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Работа посвящена физиологической роли гормона кисспептина, который продуцируется нейронами перед�
ней зоны гипоталамуса и является ключевым регулятором процессов репродукции. Рассматривается значе�
ние гормона в передаче информации о метаболической активности и индукции секреции гонадотропин�ри�
лизинг�гормона (Гн�РГ) гипоталамусом, определяющего процессы гестации, включая оплодотворение,
плацентацию, развитие плода и рождение ребенка. Обобщены и проанализированы данные литературы, ка�
сающиеся механизмов молекулярного действия и эффектов кисспептина на репродуктивную систему,
включая процесс инициирования пубертатного периода. Кроме того, уделяется внимание гормон�опосре�
дованным изменениям сердечно�сосудистой системы у беременных женщин. Впервые в обзоре рассмотре�
но влияние кисспептина на функциональную активность клеток иммунной системы с расшифровкой мо�
лекулярных механизмов трансдукции гормонального сигнала на уровне лимфоидных клеток, приводящее к
формированию иммунной толерантности. В заключение представлена концептуальная модель, определяю�
щая роль кисспептина как интегратора репродуктивной и иммунной функций в период физиологически
протекающей беременности.
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ность.
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ВВЕДЕНИЕ

Кисспептины представляют собой семей�
ство пептидов, предшественник которых зако�
дирован в гене KISS(1. KISS(1 впервые был об�
наружен в 1996 г. как ген, продукты трансляции
которого супрессировали метастазирование ме�
ланомы [1]. Открытие состоялось в Государ�

ственном медицинском колледже г. Херши
(США), где находится известная шоколадная
фабрика «The Hershey Company», производящая
шоколад «Hersheys Kisses». Благодаря географи�
ческому расположению лаборатории, первоотк�
рыватели гена назвали его KISS(1. Однако дан�
ное название имеет под собой и научное обос�
нование, поскольку включение (SS( (suppressor

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ГГ – вторичный (гонадотропный) гипогонадизм; ГГГО – гипоталамо�гипофизарно�гонад�
ная ось; Гн�РГ – гонадотропин�рилизинг�гормон; ЛГ – лютеинизирующий гормон; ПОЗ – преоптическая зона гипота�
ламуса; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ХГ – хорионический гонадотропин; ЦНС – центральная нервная
система; Ac – аденилатциклаза; AMPK – AMP�активируемая протеинкиназа; AP�1 – активирующий белок 1; CaM –
кальмодулин; CaMKK2 – Ca2+/CaM�зависимая протеинкиназа 2; CREB – белок, связывающий сAMP�чувствительный
элемент; DAG – диацилглицерол; DC – дендритные клетки; E2 – эстрадиол; ERK1/2 – киназа, регулируемая внеклеточ�
ными сигналами; ERα – эстрогеновые рецепторы α; FOXP3 – транскрипционный фактор регуляторных Т�клеток
(Forkhead box P3); GnRH – ген Гн�РГ; GPCR – рецептор, сопряженный с G�белком; GPR54 (G protein receptor 54) или
KISS�1R – рецептор кисспептинов; HSP – белки теплового шока; IDO – индоламин�2,3�диоксигеназа; IL – интерлей�
кин; IL�10R1/2 – рецептор IL�10; IP3 – инозитол�1,4,5�трифосфат; iТreg – индуцибельные регуляторные Т�клетки; KISS(
1 – ген кисспептинов; KISS(1R – ген рецептора кисспептинов; MAPK – митоген�активируемые протеинкиназы; MMP –
матриксная металлопротеиназа; mTOR – мишень рапамицина у млекопитающих (mammalian target of rapamycin);
NF�κВ – ядерный фактор κВ; NK – естественные клетки�киллеры; P4 – прогестерон; PIP2 – фосфатидилинозитол�4,5�
дифосфат; PKA – протеинкиназа А; PKC – протеинкиназа С; PLC – фосфолипаза C; RORС – retinoid�related orphan
nuclear receptor; Stat – передатчик сигнала и активатор транскрипции; TGF�β1 – трансформирующий рост фактор β1;
Th – Т�лимфоцит хелпер; TIMP – тканевой ингибитор металлопротеиназ; TNF�α – фактор некроза опухоли α; TSLP�R –
рецептор к тимусному стромальному лимфопоэтину; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов.

* Адресат для корреспонденции.
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sequence) в название означает, что ген кодирует
супрессорную последовательность [1]. Позже, в
1999 г. был обнаружен рецептор для белковых
продуктов данного гена, относящийся к классу
G�белок сопряженных рецепторов (GPCR), ас�
социированных с Gαq. Из�за структурного сход�
ства с галаниновыми рецепторами вновь откры�
тый рецептор первоначально был отнесен к се�
мейству рецепторов галанина. Однако позже
было установлено, что он не способен связывать
сам галанин [2, 3].

В 2001 г. из плаценты человека был выделен
белок, состоящий из 54 аминокислотных остат�
ков (а.о.), который является продуктом KISS(1
[4]. Поскольку данный белок обладал способ�
ностью ингибировать хемотаксис и инвазию
клеток меланомы in vitro, он получил название
метастин. Первое время метастин считали но�
вым ингибитором метастической активности
опухолей, и основные исследования были на�
правлены на изучение противоопухолевой ак�
тивности данного белка [5]. В этом же году уси�
лиями нескольких независимых групп ученых
было показано, что белок, который ранее был
отнесен к семейству рецепторов галанина, яв�
ляется естественным рецептором для метасти�
на. Рецептор получил аббревиатуру GPR54
(G protein receptor 54) или KISS�1R [4, 6, 7]. В
это же время была обнаружена экспрессия

