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KLUCZOWA ROLA KISSPEPTYN W REGULACJI PROCESOW
ROZRODCZYCH SAMIC

WSTEP

Kisspeptyny to produkty genu KISS-1,
ktorych rola poczatkowo wigzana byla wy-
lacznie z nowotworami. Stalo sie tak za
sprawa odkrycia dokonanego w 1996 r.
przez naukowcéw z Hershey w Pensylwanii.
Wyizolowali oni cDNA z komérek nowotwo-
rowych nieulegajacych metastazie i przenie-
§li go do aktywnie rozprzestrzeniajacych sie.
Po wlaczeniu cDNA do ich genomu zauwa-
zono, ze metastaza tych komorek zostala za-
hamowana. Gen odpowiedzialny za to zjawi-
sko nazwano KISS-1, zas jego produkty kis-
speptynami (LEE i wspoétaut. 1996). W 2001
r. stwierdzono, ze biatka te, a w szczegdl-
nosci glowny produkt KISS-1, metastyna,
wykazuja wysoka specyficzno$¢é wiazania do
receptora GPRS54, dla ktérego dotychczas
nie zidentyfikowano liganda (ROA i wspol-
aut. 2008). Jednak dopiero w 2003 r. na-
stapil przelom w badaniach nad systemem
KISS-1/GPR54, kiedy dwa niezalezne zespo-
tly badawcze (Roux i wspotaut. 2003, SEMI-
NARA i wspétaut. 2003) odkryly, ze u ludzi i
zwierzat ze spontaniczna lub ukierunkowa-
na mutacja w genie kodujacym GPRS54 do-
chodzi do uposledzenia funkcji rozrodczych,
nieprawidtowosci w dojrzewaniu plciowym,
obnizenia poziomu hormonéw plciowych,
zaburzonej gametogenezy oraz braku rui
lub cyklu miesiecznego u samic. Powiaza-
nie kisspeptyn i ich receptora z procesami
rozrodu bylo przelomem we wspolczesnej
neuroendokrynologii. W dalszych badaniach
udowodniono, ze system KISS-1/GPR54 bie-

rze udzial w inicjacji dojrzewania plciowego
(Roux i wspoétaut. 2003, SEMINARA i wspot-
aut. 2003), a neurony wydzielajace kisspep-
tyny sa nadrzedne neuronom odpowiedzial-
nym za kontrole wydzielania gonadotropin
i hormonow steroidowych. Dzieki takiemu
potaczeniu, wiekszos¢ sygnatow kontrolu-
jacych dzialanie osi podwzgoérze-przysadka-
-gonady (PPG) ulega najpierw przetworzeniu
w neuronach wydzielajacych kisspeptyny,
ktore nastepnie przekazuja je dalej na neu-
rony wydzielajace gonadoliberyne (neurony
GnRH). Do sygnatéw wplywajacych na wy-
dzielanie kisspeptyn zaliczane sa miedzy in-
nymi hormony steroidowe, neuroprzekazniki
oraz hormony informujace o stanie meta-
bolicznym organizmu (POLKOWSKA 2010, DE
BoND i SMITH 2014, ZIARNIAK i wspoétaut.
2016). W najnowszej literaturze endokry-
nologicznej pojawia sie coraz wiecej badan
dotyczacych funkcji i mechanizméw dziala-
nia kisspeptyny (POLKOWSKA 2010, ZIARNIAK i
wspotaut. 2016). Badania nad rola kisspep-
tyn wciaz jednak trwaja, prowadzac do co-
raz to nowych odkry¢.

SYSTEM KISS-1/GPR54

Gen KISS-1 koduje kilka podobnych
strukturalnie peptydow powstajacych ze
wspolnego 145-aminokwasowego prekursora,
preprokisspeptyny, ktory zawiera centralny
S54-aminokwasowy region zamkniety miedzy
dwoma miejscami ciecia. W wyniku prote-
olitycznej obrobki preprokisspeptyny moze
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powsta¢ glowny produkt, ktoérym jest kis-
speptyna-54 (metastyna), a takze kilka krot-
szych peptydow: kisspeptyna-14, kisspepty-
na-13, kisspeptyna-10, ktére zbudowane sa
odpowiednio z 14, 13 i 10 aminokwasow.
Wszystkie kisspeptyny maja wspélny z me-
tastyna C-koncowy motyw Arg-Phe-NH,, co
stalo sie podstawa nomenklatury peptydéow
zaliczanych do tej grupy. Obecnie termin
kisspeptyny jest szeroko stosowany do defi-
niowania rodziny biatek, gléwnie neuropep-
tydow, posiadajacych ten charakterystycz-
ny C-koncowym motyw (ROA i1 wspoétaut.
2008). Bialka te dzialaja poprzez receptor
GPR54, ktory poczatkowo scharakteryzowa-
no u szczuréw jako receptor sierocy, czy-
li nieposiadajacy zidentyfikowanego liganda.
Opisano go na podstawie podobienstwa se-
kwencji do receptora galaniny, gdyz jest w
okolo 40% homologiczny do transblonowe-
go rejonu tego receptora, ale nie wiaze on
galaniny, ani podobnych do niej peptydow.
Wkrétce po sklonowaniu szczurzego recepto-
ra GPR54 znaleziono jego ludzki odpowied-
nik i nazwano AXOR12 lub hOT7T175 (RoA
i wspoétaut. 2008). GPR54, zwany obecnie
KISS1R, to receptor siedmiokrotnie prze-
chodzacy przez blone komoérkowa, zwigzany
z biatkiem G. Po zwigzaniu liganda, gléwne
szlaki sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej
obejmuja aktywacje fosfolipazy C i hydrolize
fosfatydyloinozytolu-4,5 bisfosforanu (PIP2),
po ktorej nastepuje akumulacja trisfosfora-
nu inozytolu (IP3), mobilizacja jonéw wap-
nia, uwalnianie kwasu arachidonowego oraz
fosforylacja kinaz aktywowanych mitogena-
mi (ERK1/2 i p38) (CASTELLANO i wspoblaut.
2006b). Wykazano, ze wszystkie kisspepty-
ny maja zdolnos¢ do wiazania i aktywacji
KISS1R, a maksymalna zdolnos¢ aktywacji
tego receptora ma kisspeptyna-10 (RoA i
wspoétaut. 2008).

PRODUKCJA KISSPEPTYN 1
EKSPRESJA KISS1R W ORGANIZMIE

Komorki nerwowe produkujace kisspepty-
ny sa strategicznie rozmieszczone w mozgu
tak, aby mo6c sprawowaé kontrole nad
regulacja wydzielania gonadoliberyny przez
neurony GnRH.

Ich duze zageszczenie zostalo stwierdzo-
ne w okolicach podwzgorza, ktére jest Scisle
zwiazane ze sprzezeniem zwrotnym hormo-
noéow plciowych (SMITH 2009). W poczatko-
wych badaniach, majacych na celu okre-
§lenie zwigzku kisspeptyn z rozmnazaniem,
skupiono sie na analizach podwzgoérza, ktore
jest glownym osrodkiem regulacji osi PPG.
U myszy zaobserwowano obecnos$¢ neuronow
wykazujacych ekspresje KISS-1 w réznych
jego rejonach. Jednak szczegolowych danych

dostarczyly wyniki badan z zastosowaniem
u myszy hybrydyzacji in situ, dzieki ktorej
zlokalizowano mRNA genu KISS-1 w neuro-
nach czesci przednio-brzusznej jadra oko-
lokomorowego (AVPV), przednio-grzbietowe;j
czesci pola przedwzrokowego, jadrze tukowa-
tym podwzgorza (ARC), jadrze tozyskowym
prazka krancowego, jadrze okolokomorowym
(PeN) i ciele migdatowatym.

