
Достижения науки и техники АПК. 2024. Т. 38. № 3 51

зоотехния и ветеринария

doi: 10.53859/02352451_2024_38_3_51
УДК 612.6:636

Роль кисспептина в репродуктивной функции 
животных*
И. П. НОВГОРОДОВА
Федеральный исследовательский центр животноводства – ВИЖ имени академика Л.К. Эрнста, пос. Дубровицы, 60, Подоль-
ский р-н, Московская обл., 142132, Российская Федерация

Резюме. В обзоре рассмотрены вопросы участия кисспептина в репродукции животных. Открытие пептида привело к тому, что 
возникла необходимость в проведении дополнительных исследований, связанных с регуляцией репродуктивной функции. Так 
как экспрессию пептида наблюдают в разных органах (аденогипофизе, гипоталамусе, плаценте, яичниках, семенниках и др.), 
установлено его возможное участие в системах организма, особенно в эндокринной. Доказана роль кисспептина в регуляции 
полового созревания, связанная с высвобождением гормонов гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы (ГГГС). Половое 
созревание связано с изменениями в экспрессии кисспептина в гипоталамусе.  Открытие гормона произвело «революцию» в 
понимании основных механизмов, отвечающих за контроль репродуктивной оси женских особей. Этот пептид рассматривают 
как незаменимый элемент правильного созревания и функционирования фолликулов, участвующий в обратной связи стероидов 
яичников, способных вызывать мощные возбуждающие эффекты, необходимые для нормального начала полового созревания, 
секреции и овуляции. Гормон регулирует репродуктивное поведение как женских, так и мужских особей. Кисспептин играет 
важную роль в сперматогенезе (регуляции клеток Лейдига, созревании и подвижности сперматозоидов и других процессах 
в семенных канальцах). Важно осуществлять поиск мутаций в гене кисспептина у млекопитающих, так как они могут приво-
дить к преждевременному половому созреванию и в последующем к бесплодию. Необходимо продолжать изучение не только 
пептида (и его рецепторов), участвующего в ГГГС, но и, ассоциированных с ним заболеваний, которые приводят к нарушениям 
репродуктивной функции сельскохозяйственных животных.
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Abstract. The review examines the contribution of kisspeptin to animal reproduction. The discovery of the peptide led to the need 
for additional research related to the regulation of reproductive function. Since the expression of the peptide is observed in different 
organs (adenohypophysis, hypothalamus, placenta, ovaries, testes, etc.), its possible participation in body systems, especially the 
endocrine one, has been established. The role of kisspeptin in the regulation of puberty, associated with the release of hormones of 
the hypothalamic-pituitary-gonadal system (HPGS), has been proven. Puberty is associated with changes in kisspeptin expression in 
the hypothalamus. The discovery of the hormone produced a “revolution” in the understanding of the basic mechanisms responsible 
for controlling the reproductive axis of female individuals. This peptide is considered an essential element for the proper maturation and 
functioning of follicles, participating in the feedback of ovarian steroids, capable of causing powerful stimulating effects necessary for 
the normal onset of puberty, secretion, and ovulation. The hormone regulates the reproductive behaviour of both females and males. 
Kisspeptin plays an important role in spermatogenesis (regulation of Leydig cells, maturation and motility of sperm and other processes 
in the seminiferous tubules). It is important to search for mutations in the kisspeptin gene in mammals, as they can lead to precocious 
puberty and subsequent infertility. It is necessary to continue studying not only the peptide (and its receptors) involved in HPGS, but 
also the diseases associated with it, which lead to disturbances in the reproductive function of farm animals.
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Регуляцию репродуктивной системы обеспечи-
вают гонадотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), а 
также лютеинизирующий (ЛГ) и фолликулости-

мулирующий гормоны (ФСГ) [1]. Гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадная система (ГГГС) – основной регулятор 
индукции полового созревания и репродуктивной 
функции [2].

