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Kisspeptyna
— neurohormon o kluczowej roli w rozrodzie
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Kisspeptin — a neurohormone of the crucial role in reproduction

Summary

Kisspeptin is a newly-discovered neurohormone, which is secreted from the hypothalamus. Initially it was
thought that kisspeptin takes part in metastasis suppression. However, nowadays it is known that this
hormone plays an essential role in the modulation of the hypothalamus-pituitary-gonadal axis. It has been
demonstrated that mutation in the gene encoding kisspeptin’s receptor causes hypogonadotrophic hypo-
gonadism and infertility in animals and humans. It is well established that kisspeptin may directly stimulate
hypothalamic neurons. In addition, this neurohormone directly affects the pituitary and gonads. In the
current review the authors sum up all information about different ways of direct and indirect effects of kisspeptin
on reproductive processes and also present a novel insight into the mechanism responsible for the feedback

loop of estrogen and androgen in mammals.

Keywords: kisspeptin, reproduction, HPG axis

Kisspeptyna - ogodlna charakterystyka

Sklonowanie w 1999 r. genu kodujacego receptor
GPR54 oraz odkrycie w roku 2001 odpowiadajacego
mu ligandu, ktérym okazat si¢ biatkowy neurohormon
—kisspeptyna, zapoczqtkowa%o badania nad rola nowo
poznanego zwigzku w organizmie (17). Nazwa kiss-
peptyny pochodzi od nazwiska znanego producenta
czekoladek Kissa, mieszkajacego w Hershey (Pensyl-
wania, USA), gdzie miescita si¢ siedziba instytutu
badawczego, w ktorej odkryto kisspeptyng (13). Po-
czatkowo kisspeptyna, nazywana metastyna, byta
uwazana za czynnik hamujacy migracj¢ komorek ra-
kowych w warunkach in vitro i utrudniajacy metasta-
ze guza (6).

Obecnie nazwa kisspeptyny okresla si¢ grupg pep-
tydow nalezacych do rodziny RF-amidowej o charak-
terystycznej sekwencji (Arg-Phe-NH2C), kodowanych
przez gen KiSS-1. Podczas syntezy powstaje 145-ami-
nokwasowy tancuch, ktory nastgpnie w wyniku enzy-
matycznych podziatow daje poczatek krotszym, bio-
logicznie czynnym czasteczkom kisspeptyn — sa to:
kisspeptyna-54, -14, -13 oraz kisspeptyna-10 (8). Ich
obecnos$¢ wykazano glownie w centralnym uktadzie
nerwowym. Szczegdlnie duze skupisko neuronow pro-
dukujacych kisspeptyny znajduje si¢ na terenie jader
podwzgoérza: jadra przykomorowo-przednio-brzuszne-
g0 (AVPV — nucleus periventricularis anteroventra-
lis), jadra przedwzrokowego (POA — area preoptica)

oraz jadra lukowatego (ARC — nucleus aruatus). Obec-
nos¢ mRNA tego hormonu stwierdzono takze w struk-
turach ciata migdalowatego oraz jadrze promienistos-
ci koncowej (19). W mniejszym stopniu biatko to jest
obecne w trzustce, watrobie, jelicie cienkim oraz w jaj-
nikach i jadrach (10). Natomiast receptory kisspepty-
ny GPR54, znane takze jako AXOR12 oraz hot7t175,
zlokalizowano w wyzszych strukturach mézgowia oraz
w trzustce, sercu, mig$niach, nerkach, grasicy, ptucach,
jelitach, a takze w jadrach i tozysku (12).

Warto réwniez wspomnie¢, ze efekt dziatania kiss-
peptyn widoczny jest przy bardzo niskich ich stgze-
niach (1 fmol = 107> M), co $wiadczy o ogromnej ak-
tywnosci tych hormondw (10). Okazuje si¢ rowniez,
ze podanie egzogenne;j kisspeptyny wywoluje zalezna
od dawki odpowiedz organizmu, az do 0s1qgn1qc1a
efektu maksymalnego przy wielkosci dawki rownej
12 pmol/kg/min., kiedy dziatanie tego hormonu staje
si¢ bardziej trwate i mozliwe do zaobserwowania przez
dhuzszy okres, co potwierdza jego ogromny potencjat
czynnosciowy (3).

