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РЕЗЮМЕ. В литературном обзоре проведено сравнение нативного кисспептина (КП) и его 
синтетических аналогов, в том числе с модификациями, улучающими его стабильность в 
организме человека, и охарактеризованы возможности их терапевтического применения 
в коррекции нарушений репродуктивной функции. КП представляет собой ключевой ней-
ропептид, регулирующий репродуктивную функцию через активацию рецептора KISS1R и 
стимуляцию секреции гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ). Установлено, что кисспеп-
тин-10 и кисспептин-54 обладают различной фармакокинетикой, однако КП-10 не менее 
эффективно активирует рецептор KISS1R. Механизм действия КП связан с активацией 
Gq/11-белкового каскада, приводящей к повышению внутриклеточного кальция и активации 
фосфолипазы C. Описаны модификации кисспептинов, улучающие их стабильность, в том 
числе замена аминокислот, добавление защитных групп, которые замедляют деградацию 
и смогут значительно увеличить период полужизни пептида в крови. Рассмотрены основ-
ные области применения кисспептинов в клинической практике, в том числе в лечении 
нарушений репродуктивной функции: при гипогонадотропном гипогонадизме, бесплодии, 
задержке полового созревания, гормонозависимых опухолях и онкологии. Синтетические 
аналоги кисспептина, особенно те, что модифицированы для улучшения стабильности, 
представляют значительный интерес для разработки новых терапевтических стратегий в 
области репродуктивной медицины. Разрабатываются синтетические аналоги КП, устойчивые 
к деградации матриксными металлопротеиназами (MMP-2/9). Перспективны фосфиновые 
аналоги, ингибирующие MMP и продлевающие период полувыведения.
Ключевые слова: кисспептины, агонист рецептора к кисспептинам, синтетические аналоги, 
рецепторы, сопряженные с G-белком, нарушение репродуктивной функции
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ABSTRACT. The literature review compares native kisspeptin (KP) and its synthetic analogues, 
including modifications that improve its stability in the human body, and characterizes the possibility 
of their therapeutic use in the correction of reproductive disorders. KP is a key neuropeptide that 
regulates reproductive function through activation of the KISS1R receptor and stimulation of 
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) secretion. It was found that kisspeptin-10 and kisspeptin-54 
have different pharmacokinetics, but KP-10 activates the KISS1R receptor no less effectively. 
The mechanism of action of CP is associated with the activation of the Gq/11 protein cascade, 
leading to an increase in intracellular calcium and activation of phospholipase C. Modifications of 
kisspeptins that improve their stability are described, including the replacement of amino acids, the 
addition of protective groups that slow down degradation and can significantly increase the half-life 
of the peptide in the blood. The main areas of application of kisspeptins in clinical practice, including 
in the treatment of reproductive disorders and oncology, are considered. Synthetic analogues of 
kisspeptin, especially those modified to improve stability, are of significant interest for the development 
of new therapeutic strategies in the field of reproductive medicine. Synthetic analogs of KP that are 
resistant to degradation by matrix metalloproteinases (MMP-2/9) are being developed. Phosphine 
analogs that inhibit MMP and prolong the half-life are promising.
Keywords: kisspeptins, kisspeptin receptor agonist, synthetic analogues, G-protein coupled 
receptors, impairment of reproductive function
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Кисспептин (КП) впервые был обнаружен в 
1996 году [1]. мРНК выделили из субстанции тка-
ней неметастазирующей меланомы, в то время как 
в тканях метастазирующей опухоли ее обнаружить 
не удалось. Это открытие подчеркнуло способность 
кисспептина препятствовать метастазированию, что 
и послужило причиной его первоначального назва-
ния — метастин [2].