Открытие кисспептина позволило получить новое 
понимание нейроэндокринной регуляции репродукции 
организма в целом. Он активирует сигнальный путь, 
связываясь со своим рецептором KISSR, стимулирует 
секрецию ГнРГ и регулирует гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадную систему. Именно поэтому его стали 
рассматривать в качестве регулятора выработки та-
ких гормонов, как ГнРГ, ЛГ и ФСГ [3]. Головной мозг 
индуцирует половое созревание, а также управляет 
репродуктивной функцией позвоночных [4]. Доказано, 

что кисспептин стимулирует секрецию гонадотропина 
перед началом полового созревания, и контролирует 
репродуктивную функцию организма в течение всей 
жизни [3, 4]. 

Кисспептин – пептидный продукт гена KiSS1 и эн-
догенного агониста рецептора GPR54. Система кис-
спептин/GPR54 – ключевой регулятор репродуктивной 
системы. Кисспептин (Kiss) и его рецептор (KISSR) 
очень важны для репродуктивной функции млекопи-
тающих [5]. Этот пептид был идентифицирован у рыб, 
амфибий, птиц, грызунов, овец, лошадей, обезьян и 
человека [3, 4, 5].

Кисспептиновые нейроны, расположенные в аркуат-
ном ядре гипоталамуса, коэкспрессируют нейрокинин 
B и динорфин. Пептид, как ключевой фактор инициации 
полового созревания, участвует в регуляции процессов 
развития фолликулов у женских особей, созревании 



Достижения науки и техники АПК. 2024. Т. 38. № 352

зоотехния и ветеринария

ооцитов и овуляции через гипоталамо-гипофизарно-
гонадную ось [3]. Y. Uenoyama с коллегами предполага-
ют, что кисспептин играет незаменимую роль в период 
полового созревания и в дальнейшем у млекопитаю-
щих, контролируя режимы импульса и всплеска ГнРГ, 
а также их секрецию [6]. После открытия кисспептина 
и системы кисспептин-ГнРГ-ЛГ/ФСГ возникло много 
вопросов, в том числе связанных с необходимостью 
дополнительных исследований, направленных на ре-
гулирование репродуктивной функции [7]. 

Цель исследований – изучение роли кисспептина в 
репродуктивной системе животных для определения 
дальнейших перспектив использования гормона в 
сельском хозяйстве.

В процессе работы над обзором использовали 
размещенные в открытом доступе отечественные и 
зарубежные источники из баз данных eLIBRARY.RU, 
Google Scholar, Scopus, Web of Science и MDPI за по-
следние 25 лет.  

Основные проблемы, затронутые в обзоре, связа-
ны с изучением регуляции кисспептина в организме 
животных, роли гормона у мужских и женских особей, 
а также возможности выявлении у них мутаций, свя-
занных с пептидом. 

Пептид кисспептин. Кисспептин – гормон, играю-
щий ключевую роль в фертильности и нейроэндокринной 
регуляции ГГГ системы [8, 9]. Его считают  пептидным 
продуктом гена KISS1, состоящим из 145 аминокислот 
и имеющим маленький цикл жизни [10]. 

Первые исследования кисспептина были связаны с 
вопросами в области онкологии. Пептид был идентичен 
аминокислотной последовательности супрессора ме-
тастазирования продукта гена KISS1. Первоначально 
этот гормон назвали метастином, поскольку он был 
открыт как ингибитор метастатической активности 
опухолей и только спустя несколько лет его стали 
рассматривать как пептид, участвующий в процессе 
полового созревания и гаметогенезе [11, 12]. 

Ген KISS1 был идентифицирован в 1996 г., чуть 
позже в 1999 г. открыт рецептор, ассоциированный с 
G-протеином, соответствующий гену на 19 хромосоме 
человека (Ch19p13), в 2001 г. дана характеристика 
белкового продукта гена KISS1. Практически сразу 
установили увеличение концентрации гормона в 
плазме при беременности, что указывало на роль его 
в период вынашивания потомства, в последующем он 
был отнесен к гормону плаценты [13].