Wplyw kisspeptyny na procesy rozrodcze

Badania ostatnich lat donosza, ze hormon ten jest
prawdopodobnie najwigkszym, w ciagu ostatnich 30
lat, odkryciem z dziedziny biologii rozrodu. Pierwsze
przestanki o kluczowej roli kisspeptyny w rozrodzie
pojawily si¢, gdy stwierdzono, ze mutacja genu kodu-
jacego ten hormon biatkowy lub jego receptor, zarow-
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no u zwierzat, jak i u ludzi powoduje powstanie ze-
spotu chorobowego, ktéry okreslono jako izolowana
wtorna niedoczynnos¢ gonad (IHH — isolated hypogo-
nadotroplc hypogonadism) (19). Dodatkowo Wykaza-
no, ze objawy tego schorzenia sa znacznie powazniej-
sze, gdy wiaza si¢ z brakiem aktywnosci lub brakiem
wystepowania receptorow dla kisspeptyny. Zarowno
u ludzi dorostych, jak i u zwierzat laboratoryjnych
(myszy, szczury) obarczonych tym defektem wyste-
puje niski poziom gonadotropin, hormonéw jajniko-
wych, pojawiaja si¢ takze zmiany w budowie gonad.

U osobnikow meskich dotknigtych choroba obserwu-
je si¢ znaczne zredukowanie wielkos$ci jader oraz hi-
poplazje komorek Leydiga. Pecherzyki nasienne oraz
gruczoty napletkowe sa mate, czasem nawet trudne do
wykrycia. Spermatogeneza zostaje zahamowana, co
prowadzi do widocznego zmniejszenia ilosci plemni-
koéw, pojawia sig takze niedorozwdj drugorzgdowych
cech plciowych.

U samic myszy IHH przejawia si¢ znacznie stab-
szym otwarciem pochwy (§wiadczacym o osiagnigciu
dojrzatosci plciowej), zwezeniem $wiatta rogow ma-
cicy 1 obnizona masa jajnikow. Ponadto obserwuje sig
obecnos¢ jedynie pierwszo- i drugorzedowych peche-
rzykow jajnikowych, przy braku pgcherzykow Graffa
oraz cialek zottych (10). Pojawiaja si¢ natomiast licz-
ne pecherzyki atretyczne. Wymienione powyzej obja-
wy prowadza z czasem do bezptodnosci zardwno u lu-
dzi, jak 1 u badanych zwierzat.

Wykazano, Ze terapia polegajaca na podawaniu eg-
zogennej kisspeptyny jest efektywna u tych myszy,
ktérym wylaczono jedynie gen kodujacy klsspeptynq
W tym przypadku obserwuje sig tylko czgsciowe ob-
jawy izolowanej wtornej niedoczynnosci gonad, tj.
niedorozwoj narzadow ptciowych oraz obnizenie am-
plitudy pulséw LH (11). Wyraznie widoczna podczas
prowadzenia leczenia jest rowniez skuteczno$¢ dzia-
tania nowo odkrytego hormonu przy zastosowaniu bar-
dzo niewielkich stezen. Kisspeptyna jest w stanie
wzbudzi¢ aktywno$¢ uktadu rozrodczego nawet po-
mimo niekorzystnych warunkéw $rodowiskowych.
Przyktadem moze by¢ podawanie przez dluzszy okres
tego neurohormonu, ktory przywracat aktywnosc ja-
der chomikow w czasie krotkiego dnia, a wigc poza
sezonem aktywnosc1 ptciowej (16). Duza zaleta kiss-
peptyny jest rowniez neutralnos¢ w przypadku zabu-
rzen jej sekrecji. Przy wystapieniu mutacji w obrebie
genow kodujacych ten hormon nie obserwuje si¢ za-
hamowania rozwoju narzadéw ptciowych ani ich de-
generacji (13). Brak kisspeptyny nie wplywa negatyw-
nie na funkcjonowanie podwzgoérza, przysadki oraz
gonad, ktére przy odpowiedniej stymulacji hormonal-
nej w dalszym ciagu moga prawidlowo funkcjonowac.

