PRACE KLINICZNE | KAZUISTYCZNE

Poszukiwania nowych metod niechirurgicznej
antykoncepcji u matych zwierzat

Andrzej Max

ozréd zwierzat ma wiele réznych aspektéow me-

dycznych, organizacyjnych, prawnych i etycz-
nych. W hodowli jednym z gtéwnych problemoéw jest
nieptodnos$¢ lub niska plenno$¢. Szczegdlnie dra-
stycznie jest to wyrazone w przypadku gatunkéw
zwierzat ginacych lub zagrozonych wyginieciem,
wobec ktérych wdrazane sg zaawansowane progra-
my reprodukcyjne, w tym z zastosowaniem technik
wspomaganego rozrodu i biotechnologii rozrodu.
Z drugiej strony pojawia sie zagadnienie niekon-
trolowanego wzrostu liczebnosci innych gatun-
kéw, zwlaszcza na pewnych obszarach, co dotyczy
zaréwno zwierzat dzikich, jak i domowych, w tym
takze wtdrnie zdziczatych. W szczegélnosci odno-
si sie to do psow i kotéw. Szacuje sie, ze Swiatowa
populacja kotéw osiggneta ok. 600 mln, z ktérych
80% zyje w stanie wolnym. Te drapiezniki zabijaja
rocznie miliardy ptakéw i ssakow (1, 2, 3). Szacun-
kowa liczba ps6w na $wiecie wynosi od 700 mln do
miliarda (2, 4). Takze one w pewnych rejonach sta-
nowia gtéwne zagrozenie antropogeniczne dla dzi-
kiej przyrody (5).

Problem nadmiernej liczebnos$ci niektérych grup
zwierzat narasta, poszukuje si¢ zatem coraz in-
nych metod antykoncepcji, zardwno czasowej (dla
zwierzat potencjalnie przeznaczonych do repro-
dukciji), jak i trwatej, ktéra prowadzitaby do ogra-
niczenia wielko$ci populacji wybranych gatunkéw
zwierzat, w tym miesozernych zwierzat domowych.
Préby te majg rézny stopien zaawansowania, cze-
sto o charakterze pilotazowym. Sg one ukierunko-
wane m.in. na rozwigzania organizacyjne (6, 7) oraz
biologiczno-medyczne, jak oddziatywanie na szlaki
hormonalne (8) lub na pierwotne komoérki rozrod-
cze — gonocyty (9) czy wykorzystanie wektoréw do
wprowadzania genéw warunkujacych dtugotrwa-
e wstrzymanie czynnosci rozrodczych jako tzw.
antykoncepcja wektorowa (10, 11, 12). Jednocze$nie
szeroko zakrojone akcje antykoncepcyjne sprzyjajq
ograniczeniu chordb szerzacych sie droga piciowa.
Wdraza sie programy stuzace opracowywaniu no-
wych metod niechirurgicznej sterylizacji zwierzat,
przeznaczajac na to miliony dolaréw (13). W bada-
niach wstepnych wykorzystuje sie w pierwszej ko-
lejnos$ci zwierzeta laboratoryjne, gléwnie gryzo-
nie, by nastepnie stosowac je w praktyce u innych
gatunkéw. Ponizej przedstawiono wybrane proce-
dury, ktore zostaty juz eksperymentalnie zastoso-
wane u zwierzat domowych.

Melatonina
Wiele gatunkéw zwierzat cechuje sie sezonowo-
$cig czynnosci rozrodczych, co jest dostosowane

do warunkéw klimatycznych w miejscu bytowania
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Looking for new, non-surgical methods of contraception in small
animals

Max A.

