
DAS KISSPEPTIN /  KiSSR1-SYSTEM

In 1996 isolierte Danny Welch erstmals eine neuartige cDNAaus Tumorzellen, die offenbar dafür sorgte, dass diese nicht
metastasierten („Metastin“). Der G-Protein-gekoppelte Rezeptor (GPR54) hierfür, also für das heutige Kisspeptin, wurde
erstmals 1999 entdeckt (Ratte), das dazugehörige Protein Kisspetin erst zwei Jahre später. Das zugrundeliegende Gen
ist das KiSS1. Die etwas eigentümliche Namensgebung soll darauf zurückgehen, dass das Labor von Danny Welch in
Hershey, einem Ort in Pennsylvania, lag. Dieser Ort wurde von Milton Hershey Anfang des 20. Jahrhunderts für die
Arbeiter seiner Schokoladenfabrik gebaut, deren bekanntestes Produkt „Hershey´s Kisses“, eine Süßigkeit in
Tropfenform, bis heute ist.

KiSS1 liegt auf Chromosom 1 (1q32) (ein KiSS2 soll bei Säugetieren nicht existieren). Es kodiert zunächst für ein Protein
mit 145 AS, aus dem das eigentliche Kisspeptin mit 54 AS hervorgeht. Beschrieben sind weitere bioaktive
Teilungsvarianten mit z.B. 10, 13 oder 14 AS (Kisspeptin 10 (KP-10), Kisspeptin 13 (KP-13), Kisspeptin 14 (KP-14)).
Ihnen allen gemeinsam ist das C-terminale Dekapeptid, was für die Rezeptorbindung essentiell ist. Der Rezeptor selbst
(KiSS1R (Rhodopsin-Familie)) besteht aus 398 AS und ist durch 7 transmembranöse Regionen charakterisiert. Auffällig
ist die hoheAnzahl an steroid-ähnlichen Formationen.

Kisspeptin wird v.a. in folgenden hypothalamischen Kernen synthetisiert:

- Nucleus arcuatus (ARC)

- Nucleus periventricularis anteroventralis ( )AVPV

Weitere Kisspetin-synthetisierende Neurone finden sich im Nucleus periventricularis ( ), Nucleus praeopticusPE

anterodorsalis ( ), im Hippocampus und in denAmygdalae.AP

Außerhalb des ZNS findet sich das Kisspeptin/KiSS1R-System v.a. im Neocortex der Nebennierenrinde, dem Ovar
(Granulosa-, Theca- und Lutealzellen), den Leydigzellen, uterinen Epithel- und Stromazellen mit einer deutlichen
Zunahme während der Dezidualisation, im Syncytiotrophoblasten bzw. später in der Plazenta.

Für die Steuerung der Reproduktion sind die Neuronen im AP des Hypothalamus von zentraler Bedeutung: dort sind
GnRH (Gonadoliberin-) haltige Areale in hoher Konzentration nachzuweisen. Kisspeptin ist in der Lage via seinem
Rezeptor KiSS1 die Freisetzung von GnRH zu stimulieren.

Die hypophysäre Freisetzung von FSH und auch LH wird wesentlich durch gonadale Steroide vermittels Rückkopplung
geregelt. Das trifft auch auf Kisspeptin zu. So exprimieren Kisspeptin-Neurone Steroidrezeptoren, wie z.B. Estrogen-
Rezeptoren (ERa, ERß) und auch denAndrogenrezeptor.

Eine Blockade des KISS1-Rezeptors oder eine Inaktivierung des Genes führt im Tierversuch zu einer Verschiebung des
Pubertätseintrittes. Es gilt heute als gesichert, dass eine Aktivierung des Kisspeptin/KiSS1R-Systems zusammen mit
einer Zunahme der Kisspeptin-exprimierenden Neurone den Eintritt der Pubertät triggert. Modulatoren der Kisspeptin-
Aktivierung sind u.a. das Makorinring-Finger-Protein 3 (MKRN3; aus der Familie der Makorine) sowie das Protein des
DLK1-Genes (Delta-like Homolog): ihr Funktionsverlust löst eine zentrale, vorzeitige Pubertät aus (Pubertas precox;
CPP).

Kisspeptin beeinflusst die Prolaktinsynthese und -sekretion. Die entsprechenden Neurone sind normalerweise für eine
Senkung der Prolaktinsynthese verantwortlich. Kommt es jedoch zu einer Steigerung der Prolaktinsekretion (z.B. durch
einAdenom), so wird die Kisspeptin-Synthese gehemmt.

Diese Einbettung des Kisspeptin/KiSS1R-Systems in zentralnervöse Regelkreise macht verständlich, dass dem
System auch eine Bedeutung im Sexualverhalten bzw. der emotionalen Steuerung beigemessen wird. Es wird sogar
vermutet, dass das Kisspeptin/KiSS1R-Systems auch eine olfaktorische Beeinflussung der hypothalamischen-
hypophysärenAchse ermöglicht.

Das uterine Kisspeptin/KiSS1r-System ist offenbar für den embryonalen Implantationsprozeß (mit-) verantwortlich.
Nach Aktivierung durch Steroide wie Estrogene und Progesteron fördert es die Dezidualisation und die Expression von
Zytokinen wie z.B. des LIF (Leukämie-Inhibitionsfaktor) oder des IGF-1. Umgekehrt scheint es aber auch den
Invasionsprozeß (v.a. des extravillösen Trophoblasten (EVT)) durch Inhibition verschiedener Matrix-Metalloproteinasen
(MMP) und des VEGF-A(vasoendothelialer WachstumsfaktorA) zu hemmen/regulieren.

Zurück zu „Metastin“ (siehe oben). Die Hemmung der Metastasierung beim malignen Melanom (MM) durch das
Kisspeptin/KiSS1R-System war die erste Funktion, die beschrieben wurde und auch zur Entdeckung des Systems
führte. Diese Eigenschaft zusammen mit einer Tumorsuppression lässt sich bei vielen Malignomen nachweisen. Beim
triple-negativen Mammacarcinom (TNBC) scheint das freilich anders zu sein: hier geht eine Überexpression des
Kisspeptin/KiSS1R-System mit einer Tumorpromotion einher, wobei bislang nicht verstanden ist, ob diesAusdruck einer
unmittelbaren Tumorprogression oder einer zellulären Gegenregulation ist.
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