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Imunokontracepcija predstavlja metodu kontrole rajanja koja se bitno razlikuje u odnosu na
sva do sada poznata kontracepciona sredstava u skoro svim elementima koji odre|uju
osobine i kvalitet jedne kontracepcione procedure. Osnovni koncept ove metode sadr an je u
imunizaciji mu{karaca ifili “ena odre]enim molekulom sa posledi~nim reme}enjem reproduk-
tivnih procesa i uspostavljanjem priviemene infertiinosti. Molekuli (antigeni) koji bi mogli da
budu osnova kontracepcionih vakcina su svi molekuli koji imaju klju~nu ulogu u reproduk-
tivnom procesu, kao {to su hormoni, receptori }elijske membrane gameta, proteinski faktori
maturacije i transporta gameta i sl. Prednosti imunokontracepcionih procedura u odnosu na
tradicionalna kontracepciona sredstva sadr'ane su u veoma jednostavnoj primeni, visokom
stepenu komfora, pouzdanosti, niskoj ceni, zatim u mogu}nosti epidemijske primene na ve}e
populacije divijin ili doma}ih “ivotinja. Nasuprot ovome, postoji niz rizika i komplikacija koje
su vezane za kontracepcione vakcine. Naime, zbog ~injenice da antigensku osnovu kon-
tracepcionih vakcina ~ine tzv. self molekuli postoji realna mogu}nost pokretanja autoimunskih
procesa ha polnim organima kao {to je autoimunski orhitis, epididimitis, autoimunska ovarijal-
na bolest (AOD) i ireverzibiino o{te}enje gametogeneze i steroidogeneze. Osim toga, nove
mogu}nosti kreiranja rekombinantnih mikroorganizama koji bi eksprimirali kontracepcione anti-
gene i mogu}nost epidemijske imunizacije daju imunokontracepcionim procedurama karak-
teristike pravog biolo{kog oru’ja.

Klju~ne re~i: Kontracepcija, vakcine.

MOLEKULI SA IMUNOKONTRACEPCIONIM POTENCIJALOM

Prve kontracepcione vakcine su osmif{liene i testirane u eksperimentalnim uslovima tokom
dvadesetih i tridesetih godina pro{loga veka. Ove vakcine su bile bazirane na sme{i
spermatozoida i Freundovog adjuvansa. S obzirom da je imunizacija vr{ena celim spermato-
zoidima, pokretanje humoralnog poliklonalnog pa i }elijskog imunskog odgovora koji je bio
usmeren protiv velikog broja spermatozoidnih antigena bila je uobi~ajena pojava.
Poliklonalnost imunskog odgovora nije bila faktor efikasnosti ove vakcine, ve} izvor alergijskih
i autoimunskih komplikacija.! Eksperimenti na animalnim modelima su pokazali da imunizacija
membranama spermatozoida rezultuje dobrim antispermatozoidnim odgovorom i zna~ajnim
smanjenjem fertilnosti imunizovanih “ivotinja.? Kummerfeld i sar.® navode smanjenje fertilnosti
imunizovanih ze~ica za 98% u odnosu na fertilnost “enki u kontrolnoj grupi.?

Danas je poznat veliki broj hormona, }elijskin receptora i proteinskih faktora maturacije i
transporta gameta koji bi mogli imati ulogu antigenske osnove kontracepcione vakcine. Ovi
antigeni se mogu Klasifikovati u nekoliko najzna~ajnijin grupa:

1) Antigeni epididimisa, semenih kesica i prostate.
2) Membranski proteini spermatozoida.
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3) Hormoni i odgovaraju}i receptori koji u~estvuju u reproduktivnom procesu; GnRH, LH,
FSH, progesteron, hCG i sl.

4) Membranski proteini ooleme, zone pelucide (ZP) i verovatno korone radijate.

5) Antigeni trofoblasta i embriona.*®

Me]u najzna~ajnije molekule sa imunokontracepcionim potencijalom spadaju epididi-malni
spermatozoidni faktor (ESF), proteinski nosa~ riboflavina (RCP), inhibin semene plazme (SPI),
izoenzim laktat dehidrogenaze-4 (LDH-C4), spermatozoidni izoenzim hijaluronidaze (PH-20),
fertilizacioni antigen (FA-1), spermatozoid-oocita vezuju}i protein-2 (SOB-2), gonadotropin
rilizng faktor (GnRH), b-subjedinica folikulostimuliraju}eg hormona (b-FSH), b-subjedinica ho-
rionskog gonadotropina (b-hCG), receptori zone pelucide 1,2,3 i 4 (ZP-1,2,3 i 4), receptori
oocithe membrane (OM) i td.