Methods of conservative and surgical contraception are currently used in dogs
and cats. Castration of numerous animals is money- and time-consuming.
Pharmacological contraception is characterized by varying effectiveness and
inconstant duration of efficacy. Both kinds of procedures carry some risk of
adverse effects. New solutions are constantly being attempted. This article
presents selected methods that have already been experimentally applied in
carnivorous domestic animals. The use of melatonin, estrogens, contraceptive
vaccines and gene therapy was described.
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zwierzat. Jednym z gtéwnych czynnikéw regula-
cyjnych jest fotoperiod, ktéry zaleznie od gatunku
dziata stymulujaco lub hamujaco na funkcje gonad
(14, 15). W relacji Srodowisko — gonady posredniczy
hormon szyszynki — melatonina, ktérej wydziela-
nie ros$nie w warunkach matego o$wietlenia (dnia
krotkiego), maleje zas wraz z intensyfikacjg oswie-
tlenia, czyli podczas dtugiego fotoperiodu. Zatem
melatonina moze, zaleznie od gatunku, pobudzaé
lub wstrzymywac czynnosc¢ gonad. O ile u pséw nie
wystepuje wyrazna sezonowo$c rozrodu, o tyle koty
nalezg do zwierzat sezonowo poliestralnych, a ich
aktywno$¢ reprodukcyjna jest stymulowana dtu-
gim dniem $§wietlnym (przy niskim stezeniu mela-
toniny), hamowana zas$, gdy krotki dzien wiaze sie
zwysokim steZeniem tego hormonu. Z uwagi na to
znane dziatanie melatoniny hamujace aktywnos$¢
gonad u gatunkow fotowrazliwych, w tym u kotéw,
postanowiono sprawdzi¢, czy egzogenna melatoni-
na moze by¢ wykorzystana jako $rodek antykoncep-
cyjny. Stosowano u kotek melatonine iniekcyjnie
(16) i doustnie (17, 18), uzyskujac przejSciowa su-
presje czynnosci jajnikéw bez negatywnego wpty-
wu na przyszlg ptodnosé. Kolejnym krokiem byto
zastosowanie podskdrnego implantu z melatoning
(18 mg) w celu zahamowania rui u kotek, co okazato
sie skuteczne, a mianowicie gdy implant wprowa-
dzano w okresie interoestrus, faza ta zostata wydtu-
zona do 60 dni (podobnie jak przy codziennym do-
ustnym podawaniu melatoniny w dawce 4 mg/dzien/
kota), w poréwnaniu do 19 dni u zwierzat kontrol-
nych (18). W innym doswiadczeniu dziatanie mela-
toniny okazato sie dwukrotnie dtuzsze po wprowa-
dzeniu implantu podczas interoestrus, co wydtuzyto
ten okres do Srednio 113 dni w poréwnaniu do 61 dni
po wprowadzeniu implantu podczas rui (19). Wedtug
do$wiadczen francuskich zastosowanie implantu
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melatoniny (Melovine 18 mg, Ceva) u 42 kotek spo-
wodowato wstrzymanie rui u 33 z nich na okres od
21do 277 ($r. 86) dni. Powrdt rui byt nasilony w mar-
cu, a 12 kotek wydato potomstwo. Objawdéw ubocz-
nych nie obserwowano (20). Zaaplikowanie implan-
tu kotkom rasy turecki van w p6znym sezonowym
anoestrus spowodowato wydtuzenie okresu bezru-
jowego u pieciu sposrdd szesciu zwierzat (21). Pe-
wien efekt hamujgcy zaobserwowano takze u ko-
curdw, chociaz spermatogeneza nie zostata w petni
wstrzymana (22). Melatonina bywa tez polecana
jako jeden z lek6w do stosowania w terapii zabu-
rzen behawioralnych u pséw i kotéw (23). Na ryn-
kach Swiatowych sg obecne implanty przeznaczone
dla zwierzat zawierajace 12—-24 mg melatoniny (24,
25). Wydaje sig, ze antykoncepcja z udziatem mela-
toniny moze by¢ wykorzystana u kotéw do czaso-
wego zahamowania ptodnosci.

Estrogeny

Kolejnym pomystem byto zablokowanie aktyw-
nosci kisspeptyny — podwzgdrzowego neurohor-
monu biorgcego udziat w dojrzewaniu piciowym,
rozwoju i czynno$ci gonad, co ma prowadzic do nie-
ptodnosci. Okazato sie, Zze mozna to osiagna¢, po-
dajac estrogeny noworodkom, co poczatkowo wy-
kazano u szczurdéw (26, 27), a nastepnie u pséw.
Szczenietom noworodkom pici zeniskiej rasy beagle
wprowadzono silikonowe kapsutki zawierajace ben-
zoesan estradiolu. Spowodowalo to zmniejszenie
rozwoju pecherzykéw jajnikowych oraz znaczgace
zahamowanie ekspresji kisspeptyny w podwzgo-
rzu, bez negatywnych skutkéw zdrowotnych. Auto-
rzy sadza, Ze daje to podstawy dla rozwoju dalszych
badan nad ta procedurg jako metodg farmakolo-
gicznej sterylizacji, w szczegdlno$ci samic pséw
ikotow (28).

