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Sammandrag

Trots att det orala p-pillret for kvinnor funnits tillgangligt i ménga ldnder sedan 60-talet, har
forskningen inom omradet manlig kontraception dnnu inte nétt fram till ndgot som kan jamforas
med det kvinnliga p-pillret i sédkerhet, anvindarvénlighet eller palitlighet nir det géller att aterfa full
fertilitet vid avslutad behandling. Sterilisering och kondom ér inte tillrdckliga alternativ 1 en vérld
dér jordens resurser maste fés att ricka till for befolkningen och dér odnskade graviditeter hela tiden
sker trots att det kvinnliga p-pillret redan existerar - till exempel dr 50% av de 1 000 000
befruktningar som sker varje dag hos ménniskor vérlden oplanerade, och 150 000 av dessa slutar
med abort. Det manliga reproduktionssystemet dr mycket olikt det manatligt cykliska kvinnliga
reproduktionssystemet, men erbjuder dnda flera mojliga targets att sikta in sig pa for ett preparat
med syftet att uppna en infertilitet som &r reversibel. Denna 6versiktsartikel syftar till att forklara
hur det manliga reproduktionssystemet dr uppbyggt, hur spermiebildningen fungerar samt hur det
endokrina systemet styr detta - allt for att ge en forstaelse av hur manliga kontraceptiska preparat
kan fungera. Dérefter presenteras de olika vdgar man hittills undersokt och just nu provar, for att
hitta ett preparat som uppfyller forvantningarna. Hormonell manlig kontraception bygger pé att pa
olika sitt interferera med de hormoner som mdjliggor spermiebildning, pé ett sddant sétt att en
reversibel infertilitet uppstar. Till exempel har studier med testosteronpreparat samt preparat byggda
pa testosteron ihop med ett ytterligare hormon testats, och gett tillfredsstdllande resultat nér det
giller att uppna reversibel infertilitet men inte nér det géller biverkningar och anvindarvénlighet.
Icke-hormonell manlig kontraception har istéllet som mal att fordndra pa cellulér eller molekylér
niva pa ett sddant sétt att konsekvensen blir en reversibel infertilitet, till exempel genom att paverka
cellfastningsstrukturer eller fungera som ett vaccin. Icke-hormonella preparat som studerats &r bland
annat vacciner, som bygger pa att antikroppar inhiberar viktiga kommunikationssteg i spermiernas
utveckling, och preparat som paverkar cellfastningsstrukturer mellan konscellerna och deras
stodjeceller. Kontraceptisk vaccinering har forvsso visat goda resultat, men har 1 nuldget inte en
tillfredsstédllande niva av sékerhet di viardarnas immunforsvar varierar fran individ till individ. De
preparat som fokuserar pa till exempel cellfastningsmolekyler har visats kunna stoppa
spermieutveckling pé ett sa tidigt stadium att inga fungerande spermier bildas - men biverkningarna
har visat sig vara svara i vissa fall. Inom bade hormonella och icke-hormonell kontraception har
forskning dvergivits, men nya ansatser dyker stindigt upp. For utover de vinster ett fungerande
séddant hér preparat skulle kunna innebéra for manniskors mdojlighet viarlden over att familjeplanera,
skulle det ocksd innebdra ett stort steg framat for jamstilldheten i och med mdjligheten att dela
ansvaret for reproduktionen pé ett helt nytt sitt.
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Inledning

Trots att det orala p-pillret for kvinnor funnits tillgangligt i ménga ldnder sedan 60-talet, har
forskningen inom omradet manlig kontraception dnnu inte nétt fram till ndgot som kan jamforas
med det kvinnliga p-pillret i sédkerhet, anvindarvénlighet eller palitlighet nir det géller att aterfa full
fertilitet vid avslutad behandling. Det manliga reproduktionssystemet dr mycket olikt det ménatligt
cykliska kvinnliga reproduktionssystemet, men erbjuder dndé flera mojliga targets att sikta in sig pa
for ett preparat med syftet att uppna en infertilitet som ar reversibel. For att kunna forsta funktionen
hos de kontraceptiska preparat som presenteras senare i denna uppsats, krivs viss forstaelse for hur
det manliga reproduktionssystemet fungerar — hur anatomin ser ut, hur spermier bildas samt hur
systemet regleras via endokrina faktorer.

Det manliga reproduktionssystemets anatomi

Foljande 6versikt rorande det manliga reproduktionssystemet baseras pa boken Human Physiology
(Widmaier et al. 2007). Det manliga reproduktionssystemet bestar dvergripande av testiklarna, ett
system av kanaler for lagring och transport av sperma, kortlar vars produkter toms in 1 dessa
kanaler, samt penis (Fig. 1). I de tvd testiklarna sker produktionen av hormonet testosteron, samt
spermatogenesen, det vill sdga produktionen av manliga gameter. Bitestiklarna, beldgna pé utsidan
av respektive testikel, &r avgrinsade ror i vilka de nyproducerade gameterna lagras samt mognar -
det vill sdga fér kapaciteten att rora sig och att fertilisera ett d4gg. Fran de tva bitestiklarna leder
varsin siddesledare uppat fran pungen. Sddesledarna gér ihop med kanalerna som leder ut frén
sddesblasorna, och bildar d& de tva ejakulationskanalerna. I sidesbldsorna produceras sekret som
tillsammans med spermierna och vétska frn prostatan utgoér sddesvitskan. Ejakulatonskanalerna
passerar i sin tur prostatakortlarna varpa vitskan fran prostatan blandas med innehallet 1
ejakulationskanalerna, och mynnar sedan ut i urinrdret. Urinrdret fortsatter in i penis och
transporterar alltsa bade spermier och urin, ut frdn kroppens reproduktiva respektive utsondrande
system.
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Figur 1. Oversikt av det manliga reproduktionssystemet, sett frin sidan. Omritad efter Sternberg 2003.



Spermatogenes

Utvecklingen fran spermatogonier, de odifferentierade manliga konscellerna, till spermatozoer,
mogna spermier, tar sammanlagt cirka 64 dagar (Widmaier et al. 2007) och sker i flera steg (Tabell
1). Denna 6versikt rorande spermatogenesen baseras i huvudsak pa O,Donnell ef a/ (2001).

