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Genetisch bedingte Störungen
der Spermienmotilität

J. Neesen

Das Spermatozoon der Säuger ist eine äußerst komplex aufgebaute bewegliche Zelle, die in Kopf und Flagelle unterteilt werden kann. Der Kopf
enthält das genetische Material in einer stark kondensierten Form sowie das Akrosom, welches für die Penetration der weiblichen Eizelle benötigt
wird. Die Flagelle erzeugt unter Verbrauch von Energie die Bewegung, die gewährleisten soll, daß  das genetische Material des Vaters in die
weibliche Eizelle gelangt. Störungen der Motilität der Spermatozoen bedingen in der Regel eine verminderte Fertilität. Bei etwa 30–40 % der
infertilen Männer ist die Ursache für ihre Störung in einer Asthenozoospermie bzw. Oligoasthenoteratozoospermie zu suchen. In der Mehrzahl der
Fälle ist jedoch davon auszugehen, daß diesen Störungen keine genetischen Defekte zugrunde liegen. Wie hoch der Prozentsatz der infertilen
Männer mit genetisch bedingten Störungen der Spermienmotilität ist, kann zur Zeit noch nicht angegeben werden. Während chromosomale
Veränderungen bei Patienten mit Azoo- oder Oligozoospermie eine wichtige Ursache darstellen, werden sie bei Patienten mit Asthenozoospermie
nur in Einzelfällen beobachtet. Bei ca. 1 % der infertilen Patienten werden strukturelle Störungen in allen Spermien gefunden. Hier kann ange-
nommen werden, daß Mutationen in einzelnen Genen die Ursache sind. Neuere Untersuchungen belegen eine Verbindung von Sequenzvariationen
in der mitochondrialen DNA und einer gestörten Spermienmotilität. Aber auch hier fehlen noch konkrete Angaben zur Häufigkeit. Die Identifizie-
rung und funktionelle Analyse neuer, für die Spermienmotilität relevanter Gene in der Maus läßt hoffen, daß unser bisher noch unzureichendes
Wissen zu den genetischen Ursachen der Asthenozoospermie in den nächsten Jahren erweitert wird.

Schlüsselwörter: Motilität, Spermienflagelle, Axonem, Asthenozoospermie, Tiermodell

Genetically Caused Disorders of Sperm Motility. The mammalian spermatozoon is a highly complex structured motile cell that consists of two
parts, the head and the flagellum. The sperm head contains the highly condensed genome and the acrosomal cap which is essential for the
penetration of the female egg. The flagellum generates under consumption of energy the motility, which is necessary to transport the male genetic
information to the oocyte. Disruption of sperm motility results in reduced paternal fertility. In approximately 30–40 % of all infertile males their
impaired fertility is due to astheno- or oligoasthenozoospermia. It can be assumed that in the main portion of these men the dysfunction is not
caused by genetic factors. Moreover, to date it is unclear to which percentage male infertility is genetically based. Chromosomal aberrations that
are an important reason for men suffering from azoospermia or oligozoospermia, are only found in rare cases of asthenozoospermic men. In
approximately 1 % of all infertile men structural abnormalities are observed in the majority of their sperms, indicating that mutations in single
genes could be the reason for the monomorphic sperm defect. In addition, new investigations suggest a connection between reduced sperm
motility and polymorphic DNA sequences of the mitochondrial genome. However, exact information concerning the frequency of those altera-
tions is still missing. The identification and molecular characterization of new genes in the mouse which are involved in the generation of sperm
motility will increase our knowledge concerning the molecular basis of asthenozoospermia during the next years. J Reproduktionsmed Endokrinol
2004; 1 (3): 184–9.
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 Die Funktion des Spermatozoons besteht in der Be-
fruchtung der Eizelle. Um die Eizelle erreichen und

