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Souhrn: Pulzatilita gonadotropin-releasing hormonu je pod vlivem hypothalamickych neuropeptidd, zejména neurond exprimujicich kisspeptin,
neurokinin B a dynorfin. Tyto hypothalamické burky se nazyvaji KNDy neurony. Integraci hormonalnich a environmentalnich podnétl v mozku
moduluji G¢inky na uvolfiovani neuropeptidd a fidi frekvenci i amplitudu pulzl. Vztah mezi KNDy neurony a gonadalnimi hormony je zésadni
pro iniciaci puberty, regulaci menstrua¢niho cyklu a reporodukce. Steroidni hormony maji zpétnovazebny ucinek na modulaci aktivity KNDy
neurond, jelikoz jejich membrana i bunécné jadro exprimuji receptory pro estradiol, progesteron i testosteron. Posledni vyzkumy naznacuji
uzky vztah k patofyziologii neplodnosti, patologii téhotenstvi, poruch menstrua¢niho cyklu, syndromu polycystickych ovarii, endometriozy
a vazomotorickych symptom v perimenopauze.
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Summary: Gonadotropin-releasing hormone pulsatility is under the influence of hypothalamic neuropeptides, especially neurons expressing
kisspeptin, neurokinin B, and dynorphin. These hypothalamic cells are called KNDy neurons. By integrating hormonal and environmental stimuli
in the brain, they modulate the effects on neuropeptide release and control the frequency and amplitude of pulses. The relationship between
KNDy neurons and gonadal hormones is essential for the initiation of puberty, regulation of the menstrual cycle, and reproduction. Steroid
hormones have a feedback effect on the modulation of the activity of KNDy neurons, as their membrane and cell nucleus express receptors for
estradiol, progesterone, and testosterone. Recent research suggests a close relationship with the pathophysiology of infertility, pathological
pregnancy, menstrual cycle disorders, polycystic ovary syndrome, endometriosis, and vasomotor symptoms in perimenopause.
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Uvod

Dekapeptid gonadotropin-releasing
hormonu (GnRH) je v centrdlni ner-
vové soustaveé (CNS) obratlovcl pfito-
men priblizné 400 miliond let, jelikoz
evolucné je reprodukce nutnd pro pre-
ziti druhd. GnRH neurony Ize v embryo-
nalnim vyvoji lidského plodu detekovat
od 6. tydne téhotenstvi, tyto bunky dale
migruji z olfaktorického bulbu k hypo-
thalamu [1]. V lidském mozku lze iden-
tifikovat pfiblizné 1 500 GnRH neuronf,
které podléhaji stimulaci aferentnich
glutamétergnich bunék, gama-amino

maselné kyseliny (GABA), anti-Mlleridn-
ského hormonu (AMH), norepinefrinu,
dopaminu, adipokinu a leptinu. GnRH
neurony ale neexprimuji estrogennni re-
petor alfa (ER-a), ktery je nezbytny pro
kontrolu sekrece gonadotropinu zpro-
stredkované pohlavnimi steroidy [2].
Neuronalni sité exprimujici kisspeptin
(Kiss), neurokinin B (NKB), dynorfin (Dyn)
hraji klicovou roli v regulaci pulzatility
GnRH integraci endokrinnich, environ-
mentalnich signald i zivin. Tim ovliviuji
downstream regulaci hypothalamus-hy-
pofyza(pituitary)-ovaria (HPO). Osa HPO

anatomicky zahrnuje hypothalamus, ze-
jména nucleus arcuatus, rostralni peri-
ventrikularni oblast tfeti komory a area
preoptica, kde se nachazeji KNDy neuro-
nalni sité komunikujici s neurony GnRH.