I puberteten borjar stamceller dela sig mitotiskt och bilda kloner dér differentiering sker for varje
delning. Vid den sista mitotiska delningen bildas de priméra spermatocyterna — de celler som sedan
kommer att genomga meios. Dessa har for varje celldelning fétt 6kande storlek. Dock delar sig inte
samtliga kloner fOr att generera priméara spermatocyter — hela tiden nybildas dven spermatogonier,
sa att cykeln alltid kan starta om. Detta forsta steg, bildandet av primédra spermatocyter fran
spermatogonier, kallas sammantaget for spermacytogenes. I nista steg, vid den forsta meiotiska
delningen, bildar varje primér spermatocyt tvé haploida sekunddra spermatocyter som vardera
innehéller tva kromatider per kromoson. Varje sekundir spermatocyt genomgér sedan
reduktionsdelning och bildar spermatider - varje primir spermatocyt ger alltsa upphov till fyra
spermatider. Deras utveckling fran runda spermatider till mogna, avlanga spermatozoer involverar
bildandet av spermatidens flagell, svans, och akrosom, huvud. Spermiogenesen kallas det steg som
involverar de slutliga morfologiska fordndringarna av spermatidens form fran rund till avlang, och 1
vilket spermatiderna sedan migrerar in i sddeskanalernas lumen. Under detta steg bryts ocksd stora
delar av deras cytoplasma ned och de blir mogna spermatozoer. Dessa transporteras sedan in i
bitestiklarna dér de lagras och blir alltmer koncentrerade som en foljd av att vétska tas upp av
bitestiklarnas lumen.

Tabell 1. Tabell 6ver de olika celltyperna i spermatogenesen, samt antal kromosomer och kromatider varje celltyp har
och under vilket steg av spermatogenesen celltypen bildas.

Celltyp Antal kromosomer / kromatider per cell | Spermatogenesens steg vid bildning
Spermatogonier 46 /2 Spermacytogenes

Primér spermatocyt 46 /2 Spermacytogenes

Sekundér spermatocyt 23/2 Meios 1

Spermatid 23/1 Meios 11

Spermatozoa 23/1 Spermiogenes

Spermatogenesen sker i sddeskanalerna, sma tunna ror hoprullade till nystan i testiklarna. Inuti
dessa siddeskanaler finns utdver konscellerna sertoliceller, som antas vara ansvariga for att skapa
den speciella miljo spermatogenesen kriver. Genom den parakrina kommunikationen mellan
konsceller och sertoliceller initieras olika moment i de respektive celltypernas uppgifter. Till
exempel dr konscellerna beroende av laktat som utsondras fran sertolicellerna, medan sertolicellerna
1 sin tur dr beroende av signaler frén konscellerna for sin produktion av Androgen-bindande protein
(ABP) (Huleihel & Lunenfeld 2004). Sertoliceller inuti sideskanalerna bildar en barriér, och sitter
tatt fista vid varandra med sd kallas tight junctions (Grootegoed et al. 2000). Sertolicellerna
fungerar som hjilpceller at konscellerna genom att till exempel ge niring och stod at dem under
deras utveckling, och en konscell befinner sig i néra kontakt med en sertolicell dnda tills den
migrerar ut frén barridren av sertoliceller in 1 sdédeskanalens lumen (Mruk & Cheng 2008).

Konscellerna och sertolicellerna sitter ihop med varandra med hjilp av en speciell sorts
cellfastningsstrukturer bestaende av aktinfilament, som kopplar ihop den ena cellens cytoskelett
med den andras, och som dynamiskt fordndras genom att sldppa och aterbildas under spermatidens



rorelse genom sertolicellen (Mruk & Cheng 2002). I det senare skedet av spermatogenesen - da de
elongerade spermatiderna ska migrera ut frin barriéren av sertoliceller - reducerar sertolicellerna
spermatidernas cytoplasma sé att deras kontakter med sertolicellerna minskar och de lossnar fran
dem (Grootegoed et al. 2000). Lossnar konscellerna for tidigt 1 utvecklingen frén sertolicellerna
innebdr det att konscellerna dor (Mruk & Cheng 2008). Att denna tdta interaktion mellan
konscellerna och sertolicellerna ér sd nodvindig for konscellernas 6verlevnad och fortsatta
utveckling, har gjort den till ett av de potentiella mal for kontraceptiska preparat som undersoks.

Det manliga reproduktionssystemets endokrinologi

Flera endokrina faktorer dr involverade 1 det manliga reproduktionssystemet (Tabell 2), men de tre
hormoner som kan sdgas utgora grunden for den endokrina regleringen av spermatogenesen ér
follikel-stimulerande hormon (FSH), luteiniserande hormon (LH) samt testosteron. FSH och LH
utsondras bada fran adenohypofysen som en respons pa Gonadotropin-frisdttande hormon (GnRH)
som nar adenohypofysen frdn hypothalamus, och dr bdda gonadotropiner. D& konscellerna inte har
nagra egna receptorer for testosteron och FSH, &r det sertolicellerna som utgdr de priméra
mottagarna for dessa hormoner, och verkar i sin tur pa konscellerna parakrint (Grootegoed et al.
2000). Den roll FSH har i spermatogenesen verkar vara att ihop med testosteron stimulera
proliferation av sertoliceller, vilkas antal 1 sin tur bestimmer taket for hur minga konsceller som
kan utvecklas. LH verkar hir ha som enda funktion att stimulera Leydigcellernas produktion av
testosteron (Holdcraft & Braun 2004). I testiklarna finns utdver nimnda sertoliceller och
Leydigceller 4ven myoida celler som ger strukturellt stod. Myoida celler tar emot information fran
testosteron, dven om de inte ingar 1 sjdlva spermatogenesen, eftersom de dr viktiga nir det géller att
utgora det mikroklimat i testiklarna som spermatogenesen kraver (Holdcraft & Braun 2004).
Testosteronet hor till hormonfamiljen androgener, och binder till androgenreceptorer (AR) pé
sertoliceller och myoida celler. Signalen transduceras sedan till konscellerna, som saknar
androgenreceptorer. Testosteronets har, utdver sin funktion nédr det géller sekundédra manliga
karakteristika sdsom skidggvéxt och muskelanabolism, flera nyckelroller under spermatogenesen.
Till exempel verkar testosteron synergiskt thop med FSH for att initera meiosen av spermatocyter,
och for att aktivera det steg i spermatogenesen da de elongerade spermatiderna lossnar frén
barridren av sertoliceller och migrerar in i sideskanalens lumen (Oxynos & Wu 2000).