Przy czym najwickszy poziom ekspresji
genu KISS-1 stwierdzono w AVPV oraz ARC
(SMitH 2009). Rozmieszczenie kisspeptyn w
rejonie AVPV i ARC zostalo pdzniej potwier-
dzone rowniez u szczuréw i chomikéw (DE
BoND i SMITH 2014). Z kolei u owiec neuro-
ny Kissl zlokalizowano w czesci przedwzro-
kowej podwzgorza (POA), ARC oraz w popu-
lacji neuronéw prawdopodobnie homologicz-
nych do AVPV u gryzoni (SMITH 2009). U
gryzoni, owiec i naczelnych obecnosé¢ mRNA
dla KISS-1 stwierdzono w ARC, AVPV, ja-
drze przedwzrokowym (APN), jadrze lozysko-
wym prazka krancowego i ciele migdalowa-
tym (KAUFFMAN i wspélaut. 2007). Badania
z uzyciem technik immunohistochemicznych
wskazuja na to, ze neurony wydzielajace
kisspeptyny sa zgrupowane w podwzgorzu
w trzy populacje: najwieksza z nich rozciaga
sie od AVPV do PeN, a dwie mniejsze zloka-
lizowane sa w okolicach ARC i jadra przy-
srodkowo-grzbietowego (CLARKSON i HERBI-
SON 2006). Dodatkowo zidentyfikowano gesty
splot wlokien kisspeptynowych wokél ARC z
neuronami w obrebie AVPV i PeN (CLARKSON
i HERBISON 2006).

Z kolei badania nad rozmieszczeniem
receptora kisspeptyn, KISS1R, w réznych
czeSciach podwzgorza nie sg jeszcze tak za-
awansowane. Powodem niewielkiej liczby do-
niesien na temat dystrybucji tego receptora
w podwzgoérzu jest brak specyficznego prze-
ciwciala (ROA i wspétaut. 2008). Zdotano
jednak zlokalizowaé¢ 14 odrebnych rejonow
w moézgu myszy, gdzie znaleziono komorki
wykazujace ekspresje mRNA genu KISSIR.
Najwieksze populacje komoérek wykryto w
zakrecie zebatym hipokampu oraz w pod-
wzgorzu: w neuronach GnRH i tylnej cze-
Sci jadra przykomorowego (PVN) (HERBISON i
wspotaut. 2010). Podobnych obserwacji do-
konano u szczuréw, jednak u tych zwierzat
zidentyfikowano mRNA dla KISSIR dodatko-
wo w ARC, jadrze migdalowatym, warstwie
niepewnej i polu brzusznym nakrywki. Tak
wiec, rozmieszczenie receptorow dla kisspep-
tyn jest zgodne z oczekiwanym, biorac pod
uwage rozmieszczenie neuronow produkuja-
cych kisspeptyny oraz sprawowane przez nie
funkcje (HERBISON i wspétaut. 2010).

Wiele badan wykazalo rowniez obecnosc
kisspeptyn i ich receptora w innych rodza-
jach tkanek, poza mozgiem. Oznacza to, ze
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kisspeptyny moga wywolywac bezposrednie
dzialanie na tkanki w sposob auto- oraz
parakrynowy, w zaleznosci od stanu fizjo-
logicznego organizmu. U wielu gatunkow,
wlaczajac cztowieka, funkcjonalne formy kis-
speptyn oraz KISS1R zlokalizowano w ukla-
dzie rozrodczym miedzy innymi w: zewnetrz-
nych i wewnetrznych narzadach zenskiego
ukladu rozrodczego, jajnikach oraz tlozysku.
W obrebie jajnika do tej pory ekspresje Kkis-
speptyn oraz KISS1R stwierdzono w komor-
kach oslonki pecherzyka jajnikowego, ciatku
zoltym 1 tkance Srodmiazszowej. Badacze
nie sa jednak zgodni co do obecnosci tych
bialek w komoérkach ziarnistych pecherzyka
jajnikowego. Dodatkowo, wiele publikacji na-
ukowych wskazuje, ze lokalnie produkowane
kisspeptyny moga bezposrednio wyplywacé na
szereg fizjologicznych i patologicznych zmian
w jajniku (HU i wspoétaut. 2018).

ROLA KISSPEPTYIF\)IP\();/ AKTYWACJI OSI

Glowna kontrole nad rozrodem u samic
ssakow sprawuje wielopoziomowy neurohor-
monalny system zwany osig PPG, zdefinio-
wany przez wzajemne oddzialywaniu hor-
monoéw z ich receptorami. Opiera sie on
na podporzadkowaniu nizszych poziomow
Wwyzszym oraz na sprzezeniu zwrotnym, za-
rowno dodatnim, jak i ujemnym. Nadrzed-
na role w calej osi pelni podwzgorze, ktore
jest osrodkiem przekazywania informacji z
ukladu nerwowego do hormonalnego. In-
tegruje neuronalne i hormonalne sygnaly,
czego skutkiem jest aktywnosé sekrecyjna
przedniego ptata przysadki mézgowej. Pod-
wzgborze rowniez bierze udzial w odbieraniu,
przetwarzaniu, a takze przekazywaniu infor-
macji dotyczacych Srodowiska wewnetrznego
i zewnetrznego (KRZYMOWSKI i PRzArA 2005).
Neurony GnRH sa nadrzednym elementem
osi PPG, odpowiadajacym za zbieranie i in-
tegracje aferentnych sygnaléw doplywajacych
z roznych czeSci oSrodkowego ukladu ner-
wowego i tkanek obwodowych, powodujac
pobudzanie, badZz hamowanie osi reproduk-
cyjnej w warunkach fizjologicznych lub pa-
tologicznych (ROA i wspélaut. 2008). Jednak
po zidentyfikowaniu kisspeptyn oraz KISS1R
zauwazono, ze to wlasnie te peptydy kon-
troluja, jakie informacje docieraja do neu-
ronéw GnRH, co dalo podstawy do uznania
kisspeptyn za kluczowy element regulujacy
o$ PPG. Do tej pory wiadomo, ze kisspep-
tyny biora udzial w integracji sygnalow re-
gulatorowych, do ktérych mozna zaliczyc,
m.in. poziom hormonéw steroidowych (RoOA i
wspoélaut. 2008), a takze informacje o sta-
nie energetycznym organizmu (ZIARNIAK i
wspoélaut. 2016) i dotyczace dzialania zegara

biologicznego (KAUFFMAN i wspélaut. 2007).
Przekonujacych dowodow potwierdzajacych
nadrzednos¢ neuronow Kissl w osi PPG do-
starczaja wyniki badan wykazujacych, ze: (i)
antagonisci receptorow GnRH blokuja sty-
mulujace dziatanie kisspeptyn, (ii) iniekcja
kisspeptyn w bliskim sgsiedztwie neuronow
GnRH stymuluje wydzielanie hormonu lute-
inizujacego (LH), (iii) kisspeptyny powoduja
aktywacje neuronéw GnRH zaréwno w wa-
runkach in vivo, jak i in vitro, (iv) wlokna
immunoreaktywne neuronéw Kissl przyle-
gaja do ciala neuronéw GnRH, (v) u owiec
kisspeptyny stymuluja wydzielanie gonadoli-
beryny do krazenia wrotnego, a co najwaz-
niejsze (vi) prawie wszystkie neurony GnRH
wykazuja ekspresje receptora KISSIR (DE
BOND i SMITH 2014).

