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Immunocontraception Methods 1. Zona Pellucida Vaccines

Summary: Zona pellucida (ZP) glycoproteins, due to their critical role in mammalian fertilization,
have been used as immunogens in contraceptive vaccines. Immunocontraception using zona pellucida
antigens, specifically porcine zona pellucida (pZP), has become one of the most promising reproducitive
control tools in the world today. This reviews describes the importance and features of contraceptive vaccine
with zona pellucida glycoproteins. with data of recently studies.

Key words: Immunocontraception, zona pellucida, vaccine.

Ozet: Memelilerdeki zona pellucida glikoproteinleri fertilizasyon siirecindeki kilit rolii nedeniyle
kontraseptif asilann iiretiminde immunojen olarak kullanmilmaktadir. Giiniimiizde domuz zona pellucida (pZP)
antijenleri ile yapilan immunokontrasepsiyon galigmalar tiremenin kontroliinde biiyiik umut vaat etmektedir.
Bu derlemede zona pellucida glikoproteinleri ile hazirlanan kontraseptif asilar son dénem c¢aligmalarin
15181inda degerlendirilecektir.

Anahtar sézciikler: Immunokontrasepsiyon, zona pellucida, ast.

Giris
Giinimiizde gerek evcil gerekse vahsi hayvan populasyonunda gorilen
istenmeyen artiglar ve bunlarin toplum saghgina zarar verir duruma gelmesi etkili ve
giivenli kontraseptif yontemlerin kullanimini zorunlu hale getirmistir (1,4). Bu
hayvanlarin &strus belirtilerinin gegici yada devamli olarak ertelenmesi, baslayan
ciftlesme donemlerinin yatistinlmasi, implantasyonun engellenmesi ve gebeliklerinin
sona erdirilmesine yonelik cerrahi, fiziksel ve hormonal sagitim secenekleri uzun
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stiredir kullanilmaktadir. Bununla birlikte 6zellikle sokakta basibos olarak yasayan kedi,
kopek gibi hayvanlarinin tiremelerinin engellenmesinde etik ac¢idan tartisma konusu
olan ve temelinde yasamlarinin sona erdirilmesine dayanan yontemler de vardir.
Kullanimlarina bagh olarak degisik derecelerde etkili olan bu yéntemlerin her birinin
kendilerine 6zgii dezavantajlarimin bulunmasi, arastirmacilarin son yillarda alternatif
yontemler iizerinde yogunlagmalarina neden olmustur. Ozellikle immunokontrasepsiyon
ve immunosterilizasyon gibi ¢alismalar son yillarda hizla artan bigimde arastirma
konusu olmustur (1,11).

immunokontrasepsiyon nedir?

Memelilerdeki iireme eylemi disi ve erkek gametlerin tiretimi ve fertilizasyon
yerine tagimimi, gametlerin birlesimi (fertilizasyon) ve olusan blastosistin endometriuma
implantasyonu olarak baslica ti¢ ana baslik altinda incelenebilir (16). Reprodiiktif siireg
igerisindeki bu li¢ dnemli asamadan en az birisinde aktif ve/veya pasif immunizasyon
yoluyla yapisal veya fonksiyonel hasar olusturulmasi ve bu sayede gebeligin
engellenmesi  immunokontrasepsiyonun (a1 ile  kontrasepsiyon)  temelini
olusturmaktadir (16, 18).

immunokontrasepsiyon bireyin immun sisteminin gebelikten korunmaya yonelik
olarak aktive edilmesi olarak tanimlanabilir. Fertilite diizenleyici asilar olarak da
adlandirilan bu uygulamada gonadal hormonlar, spermatozoon, ovum ve embrivoya
karst olusturulan humoral immun yamt sayesinde fertilizasyon gegici olarak
engellenebilmektedir. Asilama sonrasi birey ortalama 12 ay kadar steril kalmakta,
dolasimdaki immunglobulin seviyesinin diigmesini takiben lireme yetenegini tekrar
kazanmaktadir (1,11). Fertil doneme geri doniise izin veren immunokontraseptif asilarin
etkin bir yontem olusu, sistemik yan etkisinin bulunmayisi, tek uygulamada basan
olanadi, ve diger yontemlere kiyasla oldukca ucuz bir yéntem olmasi avantajlar
arasinda sayilmaktadir (1, 16, 18).