Tabell 2. Tabell 6ver hormoner involverade i det manliga reproduktionssystemet, samt var respektive hormon
produceras och vilka dess funktioner dr inom det manliga reproduktionssystemet.

Hormon Producerande kortel/cell Funktion i det manliga
reproduktionssystemet

Testosteron Leydigceller stimulera olika steg i spermatogenesen

FSH adenohypofysen stimulera proliferation av sertoliceller

LH adenohypofysen stimulera produktion av testosteron

GnRH hypothalamus stimulera produktion av LH och FSH

Regleringen av dessa hormoner fungerar som ett feedbacksystem, dér for laga hormonnivéer av
testosteron i sin tur far hypothalamus att producera GnRH som i sin tur fir adenohypofysen att
producera LH, vilket stimulerar Leydigcellerna till att producera mer testosteron. I systemet ingér
dven dmnen som inhiberar GnRH. De &r antingen hormoner producerade i testiklarna, eller lokala
reglerande faktorer. Gemensamt for dem &r att de verkar for att sinka médngden GnRH, vilket
paverkar hela hypotalamus-hypofys-gonad-axeln sa att produktionen av testosteron frén
Leydigcellerna minskar. Testosteron fungerar dven inhiberande pa adenohypofysens produktion av
gonadotropiner (Manetti & Honig 2010). Hypotalamus-hypofys-gonad-axeln dr central for
utvecklingen av manga kontraceptiska preparat, ddr malet dr att bryta in och inhibera pa nigot stélle



1 axeln med konsekvensen att reversibel infertilitet uppstér (Nieschlag 2010).

Behovet av manlig kontraception

De alternativ for manlig kontraception som varit tillgédngliga hittills har, utdver olika orter och
naturpreparat som jag aterkommer till senare, utgjorts antingen av barriérer - sdsom kondom - eller
kirurgiska ingrepp, sdsom vasektomi. D& barridrkontraception inte kraver ndgon nérmare
presentation, har jag valt att istéllet beskriva vasektomi och framfor allt dess nackdelar, for att ge
perspektiv pa behovet av nya preparat pad manlig kontraception och vilka krav som finns pé dessa.
Foljande oversikt rorande vasektomi baseras pd Anderson & Baird (2002).

Vasektomi

Vasektomi innebdr att sddesledarna kapas kirgurgiskt med hjdlp av en skalpell eller en griptang,
varpd dndarna forsluts sa att spermierna inte ldngre kan blandas med siddesvétskan. Detta gor att den
vitska som kommer ut vid ejakulation ér fri fran spermier, och alltsé inte kan orsaka befruktning av
ndgot dgg. Trots lokalbedovning kan ingreppet vara smértsamt for patienten och ingreppet innebéra
de sedvanliga infektionsrisker och andra biverkningar som uppkommer efter en operation, och
dértill 4r kontrollen av hur effektivt ingreppet blivit inte helt perfekt. I de forsta ejakulationerna
efter ingreppet finns 1 regel alltid ndgra {4 spermier med, men efter nagra veckor eller ett flertal
ejakulationer bor sperman inte innehalla nagra spermier for att ingreppet ska kunna bedémas som
lyckat. Metoden for att kontrollera om ingreppet lyckats eller ej, sker pa kort sikt genom att
undersdka om spermier finns i sperman trots att tid forflutit sedan ingreppet. Kontroll av ingreppets
resultat pa lang sikt dr svarare - det sparas genom att ovintad graviditet intraffar. Vasektomi kan
vara reversibelt; det &r mojligt att dterskapa sddesledarens forméga att leda spermier till
ejakulationskanalerna efter en vasektomi. Detta dr dock ett dyrt ingrepp, och det ar inte alla génger
det lyckas. Anderson & Baird skriver vidare i sin rapport "Male contraception" (Anderson & Baird
2002) att undersokningar visat att 30 % av par virlden 6ver redan anvdnder en metod for manlig
kontraception (barridrkontraception eller kirurgisk ingrepp, min anm.), och att undersdkningar visat
att midn 1 manga samhéllen &r beredda att dela ansvaret for kontraceptionen med sin partner i storre
utstrackning.

Nya metoder for manlig kontraception

Enligt Anderson & Bairds rapport dr vasektomi alltsd varken helt och héllet sékert, fritt fran
biverkningar, eller till hundra procent reversibelt. Detta synliggdr behovet av en metod for manlig
kontraception som istéllet kan uppfylla dessa krav. Nieschlag skriver i sin rapport "Clinical trials in
male hormonal contraception" (Nieschlag 2010) att "uppfinnandet av p-pillret f6r kvinnor onekligen
varit en av de mest remarkabla medicinska, sociala och kulturella hindelserna under hela 1900-
talet" (min Oversdttn.) och att kvinnlig kontraception dr mycket effektiv. Dartill beskriver han hur
50% av de 1 000 000 befruktningar som sker varje dag hos ménniskor virlden dver dr oplanerade,
och att 150 000 av dessa slutar med abort - varfor nya metoder for manlig kontraception, &ven om
existerande kvinnlig kontraception dr mycket effektiv, ar ett alternativ vél virt att overviga
(Nieschlag 2010). Nieschlag framhaller i rapporten, liksom Anderson och Baird i sin rapport (2002),
att undersokningar visar att médn vérlden 6ver dr beredda att prova ett sddant alternativ. Nieschlag
beskriver dirtill hur metoder for manlig kontraception diar mannen forlorar sin fertilitet pa ett
irreversibelt sitt och dven till stor del sin sexuella formaga praktiserats linge, till exempel
kastrering. Han ndmner dven metoder som inte forsdmrar mannens sexuella forméga eller ér
irreversibla, men istédllet mycket osédkra - till exempel avbrutet samlag. Han beskriver ocksa
nackdelarna med vasektomi, och listar istéllet de egenskaper den ideala nya metoden for manlig
kontraception bor ha - preparatet bor "inte forsdmra den sexuella akten, vara acceptabelt for bada
parter, inte komma emellan libido, potens eller sexuell aktivitet, inte ha giftiga biverkningar pd
varken kort eller 14ng sikt, inte paverka den eventuella avkomman, vara snabbt, effektivt och helt



och haller reversibelt, och vara lika effektivt som jimforbara kvinnliga metoder" (Nieschlag 2010).