Известно несколько кисспептинов (рис. 1): кисспеп-
тин-54 (КП54), кисспептин-14 (КП14), кисспептин-13 
(КП13), кисспептин-10 (КП10). KП54 – основной про-
дукт гена KISS1 и принадлежит к семейству транс-
мембранных рецепторов, связанных с G-белком, 
который передает внеклеточные вещества и сигналы 

внутриклеточным молекулам [14, 15]. В начале 
2003 г. группа ученых из Японии впервые выделила 
этот пептид и разработала первый поликлональный 
кисспептин. Через 2 года после открытия была доказа-
на его роль в репродукции как ключевого регулятора у 
млекопитающих [14]. У позвоночных выявлено 3 разных 
гена, кодирующих кисспептины, и 4 гена, кодирующих 
рецепторы [16, 17] (см. рис. 1). 

Кисспептин имеет 4 экзона, GC-богатые мотивы 
также считаются мишенями кисспептина, индуци-
рованного эстрогеном. Два из четырех экзонов не 
кодируют никаких пептидов, два могут быть частично 
транслированными, кодируя тем самым пептид-пред-
шественник [19].

Регуляция пептида кисспептина. В ряде работ 
[20, 21] установлена физиологическая роль нейро-
пептида кисспептина в регуляции репродуктивной 
функции млекопитающих. Отмечено влияние гормона 
на стероидогенез, созревание фолликулов, овуляцию, 
старение яичников и др. [22, 23]. Доказано, что кис-
спептин участвует в половом диморфизме [20, 21]. Этот 
пептид рассматривают как стимулятор фертильности 
у животных. 

Открытие гипоталамических кисспептиновых ней-
ронов имело большое значение для репродуктивной 
нейроэндокринологии, поскольку было установлено, 
что дисфункция нейронов приводит к ее подавлению. 
Этот гормон играет ключевую роль не только в регуля-
ции нейроэндокринной системы (рис. 2) [22, 23, 24]. 
Он главный промотор секреции ЛГ и управляет репро-
дукцией посредством стимуляции нейронов ГнРГ [6].

Кисспептин-секретирующие нейроны присутствуют 
в различных ядрах гипоталамуса (дугообразное ядро, 
передневентральное перивентрикулярное ядро, перед-
недорсальное преоптическое ядро и миндалевидное 
тело). Секреция ГнРГ в ГГГ системе происходит под 
действием гипоталамического кисспептина (рецептор 
KISS1) [25]. 

Нейроны кисспептина у животных в основном рас-
положены в дугообразном ядре гипоталамуса: у овец 
[26], коз [27], крупного рогатого скота [28, 29] – вокруг 
премаммилярного ядра, у свиней – в перивентрикуляр-
ном ядре [30], у лошадей преоптическая область, по-
видимому, не содержит нейронов кисспептина [31, 32]. 

У грызунов они располагаются в антеровентральном 
перивентрикулярном ядре и имеют очевидную разницу 
в зависимости от пола. Так, количество кисспептиновых 
нейронов у самок мышей в 10 раз больше, чем у самцов 
[33]. Половые различия по количеству нейронов кис-
спептина также наблюдали у овец и коз. В каудальном 
дугообразном ядре баранов их было меньше, чем у 
овцематок [34].Рис. 1. Схема гена кисспептина [18]. 

Рис. 2. Схема влияния кисспептина на организм [7].
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Кисспептин – восходящий регулятор пульсирующей 
секреции ГнРГ в гипоталамусе и действует как ключе-
вой регулятор [35]. Гипоталамическая система КISS1 
подвергается сложной активации в период полового 
созревания, которая сопровождается повышением 
эндогенного тонуса кисспептина в гипоталамусе и 
чувствительности ГнРГ/ЛГ [5].

Описаны результаты исследований, подтвержда-
ющие стимулирование циркуляции концентрации ЛГ 
у коров голштинской породы и овариэктомированных 
коров джерсейской породы. Чувствительность ЛГ к 
экзогенному киспептину усиливает лактацию [36]. Име-
ются данные, согласно которым один полиморфный 
нуклеотид гена KISS1 связан с увеличением размера 
помета у коз [37].