V pfednim laloku hypofyzy jsou sti-
mulaci GnRH vylu¢ovéany luteinizacni
hormon (LH) a folikuly stimulujici hor-
mon (FSH). Ovarialni bunky reagujici
na FSH a LH jsou zodpovédné za pro-
dukci pohlavnich steroidd, zejména es-
tradiolu (E2), progesteronu (PR) a testo-
steronu (T), inhibinu B a glykoproteinu
AMH. Maji zpétnovazebny ucinek na
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hypothalamus a hypofyzu. Béhem foli-
kularni faze se hladina E2 postupné zvy-
Suje, negativni zpétnd vazba se méni na
pozitivni, s narUstajici hladinou GnRH
dojde k elevaci LH spoustéjici ovulaci. Vy-
zkumy prokazaly, Ze nuklearni izoforma
ER-a na KNDy neuronech v rostrélni pe-
riventrikularni oblasti tfeti komory je zod-
povédna za pozitivni zpétnovazebné pU-
sobeni GnRH/LH up-regulaci genu pro
kisspeptin (Kiss1) [3]. Po ovulaci produ-
kuje corpus luteum PR, ktery inhibuje se-
kreci GnRH a FSH. Negativni zpétna vazba
zprostifedkovana pusobenim Dyn zajis-
tuje, ze se ideadlné béhem cyklu uvolni
pouze jeden folikul. Po vytvoreni corpus
luteum se postupné zvysuje koncentrace
PR, frekvence LH pulzl se zpomaluje, az
klesnou na zékladni hladiny [4].

Neuropeptidy produkované
KNDy neurony
Kisspeptin
V roce 1996 byl objeven metastazy-
-supresorovy gen maligniho melanomu.
Gen KISST chromozomu 1932 byl na-
zvan metastatin, pozdéji prejmeno-
vany na kisspeptin (Kiss). Po¢atkem mi-
Iénia se osud Kiss obratil a jeho cesta se
z biologie rakoviny pfesunula na vyzkum
vlivu na reprodukci. Neurony GnRH ex-
primuji mRNA KISS1 receptor (KISS1R),
coz dokazuje zapojeni Kiss do sekrece
GnRH. Hladiny mRNA KISS1 v hypotha-
lamu se dramaticky zvysuji v puberté. Je
pravdépodobné, Ze kisspeptinova signa-
lizace zprostfedkovéavéa neuroendokrinni
déje spoustéjici ndstup puberty [5].
Jedna se o komplexni biologicky pro-
ces fizeny tisici geny, zahrnuje matu-
raci nadledvin, vyvoj sexualnich znakd
a zrychleny rast. V pubertalnim obdobi
dochazi k vyvoji axon KNDy neuront
ke GnRH neurondm. Zvysuje se ampli-
tuda a frekvence pulzace, s nariistem LH
a E2 dochézi k menstruaénimu krvaceni.
Zéasadni roli ale hraji také hormony jako
leptin, adipokin, ghrelin a inzulin. Lep-
tin moduluje energetické rezervy a jeho
koncentrace v séru kolisaji béhem men-
struacniho cyklu. Nejvy3si koncentrace

leptinu se shoduji s dobou ovulace [6].
Genetické mutace inaktivujici KISSTR
byly spojeny se snizenou plodnosti, a na-
opak funkcéné aktivujici mutace KISS1R
jsou spojeny s pred¢asnou pubertou [7].

Vyznamna exprese Kiss byla proka-
zana v limbickych a paralimbickych oblas-
tech mozku, jako je medialni amygdala,
cingulat, globus pallidus, hippocam-
pus, putamen a thalamus, klicové oblasti
neurobiologické kontroly sexudlniho
a emoc¢niho chovani [8].

Kromé reprodukéni a centralni ex-
prese byl Kiss prokazan v perifernich
tkanich, ovariich, déloze, placenté, pan-
kreatu, endotelidlnich bunkach rznych
cévnich fecist, koronarnich arteriich,
aorté a pupecni zile, ma vliv na imunitni
systém. Déle se uplatfuje v tubuldrnich
bunkach ledvin, sbérnych kandlcich
a bunkdch vaskularniho hladkého sval-
stva, stejné jako v kostni, tukové a jaterni
tkani [9].