System KISS-1/KISS1IR jest konieczny
do utrzymania sekrecyjnej aktywnosci neu-
ronow GnRH, natomiast wplyw kisspeptyny
bezposrednio na wydzielanie gonadotropin
z przysadki wciaz pozostaje niejasny. Pomi-
mo ze Kkisspeptyny sa obecne w krazeniu
wrotnym miedzy podwzgorzem a przysadka,
to jednak nie zauwazono korelacji pomiedzy
ich stezeniem a wydzielaniem LH (SMITH
2009). Ekspresja KISSIR zostata wykry-
ta w ludzkiej przysadce (SMITH 2009), a po
podaniu kisspeptyn udalo sie wywolaé wy-
dzielanie gonadotropin z przysadki szczuréw,
owiec i bydla (KAUFFMAN i wspoétaut. 2007).
Bliskie sasiedztwo neuronow Kissl i GnRH
oraz obecnos¢ receptora dla Kkisspeptyn
Swiadczy o bezposredniej kontroli jaka kis-
speptyny sprawuja nad wydzielaniem gona-
doliberyny, a co za tym idzie, nad cala osia
PPG.

UDZIAL KISSPEPTYN W REGULACJI
SPRZEZEN ZWROTNYCH

W organizmie ssaka wyrdozniamy dwa ro-
dzaje sprzezen zwrotnych: ujemne, kiedy sy-
gnat koncowy hamuje petle sprzezen, i do-
datnie, gdy sygnal koncowy pobudza ja do
dzialania. Istnieje wiele stanéw fizjologicz-
nych regulowanych w ten sposéb, jednak do
najbardziej powszechnych naleza te regulo-
wane hormonalnie (PAJSZCZYK-KIESZKIEWICZ
2015). Skoro homeostaza calego organizmu
opiera sie na sprzezeniach zwrotnych, oczy-
wistym jest, ze o§ PPG réwniez jest tak re-
gulowana i cho¢ w przypadku samcéw petla
sprzezen ogranicza sie do sprzezenia ujem-
nego, to u samic mozna zaobserwowac za-
rowno ujemne, jak i dodatnie sprzezenie,
zaleznie od fazy cyklu. Hormony steroidowe
stymuluja badz hamuja wydzielanie GnRH,
jednak poczatkowe zalozenie, moéwiace o
bezposrednim ich dzialaniu na neurony
GnRH, zostalo obalone, gdy HERBISON (2006)
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Ryc. 1. Model sprzezen zwrotnych wystepujacych u gryzoni z uwzglednieniem populacji neuronéw Kiss1
w jadrze lukowatym podwzgoérza (ARC) i czeSci przednio-brzusznej jadra okolokomorowego (AVPV).

Neurony ARC zapewniaja polaczenie z neuronami GnRH i sa ujemnie regulowane przez wydzielany przez jajniki
17B-estradiol. Neurony AVPV réwniez reguluja neurony GnRH, lecz sa dodatnio regulowane przez 17f-estradiol.
Obie populacje neuronéw Kiss1 przekazuja informacje na neurony GnRH, ktore w zaleznosci od sygnatu pobudzaja,

badz hamuja uwolnienie gonadotropin.

stwierdzil brak ekspresji receptora estroge-
noéw w tych komorkach. Oznaczalo to, ze
musza istnie¢ neurony, ktoére posrednicza w
przekazywaniu informacji pomiedzy produko-
wanymi przez jajnik hormonami steroidowy-
mi a neuronami GnRH, pelniac integrujaca
role w regulacji osi PPG. Jak juz wczesniej
wspomniano, brakujacym ogniwem sa neu-
rony Kissl. Swiadczyé o tym moze chociaz-
by fakt, ze u samic gryzoni niemal wszyst-
kie neurony Kissl zlokalizowane w podwzgo-
rzu wykazuja ekspresje receptora estrogeno-
wego typu o (ERa), a ekspresja KISS-1 jest
regulowane przez 17p-estradiol. Co wiecej, u
owiec podobnie zlokalizowane neurony wy-
kazuja ekspresje ERa, a takze receptora dla
progesteronu (KAUFFMAN i wspoétaut. 2007).
Wplyw estrogenéw na ekspresje KISS-
1 w podwzgorzu jest specyficzny dla kazdej
ze zidentyfikowanych populacji neuronow
Kissl. U gryzoni w jadrze ARC zaobserwo-
wano, ze estrogeny i testosteron hamuja
ekspresje genu KISS-1, natomiast w AVPV
ja pobudzaja (KAUFFMAN i wspétaut. 2007),
co zostalo przedstawione na Ryc. 1. Podob-
na zaleznos¢ stwierdzono u samic gryzoni
po zabiegu owariektomii. Z powodu braku
gonad poziom ich hormonéw piciowych byt
niewielki, a ilos¢ KISS-1 w ARC byla pod-
wyzszona, zas w AVPV obnizona. Ponadto,
podobny wzor regulacji wystepuje z udzia-

lem samych kisspeptyn u myszy i szczuréw
(KAUFFMAN i wspoétaut. 2007). Zatem ilos¢
krazacych we krwi estrogenow ma wplyw na
ilo§¢ mRNA dla KISS-1 i kisspeptyn. Obser-
wacje te daly podstawy do powiazania Kkis-
speptyn oraz kazdej z populacji neuronéw
Kissl z odpowiednim rodzajem sprzezenia
zwrotnego.

Biorac pod uwage fakt, ze obecnie jadro
ARC zostalo sklasyfikowane jako kluczowe
w systemie KISS-1/KISSIR uznano, ze to
wlasnie neurony Kissl moga uczestniczy¢ w
mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotne-
go. Nie tylko u gryzoni udalo sie zaobser-
wowacC takie zjawisko. U wykastrowanych
owiec i malp, a takze u kobiet po menopau-
zie, czyli w przypadku, gdy poziom hormo-
now steroidowych jest niski, wykazano pod-
wyzszona ekspresje KISS-1 w ARC lub jego
homologach, powigzana ze zwiekszonym wy-
dzielaniem LH (KAUFFMAN i wspolaut. 2007).
Wyniki te sugeruja, ze niski poziom hormo-
noéw plciowych oddzialuje z neuronami ARC,
powodujac zwieckszanie poziomu GnRH, a
co za tym idzie, gonadotropin, aktywujac
sprzezenie zwrotne ujemne (Ryc. 1). Nale-
zy zauwazyC, ze U wykastrowanych myszy z
nokautem genu KISSIR nie zaobserwowano
zaleznego od hormonéw plciowych ujemne-
go sprzezenia zwrotnego. Pomimo podniesio-
nego po kastracji poziomu KISS-1, nie za-
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rejestrowano wzrostu poziomu gonadotropin
(LH). Oznacza to, ze wysoki poziom hormo-
now steroidowych hamuje ekspresje KISS-1
w neuronach ARC, co zmniejsza ilo§¢ GnRH
i gonadotropin, jednak dokladny mechanizm
takiego dzialania nie zostal jeszcze w peini
zbadany i wciaz wiele pozostaje do wyjasnie-
nia (RoA i wspotaut. 2008).