KISS�1R в плаценте, аденогипофизе и гипота�
ламусе, что послужило основанием считать ме�
тастин фактором эндокринной регуляции [7]. В
связи с этим метастин был переименован в кис�
спептин (продукт гена KISS(1), а обнаружение
молекул KISS�1R на клетках трофобласта поз�
волило сделать предположение о том, что кис�
спептин может играть роль гормона, регулиру�
ющего процессы гестации. Позже, в 2003 г., бы�
ло показано наличие кисспептина в плазме
крови человека и значительное повышение его
концентрации при беременности [8]. В этом же
году было обнаружено, что KISS(1R отсутствует
или инактивирован вследствие мутации у паци�
ентов, страдающих вторичным (гонадотроп�
ным) гипогонадизмом (ГГ) [3]. Использование
в экспериментальной практике мышей с нокау�
том KISS(1R позволило выявить ключевую роль
этого рецептора и его лиганда – кисспептина
для репродуктивной эндокринологии [9]. В
2004 г. на конференции Британского общества
эндокринологии группа ученых под руковод�
ством Валита Дхилло из Лондонского имперс�
кого колледжа сделали доклад о кисспептине
как о новом гормоне, способном вернуть фер�
тильность бесплодным женщинам [10]. Было
доказано, что ключевым регулятором секреции
гонадотропин�рилизинг�гормона (Гн�РГ) явля�
ется именно кисспептин [10, 11].
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Рис. 1. Основные структурные особенности кисспептинов, образующихся в результате пострансляционной модификации
прогормона (адаптировано по [14])
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СТРУКТУРНО(ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ
ХАРАКТЕРИСТИКА КИССПЕПТИНА

И ЕГО РЕЦЕПТОРА

У человека ген кисспептина расположен на
длинном (q) плече хромосомы 1 (q32.3). KISS(1
кодирует прогормон, состоящий из 145 а.о., ко�
торый не обладает биологической активностью
[12]. В ходе процессинга из прогормона образу�
ются более короткие продукты прокисспептина,
состоящие из 54, 14, 13 или 10 а.о. [4, 13, 14], ко�
торые содержат общий С�терминальный дека�
пептид (кисспептин�10), необходимый для био�
логической активности [14] (рис. 1).

В головном мозге кисспептин вырабатывает�
ся двумя основными популяциями нейронов,
локализованными в преоптической зоне (ПОЗ)
и аркуатном ядре гипоталамуса. Кисспептин,
продуцируемый нейронами головного мозга, не
попадает в системный кровоток, а проявляет
свое биологическое действие на уровне гипота�
ламо�гипофизарной системы [11, 15].

Как уже было отмечено (в 2003 г.), впервые
было определено наличие кисспептина в плаз�
ме крови мужчин и небеременных женщин в
очень низких концентрациях. Источник его в
настоящее время не известен, хотя высказыва�
ется предположение, что это могут быть эндоте�
лиальные клетки [8]. Значительное повышение
кисспептина наблюдается при беременности
вследствие продукции данного гормона пла�
центой [8, 15, 16]. Хроматографический анализ
плазмы крови небеременных и беременных
женщин выявил, что основная форма циркули�
рующего кисспептина – это кисспептин�54 [6,
8]. Установлено, что in vitro кисспептины�54,
�14 и �10 секретируются клетками плаценты че�
ловека, а именно синцитиотрофобластом [8, 16,
17]. Средние концентрации кисспептина�54 в
материнской плазме составляют 1,3 пМ в пер�
вом, 4,6 пМ – во втором и 9,6 пМ – в третьем
триместрах беременности [8]. К 5 дню после ро�
дов концентрации кисспептина�54 в плазме
возвращаются к уровням небеременных жен�
щин. Период полувыведения кисспептина�54
составляет 28 мин [11]. Установлена связь меж�
ду низким уровнем циркулирующего кисспеп�
тина во время беременности и повышенным
риском выкидыша, поэтому концентрация кис�
спептина в плазме крови является важным по�
тенциальным маркером успешной беременнос�
ти [16]. Так выявлено, что уровень кисспепти�
на�10 был значительно снижен у женщин с пре�
эклампсией по сравнению с женщинами с нор�
мально протекающей беременностью [18].

Помимо беременности повышение в плазме
крови концентрации кисспептинов наблюдает�

ся при целом спектре связанных с беремен�
ностью пролиферативных аномалий трофоблас�
та, включающих в себя различные варианты пу�
зырного заноса, хориокарциному, эпителиоид�
ную трофобластическую опухоль, трофобласти�
ческую опухоль плацентарной ножки [19]. 

Реализация эффектов гормона осуществля�
ется путем связывания его молекулы со своим
специфическим рецептором KISS�1R [3, 4, 6, 7].
У человека ген KISS(1R состоит из пяти экзонов
и кодирует полипептидную цепь, состоящую из
398 а.о. (у мышей – 395 и у крыс – 396) [4]. Ре�
цептор кисспептина экспрессируется в гипота�
ламусе, гипофизе, поджелудочной железе, пла�
центе, лейкоцитах периферической крови, глад�
ких мышцах некоторых кровеносных сосудов,
яичках, селезенке, тимусе, надпочечниках и
лимфатических узлах [4, 7]. Кроме этого, KISS�
1R экспонируется на синцитиотрофобласте,
ворсинчатых и инвазирующих экстраворсинча�
тых трофобластах [17]. В головном мозге взрос�
лых людей экспрессия обнаруживается в верх�
ней фронтальной извилине, хвостатом ядре, по�
ясной извилине, гиппокампе, медуллярном
мосте, а также гипоталамусе [6]. 

ЗНАЧЕНИЕ КИССПЕПТИНА
В СТАНОВЛЕНИИ

И ФУНКЦИОНИРОВАНИИ
РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ

Интерес к кисспептину среди эндокриноло�
гов значительно вырос после выхода в свет двух
публикаций 2003 г. [3, 20], в которых было про�
демонстрировано, что у пациентов, страдающих
ГГ, KISS(1R отсутствует или инактивирован
вследствие мутации. Использование в экспери�
ментальной практике мышей с нокаутом KISS(
1R позволило выявить ключевую роль этого ре�
цептора и его лиганда – кисспептина для репро�
дукции [9].