Szczepionka antykoncepcyjna

W pewnych sytuacjach w organizmie powstaja prze-
ciwciala skierowane przeciw wlasnym antygenom
(autoprzeciwciata) lub izoprzeciwciata (inaczej: allo-
przeciwciata) — przeciwko antygenom innego osob-
nika tego samego gatunku. Jezeli skutkuje to zwig-
zaniem/unieczynnieniem czgsteczek lub struktur
czynnych reprodukcyjnie, prowadzi do nieptod-
nosci immunologicznej, znanej u ludzi i zwierzat.
Analogicznie wiec jednym z pomystéw na uzyska-
nie efektu antykoncepcyjnego jest celowe wzbu-
dzenie w organizmie samca lub samicy produk-
cji przeciwciat skierowanych przeciwko biatkom/
peptydom kluczowym dla czynnosci rozrodczych.
Polega to na przygotowaniu immunogennej formy
wybranego antygenu (np. z udziatem adjuwantu,
czyli substancji wzmacniajacej odpowiedZ uktadu
immunologicznego), ktdra po wprowadzeniu zwie-
rzeciu spowoduje po pewnym czasie jego nieptod-
nos¢, bedac tym samym szczepionka antykoncep-
cyjna. Komercyjna szczepionka blokujacq GnRH stat
sie koniugat gonadoliberyny z adjuwantem pod na-
zwg GonaCon lub GonaCon-Equine. Preparaty te

zostaly zatwierdzone przez amerykanska Agencje
Ochrony Srodowiska (U.S. Environmental Protection
Agency) do zastosowania u mulakéw biatoogono-
wych (Odocoileus virginianus) oraz koni i ostow (29,
30, 31). Szczepionka GonaCon podana jednorazowo
kotkom spowodowata roczna nieptodnos¢ u 93%,
au 73, 53, i 40% trwata ona odpowiednio przez
2, 314 lata (32), u kocuréw zas$ $rednio 14 miesiecy
(33). Ocena bezpieczenstwa tej szczepionki wypadta
korzystnie (34). Powstat tez pomyst jednoczesne-
go podawania szczepionki antykoncepcyjnej z ko-
mercyjna szczepionka przeciw wéciekliznie u pséw
w celu ograniczenia rozrodczo$ci populacyjnej (35,
36). Mozliwosci wykorzystania antykoncepcyjne-
go wykazala tez szczepionka Canine Gonadotropin
Releasing Factor Immunotherapeutic (Pfizer) pier-
wotnie przeznaczona do leczenia tagodnego rozro-
stu stercza u pséw (37).

Immunizacja 8-9-tygodniowych kocigt rekom-
binowanag szczepionka na bazie GnRH stymulowata
produkcje przeciwciat anty-GnRH na okres co naj-
mniej 20 miesiecy, hamujac czynno$¢ gonad u obu
plci (38). Zachecajace wyniki uzyskano po zastoso-
waniu u pséw samcéw nowej rekombinowanej szcze-
pionki anty-GnRH, ktéra okazata sie immunogenna,
powodujac produkcje swoistych przeciwciat, obnize-
nie stezenia testosteronu i redukcje zachowan picio-
wych (39). Z kolei komercyjna szczepionka Improvac
(Zoetis) przeznaczona dla $winn hamowata czynnosé
jader u kocurdw, co przejawiato sie spadkiem war-
tosci parametrow nasienia, zmniejszeniem objeto-
$ci jader o 49% i prawie catkowitym zanikiem wy-
rostkow kolczystych pracia (40).

Szczegdlng forma jest antykoncepcja wektoro-
wa, wykorzystujaca mikroorganizmy jako wekto-
ry wprowadzajace do organizmu docelowego obce
czynniki w celu sprowokowania produkcji przeciw-
cial. Na przyktad immunogenne biatko niechorobo-
tworczego wirusa sprzezone z GnRH moze wzbu-
dzi¢ produkcje przeciwciat anty-GnRH blokujgcych
ptodnosc¢ (41).