В ходе изучения гена KISS1 было выявлено, что 
его транскрипт кодирует гидрофобный белок, состо-
ящий из 145 аминокислот. Этот белок подвергается 
протеолитическому расщеплению, в результате чего 
образуются пептиды с меньшей молекулярной мас-
сой, известные как кисспептины -54, -14, -13, -10, 
обладающие биологической активностью. Главная 
роль кисспептинов заключается в контроле репро-
дуктивной функции у обоих полов, причем было до-
казано, что они влияют на пульсирующую выработку 
гонадотропин-рилизинг гормона (ГнРГ) в гипоталаму-
се [3]. Кроме того, многими исследователями уста-
новлено ингибирующее свойство КП на подвижность 
клеток, пролиферацию, инвазию, хемотаксис и мета-
стазирование опухолевых клеток [4].

Пептиды кисспептина характеризуются изменчи-
востью у разных видов, однако С-конец, состоящий 
из 10 аминокислот и отвечающий за связывание с 
рецептором к КП, KISS1R (GPR54 у животных) яв-
ляется консервативным как у позвоночных, так и у 
беспозвоночных животных [5]. Кисспептин-10 (КП-10) 
представляет собой С-концевой фрагмент с 45 по 54 
аминокислоты: Tyr-Asn-Trp-Asn-Ser-Phe-Gly-Leu-Arg-
Phe-NH2, и это самый короткий фрагмент, который 
способен связываться с кисспептиновым рецептором 
с активацией последнего. Действие 10-аминокислот-
ного фрагмента in vitro сопоставимо с действием пол-
норазмерного 54-членного полипептида [6, 7].

Кисспептин в организме человека вырабатывает-
ся в большей степени в гипоталамусе [8]. Среди пе-
риферических органов, в клетках которых происходит 
синтез КП, наиболее значимыми являются половые 
железы, мозг, поджелудочная железа, печень, тонкая 
кишка, аорта, коронарные артерии и венозные сосу-
ды пуповины [9, 10].

Установлено, что гены KISS1 и KISS1R играют 
определенную роль в процессах старения, менопау-
зе, функционировании адипоцитов, а также в моле-
кулярной связи между метаболическими и репродук-
тивными процессами и, возможно, выступают в каче-
стве мишени для действия эстрогенов [11, 12].

Было обнаружено, что экспрессия гена KISS1 ин-
гибирует активность матриксных металлопротеиназ, 
что представляет собой ключевой механизм, через 
который KISS1 препятствует метастазированию опу-
холей. Этот процесс также может играть важную роль 

в инвазии трофобласта, развитии плаценты и, воз-
можно, в патогенезе гестоза [13–15].

Рецептор KISS1R и механизм действия 
кисспептинов

Рецептор к кисспептинам (ранее известный как 
GPR54, AXOR12 или hOT7T175) обладает структу-
рой, типичной для белков Gq/11, и его активация 
запускает сигнальный каскад через фосфолипазный 
путь [16]. Фосфолипаза C (PLC), активируемая Gαq-
субъединицей, катализирует превращение фосфа-
тидилинозитол дифосфата (PIP2) в два вторичных 
мессенджера: диацилглицерол (DAG) и инозитол-
трифосфат (IP3) [17]. DAG активирует протеинкина-
зу C (PKC), которая в свою очередь фосфорилирует 
белки в нисходящем эффекторном каскаде. Кроме 
того, IP3 связывается с IP3-рецепторами, многие 
из которых функционируют как кальциевые каналы 
(кальмодулин), вызывая повышение уровня внутри-
клеточного кальция и активацию различных кальций-
зависимых процессов в клетке [18].

Такой механизм сигнального каскада КП задейст-
вован, прежде всего, в запуске потенциала действия 
и регулировании секреции гонадотропных гормонов в 
мелкоклеточных ядрах гипоталамуса [19].

Кисспептины также инициируют постсинаптиче-
ское возбуждение нейронов в зубчатой извилине 
гиппо кампа у крыс, что указывает на их значительную 
роль в процессах обучения и нейрогенеза, согласно 
исследованиям X. Liu и соавт. [20]. Предполагается, 
что аналогичный механизм лежит в основе вазокон-
стрикторных свойств кисспептинов [16, 21], а также 
их способности увеличивать силу сердечных сокра-
щений [22].

