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Repréasentative Micro-CT Bilder zeigen das reduzierte
Hoden- und GefdRvolumen einer 60 Wochen alten
ApoE/-/LDL-Rezeptor’-Knockout-Maus (KO, rot) im
Vergleich zu dem gleichaltrigen Wildtyp (WT, blau).

Low testosterone in ApoE/LDL receptor double-knockout mice
is associated with rarefied testicular capillaries together with
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Arteriosklerose im Hoden: mikrovaskuldre Schaden und Beeintrachtigung der Leydig-Zellen

sind assoziiert mit einem Testosterondefizit
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Arteriosklerotische Veranderungen im Hoden haben bislang wenig
Beachtung gefunden. So ist zum Beispiel nicht bekannt, ob
GefdRverdanderungen im Hoden zu Spermatogenesestérungen oder
Testosterondefizienz fiihren kénnen.

Zur Kldrung dieser Frage untersuchten wir das ApoE7-/LDL-Rezeptor”-
Knockout-Maus-Modell fiir Arteriosklerose. Bei alten Tieren zeigte sich
neben einer Stérung der Spermatogense ein reduzierter Serum-
Testosteronspiegel. Wir verglichen daher sowohl das GefdRsystem des
Hodens als auch die Testosteron produzierenden Leydig-Zellen mittels
Micro-CT und Stereologie in Knockout- (KO) und Wildtyp-Mé&usen (WT)
verschiedener Altersstufen (20, 40, 60 und 87 Wochen).

In den KO Tieren fiel in allen Altersstufen ein im Vergleich zum WT
reduziertes Serum-Testosteron auf. Zusatzlich war in den KO Tieren ein
reduziertes Hoden- und GefaBvolumen nachweisbar. Interessanterweise
konnte in den KO Tieren eine Reduktion von Kapillaroberflache, -lange
und -groBe festgestellt werden, obwohl keine offensichtlichen
arteriosklerotischen Veranderungen im GefaRbett des Hodens gefunden
werden konnten. Einerseits konnte diese Rarefizierung der
Hodenkapillaren und die damit verringerte kapilldre Austauschflache fiir
den Transfer von Testosteron ins Blut den beobachteten erniedrigten
Serum-Testosteronspiegel erkldren. Andererseits war in den KO Tieren
auch eine reduzierte Leydig-Zellzahl nachweisbar, begleitet von einer
Reduktion der Leydig-ZellgroRe, beides Hinweise auf eine verringerte
Testosteronproduktion dieser Zellen.

Unsere Daten zeigen, dass auch der Hoden ein bislang vernachlassigtes
Zielorgan der Arteriosklerose ist. Eine der Hauptfunktionen des Hodens
neben der Spermatogenese ist die Versorgung des Korpers mit
Testosteron. Diese wird durch die arteriosklerotisch bedingte
Ausdiinnung des Kapillarnetzes sowie die verminderte Anzahl und GroRRe
der Leydig-Zellen beeintrachtigt und kann so zu Stérungen der
mannlichen Fertilitdt beitragen. Eine Arteriosklerose stellt somit eine
wichtige Ursache der médnnlichen Unfruchtbarkeit dar.
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Fig. 1 Darstellung der dreidimensionalen Verteilung der Mittelwerte stereologischer
Kapillarparameter von KO- (magenta, rot, gelb) und WT-Mausen (blau, dunkelgrin, griin) in der
Kapillarldnge (y-Achse), Volumen (z-Achse) und Oberflache (x-Achse) der absoluten (A) und relativen
Kapillarparameter (B, screenshot des Suppl. Movie) im Alter von 40 (Dreiecke, magenta/blau), 60
(Quadrat, rot/dunkelgriin ) und 87 (Kreis, gelb/griin) Wochen.
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Fig. 2 Stereologische Untersuchungen zeigten eine signifikante Reduzierung der Leydig-Zellzahl (A)
und -GroRe (B). Die Unterschiede in der GroRe zwischen KO und WT sind histologisch bereits
erkennbar (C, reprasentative Leydig-Zellen sind rot umrandet)
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