penetrieren zu können, ist das Spermatozoon mit einem
beweglichen Organell, der Flagelle, ausgestattet. Die
Säugerflagelle besteht aus mehr als 400 verschiedenen
Proteinen. Ihre Kernstruktur bildet das Axonem (Abb. 1),
das im Mittelstück der Flagelle von den äußeren Fibrillen
(ODF) und der mitochondrialen Hülle umgeben ist und
nach außen durch eine Plasmamembran abgeschlossen
wird. Im Endstück wird das Axonem von der fibrillären
Hülle (FS) umgeben. Das Axonem besteht aus etwa 250
verschiedenen Proteinen [1]. Dabei sind neun Mikro-
tubulusdubletten ringförmig um zwei einzelne zentrale
Mikrotubuli (MT) angeordnet, die teilweise noch von
einer „zentralen Hülle“ umgeben sind (Abb. 1). Von den
äußeren A-Tubuli reichen Radialspeichen in Richtung der
Zentraltubuli. Die Radialspeichen sind aus mindestens
17 verschiedenen Proteinen aufgebaut [2–4]. Die Bedeu-
tung der Radialspeichen wird bei Patienten mit Störun-
gen dieser Strukturen deutlich. Fehlen sie, so sind die Zi-
lien unbeweglich [5]. Verbindungen zwischen den äuße-
ren Mikrotubulusdubletten werden über „Nexin“-Brük-
ken gebildet. Ihre genaue Funktion ist noch unklar, sie
könnten jedoch als flexible Verbindungen in den mecha-
nischen Zyklus der Bewegung involviert sein [6].

An den äußeren Mikrotubulusdubletten im Axonem
sind elektronenmikroskopische kleine Fortsätze erkenn-
bar, die eine entscheidende Rolle für die Integrität und
insbesondere für die Motilität der Flagellen spielen. Hier-
bei handelt es sich um die Dyneinarme, die entspre-
chend ihrer Position zu den beiden zentralen Tubuli als
innere bzw. äußere Dyneinarme bezeichnet werden. Es
handelt sich bei diesen Strukturen um hochmolekulare
Komplexe, die unter Verbrauch von ATP die Flagellen-
bewegung generieren. Bei zahlreichen Patienten mit
Asthenozoospermie konnten elektronenmikroskopische
Untersuchungen strukturelle Veränderungen bzw. das
Fehlen der Dyneinarme belegen [7–9].

Die Ausbildung der Flagelle beginnt unmittelbar nach
der Meiose, wobei zunächst die Zentriolen zum distalen
Ende der Spermatide wandern. Von hier aus wächst die
Flagelle in Richtung des Lumens des Hodenkanals. In
den nachfolgenden Differenzierungsschritten wird die
Flagelle über ein spezielles Verbindungsstück mit dem
Spermienkopf verbunden. Hierzu wandern die Zentrio-
len von der Peripherie der Zelle in Richtung des Nukleus
und vereinigen sich mit der Oberfläche des Kerns.

Bei einigen Männern mit gestörter Fertilität ist diese
Verbindung äußerst fragil bzw. nicht korrekt ausgebildet
und führt dazu, daß die Flagelle leicht vom Kopf getrennt
wird [10, 11]. Zudem finden sich bei diesen Patienten oft
auch strukturelle Veränderungen der Flagelle, die eine
Reduktion der Motilität der Spermien bedingen. In der
Regel betrifft diese Störung den überwiegenden Teil der
Spermatozoen (monomorpher Defekt), es kann daher ein
genetischer Defekt als Ursache angenommen werden. In
der Maus gibt es eine Mutation mit ganz ähnlicher Stö-
rung, bei der ebenfalls die Spermienköpfe eine äußerst
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labile Verbindung zur Flagelle aufweisen. Die Mutation
wurde erstmals von Hugenholtz und Mitarbeitern 1984
beschrieben [12] und wird durch eine Deletion im
Hook1 hervorgerufen [13]. Sie erhielt die Bezeichnung
„abnormal spermatozoon head shape“ (azh). Hauptauf-
fälligkeit der Mutation ist eine völlig deformierte, oft
keulenartige oder sichelartige Kopfform, die sehr stark
von der hakenförmigen Struktur normaler Spermien ab-
weicht. Zudem weisen die Spermien der homozygoten
azh-Tiere Störungen im Bereich des Mittelstückes des
Spermienschwanzes auf, z. T. sind die Spermien auch
unnatürlich geknickt, was zu einer reduzierten Sper-
mienmotilität führt [14].