Один из механизмов деактивации рецепторов, 
сопряженных с G-белками (GPR), включает коор-
динированные действия белков GPR-киназ (GRK) и 
β-аррестинов-1 и -2. Взаимодействие агониста с ре-
цептором KISS1R запускает процесс, в ходе которого 
гетеротримерный G-белок распадается на субъеди-
ницы Gβγ и Gα-GTP. Для большинства GPR, напри-
мер, α-адренергических рецепторов,  высвобождение 
субъединиц Gβγ не только активирует ионные кана-
лы, но и вызывает фосфорилирование рецептора 
киназой GPK2. Затем β-аррестины и элементы ERK-
сигнального пути связываются с фосфорилирован-
ным рецептором через его вторую внутриклеточную 
петлю и C-концевую часть, формируя комплекс, ко-
торый собирается в клатрин-окаймленной ямке и 
превращается в эндосому [23]. Важно отметить, что 
для KISS1R десенсибилизация рецептора также про-
исходит с участием GRK2, но без фосфорилирова-
ния [24]. Исследования на клеточной линии HEK 293 
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(почка эмбриона человека) показали, что большин-
ство эндосом, содержащих KISS1R, возвращают ре-
цептор обратно к мембране, а не направляют его на 
деградацию [25].

Таким образом, динамический пул KISS1R указы-
вает на то, что даже временное отключение этих ре-
цепторов не мешает КП-10 обеспечивать продолжи-
тельную стимуляцию клетки. Данное предположение 
нашло подтверждение в экспериментах на клетках 
линии HEK 293, где было показано, что воздействие 
кисспептином-10 приводит к длительной активации 
ферментов фосфолипазы C и протеинкиназы PLK, а 
также к повышению уровня внутриклеточного кальция 
(Ca2+) [24]. Более того, H. Kroll и соавт. показали, что 
кисспептин способен вызывать мобилизацию Ca2+ из 
внутриклеточных депо не только во время непосред-
ственного воздействия пептида, но и после его удале-
ния из среды культивирования [26, 27].

НАТИВНЫЕ И СИНТЕТИЧЕСКИЕ 
КИССПЕПТИНЫ

Выявление ключевых аминокислот 
в молекуле кисспептина, активирующих 
рецептор

Исследования в области биохимии и молеку-
лярной биологии позволили углубить понимание 
механизмов взаимодействия кисспептинов с их ре-
цепторами. Одним из ключевых аспектов является 
определение аминокислотной последователь ности, 
необходимой и достаточной для активации ре-
цептора к кисспептинам. В частности, было выявле-
но, что активация рецептора кисспептином-10 зави-
сит от С-концевой последовательности аминокислот 
 Phe6-Gly7-Leu8-Arg9-Phe10 [28].

Накоплено много данных относительно синтетиче-
ских агонистов рецептора к кисспептинам (KISS1R), 
показывающих, что определенные модификации в 
структуре пептидов могут значительно влиять на их 
способность активировать рецептор и вызывать био-
логические эффекты, такие как мобилизация внутри-
клеточного кальция (Ca2+). Одним из таких примеров 
является пентапептид с 4-фторзамещенным бен-
зольным кольцом у Phe6, который демонстрировал 
способность активировать KISS1R и вызывать моби-
лизацию Ca2+ в клетках линии CHO (эпителиальные 
клетки яичника китайского хомячка), как было показа-
но в исследованиях [29, 30].

Исследования выявили, что аминокислотные ос-
татки Ser5 и Leu8 также играют важную роль в акти-
вации рецептора KISS1R [31]. Было обнаружено, что 
изменения в этих позициях могут значительно влиять 

на аффинность пентапептидов к рецептору, причем 
аффинность 5-аминокислотных пептидов оказалась 
значительно ниже, чем у их 10-аминокислотных ана-
логов. Эти результаты подчеркивают важность точ-
ной структурной конфигурации пептидов для их спо-
собности взаимодействовать с рецептором KISS1R 
и активировать его, что имеет важное значение для 
разработки новых терапевтических агентов, нацелен-
ных на этот рецепторный путь.