Kisspeptyna jest wprawdzie neurohormonem obec-
nym przede wszystkim w centralnych strukturach méz-
gowia, ale rezultaty najnowszych badan wskazuja na
jego istotna rolg w regulacji pracy pozostatych elemen-
tow osi podwzgorze—przysadka—gonady. Wplyw tego
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Ryec. 1. Ogélny schemat przedstawiajacy wplyw Kisspeptyny
na funkcjonowanie osi podwzgdorze—przysadka—gonady

neurohormonu w modulowaniu procesow rozrodczych
przedstawiono schematycznie na ryc. 1.

Podwzgorze

Najwyzsza ekspresja mRNA kisspeptyny zostata
stwierdzona, migdzy innymi, w jadrze przykomoro-
wo-przednio-brzusznym, jadrze przykomorowym
(PVN — nucleus paraventricularis) oraz jadrze tuko-
watym (7, 13). Neurony produkujace kisspeptyng wy-
stgpuja w grzbietowo-przysrodkowych (nucleus dor-
somedialis hipothalami), brzuszno-przysrodkowych
(nucleus ventromedialis hypothalami) 1 przykomoro-
wych jadrach podwzgorza (15). Natomiast wypustki
neurondw sig¢gaja do wielu okolic mézgowia, w tym
do rejonu trzeciej komory mozgowe;j (14).

Zwrbécono uwage, ze okoto 90% neuronow pod-
wzgbrza wydzielajacych gonadoliberyng (GnRH) wy-
kazuje jednocze$nie obecnos¢ kisspeptyny (14). Po-
twierdzaja to wyniki uzyskane przez Irwinga i wsp.
(9), ktorzy ustalili, ze u okoto 86% neuronéw GnRH
nastgpuje wzrost ekspresji biatka Fos, dwie godziny
po potraktowaniu komorek kisspeptyna. Tymczasem
77% tych komorek wykazuje rowniez ekspresje mRNA
GPR54. Duza koncentracja mRNA receptora kisspep-
tyny w regionach przodomoézgowia, charakterystycz-
nych réwniez dla obecnosci gonadoliberyny $wiadczy
o wysokim stopniu powiazania nowo odkrytego neu-
rohormonu z procesami odpowiedzialnymi za wysta-
pienie aktywnosci ptciowe;.

Stwierdzono ponadto, ze podawanie szczurom (cen-
tralnie lub obwodowo) klsspeptyny 54 powoduje
wzrost aktywnos$ci neuronéw GnRH, za$ u owiec wi-
doczny jest znaczacy wzrost koncentracji gonadolibe-
ryny w ptynie mézgowo-rdzeniowym po podaniu kiss-
peptyny-10. Dodatkowo eksplanty podwzgorza potrak-
towane tym hormonem wydzielaja znaczne ilosci
GnRH (20).
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Przysadka

Zaobserwowano, ze defekt w funkcjonowaniu re-
ceptora GPR54 nie wywoluje zaburzen zwigzanych
z uwalnianiem gonadotropin z czg$ci przedniej przy-
sadki. Przy odpowiedniej stymulacji egzogennym
GnRH, zar6wno hormon luteinizujacy, jak i folikulo-
tropowy sa wydzielane bez przeszkod. Wobec tego
pojawity sig przypuszczenia, ze kisspeptyna moze bez-
posrednio oddzialywa¢ na ten gruczot endokrynny,
z pominigciem podwzgodrza. Potwierdzily to badania
przeprowadzone na owcach, u ktorych podanie kiss-
peptyny do trzeciej komory mézgowej powoduje wi-
doczny wzrost sekrecji LH (12). Podobnie u ludzi, przy
zastosowaniu dozylnej iniekcji tego neurohormonu
u me¢zezyzn nastgpuje wzrost stgzenia zarOwno hor-
monu luteinizujacego, jak i folikulotropowego (4).