immunokontrasepsiyonda antijen gtrevi yapacak disi ve erkege ait cesitli
reprodiiktif molekiillerden yararlamilmaktadir. Anti-gonadotropik asilar igin GnRH,
FSH, LH hormonlar; anti-ovum asilan i¢in zona pellucida (ZP) antijenleri:; anti-sperm
asilari i¢in laktik dehidrogenaz-X ve membran antijenleri; embriyoya kars: gelistirilen
agilar icin ise plasentamin yapisindaki antijenler ve plasental hormonlar (hCG)
kullanilmaktadir (8, 14, 16, 24, 25). Bir kismu deneme asamasinda olan bu antijenler
reprodiiktif siirecteki gérevleri, istenen immun yamt: olusturma giicii, kolay
bulunabilirligi, ucuzlugu ve yan etkileri gibi kriterler eslifinde degerlendirilmektedir.
Disi bireyler i¢in iiretilen ZP agsilart sayesinde monoklonal ve poliklonal anti-ZP
antikorlart ovumu spermatozoona karsi bloke ederek fertilizasyonu engellemektedir.
Etki mekanizmas: hakkinda farkli iddialar olmakla birlikte pek ¢ok memeli tiiriinde
yaygin olarak uygulanan ZP asilarindan olumlu sonuglar alinmaktadir (1, 2, 5, 11, 30).
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Oogenezis siirecinde ZP

Ovaryumun kortikal boliimiinde primordial germ hiicresinden oosit asamasina
kadar uzanan oogenezis siireci iginde 4 follikiil tipi gériilmektedir. Digi gametin ilk
asamasi olarak kabul edilen primordial follikiiller intrauterin yasamin 3. haftasindan
itibaren goriilmeye baslar. Primordial follikiiliin i¢indeki oosit sadece tek sirali follikiiler
hiicreler ile kaphdir. Follikiil ilerleven zaman igerisinde giderek biiyiir ve oosit ZP ile
cevrelenmeye baslar. Bu asamaya Primer follikiill adi verilmektedir. Primer follikiil
sathasinda ZP immunolojik olarak tespit edilebilmekle birlikte, oositi tam olarak
sarmalamamaktadir (11). Sekonder follikiil agamasinda ise oosit etrafindaki hiicreler
iireyerek katmanlagir. Preantral dénem olarak adlandirilan bu siire¢ i¢inde ZP’nin
formasyonu tamamlanmustir. Ardindan gelen tersiyer ve Graaf follikiili agamalarinda da
oositler ZP ile sarili haldedir (19).

Tiim memeli oositlerinde bulunan ve glikoprotein yapisindaki bir zar olan ZP,
fertilizasyon ve erken embriyonik dénemde onemli fonksiyonlara sahiptir. ZP tiire
spesifik  spermatozoonun  tamnmasi, akrozom reaksiyonunun indiiksiyonu,
spermatozoonun ovum igine penetrasyonu, polisperminin engellenmesi ve implantasyon
Oncesi blastosistin ¢esitli patojenlere karsi korunmasinda etkili rol oynamaktadir.
Memeli tiirlerindeki ZP biyokimyasal ve immunolojik yonden ZP-1, ZP-2 ve ZP-3
olarak adlandirlan glikoprotein yapisindaki fraksiyonlari igerir ve bunlar sperm
baglayici reseptor gorevini goriir (17, 18, 30). Reprodiiktif degeri yiiksek olan bu yapi
immunokontrasepsiyon ¢alismalarinda hedef organ niteligindedir.

Domuz ZP (pZP) antikorlarmmin immunokontrasepsiyonda kullanimi

ok miktarda ve kolay bulunan domuz ZP’si yiiksek heterospesifik yapisi
sayesinde yaygin olarak kullamlmaya baslamistir (3, 15, 18, 30). Domuz ZP’sinde
bulunan pZP3a insan ZP1'1 ile homolog tzelliklere sahiptir. Bu kisim spermatozoonun
ovuma tutunumu ve penetrasyonunda oynadigi rol nedeniyle primer sperm reseptorii
olarak da adlandirilmaktadir (1, 17).

Asilarin hazirlanmasinda kullamlan adjuvanlar asinin uygulandig: tiire baglh
olarak, immunojenik yanit olusturma giicti ve follikiiler atrofiye neden olma olasilig:
yoniinden degerlendirilirler. Ancak farkli tiirlerdeki degisken sonuglar daha etkin ve
giivenli adjuvanlarmn tiretimi gerekliliini ortaya koymaktadir (11).

Uretilen pZP proteinlerinin reprodiiktif sisteme spesifik olmasi nedeniyle diger
dokular iizerinde etkisi yoktur (15). Barber ve Fayrer-Hosken (2) pZP’ ye kars: iiretilen
antikorlarmin at ve kopeklerden aldiklari 14 farkli somatik doku lizerinde capraz
reaksiyon olusturmadigini bildirmistir.
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