W przeciwienstwie do ujemnego sprzeze-
nia zwrotnego obecnego u obu plci, u sa-
mic wystepuje rowniez sprzezenie zwrotne
dodatnie (Ryc. 1). Stezenia 17p-estradiolu
powyzej pewnych wartoSci pobudzaja wy-
dzielanie GnRH, powodujac gwaltowny wy-
rzut LH i owulacje. U gryzoni struktura od-
powiedzialna za to zjawisko sg neurony w
AVPV, ktére wyraznie réznia od tych z ARC.
Aby udowodni¢ role AVPV w inicjacji sekre-
cjii LH wykonano doswiadczenia polegajace
na uszkodzeniu ich struktury. Po takiej lezji
zaobserwowano zablokowanie spontaniczne-
go, a takze zaleznego od hormonéw stero-
idowych wyrzutu LH, dodatkowo udowodnio-
no, ze komorki wrazliwe na estrogeny tacza
sie bezposrednio z neuronami GnRH (KAUFF-
MAN i wspoétaut. 2007). Co wiecej, GOODMAN
(1978) udowodnil, ze bezposrednie podawa-
nie 17B-estradiolu do jadra AVPV wywo-
tluje taki wyrzut LH, ktérego nie udalo sie
zaobserwowac¢ po dzialaniu tym hormonem
na inne obszary moézgu. W zwiazku z tym,
powiazanie AVPV 2z dodatnim sprzezeniem
zwrotnym wydaje sie by¢ shluszne. Biorac
pod uwage, ze podobnie jak w przypadku
jadra ARC, jadro AVPV zostalo powiazane z
systemem KISS-1/KISS1R, pojawily sie do-
wody sugerujace, ze zlokalizowane w jego
obrebie neurony Kissl biorg udzial w regu-
lacji dodatniego sprzezenia zwrotnego. Udo-
wodniono, ze u samic gryzoni, za posred-
nictwem neuronéw Kissl obecnych w AVPV,
dochodzi do indukowanego estrogenami wy-
rzutu GnRH/LH. Role AVPV potwierdzajg
nastepujace dowody: (i) podczas wyrzutu LH
wzrasta ekspresja KISS-1 w AVPV, (ii) cen-
tralne podawanie przeciwcial skierowanych
przeciwko kisspeptynie blokuje wyrzut LH u
szczurzycy, oraz (iii) prawie wszystkie neuro-
ny Kissl w AVPV wykazuja ekspresje recep-
tora ERa. Nalezy zaznaczy¢, ze ten charak-
terystyczny, indukowany estrogenami wyrzut
GnRH/LH jest mozliwy wylacznie u samic,
co wiecej, to wilasnie u nich rejon AVPV
charakteryzuje znaczaca liczba neuronéw
Kissl. U samcow natomiast neuronow Kissl
w AVPV jest niewiele i nawet po podaniu
17B-estradiolu, czy testosteronu nie zauwa-
zono wzrostu ich liczby (KAUFFMAN i wspol-
aut. 2007). Na szczegdlna uwage zashluguje
réwniez fakt, ze u samicy szczura w AVPV
tuz przed wyrzutem GnRH/LH rosnie liczba
neuronow Kissl i stajg sie one wtedy ak-

tywne transkrypcyjnie (KAUFFMANi wspotaut.
2007). Jak wspomniano wczesniej, u samic
gryzoni prawie wszystkie neurony Kissl w
ARC i AVPV wykazuja ekspresje receptora
ERa. W zwiazku z tym ukierunkowane dele-
cje w tym receptorze powodowaly uposledzo-
na ekspresje KISS-1 u owariektomizowanych
samic szczura po podaniu 17B-estradiolu.
Co wiecej, podanie agonisty ERoa, propylpy-
razoltriolu, dawalo podobne efekty (KAUF-
FMAN i wspotaut. 2007). U owiec, z kolei,
populacja neuronéw Kissl w AVPV jest sto-
sunkowo niewielka, w zwiazku z tym wydaje
sie, ze u tych zwierzat sprzezenia dodatnie i
ujemne regulowane sa przez neurony Kissl
zlokalizowane w okolicach jadra ARC. Jed-
nak kwestig dyskusyjna jest, czy te same
neurony kisspeptynowe zlokalizowane w ob-
rebie ARC odpowiadaja za posSredniczenie w
kazdym z rodzajow sprzezen, a do wyjasnie-
nia tego konieczne sa dalsze badania. U na-
czelnych, w tym u czlowieka, neurony Kissl
zlokalizowane sa w podobny sposob jak u
owiec i znajdujag sie w jadrze homologicz-
nym do ARC oraz jego bliskim sasiedztwie.
Nie wiadomo jednak, czy biora one udzial w
generowaniu przedowulacyjnego wyrzutu LH
(KAUFFMAN i1 wspétaut. 2007).

Neurony Kissl zlokalizowane w ARC
i AVPV sa brakujacym ogniwem sprzezen
obecnych w osi PPG u samic. Przy udzia-
le hormonéw  steroidowych  produkowa-
nych przez jajnik wplywaja one na sekrecje
GnRH. Jadro ARC wydaje sie posredniczy¢
w regulacji ujemnego sprzezenia zwrotnego,
za§s AVPV dodatniego. Co wiecej, populacja
Kiss1 w AVPV zdaje sie pelni¢ role w gene-
rowaniu przedowulacyjnego wyrzutu LH, kto6-
ry prowadzi do pekniecia pecherzyka Graafa
i owulacji. Oznacza to, ze kisspeptyny biora
takze udzial w innych procesach zwiazanych
z rozrodem.

UDZIAL KISSPEPTYN W REGULACJI
FOLIKULOGENEZY I STEROIDOGENEZY

Jajniki pelnia w organizmie dwie pod-
stawowe funkcje: produkuja hormony stero-
idowe i zenskie komorki rozrodcze (oocyty),
znajdujace sie wewnatrz pecherzykow jajni-
kowych. Proces wzrostu i rozwoju pecherzy-
kow jajnikowych, czyli folikulogeneza, rozpo-
czyna sie juz w okresie zycia prenatalnego,
kiedy to dochodzi do ustalenia pierwotnej re-
zerwy jajnikowej. Pecherzyki te tworza pule,
z ktérej stopniowo nowe pecherzyki wcho-
dza w faze wzrostu, az do ostatniego, co
jest rownoznaczne z wygasnieciem czynnoSci
jajnika. Tylko niewielka cze$¢ z puli peche-
rzykéw pierwotnych owuluje, a pozostale za-
nikaja, czyli ulegaja atrezji. Istotna role w
regulacji folikulogenezy odgrywaja gonado-
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tropiny oraz lokalnie produkowane czynniki
auto- i parakrynowe. Jak wspomniano wcze-
$niej, jajniki sg rowniez miejscem syntezy i
lokalnego dziatania kisspeptyn, stad liczne
badania skupiajace sie na ich roli w rozwoju
pecherzyka. FERNANDOIS i wspélaut. (2016)
zbadali wplyw dlugotrwaltego dzialania kis-
speptyn na rozwoj pecherzyka jajnikowego u
szczurow, w wyniku ktoérego zaobserwowano
zmniejszenie liczby pecherzykow posiadaja-
cych jamke (antralnych), a zwiekszenie licz-
by pecherzykéw przedowulacyjnych i ciatek
z6ltych. Dodatkowo zaobserwowano, ze kis-
speptyny hamuja wstepna rekrutacje peche-
rzykow przez zmniejszenie ekspresji recepto-
ra dla folikulotropiny (FSHR) oraz zwicksze-
nie ekspresji hormonu anty-Mullerowskiego
(AMH), ktory hamuje aktywacje pecherzykow
pierwotnych (FERNANDOIS i wspélaut. 2016).
Zatem mozna przypuszczac, ze biatka te ha-
mujg rekrutacje pecherzykéw oraz wzrost
pecherzykoéw przedantralnych i malych an-
tralnych przez negatywna regulacje FSHR
oraz zwiekszenie ekspresji AMH, promujac
tym samym wzrost duzych pecherzykow an-
tralnych. Jednak nalezy podkreslic, ze rola
kisspeptyn w regulacji rozwoju pecherzyka
jajnikowego wystepuje glownie po osiagnie-
ciu dojrzatosci plciowe;j.