Половое созревание сопровождается стимуляцией 
нейронов переднего отдела головного мозга (ГнРГ) 
[38]. Исследования на млекопитающих указывают на 
то, что кисспептин и GPR54 относятся к критическим 
регуляторам полового созревания, происходящего 
вследствие увеличения мРНК KISS1 и мРНК GPR54 
только у самок [14].

У крупного рогатого скота пептид стимулирует вы-
работку гормона роста, а также оказывает влияние на 
пролактин и гонадотропин [36]. А. А. Ezzat с коллегами 
использовали кисспептин для стимулирования секре-
ции ЛГ клетками передней доли гипофиза у крупного 
рогатого скота [36]. У коз инфузия кисспептина стиму-
лирует нейросекрецию гонадотропина в гипофизарных 
воротах кровообращения, а действие на ЛГ приводит к 
высвобождению гонадотропина [13].

Исследования на мышах позволили выявить, что 
блокирование KISS1R у взрослых особей вызывает 
такие серьезные нарушения репродуктивной функции 
как половая незрелость, уменьшение размера гонад, 
отсутствие сперматогенеза, снижение концентрации 
гонадотропина и половых стероидов, нарушение ову-
ляции [39]. У грызунов мужских и женских особей в 
период полового созревания отмечен значительный 
рост гипоталамического уровня экспрессии KISS1 
мРНК [38]. Кисспептиновые нейроны оказывают по-
тенциальное влияние обратной связи на ГнРГ нейроны. 
С одной стороны, KISS1-нейроны возбуждают эффект 
эстрогена через ERα (преимущественно у самок), вы-
зывают предовуляторный всплеск ЛГ и овуляцию [25]. 
С другой, происходит тонус секреции гонадотропина, 
контролирующего фолликулогенез и стероидогенез 
[25].

Г. Е. Чернуха с коллегами отмечали, что нейроны, 
экспрессирующие кисспептин, находятся во многих ча-
стях мозга, а также в клетках других органов организма 
(гипоталамус, плацента, гонады, почки, поджелудочная 
железа, печень, кишечник, аорта, коронарные артерии, 
пупочная вена) и, соответственно, выполняют множе-
ство различных функций [38]. 

Кисспептин действует через поверхностный рецеп-
тор Gpr54 (или KISS1R) при регуляции практически всех 
аспектов репродукции у обоих полов [41]. Основное 
действие кисспептинов проявляется в гипоталамусе, 
где KISS1-нейроны участвуют в точном контроле пуль-
сирующего высвобождения ГнРГ для модуляции се-
креции ГнРГ и, таким образом, функции яичников [23]. 

На основании результатов исследований, направ-
ленных на изучение экспрессии кисспептина в плацен-
те, аденогипофизе, гипоталамусе, было подтверждено, 
что он участвует в регуляции эндокринной системы. 
Выявлены некоторые факты, связанные с активной 

экспрессией кисспептина и KISS1R в плаценте, а так-
же его способность стимулировать высвобождение 
окситоцина [6].

У женских особей овариальный кисспептин негатив-
но влияет на преантральное фолликулярное развитие и 
тем самым увеличивает преждевременное созревание 
яйцеклеток [40, 41, 42]. У мужских особей этот пептид 
тесно связан со сперматогенезом, хотя детально его 
роль не совсем ясна. Также он регулирует репродуктив-
ное поведение самцов [43]. Рассмотрим эти вопросы 
более подробно. 

Роль кисспептина у мужских особей. В репро-
дуктивной системе мужских особей кисспептин играет 
важную роль, участвуя в регуляции клеток Лейдига, 
сперматогенезе, функциях сперматозоидов и репро-
дуктивном поведении [44, 45]. 

Основной продуцент кисспептина – клетки Лейдига, 
в которых была обнаружена значительная экспрессия 
мРНК KISS1 у мышей, лошадей, коз и лягушек [46, 44, 
47]. Е. Mele с коллегами выявили дифференциальную 
экспрессию кисспептина в головной и хвостовой части 
придатка яичка крыс, но в то же время существуют раз-
ногласия относительного того, способствует ли эпи-
дермальный пептид созреванию сперматозоидов [48]. 
Экспрессию генов KISS1 у млекопитающих наблюдали 
в семенниках, что доказывает участие кисспептина в 
сперматогенезе [14, 49]. 