Hormonell kontraception

I rapporten "Male hormonal contraception" (Oxynos & Wu 2000) beskriver artikelforfattarna vad
hormonell manlig kontraception huvudsakligen baseras pa. Det dr principen att "suppression av
gonadotropiner fran adenohypofysen, och det bortfall av testosteron inuti testiklarna som foljer pa
suppressionen, leder till suppression av spermatogenesen". Detta innebdr alltsé 1 princip att
hormonell manlig kontraception har som mal att pd nagot vis paverka hypotalamus-hypofys-gonad-
axeln pa ett sddant sitt, att reversibel infertilitet uppstar genom att spermatogeneseen undertrycks
(Fig 2). Oxynos och Wu skriver vidare i sin rapport att "det dr bevisat att tomning pé
gonadotropiner leder till ett upphdrande av spermatogenesen, som aterstills med supplementering
av gonadotropinerna" (Oxynos & Wu 2000). Det betyder alltsa att tillsdttande av ett preparat som
hdmmar frisdttandet av gonadotropiner ger en infertilitet som kan aterstillas genom att
gonadotropinerna produceras pa en normal niva igen, d& preparatet som undertrycker
gonadotropinproduktionen inte langre dr nidrvarande. P& denna princip bygger till stor del
forskningen pa hormonell manlig kontraception. Nagot som ocksa &r vart att ndmna angaende
hormonell manlig kontraception &r att den inte forstor existerande spermier, utan blockerar
spermieproduktionen - och eftersom en spermier tar cirka 70 dagar pa sig att na full mognad fran att
ha varit spermatogonier, innebér det en viss vantetid innan den fulla effekten av preparatet uppnas,
det vill sdga infertilitet (Amony & Bremner 1998).
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Fig 2. Hypotalamus-hypofys-gonad-axeln och dess feedbacksystem, ddr GnRH stimulerar adenohypofysen till
produktion av FSH respektive LH. FSH stimulerar i sin tur Leydigceller i testiklarna till att producera testosteron,
medan LH stimulerar proliferation av sertoliceller. Madngden testosteron i kroppen ér det som styr den negativa
feedbacken.



Androgener

Tidiga studier av preparat for manlig hormonell kontraception byggde i regel pa att man tillsatte
enbart en androgen, i de allra flesta fall testosteron, som aktiv substans. Redan 1939 utfordes tester
pa médn med enbart testosteron som preparat, med resultatet att antalet spermier minskade (Amony
& Bremner 1998). Som jag ndmnt tidigare verkar testosteron som en inhibitor pd adenohypofysen,
vilket leder till tdmning av gonadotropiner, och 1 sin tur till att Leydigcellerna inte stimuleras till att
producera testosteron, varpd spermierna inte far de signaler de kréver for att genomgé sina
mognadsstadier 1 spermatogenesen och infertilitet uppstar. Dock innebir en total tomning av
producerat testosteron biverkningar, da en viss produktion krivs for uppritthillandet av sekundira
manliga karakteristika sésom mork rost, skidggvixt med mera vilket jag ndmnt tidigare. Amory och
Bremner fOreslar i sin artikel "The use of testosterone as a male contraceptive" (Amory & Bremner
1998) att detta kan 16sas genom att man ser till att preparatet som tillsétts tillater tillracklig
produktion av gonadotropiner for att testosteronbrist inte ska uppstd, men inte s mycket att
spermatogenes ska kunna stimuleras. De foreslar ocksa anvindandet av en kombination av ett
androgen och en andra agens, som sénker produktionen av gonadotropiner ytterligare men ger
tillrackligt med testosteron for att undvika testosteronbrist (Amory & Bremner 1998).

Androgener enbart

I "The use of testosterone as a male contraceptive" (Amory & Bremner 1998) delar
artikelforfattarna in forskningen pa androgener som manliga kontraceptiska preparat 1 tre
generationer, dir forsok med androgener enbart utgor den forsta generationen (Amory & Bremner
1998). Redan péd 1970-talet utférdes studier som visade att en ester av testosteron vid namn
testosteronenantat (TE) som injicerades intramuskuldrt hos mén en gang i veckan undertryckte
spermatogenesen sa pass att inga spermier fanns, hos 40 - 70 % av de mén fran USA, Europa och
Australien som ingick i studien - samt att denna infertilitet var reversibel (Oxynos & Wu 2000).
Senare, pa 1990-talet, genomfordes tva stora undersokningar av virldshdlsoorganisationen, WHO,
dér grupper av mén forst fick TE injicerat intramuskuldrt under en period av sex ménader, med en
pafoljande period av tolv ménader dir effektiviteten av preparatet, det vill siga den uppnadda
infertiliteten, testades. I den forsta studien testades fertiliteten hos de 65% av ménnen vars
spermieproduktion upphort, och man fann att av de 119 paren 1 denna grupp uppstod bara en
graviditet under hela den tolv ménader ldnga testperioden Paren anvinde ingen annan form av
preventivmedel, och médnnen fortsatte ta injektionerna regelbundet (Amory & Bremner 1998). I den
andra studien testades fertiliteten bade pa de mén vars spermieproduktion upphort och dem vars
spermieproduktion minskat men inte upphort, efter den forsta perioden dé TE injicerats. I den
studien uppstod ingen graviditet bland de par dar ménnens spermieproduktion upphért, under den
tolv ménader langa testperioden (Amory & Bremner 1998) Amory och Bremner slér 1 sin artikel
"The use of testosterone as a male contraceptive" fast att dessa studier pavisade att testosteron
enbart som preparat dr "sékert, helt och héller reversibelt samt effektivt som kontraception 1 en
majoritet av man"(min dversittn.). Artikelforfattarna menar dock att det finns nackdelar med ett
preparat bestdende av enbart testosteron - vissa mén forblev fertila trots regelbundna injektioner,
deltagare i studien fann anvéndarvanligheten med veckovisa injektioner ddlig och 25 % av de
initiala deltagarna hoppade av studien pa grund av att de ogillade att f6lja schemat eller av
medicinska skél (Amory & Bremner 1998). Frederick C.W. Wu hénvisar i sin artikel "Hormonal
approaches to male contraception: Approaching reality" (Wu 2006) till samma resultat fran
studierna utférda av WHO, och ndmner dven biverkningar som antogs ha uppkommit som en f6ljd
av testosteroninjektionerna: akne, viktokningar, forandringar i beteende med mera.