Oprocz roli kisspeptyn w formowaniu
pecherzykow jajnikowych, dwa niezalezne
zespoly (JAYASENA i wspoélaut. 2014, ABBA-
RA i wspotaut. 2015) wykazaly, Zze metasty-
na moze efektywnie stymulowac¢ dojrzewanie
ludzkiego oocytu, jednak konieczne sa dal-
sze badania w celu okreslenia czy dojrze-
wanie nie jest skutkiem synergistycznego
dziatania LH i kisspeptyny, ktora moze prze-
chodzi¢ przez bariere krew-moézg i stymulo-
waé¢ uwalnianie LH do krazenia obwodowe-
go. Udalo sie jednak wykazac¢, ze zaréwno
u Swini, jak i owiec w warunkach in vitro
kisspeptyna stymuluje dojrzewanie oocytow
hodowanych wraz z komorkami wzgorka ja-
jonosnego. Ponadto, po podaniu kisspepty-
ny-10 zaobserwowano zwickszona ekspresje
produkowanych przez oocyt GDF9 i BMP15,
czyli czynnikéw koniecznych do regulacji fo-
likulogenezy, owulacji, luteinizacji oraz doj-
rzewania oocytu (HU i wspoétaut. 2018). Kis-
speptyna-10 zwiekszyta réwniez w oocytach
ekspresje C-MOS, ktéry pelni wazna role w
zapoczatkowaniu mejozy i formowaniu wrze-
ciona podzialowego (HU i wspétaut. 2018).
Wszystkie te wyniki sugeruja, ze dojrzewa-
nie oocytéow indukowane kisspetynami praw-
dopodobnie jest regulowane przez C-MOS,
GDF9 oraz BMP15.

Liczne badania wykazaly takze udziat
kisspeptyn w steroidogenezie. Podstawa tych
obserwacji bylo stwierdzenie wysokiej eks-
presji kisspeptyn w komorkach steroido-

gennych ciatka zottego szczura (CASTELLANO
i wspoélaut. 2006a). Dodatkowo udokumen-
towano, ze kisspeptyny moga mie¢ bezpo-
Sredni stymulujacy wplyw na sekrecje pro-
gesteronu w tych komorkach (PENG i wspol-
aut. 2013). Traktowanie komoérek lutealnych
kisspeptynami wraz z ludzka gonadotropi-
na kosmowkowa (hCG) znacznie zwiekszy-
lo ekspresje enzymu odpowiedzialnego za
przeksztalcenie pregnenolonu w progesteron
(dehydrogenazy 3f3-hydroksysteroidowej), cze-
g0 nie zaobserwowano po zastosowaniu wy-
lacznie kisspeptyn. Ponadto, podawanie sa-
mej kisspeptyny zwiekszylo poziom mRNA
biatka regulujacego steroidogeneze oraz od-
szczepiajacego boczny tancuch cholesterolu
(Hu i wspoétaut. 2018). Z kolei zastosowanie
antagonisty kisspeptyn, P234, hamowalo ten
efekt, co wskazuje na ich kluczowa role w
regulacji produkcji progesteronu w jajniku
szczura. Kisspeptyny nie wplywaja na pro-
dukcje estrogenéw w komoérkach lutealnych,
a ich udziat w biosyntezie estrogenéw w ko-
morkach ziarnistych nie zostal jeszcze zba-
dany (HU i wspétaut. 2018).

KISSPEPTYNY A INICJACJA
DOJRZEWANIA PELCIOWEGO,
OWULACJA, CIAZA 1 LAKTACJA

Przelomem w badaniach nad kisspepty-
nami bylo odkrycie ich roli w inicjacji doj-
rzewania plciowego (ROUX i wspotaut. 2003,
SEMINARA i wspétaut. 2003). Byl to pierw-
szy krok w kierunku zrozumienia ich roli
w uktadzie rozrodczym. Dojrzewanie plcio-
we to okres w zyciu, kiedy organizm osig-
ga zdolnos¢ rozmnazania. W tym czasie do-
chodzi do dojrzewania narzadéw plciowych i
do pierwszej menstruacji (PLANT i wspétaut.
2015). Za poczatek dojrzewania plciowego
uwaza sie moment rozpoczecia wydzielania
gonadotropin. Ta sekrecja nastepuje pod
wplywem zwiekszajacego sie pulsacyjnego
wydzielania GnRH przez neurony zlokalizo-
wane w podwzgorzu. Przez dlugi czas nie
byt znany mechanizm, ktéry moglby zaini-
cjowac¢ cala te kaskade procesow. Obecnie
juz wiadomo, ze kluczowym elementem ini-
cjujacym rozpoczecie procesu dojrzewania sg
kisspeptyny. Tuz przed uruchomieniem osi
PPG ich stezenie rosnie, a wlasciwie rosnie
czestotliwos¢ ich pulsacyjnego uwalniania
z neuronow Kissl. Jesli zostanie osiagniety
odpowiedni poziom kisspeptyn, wywoluje to
aktywacje neuronéw GnRH i osi PPG (RoA
i wspolaut. 2008). Zwigzane jest to ze wzro-
stem ekspresji KISSIR w neuronach GnRH,
co prowadzi do ich uwrazliwienia na pobu-
dzajace dzialanie kisspeptyn, polaczone ze
zwiekszeniem projekcji neuronow Kissl do
neuronéw GnRH (RoA i wspétaut. 2008).
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Efekty te napedzaja generowanie coraz
czestszych pulsow GnRH, az do wydzielania
gonadotropin, a nastepnie hormonow stero-
idowych i osiagniecia dojrzatosci plciowe;j.
Najlepiej zaobserwowano to u szczuréw i
naczelnych, gdzie ekspresja KISS-1 i KISSIR
przed pokwitaniem jest niska, jednak mozna
zauwazyC jej wyrazny wzrost wraz z dojrze-
waniem (ROA i wspoétaut. 2008).

U samic dochodzi takze do innych zmian
w profilu wydzielania hormonéw plciowych.
Pierwszym 2z tych zjawisk jest pojawiajaca
sie cyklicznie owulacja, ktora scisle zwiazana
jest ze wspomnianym wczesniej sprzezeniem
zwrotnym dodatnim, kontrolowanym przez
kisspeptyny produkowane w AVPV oraz te
powstajace lokalnie w jajniku. Gléwna kon-
trola owulacji odbywa sie najprawdopodob-
niej w podwzgorzu, a nie w jajniku, o czym
Swiadczy fakt, ze obwodowe podanie kis-
speptyn prowadzi do wzrostu stezenia FSH i
LH w surowicy krwi, a co wiecej, U szczurow
i owiec moze wywola¢ owulacje (HU i wspo6l-
aut. 2018). Dodatkowo, immunoneutralizacja
endogennych kisspeptyn spowodowata zablo-
kowanie przedowulacyjnego wyrzutu LH, a
takze zaburzyla cykl rujowy szczurzyc (KINO-
SHITA 1 wspétaut. 2005). Tuz przed owulacjg
u szczuréw i myszy zaobserwowano rowniez
gwaltowny wzrost ekspresji KISS-1 w AVPV,
ktory zbiegal sie z wyrzutem LH. Ponadto,
wiekszos¢ neuronow Kissl w podwzgorzu
ulegata aktywacji w fazie przedowulacyjnej,
czemu towarzyszyla ekspresja receptora ERa
(SMmITH i wspétaut. 2006).

Z kolei u myszy z nokautem receptora
KISS1R podawanie gonadotropin moze wy-
wola¢ owulacje, co sugeruje, ze jajnikowa
ekspresja kisspeptyn nie jest konieczna do
wywotania owulacji (HU i wspélaut. 2018).
Jednak chociaz nie wykazano istotnych réz-
nic miedzy oocytami nokautéw i osobni-
kow dzikich, to udowodniono, ze u nokau-
tow dochodzilo do mniejszej liczby owulacji,
co moze sugerowac, ze do jej prawidlowego
przebiegu konieczne sa rowniez Kisspeptyny
produkowane lokalnie (HU i wspoétaut. 2018).

Waznymi  czynnikami  warunkujacymi
zajScie owulacji sa rowniez prostaglandyny.
GAYTAN i wspotaut. (2009) zauwazyli, ze in-
hibicja cyklooksygenazy, enzymu niezbed-
nego do ich biosyntezy, spowodowala dra-
styczny spadek mRNA dla KISS-1 podczas
owulacji u myszy, co udalo sie odwrocié
przez podanie prostaglandyn. Oznacza to, ze
prostaglandyny wplywaja na proces owulacji
poprzez kisspeptyny.

