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Резюме 
Публикация  посвящена  обсуждению    механизмов,  ле-
жащих в основе функционирования репродуктивной си-
стемы человека. Проанализирована эволюция взглядов 
на  данные  процессы.  Представлен  обзор    современных  
представлений  о  молекулярно-генетических  основах 
половой  дифференцировки,  механизмах  регуляции  го-
надной  оси,  роли  кисспептинов  в  старте  пубертата 
и  сексуальной  дифференцировки  мозга.  Обозначены 
актуальные направления научных исследований и воз-
можности применения препаратов кисспептина в но-
вых терапевтических подходах лечения гормонзависи-
мых заболеваний и патологий полового развития.

Половое развитие можно определить как сово-
купность физиологических процессов в организме 
ребенка, приводящих к полной соматической, пси-
хологической и половой зрелости. Пубертатный 
период — одна из стадий процесса, начинающего-
ся с половой дифференцировки и формирования 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы плода 
и завершающегося половой зрелостью [3].

По результатам анализа многолетнего исследо-
вательского опыта были установлены нормы сроков 
старта полового развития. Референтные значения 
оказались довольно широки как у мальчиков, так 
и у девочек и составили 5 лет, имея при этом гендер-
ные различия, а именно: с 9 до 14 лет у мальчиков 
и с 8 до 13 лет у девочек [3, 47, 75]. Однако нельзя 
не учитывать имеющуюся тенденцию к акселерации, 
затронувшую, в том числе и репродуктивную систему. 
Так, например, скорость омоложения возраста телар-
хе выше, чем менархе. Если в 1940– 50-е годы в нашей 
стране средний возраст менархе составлял 14–15 лет, 
то в 1970–80-е годы он переместился на 12,5– 13,5 лет. 
У европейских девочек отмечается значительное 
снижение возраста старта менархе с ~17 лет в на-
чале XIX века до ~13 лет в середине XX столетия. 
При этом не было доказано участия в этом процессе 
гонадотропин-зависимых механизмов [24, 36, 58, 71]. 
При этом смещение сроков старта полового развития 
отмечено повсеместно, но степень его различна.

Деятельность половых желез (секреция поло-
вых стероидов) и надпочечников (адреналовых ан-
дрогенов) приводит к развитию вторичных половых 
признаков. Критериями вступления в стадию поло-
вого созревания у девочек являются рост молочных 
желез (телархе), вторичное оволосение (адренар-
хе) и появление менархе, у мальчиков — рост го-
над более 4 мл (гонадархе), полового члена и также 
вторичное оволосение [39, 71, 72]. При этом телар-
хе и менархе у девочек и рост яичек у мальчиков 
является результатом деятельности яичников/яи-
чек, в то время как вторичное оволосение обуслов-
лено андрогенной активностью надпочечников 
[35, 50, 67]. Динамику изменений вторичных поло-
вых признаков общепринято оценивать по града-
циям Дж. М. Таннер [71]. При этом допубертатным 
значениям соответствует стадия I, которая характе-
ризуется отсутствием вторичных половых призна-
ков, II–III стадии — непосредственно период поло-
вого созревания и IV–V стадии расцениваются как 
зрелое состояние.

Репродуктивная система человека работает 
по иерархическому принципу, демонстрируя четыре 
уровня организации: гипоталамус, гипофиз, гонады, 
органы и периферические ткани (как мишени половых 
гормонов). Ключевым моментом инициации старта 
пубертата является так называемый «секреторный 
скачок» гонадостата, суть которого заключается 
в реактивации гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
оси. Пик активации данной системы впервые проис-
ходит внутриутробно в первом триместре беремен-
ности, затем в раннем постнатальном возрасте. Пу-
бертатная секреция гормонов является процессом 
реактивации гипоталамо–гипофизарно–гонадной 
оси. Запуск этих изменений происходит в результа-
те увеличения импульсной секреции гонадотропин-
рилизинг гормона (ГнРГ) нейронами гипоталамуса 
с последующей активацией нижележащих отделов 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. Увеличен-
ные в результате стимуляции гонадотропные гор-
моны (лютеинизирующий гормон — ЛГ, и фоллику-
лостимулирующий гормон — ФСГ), в свою очередь, 
активируют гаметогенез и стероидогенез в гонадах 
с последующей реализацией биологических эффек-
тов путем воздействия на специфические рецепто-
ры в тканях-мишенях. Регуляция секреции гормонов 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси происходит 
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по принципу «прямой–обратной» связи, при этом 
уровень половых стероидов регулирует секрецию 
ГнРГ, ингибируя или инициируя ее [23, 62]. Кроме 
того, вторым компонентом регулирующей систе-
мы полового созревания является гипоталамо–
гипофизарно–надпочечниковая ось, которая путем 
синтеза и секреции андрогенов способствует появ-
лению аксилярхе и пубархе.