Как известно, репродуктивная система чело�
века и млекопитающих работает по иерархичес�
кому принципу и состоит из нескольких уров�
ней организации: ЦНС, гипоталамус, гипофиз,
гонады и периферические органы/ткани�мише�
ни. Вся система строго сбалансирована благода�
ря обратным связям, что определяет гомеостаз
гипоталамо�гипофизарно�гонадной оси (ГГГО).
Ключевым моментом инициации пубертатного
периода является т.н. «секреторный скачок» го�
надотропинов, суть которого заключается в ак�
тивации ГГГО [21, 22]. Первая активация дан�
ной системы впервые происходит внутриутроб�
но в начале беременности, затем в раннем пост�
натальном периоде. Пубертатная секреция гор�
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монов является процессом реактивации ГГГО.
Запуск этих изменений происходит в результате
увеличения импульсной секреции Гн�РГ, кото�
рый является основным гипоталамическим фак�
тором, регулирующим репродуктивную функ�
цию, стимулируя гонадотрофы гипофиза к выс�
вобождению лютеинизирующего (ЛГ) и фолли�
кулостимулирующего (ФСГ) гормонов [21, 22].
Гонадотропины, в свою очередь, побуждают го�
нады к синтезу половых стероидных гормонов:
эстрадиола (Е2) прогестерона (Р4) или тестосте�
рона, которые необходимы для оогенеза и спер�
матогенеза соответственно [21, 22]. Между желе�
зами внутренней секреции существует согласо�
ванный механизм взаиморегуляции, включаю�
щий в себя отрицательные и положительные об�
ратные связи, которые уравновешивают избы�
точные эффекты одних и стимулируют недоста�

точные функции других эндокринных желез в
пределах ГГГО (рис. 2) [11, 13, 22, 23]. 

В последнее время установлено, что физио�
логическим регулятором секреции Гн�РГ явля�
ется кисспептин [11, 24]. Экспериментально по�
казано, что введение кисспептина человеку [11,
25], грызунам [26, 27, 28], овцам и обезьянам
[29, 30] приводит к выработке гонадотропных
гормонов гипофиза, и этот эффект опосредуется
благодаря активации секреции Гн�РГ гипотала�
мусом [31]. У человека и животных нейроны,
продуцирующие кисспептин и Гн�РГ, локализо�
ваны в одних и тех же областях – от преоптичес�
кой области в направлении аркуатного ядра и
ядер воронки гипоталамуса. Аксоны кисспепти�
новых нейронов образуют перикапиллярные
сплетения в области стебля воронки, т.е. в месте
секреции Гн�РГ [32]. В данной области мозга
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Рис. 2. Структура гипоталамо�гипофизарно�гонадной оси и ее регуляция кисспептином (адаптировано по [23]). Приме�
чание: (–) – отрицательная обратная связь; (+) – положительная обратная связь
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грызунов, овец и обезьян обнаружены аксосо�
матические, аксодендритные и аксоаксональ�
ные контакты между кисспептиновыми аксона�
ми и Гн�РГ нейронами [32, 33]. При этом уста�
новлено, что Гн�РГ нейроны экспрессируют
мРНК рецептора KISS�1R [34]. Кисспептин�
продуцирующие нейроны преоптической зоны
обеспечивают преовуляторный пик Гн�РГ, а
клетки аркуатного ядра– импульсный характер
секреции Гн�РГ. Выделение кисспептинов ней�
ронами, в свою очередь, избирательно регули�
руется половыми стероидами, обеспечивая ме�
ханизм, через который эстрогены могут регули�
ровать секрецию Гн�РГ. Положительная обрат�
ная связь осуществляется преимущественно че�
рез эстрогеновые рецепторы α (ERα), экспрес�
сия которых отсутствует в Гн�РГ нейронах в от�
личие от KISS�1�содержащих нейронов. Таким
образом, эстрогены реализуют свое центральное
действие через ERα, которые экспрессируются
KISS�1+ нейронами, что приводит к продукции
кисспептина и, как следствие, секреции Гн�РГ
[34, 35, 36]. Пониженный уровень половых сте�
роидов, напротив, ведет к усилению экспрессии
рецепторов к Гн�РГ на гонадотрофах гипофиза и
способствует повышенной секреции ЛГ в овуля�
цию, сопровождаемой возросшей концентра�
цией эстрогенов [13, 34].

Взаимодействие кисспептина с KISS�1R
приводит к активации фосфолипазы C (PLC) β,
которая конвертирует фосфотидилинозитол�
4,5�дифосфат (PIP2) до диацилглицерола (DAG)
и инозитол�1,4,5�трифосфата (IP3). Это приво�
дит к повышению цитоплазматического Са2+

([Ca2+]i) и последующей активацией протеинки�
назы С (РКС), которая фосфорилирует каскад
митоген�активируемых протеинкиназ (MAPK),
включающий в себя киназу, регулируемую вне�
клеточными сигналами (ERK1/2) и p38 [31, 37,
38]. В конечном итоге каскад ферментативных
реакций, сопровождающий передачу внешнего
сигнала от клеточной поверхности в ядро через
регуляцию сигнал�зависимых транскрипцион�
ных факторов, приводит к активации гена GnRH
(рис. 3) [38, 39].

Важным аспектом в действии кисспептинов
является их участие в индукции пубертатного
периода у человека и млекопитающих. Так, экс�
периментально установлено, что постоянное
введение кисспептина�10 неполовозрелым кры�
сам�самкам способствует открытию влагалища
уже на 5�й день от начала инъекций [40], а пов�
торяющееся введение кисспептина�10 неполо�
возрелым приматам индуцирует каскад преж�
девременных Гн�РГ импульсов, схожих с теми,
которые происходят в период полового созрева�
ния [40]. Кроме этого, выявлено, что экспрес�

сия KISS(1 и KISS(1R повышается в период по�
лового созревания у млекопитающих и человека
[41].

Таким образом, начало пубертатного перио�
да прямо связано с повышением уровня кис�
спептинов. В то же время для физиологически
детерминированной активации Гн�РГ в пубер�
татный период недостаточно только лишь по�
вышенной экспрессии генов кисспептина и его
рецептора, необходимы и другие функциональ�
но�анатомические трансформации. Установле�
но, что чувствительность Гн�РГ нейронов к
кисспептинам также изменяется во время поло�
вого развития. У взрослых мышей кисспептины
вызывают быструю деполяризацию более 90%
Гн�РГ нейронов и только ~ 30% нейронов у не�
половозрелых животных, хотя экспрессия
KISS(1R между возрастными группами схожа
[41]. Это различие в чувствительности Гн�РГ
нейронов было подтверждено in vivo при интра�
церебровен�трикулярном введении низких доз
кисспептина мышам, что приводило к выбросу
ЛГ только у половозрелых животных [40]. Та�
ким образом, повышенная чувствительность
Гн�РГ нейронов к кисспептинам также являет�
ся важным фактором, регулирующим репро�
дукцию.

