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In diesem Überblick wird die
potentielle Nutzung der Immun-
antwort zur Entwicklung kontra-
zeptiver Impfstoffe untersucht,
welche sowohl beim Mann als
auch bei der Frau die Fertilität
hemmen und eine längerfristige,
jedoch reversible Form der Inferti-
lität verursachen. Im Unterschied
zu anderen derzeit verfügbaren
Impfstoffen, die auf Fremdanti-
genen basieren, richten sich
Antifertilitäts- oder kontrazeptive
Impfstoffe gegen natürlich vor-
kommende Moleküle (Antigene),
die für die Erhaltung der repro-
duktiven Funktionen notwendig
sind, i. e. von der Bildung der
Gameten bis zur Aufrechterhal-
tung der Schwangerschaft. Die
Methode erscheint logisch und
einfach, doch diese gänzlich
neue Art der immunologischen
Prophylaxe muß sorgfältig regu-
liert werden. Wir müssen sicher
sein, daß die als kontrazeptive
Impfstoffe entwickelten Antigene
keine Immunantwort an anderen
Organen des Körpers hervorrufen.
Dies könnte geschehen, wenn das
Antigen den Molekülen anderer
Gewebe chemisch ähnlich ist. Bei
der Entwicklung kontrazeptiver
Impfstoffe ist der Sicherheitsaspekt
augenscheinlich von größter
Wichtigkeit, da diese Impfstoffe
bei „normalen“ Männern und
Frauen im fortpflanzungsfähigen
Alter über einen beträchtlichen
Zeitraum verwendet werden müs-
sen [1]. Wir haben versucht, die
neuesten Entwicklungen in der
Erforschung der kontrazeptiven
Impfstoffe für den Mann zusam-
menzufassen, wobei wir unser
Hauptaugenmerk auf die Grund-
konzepte der kontrazeptiven
Vakzineforschung und auf die im
Rahmen dieses im Entstehen
begriffenen Forschungsgebietes
auftretenden Probleme legten und

haben die Methoden, die für den
Menschen möglicherweise in ab-
sehbarer Zeit zur Verfügung stehen
werden, speziell hervorgehoben.

Die Gametenproduktion stellt
einen komplexen Mechanismus
dar, bei dem zahlreiche Hormone
und lokal produzierte Wachs-
tumsfaktoren eine entscheidende
Rolle spielen. Kurz gesagt, wer-
den durch deren rasches Zusam-
menspiel die Gameten in den
Gonaden produziert, die wieder-
um von den Hypophysenhormo-
nen gesteuert werden. Die Hypo-
physenhormone werden von ei-
nem Dekapeptidhormon reguliert,
dem LH-RH, das vom Hypothala-
mus sezerniert wird. Das von den
Leydig- bzw. Sertolizellen produ-
zierte Testosteron und Inhibin
üben auf die Produktion von LH
und FSH eine Feedback-Regula-
tionsfunktion aus.

Die Vereinigung der Spermatozoen
mit der Oozyte im weiblichen
Fortpflanzungstrakt initiiert den
Fertilisierungsprozeß. In den
Spermatozoen finden vor der Ver-
einigung mit der Eizelle physiolo-
gische Veränderungen (Kapazita-
tion und Akrosomenreaktion) im
weiblichen Genitaltrakt statt, die
subtile Veränderungen in den
Membranen der Spermatozoen
mit sich bringen. Die nach der
Kapazitation freigesetzten akro-
somalen Enzyme sind für die Auf-
lösung der Eizellmembran verant-
wortlich und erleichtern somit die
Penetration der Spermatozoen in
das Ei. Während der Wanderung
der Spermatozoen von den Testes
über den Nebenhoden zum Vas
deferens findet eine gewisse
Spermienreifung statt.

Angesichts des derzeitigen Wis-
sensstandes bezüglich der Gona-

denphysiologie kann angenom-
men werden, daß diese Antigene
unmittelbar nach Injektion in den
Körper die Bildung von Antikör-
pern auslösen. Theoretisch kann
ein Antikörper, der ein Antigen
(ein Hormon- oder Zell-assoziier-
tes Antigen) erkennt, eine Befruch-
tung verhindern.

Der Erfolg eines kontrazeptiven
Impstoffes für den Mann hängt ab
von:

i) Hemmung der Bildung von
Spermatozoen,

ii) Unterdrückung entweder der
Befruchtung oder der frühen
embryonalen Entwicklung,

iii) Hervorrufung einer verlänger-
ten und anhaltenden Immun-
reaktion und

iv) Nicht-Beeinflussung anderer
physiologischer Körperfunktionen.