Tabela 1. Njazna~ajniji molekuli sa imunokontracepcionim potencijalom, njihova efikasnost,
naj~e{}e komplikacije, mogu}nost imunizacije mu{karaca/"ena i reverzibilnost
fertilnosti posle imunizacije

ILiteratura . Kontracepciona — Imunizacija Reverzibilnost
Molekul Funkcija efikasnost Komplikacije mu{karaca/"ena infertilnosti
26 kDa ESF Maturacija 50-100% Epididimitis ++ Spora |

spermatozoida nepotpuna
RCP® Metabolzam 50-75% / 4 Potpuna
SpP° Maturacug 75% Epldld!mltls, +t Potpuna
spermatozoida orhitis
LDH-C4* lgﬁgﬁghg&%’;ﬂl 50-98% / 4 Potpuna
ot Reakcija 10N Epididimitis,
PH-20 spermatozoid-ZP 50-100% orhitis H Potpuna
12 Reakcija 0 Epididimitis,
FA-1 spermatozoid-ZP 100% orhitis i Nepotpuna
SOB-2° Reakcja 70-90% ? 414 ?
spermatozoid-oocita
. Poreme}aj .
GNRH:* Kontrola sekrecie 70-90% | reproduktivnin ++ Spora |
gonadotropina . nepotpuna
ciklusa
Poreme}aj .
b-FSH® | Gonadotropinski efekii 80-100% reproduktivnih ++ Spora |
. nepotpuna
ciklusa
bhcgs | O avtfﬂijenofg’g tela 70-95% / + Potpuna
ZP1Y sperﬁ]ﬁ;g%_zp 70-85% AOD I+ Nepotpuna
zZPote sperEZ?Igggij-ZP 70-85% AOD I+ Nepotpuna
ZP3® sperii?gggij-ZP 70-90% AOD I+ Nepotpuna
ZP4® sperﬁ]ﬁ;g%_zp 76% AOD I+ Nepotpuna
21 Reakcija 0 ’ i ’
OM spermatozoid-oocita 100% ) a )

Najzna~ajnije komplikacije koje se javljaju posle imunizacije celim }elijama, delovima }elija ili
celim molekulima odnose se na razvijanje autoimunskih reakcija na semenim kesicama,
lienjsku reakciju, limfocitnu i mononuklearnu infiltraciju, i kasnije fibroznu reakciju, dovodi do
atrofije zahva}enog organa i delimi~nog pa ~ak i potpunog gubitka funkcije. U najdrasti~nijim
formama ove komplikacije se manifestuju kao poreme}aj steroidogeneze i gametogeneze,
gubitak ritmi~nosti reproduktivnih ciklusa, gubitak libida i td. Poreme}aj funkcije bubrega zbog
talo”enja imunskih kompleksa u glomerulima, arterioskleroza ili aktivacija autoimunskih proce-
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sa na drugim organima su izuzetno retke ali ipak mogu}e komplikacije konreacepcione vak-
inaniia 45
cinacije.*

STANDARDI ZA IZBOR MOLEKULA SA IMUNOKONTRACEPCIONIM POTENCIJALOM

Ve}ina pomenutih molekula ne zadovoljava neki od kriterijuma nu™no postavljenih pred anti-
gene kontracepcione vakcine. Standardi koji se name}u pred budu}u kontracepcionu vakcinu
su visoki i odnose se na efikasnost i pouzdanost vakcine, kao i na problematiku komplika-
cija koje uglavnom podrazumevaju pokretanje autoimunskih procesa. Iz ovih razloga, strate-
gija identifikacije potencijalnog antigena na kome bi se bazirala budu}a kontracepciona va-
kcina projektovala je mogu}e karakteristike idealnog vakcinacionog antigena. Kao proizvod
ovih razmatranja definisane su osobine idealnog antigenskog kandidata imunokontracepcione
vakcine kao {to su:

- Esencijalna uloga u reproduktivnom procesu.***
- Dobra imunogeni~nost.*>®

- Visok stepen tkivne specifi~nosti.
- Pristupa~nost i otkrivenost antigena.*>®

- Puni kontracepcioni efekti se posti*u najni’im mogu}im titrom antitela.
- Mogu}nost primene kod mu{karaca i “ena.***