Еще одним необходимым условием актива�
ции Гн�РГ в пубертатный период является обра�
зование минимального количества жировой
ткани в организме. Известно, что возраст ме�
нархе напрямую коррелирует с массой тела, так
как при недостатке жировых клеток пубертат не
наступает. Метаболический гормон лептин, по�
давляющий аппетит, действует на уровне гипо�
таламуса, контролирует чувство голода, регули�
рует потребление пищи, метаболизм жировой
ткани, энергетический гомеостаз, процессы
роста и развития [42]. Было сделано предполо�
жение, что лептин, продуцируемый жировой
тканью, действует как важный фактор в пубер�
татном развитии. У грызунов лептин может вли�
ять на начало пубертатного периода, поскольку
его введение снижает возраст, в котором проис�
ходит половое созревание у крыс и мышей [43].
Была выдвинута гипотеза о том, что лептин
участвует в передаче метаболической информа�
ции, поступающей с периферии в Гн�РГ�проду�
цирующие нейроны. Однако данная гипотеза не
подтвердилась, поскольку Гн�РГ нейроны не
экспрессируют рецепторы лептина [44]. Вскоре
несколько групп исследователей показали, что
кисспептин является не только фактором нас�
тупления половой зрелости, но и участвует в
контроле метаболизма [45], поскольку 40% кис�
спептин�продуцирующих нейронов аркуатного
ядра экспрессируют рецепторы лептина [44]. Та�
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ким образом, репродуктивные эффекты лепти�
на реализуются через кисспептин, который яв�
ляется связующим звеном, посредством которо�
го лептин может проявлять свои биологические
функции. KISS�1R, рецепторы лептина и Гн�РГ
коэкспрессированы и колокализованы в аркуат�
ном ядре и некоторых других областях гипотала�
муса, т.е. представляют собой единую функцио�
нальную подсистему, напрямую связанную с
процессом размножения [46, 47]. Действие кис�
спептина и лептина на репродуктивную функ�
цию соподчинены: кисспептин напрямую сти�
мулирует экспрессию GnRH и повышает секре�
цию Гн�РГ гипоталамусом, что ускоряет наступ�
ление половой зрелости, тогда как лептин
действует опосредованно через кисспептин [48].
Поэтому кисспептин является не только важ�
нейшим фактором становления пубертатного
периода, но и является необходимым звеном

для передачи метаболической информации, ко�
торая поступает с периферии в Гн�РГ�продуци�
рующие нейроны. 

Функциональный антагонист лептина –
пептидный гормон грелин, также участвует в ре�
гулировании энергетического гомеостаза и реп�
родуктивной системы [49]. Грелин синтезирует�
ся преимущественно в париетальных клетках
желудка, заметно меньше в ЦНС. Грелин�про�
дуцирующие нейроны обнаружены в аркуатном
ядре гипоталамуса и гипофизе [42]. Согласно
исследованиям in vitro, введение грелина инги�
бирует секрецию Гн�РГ и ЛГ [50, 51]. Введение
грелина, а также гипергрелинемия, вызванная
ограничением пищи, приводят к снижению
экспрессии гена KISS(1 и импульсной актив�
ности Гн�РГ нейронов [52, 53]. Эти результаты
показывают, что вызванное грелином снижение
гипоталамической экспрессии KISS(1 может
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Рис. 3. Предполагаемая схема трансдукции гормонального сигнала кисспептина на уровне нейронов головного мозга
(адаптировано по [38])
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быть одним из ключевых факторов ингибирова�
ния репродуктивной функции [53]. Таким обра�
зом, лептин, сигнализирующий об избытке
энергии и подавляющий аппетит, стимулирует
Гн�РГ посредством связывания со своим рецеп�
тором и, тем самым, активирует выработку кис�
спептина ядрами гипоталамуса. Тогда как гре�
лин, сигнализирующий об энергетической не�
достаточности, подавляет секрецию Гн�РГ и
снижает экспрессию мРНК кисспептина в арку�
атном ядре гипоталамуса [54]. Таким образом,
оба гормона – лептин и грелин, составляющие
антагонистическую пару, реализуют свои эф�
фекты через повышение или понижение кис�
спептина.

Все это свидетельствует о непосредственном
участии кисспептина в индукции секреции Гн�
РГ – ключевого регулятора процессов репро�
дукции. Без кисспептина наступление пубертат�
ного периода и последующая полноценная реа�
лизация половой функции невозможна.

РЕГУЛЯЦИЯ КИССПЕПТИНОМ
ПРОЦЕССА БЕРЕМЕННОСТИ

Процесс беременности представляет собой
сложную цепь событий, включающую в себя оп�
лодотворение с последующим формированием
и имплантацией бластоцисты, плацентацию,
развитие плаценты, плода и рождение ребенка.
На каждом из указанных этапов функционирует
сложный комплекс внутрисистемных взаимо�
действий, благодаря которому происходит ус�
пешное формирование эмбриона (плода). Ос�
новную роль в этих процессах играют гормоны и
белки беременности [21, 22]. Поскольку в пери�
од беременности в центральном кровотоке кон�
центрация кисспептина значительно повышает�
ся благодаря плацентарному синтезу, по сравне�
нию с небеременными женщинами [8], то кис�
спептин, несомненно, оказывает влияние на все
этапы развития беременности. Уже на 7�е сутки
после оплодотворения начинаются процессы
формирования плаценты. Рост трофобласта и
его внедрение в децидуальную оболочку матки
имеет решающее значение для развития плацен�
ты и плода [55]. Как и раковые клетки, трофоб�
ласт секретирует протеазы разрушающие белки
внеклеточного матрикса для проникновения в
подлежащие ткани. Экстраворсинчатый тро�
фобласт экспрессирует белки теплового шока
(HSP) 27, что коррелирует с активностью матри�
ксных металлопротеиназ (MMP) 2 [56]. Исход�
ное содержание HSP27 в раковых клетках зна�
чительно выше, чем в нормальных клетках, что
определяет устойчивость к апоптозу раковых