Folgende Substanzen sind für die
Fertilitätskontrolle durch immu-
nologische Faktoren denkbar. Es
gibt somit zwei Klassen potentiel-
ler Zielantigene:

1. Hormone: Hypothalamus-,
Hypophysen- und Gonaden-
hormone

2. Zell-assoziierte Antigene:
Spermienantigene (Abb. 1)

HORMONE

Hypothalamushormone

LH-RH, ein Schlüsselhormon bei
der Regulierung der Gonaden-
funktion, wurde in den letzten
Jahren bei der immunologischen
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Kontrazeption zu einem Schwer-
punktthema. Die Neutralisierung
von LH-RH würde zu einer Hem-
mung des hypothalamischen Im-
pulses auf die Hypophyse führen,
was eine Verringerung der
Gonadotropinsekretion bewirkt.
Dies hätte letztlich den Verlust der
Gonadenfunktionen zur Folge.
Diese Methode ist sowohl bei
Frauen als auch bei Männern an-
wendbar. Der Grad einer erfolg-
reichen Immunisierung hängt
davon ab, wie hoch der Antikör-
pertiter im Körper gehalten
werden kann. In früheren Studien
konnte eine Suppression der
Gonadenfunktion in Verbindung
mit einer Verringerung der Testo-
steronproduktion beobachtet wer-
den. Es wurde versucht, an diesem
Dekapeptidhormon strukturelle
Veränderungen vorzunehmen, um
das immunisierende Potential des
Hormons zu erhöhen.

Zur Zeit werden zwei Impfstoffe
klinisch geprüft [3, 4]. Talwar et
al. ersetzte Glycin auf der Positi-
on 6 durch D-Lysin, welches das
Dekapeptid durch einen „Spacer“
an das Diphterie-Toxoid koppelt.
Thau et al. vom Population
Council in New York konnten
einen anderen Impfstoff entwik-
keln, bei dem das terminale Stück
des Dekapeptids an das Tetanus-
Toxoid gekoppelt wird [3]. Beide
Impfstoffe bewirken hohe Antikör-
per-Titer bei Labortieren, unter
anderem bei einem „subhuma-
nen“ Primatenmodell, und führen
zu einer Atrophie des samen-
produzierenden Epithels und der
Prostata (einem Androgen-abhän-
gigen Zielorgan). Die Wirkung ist
reversibel.

Da der Impfstoff die Testosteron-
produktion beeinträchtigt, muß
bei diesem Immunisierungsprozeß

ein Testosteronderivat mit Lang-
zeitwirkung verabreicht werden,
damit die Libido und die Funktion
der übrigen Geschlechtsorgane
erhalten bleibt. Zur Zeit wird der
LH-RH-Impfstoff bei der Behand-
lung von Prostatatumoren in eini-
gen Zentren klinisch getestet.

Hypophysenhormone

In der Hypophyse werden eine
Reihe von Hormonen sezerniert,
die sowohl direkt als auch indirekt
an der Regulierung der Hoden-
funktion beteiligt sind. FSH ist das
Hypophysenhormon, das die
Spermatogenesefunktion steuert.
Der einzige Nachweis einer Im-
munisierung gegen FSH wurde in
Untersuchungen an männlichen
Rhesusaffen erzielt. Moudgal et
al. und Nieschlag et al. zeigten

unabhängig voneinander eine
Suppression der Spermatogenese
ohne Veränderungen des LH, des
Testosterons und der Ejakulations-
fähigkeit [1, 5, 6]. Ein schwerwie-
gender Einwand gegen die FSH-
Impfung bei Männern basiert auf
der Beobachtung, daß die Sperma-
togenese durch Testosteron alleine
aufrechterhalten werden kann
und daß daher eine selektive
FSH-Suppression alleine für die
immunologische Kontrazeption
wahrscheinlich nicht geeignet ist
[1]. Moudgal et al. haben einen
Impfstoff aus FSH vom Schaf ent-
wickelt, welcher Antikörper indu-
ziert, die auf FSH beim Affen und
Menschen reagieren. Die Autoren
haben überzeugend gezeigt, daß
das Immunisierungsschema eine
schwere Oligozoospermie be-
wirkt und daß die verbleibenden
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Abbildung 1: Fertilitätskontrolle durch immunologische
Faktoren
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Spermatozoen nicht befruch-
tungsfähig sind [5, 6]. Dieser
Impfstoff befindet sich in Indien
im klinischen Teststadium Phase I.

