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KISSPEPTIN — A NOVEL PEPTIDE IN REPRODUCTION
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Streszczenie: Odkad kisspeptyna weszta na sceng endokrynologii rozrodu w 2003 r., jej rola jako kluczowe-
go regulatora roznorodnych aspektow rozrodu, a przede wszystkim stymulacji sekrecji gonadoliberyny/
hormonu luteinizujacego (GnRH/LH) u samicy byla stopniowo odkrywana i dokumentowana. Rodzina
peptydow zwanych kisspeptynami to produkty genu KiSS-/ majace powinowactwo do receptora GPR54.
Rola systemu KiSS-1//GPR54 dziatajacego gldwnie w podwzgdrzu zostala zbadana u wielu gatunkdéw
ssakow, w tym u czlowieka, zardwno u samca, jak i samicy. W niniejszej pracy o charakterze przegladowym
omodwiono kluczowa rolg tego systemu w rozrodzie samicy, a szczegélnie dziatanie kisspeptyny na o$
podwzgodrze-przysadka-gonady (HPG). Uwaza si¢ ze najwazniejsza funkcja kisspeptyny dotyczy zapo-
czatkowania dojrzatosci ptciowej (z ang. puberty), co wiaze si¢ z jej modulacja przez czynniki metaboliczne
i Srodowiskowe w tym okresie. Oméwiono takze wplyw kisspeptyny na dynamiczne zmiany w osi HPG
u dojrzatej samicy w czasie cyklu ptciowego i powiazania z pgtla zwrotna estrogenu. Na koniec przedsta-
wiono badania o charakterze morfologiczno-fizjologicznym dotyczace lokalizacji i dziatania sieci neuro-
néw kisspeptyny w podwzgorzu ssakéw i ich kontaktu z neuronami GnRH.

Stowa kluczowe: KiSS-1, kisspeptyna, GPR54, cykl ptciowy, dojrzatos¢ ptciowa, neurony GnRH.

Summary: Since kisspeptin appeared on the stage of endocrinology of reproduction in 2003, its role as a key
trigger of the complex aspects of reproduction and especially of the stimulation of gonadotrophin releasing
hormone/luteinising hormone in females, was progressively explored and documented. The family of pep-
tides called kisspeptins are products of KiSS-/ gene and are able to bind and activate GRR54 receptor. The
role of KiSS-1/GPR54 ligand-receptor system working generally in the hypothalamus, was described in
many species of both sexes including humans. In presented review, the key role of this system in the
activation of the hypothalamo-pituitary-gonadal (HPG) axis in females from puberty to ovulation was
characterized. Itis believed, that KiSS-1 system plays an essential role in the timing of puberty onset, what
is additionally related to the modulatory action of metabolic and environmental factors. The effect of
kisspeptin on dynamic changes in the HPG axis in mature females during the oestrous cycle and its partici-
pation in the negative and positive feedback effects of sex hormones on gonadotrophin secretion was also
discussed. Finally, investigations concerning the localization and morpho-physiological activity of kisspep-
tin neurons in the the hypothalamus of mammals and their contacts with GnRH neurons were presented.
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HISTORIA ODKRYCIA KISSPEPTYNY