клеток [57]. Это прямо связано с метастатичес�
ким потенциалом раковых клеток [58]. MMPs
представляют собой семейство Zn� и Са2+�зави�
симых эндопептидаз, которые после активации
разрушают компоненты межклеточного мат�
рикса, что приводит к инвазии клеток трофоб�
ласта или раковых клеток [59], поэтому повы�
шенная экспрессия ММРs определяет патогенез
многих заболеваний [59, 60, 61]. Инвазия тро�
фобласта в стенку матки имеет некоторое сход�
ство с прорастанием опухолевых клеток в подле�
жащие ткани: увеличение клеточной пролифе�
рации, снижение гибели клеток, повышенное
кровоснабжение и инвазия окружающих тканей
[62], но отличается от нее жесткой регулируе�
мостью процесса. В число регуляторных меха�
низмов, ограничивающих трофобластную инва�
зию, входят паракринные и аутокринные факто�
ры, синтезируемые трофобластом и децидуаль�
ной оболочкой. Среди последних основная роль
принадлежит трансформирующему фактору
роста β1 (TGF�β1), который продуцируется в I
триместре децидуальными клетками [63, 64] и
ограничивает плацентарную инвазию благодаря
усилению секреции тканевых ингибиторов ме�
таллопротеиназ (TIMPs) клетками цитотрофоб�
ласта, ингибируя их способность к миграции
[63, 65]. В индукцию ингибирования инвазии
трофобласта наряду с Гн�РГ [64] и фактором
некроза опухоли TNF�α, продуцируемого деци�
дуальными макрофагами [66] и хорионом [67,
68], вовлечен в полной мере и кисспептин [17,
64]. 

Учитывая, что кисспептин одновременно
является индуктором плацентарного Гн�РГ, то
эффект контроля инвазии трофобластов значи�
тельно усиливается. Участие кисспептинов в
контроле плацентарной инвазии подтверждает�
ся тем, что экспрессия KiSS(1 и KISS(1R пони�
жена в клетках хориокарциномы [66], но наибо�
лее выражена в клетках трофобласта в I тримест�
ре беременности [17, 69, 70]. Известно, что мно�
гие плацентарные патологии, ассоциированные
с аномальной инвазией, происходят именно в
этот период беременности [69, 71]. В ряде иссле�
дований было показано, что кисспептины конт�
ролируют инвазию трофобласта [72] посред�
ством снижения активности некоторых MMPs
[14, 16, 73], в частности, K. Yoshioka et al. впер�
вые показали, что кисспептин�54 снижает
экспрессию ММР�2 [60]. С помощью анализа
миграции и инвазии клеток трофобласта было
выявлено, что добавление кисспептина�10 при�
водит к снижению экспрессии ММР�2 в пер�
вичных клетках трофобласта и, как следствие, к
уменьшению миграционной способности кле�
ток трофобласта [74]. В этом же исследовании
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авторами было продемонстрировано, что кис�
спептин�10 ингибировал экспрессию ММР�1, 3,
7, 9, 10 и 14 и повышал экспрессию TIMP 1 и 3 в
клетках трофобласта. Исследования на опухоле�
вых клетках, а также на клетках трофобласта,
показали, что кисспептин ингибирует актив�
ность ММР�2 и ММР�9, блокируя транслока�
цию ядерного фактора κВ (NF�κВ), вследствие
чего уменьшается сродство NF�κВ с промото�
ром ММР�2 и ММР�9, участвующих в распаде
внеклеточного матрикса путем деградации кол�
лагенов IV и V типов. Таким образом, кисспеп�
тин способствует снижению экспрессии ММР�2
и ММР�9, что, в свою очередь, ингибирует спо�
собность опухолевых клеток образовывать ме�
тастазы, а у клеток трофобласта снижает мигра�
ционную способность [75]. Помимо ингибиро�
вания инвазивной способности, кисспептины
снижают подвижность клеток и их адгезию [4].
Кроме того, кисспептин является фактором, ко�
торый вместе с другими провоспалительными
цитокинами, например TNF�α, сдерживает рост
трофобласта посредствам активации апоптоза
[76]. Показано, что введение кисспептина инду�
цирует апоптоз в плацентарных эксплантах,
причем данный эффект зависит от дозы гормо�
на [77, 78].

Другим важным эффектом кисспептина,
сдерживающим инвазивный рост гемохориаль�
ной плаценты, является супрессия неоваскуляр�
ных процессов. Установлено, что кисспептин
ингибирует экспрессию фактора роста эндоте�
лия сосудов (VEGF), таким образом, контроли�
руя образование эмбриональных сосудов и рост
новых сосудов в уже существующей сосудистой
системе [74]. На крысах с синдромом гиперсти�
муляции яичников показано, что введение кис�
спептина�10 приводит к снижению проницае�
мости сосудов за счет активации KISS(1R и ин�
гибирования VEGF [79]. Кроме этого, выявле�
но, что кисспептин оказывает выраженное сосу�
досуживающее действие на гладкомышечные
клетки сосудов матери посредством изменения
синтеза эйкозаноидов, предшественником ко�
торых является арахидоновая кислота, и может
играть физиологическую и/или патологическую
роль в регуляции тонуса сосудов [80].

В период беременности в организме женщи�
ны наблюдаются существенные изменения, ка�
сающиеся деятельности сердечно�сосудистой
системы. Эта система в период беременности
работает с увеличенной нагрузкой, что обуслов�
лено ускорением метаболизма, увеличением об�
щего объема циркулирующей крови, развитием
дополнительного круга кровообращения (пла�
центарно�маточного), а также ростом плода и
увеличением массы тела матери. Установлено,

что рецепторы кисспептина в большом количе�
стве экспрессированы на поверхности аорты,
коронарных артериях и пуповине [81]. На мы�
шах было продемонстрировано, что киссептин�
10 является мощным вазоконстриктором и ин�
гибитором ангиогенеза [82]. В гладкомышечных
клетках аорты человека кисспептин�10 значи�
тельно подавляет индуцированную ангиотензи�
ном II миграцию, пролиферацию клеток и уси�
ливает апоптоз [81, 82]. Таким образом, кис�
спептин является важным негативным регуля�
тором прогрессирования неоплазии. В то же
время это его действие во время беременности
служит фактором регулируемой инвазивности
трофобласта и не дает хориону малигнизиро�
ваться.