Roéznica w dziataniu kisspeptyny pomigdzy osobni-
kami meskimi 1 zefiskimi jest niedostrzegalna. Warto
jednak zwroci¢ uwagg, ze efekt dziatania tego neuro-
hormonu w komorkach gonadotropowych jest znacz-
nie silniejszy w przypadku sekrecji LH (25-krotny) niz
przy wydzielaniu FSH i utrzymuje si¢ jeszcze przez
okres 2 do 3 godzin po iniekcji (4). Kolejnym dowo-
dem na udziat kisspeptyny w regulacji wydzielania
gonadotropin jest obecnos$¢ jej receptoréw na terenie
przysadki (7). Niemniej jednak, w dalszym ciagu rola
tego hormonu nie zostala sprecyzowana. Z jednej stro-
ny, badania przeprowadzone pozaustrojowo przez
Dungan 1 wsp. (5) na hodowlach eksplantow przysad-
ki samic szczura $wiadcza o stymulujacej roli kisspep-
tyny w uwalnianiu hormonu luteinizujacego i foliku-
lotropowego. Z kolei, w doniesieniach Thompsona
1wsp. (20) oraz Greivesa i wsp. (8) przy zastosowaniu
roznej wielkosci dawek kisspeptyny-10 (od 100 do
1000 nM) nie potwierdzono wptywu tego neurohor-
monu na sekrecj¢ LH i FSH w warunkach in vitro.

Na podstawie przytoczonych wynikow badan za
pierwotne miejsce dziatania kisspeptyny mozna uznaé
podwzgdrzowe neurony GnRH, natomiast jej wptyw
na poziomie przysadki jest prawdopodobny, aczkol-
wiek w dalszym ciagu budzi pewne watpliwosci.

Gonady

Wykazanie ekspresji zarowno mRNA genu koduja-
cego kisspeptyng (KiSS-1), jak i samego hormonu biat-
kowego w komorkach ostonki pgcherzyka jajnikowe-
go, ciatku zo6ttym oraz komorkach srédmiazszowych
jajnika szczura pozwolllo wysunac teze, ze kisspepty-
na dziata réwniez na obwodzie organizmu — w gona-
dach (2). Ponadto u myszy z mutacja receptora kiss-
peptyny (GPR54 -/-) zaobserwowano obnizony poziom
testosteronu oraz 17-B-oestradiolu (4). Przestanki te
pozwalaja na stwierdzenie, ze kisspeptyna wplywa
W sposob bezposredni na proces steroidogenezy w jaj-
nikach oraz jadrach.

Kolejnym dowodem na catkowita integracjg kiss-
peptyny z osia PPG jest udziat tego hormonu w me-
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chanizmach sprze¢zen zwrotnych. Do tej pory w neu-
ronach GnRH nie wykryto ekspresji receptoréow dla
estrogendw oraz androgendw (zlokalizowano jedynie
receptory estrogenowe f — ERp), chociaz dobrze zna-
ny jest stymulujacy lub hamujacy efekt dziatania tych
hormonéw w podwzgdrzu oraz przysadce Dopiero
wraz z odkry01em kisspeptyny pojawita si¢ mozliwos¢
doktadnego WyJ as$nienia mechanizmu sprzezen zwrot-
nych. Okazalo sig, ze w neuronach wydzielajacych kiss-
peptyne na terenie jadra tukowatego szczurow i my-
szy zlokalizowane sa receptory estrogenowe (ERa oraz
ERP). Stwierdzono takze, ze 64% tych neuronéow po-
siada takze receptory androgenowe (18).

W systemie sprzg¢zen zwrotnych podkreslana jest
obecnie rola dwdch regiondw podwzgorza — jadra tu-
kowatego oraz jadra przykomorowo-przednio-brzusz-
nego. Usunigcie gonad u gryzoni wywoluje wzrost
ekspresp mRNA KiSS-1 w neuronach Znajdujqcych
si¢ w rejonie ARC podwzgorza (5). Podobnie reaguja
szczury po kastracji, u ktorych na terenie jadra tuko-
watego wzrasta (65%) poziom mRNA kisspeptyny (9).
Podanie zwierz¢tom egzogennego testosteronu przy-
wraca normalne funkcjonowanie neuronow kisspep-
tynowych (18). Dlatego tez sugeruje sig, ze kisspepty-
na na terenie ARC jest odpowiedzialna za ksztattowa-
nie ujemnych sprzezen zwrotnych osi PPG, niezalez-
nie od ptci badanego zwierzgcia.