KiSS-1/GPR54 jest to system ligand-receptor, ktorego sktadniki byly scharakte-
ryzowane w latach 1996-2001. Jako pierwszy, zidentyfikowano gen KiSS-1, ktory
w 1996 r. skatalogowano jako gen hamujacy metastaze. Gen ten wykazywat
ekspresj¢ w komorkach czerniaka ztosliwego [15]. W 1999 r. sklonowano receptor
GPR54 u szczura jako receptor sierocy. Ma on czesciowe podobienstwo (ok. 40%)
z regionem transmembranowym receptora galaniny [16]. Ostatecznie, produkty
peptydowe genu KiSS-1 zostaly w pelni scharakteryzowane w 2002 r. Okazalo sie,
7e powstaja one w wyniku roéznych proteolitycznych proceséw zachodzacych we
wspolnym prekursorze (132—145 aminokwasow) i ogolnie zostatly nazwane
kisspeptynami (Kp) [14]. Wsrdd tej rodziny kisspeptyn, gléwny produkt to
54-aminokwasowy peptyd, zwany takze metastyna, wykazujacy ekspresje glownie
w lozysku i majacy zdolno$¢ do hamowania metastazy w nowotworze [19].
Zidentyfikowano takze inne kisspeptyny, takie jak: Kp-14, Kp-13, i Kp-10 [14].
Wszystkie kisspeptyny dzielg region koncowy C molekuly metastyny z gtéwnym
motywem Arg-Phe-NH2 i sg zdolne do aktywacji proteinowego receptora (zwiaza-
nego z biatkiem G) GPR54, skatalogowanego jako receptor dla peptydu produktu
KiSS-1 [14]. Sekwencja ¢cDNA dla KiSS-1 zostata juz sklonowana dla wielu
gatunkéw ssakow, w tym dla cztowieka, dwoch gatunkéw matp, byka, szczura, myszy
i owey. Pordwnanie sekwencji aminokwasow wykazuje wysoki stopien homologii
miedzy gatunkami naczelnych (85%), podczas gdy identycznos¢ sekwencji pomiedzy
cztowiekiem, bydlem i gryzoniami wynosi tylko 45-50%. Doniesiono takze o
sklonowaniu sekwencji cDNA dla GPR54 dla roznych gatunkow nie tylko ssakow,
ale i nizszych kregowcow. Interesujace jest, ze procent homologii pomigdzy naczel-
nymi a gryzoniami jest w tym przypadku duzo wigkszy (80%) niz w przypadku
peptydu kisspeptyny. Te wyniki sugeruja, ze w przebiegu ewolucji, stopien konserwacji
jest wyzszy dla receptora niz dla ligandu [wg 20].

Gen KiSS-1 byl dobrze znany, ale nie w srodowisku endokrynologow. Byt on
odkryty przez lekarzy z Pensylwanii, ktorzy badali jego role w zdolnosci komdrek
rakowych do przemieszczania si¢ i metastazy. Tak wiec romantyczna nazwa jest
przypadkowa. Badacze ci nadali temu genowi nazwe od stynnych czekoladowych
pastylek Hersheya [wg 28].

ROLA KISSPEPTYNY W DOJRZEWANIU PLCIOWYM

Dojrzewanie plciowe (z ang. puberty) to termin zwigzany z osiagnigciem po raz
pierwszy dojrzalosci gamet i wystapienia pierwszej owulacji. W tym okresie
nastgpuje pelna aktywacja osi podwzgorze-przysadka-gonady (HPG), a tancuch
procesow rozpoczyna si¢ w mozgu od wzrostu syntezy i uwalniania gonadoliberyny
— GnRH (ang. gonadotrophin releasing hormone). Przyspieszenie tej kaskady
hormonalnej jest spowodowane oddziatywaniem licznych sygnatow z ukladem



KISSPEPTYNA — NOWY PEPTYD W PROCESACH ROZRODU 809

neuroendokrynnym kontrolujacym sekrecj¢ GnRH. Badania z poczatku naszego
wieku wykazaly, ze wlasnie kisspeptyna dostarcza sygnatu rozpoczynajacego tancuch
fizjologicznych reakcji przygotowujacych ciato do uzyskania zdolnosci do rozrodu.
Bez tego sygnalu zaréwno organizm cztowieka, jak i myszy czy innego ssaka
zatrzymuje si¢ na pewnym etapie rozwoju i nigdy nie osiaga tych zdolnosci (wg
20]. Cialo budzace si¢ do dojrzatosci plciowej jest ciagle zagadka dla biologow i
endokrynologdéw. Stawiajg oni wcigz to samo pytanie: ,,Skad ciato wie, kiedy
doktadnie uwolni¢ kaskade hormondw, ktore zmienia twarz, glos, wzrost, strukture
kosci 1 organy plciowe w takie, jakie ma dorosty organizm?”” Wylania si¢ odpowiedz,
ktéra wywodzi si¢ z romansow dla nastolatkdw ,.dojrzalo$¢ rozpoczyna si¢ od
specyficznego pocatunku (wg 28]”. ,,Odkrycie roli kisspeptyny i jej receptora, GPR54
w rozpoczeciu puberty jest zasadniczym krokiem naprzéd w fizjologii rozrodu" —
powiedzial Manuel Tena Sempere z Uniwersytetu w Kordobie.

