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KISSPEPTYNA - PEPTYD O WIELU

KISSPEPTYNA — HISTORIA BADAN

Pierwsze badania dotyczace kisspeptyny
prowadzono w dziedzinie onkologii, kiedy to
zidentyfikowano gen KiSS1 i wykazano jego
ekspresje w komorkach czerniaka zlosliwe-
go. Dowiedziono roéwniez, ze Kkisspeptyna
hamuje proces metastazy i stad pierwotnie
nazwano ja metastatyng. Uplynelo kilkadzie-
siat lat zanim kisspeptyna zostala ,odkryta
po raz drugi”’, tym razem w dziedzinie bio-
logii rozrodu. Sama nazwa genu i peptydu
powstala w celu upamietnienia miejsca jego
odkrycia w miejscowosci Hershey w stanie
Pennsylvania, z ktorej to wywodza sie styn-
ne czekoladki Hershey Chocolate Kisses (LEE
i wspotaut. 1996).

Wspolnym prekursorem kisspeptyn
jest 145-aminokwasowy peptyd, podlega-
jacy nastepnie proteolizie, w wyniku cze-
go powstaja produkty r6znej dlugosci.
Glownym produktem tego rozpadu jest
peptyd o dhugosci 54 aminokwasow, a
pozostale peptydy sa odpowiednio zwiazkami
zawierajacymi 14, 13 i 10 aminokwaséw
(OHTAKI i wspétaut. 2001) (Ryc. 1).

Aktywnos¢ biologiczna kisspeptyny uwa-
runkowana jest obecnosScia przynajmniej
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Ryc. 1. Powstawanie kisspeptyn.

Kisspeptyny to grupa peptydéw powstajaca ze wspolne-
go prekursora. Dotychczas odkryte pochodne maja diu-
gosci odpowiednio 54, 14, 13 i 10 aminokwasow.

*Badania finansowane sa z grantow NCN OPUS 2011/01/B/NZ4/04992, 2015/17/B/NZ4 /02021 i prowadzone przy
wspoétpracy z Katedra Fizjologii i Biochemii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.

Slowa kluczowe: cukrzyca, kisspeptyna, o§ podwzgorze-przysadka-gonady, otytos¢, rozmnazanie
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10-aminokwasowego rdzenia
wspotaut. 2009).

Dotychczas system KiSS1 i jego recep-
tor GPR54 (zwany tez KISS1R) zostal ziden-
tyfikowany u ryb, plazoéw, ptakéw, gryzoni,
owiec, koni, malp i ludzi (OAKLEY i wspol-
aut. 2009). Sam receptor nalezy do rodziny
receptorow zwiazanych z biatkami G, sklada
sie z siedmiu domen transmembranowych,
za$ jego sekwencja jest podobna do recep-
toré6w galaninowych (MUIR i wspétaut. 2001).

Ekspresje KiSS1 stwierdzono nie tylko
w ukladzie podwzgoérze-przysadka mozgo-
wa-gonady (PPG), kontrolujacym procesy
rozmnazania, ale réwniez w wielu innych
narzadach, m.in. w tlozysku, trzustce, wa-
trobie, tkance tluszczowej i jelicie cienkim
(KUOHUNG i KAISER 2006; DUDEK i wspoétaut.
2016).

W niniejszej pracy przedstawiona zosta-
nie charakterystyka kisspeptyny, poczawszy
od jej funkcji antynowotworowych, po regu-
lacje proceséw rozmnazania i metabolizmu.