Häufigkeit von Störungen der
Spermienmotilität

Aufgrund der strukturellen Komplexität der Spermien-
flagelle ist es nicht verwunderlich, daß  Störungen der
Spermienmotilität eine wichtige Ursache für die männ-
liche Infertilität darstellen. Die Spermatozoenmotilität
zeigt sich dabei als sehr empfindlich gegenüber ver-
schiedenen Einflüssen wie Toxinen, Infektionen, Trau-
men und genetischen Faktoren [15–17]. Bekannt ist,
daß Schwermetalle wie z. B. Cadmium aus dem Zigaret-
tenrauch im Testis akkumuliert werden und dort zu
Schädigungen der Spermienmotilität führen können
[18]. Auch relativ kurzzeitiges Erwärmen der Testes
oberhalb von 42 °C kann die Motilität der Spermatozo-
en verschlechtern [19].

Zu den wichtigsten genetischen Ursachen für männli-
che Infertilität gehören Chromosomenanomalien, die bei
etwa 5–12 % der infertilen Männer gefunden werden
[20, 21]. In der Mehrzahl bedingen chromosomale Ver-
änderungen aber eine Oligo- oder Azoospermie oder ein

OAT-Syndrom, in Einzelfällen können sie auch mit einer
Asthenozoospermie assoziiert sein [22]. Insbesondere In-
versionen und Translokationen sind hier zu nennen. So
berichten Baccetti und Mitarbeiter von zwei Patienten
mit 90–100 % immotilen Spermien und einer Inversion
in je einem Chromosom 9. Ultrastrukturell wiesen die
Spermien beider Patienten Störungen in der fibrillären
Hülle auf [23].

Verschiedene Untersuchungen zur Häufigkeit der
Asthenozoospermie wurden in den letzten Jahren publi-
ziert. So fanden sich bei einer französischen Untersu-
chung von 1686 infertilen Paaren bei 17 % der fertilitäts-
gestörten Männer eine Asthenozoospermie und bei 21 %
eine Oligoasthenoteratozoospermie [24]. Diese Werte
stimmen mit neueren Zahlen überein, die bei etwa 30 %
der infertilen Männer Störungen der Spermienmotilität
beobachten [25, 26]. Eine wesentlich höhere Inzidenz
wird von Curi und Mitarbeitern berichtet, sie fanden bei
etwa 19 % der untersuchten Männer eine Asthenozoo-
spermie sowie bei 63 % ein OAT-Syndrom [27].

Inwieweit diese Störungen der Spermienmotilität
durch genetische Faktoren hervorgerufen werden, ist
zur Zeit noch unklar. Einen deutlichen Hinweis auf eine
genetische Komponente liefern Untersuchungen von in-
fertilen Nachkommen aus konsanguinen Verbindungen.
In dieser Gruppe findet sich ein wesentlich höherer An-
teil (27 %) an Patienten mit monomorphen Störungen
(z. B. Rundkopf- oder Stummelschwanzspermien) als in
der Gruppe von infertilen Männern aus Nicht-Verwand-
ten-Ehen (1 %) [28]. Auch bei einer anderen lichtmikro-
skopisch durchgeführten Analyse wurde ebenfalls bei
rund einem Prozent der untersuchten 4231 infertilen
Männer sichtbare monomorphe Veränderungen der Sper-
mienflagelle gefunden. In den meisten Fällen waren die
Spermienflagellen stark verkürzt und immotil [29]. Die-