Natomiast informacje na temat roli jadra przykomo-
rowo-przednio-brzusznego wciaz nie sa pewne. Z jed-
nej strony, brak hormonéw jajnikowych powoduje
znaczny spadek komoérek wykazujacych ekspresjeg
mRNA KiSS-1, a podanie estradiolu przywraca ich
liczbg do wyjéciowego poziomu (5). Wiadomo takze,
7e na tym obszarze estrogeny dzialaja stymulujaco na
neurony kisspeptyny (15). Wobec tego uwaza sig, ze
kisspeptyna na terenie jadra przykomorowo-przednio-
-brzusznego w przypadku samic generuje przedowu-
lacyjny wyrzut gonadotropin, a tym samym stanowi
element dodatniego sprzgzenia zwrotnego (5).

Z drugiej jednak strony, funkcja petniona przez kis-
speptyng w jadrze przykomorowo-przednio-brzusznym
pozostaje nadal niejasna w przypadku osobnikow
meskich. Z doniesien wynika, ze liczba komorek wy-
kazujacych ekspresje kisspeptyny spada o okoto 61%
u Wykastrowanych samcow myszy (18). Niektorzy au-
torzy sugeruja, ze kisspeptyna w tym jadrze podwzgo-
rza moze bra¢ udziat w ksztattowaniu zachowan roz-
rodczych. Przemawia za tym fakt, ze wypustki neuro-
néw w regionie AVPV maja zakonczenia w obszarze
jadra przedwzrokowego ktory jest powszechnie uzna-
wany za okolicg moézgu zwiazang z behawiorem sek-
sualnym (18).

Mozliwos$ci zastosowania kisspeptyny
w leczeniu zaburzen ptodnosci
Odkrycie kisspeptyny wzbudzito nadzieje na moz-

liwos$¢ petniejszego zrozumienia mechanizmow ste-
rujacych rozrodem. Zaobserwowana antagonistyczna
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funkcja nowo poznanego neurohormonu w rejonie pod-
wzgorza, w stosunku do steroidow wydzielanych przez
gonady uzupetnia dotychczasowe niejasnosci dotycza-
ce funkcjonowania proceséw rozrodczych. Mozna
pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, ze kisspeptyna stanowi
poszukiwane ogniwo laczace poszczegdlne poziomy
osi podwzgorze—przysadka—gonady w jedna, spojna
1 funkcjonalng catos$c¢.

Prowadzone liczne badania rzucaja nowe $§wiatto na
rolg, jaka pelni ten hormon w rozrodzie zwierzat oraz
ludzi. Obecnie wiadomo, ze kisspeptyna powoduje,
migdzy innymi, przyspieszenie momentu osiagania
dojrzatosci piciowej oraz wznawia zahamowana we
wczesnym etapie rozwoju prenatalnego aktywnosé
uktadu rozrodczego (6). Pomimo nie do konca wy-
jasnionej kwestii, dotyczacej stopnia i sposobu w jaki
kisspeptyna wptywa na regulacje procesow zwigzanych
z 1mplantaCJq zarodka i utrzymaniem ciazy, pojawiaja
si¢ rowniez przypuszczenia poparte wynikami badan
$wiadczace o mozliwym jej wplywie na te procesy.
Migdzy innymi stwierdzono, Ze u ludzi poziom obwo-
dowej kisspeptyny w trzecim trymestrze ciazy ro$nie
spektakularnie jest 7000 razy wyzszy w porownaniu
z wezesniejszymi jej stadiami (20). Dodatkowo zlo-
kalizowano wysoki poziom ekspresji zarowno mRNA
kisspeptyny, jak i jej receptora na terenie trofoblastu
W pierwszym trymestrze ciazy (1). Obecno$¢ tego hor-
monu w najbardziej kluczowych momentach rozwoju
zarodka pozwala przypuszczac, ze bierze on udziat
w procesach hamowania aktywnosci osi podwzgorze—
—przysadka—gonady, Zabezpieczaj ac ptdd i umozliwia-
jac mu praw1dlowy I"OZWQ] (4)

Coraz czgsciej rozwaza sig potencjalng przydatnosc
kisspeptyny w leczeniu bezplodnosci zarowno u ko-
biet, jak i me¢zczyzn, a takze w regulowaniu zaburzen
owulacji. Istnieje rowniez szansa na pomyslne jej za-
stosowanie w hamowaniu rozwoju raka piersi, raka
prostaty oraz nabtoniaka kosmowkowego zto§liwego
(4), inne doniesienia mowig o braku efektow ubocz-
nych takich terapii.
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