(MIKKELSEN i

KISSPEPTYNA A NOWOTWORY

Proces nowotworzenia charakteryzuje sie
nadmiernym, niekontrolowanym wzrostem
komoérek. Wedhug danych Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (ang. World Health Orga-
nization, WHO) w 2012 r. odnotowano 8,2
mln zgonéw z powodu raka, a szacuje sie,
ze do 2030 r. liczba ta moze ulec podwoje-
niu (WHO 2014). Powodem tak duzej Smier-
telnosci jest fakt, iz nowotwory wykazuja
inwazyjnos¢, dajac bardzo czesto przerzuty

rozprzestrzeniajace sie na wiele narzadow
(KHAN i MUKHTAR 2010). Metastaza (tworze-
nie sie przerzutow) jest procesem niezwykle
skomplikowanym, sktadajacym sie z trzech
etapoéw: 1) utracenia adhezji miedzy komor-
kami nablonka nowotworowego i inwazja do
otaczajacych tkanek, 2) angiogenezy i roz-
przestrzeniania sie komorek nowotworowych
poprzez mnaczynia krwionosne i limfatycz-
ne, 3) przechodzenia komoérek nowotworo-
wych przez Sréodblonek naczyn krwionosnych
do tkanek docelowych (HUNTER i wspélaut.
2008).

System KiSS1/GPR54 zostal powigzany
z wieloma typami nowotworéw, a zmiany w
ekspresji genu KiSS1 zbadano m.in. w nowo-
tworach piersi, raku zoladka, nowotworach
przeltyku, tarczycy, trzustki, pecherza czy
raku prostaty (Tabela 1). Badania wskazu-
ja, iz kisspeptyna w wigkszosci przypadkow
jest czynnikiem antymetastatycznym. Istnieje
potrzeba prowadzenia dalszych prac w celu
dokladnego wyjasnienia funkcji tego peptydu
w procesach nowotworowych.

KISSPEPTYNA A DOJRZEWANIE
PLCIOWE

Os PPG reguluje procesy dojrzewania
plciowego i rozmnazania. Nadrzedna w niej
funkcje pelni podwzgoérze, gdzie wydzielana
jest gonadoliberyna (ang. gonadotropin rele-
asing hormone, GnRH), stymulujaca uwal-
niane z przysadki moézgowej gonadotropin:
hormonu luteinizujacego (LH) i hormonu
folikulotropowego (FSH), ktére z kolei sty-

Tabela 1. Ekspresja KiSS1/GPR54 w réznych typach nowotworow.

Typ nowotworu

Zmiany w systemie KiSS-1/GPR54

Nowotwor piersi

transfekcja linii komérkowej nowotworu piersi KiSS-1 cDNA spowodowata
obnizenie potencjalu metastatycznego (LEE i WELCH 1997),

wzrost ekspresji genu KiSS-1 w tkankach, spadek liczby receptorow (MAR-
TIN i wspotaut. 2005),

zmniejszona ekspresja KiSS-I w probkach pobranych z przerzutow z
piersi do moézgu (STARK i wspdtaut. 2005)

zmniejszona ekspresja KiSS-1 skorelowana ze wzrostem ryzyka wystapienie

Rak zotadka przerzutéw i nawrotu nowotworu ( (DHAR i wspotaut. 2004, YAO i wspotaut.
2007)
Nowotwory przeltyku —  spadek ekspresji KiSS-1/GPR54 (IKEGUCHI i wspotaut. 2004)

Nowotwory tarczycy

spadek ekspresji KiSS-1/GPR54 (RINGEL i wspotaut. 2002)

Nowotwory trzustki

redukcja poziomu KiSS-I mRNA przy zwiekszonej ekspresji GPR54 mRNA
(MAsuI i wspotaut. 2004, LIANG i YANG 2007)

Nowotwory pecherza

zmniejszona ekspresja KiSS-1 w zaawansowanych stadiach (SANCHEZ-CAR-
BAYO i wspotaut. 2003)