Jako pierwszy ,,gracz” w puberty pojawil si¢ receptor kisspeptyny — GPR54. Byt to
przypadek 20-letniego mezczyzny z Paryza, ktory miat nierozwinigte jadra, brak owlosienia
tonowego 1 kosci 15-latka. Taki niedorozwdj plciowy nazywany jest idiopatycznym,
hypogonadotropicznym hypogonadyzmem (IHH). Dr de Roux, lekarz pacjenta odkryt
wkrétce, ze w rodzinie chorego trzech sposrod czterech braci wykazywalo podobne
objawy niedorozwoju pltciowego, a jedna z dwoch sidstr miata tylko jeden okres w zyciu
w wieku 16 lat. Ponadto wszyscy mieli nienormalnie niski poziom hormonow
gonadotropowych. Okazalo sig, ze rodzice tych dzieci byli kuzynami w pierwszym stopniu
pokrewienstwa i mieli zmutowany gen GPR54. Chore rodzenstwo miato dwie zmutowane
kopie tego genu [7]. Inni badacze wykryli, ze GPR54 uczestniczy jako receptor dla
kisspeptyny, tak wigc dr Roux zasugerowal, ze molekularny zwigzek migdzy tymi
dwiema proteinami méglby odgrywac rolg w pierwszym kroku inicjujacym puberty [7].
W miesiac po tej publikacji potwierdzono t¢ hipoteze. Trojka lekarzy z Medical School
w Bostonie doniosta, ze u 6 czlonkdéw duzej arabskiej rodziny zdiagnozowano IHH i
mutacj¢ na parze gendw GPR54 [22]. W tym samym czasie, angielscy naukowcy z
Cambridge wykazali, ze mysz z brakiem genu GPR54 rowniez nie osiaga objawow
dojrzatosci plciowej typowej dla gryzoni [10].

Badacze pracujacy nad mechanizmami osiagania dojrzatosci ptciowej sgq zgodni,
ze peptyd zwany kisspeptyna i jej receptor majg znaczenie kluczowe dla rozpoczgcia
tego procesu i ze te dwa bialka moga pomdc w rozwigzaniu zagadki rozpoczecia
puberty.

ZWIAZKI KISSPEPTYNY Z CZYNNIKAMI METABOLICZNYMI

Jak juz wspomniano powyzej, przyspieszenie kaskady hormonalnej na poczatku
puberty jest spowodowane oddzialywaniem roznorodnych sygnaléw z ukladem
neuroendokrynnym kontrolujacym sekrecje GnRH. Do sygnatéw tych naleza réwniez
czynniki zewnetrzne, takie jak np. dostepnos$¢ pokarmu, ktorego niedostatek moze
obnizy¢ poziom rezerw energetycznych organizmu i op6zni¢ dojrzewanie ptciowe.