Abbildung 1: A zeigt eine schematische
Darstellung des Axonems mit seiner cha-
rakteristischen 9+2-Struktur. B zeigt eine
elektronenmikroskopische Aufnahme ei-
nes Querschnittes durch ein Zilie aus der
Lunge der Maus. Gut erkennbar ist die
9+2-Struktur sowie einzelne innere und
äußere Dyneinarme. C zeigt Querschnitte
durch die Flagelle des murinen Spermato-
zoons. Der linke Bereich ist aus dem Mit-
telstück, erkennbar an der „mitochondria-
len Hülle“ und den ODF („outer dense
fibers“, äußere Fibrillen). Der rechte Teil
der Abbildung zeigt einen Querschnitt
durch das Hauptstück der Flagelle, erkenn-
bar an der „Faser-Scheide“ (FS).
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ser sogenannte „Tail-Stump“- oder „Short-Tail“-Defekt
wird nicht nur beim Menschen, sondern auch beim Bul-
len und beim Eber beobachtet [30–32]. Es ist davon aus-
zugehen, daß diesen Störungen Gendefekte zugrunde
liegen, da die Störung der „verkürzten Flagellen“ bei
Schweinen auf die Nachkommen übertragen werden
kann [33].

Möglicherweise werden derartige Störungen durch
Mutationen in Genen hervorgerufen, die in einen Prozeß
involviert sind, der als „Intra-Flagellärer-Transport“ (IFT)
bezeichnet wird. Die Bedeutung dieses Transportprozes-
ses wird in Mutanten der Grünalge Chlamydomonas
deutlich, bei denen einzelne Komponenten des IFT aus-
gefallen sind. In diesen Fällen sind die Flagellen der
Grünalge ebenfalls stark verkürzt oder fehlen völlig [34,
35]. Zudem gibt es Hinweise, daß der intraflagelläre
Transport auch bei der Differenzierung von Spermatozo-
en eine Rolle spielt, wogegen er aber im reifen Spermium
keine Bedeutung zu haben scheint [36]. Als Kandidaten-
gene für diese Veränderung kommen Gene in Betracht,
die für Dyneine wie die schwere zytoplasmatische Kette
1b oder die leichte 8 kDa Dynein-Kette kodieren, weil
der Funktionsausfall der homologen Gene in Chlamy-
domonas zu verkürzten Flagellen führt.

Syndrome mit gestörter Spermienmotilität
In der MIM-Datenbank (Mendelian Inheritance in Man;
http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/Omim) finden sich zahl-
reiche Einträge für genetisch bedingte Erkrankungen, bei
denen die männliche Fertilität gestört ist. In wenigen Fäl-
len beruht die Fertilitätsstörung bei diesen Syndromen al-
lerdings auf einer reduzierten Spermienmotilität. Ursa-
che für die syndromalen Störungen sind oft Mutationen
in solchen Genen, die für Komponenten kodieren, deren
Funktionsverlust nicht nur die axonemalen Strukturen in
der Spermienflagelle, sondern auch in anderen Organ-
ellen – etwa epithelialen Zilien – beeinträchtigt.

Das Usher-Syndrom
Das Usher-Syndrom ist eine genetisch und klinisch hete-
rogene Erkrankung mit Seh- und Hörstörungen. Die Häu-
figkeit liegt bei etwa 1:20.000–30.000 Geburten. Mehr

als 12 verschiedene Loci konnten bisher identifiziert wer-
den, wobei in sieben Genen Mutationen in Usher-Patien-
ten identifiziert werden konnten. In einzelnen Usher-Pa-
tienten beeinträchtigt der Gendefekt neben dem Seh-
und Hörvermögen auch die Spermienmotilität [37, 38].