En annan ester av testosteron som testats i ett preparat byggt pa enbart en androgen &r
testosteronundekanoat (TU), som dr mer 14ngtidsverkande dn TE (Roth & Amory 2011). Nieschlag
beskriver 1 sin artikel "Clinical trials in male hormonal contraception" (Nieschlag 2010) hur TU 1



borjan undersoktes som ett oralt preparat pd mén av kaukasiskt ursprung, och inte gav sarskilt bra
resultat ndr det giller att uppna infertilitet. Nieschlag skriver att "dven nér preparatet gavs fyra
ginger om dagen, uppnédddes inte tillrdcklig suppression for att spermieproduktionen skulle
upphdra" (min dversittn.). Medan man testade TU som oralt preparat i Europa, testades det som
injektioner i1 Kina. Kinesiska mén fick injektionen var fjarde vecka innehéllande en dos TU Iost i
olja istéllet for som oralt preparat, och resultaten blev att spermieproduktionen upphorde hos alla
mén som fick en dos av 1000 mg TU 16st i olja (Nieschlag 2010). TU har dven testats pa kinesiska
maén i en ldngre studie, ddr midnnen fick en dos TU 1 manaden 1 totalt 30 manader, med resultatet att
95 % av minnen fick avstdngd spermieproduktion sa pass att inga graviditeter skedde (Roth &
Amory 2011).

I artikeln "Pharmacologic Development of Male Hormonal Contraceptive Agents" (Roth & Amory
2011) hivdar artikelforfattarna att studier visat att det finns skillader i hur effektivt preparat
bestdende av enbart testosteron leder till infertilitet beroende pd mannens ursprung. Bland asiatiska
mén stings spermieproduktionen av 1 90 - 100 % av fallen, medan detta sker enbart i cirka 60 % av
fallen hos mén 1 Europa, Australien och Nordmerika (Roth & Amory 2011). Artikelforfattarna
skriver att "dven om orsaken till denna skillnad &r oklar, dr det viktigt att tinka pa nér
forskningsresultat jamfors mellan befolkningar”.

Testosteron ihop GnRH-analoger

Tester har dven utforts ddr man anvént testosteron ihop med en GnRH-agonist eller GnRH-
antagonist, som pa tva helt skilda satt paverkar frisittningen av gonadotropiner: GnRH-agonister
fungerar sa att de forst stimulerar gonadotropin-frisittning, for att sedan fungera pa motsatt vis
genom att GnRHreceptorerna nedregleras och gonadotropin-frisdttningen undertrycks (Nieshlag
2010). Tolv kliniska studier pad kombinerade preparat med testosteron ihop GnRH-agonister hade
utforts d& Manetti & Honig skrev sin artikel "Update on Male Hormonal Contraception: Is the
Vasectomy in Jeopardy?" &r 2010, och artikelforfattarna menar i artikeln att spermieproduktionen
bara stingdes av hos 23% av patienterna 1 studien (Manetti & Honig 2010). Eberhard Nieschlag
ndmner ocksa forskning pd kombinationer av testosteron och GnRH-agonister i sin artikel "Clinical
trials in male hormonal contraception" och slar fast att GnRH-agonister ar "passar daligt som
manlig kontraception" (Nieschlag 2010). Preparat som kombinerar testosteron med GnRH-
antagonister verkar ddremot ha gett bittre resultat, i1 vissa fall béttre 4n med injektion av enbart TE
(Oxynos & Wu 2000). GnRH-antagonister fungerar genom att ha béttre bindningsaffinitet for
GnRH-receptorn an GnRH, och blockerar darfor de bindingsstillen ddr GnRH skulle ha bundit -
vilket hdmmar frisdttningen av gonadotropiner med infertilitet som foljd, och detta sker mycket
snabbt efter injektion (Oxynos & Wu 2000). Dock ar GnRH-antagonisterna dyra att framstilla, och
studier har visat att lokal hudirritation kring injektionsstéllet uppstod som en biverkning (Oxynos &
Wu 2000).

Testosteron + progestin/gestagen

Preparat som kombinerar testosteron med progestiner/gestagener, som dr syntetiskt progesteron, har
undersokts som mdjliga metoder for manlig kontraception dnda sedan 1960-talet (Amory &
Bremner 1998). Progesteron kallas med ett annat ord for gulkroppshormon, och har visats kunna
undertrycka gonadotropinfrisdttningen i mén och séledes stinga av spermieproduktionen (Wu
2006). Dock ger gulkroppshormon enbart som aktiv substans allvarliga bieffekter, ddribland
problem med erektionen (Manetti & Honig 2010). Anvdnder man de tva hormonerna ithop utnyttjas
synergieffekten, vilket gor att mindre miangd av respektive hormon krévs och biverkningarna
minskar som en f6ljd av den ldgre mangden hormon (Wu 2006). Progestin kan ocksa tas pé fler sétt
an via injektioner - till exempel oralt - vilket kan vara lovande nédr det géller anvindarvénligheten
hos preparatet (Oxynos & Wu 2000). Det har bevisats att testosteron ihop med levonorgestrel, en



progestin, dr effektivare for undertryckande av spermieproduktionen jimfort med en samma méangd
av enbart testosteron (Oxynos & Wu 2000). Dock visade samma studie dven pa allvarligt
biverkningar - viktokningar och fordndrade kolesterolvirden hos de mén som deltog.