Эксперименты с заменой отдельных аминокис-
лот в этой последовательности показали, что замена 
Phe6, Leu8 и Phe10 на аланин (Ala), а также на право-
вращающие энантиомеры, приводит к потере аффин-
ности к рецептору. Это указывает на то, что специ-
фическое взаимодействие кисспептина с рецептором 
в значительной степени зависит от стерических фак-
торов, таких как расположение боковых цепей амино-
кислот и общая гибкость пептида [32, 33].

Для КП-13 обнаружено, что сам пептид с Asn7 по 
Phe13 имеет спиралевидную структуру, а сайт свя-
зывания с рецептором сформирован Phe9, Arg12, 
и Phe13 [34].

Синтетический декапептид с правовращающим 
энантиомером Phe1 ([dY]1 NWNSFGLRF-NH2) также 
показал меньшую аффинность к рецептору in vitro, во-
преки ранее упомянутому исследованию [33]. Разли-
чия между двумя исследованиями могут быть объяс-
нены разными методиками экспериментов. В первом 
случае использовалась модель трансфецированных 
дрожжей геном KISS1R и анализ активности репор-
терного гена lacZ, что позволяет оценить функцио-
нальную активность рецептора в условиях, близких к 
естественным. Во втором случае применялась мето-
дика гибридизации радиоактивно меченного пептида 
с мембранными белками KISS1R-трансформирован-
ных клеток CHO, что предоставляет информацию о 
прямом взаимодействии пептида с рецептором, но 
может не полностью отражать его биологическую ак-
тивность в организме.

Несмотря на различия в аффинности, внутрибрю-
шинное введение данного аналога в наномолярной 
дозе мышам линии C57Bl/6 привело к значительному 
повышению уровня тестостерона в плазме крови. Это 
указывает на то, что даже при сниженной аффинно-
сти к рецептору in vitro аналог может быть эффектив-
ным в стимуляции секреции гонадотропных гормонов 
in vivo, что подчеркивает важность проведения иссле-
дований на живых организмах для оценки фармако-
логической активности веществ [32].

Чтобы оценить вклад каждой боковой функцио-
нальной группы КП-10 в агонистическую активность 
молекулы по отношению к KISS1R и ее взаимодей-
ствие с плазматической мембраной, была проведена 
серия структурных анализов, наряду с функциональ-
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ным анализом, используя аланиновое сканирование 
(последовательную замену каждой из аминокислот 
пептида на аланин). Для этого использовали Gq/11-
связанную протеинкиназу C и специфичную репор-
терную систему (c-fos-luc) в функциональном ана-
лизе. Аналоги с аланиновыми заменами в Tyr1, Trp3 
или Ser5 проявляли активность, сравнимую с натив-
ным кисспептином-10, тогда как аланиновые замены 
остатков Asn2, Asn4, Phe6, Gly7, Leu8 или Arg9 вызы-
вали очевидное снижение активности агониста [31]. 
В частности, два аналога, F10A и неамидированная 
форма (NH2·OH), не проявляли сигнальной активно-
сти GPR54. Точно так же ранее сообщалось, что ре-
зультаты C-концевой пятерки и амидной группы кис-
спептина-10 важны для специфического связывания 
с GPR54 и мощной агонистической активности [35].

Таким образом, эти результаты подчеркивают 
важность точной аминокислотной последовательно-
сти и пространственной конфигурации для связыва-
ния кисспептина с его рецептором, что может иметь 
особое значение для разработки новых лекарствен-
ных средств, направленных на регуляцию репродук-
тивной функции и других процессов, контролируемых 
кисспептинами.