Die Primäre Ziliäre Dyskinesie (PCD)

Im Jahre 1904 beschrieb Siewert erstmals einen Patienten
mit Bronchiektasien und Situs inversus [39], 1936 be-
schrieben dann Kartagener und Mitarbeiter das nach ihm
benannte Kartagener-Syndrom [40]. Weitere 40 Jahre
später war es dann Afzelius, der erkannte, daß die ziliäre
bzw. flagelläre Ultrastruktur in Kartagener-Patienten ver-
ändert sein kann [41]. Heute wird die Erkrankung unter
dem Begriff „Primäre Ciliäre Dyskinesie“ zusammenge-
faßt (PCD) (OMIM 242650).

Das Krankheitsbild der PCD läßt sich auf ziliäre Funk-
tionsstörungen zurückführen, wobei diese zu einer ver-
ringerten mukoziliären Reinigung des Respirationstraktes
führen. Die PCD ist klinisch und genetisch äußerst hete-
rogen [42]. Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch
starken Husten, oft schon in den ersten Wochen des Le-
bens, chronisch rezidivierende pulmonale Infekte bis hin
zu Bronchiektasien, rezidivierende Otitiden, Sinusitiden.
Als klinische Folge können sich bei Betroffenen u. a.
auch chronische Bronchitis, Nasenpolypen oder Tonsilli-
tis ergeben. In etwa der Hälfte der Fälle wird ein Situs
inversus beobachtet (dann als Kartagener-Syndrom be-
zeichnet). Da bei den männlichen Patienten meist auch
die Spermatozoenmotilität beeinträchtigt ist, sind die
Mehrzahl der Patienten infertil. Im Gegensatz dazu sind
weibliche Patientinnen meistens fertil.

Die Erkrankung wird autosomal rezessiv vererbt und
tritt mit einer Häufigkeit von etwa 1:10.000–30.000 auf.
Aufgrund des sehr heterogenen Phänotyps der PCD ist
davon auszugehen, daß Mutationen in verschiedenen
Genen die Krankheit bedingen können. Elektronenmikro-
skopische Untersuchungen der Zilien der Betroffenen
belegen, daß die Fehlfunktionen oft auf Störungen der
axonemalen Strukturen zurückgeführt werden können,
wobei häufig innere und/oder äußere Dyneinarme feh-
len, die Radialspeichen verändert sind oder die zentralen
Mikrotubuli betroffen sind.

Tabelle 1: Gene, deren Funktionsverlust in der Maus zu Störungen der Spermienmotilität führen

Gen, Symbol Phänotyp Humaner Literatur
Locus

Akap4 (A-kinase anchoring protein) keine progressive Motilität, Teratozoospermie Xp11.2 [52]
apoB (apolipoprotein B) Asthenozoospermie 2p24-p23 [53]
CatSper (sperm cation channel) Asthenozoospermie 11q12.1 [54]
CatSper2 keine Hyperaktivierung 15q14 [55]
Cα-PKA-subunit (cAMP-dependent protein kinase) reduzierte progressive Motilität 19p13.1 [56]
EST (estrogen sulfotransferase) Asthenospermie in älteren Tieren 4q13.1 [57]
Hook1 Asthenoteratozoospermie 1p32.1 [13]
Hrb (HIV-1 Rev binding protein) Asthenozoospermie, Teratozoospermie 2q36.3 [58]
Inpp5b (inositol polyphosphate 5-phosphatase) Asthenozoospermie 1p34 [59]
MAK (germ cell-associated serine-threonine kinase) leichte Asthenozoospermie 6q22 [60]
Mdhc7 (Mouse dynein heavy chain 7) schwere Asthenozoospermie 3p21 [61]
NHE (Na+/H+Exchanger) stark reduzierte Spermienmotilität 3q13.2 [62]
Smcp (sperm mitochondrion-associated cysteine-rich protein) leichte Asthenozoospermie 1q21.3 [63]
Spag6 (sperm-associated antigen 6) Asthenozoospermie, Teratozoospermie 10p12-p11.2 [64]
Tp1 (Transitions-Protein 1) reduzierte Motilität 2q35-q36 [65]
VDAC3 (Voltage-dependent anion channel) Asthenozoospermie, leichte Teratozoospermie 8p11.2 [66]
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Tatsächlich konnte in den vergangenen Jahren gezeigt
werden, daß Mutationen in verschiedenen Dynein-Ge-
nen (DNAI1 und DNAH5, DNAH11) die Erkrankung ver-
ursachen können [43–46]. In verschiedenen anderen
Genen blieben dagegen Mutationsanalysen in PCD-Pati-
enten erfolglos [47–51]. Zur Zeit ist unklar, ob diese
Gene als Kandidatengene für die PCD auszuschließen
sind oder aber nur in einzelnen Patienten als Ursache der
PCD in Frage kommen.