Dynorphin

Dyn pUsobi jako negativni regula-
tor uvoliiovani GnRH. Béhem lutedlni
faze zvysené hladiny E2 a PR zvysuji ex-
presi Dyn v neuronech KNDy, coz inhi-
buje uvolfiovani GnRH prostfednictvim
kappa-opioidnich receptord na neu-
ronech GnRH. Tak se snizuje frekvence
pulzi GnRH, a zabranuje tim predcasné
ovulaci [10].

Neurokinin B

Neurokinin B (NKB) produkovany v neu-
ronech KNDy interaguje s receptory neu-
rokininu (NK3R) a usnadruje uvolfiovéni
GnRH. NKB hraje komplexni roli v pul-
zatilité GnRH. Synergické plsobeni Kiss
a NKB zvySuje amplitudu a frekvenci
pulzl GnRH, zatimco Dyn tuto aktivitu
tlumi a vytvafi dynamickou zpétnova-
zebni smycku [11]. Aferentnim signalnim
systémem, jemuz se v posledni dobé do-
stalo velké pozornosti v centrdlni kon-
trole reprodukce, je systém slozeny
z tachykininového NKB a jeho vysokoafi-
nitniho receptoru neurokininu-3 (NK3R).
Genetickd analyza odhalila, Ze pacienti

s inaktivujicimi mutacemi v genu kéduiji-
cim NKB nebo jeho receptor NK3R vyka-
zovali hypogonadotropni hypogonadiz-
mus a neplodnost. Od té doby rostouci
pocet studii prokazal uzkou souvislost
mezi signalizaci NKB/NK3R a sekreci
GnRH/LH (obr. 1) [12].

Klinicky vyznam

Kisspeptiny jsou rodinou nékolika pep-
tidd kédovanych genem KISS1. Exogenni
podavani kisspeptinu-54 (KP54) silné sti-
muluje sekreci gonadotropinu u zdra-
vych jedincd. Laboratorné a invivo se
zkoumaji Kiss drahy s cilem vylepsit te-
rapii reproduk¢nich poruch u lidi. Jediny
subkutanni bolus KP54 indukuje vzestup
LH u Zen podstupujici invitro fertilizaci
bez zvyseni rizika ovaridlniho hypers-
timula¢niho syndromu. Ve vyzkumu se
zkouselo podavani KP54 u zen s funkéni
hypothalamickou amenoreou. Nevy-
hoda je ale tachyfylaxe s naslednou ne-
dostate¢nou stimulaci HPO osy. Vyzkum
se proto nyni zaméfuje na agonisty
KISS1R s delsi dobou pusobeni [13].

Kisspeptin v téhotenstvi

Kiss hraje klicovou roli pfi implantaci,
podporuje nidaci prostfednictvim inter-
akce s bunéénymi adheznimi moleku-
lami a stimuluje decidualizaci stromatu
zvysenim regulace leukemického inhi-
bi¢niho faktoru (LIF). Dale tlumi nad-
mérnou migraci a invazi trofoblastu
prostiednictvim inhibice matrixovych
metaloproteindz (MMP) 2 a 9. Kiss ovliv-
nuje angiogenezi a modelovani spiral-
nich arterii. Pfi implantaci pomaha mo-
dulovat matefskou imunitni odpovéd
k zamezeni rejekce plodu. Placenta je
povazovana za hlavni zdroj Kiss béhem
téhotentsvi a gen KISST je exprimovan
v syncytiotrofoblastech. Hladiny Kiss se
béhem gestace postupné zvysuiji, po po-
rodu opét strmé klesaji [14].

Kisspeptin u patologického
téhotenstvi

U Zen se spontdnnim potratem jsou hla-
diny Kiss vyrazné snizeny (o 60-80 %)
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ARC - nucleus arcuatus, FSH - folikuly stimulujici hormon, osa HPG - hypothalamo-hypofyzarné-gonadalni osa, KOR - k-opioidni receptor,
NK3R - receptor pro neurokinin B, WAT - bila tukova (adipdzni) tkan.