Rak prostaty

zmniejszona ekspresja KiSS-1 (WANG i wspotaut. 2012)
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muluja wydzielanie hormonéw sterydowych
z gonad (VADAKKADATH MEETHAL i ATWOOD
2005). Cho¢ juz w latach 70. XX w. bylo
wiadomo, ze rozpoczecie dojrzewania plcio-
wego ssakow wymaga aktywacji podzwgorzo-
wych neuronéw GnRH (BURGUS i wspoétaut.
1972), to mechanizm odpowiedzialny za nia
w tej krytycznej fazie ontogenezy pozostawatl
nieznany. Dopiero niedawno wykazano klu-
czowe znaczenie kissppeptyny w stymulacji
neuronéw GnRH i w konsekwencji w inicja-
cji proceséw dojrzewania plciowego. Badania
grupy De Roux (DE Roux i wspoétaut. 2003),
dotyczace skorelowanego rodzinnie idiopa-
tycznego hypogonadyzmu  hypogonadotro-
powego (IHH) zapoczatkowaly nowy nurt w
dziedzinie biologii rozrodu. W badanej rodzi-
nie u czterech z pieciu braci wystapily obja-
wy IHH (nierozwiniete jadra, brak owlosienia
lonowego, uktad kostny 15-latka), a jedna
z dwoch siostr wykazywala objawy czescio-
wego hypogonadyzmu (piersi rozwinely sie u
niej tylko czesSciowo, zas do 16. roku zycia
przeszta tylko jedna miesiaczke). U kazde-
go z rodzenstwa wystepowalo niskie stezenie
gonadotropin i hormonéw gonadowych we
krwi, a dalsze badania wykazaly u rodziny
obecnos¢ mutacji w genie GPR54. Uwzgled-
niajac fakt, ze gen ten koduje receptor, kto-
rego endogennym ligandem jest kisspeptyna
(MUIR i wspdétaut. 2001), DE RoOUX i wspol-
aut. (2003) wyciagneli wniosek, iz za inicja-
cje dojrzewania plciowego odpowiada pod-
wzgorzowy uktad KiSS1/GPR54. Do takiego
samego wniosku doprowadzily badania SE-
MINARA i wspotaut. (2003), ktorzy syndrom
IHH zdiagnozowali u szeSciu czlonkow (4
mezczyzn i 2 kobiet) duzej arabskiej rodziny
wykazujac, ze byl on skutkiem mutacji w
genie kisspeptyny. Znaczenie uktadu Kissl/
GPR54 w prawidlowym funkcjonowaniu osi
PPG potwierdzily tez dalsze prace tej gru-
py prowadzone na myszach z mutacja genu
GPR54.

WYSTEPOWANIE NEURONOW
KISSPEPTYNO-IMMUNOREAKTYWNYCH
W MOZGU

Neurony kisspeptyno-immunoreaktywne
(-ir) zlokalizowano w podwzgorzu w dwoch
glownych jadrach: w czeSci rostralnej w
polu przedwzrokowym (ang. preoptic area,
POA) i w czeSci ogonowej w jadrze tukowa-
tym (ang. arcuate nucleus, ARC). Obydwie
lokalizacje sa charakterystyczne dla ssakéw.
Ponadto, u gryzoni (mysz, szczur) neurony
te zlokalizowane sa réowniez w jadrze przed-
niobrzusznym okolokomorowym podwzgérza
(ang. anteroventral periventricular nucleus,
AVPV) (LEHMAN i wspoétaut. 2010a). Dotych-
czas wykazano, ze neurony Kkisspeptyno-ir

NEURON KISSPEPTYNERGICZNY

Otytosé
Cukrzyca
Niedozywienie
Hormony ptciowe
NKB/dynorfina
Inne czynniki

NEURON
GnRH

Ryc. 2. O§ podwgobrze-przysadka moézgowa-gonady
(PPG).

Regulacja osi PPG jest bardzo dynamiczna i za-
lezna od wielu czynnikéw. Dieta moze w istotny
spos6b zmienia¢ funkcjonowanie osi PPG.

tworza polaczenia synaptyczne z perikario-
nami GnRH u myszy (LEHMAN i wspoétaut.
2010b). Stwierdzono réwniez dymorfizm
plciowy dotyczacy rozmieszczenia neuronow
kisspeptyno-ir w moézgu. U samic gryzoni
jadro AVPV jest wieksze i zawiera znacz-
nie wiecej neuronéw uwalniajacych kisspep-
tyne niz u samcow, co jest bezposrednio
zwiazane z pozytywnym sprzezeniem zwrot-
nym estradiolu i owulacja (GARCIA-GALIANO i
wspoétaut. 2012). U owiec wystepuja roéznice
plciowe w populacjach neuronéow w obrebie
pola przedwzrokowego i jadra lukowatego;
u samic liczba komorek jest wieksza niz u
samcow (ESTRADA i wspétaut. 2006). Podob-
na zaleznos¢ opisano u ludzi (HRABOVSZKY i
wspoétaut. 2010) (Ryc. 2).