Tiermodelle für die Analyse von genetisch
bedingten Störungen der Spermienmotilität

Für das Verständnis der molekularen Ursachen einer ge-
störten Spermienmotilität ist es erforderlich, die Gene zu
identifizieren und zu charakterisieren, die für die Funkti-
on der axonemalen Struktur von Bedeutung sind. Die
wichtigste Methode stellt hier die Erzeugung sogenannter
„Knock-out“-Mäuse dar, bei der gezielt ein Gen durch
eine homologe Rekombination inaktiviert wird. Die Aus-
wirkungen des Verlustes der Genfunktion können dann
analysiert werden. Mit Hilfe dieser Technik konnten be-
reits mehr als 250 Gene identifiziert werden, die die weib-
liche und männliche Fertilität beeinflussen. Für einige
dieser Gene konnte ihre Bedeutung für die Spermienmo-
tilität bzw. die Struktur der Spermatozoen aufgezeigt wer-
den. Die Tabelle 1 gibt hierzu einen Überblick. Ob Muta-
tionen in den homologen humanen Genen ebenfalls als
Ursache einer Störung der Spermienmotilität in Frage
kommen, ist noch für keines der aufgeführten Gene ge-
klärt. Durch die Analyse solcher Knock-out-Mäuse konn-
ten jedoch wichtige Einblicke gewonnen werden, wie die
Spermienmotilität im Säuger reguliert wird. Nachfolgend
sind hierzu einige Beispiele aufgeführt.

Spermatozoen durchlaufen verschiedene Aktivierungs-
prozesse wie die Initiierung der Motilität beim Verlassen
der Epididymis oder die Induktion der Hyperaktivierung,
Kapazitation und Akrosomenreaktion. Alle diese Reak-
tionen scheinen von einem intrazellulären Anstieg des
cAMPs in Abhängigkeit von Bicarbonat-Ionen ausgelöst
zu werden. Für die Synthese des cAMPs spielt die lös-
liche Adenyl-Zyklase eine wichtige Rolle. Die Inakti-
vierung dieses Gens führt in der Maus zu einem völligen
Verlust der progressiven Motilität. Interessanterweise
kann durch Zugabe von cAMP die Spermienmotilität
wieder hergestellt werden [67].

Neben dem cAMP sind Ca2+-Ionen für die Regulation
der Spermienmotilität von zentraler Bedeutung. In die
Kontrolle der Ca2+-Konzentration in der Spermiengeißel
sind spezifische Ionen-Kanäle involviert. So führt der
Ausfall eines neuen Typs von Kalziumkanälen, genannt
„CatSper“, zu einer drastischen Reduzierung der progres-
siven Spermienmotilität um etwa 2/3 [54]. Interessanter-
weise wird CatSper nur in männlichen Keimzellen
exprimiert und ist in der Flagelle lokalisiert. In CatSper-
defizienten Mäusen ist der cAMP-abhängige Influx von
Ca2+ gestört. Wahrscheinlich bedingen veränderte
Ca2+-Konzentrationen eine Veränderung in der Phos-
phorylierung einzelner Proteine, was wiederum die Mo-
tilität der Flagelle beeinflußt.