Gonadenhormone

Inhibin, ein dimeres Proteinhor-
mon, das in den Sertolizellen pro-
duziert wird, gilt als potientielle
Substanz für die immunologische
Kontrazeption. Untersuchungen
mit Labortieren haben gezeigt, daß
die Immunisierung gegen Inhibin
die Achse zwischen Hypophyse
und Gonaden stört, wodurch
wiederum die Spermatogenese
gehemmt wird. Studien über die
Möglichkeit des Einsatzes des
Inhibins für die immunologische
Kontrazeption [1] sind im Gange.

ZELL-ASSOZIIERTE ANTIGENE

In den letzten Jahren wurde auf dem
Gebiet der Identifizierung von
Antigenen an der Oberfläche der
Gameten intensiv geforscht. Als
Schlüsselproteine in der Impfstoff-
orschung gelten jene Proteine, die
mit der Vereinigung von Ei und

Samenzelle oder mit der Befruch-
tung direkt in Verbindung stehen.

Das Konzept der Entwicklung
einer wirksamen, gegen Spermien
gerichteten Kontrazeption wurde
durch die Vielzahl von klinischen
Daten unterstützt, die zeigen, daß
eine spontan auftretende Inferti-
lität beim Menschen (ca. 5% der
Patienten, die eine Infertilitäts-
klinik aufsuchen) gelegentlich mit
einer Immunisierung gegen
Spermienantigene in Verbindung
steht. Laut einer Studie an vasek-
tomierten Männern und Prostitu-
ierten besitzen 70–80% zirkulie-
rende Antikörper gegen Sperma-
tozoen [1]. Proteine wie LDH-X,
SP10, PH20, HSA-63, FA-1 und
FA-2 und eine Vielzahl von Pro-
teinen, die aus der Nebenhoden-
flüssigkeit isoliert wurden [9–14],
könnten gewisse Erfolge verspre-
chen. Umfassende Daten wurden
auch über Hyaluronidase und
Akrosin gesammelt, beides Sper-
mien-assoziierte Enzyme für die
immunologische Kontrazeption.

Diese Proteine wurden schon
isoliert und charakterisiert. Neue-

ste Erkenntnisse in der Molekular-
biologie, wie z. B. Hybridisierung,
Klonen und Gentransfer, haben
die Aufgabe der Charakterisierung
und Sequenzierung der Proteine
erleichtert. Diese teilweise gerei-
nigten Antigene haben in Tier-
experimenten biologische Wirk-
samkeit gezeigt. Sobald diese Pro-
teine in ausreichenden Mengen
hergestellt werden, kann deren
Wirksamkeit bei der Fertilitäts-
hemmung in umfassenderen Tier-
studien, unter anderem in „sub-
humanen“ Primatenmodellen,
untersucht werden (Tabelle 1).

Laktatdehydrogenase (LDH-X)

Eines der am besten charakteri-
sierten Spermien-spezifischen
Antigene ist das LDH-X. Es wurde
berichtet, daß eine aktive Immu-
nisierung mit diesem murinen
140KDa Molekül die Fertilität bei
Mäusen, Kaninchen und Pavianen
vermindert [8]. Nach anfänglichen
Erfolgen mit diesem Molekül, als
die Antikörper-Bindungsstelle von
LDH-C4 identifiziert werden
konnte, konnte ein an das Diphte-
rietoxoid gekoppeltes syntheti-

IMPFSTOFFE
ZUR
FERTILITÄTS-
KONTROLLE

Tabelle 1: Molekulare und immunbiologische Charakteristika von Spermien-spezifischen Antigenen als mögliche Kandi-
daten zur Fertilitätskontrolle
Antigen Größe Biologische Aktivität Kreuzreaktion mit Literatur

humanen Spermatozoen

1. LDH-X 140 kDa, Aktive Immunisierung bedingt bis zu 50%ige Ja 8, 9
4 Untereinheiten Reduktion der Fertilität in verschiedenen Spezies
von jeweils 35 kDa