Сравнение кисспептина-10 
и кисспептина-54

KП-10 и KП-54 являются двумя наиболее часто 
используемыми формами кисспептина в исследо-
ваниях. Было обнаружено, что КП-10 подвергается 
быстрому метаболизму в сыворотке крови мышей, 
причем более 50% пептида метаболизируется уже 
в первую минуту после введения. Это быстрое рас-
щепление КП-10 может быть связано с наличием в 
его структуре чувствительных к метаболизму амино-
кислотных остатков, таких как тирозин (Tyr) и аргинин 
(Arg). Эти аминокислоты могут делать пептид особен-
но уязвимым для действия пептидаз, ферментов, ко-
торые расщепляют пептидные связи [36].

Нативный (природный) КП метаболически неста-
билен в крови и гидролизуется различными сыворо-
точными протеазами и металлопротеиназами, такими 
как MMP-2 и MMP-9 [37]. Семейство матриксных ме-
таллопротеиназ — это группа родственных по струк-
туре цинксодержащих эндопептидаз, разрушающих 
базальные мембраны и внеклеточный матрикс при 
физиологических и патологических условиях [38, 39]. 
В ряде исследований было показано подавление ак-
тивности 2-го или 9-го типа матриксных металлопро-
теиназ белком кисспептином. Важно отметить, что 
активные MMP могут расщеплять пептидную связь 
между Gly 51-Leu 52 в белковой последовательности 
КП-54. В результате этого отщепляются три амино-

кислоты с N-конца пептида, что приводит к инакти-
вации КП-54, то есть он не может больше выполнять 
свои биологические функции [40].

У человека период полувыведения КП-10 состав-
ляет около 4 минут [41]. Это означает, что KП-10 быс-
тро метаболизируется и удаляется из организма, что 
может ограничивать его терапевтическое примене-
ние без повторных или непрерывных введений.

В отличие от KП-10, КП-54, состоящий из 54 ами-
нокислот, характеризуется более длительным перио-
дом полураспада (около 28 минут) [42]. Повышенная 
стабильность KП-54 повышает его потенциал для 
клинического использования, поскольку позволяет 
добиваться продолжительного действия при одно-
кратном введении.

Эти различия в фармакокинетике KП-10 и KП-54 
могут влиять на их выбор в исследованиях и потен-
циальном терапевтическом применении, особенно в 
контексте регуляции репродуктивной функции и дру-
гих физиологических процессов, в которых участвуют 
кисспептины. Фармакокинетические свойства КП-54 
делают его более подходящим для болюсного вве-
дения, чем KП-10. Болюс КП-54 вызывает умеренное 
повышение уровня гонадотропинов у здоровых жен-
щин в фолликулярной фазе менструального цикла, 
тогда как аналогичное введение КП-10 не приводит к 
такому же эффекту [41].

Однако когда КП-10 и КП-54 вводятся постоянно 
внутривенно в эквимолярных дозах здоровым мужчи-
нам, они вызывают схожее повышение уровня гона-
дотропинов, что указывает на их эффективность при 
данном способе введения [43]. В то же время уро-
вень гонадотропинов (лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ)) по-
сле введения этих кисспептинов оказывается ниже, 
чем после введения гонадотропин-рилизинг гормона 
(ГнРГ), что может отражать различие в механизмах 
их действия. Кисспептины действуют на уровне гипо-
таламуса, стимулируя высвобождение ГнРГ, в то вре-
мя как ГнРГ непосредственно стимулирует гипофиз к 
секреции гонадотропинов.

В экспериментах по конкурентному связыванию 
выявили, что КП-54 и КП-10 обладают одинаковым 
сродством к рецепторам кисспептина человека и кры-
сы, что подтверждается значениями Ki (1,45–2,33 нМ) 
и EC50 (4,13–5,47 нМ) [6]. Однако другое исследова-
ние показало, что КП-10 и КП-15 более эффективны, 
чем КП-54, в 5 раз, тогда как КП-9 оказался менее ак-
тивным [8]. Эффективность этих кисспептинов была 
также доказана с использованием метода FLIPR 
(FLuorometric Imaging Plate Reader). Этот метод по-
зволяет регистрировать быстрые изменения концен-
трации внутриклеточного кальция (Ca²+) как индика-
тора активации рецептора. Исследование выявило 
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четкую дозозависимую активность: при концентрации 
КП 10–¹¹ М значимого выброса Ca²+ не происходило, 
тогда как в диапазоне 10–9–10–8 М наблюдался макси-
мальная активации KISS1R [36].