W najnowszych badaniach ZHAI i wspol-
aut. (2017) zaobserwowali, ze podczas cy-
klu menstruacyjnego u kobiet dochodzi do
znacznych wahan w poziomie kisspeptyn
skorelowanych z poziomem 17p-estradiolu

oraz LH. Wzrost stezenia kisspeptyn zaréwno
w moczu, jak i krwi kobiet rost od 11. dnia
cyklu, czyli okoto 2 dni przed wzrostem ste-
zenia 17B-estradiolu i 3 dni przed wyrzutem
LH. Dodatkowo, poziom kisspeptyn wzrastat
wraz z wydzielaniem 173-estradiolu przez
dojrzewajacy pecherzyk. Oznacza to, ze ste-
zenie kisspeptyn moze by¢é nowym marke-
rem wskazujacym faze przedowulacyjna u
kobiet (ZHAI i wspétaut. 2017).

Do zmian w wydzielaniu gonadotropin
dochodzi réwniez podczas ciazy i laktacji.
W okresie laktacji obserwuje sie tlumienie
osi PPG. Stad tez oba te stany fizjologicz-
ne sa czesto badane w kontekscie zmian w
systemie KISS-1/KISS1IR. U samic poziom
krazacej we krwi kisspeptyny jest niski,
jednak rosnie podczas ciazy, zwlaszcza w
trzecim trymestrze. Poziom kisspeptyn spa-
da ponownie juz 5 dnia po porodzie. Taki
profil hormonalny kisspeptyn sugeruje, ze
sa one pochodzenia tozyskowego. Rzeczywi-
Scie, ich najwicksze stezenie obserwuje sie
w syncytiotrofoblascie (REYNOLDS i wspoétaut.
2009). Dzieki temu, ze zewnetrzna czesSc
syncytiotrofoblastu sasiaduje z naczyniami
krwionosnymi, hormony te moga w tlatwy
sposob przechodzi¢ do krwiobiegu matki.
Z kolei, KISS1R zlokalizowano w komor-
kach cytotrofoblastu (REYNOLDS i wspélaut.
2009). Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze po-
ziom ekspresji KISS1 i KISS1IR w tozysku
jest wyzszy w pierwszym trymestrze, niz w
ostatnim, co kontrastuje z poziomem kis-
speptyn obecnych we krwi podczas ciazy. To
zjawisko koreluje z sytuacja obserwowana
w 12,5. dniu ciazy u gryzoni i zbiega sie w
czasie z inwazja trofoblastu. W warunkach
in vitro dowiedziono, ze kisspeptyna-10 ma
zdolnos¢ do hamowania migracji oraz inwa-
zji komorek trofoblastu, co dato podstawe
do stworzenia hipotezy, ze kisspeptyna od-
grywa kluczowa role w hamowaniu inwazji
trofoblastu, reguluje implantacje, a takze
dalszy rozwdj tozyska (REYNOLDS i wspotaut.
2009). Wykazano rowniez, ze kisspeptyny
moga regulowaé¢ migracje trofoblastu poprzez
zmniejszanie aktywnosci niektérych metalo-
proteinaz macierzy pozakomorkowej (MMP)
(NEJAD i wspoélaut. 2017).

U ssakoéw po porodzie nastepuje proces
laktacji kontrolowany przez prolaktyne, przy
zahamowanej osi PPG, jednak mechanizm
hamowania osi PPG przez hormon nie zo-
stal w pelni poznany. Zaobserwowano, ze
w okresie laktacji w jadrach ARC i AVPV u
szczurow i myszy poziom mRNA dla KISS-1
jest znacznie obnizony, co potwierdza hipote-
ze, ze to prolaktyna powoduje inhibicje kis-
speptyn (BROWN i wspélaut. 2014). Jako ze
kisspeptyna uwazana jest za glownego straz-
nika w zarzadzaniu funkcjami reprodukcyj-
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nymi przez bezposrednig kontrole aktywnosci
GnRH, moze peli¢ rowniez kluczowa role
w hamowaniu wydzielania tego neurohor-
monu. Dodatkowo, w wiekszosci neuronow
Kissl w AVPV znaleziono receptory dla
prolaktyny (BROWN i wspoétaut. 2014). Po-
dobnej obserwacji dokonano w neuronach
zlokalizowanych w ARC u szczuréw, ktore
podobnie jak te, zlokalizowane w AVPV, bez-
posrednio odbieraja informacje przekazywane
przez prolaktyne (BROWN i wspotaut. 2014).
Oznacza to, ze prolaktyna moze bezposred-
nio dziala¢ na neurony Kissl, powodujac
blokade osi PPG, a takze przyczyniajac sie
do obserwowanej podczas laktacji anowu-
lacji. Supresje produkcji mRNA dla KISS-1
przez prolaktyne czeSciowo odwrécono przez
podawanie szczurom bromokryptyny, kto-
ra powoduje blokowanie wysokiego poziomu
prolaktyny, jednak nie udalo sie catkowicie
odwrocic efektow laktacji, co sugeruje istnie-
nie dodatkowych czynnikéw, prawdopodob-
nie endokrynnych lub metabolicznych, ktére
przyczyniaja sie do hamowania aktywnosci
neuronéw Kissl w okresie laktacji (NEJAD i
wspotaut. 2017).

KISSPEPTYNY A SEZONOWOSC
ROZRODU ZWIERZAT

W celu zapewnienia sukcesu reproduk-
cyjnego i wydawania na sSwiat potomstwa w
korzystnych warunkach do jego wyzywania
zwierzeta rozmnazajace sie Sezonowo Wwy-
ksztalcily odpowiednia strategie rozrodcza.
Podlega ona kontroli przez zegar biologicz-
ny. Wyrézniamy rytmy biologiczne przebiega-
jace w cyklach trwajacych okolo doby oraz
sezonowe, do ktérych zaliczamy cykle mie-
sieczne (np. cykl menstruacyjny u kobiet) i
roczne, sterowane przez réznorodne czynniki
zewnetrzne wplywajace na Srodowisko we-
wnetrzne organizmow. U wiekszosci zwierzat
z cyklem sezonowym, S$wiatlo, a konkret-
nie dlugos¢ dnia jest gléwnym czynnikiem
wplywajacym na aktywnos¢ rozrodcza. Te
fizjologiczna reakcje nazywamy fotoperiody-
zmem (KAUFFMAN i wspétaut. 2007).

U ssakow informacja o dhugosci dnia jest
przekazywana za posrednictwem receptorow
melanopsynowych siatkowki do jader nad-
skrzyzowaniowych (SCN) znajdujacych sie w
podwzgérzu. Jadra te sa glownym oscyla-
torem zegara biologicznego i dzieki licznym
polaczeniom 2z pinealocytami w szyszyn-
ce moga kontrolowaé¢ produkcje melatoniny
(GoLDMAN 2001). Hormon ten wydzielany
jest wylacznie w nocy, wprost proporcjonal-
nie do dlugosci jej trwania. Czas przez jaki
wydzielana jest melatonina jest informacja,
dzieki ktérej mozliwe jest okreslenie stosun-
ku dlugosci trwania dnia do nocy. W zalez-