2. SP-10 18–34 kDa Aktive Immunisierung in Pavianen bedingt Ja 11, 12, 13
eine partielle Reduktion der Fertilität

3. PH-20 64 kDa Aktive Immunisierung beim Meerschweinchen Nein 14
bedingt kompletten Fertil-Stop

4. HSA-63 3 Proteine mit Aktive Immunisierung Ja 15, 16
50, 43 und 42 kDa zeigt kaum Fertil-Hemmung

5. FA-1 Monomer von 23 kDa, Aktive Immunisierung in weiblichen Hasen Ja 17
Dimer von 51 ± 2 kDa bedingt kompletten Fertil-Stop

6. FA-2 95 kDa Aktive Immunisierung, noch keine Studien Ja 18
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sches Fragment durch Immunisie-
rung die Fertilität bei Pavianen
verringern.

Es wäre an dieser Stelle ange-
bracht, ein immunologisches
Grundprinzip darzulegen: die
sekretorische Immunantwort in
bezug auf Kontrazeptions-
methoden mit Impfstoffen. Die
sekretorische Immunantwort kann
durch Inhalation oder Einnahme
des Antigens stimuliert werden.
Dieses Konzept wurde bei der
Induktion einer Infertilität durch
vaginale Antikörper auf Spermien-
antigene genutzt. Goldberg et al.
haben LDH-C4 an verschiedene
Hilfsstoffe gekoppelt und Mäusen
und Rhesusaffen intravaginal ver-
abreicht, um die kontrazeptive
Wirkung dieses Spermien-spezifi-
schen Antigens zu demonstrieren
[9].

In ähnlicher Weise haben Talwar
et al. Zell-mediierte Immunmecha-
nismen bei der Entwicklung eines
kontrazeptiven Impfstoffes unter
Verwendung von „Pran neem“
(= neem oil) herangezogen. Die
von diesen Wissenschaftern vor-
genommen Voruntersuchungen
weisen verstärkt auf die mögliche
Anwendung dieser Methode bei
der Entwicklung eines kontra-
zeptiven Impfstoffes für den Men-
schen hin [10].

SP-10 Spermienantigen

Das als SP-10 bezeichnete Antigen
ist ein intraakrosomales Protein
und wurde aus menschlichen
Spermatozoen isoliert und cha-
rakterisiert [11]. Das gereinigte
SP-10 zeigt einen Polymorphis-
mus immunogener Peptide von
18 bis 34 kDa. Wenngleich die
Funktion von SP-10 derzeit nicht
bekannt ist, so weisen doch aktu-

elle Daten über die SP-10 Struktur
auf eine mögliche Rolle bei der
Akrosomenreaktion hin. SP-10
wurde im Spermienakrosom ne-
ben der äußeren akrosomalen
Membran lokalisiert.

Die Frage, wie ein intraakrosoma-
les Antigen wie SP-10 als kontra-
zeptives Impfstoffantigen verwen-
det werden kann, ist berechtigt.
Es wäre auch erwähnenswert, daß
SP-10 durch Antikörper an der
inneren akrosomalen Membran
und im Äquatorialbereich der
Spermien nach der Akrosomen-
reaktion nachweisbar bleibt.
Neueste Ergebnisse aus einem
„hemi-zona“ Spermienbindungs-
assay, daß Antikörper gegen SP-10
die Bindung der menschlichen
Spermien an die Zona pellucida
hemmen könnten, unterstützen
diese Hypothese [12, 13]. In letz-
ter Zeit wurden aktive Immunisie-
rungstests mit weiblichen Pavianen
durchgeführt, die mit mensch-
lichem rekombinantem SP-10
immunisiert wurden und Antikör-
per bildeten, die mit dem Antigen
reagierten. Trotz des Vorhanden-
seins eines hohen Antikörpertiters,
wurde nur eine partielle Verringe-
rung der Fertilität bei einigen Tie-
ren beobachtet.

PH-20 Antigen

PH-20 ist ein Glykosyl-Phospha-
tidylinosital (GP-1) Membranpro-
tein mit einem Molekulargewicht
von 64 kDa und ist nur in den
Testes und den Spermatozoen
nachweisbar [14]. Die Immunisie-
rung weiblicher und männlicher
Meerschweinchen mit Meer-
schweinchen-Spermienprotein
PH-20 bewirkt eine voll wirksame
Kontrazeption [14]. Wenngleich
menschliches PH-20 eine fast
60%ige Sequenzhomologie mit

dem Meerschweinchen PH-20
aufweist, werden die Antikörper
auf Meerschweinchen PH-20
nicht an menschliche Spermato-
zoen gebunden. Die Studien
beweisen weiters, daß es über
eine geringe Immunogenität ver-
fügt und mit den menschlichen
Spermatozoen nicht kreuzreagiert,
ein kritischer Endpunkt in der
Entwicklung kontrazeptiver Impf-
stoffe [14].