CatSper gehört zu einer kleinen Familie mit vier Mit-
gliedern, die alle für Ionenkanäle kodieren. Interessanter-
weise scheinen die verschiedenen Mitglieder sehr spezi-
fische Funktionen bei der Regulation der Spermien-
motilität zu haben. Der Verlust von CatSper2 scheint kei-
nen Einfluß auf Spermatogenese oder Akrosomenreak-
tion zu haben, zudem sind die Motilität und die Anzahl
an Spermien unverändert. Trotzdem können CatSper2-

defiziente Spermien nicht fertilisieren. Der Grund hierfür
liegt im völligen Fehlen der Induktion der Hyperakti-
vierung [55].

Wahrscheinlich hat das homologe humane CatSper2-
Gen eine ähnliche Funktion. In einer französischen Fami-
lie konnte bei drei Brüdern, die an einer kongenitalen dys-
erythropoetischen Anämie Typ 1 (CDAI) litten, taub waren
und zusätzlich eine Asthenozoospermie aufwiesen, neben
einer homozygoten CDAI-Mutation eine ca. 70 kb große
Deletion nachgewiesen werden. Diese Deletion beinhal-
tet das CatSper2-Gen, was als Ursache für die Astheno-
zoospermie der Brüder gewertet wurde [68].

Ca2+ und cAMP sind über Phosphorylierungsprozesse
in die Regulation der Spermienmotilität involviert. Die
cAMP-abhängige Phosphorylierung axonemaler Kompo-
nenten ist ein entscheidendes Ereignis für die Initiierung,
Aktivierung und Hyperaktivierung der Motilität in Sper-
mien von Seeigel, Fischen und Säugern [69, 70].

Verschiedene Studien haben gezeigt, daß die Protein-
kinase A (PKA) fest ans Axonem gebunden ist, wobei die
A-Kinase-Ankerproteine (AKAPs) für die Bindung der
PKA an ihre regulierend wirkende Untereinheit verant-
wortlich sind und die Positionierung der PKA in spezifi-
sche subzelluläre Bereiche bewerkstelligen. Zum Bei-
spiel wird Akap4 nur in haploiden Keimzellen exprimiert
und kodiert für ein Protein, das in der Faser-Scheide vor-
handen ist. Eine Inaktivierung von AKAP4 führt neben
strukturellen Veränderungen in der Faser-Scheide auch
zu einer stark eingeschränkten Motilität der Spermien
[52]. Als mögliche Ursache für die Infertilität wird eine
veränderte Verteilung und Menge an PKA-Untereinheiten
RIa und RIIa innerhalb der Flagelle diskutiert, was letzt-
endlich zu einem veränderten Phosphorylierungsmuster
führt [52].

Mitochondriale Dysfunktion und gestörte
Spermienmotilität

Die flagelläre Motilität ist abhängig von Energie in Form
von ATP, welches von den Mitochondrien zur Verfügung
gestellt wird. Daher führen Fehlfunktionen der Mito-
chondrien, etwa verursacht durch Toxine, in der Regel zu
schwerwiegenden Störungen der Motilität von Flagellen
und Zilien [71]. Da das Spermatozoon eine bewegliche
Zelle darstellt, ist es notwendig, die Mitochondrien als
Energielieferanten in das reife Spermium zu integrieren.
Diese finden sich im Mittelstück der Spermienflagellen in
der mitochondrialen Hülle. Die Mitochondrien um-
schließen spiralförmig angeordnet die ODFs und das
Axonem (vgl. Abb. 1). Über die Proteine, die in die Aus-
bildung und Funktion der mitochondrialen Hülle invol-
viert sind, ist nicht sehr viel bekannt, allerdings scheinen
auch hier strukturelle Veränderungen bzw. eine Dysfunk-
tion der Mitochondrien in direktem Zusammenhang mit
schwerer Asthenozoospermie zu stehen [9]. In der Maus
konnte gezeigt werden, daß der Verlust eines spannungs-
abhängigen Anionenkanals (VDAC3) zu Störungen der
Spermienmotilität führt [66]. Das Protein ist Bestandteil
der äußeren mitochondrialen Membran und findet sich
in allen Eukaryonten. In VDAC3-defizienten Mäusen fin-
den sich in 2/3 der epididymalen Spermatozoen Störun-
gen in den axonemalen Strukturen, die aber offensicht-
lich erst während der Reifung der Spermatozoen entste-
hen, da sie weder in Spermatiden im Testis noch in
epithelialen Zilien gefunden werden [66].