Кисспептин также участвует в процессе ро�
доразрешения путем стимуляции секреции ок�
ситоцина. Недавнее исследование на крысах по�
казало, что внутримозговое введение кисспеп�
тина увеличивало скорость активации нейронов
окситоцина в гипоталамусе только на 18–21 дни
беременности. Важно отметить, что гипотала�
мическая экспрессия KISS(1R у крыс является
неизменной на протяжении всей беременности.
Остается неизвестным, почему кисспептин мо�
жет связываться и активировать свой рецептор
только на поздних сроках беременности у крыс.
Вполне вероятно, что только высокие уровни
кисспептина, характерные для поздней бере�
менности у крыс, способны активировать KISS�
1R в гипоталамусе и у плода [83].

ЗНАЧЕНИЕ КИССПЕПТИНА
В ФОРМИРОВАНИИ ИММУННОЙ

ТОЛЕРАНТНОСТИ В ПЕРИОД
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИ ПРОТЕКАЮЩЕЙ

БЕРЕМЕННОСТИ

С точки зрения иммунологии, беременность
представляет собой феномен полуаллогенной
трансплантации, но при физиологическом раз�
витии процесса отторжения чужеродного транс�
плантата не происходит [21]. Основными меха�
низмами формирования иммунной толерант�
ности во время беременности являются следую�
щие: 1) индукция фермента индоламин�2,3�ди�
оксигеназы (IDO) антигенпрезентирующими
клетками [84]; 2) увеличение числа индуцибель�
ных регуляторных Т�клеток (iТreg), угнетающих
иммунный ответ по отношению к плоду; 3) сни�
жение количества Т�лимфоцитов хелперов (Th),
продуцирующих интерлейкин (IL)�17 (Th17) и
Th1 клеток, стимулирующих цитотоксические
реакции; 4) доминирование Th2 клеток, опреде�
ляющих фетопротекцию [21, 85]. 
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Учитывая, что на различных типах клеток
иммунной системы экспрессированы рецепто�
ры для кисспептинов [4, 7], было высказано
предположение, что кисспептин, наряду с дру�
гими гормонами и белками беременности, спо�
собен эффективно модулировать иммунные ре�
акции [86]. Показано, что в организме небере�
менных женщин и мужчин кисспептин в цент�
ральном кровотоке детектируется в очень низ�
ких концентрациях и циркулирует, в основном,
на уровне сосудов головного мозга [11, 15]. Од�
нако в период беременности кисспептин проду�
цируется плацентой [8], и, соответственно, в
этот период способен оказывать системное вли�
яние на клетки иммунной системы. Нами уста�

новлено прямое влияние кисспептина на регу�
ляторные субпопуляции Т�лимфоцитов [86, 87].
Показано, что кисспептин в концентрациях, со�
ответствующих I–III триместрам беременности
способствует формированию иммунной толерант�
ности. Гормон усиливает генерацию iTreg, ак�
тивно продуцирующих IL�10, который опосре�
дует дистантный механизм иммуносупрессор�
ной активности Treg клеток [84, 88]. Кроме того,
кисспептин препятствует дифференцировке
Th17 лимфоцитов, одновременно угнетая ими
продукцию провоспалительного цитокина IL�
17A. Данный эффект гормона связан с повы�
шенной экспрессией молекул FOXP3 (тран�
скрипционный фактор регуляторных Т�клеток

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  8  2020

995

Рис. 4. Механизм реализации эффектов кисспептина в регуляции дифференцировки CD4+T�лимфоцитов периферичес�
кой крови в iTreg и Th17 клеток [90]. Примечание: Stat – передатчик сигнала и активатор транскрипции; IL�10R1/2 – ре�
цептор IL�10
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(Forkhead box P3)), продукт которого – скур�
фин – определяет супрессорный потенциал
Тreg клеток, а FOXP3 конкурирует с RORС
(retinoid�related orphan nuclear receptor), ответ�
ственного за дифференцировку Th17 лимфоци�
тов [89]. 

При исследовании иммуномодулирующей
функции кисспептина были определены основ�
ные молекулярные механизмы действия гормо�
на на уровне регуляторных CD4+T�лимфоцитов
(рис. 4) [90]. Установлено, что взаимодействие
гормона с KISS�1R повышает уровень внутрик�
леточного cAMP. Прирост уровня cAMP прямо
связан с процессами генерации iTreg, что прояв�
ляется в увеличении данных клеток в культуре.
Повышение cAMP приводит к активации белка,
связывающего сAMP�чувствительный элемент
(CREB) и MAPK/ERK (МЕК1/2), что способ�
ствует дифференцировке CD4+Т�лимфоцитов в
iTreg, параллельно снижая экспрессию RORС
[90]. сAMP�зависимая передача сигналов кис�
спептина, по�видимому, связана со способ�
ностью Ca2+/CaM (кальмодулин) активировать
не только MEK1/2 [91], но и аденилатциклазу
(Ac) [92]. Доминирование cAMP�зависимого
действия кисспептина в лимфоидных клетках
определяется способностью [Ca2+]i стимулиро�
вать протеинкиназу А (PKA) через Ca2+/CaM,
Ca2+/CaM�зависимую протеинкиназу 2 (CaMKK2)
и AMP�активируемую протеинкиназу (AMPK)
[93]. РКА, в свою очередь, угнетает mTOR – ми�
шень рапамицина у млекопитающих (mam�
malian target of rapamycin) [94], который активи�
рует транскрипцию RORC [95] и фосфорилирует
CREB [96]. 