У взрослых крыс подкожное введение кисспепти-
на-54 (50 нмоль/сут) при долгосрочном применении 
(13 дней) приводило к снижению массы яичек и деге-
нерации семенных канальцев [50]. В то же время его 
непрерывное подкожное введение приводило к деге-
нерации яичек через 12 ч при значительном увеличении 
концентрации ЛГ и ФСГ [51].

Кроме того, инъекция 50 нмоль/кг кисспептина-10 
не индуцировала дегенерацию семенных канальцев 
крыс. В то время как при введении кисспептина-13 на 
поздней стадии сперматогенеза наблюдали мгновен-
ную гиперактивацию сперматозоидов с медленным 
подъемом внутриклеточной концентрации в них Ca2+ 
[51].

Роль кисспептина связана с циркадными циклами 
репродуктивной системы. Кисспептин обнаруживают 
в головке, шейке и жгутике сперматозоидов, кроме 
того, он оказывает влияние на их подвижность  У мы-
шей этот гормон был выявлен в семенных канальцах и 
сперматозоидах [52, 51, 53], что дает основание для 
подтверждения участия кисспептина в сперматогенезе. 

Роль кисспептина у женских особей. Регуля-
ция репродуктивной системы женских особей осу-
ществляется гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
(ГГЯ) осью. Функция яичников тесно связана с со-
зреванием фолликулов, овуляцией, образованием 
желтого тела и секрецией стероидных гормонов [22, 
23, 8]. Распределение кисспептина в яичниках имеет 
пространственную специфичность, указывающую 
на тесную связь с их функцией, включая секрецию 
ГнРГ, фолликулярное развитие, созревание ооцитов 
и овуляцию [23, 54]. 

Уровень кисспептина повышается, начиная с ран-
ней фолликулярной и до преовуляторной фазы и от 
преовуляторной до лютеиновой фазы [55, 56, 57]. В 
процессе фолликулярного развития пептид влияет на 
образование фолликулов [58]. В яичниках крыс мРНК 
KISS1 преимущественно обнаруживают в гранулезных 
клетках, что указывает на его возможный синтез этими 
клетками [59]. 
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У животных введение ГнРГ или кисспептина стиму-
лирует выработку ЛГ и высвобождение ФСГ [60, 61, 
20, 21]. Так, у телят при стимулировании ГнРГ ответ ЛГ 
проявляется в возрасте 1 мес. [60], а при стимулиро-
вании кисспептином – в 4…5 мес. [41, 62]. У телок ГГГС 
начинает функционировать в относительно молодом 
возрасте и по мере приближения к половому созрева-
нию увеличивается действие секреции ЛГ в ответ на 
ГнРГ или кисспептин [60, 62].

Кисспептин может оказывать негативное воздей-
ствие на развитие преантральных фолликулов из-за 
активации и снижения экспрессии ФСГ в яичниках. 
Добавление кисспептина в кумулюсно-ооцитарные 
комплексы (КОК) in vitro способствовало созреванию 
ооцитов, что дает основание предположить его поло-
жительное действие на ооциты [63].

Положительное влияние кисспептина на овуляцию 
в основном достигается благодаря повышению уровня 
ЛГ и ФСГ. В эксперименте на 25-дневных самках крыс 
подкожное введение пептида приводило к повышению 
уровня этих гормонов в плазме крови [64]. 

Введение KП-10 приводит к увеличению концен-
трации ГнРГ в спинномозговой жидкости и повышению 
концентрации ЛГ в плазме овец и коров. Кроме того, 
KП-10 повышает концентрацию ЛГ в крови у телят 
перед достижением возраста полового созревания 
[41]. У коров джерсийской породы чувствительность 
ЛГ к стимуляции KП-10 возрастает при лактации [36]. 
Антагонист (KISS1R) ингибирует концентрацию ЛГ у 
овариэктомированных овец [65]. 