Icke-hormonell kontraception

Fordelar med icke-hormonella preventivmedel for mén ar bland annat att man kan undvika
bieffekter pd de kortlar och andra malorgan som péverkas av androgener, till exempel prostatan,
eftersom de preventivmedlen inte rubbar hormonsignalkedjan fran hypothalamus till testiklarna
(Mruk & Cheng 2008). En annan fordel kan vara att infertileten uppnas inom kortare tid efter att
preventivmedlet tagits, 4n vid hormonell behandling vilket gor det mer liattanvént (Mruk & Cheng
2008).

Vacciner

Ett kontraceptiskt vaccin maste ha ett target (antigen) som inte delas med somatiska celler, utan ar
specifika for spermier - sa att inte andra celler eller vdvnader angrips (Naz et al 2005).

I artikeln "Recent advances in contraceptive vaccine development" (Naz et al 2005) delar
artikelforfattarna upp kontraceptiska vacciner i tre kategorier beroende pd vad deras targets ar:
produktionen av gameter, gameternas funktion eller gameternas resultat. Kontraceptiska vacciner
som paverkar gameternas produktion &r till exempel de vacciner som bygger pa att LH inhiberas -
det leder 1 sin tur till att spermieproduktionen avstannar. De vacciner som paverkar gameternas
funktion eller resultat kan till exempel forsdmra spermiernas motilitet, rorlighet, eller deras
cellpenetrerande formaga sa pass att de blir inkapabla att befrukta en dggcell. Ménga olika targets
for kontraceptiska vaccin har studerats i smé studier, och de som presenteras i denna uppsats ar bara
ett urval.

Vacciner byggda pa inhibering av gonadotropinerna

Dessa vacciner bygger pa samma grundprincip som flera av de hormonella preparaten som
behandlats i denna uppsats - genom att blockera testosteronproduktionen i testiklarna avbryts de
steg 1 spermatogenesen som kréver tillrickliga méngder testosteron, och spermieproduktionen
uteblir. Men istillet for att det dr injicerade hormoner som blockerar signalkedjan sa att testiklarnas
testosteronproduktion inhiberas, dr det antikroppar mot antingen LH eller FSH-receptorer som
blockerar de stillen dir hormonerna annars skulle ha bundit in for att signalerna i hypotalamus-
hypofys-gonad-axeln skulle ha lett till en normal testosteronproduktion (Moudgal ef al. 1997).
Studier pa apor och kaniner har visat att vaccinering med LH fran far fungerar; antikropparna som
bildas kan binda LH-receptorerna hos bade apor och kaniner - med resultatet att antalet elongerade
spermatider minskade med 90 % och antalet priméra spermatocyter minskade med 50 % vilket
innebar att djuren i studierna blev infertila. Dock dvergavs dessa studier pa LH fran andra djur som
potentiellt kontraceptiskt vaccin, eftersom djuren som blev immuniserade - och framfor allt aporna -
fick allvarliga biverkningar som direkt kunde sparas till LH-vaccinet, sdésom drastiska
viktnedgangar, muskelfortvining och haravfall (Moudgal ef al. 1997). Vacciner som istillet byggt pa
att antikroppar bildas mot hormonet FSH har inte visat sig ge samma allvarliga biverkningar som
med LH-vaccinet, men har istéllet visa sig ha nackdelen att spermieproduktionen inte stangs av,
utan fortgdr men med mycket sdmre kvalitet pd spermierna - vilket i sin tur ger infertilitet
((Moudgal et al. 1997). Detta dr dock inte lika sédkert som en helt avstdngd spermieproduktion nér
det géller att bevisa effektiviteten hos det kontraceptiska vaccinet - det blir mycket svarare én att
bara méta ifall spermier finns narvarande i den producerade sperman, som hos studiedeltagare i
studier pd preparat dar spermieproduktionen stings av. Déarfor anses inte vacciner byggda pa
antikroppar mot gonadotropiner vara det som 1 framtiden ska utvecklas till det ideala preparatet for
manlig kontraception - Anderson och Baird (2010) skriver i sin artikel "Male Contraception" att



"for ndrvarande verkar det osannolikt att denna ansats (gonadotropin-antikroppsbaserad, min anm.)
kommer resultera 1 den langtidsverkande grad av spermatogenes-undertryckande som krivs for
effektiv kontraception" (min dverséttn.).

Eppin

Eppin stér for epididymal protease inhibitor och ér ett protein som har proteas-inhiberande
egenskaper, och som uttrycks i testiklarna samt bitestiklarna - epididymis. Manniskans spermier har
fler bindningsstéllen for eppin pé cellytan, och eppin ar alltsa ett spermie-antigen som har studerats
som target for ett sddant kontraceptiskt vaccin diar mélet dr att forédndra gameternas funktion -
vaccinet har 1 studier visats gora att spermiernas motilitet forsdmras sa pass att infertilitet uppstar
(Cheng & Mruk 2010). De spermier dér anti-eppin antikroppar bundit till eppinet som sitter 1
eppin-receptorerna pa spermiernas cellytor binder 1 sin tur inte till ett annat &mne, semenogelin,
som normalt forhindrar spermierdrligheten och bryts ned av ett visst proteas. Da proteaset inte
bryter ned semenogelin forhindras spermiernas rorlighet, och detta dr verkningsmekanismen hos
detta preparat (O'Rand et al. 2006). Dock har de vaccin som bygger pé eppin visat sig ge varierade
resultat ndr det giller hur effektivt det fungerar pa lang sikt - och detta beror antagligen pé att
immunforsvaret hos ménniskor varierar mycket fran individ till individ - vilket gor att responsen pé
vaccinationerna skiljer sig 4t och ddrmed blir sdkerheten hos preparatet lagre (Cheng & Mruk
2010). Detta &r ett problem som inte bara vacciner som bygger pa eppin méste kunna ta sig forbi,
for att kunna utgora ett fullvirdigt alternativ som manlig kontraception.