KISSPEPTYNA A OS PODWZGORZE-
PRZYSADKA MOZGOWA-GONADY

Wykazano, ze podanie kisspeptyny po-
woduje stymulacje sekrecji gonadotropin
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u gryzoni, owiec, malp i ludzi (LEHMAN i
wspotaut. 2010a). U samic szczuréow przed
okresem dojrzewania plciowego podawanie
kisspeptyny przyspiesza otwarcie kanalu po-
chwy (zewnetrzny znak dojrzewania plciowe-
go) oraz powoduje wzrost stezenia LH i es-
tradiolu we krwi, jak rowniez masy macicy
(NAVARRO i wspoélaut. 2004). W badaniach
na ludziach podawanie kisspeptyny zdro-
wym ochotnikom spowodowalo zalezny od
dawki wzrost wydzielania LH i testostero-
nu (T). Wzrést réwniez poziom FSH, jednak
nie az tak gwaltownie, jak w przypadku LH
(DHILLO i wspotaut. 2005).

Brak receptorow androgenowych i es-
trogenowych na neuronach GnRH (OAKLEY
i wspoétaut. 2009) nie pozwalal w pelni wy-
jasni¢ mechanizméw oddzialywan steroidéw
gonadowych na aktywnosé tych neuronoéw.
Dopiero identyfikacja receptorow steroido-
wych na neuronach kisspeptynowych ujaw-
nita ,brakujace ogniwo” w regulacji petli
sprzezen zwrotnych w osi PPG (GOTTSCH i
wspoétaut. 2006).

Przedstawione przyklady wskazuja na
wazna role kisspeptyny w regulacji osi PPG.
Cho¢ dotychczas przeprowadzono juz wiele
badan na réznych gatunkach zwierzat oraz
na ludziach, to nadal istnieje potrzeba od-
krywania kolejnych aspektéow dzialania tego
neuropeptydu, ktéory w przysztosci okazacé
sie moze pomocnym narzedziem w terapiach
par starajacych sie o dziecko i os6b boryka-
jacych sie z problemami zwigzanymi z doj-
rzewaniem plciowym.

OTYLOSC I CUKRZYCA JAKO
CHOROBY CYWILIZACYJNE

Rozw6j gospodarczy oraz ekonomiczny w
wielu panstwach spowodowal zmiane trybu
zycia milionéw ludzi. Oprécz niewatpliwie
pozytywnych aspektéw, posiada on rowniez
swoje ,ciemne strony”, miedzy innymi sprzy-
ja wzrostowi zachorowan na tzw. choroby
cywilizacyjne. OtyloS¢ uwazana jest obecnie
za najczesciej wystepujaca jednostke choro-
bowa spowodowana zaburzeniami odzywia-
nia (BERGHOFER i wspétaut. 2008). Rapor-
ty WHO podaja, ze z powodu otylosci oraz
drugorzedowych choréb bedacych jej konse-
kwencja, co roku przedwczesnie umiera az
2,8 mln ludzi (http://www.who.int/media-
centre/factsheets/fs311/en/). O ogromnym
nasileniu tego problemu $wiadczy réwniez
fakt, ze ponad 50% kobiet zamieszkujacych
tereny Europy w rejonie morza Srédziemne-
go oraz obu Ameryk ma nadwage, a szcze-
g6lnie niepokojace jest coraz czestsze wyste-
powania tej przypadlosci u dzieci (AHMED i
wspoétaut. 2009). Wedlug raportow WHO z
2013 r. nadwage mialo az 42 miliony dzieci

ponizej piatego roku zycia (http://www.who.
int/dietphysicalactivity/childhood/en/).