nosci od dlugosci fazy swietlnej zwierzeta,
ktorych rozrodczos¢ nadzorowana jest przez
fotoperiodyzm, mozna podzielic na dwa typy.
Sa to zwierzeta dnia diugiego (DD) i dnia
krotkiego (KD). Zwierzeta dnia dlugiego maja
okres godowy w czasie, gdy dzien jest dilu-
gi (wiosna) i nie rozmnazaja sie kiedy jest
krotki (jesien, zima). Do takich zwierzat za-
liczamy miedzy innymi chomiki i konie. Na-
tomiast zwierzeta dnia krotkiego rozmnazaja
sie, gdy dlugos¢ dnia sie zmniejsza (jesien,
zima), za$ na wiosne i lato przypada ich
okres bezrujowy. Wsrod zwierzat dnia krot-
kiego wyrozniamy owce, lisy czy myszy. W
przypadku chomikow, gdy wydzielanie mela-
toniny przekroczy 10 godzin dziennie, feno-
typ zostaje przelaczony na ,zimowy” (KD) i
nie dochodzi do aktywacji osi PPG, podczas
gdy 5-6 godzinna sekrecja melatoniny w cia-
gu doby informuje o dniu dlugim (DD), co
aktywuje ich rozrod (KAUFFMAN i wspotaut.
2007). Neuronalne mechanizmy przekazuja-
ce sygnal o dlugosci dnia nie zostaly jesz-
cze w pelni poznane, jednak wydaje sie, ze
melatonina nie oddzialuje bezposrednio na
neurony GnRH, poniewaz w rejonach przo-
domoézgowia, gdzie sa one zlokalizowane, nie
zaobserwowano wigzania si¢ melatoniny z jej
receptorami (KAUFFMAN i wspoétaut. 2007). W
mozgach chomikéw syberyjskich i syryjskich
zidentyfikowano obszary, w ktérych dochodzi
do wiazania melatoniny. Gléwnie sa to ob-
szary jader SCN, czeSci guzowate] przysadki
oraz czeSci podstawno-przysrodkowej pod-
wzgorza, wlaczajac ARC i rejony grzbietowo-
-przySrodkowe (KAUFFMAN i wspotaut. 2007).
Pomimo tego, wciaz pozostawalo niejasne, w
jaki sposéb melatonina przekazuje sygna-
ly na neurony GnRH. Na podstawie donie-
sien literaturowych mozna wnioskowac, ze
neurony Kissl moga posrednio, badz bez-
posrednio, modulowa¢ sygnat pochodzacy
z siatkowki, informujacy o dhlugosci dnia.
Swiadczy o tym fakt, ze poziom wydzielania
kisspeptyn w ARC spada u chomikow sy-
ryjskich podczas krotkiego dnia (Ryc. 2a), a
wraz z nim spada ich aktywnos¢ rozrodcza
(REVEL i wspoétaut. 2006). Dodatkowo, u tego
samego gatunku w ARC i grzbietowo przy-
srodkowej czesci podwzgorza odkryto recep-
tory dla melatoniny, co sugeruje, ze dziala
ona bezposrednio na neurony Kissl. Istnieje
jednak prawdopodobienstwo, ze sa one po-
Srednio regulowane przez inne wrazliwe na
melatoning neurony (KAUFFMAN i wspotaut.
2007). Tak wyglada regulacja w przypadku
zwierzat dnia dlugiego.

Z kolei u owiec gody przypadaja na
okres jesienno-zimowy, co oznacza, ze krotki
dzien stymuluje wlaczenie osi PPG. U owiec
po zabiegu owariektomii ekspresja KISS-1 w
ARC rosnie podczas przejScia miedzy okre-
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Ryc. 2. Gatunkowo specyficzne efekty dzialania dlugosci dnia na neurony Kissl w jadrze tukowatym
podwzgorza (ARC). W obu przypadkach informacja Swietlna odbierana jest przez receptory melanopsy-
nowe siatkowki, ktéra przekazuje ja do jadra nadskrzyzowaniowego (SCN). Z SCN sygnat trafia do szy-
szynki, ktéra wydziela melatonine (MEL). Gdy dzien jest dlugi (DD; lato) wydzielanie MEL trwa krocej,
niz kiedy dzien jest krotki (KD; zima).

(@) Chomik syryjski (zwierze dnia dlugiego): gdy dzien jest krotki ekspresja neuronéw KISS-1 zostaje zahamowana
() i chomik nie moze sie rozmnazac. (b) Owca (zwierze dnia kroétkiego): gdy dzien jest dlugi ekspresja neuronow
KISS-1 zostaje zahamowana (|) i owca nie moze sie rozmnazaé¢. U obu gatunkéw poza sezonem rozrodczym ekspre-
sja KISS-1 w ARC zostaje zahamowana. Inhibicja neuronoéw Kissl (|) w ARC prawdopodobnie skutkuje zmniejsze-
niem tonicznej stymulacji neuronow GnRH (|) i o§ PPG ulega inaktywacji. Pobudzenie neuronéw Kissl () w ARC

prawdopodobnie skutkuje zwigkszeniem tonicznej stymulacji neuronéw GnRH (1) i 0§ PPG ulega aktywacji.

sem spoczynku osi a okresem rozrodczym
(Ryc. 2b). U owiec neurony wrazliwe na me-
latonine znaleziono w wielu obszarach mo-
zgu, miedzy innymi w POA, czesSci guzowa-
tej przysadki i w wielu jadrach podwzgoérza
(KAUFFMAN i wspoétaut. 2007). Jednak w ja-
drze ARC wykryto malg liczbe receptoréow
dla melatoniny, co moze $wiadczy¢ o po-
Srednim udziale tych neuronéow w zaleznej
od dlugosci dnia regulacji osi PPG (KAUFF-
MAN i wspétaut. 2007). Na podstawie przed-
stawionych dowodéw mozna wiec stwierdzic,
ze kisspeptyny biorg udzial w przekazywa-
niu informacji o dhlugosci dnia na o§ PPG,
co jest niezwykle istotne dla zwierzat roz-
mnazajacych sie sezonowo. Prawdopodobnie
taka regulacja zachodzi u wszystkich zwie-
rzat rozmnazajacych sie w ten sposoéb, jed-

nak odkrycie dokladniejszego mechanizmu
wymaga dalszych badan.

PATOLOGIE ZENSKIEGO UKLADU
ROZRODCZEGO ZWIAZANE Z
SYSTEMEM KISS-1/KISS1R

System KISS-1/KISS1R bierze udzial w
regulacji wielu waznych procesow fizjolo-
gicznych. Oznacza to, ze nieprawidlowosci
zwigzane z ekspresja tych biatek moga byc¢
przyczyna nieprawidlowosci w funkcjonowa-
niu ukladu rozrodczego. Jak juz wspomnia-
no, mutacje w genie KISSIR zaburzaja doj-
rzewanie plciowe, a mutacje w genie KISS-I
prowadza do roéznych patologii zaréwno u
zwierzat, jak i ludzi (HU i wspoélaut. 2018).
Wiele schorzen obserwowanych u kobiet w
wieku rozrodczym moze by¢é spowodowane
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przez nieprawidlowosci zwigzane z systemem
KISS-1/KISS1R, wlaczajac  przedwczesne
wygasanie czynnosci jajnikow, zespot poli-
cystycznych jajnikéw i endometrioze (HU i
wspotaut. 2017).

Przedwczesne wygasanie czynnosci jajni-
kow (POF) to zaburzenie, w ktorym przed
40. rokiem zycia zaczynaja pojawiaC sie ob-
jawy menopauzy (KOMOROWSKA 2016). Se-
ria badan przeprowadzona na zwierzetach
wskazuje, ze nieprawidlowosci w dziataniu
systemu KISS-1/KISS1IR w jajniku sa od-
powiedzialne za wystapienie tego schorzenia
(Hu i wspoétaut. 2018). U myszy z mutacja
w jednej kopii genu KISSIR wykryto spadek
w liczbie owulacji, postepujacy spadek licz-
by oocytow, pecherzykéw przedantralnych i
antralnych, a takze zmniejszona plodnosc.
Co wiecej, tkanka takich przedwczesnie sta-
rzejacych sie jajnikow stawala sie atroficz-
na juz okolo 48 tygodnia zycia myszy (HU
i wspotaut. 2018). W jajnikach tych wyka-
zano rowniez spadek ekspresji KISSIR, co
bylo réwnoznaczne ze spadkiem przekazywa-
nia sygnatu od kisspeptyn i jest uwazane za
jedna z przyczyn pojawienia sie POF (HU i
wspotaut. 2018).