Г. В. Ширяев с коллегами изучали динамику гормо-
нального фона в первый триместр стельности коров, в 
том числе концентрацию кисспептина. Его содержание 
возрастало практически на протяжении всего периода 
эксперимента и только в конце наблюдали уменьшение. 
При этом эмбриональная смертность у коров сопро-
вождалась повышением концентрации эстрадиола и 
понижением кисспептина [66]. 

У млекопитающих отличительной чертой репро-
дуктивной функции можно считать способность 
эпизодически высвобождать ооциты, пригодные 
для оплодотворения под точным контролем каскада 
гормональных регуляторов, которые циклически 
взаимодействуют с гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовой осью (ГГЯО). Созревание яйцеклеток и 
циклические процессы в яичниках на протяжении 
репродуктивного периода жизни полностью зависят 
от координированного действия нейрогормональных 
элементов ГГЯО [67]. 

Доказано, что ген кисспептина отвечает за много-
плодность самок [67]. Полиморфизм гена KiSS1 связан 
с такими репродуктивными признаками самок, как 

высокая плодовитость, раннее половое созревание и 
круглогодичная течка [68, 69, 70]. 

Открытие репродуктивного аспекта кисспептинов 
произвело революцию в понимании основных меха-
низмов, отвечающих за контроль репродуктивной оси 
женских особей, представляющих собой незаменимые 
элементы функционирования ГГЯО. Основное место 
действия кисспептинов – нейроны ГнРГ в гипоталаму-
се, где они благодаря обратной связи со стероидами 
яичников могут вызывать мощное возбуждение, необ-
ходимое для нормального начала полового созревания, 
секреции и овуляции [71].

Мутации и заболевания, связанные с пепти-
дом кисспептин. Мутации в гене кисспептина могут 
приводить к идиопатическому гипогонадотропному 
гипогонадизму (ИГГ), преждевременному половому 
созреванию, связанному с повышенной активацией 
пептида, а также женскому бесплодию [72].

Мутации в генах KISS1 и KISS1R встречаются до-
вольно редко. У грызунов к их числу относится гипо-
гонадотропный гипогонадизм с нулевыми мутациями 
генов KISS1R и KISS1. На генетические дефекты KISS1R 
и KISS1 приходится около 2 % от общего количества 
случаев заболевания [73]. Они характеризуются не-
достаточностью репродуктивной функции организма 
из-за низкого уровня циркулирующих гонадотропных 
гормонов (ЛГ и ФСГ), вызывающих уменьшение со-
держания таких половых стероидов, как эстрадиол, 
тестостерон и прогестерон [16]. Мутации чаще выяв-
ляют у мужских особей и в основном они врожденные 
(частота от 1 до 10 % на 100 000 живорожденных) [73].

Интерес к кисспептину особенно возрос после 
нескольких публикаций ученых, которые выявили де-
леции или инактивирующие мутации в рецепторе гена 
KISS1R, сопровождающиеся потерей функции гена 
GPR54 [74, 75]. 

Мутации гена кисспептина связаны с высокой пло-
довитостью мелких жвачных [76]. Доказано, что у коз 
несколько генов KISS1 (893G>C, 973C>A и 979T>G). 
Полиморфизм гена KISS1 в локусе G893C достоверно 
(p<0,05) ассоциируется с размером помета коз и круп-
ного рогатого скота [76].

Выводы. Роль кисспептина очень важна для ре-
продуктивной системы как мужских (регуляция клеток 
Лейдига, сперматогенез и др.), так и женских (фолли-
кулярное развитие, преждевременное созревание оо-
цитов, бесплодие и др.) особей сельскохозяйственных 
животных. Необходимо продолжать изучение не только 
пептида (и его рецепторов), участвующего в ГГГС, но 
и заболеваний, ассоциированных с ним, которые в 
дальнейшем приводят к нарушениям репродуктивной 
функции сельскохозяйственных животных.
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