Таким образом, известно, что функциональная 
активность репродуктивной системы носит волно-
образный характер в течение всей жизни человека. 
По многолетним трендам реактивации гипоталамо–
гипофизарно–гонадной оси, завершение кото-
рой свидетельствует о старте полового развития, 
прослеживается четкая тенденция явного омоло-
жения пубертатной реактивации. Учитывая это, 
неоднократно предпринимались попытки изменить 
возрастные критерии старта пубертата у девочек, 
не получившие в конечном итоге доказательной 
базы. Так, в ряде исследований было доказано, что 
у части таких девочек имело место патологическое 
преждевременное половое созревание органиче-
ского генеза, диагностика которого будет несвоев-
ременна при изменении нормативных сроков старта 
пубертата [28, 69]. Однако существует достаточно 
большой диапазон референсных возрастных значе-
ний, в пределах которых пубертатная реактивация 
ГнРГ считается нормой. Порой выход за пределы 
данных сроков не является патологией.

Таким образом, в процессах активации, реакти-
вации и поддержания функциональной активности 
репродуктивной системы известным и не вызы-
вающим сомнений фактом является значимое воз-
растание секреции ГнРГ нейронами гипоталамуса. 
В дальнейшем осуществляется саморегуляция пу-
тем прямой–обратной связи. Однако считается, что 
изменение характера секреции ГнРг активирует-
ся или ингибируется совокупностью влияний ЦНС, 
которые определяют индивидуальные возрастные 
особенности снижения и увеличения чувствитель-
ности рецепторов релизинг–секретирующих ней-
ронов. При этом совокупность процессов, пред-
шествующих данному событию и обеспечивающих 
активацию ГнРГ-секретирующих центров гипотала-
муса, продолжает оставаться предметом активного 
исследовательского интереса. Имеется большое 
количество исследований, направленных на дета-
лизацию факторов и механизмов регуляции старта 
и поддержания функциональной активности репро-
дуктивной системы [48].

В поисках ответа на данный вопрос было прове-
дено много исследований, на основании которых по-
лучены данные о том, что запуск полового развития 
является мультифакторным процессом. Так, наибо-
лее известными участниками являются характер пи-
тания, факторы внешней среды, генетические фак-
торы, действие периферических гормонов жировой 
ткани, таких как лептин и грелин, эффекты инсули-
ноподобного фактора роста (ИПФР1), различных 

нейропептидов, среди которых особое место в по-
следнее время отводится кисспептину и некоторым 
другим факторам [51].

Так, известно, что пубертатные изменения явля-
ются частью генетически детерминированной про-
граммы [29]. Ранее лидирующая роль отводилась 
одному гену-кандидату. Однако в ходе соответ-
ствующих различных исследований были получены 
разнонаправленные результаты, подтверждающие 
регулирующую роль одного гена и отсутствие влия-
ния другого и наоборот. Так, по данным [67], была 
доказана высокая активность CYP3A4, ассоцииро-
ванная с наступлением половой зрелости. I. Gorai 
и соавторы, в свою очередь, установили влияние 
А2 полиморфизма гена CYP17, в то время как J. Lai 
и соавторы не получили данных о влиянии поли-
морфных вариантов CYP3A4, CYP17, CYP1B1 и гена 
CYP1A2 на возраст наступления менархе [47, 48].

Лептин также рассматривается как один из со-
ставляющих компонентов каскада регуляторной 
системы пубертата. Этот гормон вырабатывает-
ся клетками жировой ткани, регулируюет расход 
энергии и потребление пищи. Его уровень является 
своеобразным маркером энергетических запасов 
организма и метаболических изменений. Если ра-
нее участие этого фактора в регуляции полового со-
зревания в некоторых исследованиях подтверждено 
не было [22, 49, 50], то в настоящее время в этом 
нет сомнений. Так, в исследованиях [6, 25, 27] дока-
зано, что лептин является фактором, необходимым 
для нормального функционирования репродуктив-
ной системы. Ряд авторов [22, 77] описывал раз-
витие гипогонадотропного гипогонадизма на фоне 
гиполептинемии. Таким образом, при недостаточ-
ности жировых клеток, а, соответственно, и массы 
тела, запуска пубертата не происходит. По данным 
исследований, менструации у девочек появлялись 
при достижении массы тела 45,5 ± 1,6 кг, то есть 
оптимальной массы тела (46,3 ± 0,77 кг). Снижение 
массы тела в период полового созревания на 10 % 
приводит к задержке полового развития. Лептин 
воздействует на гипоталамус опосредованно через 
кисспептин, являясь положительным модулятором 
кисспептиновой системы. Отрицательный и избы-
точно положительный энергетический баланс инги-
бирует экспрессию mRNA KiSS1 гена [17].