- Ve}ina imunizovanih jedinki reaguje uniformno.**®

- Imunizacijom se posti‘e infertilnost svih ili ogromne ve}ine imunizovanih jedinki.*>®
- Reverzibilnost infertilnosti.*>®

- Minimalna mogu}nost pokretanja alergijskih, anafilakti~kih i autoimunskih reakcija.*>®
- Imunizacija ne ometa proces gametogeneze i steroidogeneze.*>°

- Imunizacija ne remeti ritam menstrualnog ciklusa.*>®

- Imunizacija ne smanjuje libido. #**

- Niska cena prozivodnje vakcine i same vakcinacije.*>®
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MODELI IMUNOKONTRACEPCIONIH PROCEDURA

U odnosu na tradicionalne vakcine procedura kontracepcione vakcinacije se razlikuje u nekim
va'nim elementima. Sami celjevi kontracepcionih imunizacionih procedura su sadr ani u
kontroli priraftaja ljudi i Civotinja na nivou jedinke, porodice i populacie. Osim toga,
tradicionalne vakcine su u svakom slu~aju bazirane su na stranim molekulima, dok su kontra-
cepcione vakcine bazirane na tzv. self molekulima, odnosno na molekulima ~ije je prisustvo u
organizmu fiziolo{ko pa je njihova imunogeni~nost znatno manja. Iz ovih razloga imunizacija
ovim antigenima je naj~e{}e ote’ana i zahteva specifi~niju imunizacionu proceduru kao i do-
datnu obradu vakcinacionog antigena. Na kraju, mo'e se re}i da je ireverzibilna senzibili-
zacija na vakcinacioni antigen jedna od najpo’eljnijih karakteristika tradicionalnih vakcina.
Nasuprot ovome, mogu}nost desenzibilizacije i reverzibilnost fertilnosti u imunokontracepcion-
om smislu je veoma po’eljna karakteristika kontracepcione vakcine.**

U odnosu na vreme dejstva kontracepcione vakcine mogu biti podeljene na prefer-tilizacione i
postfertilizacione. Mehanizmi akcije prefertilizacionih vakcina zasnivani su na inhibiciji
maturacije, imobilizaciji, aglutinaciji, citolizi spermatozoida ili blokiranju spermatozoidnih,
zonalnih i oocitnih receptora specifi~nim receptorima. Postfertilizacione vakcine su bazirane
na antigenima ranog konceptusa, trofoblasta, embriona i postelji~nih hormona, tako da se
efekti postfertilizacionih vakcina mogu okarakterisati kao abortogeni.*