Obr. 1. Osa HPG se dvéma hlavnimi populacemi kisspeptinovych neuronti [6].
Arkuatni kisspeptinovy (kisspeptinARC) neuron spolu s neurokininem B a dynorfinem se podili na tonickém (pulzatilnim)
uvolnovani kisspeptinu (kladné a zdporné symboly oznacuiji vliv na uvolfiovani kisspeptinu), a tim i gonadotropin-releasing
hormonu (GnRH). Naproti tomu neurony kisspeptinu v anteroventralnim periventrikularnim/periventrikularnim jadru (ki-
sspeptinAVPV/PeN) fidi nahly vzestup luteinizaéniho hormonu (LH) a v muzském mozku jsou témér nepiitomné. Hlavni peri-
ferni metabolické faktory (leptin, inzulin a ghrelin) pisobi na Urovni mozku a reguluji vydej kisspeptinu.

Fig. 1. The HPG axis with the two main populations of kisspeptin neurons [6].
Arcuate kisspeptin (kisspeptinARC) neuron together with neurokinin B and dynorphin are involved in the tonic (pulsatile) release
of kisspeptin (positive and negative symbols indicate the effect on kisspeptin release) and, therefore, gonadotropin-releasing hor-
mone (GnRH). By contrast, anteroventral periventricular/periventricular nucleus kisspeptin (kisspeptinAVPV/PeN) neurons are in-
volved in the control of the luteinizing hormone (LH) surge and are almost absent in the male brain. Major peripheral metabolic
factors are depicted (leptin, insulin and ghrelin) acting at the level of the brain to regulate kisspeptin output.

ve srovnani se zdravym téhoten-
stvim. Exprese KISS1 je snizena v pla-
centdch zen s recidivujicim spon-
tdnnim potratem oproti tém, které
podstoupily dobrovolné ukonceni
téhotenstvi [15].

Mimodélozni téhotenstvi (EP) posti-
huje pfiblizné 2 % téhotenstvi. V rozvo-
jovych zemich zdstava nejcastéjsi pfi-
¢inou matefské mortality v I. trimestru
téhotenstvi, kdy zplsobuje az 10 %
viech matefskych dumrti, a 6-16 %

hemoragii v I. trimestru je v dasledku
EP. Diagnostika se v soucasné dobé
opird o méreni hladin hCG v kombinaci
se symptomy a ultrazvukovym nale-
zem [16]. Definitivni diagnéza je pouze
operacni s histologickym potvrzenim,
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coz zpUsobuje problém zejména u tého-
tenstvi nezndmé lokalizace (PUL - preg-
nancy of unknown location). Zatim ne-
existuje specificky biomarker EP nebo
PUL, nespravna diagndéza mulze vést
k ukonceni zdravého téhotenstvi. V sou-
ladu s tim byly zkouméany rizné bio-
markery ve snaze zvysit diagnostickou
presnost EP.

Cirkulujici Kiss je patrné slibnym bio-
markerem pro ¢asnou ztratu téhotenstvi
a je zapottebi dalsiho vyzkumu k posou-
zeni jeho potencialu u daldich téhoten-
skych komplikaci [17].