Niewlasciwy bilans miedzy iloScig energii
dostarczanej organizmowi w pokarmach a jej
zuzyciem, wynikajacy z niewlasciwej diety i
braku wysitku fizycznego, moze doprowadzié¢
do zaburzen metabolicznych, a w konse-
kwencji do rozwoju otylosci (BRAY i POPKIN
1998, ARONNE 2002). Otylos¢ moze przyczy-
nia¢ sie¢ do rozwoju innych, powaznych jed-
nostek chorobowych takich jak: cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze czy nowotwory. Obec-
nie na cukrzyce choruje 347 milionow ludzi,
z czego 80% pochodzi z krajow o sSrednim
poziomie rozwoju gospodarczego. Wedlug
prognoz (http://www.who.int/diabetes/en/),
do 2030 r. liczba oséb zmagajacych sie z
cukrzyca podwoi sie.

OTYLOSC, CUKRZYCA A DYSFUNKCJE
UKELADU ROZRODCZEGO

Oprocz probleméw metabolicznych, oty-
los¢ i cukrzyca moga powodowacé szereg
wtéornych dysfunkcji zwiazanych z zaburze-
niami procesow dojrzewania plciowego i roz-
mnazania (MAHESHWARI i wspoélaut. 2007).
Funkcjonowanie osi PPG jest w szczegdlno-
Sci wrazliwe na zmiany w metabolizmie or-
ganizmu (PASQUALI i wspoétaut. 2007). Wyniki
wielu badan wskazuja na zwigzek pomiedzy
wahaniami w poziomie testosteronu a oty-
loscia u mezczyzn. Wykazano, ze u otylych
mezczyzn stezenia testosteronu oraz biatka
wiazacego hormony plciowe (ang. sex hor-
mone binding globulin, SHBG) we krwi byly
nizsze niz u mezczyzn o prawidlowej masie
ciala (HAMMES i wspoétaut. 2005). Podobne
wyniki uzyskali WU i wspélaut. (2008) oraz
ALLAN i MCLACHLAN (2010).

W celu oceny stopnia otylosci w bada-
niach u ludzi wykorzystuje sie kilka pod-
stawowych parametréow. Najbardziej znanym
jest indeks masy ciata (ang. Body Mass In-
dex, BMI). Powszechnie uzywany jest row-
niez wskaznik WC (ang. Waist Circumfe-
rence), oceniajacy obwoéd talii. W badaniach
przeprowadzonych na grupie 1563 Norwe-
gow stwierdzono negatywna korelacje mie-
dzy BMI a stezeniem testosteronu, nie wy-
kazujac jednoczesnie zwigzku spadku steze-
nia testosteronu z wiekiem badanych oso6b
(SVARTBERG i wspoétaut. 2003). Biorac pod
uwage wskaznik WC, negatywna korelacja
miedzy badanymi parametrami byla jeszcze
silniejsza (SVARTBERG i wspétaut. 2004). Po-
rownanie wynikow pokazuje, ze BMI nie jest
idealnym wskaznikiem otylosci u mezczyzn..
Badania populacji mezczyzn w wieku po-
wyzej 60 lat pochodzacych z Kalifornii, Ha-
wajow oraz Kanady, nalezacych do réznych
grup etnicznych (Afroamerykanie, Ameryka-



Kisspeptyna — peptyd o wielu obliczach

221

nie chinskiego i japonskiego pochodzenia),
potwierdzilty dane uzyskane na populacjach
mezczyzn w Europie (WU i wspotaut. 1995)
i Australii (ALLAN i wspoétaut. 2006), wska-
zujace na spadek stezenia androgenéw oraz
SHBG wraz ze wzrostem wskaznika BMI.