Opisany powyzej mechanizm antykoncepcji im-
munologicznej anty-GnRH nalezy odr6znic¢ od dzia-
tania powszechnie stosowanych analogéw GnRH (im-
plantéw), ktorych przedtuzone uwalnianie skutkuje
odczuleniem przysadki i spowodowaniem jej nie-
wrazliwosci na endogenng gonadoliberyne.

Innym kierunkiem jest immunizacja samic an-
tygenami ostonki przejrzystej (zona pellucida), be-
dacej glikoproteinowa btong otaczajaca poczatkowo
oocyt, a po jego zaptodnieniu zarodek we wczesnych
stadiach rozwojowych. Ostonka przejrzysta odgry-
wa takze istotna role w zaptodnieniu, gdyz sa w niej
zlokalizowane receptory dla plemnikow. Zwigzanie
przeciwciatami antygenéw ostonkowych miatoby
dziata¢ antykoncepcyjnie. Podjeto proby wykorzy-
stania do immunizacji suk sprzezonych z adiuwan-
tem ostonek psich, $§winskich, a takze rekombino-
wanych frakcji glikoprotein ostonkowych, uzyskujac
produkcje swoistych przeciwciat i czeSciowe zablo-
kowanie ptodnosci (42, 43, 44). Celem perspekty-
wicznym jest uzyskanie na tej podstawie szczepion-
ki antykoncepcyjnej (45, 46, 47).
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Terapia genowa

Rozwdj technik molekularnych pozwala na ingeren-
cje w ekspresje genéw w chorym organizmie w celu
uzyskania efektu leczniczego. Uzyskuje sie to przez
wprowadzenie do komérek obcych kwaséw nukle-
inowych. W medycynie cztowieka stosuje sie ten ro-
dzaj terapii w chorobach genetycznych, nowotworo-
wych, zakaznych, kardiologicznych. Odniesienie do
tych doswiadczen spowodowato, Ze jedna z najnow-
szych koncepcji ograniczenia rozrodczosci zwierzat
stalo sie wykorzystanie w tym celu terapii genowej
polegajacej na wprowadzeniu do organizmu frag-
mentu DNA (transgenu) za pomocg wektora wiru-
sowego w celu spowodowania dtugotrwatej lub per-
manentnej nieptodnosci (48). Jednym z kandydatéw
do zastosowania tej procedury stat si¢ hormon anty-
miillerowski (AMH). Jest to glikoproteina, ktéra od-
grywa istotna role w embriogenezie i ksztaltowaniu
sie pici ptodu, ale takze u osobnikéw dorostych obu
plcibierze udziat w endo- i egzokrynowej regulacji
czynnoSci gonad (49).

Doswiadczalnie dorostym kotkom zaapliko-
wano w iniekcji domie$niowej konstrukt kociego
AMH przy uzyciu wirusa AAV (ang. Adeno-Asso-
ciated Virus) jako wektora. Spowodowato to prze-
dtuzona ekspresje AMH w miesniach kotek z po-
nadfizjologicznym poziomem wydzielania tego
hormonu. W wymiarze klinicznym skutkowa-
o to zahamowaniem follikulogenezy i dojrzewa-
nia pecherzykéw jajnikowych, brakiem owulacji
i nieptodnoscia (12).

Podsumowanie

Nieustannie trwaja poszukiwania bezpiecznych
i skutecznych metod antykoncepcji u zwierzat. Do-
tyczy to zaréwno czasowego wstrzymania aktyw-
nosci rozrodczej, jak réwniez wywotania dtugotrwa-
tej albo dozywotniej nieptodnosci. W szczegdlnosci
dazy sie do ograniczenia populacji zwierzat wolno
zyjacych lub zdziczatych zwierzat domowych, sta-
nowigcych zagrozenie zdrowotne dla ludzi i innych
zwierzat oraz z uwagi na drapiezny tryb zycia zagra-
Zajacych pewnym gatunkom, przyczyniajacych sie
nawet do ich ekstynkcji. Metody farmakologiczne,
atakze te bazujace na inzynierii genetycznej, w tym
z wykorzystaniem sztucznej inteligencji, maja za-
stapi¢ drozsze i czasochtonne zabiegi chirurgiczne,
zwlaszcza ze coraz czeSciej zwraca sie uwage naich
skutki uboczne.
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