По некоторым данным, грелин является необ-
ходимым условием для импульсной секреции 
гонадотропин-рилизинг-гормона нейронами гипо-
таламуса. Об участии ИПФР1 в процессах запуска 
старта пубертата также получены неоднозначные 
данные [51].

Как уже было указано, половые стероиды регули-
руют секрецию гонадотропин–рилизинг гормонов 
гипоталамуса путем прямого и косвенного воздей-
ствия. Кроме кисспептина, посредником в данных 
процессах являются нейромедиаторы, такие как 
адреналин, норадреналин, дофамин и другие [1, 2]. 
Под воздействием тестостерона или эстрогена про-
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исходит стимуляция выработки эндорфинов, кото-
рые, в свою очередь, наряду с другими опиатами, 
подавляют в гипоталамусе секрецию гонадолибе-
рина. Примером является такое патологическое 
состояние, как стресс, который может прервать ре-
продуктивную функцию [2, 51].

В последние годы значительно расширились 
и изменились представления о механизмах кон-
троля старта пубертата. Согласно новой концеп-
ции, отсутствует подтверждение лидирующей роли 
одного из генов-кандидатов. Напротив, получены 
доказательства координирующей роли группы генов,  
иерархически размещенных в пределах функцио-
нально связанной нейрональной сети. В соответ-
ствии с последовательностью экспрессии выделе-
ны гены «верхнего и нижнего эшелона» («upstream» 
и «downstream» гены) [47, 48]. Продуктами транскрип-
ционной активности данных групп генов являются 
сигнальные молекулы, определяемые как нейроме-
диаторы ЦНС. Нейромедиаторы осуществляют меж-
нейрональный и глианейрональный сигналинг, при-
водящий в итоге к стимуляции либо ингибированию 
продукции ГнРГ-секретирующих нейронов гипотала-
муса. К числу наиболее значимых нейромедиаторов 
ЦНС, согласно результатам большинства исследова-
ний последних лет, относятся глутамат, нейрокинин 
B, динорфин, гамма–аминомасляная кислота, а так-
же новая группа биологически активных пептидов — 
кисспептины [4, 47, 48, 55, 74, 75]. Установлено, что 
транскрипционная активность генов, определяющих 
продукцию нейромедиаторов, в свою очередь, под-
вержена эпигенетическим воздействиям, причем 
повышение статуса метилирования или деацети-
лирование гистонов способно привести к сниже-
нию транскрипции и, соответственно, к нарушению 
межнейронального сигналинга, что реализуется за-
держкой активации ГнРГ-секретирующих нейронов 
гипоталамуса. В связи с тем, что эпигенетические 
влияния во многом определяются совокупностью 
факторов внешней среды, становится понятной вы-
сокая вариабельность возрастных сроков пубертат-
ной реактивации гонадной оси у подростков, имею-
щих разные условия жизни.

Изучение закономерностей полового развития 
подростков, включая обсуждение референсных зна-
чений возраста старта пубертата, механизмов физи-
ологической и патологической задержки реактивации 
гонадной оси, остается предметом активного иссле-
довательского интереса. Попытки изменить возраст-
ные критерии старта пубертата у девочек не получили 
доказательной базы [28, 69], физиологические сроки 
его наступления остаются достаточно широкими и со-
ставляют до 5 лет, как у мальчиков, так и у девочек. При 
этом только у девочек существуют механизмы, спо-
собные обеспечить высокий уровень секреции ГнРГ, 
необходимый для формирования овуляторных пиков 
секреции гонадотропинов. Особенностью же полово-
го развития мальчиков является достаточно большая 
частота функциональной задержки старта полового 

развития, или синдром позднего пубертата, что со-
вершенно не характерно для девочек–подростков, 
при задержке старта пубертата у которых следует 
в первую очередь проводить поиск органических 
(не функциональных) причин данной патологии. Пе-
речисленные, а также некоторые другие особенности 
полового развития подростков обоего пола обосно-
вывают необходимость продолжения поиска причин 
столь высокой вариабельности возраста и характе-
ра активации гонадной оси, зависящей от функцио-
нальной активности ГнРГ-секретирующих нейронов 
гипоталамуса. Углубление понимания механизмов 
межнейронального сигналинга, уточнение роли его 
участников и их взаимодействия, расшифровка ин-
формационного вклада периферических сигналов, 
поступающих из органов и тканей, расположенных 
за пределами ЦНС, а также способы передачи этих 
сигналов, несомненно, способны расширить пред-
ставления о физиологии и патологии полового раз-
вития у детей и подростков, понять причины различий 
в сроках старта пубертата, и, возможно, предложить 
новые способы коррекции отдельных вариантов па-
тологии.