U kobiet sytuacja jest bardziej skompli-
kowana. W organizmie mlodych kobiet pro-
cesy rozrodcze warunkowane sa m.in. osia-
gnieciem odpowiedniej masy ciala, a otylos¢
sprzyja przedwczesnemu wystapieniu pierw-
szej miesiaczki (WATTIGNEY i wspoélaut. 1998).
Innymi konsekwencjami otylosci kobiet moze
by¢ wystepowanie nadmiernego owlosienia,
nieregularne cykle miesieczne, zaburzenia
owulacji (PASQUALI i wspoélaut. 2003), proble-
my z zajSciem w ciaze, a w skrajnych przy-
padkach nieplodnos¢ (BRAY 1997). Stwier-
dzono takze, ze otyle, ciezarne kobiety na-
razone sg na wieksze ryzyko komplikacji w
trakcie cigzy i porodu (BRAY i POPKIN 1998).

Podobnie jak u mezczyzn, nadmierne
gromadzenie tkanki tluszczowej u kobiet,
szczegblnie w okolicach brzucha, wplywa na
rozregulowanie gospodarki hormonalnej (PA-
SQUALI i wspoélaut. 2003). W przypadku mez-
czyzn, otylosS¢ brzuszna skorelowana jest ne-
gatywnie z poziomem testosteronu w surowi-
cy krwi (SEIDELL i wspotaut. 1990). Badania
wykazaly rowniez, ze im wiekszy stosunek
obwodu talii do obwodu bioder, tym nizsze
stezenie testosteronu we krwi kobiet (EVANS
i wspotaut. 1983). Ponadto stwierdzono, ze
poziom estrogenow u kobiet otylych byl pod-
niesiony, w stosunku do oséb o prawidlowe;j
masie ciala (PASQUALI i wspétaut. 2003).

Konsekwencja otylosci moze by¢ cu-
krzyca typu 2 (CONSULTATION WHO 1999).
U mezczyzn z cukrzyca typu 2 obserwuje
sie niskie stezenie testosteronu, co dotyczy
az 57% tej grupy (GROSSMANN i wspélaut.
2008). Obnizone stezenie testosteronu w su-
rowicy cukrzykow jest zwiazane z ryzykiem
hypogonadyzmu i zaburzeniami aktywnosci
seksualnej (CORONA i wspotaut. 2009).

Réwniez u kobiet cierpiacych na cukrzy-
ce pojawiaja sie nieprawidlowosci w funkcjo-
nowaniu ukladu rozrodczego, choé¢ klinicz-
nych danych na ten temat jest zdecydowa-
nie mniej niz w przypadku mezczyzn. Bar-
dzo czesto wystepujacym zaburzeniem jest
syndrom policystycznych jajnikow (PCOS),
ktory dotykaé¢ moze nawet 20% populacji w
wieku rozrodczym (MARCH i wspélaut. 2010).
Zaburzenie to charakteryzuje sie nieregular-
noscia cykli miesiecznych, brakiem owulacji,
problemami z zajSciem w ciaze i w konse-
kwencji moze prowadzi¢ do nieptodnosci
(HIMELEIN i THATCHER 2006). Etiologia scho-
rzenia nie jest do konca poznana. Wiadomo
jednak, ze jej prewalencja jest skorelowana
z wystepowaniem zaburzen metabolicznych,

takich jak podniesiony poziom insuliny oraz
insulinoopornos¢ (DUNAIF 1997). Badania po-
twierdzily réwniez zwiazek PCOS z wysokim
ryzykiem rozwiniecia sie cukrzycy typu 2
(EHRMANN 2006).

Przedstawione wyniki badan wyraznie
sugeruja, ze u mezczyzn chorych na cukrzy-
ce obserwuje sie obnizenie poziomu testo-
steronu. U kobiet natomiast wykazano silny
zwiazek cukrzycy typu 2 z wystepowaniem
PCOS.

ROLA NEURONOW Z EKSPRESJA
KISSPEPTYNY, NEUROKININY B I
DYNORFINY W OTYLOSCI I CUKRZYCY

W jadrze lukowatym podwzgérza, oprocz
neuronéw wykazujacych ekspresje kisspepty-
ny, stwierdzono rowniez obecnoS¢ neuronéow
z ekspresja neurokininy B (NKB) oraz dy-
norfiny (DYN). Neurony te zostaly nazwane
KNDy, od pierwszych liter nazw neuropep-
tydow (ang. kisspeptin/neurokinin B/dynor-
phin).

