3) Auf weitere
mögliche Wechselwirkungen zwischen Mastzellen und
Zellen des Hodens soll dann kurz hingewiesen werden.

Zellkulturuntersuchungen:
Mastzell-Fibroblasten-Interaktionen

Die fibrotischen Umbauvorgänge betreffen die peritubu-
läre Region des Hodens. Da Untersuchungen direkt an
menschlichen peritubulären Zellen nicht möglich sind,
benutzten wir für die zellulären Untersuchungen humane
Fibroblasten (hFFF-2). Diese Zellen besitzen den Rezeptor
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für Tryptase (PAR-2) und proliferieren nach Tryptasestimu-
lation. Überraschenderweise wirken humane rekombi-
nante β-Tryptase und ein Peptidanalogon am PAR-2 über
diesen spezifischen Rezeptor und induzieren COX-2
(Cyclooxygenase 2). COX-2 ist ein Schrittmacherenzym
der Prostaglandinsynthese. In hFFF-2-Zellen entstehen in
der Folge mehrere Prostaglandine, von denen aber nur das
Prostaglandin J2 und sein Metabolit 15d-PGJ2 das Fibro-
blastenwachstum stimulierten. Die genannten Prostaglan-
dine sind die natürlichen Liganden des nukleären Rezep-
tors PPARgamma (Peroxisome-Proliferator Activated Re-
ceptor gamma). Blockierten wir PPARgamma (durch
BADGE; Bisphenol-A-Diglyzidylether) oder hemmten wir
COX-2 und somit die Prostaglandinbildung (durch einen
COX-2-Hemmstoff, wie Meloxicam), wurden die tryptase-
induzierten Vorgänge verhindert [13]; siehe auch [14]).

Sind diese Ergebnisse von Bedeutung
für die humane Fibrose?

Die neu aufgedeckten Signalketten sind für das Verständ-
nis der Fibroblastenproliferation wichtig. Eine Vermehrung
der Fibroblasten, neben der Bildung von Matrixproteinen,
ist ein wichtiger Bestandteil der Fibroseentstehung [14].
Aus der Kenntnis dieser Wechselwirkungen ergibt sich
vielleicht eine neue Möglichkeit einer gezielten medika-
mentösen Intervention mit Mastzellblockern, COX-2-
Hemmern, Tryptaseantagonisten (z. B. APC 366) und
PPARgamma-Antagonisten (z. B. BADGE). Leider spiegelt
sich in der Literatur bis heute nicht wider, ob und in wel-
chem Umfang aktivierte Mastzellen über die beschriebe-
nen Schritte an fibrotischen Umbauvorgängen beim Men-
schen beteiligt sind, wohl aber gibt es Hinweise darauf,
z. B. bei Fibrosen der Leber, der Niere [5, 15, 16]) und v. a.
des Hodens. Auf den letzteren konzentrierten sich eigene
Untersuchungen. Die Fibrose der Wand der Samenkanäl-
chen ist, wie bereits erwähnt, eine typische Veränderung
bei Männern mit Spermatogenesedefekten. Daß im Hoden
von Männern mit Spermatogenesestörungen vermehrt ak-
tivierte Mastzellen vorkommen, läßt erwarten, daß Tryp-
tase, das Hauptprodukt der Mastzellen, freigesetzt wird
und im Hoden wirkt. Stehen vermehrt vorkommende akti-
vierte Mastzellen mit der Tubuluswandfibrose aber tat-
sächlich in einem kausalen Zusammenhang?

Beim Menschen kann diese Frage nicht experimentell
direkt untersucht werden, aber in Ex-vivo-Untersuchungen
(RT-PCR-Analyse von Hodengewebe nach Laser-Mikrodis-
sektion und Immunhistochemie) fanden wir dafür Belege
[13]. In Hodenbiopsien von Männern mit Spermatogenese-
defekten fanden wir erstmalig, daß die Mastzellvermehrung/
-aktivierung mit der Expression von COX-2 in interstitiellen
Zellen einhergeht. Bei Hoden mit normaler Spermatogenese,
in denen 3- bis 4mal weniger nichtaktivierte Mastzellen vor-
kommen, war COX-2 nicht nachweisbar. Unsere Untersu-
chungen zeigten weiter, daß Rezeptoren für Tryptase (PAR-2)
auf interstitiellen Zellen und der Prostaglandinrezeptor
PPARgamma auf peritubulären Zellen nachweisbar sind. Es
sind somit alle Voraussetzungen gegeben, daß Mastzell-
tryptase zunächst direkt die Bildung von COX-2 und von
Prostaglandinen im infertilen Hoden anregt, und daß die
dann gebildeten Prostaglandine letztlich zur Fibrose in der
Tubuluswand führen.

Da sie bei den meisten Spermatogenesedefekten unter-
schiedlicher Form und Genese auftritt, ist die Fibrose der
Tubuluswand wahrscheinlich keine spezifische Verände-
rung [8, 17]. Gleichwohl waren aktivierte Mastzellen in
großer Zahl bei unterschiedlichen Spermatogenese-
defekten nachweisbar („germ cell arrest“, „mixed atrophy“,

„Sertoli cell only“). Die Form der Hodenfibrose bringt aber
sicherlich massive Störungen der parakrinen Regulation,
der Ernährungssituation des Tubuluskompartimentes und
der Blut-Hoden-Schranke mit sich. Negative Auswirkun-
gen sind auch schon bei leichter, beginnender Tubulus-
wandfibrose zu erwarten. Direkte experimentelle Belege
dazu fehlen aber und sind für den menschlichen Hoden
auch in Zukunft nicht zu erwarten.