810 J. POLKOWSKA

Okazalo si¢, ze podwzgorzowy system KiSS-1 moze dziata¢ na o$ gonadotropowa
poprzez potaczenie z sygnatami metabolicznymi i srodowiskowymi. Powstato
przypuszczenie, ze brakujacym ogniwem w mechanizmie dzialania kisspeptyny na
0$ HPG moze by¢ leptyna, szczegolnie w warunkach niedozywienia, ktore opdznia
rozpoczgcie dojrzewania plciowego u samicy. Kilka lat temu wielu naukowcow
wierzylo, ze leptyna jest kluczem do rozpoczgcia puberty. Dostarczata ona wiadomosé
do ciata, ze jezeli nie ma dostatecznej ilosci zmagazynowanej energii, to rozrod nie
moze si¢ rozpoczaé. Zarowno ludzie, jak i myszy z mutacja w genie kodujagcym
leptyne lub jej receptor sa nieplodni, poniewaz nie moga dojrze¢ seksualnie. Jednak
pézniejsze badania zaprzeczyly bezposrednim zwiazkom pomiedzy leptyna a
neuronami GnRH. Jak do tej pory istnieje szereg bezposrednich i posrednich
dowoddéw na temat zwiazku leptyny z kisspeptyna. Glodzenie hamuje aktywnos¢
osi rozrodczej, co jest zwiazane ze zmniejszeniem ekspresji mRNA KiSS-1, a podanie
kisspeptyny niedozywionym i niedojrzatym plciowo szczurom przywracato normalng
sekrecje gonadotropin zahamowang glodzeniem i przyspieszato ich opozniong puberty
[3]. Kisspeptyna przywracata takze normalng sekrecje¢ gonadotropin obnizona przez
podanie przeciwciat przeciwko leptynie [18]. Te badania sugeruja, ze neurony
kisspeptyny moglyby by¢ celem dla dziatania leptyny. Takich dowodow dostarczyt
Smith i wsp. [24]. Autorzy ci wykazali, ze okoto 40% komodrek wykazujacych
ekspresj¢ dla mRNA KiSS-1 w jadrze tlukowatym podwzgorza (ang. ARC) ma
receptor leptyny. Wykazali oni réwniez, ze u myszy ob/ob ekspresja mRNA
KiSS-1 jest znacznie zredukowana oraz ze poziom mRNA KiSS-1 u tych myszy
potraktowanych leptyna wzrastal. Autorzy ci konkluduja, ze neurony kisspeptyny
moga stanowi¢ molekularng bazg taczaca status energetyczny organizmu z osia HPG.
Jest jednak jasne, ze leptyna nie jest jedynym hormonem dzialajacym na neurony
kisspeptyny. Goodman i wsp. [11] wykazali, ze neurony kisspeptyny w jadrze ARC
moga rowniez produkowaé dynorfing, peptyd wlaczony w metaboliczne regulacje.
Te badania dopiero si¢ rozpoczynaja.

KISSPEPTYNA W PROCESIE OWULACJI

Egzogenna kisspeptyna podawana zarowno centralnie, jak i obwodowo ma silny
stymulacyjny wptyw na sekrecje obydwu gonadotropin u wielu gatunkow ssakow
[wg 8]. Jednakze efekt ten wystepuje tylko w przypadku obecnosci funkcjonalnego
genu GPR54 [17]. W badaniach nad rola kisspeptyny w wywotaniu przed-
owulacyjnego wyrzutu GnRH/LH wykazano, ze moze by¢ ona wlaczona zaréwno
w dodatnia, jak i negatywna sterydowa petle zwrotna [25].

W negatywna petle zwrotna wilaczone sa neurony Kp z jadra ARC. Wykazano,
ze redukcja sterydowych hormondéw pilciowych przez wykonanie owariektomii u
myszy powoduje nie tylko wzrost poziomu LH w krwi obwodowej, ale réwniez
podniesienie poziomu mRNA dla kisspeptyny i GPR54 w podwzgorzu [18]. Podanie
estradiolu przywracato ekspresjg¢ mRNA KiSS-1 do poziomu kontrolnego. W tym
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zahamowaniu aktywnosci kisspeptyny przez estrogeny wydaje si¢ uczestniczy¢
receptor estrogenowy a (REa) [25].