Preparat som paverkar cellfistningsstrukturer

Forskningen kring denna typ av preparat skiljer sig fran mycket av den tidigare forskningen kring
manlig kontraception - som antingen bygger pé att med hjdlp av hormoner inhibera olika stillen 1
hypotalamus-hypofys-gonad-axeln sa att spermieproduktionen stings av, eller att med hjélp av till
exempel vacciner fordndra de bildade spermiernas morfologi sé att de inte kan fertilisera ndgot dgg.
Den typ av kontraception som de preparat som paverkar cellfastningsstrukturer tillhor, fokuserar
istillet pa speciella, viktiga hiandelser 1 regleringen av spermatogenesen, till exempel avgdérande
hindelser i kommunikationen mellan konsceller och sertoliceller (Cheng & Mruk 2002).
Hypotalamus-hypofys-gonad-axeln dr alltsa inte central 1 dessa fall, vilket skiljer denna ansats till
manlig kontraception frdn minga andra och man undviker dirmed de biverkningar som uppstar med
preparat som har olika delar av hypotalamus-hypofys-gonad-axeln som mél (Cheng et al. 2002).

Olika derivat av indazole-3-karboxylsyra

En védg som provats dr att uppna tillfdllig infertilitet genom att forhindra att konscellerna faster vid
och kommunicerar med sertolicellerna, vilket hindrar deras utveckling till spermatozoer (Cheng et
al. 2002). Den tillfélliga infertiliteten orsakas i detta fall antingen av att preparaten splittrar upp de
cellfastningsmolekyler som haller ihop konsceller med sertoliceller i sddeskanalerna, eller
uppskjuter deras lossnande fran sertolicellerna for linge, s att konscellerna blir foraldrade och
darfor fagocyteras av sertolicellerna. I bada fallen blir resultatet infertilitet, vilket bevisats 1 studier
pa rattor (Cheng et al. 2002). Studierna visade dven att hypotalamus-hypofys-gonad-axeln inte
paverkades, vilket innebar att de biverkningar som kan férknippas med hormonbaserade preparat
kunde undvikas, samt att reversibiliteten var vildigt snabb - sa fort preparatet metaboliserats helt,
upphor paverkan pa fastningsstrukturerna mellan kdnsceller och sertoliceller. Det preparat som
testades i1 de studierna var AF-2364, en analog till Lonidamin, som ér ett derivat av indazole-3-
karboxylsyra (Cheng et al. 2005). AF-2364 iar ett sddant preparat som gor att konscellerna lossnar
for tidigt fran sertolicellerna, genom att paverka de proteiner som ingar i vissa
cellfastningsstrukturer mellan cellerna (Cheng et al. 2005). AF-2364 kallas med ett annat namn
Adjudin, och kallas i senare forskning sa (Cheng & Mruk 2010). I senare forskning har visats att
Adjudin / AF2364, nir toxiciteten testats, gett allvarliga biverkningar, sdsom leverinflammation och
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muskelfortvining hos rittorna (Cheng & Mruk 2010), vilket gor att artikelforfattarna slar fast att
"sddana negativa effekter skulle hindra att adjudin blir ett kommersiellt gangbart manligt
preventivmedel" (Cheng & Mruk 2010). Ett annat derivat av indazole-3-karboxylsyra,
Gamendazole, har bevisats kunna paverka spermatogenesen i olika djurarter nér det givits oralt eller
intraperitonealt, visar nyare forskning (Cheng & Mruk 2010). Likvil som for adjudin &r det
cellfastningsmolekylerna pa sertolicellen som ar mélet och infertiliteten uppstér och dtervinder pa
samma sétt, men till skillnad fran adjudin uppstod inte inflammation eller fortvining som
biverkningar - dock dog ett antal av rdttorna i studien som en f6ljd av behandling med en hogre dos
Gamendazole (Cheng & Mruk 2010).

Ovriga icke-hormonella preparat

Manga andra végar for manlig kontraception har ocksd studerats - och 6vergivits. Till exempel har
studier utforts dar ménnen som deltagit 1 studien fétt biara virmebélten under kldderna, som hgjer
temperaturen runt testiklarna fran den nagot svalare temperaturen én den 6vriga
kroppstemperaturen, som krévs for att spermatogenesen ska kunna fungera normalt, till en hogre
temperaturen som forsdmrar spermieproduktionen. Detta dr dock helt underméligt nar det géller
anvindarvénligheten, oavsett om effektiviteten gillande avstingandet av spermieproduktionen varit
god. Detta dr bara ett exempel pd preparat dar ndgot eller nagra av kraven som ett manlig
kontraceptiskt preparat maste uppfylla, medan det alls inte lever upp till de andra kraven - till
exempel gillande sékerheten vid ldngtidsanvéndning av preparatet.

Ca 2+ kanaler

Idén om Ca2+ kanaler som targets for manlig kontraception bygger pé att det finns spermie-
specifika Ca2+ kanaler, och att anvdnda dessa specifika Ca2+ kanaler som targets ska ge effekter
som dr begransade till testiklarna, och alltsd inte padverkar andra Ca2+ kanaler 1 kroppen. Ca2+
kanalerna behovs for inflodet av kalciumjoner till spermierna, och en blockering av dessa specifika
kanaler har 1 studier bevisats forsdmra spermiernas motilitet och infertilitet har uppnétts (Cheng &
Mruk 2010). Det verkar dock som att mer forskning krdvs for att hitta ett preparat som ger 6nskad
effekt samt verkar enbart pd spermiernas Ca2+ kanaler och inte andra somatiska cellers (Cheng &
Mruk 2010).

Naturpreparat

I artikeln "Nonhormonal drugs for contraception in men: A systematic review" (Lopez et al. 2005)
beskriver artikelforfattarna olika naturpreparat, som testats for sina kontraceptiska egenskaper. I
manga dldre kulturer finns Orter eller vaxtextrakt som dr kinda for att kunna ge infertilitet. Ett
naturpreparat som undersokts for sina kontraceptiska egenskaper dr Gossypol, som utvinns fran
bomullsplantan. Det har bevisats att Gossypol kan inhibera spermiers motilitet och sjidlva
spermatogenesen, nér en studie utfordes pa mén i1 Kina (Lopez et al. 2005). Det har dock visat sig
att Gossypol inte har onskvird reversibilitet - flera av de mdn som deltog i en kinesisk studie hade
inte fatt tillbaka full spermieproduktion ens efter tva ar (Lopez et al. 2005). Gossypol kan orsaka
kaliumbrist (Lopez et al. 2005), vilket ir en allvarlig biverkning. Aven preparaten Neem och
Tripterygium &r véaxtbaserade - Neem utvinns frén ett trdd i Indien och Tripterygium kommer fran
en vaxt som anvants inom traditionell kinesisk medecin. Dessa har undersokts 1 mindre studier pa
djur, och visat sig ha viss effekt pa spermatogenesen i dessa . Tripterygium har testats pd ménniskor;
men visat sig ha en toxicitet som &r allt for hog (Lopez et al. 2005). Artikelforfattaren slar fast att
"Icke-hormonella reversibla preventivmedel for méin, utdver kondomer, dr osannolikt tillgéngliga
inom en snar framtid"(min &versittn.) (Lopez et al. 2005).
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Diskussion