К числу важных научных открытий последних лет 
относится установление роли лиганд–рецепторной 
системы кисспептина в регуляции гипоталамо–
гипофизарно–гонадной оси. Данная система вклю-
чает ген KISS1, локализованный на 1q32, его про-
дукты — кисспептины, и рецептор GPR54 (рис. 1). 
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2
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2
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2

kisspeptin-54 
(kiss-1)

kisspeptin-14

kisspeptin-13

kisspeptin-10

n Рисунок 1. Схематическая диаграмма, показывающая 
транскрипцию и трансляцию продукта гена kiss 1 —145 ами-
нокислотного  пептида-предшественника  и  точки  рас-
щепления  пептида-предшественника,  которые  приводят 
к  синтезу kisspeptin-54  (kiss  1) и более коротких пептидов 
kisspeptin-10, -13, и -14; SP — сигнальный пептид, N — амино-
концевой домен, С — карбоксил-концевой домен  [56]
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Ген KISS1 большинством исследователей рас-
сматривается, как «downstream» ген, результатом 
трансляции которого является секреция кисспеп-
тинов.

Кисспептины — это белки, полученные в 1996 г. 
онкологической группой Медицинского универси-
тета Пенсильвании (США), возглавляемой J. H. Lee 
и D. R. Welch [34]. Первоначально они рассматрива-
лись как супрессоры опухолевого роста — метаста-
зов меланомы, рака молочной железы, и наиболее 
активный кисспептин получил название метастин. 
Однако с 2001 г. была установлена ключевая роль 
кисспептина в регуляции активации/реактивации 
гонадной оси и сексуальной дифференцировки го-
ловного мозга. Рецепторы GPR54 относятся к числу 
G-протеиновых рецепторов и идентифицированы 
в аркуатных, перивентрикулярных ядрах гипотала-
муса, а также в других тканях (гипофиз, мозжечок, 
гонады и др.) [13, 43, 46]. Функциональная значи-
мость последних остается не совсем ясной, однако 
установлено, что сигналинг с кисспептиновых ре-
цепторов, расположенных в аркуатных ядрах, приво-
дит к ингибированию секреции ГнРГ, а с перивентри-
кулярных ядер — к стимуляции ГнРГ-секретирующих 
нейронов гипоталамуса (рис. 2).

Кисспептин стимулирует секрецию ГнРГ пря-
мым влиянием на ГнРГ-содержащие нейроны, 
большинство из которых экспрессирует рецеп-
тор Kiss1r. Нейроны, которые экспрессируют 
Kiss1 mRNA, находятся в AVPV и АRC ядрах гипота-
ламуса. Kiss1-нейроны в АRC участвуют в негатив-

ной обратной связи, а в AVPV — в положительной 
обратной связи регуляции ГнРГ/ЛГ половыми сте-
роидами [20].

В ряде исследований последних лет показано, что 
кисспептины выполняют роль трансмиттеров в пе-
редаче сигналов от половых стероидов (эстрогенов, 
андрогенов), а также осуществляют посреднические 
функции между лептином и ГнРГ-секретирующими 
центрами гипоталамуса, таким образом осущест-
вляя процессы «прямой/обратной связи» в пределах 
гонадной оси и сигнализируя об энергетическом ба-
лансе в названные центры [5, 11, 18]. В понимании 
роли и механизмов взаимодействия кисспептинов 
с другими нейромедиаторами ЦНС остается боль-
шое количество вопросов, однако на данном этапе 
несомненна чрезвычайно значимая роль этой новой 
лиганд-рецепторной системы в регуляции процес-
сов созревания и функционирования гонадной оси 
на протяжении всей жизни [74].