W innym doswiadczeniu na myszach okazalo sig¢, ze owariektomia moze wywotaé
rézne zmiany w ekspresji tego peptydu i jego receptora w zaleznosci od badanej
okolicy podwzgdrza. W czesci donosowo-brzusznej jadra okolokomorowego (ang.
AVPV) powoduje dramatyczny spadek mRNA kisspeptyny, a podanie estradiolu
przywraca te ekspresje do takiego poziomu jak u nietknietych zwierzat [25]. To
podwzgorzowe jadro jest zréznicowane plciowo, u samicy zawiera wigcej neuronow
niz u samca [wg 8]. Uwaza si¢ takze, ze u gryzoni jest ono wlaczone w pozytywny
mechanizm zwrotny estrogenu w czasie wyrzutu przedowulacyjnego LH [6].
Uwalnianie LH jest aktywowane maksymalnie po domdzgowej iniekcji kiss-
peptyny-10 w okresie przejscia z fazy proestrus do estrus cyklu ptciowego [20], a
blokada sygnalu kisspeptyny catkowicie hamuje owulacje [13]. Zaproponowano
hipoteze, ze kisspeptyna odgrywa rolg w generowaniu czasowym przedowulacyj-
nego wyrzutu LH u gryzoni. Wymaga to uprzedniego impulsu kisspeptyny na neurony
GnRH wieczorem w fazie proestrus i zostato to potwierdzone przez Smitha i wsp.
[26]. Ten mechanizm powodujacy zmiany w odpowiedzi gonadotropin na kisspeptyng
jest zalezny od wahania poziomu hormonoéw sterydowych w czasie cyklu plciowego.
Najwigksza odpowiedz LH na kisspeptyn¢ uzyskano u owariekto-mizowanych
szczurzyc po podaniu estradiolu w kombinacji z progesteronem [20]. Sugeruje to,
ze maksymalna odpowiedz LH na kisspeptyng w fazie przedowulacyjnej cyklu moze
by¢ indukowana przez przedowulacyjny wzrost poziomu estradiolu w obecnosci
aktywnego receptora progesteronu [wg 20]. Obserwacje sugeruja, ze kisspeptyna
odgrywa wazna role w przekazywaniu pozytywnego sygnatu zwrotnego na sekrecje
gonadotropin, selektywnie w fazie przedowulacyjnej [25]. Przeciwstawny efekt
hormondéw sterydowych na ekspresje mRNA KiSS-1 w jadrach ARC i AVPV jest
trudny do wytlumaczenia. Moze to by¢ zwiazane z rdzng funkcja tych dwdch
populacji neuronow. Rozwiazanie tego problem wymaga dalszych badan.

EKSPRESJA KiSS-1 I GPR54 W JAJNIKACH

Mimo ze kliniczne i eksperymentalne prace wykazaly niepodwazalng role
podwzgoérzowej kisspeptyny w neuroendokrynnej kontroli rozrodu u ssakow, to nie
jest wykluczone jej dodatkowe modulacyjne oddziatywanie na innych poziomach.
Wykazano, ze w jajnikach szczura obecne sa mRNA zaréwno dla kisspeptyny, jak
i dla GPR54 [27]. Analiza immunohistochemiczna i ekspresja gendw pokazata, ze
mRNA dla réznych elementow systemu KiSS-1 mozna oznaczy¢ w jajnikach w
okresie cyklu plciowego. Kisspeptyne oznaczono w ostonce rosnacych pecherzykow
jajnikowych i w ciatku zottym, a immunoreaktywny GPR54 w gruczole srodmiaz-
szowym [3]. Jednym z bardziej znacznych aspektow ekspresji kisspeptyny w jajnikach
byla obserwacja, ze poziom jej mRNA zmieniat si¢ cyklicznie z widocznym wzrostem
proestrus po potudniu, to znaczy przed owulacja. Jezeli zablokowato sie przedowu-
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lacyjny wyrzut LH przez podanie antagonisty GnRH, to wzrost ten nie wystgpowat.
I odwrotnie, u samic traktowanych agonista GnRH obserwowano wzmozong ekspresje
kisspeptyny w jajnikach [2]. Interesujace jest, ze jajniki niedojrzalych szczurzyc
wykazywaty bardzo niski poziom KiSS-1 mRNA, ale ekspresja KiSS-1 rosta po podaniu
gonadotropin. Powyzsze doswiadczenia dowodza, ze gen KiSS-/ wykazuje ekspresje
w jajnikach, ktéra moze by¢ regulowana hormonalnie lub w trakcie rozwoju
ontogenetycznego [2]. Dzialanie tego systemu w jajniku nie zostalo do tej pory zbadane.
Wydaje sig, ze lokalnie produkowana kisspeptyna moze bra¢ udziat w owulacji, na co
wskazuje indukcja jej ekspresji przez przedowulacyjny wyrzut LH.

