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Ein Hormon stellt sich vor: Kisspeptin

G. Vila

Kisspeptin und GPR54: Die Entdeckung

Kiss1 wurde urspriinglich als ,,Metastasis suppressor gene‘ in
Melanomzellen entdeckt [1]. KI steht fiir den Entdeckungsort
(Hershey, Pennsylvania, bekannt fiir die ,,Hershey-Kiss*-
Schokolade) und SS fiir ,,Suppressor-Sequenz®. Das Kissl1-
Produkt ist Kisspeptin, ein Ligand des GPR54-Rezeptors [2].
Erst spitere Studien zeigten, dass dieser Name recht zutref-
fend ist: Die Familie der Kisspeptine gehort zu den wichtigs-
ten Stimulatoren der hypothalamisch-hypophysér-gonadalen
Achse. Inaktivierende Mutationen von GPR54 verhindern die
normale pubertire Entwicklung und fiihren bei Menschen zu
hypogonadotropem Hypogonadismus und Infertilitét [3]. Ei-
nen dhnlichen Phénotyp zeigen auch GPR54-Knockout-Méu-
se und Kiss-1-Knockout-Méuse [4]. Dadurch sind Kisspep-
tine von zunehmender Bedeutung in der Neuroendokrinologie
und Reproduktionsmedizin geworden.

Wirkungen von Kisspeptin

Kisspeptin wird hauptsichlich von 2 Neuronenpopulationen
sezerniert, die sich im anteroventralen periventrikuldren Nuk-
leus und im arkuaten Nukleus befinden [5]. In Médusen bindet
Kisspeptin an den GPR54-Rezeptoren der nahe gelegenen
GnRH-Neuronen. Hier fiihrt der aktivierte Kisspeptin-Signal-
transduktionsweg zu einer Steigerung der GnRH-Produktion.
GnRH erhoht die FSH- und LH-Sekretion und aktiviert
dadurch die Gonaden (Abb. 1). Die intraventrikulédre wie auch
periphere Verabreichung von Kisspeptin aktiviert GnRH-
Neurone und erhéht GnRH, LH, FSH, Ostradiol und Testoste-
ron. In Miusen beginnt die Kisspeptin-Synthese erst einige
Tage vor Pubertidtsanfang. Es wird angenommen, dass die
Steigerung der Expression von hypothalamischem Kisspeptin
wihrend der Pubertit die Reifung der Reproduktionsachse
unterstiitzt. Einen Hinweis dafiir liefern auch Beobachtungen
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Abbildung 1: Kisspeptin und die hypothalamisch-hypophysar-gonadale Achse.
PVN: paraventrikulérer Nukleus; ARC: Nucleus arcuatus; avPVN: anteroventraler peri-
ventrikularer Nukleus; E2: Estradiol; T: Testosteron.

von frithzeitiger Pubertit bei Patienten mit aktivierenden Mu-
tationen in GPR54 [5].

Daten iiber Cross-Talks zwischen Kisspeptin und Leptin,
POMC- und NPY-Neuronen weisen auf eine Rolle in der ko-
ordinierten Steuerung der reproduktiven und metabolischen
Achse hin [6]. Kisspeptin wird auch auBerhalb des Hypothala-
mus exprimiert, z. B. in Pankreas, Nebennierenrinden, Gona-
den, Aorta, Koronararterien, etc. Zahlreiche Studien zeigen
die lokale Expression und Wirkungen von Kisspeptin in ver-
schiedenen Organen bzw. Zellkulturen in vitro [5]. Einige Stu-
dien weisen auf direkte Effekte von Kisspeptin auf Hypophy-
senvorderlappen-Zellen hin, die Daten wurden aber von ande-
ren Gruppen nicht bestitigt. Eine neuere Studie zeigte, dass
Kisspeptin durch Hemmung der dopaminergen Neurone die
Prolaktinsekretion erhoht (Abb. 1) [7]. Eine Zusammenfassung
der Kisspeptin-Effekte ist in Tabelle 1 dargestellt.

Zirkadiane, saisonale und stressabhangige
Regulierung

Die Produktion von Kisspeptin wird zirkadian und saisonab-
hingig reguliert und scheint eine Rolle bei der koordinierten
saisonalen Reproduktion in einer Vielzahl von Tieren zu spie-
len [5]. Die wichtigsten Modulatoren von Kisspeptin sind in
Tabelle 2 dargestellt. Interessanterweise wird die Expression

Tabelle 1: Wirkungen von Kisspeptin

Hypothalamus/Hypophyse Andere Organe

Stimuliert die GnRH-Sekretion,
erhoht dadurch die LH-, FSH-,
Ostradiol- und Testosteron-
Spiegel

Pankreatische Inseln: Stimuliert
die Insulinsekretion

Reduziert die POMC-Gen-
expression im Hypothalamus

Nebennierenrinde: Steigert die
Aldosteronproduktion

Ovarien/Uterus: Verhindert die
tubare Implantation des Tropho-
blasten bzw. ektope Schwanger
schaften

Erhoht die NPY-Genexpression
im Hypothalamus

Steigert die Prolaktinsekretion | GefélRe: Wirkt vasokonstriktorisch

Brustkrebszellen: Hemmt die
TNF-a-induzierte Zellinvasion

Hemmt die volumenbedingte
Natriurese und Diurese

Tabelle 2: Regulierung der Kisspeptin-Produktion

Stimulatoren Inhibitoren

Leptin Mangelernéhrung

Melanokortine Hypoglykamie

IGF1 Psychologische Stressoren
Schwangerschaft Lipopolysaccharide/entziindliche Prozesse

Ghrelin, CRH, Kortikosteron
Endokrine Disruptoren
Laktation

Ostradiol und Testosteron erhdhen die Sekretion von Kisspeptin im
anteroventralen periventrikuldren Nukleus und hemmen die Produk-
tion im Nucleus arcuatus.
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von Kisspeptin durch unterschiedliche Stresssituationen (psy-
chologische, metabolische und immunologische Stressoren),
sowie durch Stresshormone wie CRH und Kortikosteron un-
terdriickt. Somit konnte Kisspeptin eine Rolle in der Pathoge-
nese der stressinduzierten LH-Suppression und der hypo-
thalamischen Amenorrhé spielen [8].

Therapeutisches Potenzial

In einer prospektiven randomisierten Studie bei Frauen mit
hypothalamischer Amenorrho fiihrte die subkutane Verabrei-
chung von Kisspeptin zu einer raschen Steigerung der LH-
und FSH-Serumspiegel, die Wirkung ldsst allerdings nach
wiederholten Gaben nach [9].

Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend steigert Kisspeptin die GnRH-Sekretion
und stellt somit ein ideales Target fiir die therapeutische Mo-
dulation der hypothalamisch-hypophysir-gonadalen Achse
dar.
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