Известны существенные гендерные различия 
функционирования гонадной оси. Так, для жен-
ского пола характерно наличие цикличности, что 
обусловливает наличие овуляторных пиков. В тоже 
время у мальчиков таких закономерностей не вы-
явлено. Кроме того, механизмы синхронизирую-
щего действия кисс1-системы у особей мужского 
пола до настоящего времени изучены не достаточно 
и требуют дальнейшего уточнения. Установлено, что 
функциональная задержка старта пубертата встре-
чается в 9 раз чаще у мальчиков, чем у девочек [3]. 
Среди мальчиков с задержкой полового развития 

n Рисунок 2. Схематическое представление современного понимания Kiss1 сигнализации в переднем мозге мыши. Кис-
спептин стимулирует секрецию ГнРГ прямым влиянием на ГнРГ-содержащие нейроны, большинство из которых экс-
прессирует рецептор Kiss1r. Нейроны, которые экспрессирует Kiss1 mRNA находятся в AVPV и АRC ядрах гипоталаму-
са. Kiss1 нейроны в АRC участвуют в негативной обратной связи, а AVPV — в положительной обратной связи регуляции 
ГнРГ/ЛГ половыми стероидами [20]
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встречаются имеющие адекватный ответ в стимуля-
ционных тестах с хорионическим гонадотропином 
(ХГЧ) и аналогами ГнРГ в отсутствие спонтанного 
старта пубертата. Это свидетельствует о нарушени-
ях на уровне гипоталамической регуляции — отсут-
ствует реактивация ГнРГ-секретирующих нейронов. 
Механизмы, лежащие в основе данных процессов, 
продолжают изучаться, при этом многими авторами 
значимая роль в синхронизации деятельности всех 
уровней гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси от-
водится лиганд–рецепторной системе кисспептина.

Уточнение роли кисспептинов в процессах регу-
ляции полового развития мальчиков может иметь 
не только научный, но и практический интерес, так 
как позволит расширить достаточно ограниченные 
в настоящее время терапевтические возможности 
помощи пациентам с задержкой старта пубертата 
и центральными вариантами гипогонадизма.
мутации гена KiSS1/KiSS1R в нарушениях пу-

бертатного развития — задержка полового со-
зревания и гипогонадотропный гипогонадизм. 
Мутации в генах мыши KiSS1 и KiSS1R клинически 
проявляются гипогонадотропным гипогонадизм 
(ГГ), хотя фенотип последнего значительно измен-
чив [33, 63]. Мутации в KISS1 и в KISS1R вызыва-
ют аутосомно-рецессивный нормосомический ГГ 
[13, 63, 77]. Впервые гомозиготные мутации с по-
терей функции в KISS1R при ГГ были описаны 
в 2003 году двумя независимыми группами. В обоих 
случаях мутации были найдены в больших близко-
родственных семьях [13, 63]. Пациенты с гомози-
готными или гетерозиготными мутациями в KiSS1R 
имеют тяжелый ГГ с небольшой фенотипической 
вариабельностью [13, 32, 45, 63, 73]. Мутации гена 
KiSS1R, которые нарушают кисспептин-KiSS1R сиг-
нальную систему, являются редкой причиной идио-
патического ГГ: они составляют менее 5 % от всех 
случаев нормосомических ГГ [7, 76].

Мутации гена GPR54 были найдены и у других 
семей с идиопатическим ГГ, связанным с различ-
ными уровнями дефицита ГнРГ [45, 80]. В этих ис-
следованиях мутации гена рецепторов ГнРГ состав-
ляли 3–6 % спорадических случаев нормосмических 
идиопатических ГГ и до 40 % семейных случаев нор-
мосмических идиопатических ГГ. Было выявлено 
приблизительно 20 частичных или полных мутаций 
с «потерей функции» в гене GnRH-R. Фенотип этих 
пациентов характеризовался от полного отсутствия 
пубертата до задержки полового созревания. Клини-
ческий фенотип ГГ коррелировал с ЛГ-импульсным 
профилем и ответом на ГнРГ [80].

Генетика врожденного ГГ является сложной 
и гетерогенной. Хотя достоверно установлено, 
что врожденный ГГ имеет мультигенную этиоло-
гию, еще около 65 % случаев болезни остаются 
без определенной генетической причины [42]. 
Традиционно врожденный ГГ рассматривается 
как моногенное расстройство, при котором мута-
ция в единственном гене приводит к фенотипу ГГ. 

Тем не менее имеется ряд публикаций, где показа-
но присутствие ди- или олигогенного наследова-
ния при врожденном ГГ [9, 15, 54, 57, 61, 70, 78]. 
В большинстве из этих сообщений пациенты имели 
гетерозиготные мутации в генах, наиболее часто 
PROKR2, GNRHR, TACR3 и KISS1R, которые лежат 
в основе рецессивного врожденного ГГ.

Ген TAC3 кодирует нейрокинин B, член семей-
ства вещества P, и экспрессируется в дугообразном 
ядре на GnRH-нейронах, по крайней мере, так пока-
зано у грызунов. Мутации и в нейрокинине B (TAC3) 
и в его рецепторе (TACR3) были идентифицирова-
ны у больных с идиопатическим ГГ. Нейрокинин B 
в дугообразном ядре играет важную роль в контро-
ле секреции ГнРГ в координации с KiSS1–KiSS1R 
системой [76]. Кисспептин, как установлено, коэк-
спрессируется с нейрокинином B и динорфином, что 
привело к появлению термина KNDy-содержащие 
нейроны (Кисспептин-Нейрокинин B-динорфин). 
Мутации с потерей функции в генах, кодирующих 
нейрокинин B (TAC3) и его рецептор (TAC3R), могут 
привести к пубертатным нарушениям [76].