SYSTEM NEURALNY KISSPEPTYNY A NEURONY GnRH

Doswiadczenia fizjologiczne wykazaly, ze kisspeptyna moze stymulowaé sekrecje
gonadotropin poprzez aktywacje neuronéw GnRH. Podanie acyliny, antagonisty
GnRH blokuje zdolnos¢ kisspeptyny do stymulacji gonadotropin u myszy i naczelnych
[12, 23]. Kisspeptyna wywotuje uwalnianie GnRH z implantow szczurzego
podwzgorza w warunkach in vitro, a takze indukuje ekspresje biatka c-Fos w
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RYCINA 1. Immunoreaktywne neurony kisspeptynowe w jadrze tukowatym podwzgorza samicy owcy

w okresie okoto-pubertalnym. Perykariony — strzatki krétkie, neuryty — strzatki dtugie, 3v — trzecia
komora mézgowa, podziatka skali: 50 um (fot. J. Polkowska)

FIGURE 1. Immunoreactive kisspeptin neurons in the hypothalamic arcuate nucleus of female sheep
around puberty. Perikarya — short arrows, axons — long arrows, 3v —third ventricle of the brain, bars — 50
um (fot. J. Polkowska)
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neuronach GnRH [wg 8]. Wydaje si¢, ze dziatanie to moze by¢ bezposrednie. Wiele
neuronéw GnRH u myszy i szczura wykazuje ekspresje GPR54 [17]. Powyzsze
wyniki pozwalaja przypuszczaé, ze kisspeptyna poprzez swdj receptor dziata
bezposrednio na neurony GnRH, a dalsze badania nad neuronalnym systemem Kp
potwierdzily te przypuszczenia.

Neuralny system kisspeptyny zidentyfikowano w moézgu u wielu gatunkdéw m.in.
u gryzoni [25], owcey [9], konia [5], malp i u kobiety [21]. Ich rozmieszczenie jest
zroznicowane gatunkowo, zalezy réwniez od statusu fizjologicznego. U samicy myszy,
jak wspominano powyzej, opisano dwie gtéwne populacje neuronéw wykazujacych
ekspresje kisspeptyny w jadrach ARC i AVPV [26], natomiast u szczurzycy —
wiekszos¢ neuronow wykazujacych ekspresje mRNA. KiSS-1 w wymienionych
jadrach zawiera rowniez immunoreaktywny RE « [1]. Znaleziono réwniez neuryty
kisspeptynowe w bliskim sasiedztwie neuronalnych perykarionow GnRH [4, 13].

Pionierami w identyfikacji kisspeptyny u owcy i konia sa naukowcy z osrodka
INRA w Nouzilly (Francja), gdzie wyprodukowano wysoce specyficzne przeciwciato
przeciwko kp-10 [5, 9]. U obydwu gatunkéw populacje perykarionow kisspepty-
nowych zlokalizowano w jadrze ARC, a tylko u owcy niewielka ilo$¢ perykarionow
wystgpowata rowniez w srodkowym polu przedwzrokowym i w jadrze grzbietowo-
przysrodkowym. W tych dwoch ostatnich jadrach, jak réwniez w wyniostosci
posrodkowej obserwowano liczne immunoreaktywne kisspeptynowe neuryty. Mimo
wczesniejszego doniesienia o kolokalizacji GnRH i kisspeptyny w tych samych
perykarionach nie wykazano takiej kolokalizacji ani u konia, ani u owcy w przytoczonych
pracach. Znaleziono natomiast bezposrednie potaczenia pomigedzy perykarionami GnRH
i neurytami kisspeptynowymi u obydwu gatunkow i wspolng lokalizacje kisspeptyny i
RE a u owcy [5, 9].
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