Kisspeptin jako dalsi kli¢

k patofyziologii endometriozy
Endometriéza je komplexni onemoc-
néni s dysregulaci imunologickych, hor-
monalnich, angiogennich, neuronalnich
a genetickych faktor(. Vyrazné zmény
se odehrdvaji na lokalni buné¢né urovni
ektopické endometriani tkané, ale za-
hrnuji i systémovou odpovéd. Evolu¢ni
biologové popsali nizsi hladiny T, vyssi
hladiny E2 a naruseni funkce HPO osy.
To mUze u nékterych pacientek zpu-
(BMI), nizsi pomér past a bokd, mensi
anogenitalni vzdéalenost a snizeni ob-
jemu svalové hmoty [18]. Pfedpoklada
se, ze dysregulace Kiss by mohla pfi-
spivat k patogenezi endometrioézy. Na
malém souboru pacientek byla proka-
zana odlisna periferni hladina Kiss a ex-
prese KISS-1R v eutopickém a ektopic-
kém endometriu, coz by mohlo mit vliv
centrdlné na hladiny GnRH. V déloze in-
hibuje Kiss invazi trofoblastu, snizuje
expresi matrixovych metaloproteinaz
(MMP) a vaskularniho endotelialniho
rstového faktoru (VEGF) [19]. Kiss ovliv-
ruje lokalni aktivitu monocytl a neutro-
fild. Matrixové metaloproteindzy mohou
degradovat extraceluldrni matrix a u pa-
cientek s endometriézou byva zménéna
exprese MMP-9, jeji vys$si hladiny v séru
také koreluji se zadvaznosti invaze one-
mocnéni [20]. MMP-9 je prevazné syn-
tetizovana makrofagy a neutrofily, které
taktéz byvaji ve zvySeném mnozstvi

v peritonedlni tekutiné pacientek
s endometriozou.

Syndrom polycystickych ovarii
(PCOS - polycystic ovary
syndrome)

U Zen s PCOS a anovulaci byl zkouman
vztah mezi hladinami Kiss a gonadotro-
pind. Studie prokazaly vyssi hladiny kiss-
peptinu a LH v séru pacientek [21]. Diky
tomu se objevila potencidlni terapie za-
méfend na neuroendokrinni dysfunkci.
Podavani antagonistll receptoru neu-
rokininu 3 vyrazné snizilo koncentraci
pulzG GnRH i LH v séru a nasledné sni-
ZeniT[22].

Terapie vazomotorickych

symptomti v klimakteriu

Regulace tepla v téle je fizena nasim
Jtermostatem” v hypothalamu, ktery rea-
guje na aferentni nervové signdly a hu-
mordlni latky. Ekrinni potni Zlazy jsou
inervovany sympatickymi vlakny s ace-
tylcholinem jako prenasecem. Termo-
regula¢ni vazodilatace je regulovédna
snizenou stimulaci adrenergnich recep-
tor(. U Zen v postmenopauze dochazi
poklesem E2 k hypetrofii KNDy neu-
ronl a ke zvysené expresi nékterych
gend. Antagoisté NK3R pUlsobi supresi
zvysené pulzatility GnRH, snizuji pomér
LH/FSH, ale nesnizuji vyznamné hladinu
FSH [23]. Fezolinetant je prvnim antago-
nistou NK3R, ktery byl schvalen Evrop-
skou lékovou agenturou, a je k dispozici
pro klinické pouziti u Zen s vazomoto-
rickym syndromem, pfevazné u téch,
které si hormonalni terapii nepreji nebo
je kontraindikovéna. U pacientek je po-
tfeba monitorovat jaterni funkce. DalSim
schvalenym dvojitym antagonistou neu-
rokininového receptoru je Elinzanetant.

Zaveér

Pohlavni steroidy, neurosteroidy a neu-
ropeptidy funguji velmi Uzce v fizeni ho-
meostézy a reprodukce. Tato regulace
zahrnuje také emocni centra, centra pro
pocity hladu a sytosti i periferni tkané.
Kisspeptinovy systém hraje roli v mnoha

fyziologickych procesech, jako je anti-
metastaticky efekt, nastup puberty, re-
produkénich mechanizmi, téhotenstvi
a menopauzalni tranzice.

Vyvoj agonistl a antagonistotl re-
ceptorud pro Kiss, NKB a Dyn v CNS jsou
slibnym terapeutickym cilem u Zen
s poruchami reprodukce, PCOS, endo-
metriézou a u symptomud v menopauze.
Jejich efekt a bezpecnost je ale nutné
ovéfit v klinickych studiich.
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