Таким образом, активируются, как мини�
мум, два транскрипционных фактора – активи�
рующий белок 1 (AP�1) и CREB [31], которые
индуцируют транскрипцию FOXP3 [97] и IL(10
[94], одновременно блокируя транскрипцию
RORC. Все это приводит к увеличению количе�
ства iTreg с одновременным повышением их
функциональной активности за счет усиления
секреции IL�10 и уменьшения количества Th17
со сниженной способностью к продукции IL�
17A. Данный механизм приводит к экспрессии
молекул скурфина, что поляризует CD4+T�лим�
фоциты в iTreg клетки, определяющие феномен
толерантности иммунного ответа. В целом, ме�
ханизмы гормонального контроля клеток им�
мунной системы кисспептином направлены на
угнетение цитотоксических реакций, формиро�
вание иммунного ответа типа 2 и доминирова�
ния iTreg клеток.

Также нами установлено, что кисспептин в
концентрации, соответствующей его уровню во
II триместре беременности, в котором чаще все�

го возникают аборты иммунного генеза, усили�
вает индукцию IDO моноцитами [86]. В свою
очередь, клетки, экспрессирующие повышен�
ные уровни IDO, дополнительно способствуют
генерации iTreg, а активация IDO приводит к
гибели цитотоксических Т�лимфоцитов вслед�
ствие дефицита триптофана, необходимого для
их активности и выделения токсичных продук�
тов его деградации, таких как кинуренин [85].
Все это говорит в пользу того, что кисспептин во
время беременности является важным, ранее не
учитываемым физиологическим фактором диф�
ференцировки CD4+T�клеток, сдвигая соотно�
шение Treg/Th17 в сторону Treg, что согласно
современным представлениям, является наибо�
лее важным механизмом поддержания иммун�
ной толерантности при беременности [84]. 

В период беременности супрессия адаптив�
ного иммунного ответа матери компенсируется
активацией системы естественного иммунитета.
Установлено, что главную роль в обеспечении
выживания плода играют клетки врожденного
иммунитета, основными эффекторами среди
которых являются моноциты/макрофаги [21,
98], которые осуществляют клиренсную функ�
цию, фагоцитируя патогены, клеточный детрит
и апоптотические тельца [21]. Более того, при
беременности моноциты и дендритные клетки
(DC) определяют вид иммунного реагирования,
усиливая, при сложившихся условиях, актив�
ность Тh2 лимфоцитов, отвечающих за трофи�
ческую функцию иммунной системы матери в
отношении плода [21]. В известной степени эти
процессы также регулируются кисспептином,
который стимулирует процессы фагоцитоза и
кислородзависимые механизмы микробицид�
ности моноцитов периферической крови, [99].
Известно, что активные кислородные метабо�
литы являются не только важными факторами
бактерицидности моноцитов, но и участвуют в
процессах ремоделирования тканей при физио�
логически протекающей беременности [21, 100].
В отличие от моноцитов, фагоцитарная функ�
ция нейтрофилов угнетается кисспептином в
концентрациях, соответствующих его уровню
при беременности [101]. Данный эффект гормо�
на вполне объясним, поскольку известно, что
активация нейтрофилов во время беременности
может приводить к потере плода [102, 103].

Наряду с моноцитами и нейтрофилами, ес�
тественные клетки�киллеры (NK) также явля�
ются важным компонентом врожденного имму�
нитета, составляя основную массу лимфоидных
клеток децидуальной оболочки в период бере�
менности [104]. Помимо реализации цитоток�
сических функций NK�клетки играют важную
роль в имплантации и сохранении беременнос�
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ти за счет усиления процессов неоваскулогенеза
[104]. Как известно, продукция кисспептина
трофобластом снижена у женщин со спонтан�
ными абортами и напрямую коррелирует с уров�
нем NK�клеток периферической крови и деци�
дуальной оболочки [105]. Установлено, что кис�
спептин в концентрации, характерной для бере�
менности, эффективно модулирует функцио�
нальную активность NK�клеток. Гормон увели�
чивает долю регуляторных NK�лимфоцитов
CD56bright подтипа NK3 за счет активации им
продукции TGF�β и снижения секреции фето�
токсичного интерферона�γ. При этом кисспеп�
тин может служить индуктором направленной
миграции NK�клеток в плаценту в поздние сро�
ки беременности [106]. Недавно установлено,
что кисспептин в концентрации, отражающей
его уровень при беременности, усиливает
экспрессию на NK�клетках ингибиторных мо�
лекул NKG2A и L�селектина, усиливая, тем са�
мым, регуляторный, а не цитотоксический по�
тенциал NK�клеток [107]. По�видимому, кис�
спептин во время беременности модулирует ци�
токиновый спектр NK�клеток, что лежит в ос�
нове снижения цитотоксической функции с од�
новременным приобретением ими регуляторно�
го потенциала.

Помимо непосредственного влияния кис�
спептина на лейкоциты периферической крови
во время беременности, он способен модулиро�
вать функциональную активность и процессы
созревания DC тимуса [108]. Известно, что в ти�
мусе формируются основные эффекторные и
регуляторные субпопуляции Т�лимфоцитов. Во
время беременности происходит стероид�инду�
цированная инволюция тимуса, способствую�
щая формированию иммунной толерантности,
которая определяет успешное развития полуал�
логенного плода [109]. Тимические DC играют
ключевую роль в поддержании аутотолерант�
ности. Они развиваются из ранних лимфоидных
предшественников и осуществляют отрицатель�
ную селекцию аутореактивных тимоцитов [110],
а также участвуют в индукции направленности
дифференцировки предшественников Т�лим�
фоцитов. Выделяют миелоидные (m) и плазмо�
цитоидные (p) DC тимуса, которые участвуют в
регуляции клеточной дифференцировки. Изве�
стно, что во время беременности в перифери�
ческом кровотоке увеличивается доля pDC, вы�
полняющих толерогенную функцию. Эти клет�
ки усиленно продуцируют такие цитокины, как
IL�10 и TGF�β1, приводящие к формированию
aTreg и, как следствие, иммунной толерантности
[111]. Показано, что у животных с дефицитом
KISS�1R наблюдается увеличение клеточности
и массы тимуса. Одновременно у этих животных

снижается доля Treg и увеличиваются процессы
созревания DC в тимусе [112]. Учитывая, что
mDC тимуса принимают непосредственное
участие в дифференцировке T�клеток, можно
предполагать, что кисспептин является физио�
логическим регулятором системной девиации
основных эффекторных и регуляторных субпо�
пуляций Т�клеток (Th1, Th2, Treg, Th17) в пери�
од беременности. В проведенных нами исследо�
ваниях по изучению гормональной регуляции
процессов дифференцировки DC тимуса было
установлено, что кисспептин в концентрациях,
характерных для II и III триместров беремен�
ности, непосредственно регулирует данный
процесс. Гормон снижает общее количество
mDC (CD11c+) и mDC, экспрессирующих ре�
цептор к тимусному стромальному лимфопоэ�
тину – TSLP�R (CD11c+TSLP�R+), что приводит
к снижению индукции mDC формировать Th17
[108]. 