Vor diesem Hintergrund erscheint es durchaus sinnvoll,
über die Möglichkeiten einer medikamentösen Interven-
tion bei Fibrose, auch der Tubulusfibrose im Hoden, nach-
zudenken. Als Schlußfolgerung aus den angeführten Über-
legungen erscheint eine Intervention aber nur sinnvoll,
bevor es zur (kompletten) Tubuluswandfibrose kommt. In
der Tat gibt es verschiedene veröffentlichte Studien, die,
ohne die möglichen Zusammenhänge zwischen Mast-
zelle, Hodenfibrose und Spermatogenesedefekt genau zu
kennen, als Ansatzpunkt die Mastzellaktivierung gewählt
haben. Einer Therapie mit „Mastzellblockern“ (z. B. Trani-
last, Ketotifen u. a.) haben demnach verschiedene Studien
mit infertilen/subfertilen Patienten meist positive Effekte
zugeschrieben (z. B. [18–23]). Leider fehlen aber Doppel-
blindstudien oder publizierte Studien, in denen andere, in
ihrem Wirkprofil besser bekannte Substanzen (COX-2-
Blocker etc.) nun gezielt allein oder in Kombination einge-
setzt wurden.

Weitere Zielzellen von Tryptase
und andere Mastzellprodukte

Mastzellprodukte haben wahrscheinlich andere, von einer
Fibrose letztlich unabhängige Wirkungen, zum Beispiel
direkt auf Spermatogenesezellen. Der Grund für diese Ver-
mutung ist, daß der Tryptaserezeptor PAR-2 außer auf
interstitiellen Zellen auch im Keimepithel des Hodens [16,
24] und inzwischen auch auf ejakulierten menschlichen
Spermatozoen nachgewiesen ist [25]. Möglicherweise hat
Mastzelltryptase je nach Zielzelle im Hoden verschiedene,
noch unbekannte Wirkprofile.

Obwohl der Phänotyp der Hodenmastzellen des Men-
schen nicht vollständig untersucht ist, kann man anneh-
men, daß Hodenmastzellen neben Tryptase eine Fülle
hochaktiver Stoffe bilden und sezernieren, die z. B. wich-
tig für die Rekrutierung von Makrophagen sind. Eine Zu-
nahme dieser Zellen und anderer Immunzellen (wie T-
Lymphozyten) ist ebenfalls regelmäßig im Hoden infertiler
Männer nachweisbar (z. B. [16, 26–28]). Ob Mastzellen
dafür (mit-)verantwortlich sind und wie Mastzellen und
ihre Produkte mit Leydigzellen [29], Sertoli-Zellen und
Keimzellen beim Mann interagieren, ist noch völlig unbe-
kannt.

Zu erwähnen sind in diesem Zusammenhang auch
Prostaglandine. Ging man bislang davon aus, daß sie im
Hoden nicht gebildet werden, muß seit unseren Untersu-
chungen [16] mit diesen potenten Signalmolekülen gerech-
net werden. Aus älteren Untersuchungen an Nagern ist be-
kannt, daß Prostaglandine einen „antifertilen Effekt“ besit-
zen, der z. T. durch eine Hemmung der Leydigzellfunktion
erklärt wurde (z. B. [30]). Neueste Untersuchungen zeigen,
daß dieser Wirkung möglicherweise eine Hemmung des
„StAR-Proteins“ zugrunde liegt, das entscheidend für die
Steroidbildung ist [31].

Schlußfolgerung

Mastzellen im menschlichen Hoden sind bislang kaum
untersucht. Da Mastzellen im infertilen Hoden aktiviert
sind, kann man annehmen, daß ihre Produkte freigesetzt
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werden (Abb. 1). Unsere Untersuchungen zeigen auf, daß
das Hauptprodukt Tryptase und indirekt die durch
Tryptasewirkung induzierten Prostaglandine in das Ge-
schehen im Hoden bei Spermatogenesedefekten eingrei-
fen können. Der Schlüssel zum Verständnis der Rolle von
Mastzellen ist die Untersuchung der Wirkung der
Mastzellprodukte. Daher ist eine weiterreichende Charak-
terisierung der menschlichen Hodenmastzellen, ihrer Pro-
dukte und Zielzellen notwendig, auch um Ansatzpunkte
einer möglichen Therapie bei sub-/infertilen Männern ab-
zuschätzen.
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Abbildung 1: Schema der vermuteten Mastzellwirkungen im menschli-
chen Hoden: Teilweise degranulierte, aktivierte Mastzelle im Hoden eines
Infertilitätspatienten setzt Tryptase frei. Tryptase induziert in benachbar-
ten Zellen die Bildung von COX-2 und von Prostaglandinen. Diese wir-
ken auf Zellen der Tubuluswand, und die Tubulusfibrose könnte eine wahr-
scheinliche Folge dieser Prostglandinwirkung sein. Tryptase könnte aber
auch weitere Wirkungen haben, und andere aus aktivierten Mastzellen
freigesetzte Signalstoffe sowie Prostaglandine könnten ebenfalls tief in
das Geschehen im Hoden bei Spermatogenesestörungen eingreifen.