Neben diesen vom Kern kodierten mitochondrialen
Proteinen belegen neuere Untersuchungen, daß Verän-
derungen in der mitochondrialen DNA ebenfalls im Zu-
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sammenhang mit einer reduzierten Spermienmotilität
stehen. Das mitochondriale Genom kodiert für eine gan-
ze Reihe von Proteinen, die Bestandteile der multimeren
Komplexe sind, die in die oxidative Generierung von ATP
involviert sind. Ruiz-Pesini und Mitarbeiter untersuchten
polymorphe Sequenzen in der mitochondrialen DNA
von mehr als 500 Spendern und ordneten diese bekann-
ten Haplotypen zu. Dabei stellten sie einen signifikanten
Unterschied fest. Der H-Haplotyp fand sich häufiger bei
Spendern mit normaler Spermienmotilität, während der
T-Haplotyp besonders häufig bei Patienten mit reduzier-
ter Spermienmotilität ist [72]. Eine mögliche Erklärung
hierfür könnte die Beobachtung sein, daß zwei der multi-
meren Komplexe von T-Haplotyp-Spendern eine verrin-
gerte Aktivität im Vergleich zu den Komplexen von H-
Haplotyp-Spendern zeigen. Interessant ist dabei, daß die
Vererbung der mitochondrialen DNA über die Mutter er-
folgt, wobei sich der T-Haplotyp im weiblichen Ge-
schlecht offensichtlich nicht nachteilig auswirkt und es
somit zu einer Anhäufung derartiger Veränderungen in
der mitochondrialen DNA kommen kann. Verschiedene
Autoren vermuten, daß Veränderungen in der mitochon-
drialen DNA bei einem Teil der Patienten mit Astheno-
zoospermie die genetische Ursache der Störung darstel-
len könnten [73].

Ausblick

Unser Wissen hinsichtlich der genetischen Ursachen ei-
ner gestörten Spermienmotilität ist immer noch unzurei-
chend. Es kann festgehalten werden, daß Gendefekte, die
zu sichtbaren strukturellen Veränderungen in der Sper-
mienflagelle führen, eher selten sind und bei nicht mehr
als etwa 1 % der infertilen Männer gefunden werden.
Unklar ist, wie häufig solche genetisch bedingten Störun-
gen sind, die licht- oder elektronenmikroskopisch nicht
erfaßbar sind. Daß es solche Mutationen gibt, belegen
Untersuchungen in Mäusen, die zwar Störungen der
Spermienmotilität aufweisen, bei denen aber keine struk-
turellen Störungen in den Flagellen beobachtet werden
[61, 63]. Unklar ist zur Zeit auch noch, in welchem Pro-
zentsatz Veränderungen in der mitochondrialen DNA als
Ursache einer gestörten Spermienmotilität in Frage kom-
men. Patienten mit einer Asthenozoospermie kann zur
Zeit noch keine routinemäßige molekulargenetische
Analyse angeboten werden. Trotzdem ist es sinnvoll, bei
Patienten mit Verdacht auf genetisch bedingte Spermien-
defekte DNA-Proben für eine spätere diagnostische Un-
tersuchung zu asservieren. Es ist zu erwarten, daß im
Rahmen der sich entwickelnden Chiptechnologie und
verbesserter proteomischer Verfahren auch die diagnosti-
schen Möglichkeiten bei männlicher Infertilität verbes-
sert werden.
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