Учитывая, что mDC наиболее чувствительны
к эффектам кисспептина во второй половине
беременности, действие гормона будет способ�
ствовать угнетению дифференцировки Th17 на
уровне тимуса в этот период. Не исключено, что
подавление кисспептином дифференцировоч�
ного потенциала mDC тимуса во время бере�
менности может быть одним из звеньев в цепи
стероид�индуцируемой инволюции тимуса в
этот период. 

Таким образом, кисспептин во время бере�
менности получает возможность модулировать
не только процессы репродукции, но и функци�
ональную активность клеток иммунной систе�
мы, включая тимический этап дифференциров�
ки. Можно предположить, что кисспептин яв�
ляется гормоном, регулирующим не только реп�
родуктивную и иммунную системы, но и, наря�
ду с другими гормонами репродукции, процес�
сы взаимодействия этих систем между собой.

Обобщение представленных данных и их
анализ позволяет заключить, что кисспептин�54
является доминирующим в семействе кисспеп�
тинов и содержит, как и все кисспептины, дека�
пептид, определяющий основные эффекты гор�
монов данного семейства. Гормон регулирует
физиологические функции на уровне гипотала�
мо�гипофизарной системы, регулируя пубертат�
ный период и последующую фертильность, оп�
ределяя механизм функционирования гонадос�
тата. В то же время гормон принимает активное
участие в процессе беременности, начиная от
времени оплодотворения яйцеклетки до родов и
периода лактации. Его интегрирующая функция
тесно связана со способностью инициировать
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синтез и секрецию Гн�РГ как в гипоталамусе,
так и клетках трофобласта, продуцирующих его
во время беременности. Плейотропность эф�
фектов кисспептина определяется многообра�
зием клеток�мишеней, экспрессирующих спе�
цифические гормональные рецепторы – KISS�
1R. Взаимодействие гормона с этими рецепто�
рами запускает цепь молекулярных событий,
приводящих к различным результатам, разнооб�
разие которых зависит от типа ткани или кле�
ток, которые в силу дифференцировки реагиру�
ют на гормональное воздействие экспрессией
или репрессией специфических генов. Так, на
уровне гипоталамических ядер результатом воз�
действия кисспептина будет активирование
синтеза и секреции Гн�РГ, в клетках трофоблас�
та – секреции Гн�РГ с одновременным сниже�
нием продукции белков MMP и VEGF, а также
ферментов, конвертирующих арахидоновую
кислоту в вазоактивные эйкозаноиды. Специ�
фическое связывание кисспептина с клетками
иммунной системы, которое в основном проис�
ходит в период плацентарного синтеза гормона,

будет способствовать формированию условий
иммунной толерантности к антигенам плода,
что определит успешность гестационного про�
цесса. Данные условия, с одной стороны, опре�
деляются взаимодействием кисспептина с
CD4+T�лимфоцитами, что обуславливает их
трансформацию в регуляторные клетки супрес�
сорного типа – Treg, с одновременным угнетени�
ем дифференцировки Th17 и их функциональ�
ной активности. С другой стороны,  NK�клетки
под влиянием гормона специализируются в
NK3 (CD56bright, TGFβ+), регуляторный подтип с
пониженной цитотоксической активностью в
отношении фетальных клеток. В то же время
моноциты реагируют на кисспептин усиленной
экспрессией IDO – основного индуктора Treg и
апоптоза фетотоксических Т�лимфоцитов, с од�
новременной активацией клиренсной функции,
необходимой для успешного роста новых клеток
плаценты. Напротив, угнетая фагоцитарную ак�
тивность нейтрофилов, кисспептин снижает
возможность развития воспалительной реак�
ции, развитие которой может иметь фатальные

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  8  2020

998

Рис. 5. Регуляция кисспептином репродуктивной и иммунной функций
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последствия для внутриутробного развития пло�
да. На уровне тимуса кисспептин не только при�
нимает участие в его инволюции, но и регулиру�
ет созревание тимических mDC, приводя к фор�
мированию субпопуляций Т�клеток, способ�
ствующих индукции периферической толерант�
ности иммунной системы матери к антигенам
плода. Таким образом, один гормон координи�
рует в разные возрастные периоды важные для
данного физиологического момента ключевые
функции, которые дополняют и усиливают
действия друг друга (обобщающие эффекты гор�
мона представлены на рис. 5).

Возможно изучение роли кисспептина как
регулятора взаимодействия репродуктивной и

иммунной систем может открыть ранее неизве�
стные механизмы гормонального контроля над�
системного уровня.
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The work is focused on physiological role of the hormone kisspeptin produced by neurons of the hypothalamus ante�
rior zone, which is a key regulator of reproduction processes. Role of the hormone in transmission of information on
metabolic activity and induction of the secretion of gonadotropin�releasing hormone (GnRH) by the hypothalamus
that determines gestation processes involving fertilization, placentation, fetal development, and child birth is consid�
ered. The literature data on molecular mechanisms and effects of kisspeptin on reproductive system including puber�
ty initiation are summarized and analyzed. In addition, attention is paid to hormone�mediated changes in the car�
diovascular system in pregnant women. For the first time, the review examines the effect of kisspeptin on functional
activity of immune system cells presenting molecular mechanisms of the hormone signal transduction on the level of
lymphoid cells that lead to the immune tolerance induction. In conclusion, a conceptual model is presented that
determines the role of kisspeptin as an integrator of reproductive and immune functions during pregnancy.
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