Gonadoliberyna (GnRH), wydzielana w
podwzgorzu, pelni nadrzedna role w regu-
lacji osi PPG, a kisspeptyna, NKB i DYN
istotnie wplywaja na regulacje wydzielania
GnRH (LEHMAN i wspoétaut. 2010b). Z badan
wynika réwniez, ze stan metaboliczny orga-
nizmu wplywa na funkcjonowanie osi PPG
(HiLL i wspoétaut. 2008). Zaréwno ujemny,
jak i dodatni bilans energetyczny moze nie-
korzystnie wplywa¢ na procesy rozmnazania
u obu plci (PASQUALI i wspétaut. 2003, WAL-
ZEM i CHEN 2014). Wykazano, ze glodzenie
powoduje spadek ekspresji Kissl] mRNA w
podwzgoérzu, czemu towarzyszy spadek po-
ziomu LH w surowicy krwi zar6wno u sam-
cow 1 samic gryzoni (BROWN i wspoétaut.
2008, MATSUZAKI i wspoétaut. 2011). Obni-
zenie ekspresji Kissl mRNA zaobserwowano
rowniez w szczurzym modelu cukrzycy typu
1 (CASTELLANO i wspoétaut. 2009), jednak w
przypadku otylosci wyniki nie sa tak jedno-
znaczne jak te, uzyskane w modelach cu-
krzycy typu 1 i niedozywienia. U dorostych
samic myszy chroniczna otylos¢ powodowa-
la spadek ekspresji Kiss] mRNA w jadrach
okotokomorowym i lukowatym podwzgorza
(QUENNELL i wspotaut. 2011), natomiast u
dorostych, otylych szczuréw poziom ekspre-
sji Kissl mRNA byl podwyzszony (BROWN i
wspoétaut. 2008).

Jak juz wspomniano, kisspeptyna nie
dziala samodzielnie, ale wspolnie z NKB i
DYN (LEHMAN i wspotaut. 2010a). NKB dzia-
la poprzez receptor NK3R, natomiast DYN
poprzez receptor opioidowy kappa (k-opioid
receptor, KOR) (RANCE i wspotaut. 2010).
Wykazano, ze inaktywacja pary NKB i jej
receptora NK3R powoduje u ludzi hypogo-
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nadotropowy hypogonadyzm (YOUNG i wspol-
aut. 2010). Ponadto stwierdzono, ze eks-
presja NKB w podwzgorzu jest zalezna od
stanu metabolicznego organizmu, a 48-go-
dzinne glodzenie szczuréw spowodowato spa-
dek ekspresji genéw TACR3 i w mniejszym
stopniu  TAC2, kodujacych biatka NK2R
oraz NKB. Natomiast w okresie dojrzewania
plciowego, podawanie glodzonym samicom
agonisty neurokininy B powodowalo wzrost
wydzielania LH (NAVARRO i wspoétaut. 2012).
Wykazano, ze u osob cierpiacych na hypo-
gonadyzm hypogonadotropowy takze wy-
stepuja mutacje w genach TAC3 i TACR3
(YOUNG i wspotaut. 2010). Niewiele jest jed-
nak danych na temat wplywu statusu meta-
bolicznego na ekspresje czy liczbe neuronéow
DYN w podwzgérzu. Dowiedziono jednak, ze
u otylych myszy (ob/ob) w tylnej czesci pod-
wzgborza wystepuje S-krotny wzrost poziomu
DYN, w poréwnaniu do kontroli (KHAWAJA i
wspotaut. 1991).