Нормальное функционирование кисспептино-
вой системы является необходимым условием 
нормальной фертильности у людей [14]. Не только 
инактивирующая мутация гена KiSS1 приводит к на-
рушению пубертата с развитием идиопатического ГГ 
[13, 63], но и активирующая мутация также является 
причиной нарушения — преждевременного полово-
го созревания [73]. У GPR54 нокаут-мышей также 
не наступала пульсирующая выработка ЛГ и ФСГ 
и не развивалась половая зрелость (пубертат) [19]. 
Интересно, что гонадэктомия увеличивала уровень 
KiSS1 mRNA в аркуатном ядре гипоталамуса крыс, 
тогда как при назначении заместительной стероид-
ной терапии повышенный уровень KiSS1 mRNA сни-
жался [44].

Нарушение в ГнРГ-стимуляции секреции гонадо-
тропинов гипофизом может проявляется ГГ с раз-
ной степенью выраженности, начиная от полного 
отсутствия половых стероидных гормонов и отсут-
ствия развития пубертатного, до задержки полового 
созревания и бесплодия. Пациенты с гипогонадо-
тропным гипогонадизм классически делятся на две 
категории: 1) без аносмии или идиопатический ГГ и 
2) с аносмией и идиопатическим ГГ или синдром 
Кальмана (KS).

ЛГ и ФСГ, оказывая воздействие на половые же-
лезы, приводят к увеличению гонадных гормонов, 
и последующему развитию физиологических и по-
веденческих изменений в период половой зрелости 
[40]. Половые стероиды (тестостерон у мужчин и эстро-
ген и прогестерон у женщин) необходимы не только для 
полового созревания и гаметогенеза (сперматогенеза 
у мужчин и оогенеза у женщин), они оказывают цен-
тральное активирующее и организующее геномное 
воздействие на гипоталамические секс-диморфные 
центры. Продукты экспрессии генов в этих гипота-
ламических центрах инициируют поведение по муж-
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скому или женскому типу [52, 65]. Исследования 
показывают очень высокую степень колокализации 
KiSS1- и KND-нейронов с рецепторами стероидных 
гонадных гормонов (особенно эстрогена ERα и ан-
дрогена AR) [12].
Преждевременное половое созревание. 

Идиопатическое центральное преждевременное 
половое созревание (ППС) является еще одним 
следствием репродуктивного расстройства, кото-
рое связано как с мутацией GPR54 [73] и KiSS1 [66], 
так и с их полиморфизмом [38]. Взятые вместе эти 
патологии свидетельствуют о важной роли, кото-
рую играет кисспептиновая система сигнализации 
в развитии гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 
у человека.

Преждевременное половое созревание характе-
ризуется развитием вторичных половых признаков 
в возрасте до восьми лет у девочек и до девяти лет 
у мальчиков. Преждевременное активация ГнРГ-сек-
реции, ведущая к центральному ППС, имеет зна-
чительное преобладание у женского пола. Иден-
тификация мутаций KiSS1R и KiSS1 генов у детей 
с центральным ППС доказала критическую роль 
кисспептиновой системы человека в период поло-
вого созревания [73]. Гетерозиготная неконструк-
тивная активирующая мутация гена KiSS1R также 
была связана фенотипом центрального ППС. In vitro 
исследования показали, что эта мутация приво-
дит к устойчивой активации внутриклеточных сиг-
нальных путей в ответ на кисспептин. Сообщалось 
о доминантно негативной (gain-of-function) мута-
ции (R386P) KISS1R у девушки с центральным ППС 
[73]. S. Leka-Emiri и соавторы [37] исследовали 
GPR54 и TACR3 генные мутации у 38 девочек с идио-
патическим ППС, в результате которых было показа-
но, что GPR54 и TACR3 генные мутации не являются 
частой причиной идиопатического ППС. Гипоталами-
ческие опухоли гамартомы также являются распро-
страненными причиной преждевременного полового 
развития, и могут быть связаны нарушением экс-
прессии KiSS1, KiSS1R и ГнРГ, ГнРГ- рецепторов [10].