HSA-63 Antigen

HSA-63 wurde aus den Testes von
Mäusen und Kaninchen isoliert
und teilweise mit Spermien-spezi-
fischen monoklonalen Antikörpern
charakterisiert, die die In Vitro
Fertilisation bei Mäusen und einen
Spermienpenetrationsassay beim
Menschen hemmen [15]. Das
HSA-63 Antigen besteht aus drei
löslichen Glykoproteinen mit 50,
43 und 42 kDa. Das HSA-63
Antigen zeigte eine signifikante
Sequenzhomologie (–79%) mit
dem SP-10 Antigen. Eine aktive
Immunisierung mit HSA-63 Anti-
gen, ebenso wie mit Hyaluroni-
dase und Akrosin, bewirkt in vivo
keine Verringerung der Fertilität
bei Versuchstieren [16].

FA-1 und FA-2

In letzter Zeit wurden drei Fertili-
sierungsantigene (FA-1, FA-2 und
das Spaltungssignal CS-1) aus
Gameten isoliert, charakterisiert
und geklont, um deren immuno-
kontrazeptiven Potentiale zu ent-
wickeln. Die aus menschlichen
Spermatozoen isolierten FA-1 (ein
Glykoprotein von 51 ± 2 kDa
(dimer) und 23 kDa (monomer))
und FA-2 (95 kDa) verhinderten
bei Mäusen vollständig eine In
Vitro Fertilisation und einen
Spermienpenetrationsassay [17,
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18]. Die Rolle der FA-1 und FA-2
Antigene bei der
immunologischen Kontrazeption
im „subhumanen“ Prima-
tenmodell wird derzeit untersucht.

Das SP-17 Antigen, ein nieder-
molekulares Spermienantigen, das
aus Kaninchenspermien isoliert
wurde, ist in den Hodenzellen
und an der Oberfläche des
Spermienkopfes nachweisbar.
Antikörper auf SP-17 haben nach-
weislich die Bindung der Spermien
an die Zona pellucida gehemmt
[1]. Bandivedkar et al. konnten
ein 80 kDa Spermienantigen iso-
lieren, indem sie Serum einer
infertilen Patientin verwendeten.
Das gereinigte Protein wurde in
der Folge zur Immunisierung
weiblicher Ratten verwendet.
Eine Infertilitätsrate von 100%
wurde beobachtet [19]. Die
molekulare Struktur dieses 80
kDa Proteins wird untersucht.

Wenngleich wir in der kontrazep-
tiven Impfstofftechnologie große
Erfolge erzielen konnten, stehen
wir immer noch vor zwei schwer-
wiegenden Problemen:

i) Viele kontrazeptive Impfstoffe
bewirken nur für kurze Zeit eine
Immunantwort.

ii) Bei einigen Patienten ist die
Produktion der Antikörper nicht
ausreichend.

Es bleibt aber die Hoffnung, die-
sen Problemen mit Hilfe der mo-
dernen Gentechnik und Biotech-
nologie beikommen zu können.
Eine Polyvakzine ist ein Impfstoff,
der mehrere verschiedene Antige-
ne enthält, speziell das Spermien-
oder Eiantigen könnte einen spe-
zifischen Effekt erzielen – die Ver-
meidung einer Schwangerschaft.

Ähnlicherweise könnte man ge-
netisch aufgetrenntes Spermien-
oder Eiantigen an der Oberfläche
von nicht-krankmachenden
Salmonellabakterien bereitstellen,
und derart einen ausreichend ho-
hen Antikörpertiter erzeugen, um
eine Konzeption zu verhindern
[19].

Die Entwicklung eines oral verab-
reichten, aktiven Impfstoffes mit
einem Darreichungssystem, durch
das die lokale Produktion der
Anti-Spermien-Antikörper im
Reproduktionstrakt stimuliert wird,
hat direkte Auswirkungen auf die
Möglichkeit der Erzeugung eines
sicheren und wirksamen kontra-
zeptiven Impfstoffes für den Men-
schen im nächsten Jahrtausend.
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