Kontracepcione vakcine se mogu primenjivati kako na mu{karcima tako i na “enama. U
kontracepcionom smislu kod “ena postoji mogu}nost imunizacije na veliki broj molekula, pa
~ak i na antigene spermatozoida. Sa aspekta komplikacija kontracepcione imunizacije najprih-
vatljivijim se ~ini model imunizacije “ena antigenima koji poti~u iz mu{kog genitalnog trakta,
jer je u tom slu~aju mogu}nost javljanja komplikacija imunizacije u vidu pokretanja autoimun-
skin mehanizama samo teoretska. Nasuprot ovome, sama priroda reproduktivnog procesa us-
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kratila je mu{karce za mogu}nost kontracepcione imunizacije antigenima postfertilizacionih
vakcina, antigenima ZP i oocite. Mogu}nosti koje preostaju za potencijalnu kontracepcionu
vakcinu namenjenu mu{karcima su vakcine bazirane na antigenima (faktorima) maturacije
spermatozoida, membranskim antigenima spermatozoida i hormonima kao {to su FSH i LH.**
Osim aktivne imunizacije u cilju postizanja kontracepcionih efekata, danas se sve vi{e
istra uje mogu}nost pasivne imunizacije antitelima. Za razliku od aktivne imunizacije kada se
imunizacija posti“e inokulacijom antigena, pasivha kontracepciona imunizacija se zashiva na
administriranju  specifi~nih tzv. antifertilizacionih antitela, koja su naj~e{}e monoklonska i
dobijena su industrijskim putem. Molekul ~ije se inaktivisanje posti“e pasivhom imunizacijom
mo’e da bude bilo koji od molekula sa kontracepcionim potencijalima. Najve}a prednost
pasivhe imunizacione procedure u odnosu ha proceduru aktivne imunizacije je u strogom
selekcionisanju cilinog antigena ili ~ak epitopa antigena, administriranju monospecifi~nih
antitela, maloj mogu}nosti kolateralnin ofte}enja tkiva i izostanku aktivacije }elijskog imuni-
teta. S obzirom da je aktivnost administriranih antitela ograni~ena u vremenskom smislu, pa-
dom titra antitela ispod odre|ene granice, fertiinost imunizovane jedinke je sigurna i potpuna.
Druga mogu}nost za ponovno uspostavljanje fertilnosti imunizovane jedinke sastoji se u tret-
manu specifi~nim antiantitelima (npr. anti-anti-ZP antitela), koja mogu neutralisati anti-fertiliza-
ciona antitela (u ovom slu~aju anti-ZP antitela) i dovesti do ponovnog uspostavljanja fertil-
nosti. Procedura pasivne kontracepcione imunizacije je znatno manje komforna u odnosu na
proceduru aktivne imunizacije. Naime, zbog potrebe za stalnim ponavljanjem pasivne imuniza-
cije (svaka 2 do 3 meseca) i zbog neophodnosti permanentnog odr avanja odre|enog titra
antifertilizacionih antitela, smatra se da imunizacija kontracepcionim vakcinama pru~a znatno
vi{e udobnosti, odnosno obavezu revakcinacije svakih 6 do 12 pa i vi{e meseci. Osim toga,
kontracepciona procedura pasivne imunizacije ne pru a mogu}nosti masovne ili epidemijske
imunizacije doma}ih i divljih “ivotinja. Ograni~enja u tom smislu su vi{estruka i odnose se na
nemogu}nost primene rekombinantnih mikroorganizama i nemogu}nost oralne administracije
antifertilizacionih, odnosno kontracepcionih antitela. Sa aspekta pouzdanosti, prednost se ta-
ko]e daje proceduri aktivne imunizacije. Ovo se obja{njava mogu}no{}u imunizacije pasivno
imunizovanih jedinki na sama kontracepciona antitela, odnosno na mogu}nost produkcije anti-
anti-fertilizacionih antitela (npr. anti-anti-ZP antitela), koja bi umanjila u~inak pasivne imuniza-
cije.*

Diseminiraju}e metode imunokontracepcije podrazumevaju sve one procedure bazirane na
vakcinama sa ivim rekombinantnim mikroorganizmima koji eksprimiraju kontracepcioni
antigen, tako da se nakon imunizacije ili bolje re~eno inficiranja odre]enog broja jedinki,
mikroorganizam pro{iri i imunizuje ~itavu populaciju. Ovaj vid imunokontracepcije se jo{ na-
ziva i vektorska imunokontracepcija i naro~ito je pogodan za primenu na populacijama sitnih
glodara kao {to su mi{evi i pacovi. Pored prednosti koje pru a vektorska imunokontracepcija
kao {to su efikasnost, jednostavnost i niska cena procedure, postoje odre|ene opasnosti i
potencijaline komplikacije koje ova metoda nosi sa sobom. U tom smislu naj~e{}e se pominje
mogu}nost nekontrolisanog {irenja vektora na druge populacije tretirane vrste, nemogu}nosti
vremenskog ograni~enja delovanja vektora, mutiranje vektora i njegovo {irenje na druge vrste
i ljude ili ~ak zloupotreba imunokontracepcionih vektora i njihova primena u vojne svrhe.*®

ZAKLJUNAK

Kontracepciona imunizacija predstavija jednu sasvim novu mogu}nost u celokupnom fenome-
nu kontrole prira{taja ljudi i “ivotinja. Ova metoda u problematiku kontracepcije unosi neke
sasvim nove kvalitete kao {to je masovna i neselektivna primena na velike populacije, vek-
torsko {irenje kontracepcionog agensa, niske cene proizvodnje vakcine, velika udobnost i
sigurnost procedure. Carl Djerassi, koji je od mnogih autora progla{en "ocem anti-baby" pilu-
la, o ideji imunokontracepcije je rekao: "Imunokontracepcija predstavlja najrevolucionarniji nap-
redak u celokupnoj problematici kontracepcije. Ovaj pristup radikalno menja na{e shvatanje

kontracepcije i kontrole rajanja kod ljudi i “ivotinja".?
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