Ключевая роль в изучении важности сигналь-
ной системы kisspeptin–GPR54 в репродуктивной 
функции была продемонстрирована не только ис-
следованием экспрессии генов [8], но и путем фар-
макологических методов применения агонистов 
и антагонистов кисспептина [64, 80]. Агонистами кис-
спептина являются все дериваты общего 145- ами-
нокислотного белка-предшественника у людей, 
который последовательно расщепляется в более 
короткие пептиды (Kp54, Kp14, Kp13 и Kp10), кото-
рые имеют общую последовательность RF- амидный 
C-терминальный декапептид. Поэтому все эти пеп-
тиды показывают высокую аффинность к GPR54 ре-
цептору на ГнРГ нейронах.

Развитие активных периферических антагони-
стов кисспептина мог бы предложить уникальные 
терапевтические средства для лечения гормонза-
висимых репродуктивных нарушений, включая пре-

ждевременную половую зрелость и врожденный ги-
погонадизм.

Сейчас ведется активный поиск как пептидных, 
так и низкомолекулярных антагонистов кисспеп-
тина для исследования роли системы кисспептина 
в пределах репродуктивной системы. До настояще-
го времени созданы 4 пептидных антагониста и один 
низкомолекулярный антагонист.

В последние годы открытие сильного антагониста 
кисспептина пептида 234 (P-234) и его использова-
ние в исследованиях на животных помогло пролить 
свет на роль эндогенного кисспептина в регулиро-
вании репродуктивной системы. Было показано, что 
назначение P-234 блокировало повышения уровней 
ЛГ, вызванного кастрацией, у овец, крыс и мышей. 
Кроме того, центральное введение P-234 подавляло 
высвобождение ГнРГ у препубертатных самок обе-
зьян [21], блокировало предовуляторный выброс ЛГ 
и начало половой зрелости у самок крыс [53]. При 
периферическом введении P-234, как и сам кисс-
пептин, не проникал через гематоэнцефалический 
барьер и не оказывал влияние на секрецию тесто-
стерона у млекопитающих [26].

Центральная (внутрижелудочковая) инфузия ан-
тагониста кисспептина P-234 (10 нмоль/24 ч) в те-
чение 7 дней самкам крыс с 30-го дня пубертатно-
го развития и самкам макак резусов в пубертатном 
возрасте тормозила их половое развитие, не затра-
гивая массу тела [53, 60].

Для увеличения потенциальной проникающей 
способности через гематоэнцефалический ба-
рьер кисспептина-10 и его пептидных антагонистов 
должна быть изменена их NH-концевая часть моле-
кулы. Показано, что эти изменения способствуют 
проникновению пептидов через гематоэнцефали-
ческий барьер при системном введении. Антагонист 
кисспептина пептид-271, являющийся модифици-
рованной молекулой Р-234, ингибировал стимуля-
цию ЛГ кисспептином-10 у крыс как при внутриже-
лудочковом, так и при системном введении, а также 
уменьшал амплитуду и частоту ЛГ-импульсов у ова-
риоэктомированных животных [53, 68].

T. Kobayashi и соавторы [30] для увеличения про-
никающий способности молекулы через гематоэн-
цефалический барьер модифицировали антагонист 
кисспептина (соединение-9L), представляющий со-
бой непептидную органическую молекулу (рис. 3 а) 
и слабо проникающий в мозг при внутривенном 
введении. Системное назначение кастрированным 
самцам крыс модифицированного соединения-15 а 
(рис. 3b) показало высокий уровень проникающий 
способности соединения-15 а в мозг у кастрированных 
самцов крыс и подавление плазменного уровня ЛГ 
у этих животных [31]. Кроме того, соединение-15 а 
показало активность при пероральном введении, 
в отличие от пептидных антагонистов кисспептина, 
которые должны быть в виде инъекций. Поэтому 
соединение-15 а может быть более подходящим для 
клинических исследований.
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Соединение-15 а — это низкомолекулярный 
непептидный антагонист кисспептина–10, представ-
ляющий собой 2-ациламино-4,6-дифенилпиридин, 
содержащий пиперазиновое кольцо; соединение об-
ладает высоким сродством к рецептору KiSS1R как 
у людей, так и у крыс и высокой антагонистической 
активностью в отношении кисспептина-10 [31].

Исследования гипогонадотропного гипогонадизма 
и нарушений процессов полового созревания с инак-
тивирующей мутацией KiSS1R привели к открытию 
важности KiSS/GPR54–системы в регуляции репро-
дукции и пубертата. Половое созревание стало, таким 
образом, соответствующей моделью для изучения 
последствий применения антагонистов кисспептина.