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze naj-
nowsze badania Swiadcza o wspoldziataniu
kisspeptyny z NKB i DYN w regulacji osi
PPG. Ponadto wykazano, ze zarowno u lu-
dzi, jak i w modelach zwierzecych otytosci i
cukrzycy wystepuja zaburzenia w ekspresji
Kiss1/GPR54 oraz hormonéw osi PPG. Dal-
sze eksperymenty nad mechanizmami dzia-
tania neuronéw KNDy i ich mozliwa dys-
funkcja w otylosci i cukrzycy moga przyczy-
ni¢ sie¢ do postepu w poszukiwaniu terapii
do walki z tymi chorobami cywilizacyjnymi.

PODZIEKOWANIA

Dziekujemy Panu Tomaszowi Florczakowi
za wykonanie rycin.

Streszczenie

Jeszcze dekade temu metastatyna, znana ze swojej
roli w zapobieganiu powstawania przerzutéw nowotwo-
rowych, dzi§ w swojej nowej odstonie, jako kisspepty-
na, rewolucjonizuje badania z zakresu biologii rozrodu.
Kisspeptyna kryjaca pod swa nazwa grupe peptydow
(o dlugosci 10-54 aminokwaséw), coraz silniej zaznacza
swoja role w procesach dojrzewania plciowego i roz-
mnazania oraz stanéw patologicznych, takich jak oty-
los¢ oraz cukrzyca, w ktorych dochodzi do deregulacji
osi podwzgorze-przysadka mozgowa-gonady (PPG). Obie
jednostki chorobowe zostaly uznane przez Swiatowa Or-
ganizacje Zdrowia za choroby cywilizacyjne i sa jednym
z powazniejszych wyzwan stojacych przed wspodiczesna
medycyna. Z uwagi na epidemie otylosci (w Stanach
Zjednoczonych jest to juz problemem co trzeciego miesz-
kanca), coraz czesciej zwraca sie uwage na korelacje
miedzy podwyzszona masa ciala a zaburzeniami funkcji
rozrodczych. Ponadto otylos¢ moze w konsekwencji przy-
czyni¢ sie do rozwoju cukrzycy typu 2. W przypadkach
obu tych schorzen udowodniono terapeutyczny wplyw
kisspeptyny. Z uwagi na to, ze peptyd ten jest obecny
nie tylko u ludzi, ale réwniez u wielu innych gatunkow
(ryby, plazy, ptaki, ssaki) istnieje mozliwos¢ wykorzy-

stywania licznych modeli zwierzecych w badaniach nad
kisspeptyna. Stad tez mozna sie spodziewac¢ dalszego
poszerzania spektrum badan, zwlaszcza, iz najnowsze
doniesienia pokazuja, ze kisspeptyna nie dziala sama,
ale ,wspolpracuje” z neurokining B (NKB) oraz dynorfina
(DYN). Niniejszy artykul prezentuje dane wskazujace na
to, ze peptyd ten ma duze znaczenie w terapii zaburzen
funkcji rozrodczych u ludzi, w tym rowniez u pacjentow
z otyloscia i cukrzyca.
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Summary

Only a decade ago metastin was known for its role in preventing metastasis. In 2003 this peptide was rediscov-
ered as a group of peptides (10-54 amino acids in length) called kisspeptin, which are revolutionizing the field of re-
productive biology. Kisspeptin plays a crucial role in regulation of puberty and other reproductive functions as well
as pathological conditions, such as obesity and diabetes type 1 and 2, where there occur deregulation of the hypo-
thalamic-pituitary-gonadal axis. As obesity and diabetes spread throughout the globe, the World Health Organization
recognized both diseases as the major public health problems. In the United States, the obesity is already a serious
health concern for one in three inhabitants. Thus, more attention is being paid to the correlation between increased
body weight and impaired reproductive functions. Obesity is now dramatically on the rise and is a major risk factor
for a number of chronic diseases, including diabetes. The accumulated so far evidence indicates that in the case
of obesity and diabetes kisspeptin exhibits therapeutic effects on regulation of reproductive functions. Presence of
kisspeptin peptides also in many other species (fish, amphibians, birds and mammals) allows the use of a variety
of animal models. One can therefore expect further widening of the scope of experimental studies, especially since
it has been shown recently that kisspeptin does not work alone, but cooperates with neurokinin B and dynorphin.