Innym schorzeniem, ktére moze by¢ po-
wodowane przez nieprawidlowosci zwigzane
z dzialaniem kisspeptyn, jest zespél policy-
stycznych jajnikéw (PCOS). Jest to zabu-
rzenie, ktore dotyka kobiety w wieku repro-
dukcyjnym i charakteryzuje sie nadmiernym
poziomem androgenéw, nieprawidlowoscia-
mi w funkcjonowaniu jajnika oraz regulacji
metabolizmu. U kobiet z PCOS w osi PPG
obserwuje sie zwiekszong ilos¢ pulséw LH,
zmniejszong sekrecje FSH i zaburzony sto-
sunek LH/FSH spowodowany prawdopodob-
nie przerywanym wydzielaniem GnRH (HU i
wspotaut. 2018). Stad tez mozna sadzi¢, ze
kisspeptyny maja swoj udzial w zaburzeniu
dzialania osi w PCOS. Taka hipoteza zosta-
ta potwierdzona w badaniach, ktore wykaza-
ty, ze stezenie kisspeptyn w surowicy bylo
negatywnie skorelowane ze stezeniem FSH
(GORKEM i wspoétaut. 2017). Ponadto, w in-
nych badaniach zaobserwowano podwyz-
szone stezenie kisspeptyn w surowicy ko-
biet cierpiacych na PCOS (GORKEM i wspol-
aut. 2018). Podczas cyklu menstruacyjnego
zwiekszone wydzielanie LH w PCOS wyste-
powalo rowniez w fazie lutealnej, co skut-
kowalo stala produkcja androgenéw przez
komorki ostonki pecherzyka (HU i wspotaut.
2018). Co ciekawe, poziom kisspeptyn w su-
rowicy krwi u kobiet z PCOS byl pozytyw-
nie skorelowany z poziomem testosteronu i
siarczanu dehydroepiandrosteronu (GORKEM
i wspélaut. 2017). Badacze zaobserwowali
rowniez, ze podawanie myszom Kisspeptyn
powoduje podniesienie poziomu testosteronu

(MIKKELSEN i wspélaut. 2009). Takie wyniki
sugeruja, ze zaburzenia w systemie KISS-
1/KISS1R moga by¢ posrednio zwigzane z
etiologia PCOS.

Endometrioza to kolejna choroba wieku
rozrodczego u kobiet. Objawia sie ektopo-
wym wystepowaniem blony sluzowej maci-
cy (komorek gruczolowych oraz zrebu) poza
jama macicy. Jest to lagodna zmiana, jed-
nak posiada cechy zmiany o charakterze
metastatycznym, takie jak: inwazja, ruchli-
wos¢ oraz adhezja komoérek (HU i wspoétaut.
2018). Zjawisko to przywodzi na mysl wcze-
$niej wspomniany antymetastatyczny cha-
rakter kisspeptyn. Dodatkowo udalo sie wy-
kaza¢ podwyzszona ekspresje metastyny w
komoérkach gruczotowych Sluzéwki zlokalizo-
wanych w ogniskach endometrialnych (TIMO-
LOGOU i wspoétaut. 2016), nie zostalo to jed-
nak potwierdzone w innych badaniach (MA-
KRI i wspotaut. 2012). W zwiazku z tym, za-
leznos¢ miedzy endometrioza a nieprawidlo-
Sciami w systemie KISS-1/KISS1IR wymaga
dalszych badan, jednak mozna spodziewac
sie, ze w przyszlosci kisspeptyny beda mogly
shuzy¢ jako marker wczesnego wykrywania
endometriozy (HU i wspotaut. 2018).

PODSUMOWANIE

Chociaz poczatkowo kisspeptyny bada-
ne byly pod katem ich znaczenia w tera-
pii nowotworowej, obecnie wiadome jest,
ze ich fizjologiczna rola w organizmie jest
duzo wieksza niz dotychczas przypuszczano.
Obecne sa one w duzej liczbie tkanek, jed-
nak najwazniejsza wydaje sie by¢ ich eks-
presja wykazana w mozgu i narzadach roz-
rodczych. Kisspeptyny produkowane w mo-
zgu zarzadzaja cala osia PPG, a takze pelniag
role mediatorow sygnalow docierajacych z
zewnatrz, jak i wewnatrz organizmu. Szcze-
gb6lnie interesujace jest badanie ich roli w
zenskim ukladzie rozrodczym, przez wzglad
na procesy, ktore nie sa obecne u samcow,
a naleza do nich: sprzezenie zwrotne dodat-
nie, dojrzewanie pecherzyka, owulacja, cigza
i laktacja. Kisspeptyny biora udzial w regu-
lacji kazdego z tych proceséw, jednak ich
rola jest tylko czeSciowo poznana i wciaz
wymaga dalszych badan. Odkrycie i pozna-
nie kisspeptyn pozwolilo réwniez na doktad-
niejsze poznanie regulacji zjawisk takich jak
sezonowos¢ rozrodu, czy podstaw niektérych
choréb zwiazanych z ukladem rozrodczym
samicy.

Streszczenie

Odkrycie kisspeptyn zrewolucjonizowalo wiedze do-
tyczaca neuroendokrynnnej kontroli rozmnazania ssa-
kow. Nadrzednym elementem nadzorujacym wydzielanie
hormonéw steroidowych przez gonady sa zlokalizowa-
ne w podwzgérzu neurony produkujace gonadoliberyne,
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sterujace dzialaniem osi podwzgorze-przysadka mozgo-
wa-gonady (PPG). Jednak odkrycie kisspeptyn i ich re-
ceptora (KISSIR) wykazalo, ze niewatpliwie kisspetyny
petna kluczowa role w regulacji tej osi. Na szczegdlna
uwage zastuguje regulacja rozrodu u samic ssakow,
obejmujaca ujemne i dodatnie sprzezenia zwrotne, owu-
lacje, implantacje zarodka, ciaze i laktacje. Wykazano,
ze to wlasnie system KISS-1/KISSIR bierze udziat w
zarzadzaniu zmianami hormonalnymi obserwowanymi w
tych procesach. Ponadto, kisspeptyny sa zaangazowane
w odbieranie, a takze przekazywanie informacji ze
Srodowiska zewnetrznego do osi PPG. Chociaz kisspepty-
ny zlokalizowano gléwnie w mozgu, liczne badania suge-
ruja ich lokalna produkcje w jajniku, co oprécz znacze-
nia fizjologicznego jest istotne réwniez w rozwoju patolo-
gii uktadu rozrodczego.
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A CRUCIAL ROLE OF KISSPEPTIN IN REGULATION OF FEMALE REPRODUCTION

Summary

The discovery of kisspeptins revolutionized knowledge about neuroendocrine control of reproduction in mam-
mals. Neurons producing gonadotropin-releasing hormone in hypothalamus are considered as the primary element
governing the gonadal secretion of steroids. However, the discovery of kisspeptins and their receptor (KISS1R) dem-
onstrated the essential role of kisspeptins in the regulation of mammalian reproductive axis, which is governed
by the hypothalamic-pituitry-gonadal axis (HPG). The regulation of the female reproductive system is particularly
noteworthy, including negative and positive feedback, ovulation, embryo implantation, pregnancy, and lactation. It
was shown that KISS-1/KISS1R system is involved in changes of hormonal status associated with these processes.
Moreover, kisspeptins are involved in the reception and transmission of environmental signals to the HPG axis. Al-
though kisspeptins are mainly located in brain, numerous studies suggest their production in the ovary. In addition
to physiological significance of kisspeptins within ovary, their association with reproductive system pathology was

also demonstrated.
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