Несмотря на то что кисспептин является главным 
регулятором ГнРГ, степень секреции ГнРГ при этом 
является кисспептин-независимой [53, 68]. Кис-
спептиновые антагонисты могут быть использованы 
в качестве частичных ингибиторов гонадотропина 
и половых стероидов. В частности, ГнРГ аналоги 
нашли широкое терапевтическое применение для 
лечения гормонозависимых заболеваний и проведе-
ния процедуры ЭКО. Агонисты ГнРГ вызывают гона-
дотропную десенсибилизацию, а антагонисты могут 
предотвратить активацию ГнРГ-рецептора эндоген-
ным ГнРГ. Оба вида лечения приводят к подавлению 
секреции гонадотропинов с последующим сниже-
нием циркулирующих в крови стероидных гонадных 
гормонов. В результате лечения стероидные гормо-
ны снижаются до уровня кастрации с такими побоч-
ными эффектами как приливы, снижение мышечной 
массы тела, потеря костной массы, снижение либи-
до и т. д. [16, 53, 68].

Как показано, применение антагонистов кисспеп-
тина снижает ЛГ-пульсацию и ингибирует овулятор-
ный выброс ЛГ, но не влияет на базальный уровень ЛГ. 
Поэтому они могут найти клиническое применение 
в условиях, когда максимальное подавление поло-
вых стероидов противопоказано [16, 68]. Частич-
ное подавление половых стероидов антагонистами 
кисспептина может найти применение в лечении 
доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы, эндометриоза, миомы матки, синдрома 

поликистозных яичников, который характеризуется 
повышенной частотой ЛГ-импульса, когда снижение 
половых стероидов может улучшить условия лече-
ния без побочных эффектов снижения стероидных 
гормонов до уровня кастрации [16].

Терапия кисспептином может также найти при-
менение в ЭКО для предотвращения преждевре-
менной лютеинизации с сохранением базального 
уровня ЛГ, что может иметь значение у некоторых 
женщин во время суперовуляции [16].

Таким образом, открытие антагонистов кисспеп-
тина обеспечивает новые возможности для исследо-
вания роли кисспептинов в контроле гонадотропной 
регуляции в нормальных условиях и при патологиче-
ских реакциях организма. Они также представляют 
возможность новых терапевтических подходов в ле-
чении гормонзависимых заболеваний, не создавая 
при этом побочных эффектов в виде тотального сни-
жения половых стероидов, существующего при со-
временной терапии [60].

В заключение следует подчеркнуть, что иссле-
дования последнего десятилетия, направленные 
на изучение механизмов инициации и регулирова-
ния полового созревания, значительно расшири-
ли представления о функциональной организации 
названных процессов. Уточнена роль генетических 
факторов в пубертатной реактивации гонадной 
оси, расшифрована схема иерархической генети-
ческой регуляции и вклада эпигенетических про-
цессов в пластичные изменения свойств генов 
верхнего и нижнего эшелона. Каскад межнейро-
нальных и глиально-нейрональных взаимодействий 
осуществляется посредством известных и новых 
нейротрансмиттеров, ключевая роль среди кото-
рых принадлежит системе кисспептинов, нейрокину 
В и динорфину, как предполагаемым модуляторам 
гонадотропной оси. Тем не менее, несмотря на уди-
вительный прогресс в данной области, сведения 
о физиологической роли кисспептинового сигна-
линга и участия этой системы в процессах половой 
дифференцировки мозга находятся в самом нача-
ле своего развития, а некоторые ключевые аспек-
ты ожидают дальнейших исследований, результа-

n Рисунок 3. Химическая структура низкомолекулярного антагониста кисспептина 9I (а) и структура этого же соеди-
нения, содержащая пиперазиновое кольцо 15a [30, 31]
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том которых ожидаются новые данные об участии 
этих лиганд–рецепторных систем в динамической 
регуляции созревания и функционирования репро-
дуктивной системы в течение всей последующей 
жизни.
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KiSSPEPtinS in PhySioLogy And PAthoLogy 
of SEx dEvELoPmEnt — nEw diAgnoStiC And 
thErAPEutiC APProAChES

I. L. Nikitina, A. A. Bairamov, Yu. N. Khoduleva,  
P. D. Shabanov  

The article is dedicated to mechanisms of   SSuumar:�
the human reproductive system development mechanisms. 
The evolution of the opinions on that processes was anal-
ysed.  The review of modern knowledge of molecular and 
genetic causes of sex development, new mechanisms of 
gonadal axis regulation and role of kisspeptins in pubertat 
start and sexual differentiation of the brain are presented. 
The new actual directions of scientific research as well as 
the applications of kisspeptin drugs for new therapeutic ap-
proaches, treatment of hormone-dependent diseases and 
abnormalities of sex developmentare are observed.
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