I artikeln "Hormonal approaches to male contraception: Approaching reality" (Wu 2006) summerar
artikelforfattaren forskningen kring preparat byggda pa enbart en androgen som att forskningen
visat att preparaten dr effektiva, och sirskilt bland asiatiska mén, men att raden av ldngsiktiga
androgen-relaterade biverkningar utgor ett stort hinder for att dessa preparat ska kunna utvecklas till
en perfekt produkt. Wu foreslér att man i framtiden testar att byta ut androgenerna till syntetiska
androgener som verkar mer specifikt pa bara vissa vivnader (Wu 2006). Aven om preparaten
byggda pé enbart en androgen visat sig vara sékra och ge full reversibilitet, &r biverkningarna
avskriackande for en potentiell anvindare och anvéndarvénligheten, med téta injektioner som maste
utforas, dr inte den basta. Samma sak géller de andra hormonbaserade preparaten, de som bygger pa
androgener ihop med ett ytterligare hormon, dér biverkningarna 1 vissa fall &r farre och mindre
omfattande, men anvindarvénligheten fortfarande inte ér tillrdckligt bra for att kunna jamforas med
det kvinnliga orala p-pillret. Det har dock gjorts studier pa testosteron som distribuerats som
implantat istdllet for injektioner, dir testosteronet kristalliserats till pellets som sitts in under huden
(Oxynos & Wu 2000). Resultatet var ett undertryckande av spermieproduktionen lika effektivt som
med jadmfOrbara testosteroninjektioner, men med férre rapporterade biverkningar.
Anvindarvénligheten ar fortfarande inte helt jamférbar med den hos det kvinnliga p-pillret, men
inte alltfor olikt den hos en p-stav for kvinnor. Hormonimplantat kan alltsa vara en kandidat till ett
framtida manligt kontraceptiskt preparat, da nackdelarna med hormoninjektionerna framst varit att
de dr kréngliga och kridvande att anvéinda, samt ger biverkningar. Detta krdver dock mer forskning.

Nir det giller ickehormonell kontraception har det, trots tre decennier av forskning, inte hittats
nagot kontraceptiskt vaccin som uppfyller kraven pa sdkerhet, diribland att preparatet ska fungera
tillrackligt bra inte bara pa vissa mén, samt reversibilitet, &ven om de kontraceptiska vaccinerna inte
innebédr de biverkningar som till exempel androgen-baserade injektioner ger. Dock, beskriver
Anderson & Baird (2002), att trots att det knappast saknas potentiella targets for kontraceptiska
vacciner 1 det manliga reproduktionssystemet, finns andra problem - sdsom risken att
autoimmunitet, det vill sdga ndr immunfOrsvaret attackerar kroppens egna viavnader, uppstar samt
politisk oro for det potentiella missbruket av ldngtidsverkande metoder som dessa (Anderson &
Baird 2002).

Nir det giller de preparat som fokuserar pa molekyldar kommunikation och avgérande handelser
under spermiogenesen, sasom de preparat som far konscellerna att lossna for tidigt fran sertoli-
cellerna, dr anviandarvénligheten mycket bra eftersom de inte kréver injektioner pa samma sétt som
hormonella preparat, och de allvarliga biverkningar som hormonbaserade preparat ger upphov till
undviks eftersom hypotalamus-hypofys-gonad-axeln inte paverkas. En stor fordel ar att
cellfastningsstrukturerna i andra delar av kroppen inte paverkas, och att reversibiliteten dr s& snabb -
men det kommer aldrig bli aktuellt med ett derivat av indazole-3-karboxylsyra som ger de allvarliga
biverkningar som adjudin och Gamendazole ger. Mer forskning kriavs inom detta omrade innan ett
kontraceptiskt preparat som lever upp till de hogt stillde kraven finns tillgéngligt.

Sammanfattningsvis kan sdgas att det idag inte finns ndgot kommersiellt tillgéngligt manligt
preventivmedel jaimforbart med det kvinnliga p-pillret, och att anledningarna till detta dr manga. Att
det manliga reproduktionssystemet inte har samma targets som det kvinnliga, med sina regelbundna
cykler, dr en. De idag hogre stillda kraven, én de som fanns vid utvecklandet av det kvinnliga p-
pillret for decennier sedan, dr en annan. Till exempel forekom i borjan biverkningar som
blodproppar lungemboli frdn det kvinnliga p-pillret. Blod-testis-barridren, den tita barridren av
sertoliceller som skyddar sddeskanalerna, utgdr ett hinder nar det géller distribution av ldkemedel in
till sddeskanalerna dar spermieproduktionen sker (Mruk & Cheng 2008) och mer forskning om
denna skulle kunna ge svar pé hur den kan kringgds - och séledes underlétta distributionen av icke-
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hormonella manliga preventivmedel. Skillnaden mellan méns immunforsvar nér det géller
kontraceptiska vacciner, och de etniska skillnaderna nér det giller hormonbaserade preparat, dr
ocksa anledningar till att det ideala manliga kontraceptiska preparatet inte finns tillgéngligt &nnu.
Men flera av artikelforfattarna uttrycker &ndd hopp om att med mer pengar till forskningen inom
detta félt och med ytterligare justering av de preparat som tagits fram hittills, kommer ett sddant
idealt preparat 4ndé att kunna tas fram - men ingen vet inom vilken tid.

Tack

Tack Axel for att du lagat alla nudlar till mig och lanat mig din soffa. Tack till snédlla, tdlmodiga och
skarpogda aterkopplare + ldrare under denna kurs. Tack till Uppsala Universitet for att ni haller oss
studenter med en sa fantastisk formén som Carolina Rediviva.
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