Короткие аналоги КП потенциально имеют те-
рапевтический эффект, однако, как и многие дру-
гие пептидные гормоны, они подвержены быстрому 
ферментативному расщеплению в организме, и это 
ограничивает их использование, поскольку для до-
стижения терапевтического эффекта требуются вы-
сокие дозы и/или частое введение, что может быть 
неудобно для пациентов и способно повышать риск 
побочных эффектов.

Таким образом, разработка аналогов КП, которые 
активируют рецептор кисспептина и устойчивы к дей-
ствию или ингибируют активность матриксных метал-
лопротеиназ, могут открыть перспективы создания но-
вых противоопухолевых препаратов или замещения 
гормональной терапии уже известными гормонами.

Модификации кисспептина, улучшающие 
его cтабильность в организме

Для улучшения метаболической стабильности КП 
в организме исследователи могут использовать раз-
личные подходы, включая:
• модификацию аминокислотной последователь-

ности — изменение отдельных аминокислот в 
пептиде может сделать его менее уязвимым для 
ферментов, расщепляющих белки;

• введение химических модификаций — включение 
фосфиновых кислот в состав КП или использо-
вание неприродных аминокислот, которые могут 
увеличить стабильность пептида в организме;

• уменьшение длины аминокислотной последова-
тельности — укорочение аминокислотной по-
следовательности путем удаления участков, кото-
рые легко расщепляются протеазами (например, 
остатков Tyr и Arg), может увеличить устойчивость 
пептида к метаболизму в крови и тканях.
Больше всего исследований посвящено модифи-

кации сайта расщепления.
Известно, что пептиды, содержащие Arg, являются 

хорошими субстратами для трипсиноподобных про-
теаз. Аналоги кисспептина, в которых Arg замещен 
нейтральными L-аминокислотами, такими как аланин 
(Ala), лейцин (Leu), норлейцин (Nle) и цитруллин (Cit), 
которые должны были предотвратить распознавание 
и расщепление трипсином, критично повлияли на ак-
тивность молекулы, снизив ее в 21–110 раз [44]. Та-
ким образом, нецелесообразно производить замену 
Аrg в положении 53, так как основная аминокислота в 
этом положении, по-видимому, необходима для био-
логической активности пептида.

Общеизвестно, что замена L-аминокислоты со-
ответствующей D-аминокислотой иногда приводит к 
улучшению биологической активности пептида, по-
скольку она изменяет конформационные свойства 
пептида и повышает устойчивость к ферментативной 
деградации [45], тогда как в отношении Arg подобного 
эффекта не наблюдалось.

В одном исследовании проводилась модификация 
Arg53 посредством метилирования гуанидиногруппы 
аргинина Arg (Ме). При последующей оценке свойств 
нового пептида установлено, что аналог Nx-метиларги-
нина имеет более сильную агонистическую активность 
по сравнению с КП-10, кроме того, он устойчив к рас-
щеплению трипсином между положениями 53 и 54 [46].

Фосфиновый кисспептин

На основе первичной структуры КП-10 для улучше-
ния стабильности пептида были разработаны и син-
тезированы два пентапептида [47]. Пептидную связь 
между Gly-Leu заменили фрагментом фосфиновой 
кислоты -PO2-CH2. Синтетические пептиды, содержа-
щие замену пептидной связи с фрагментом фосфино-
вой кислоты, называются КП-фосфиновыми пептидами.

Для проверки функциональных свойств новых син-
тетических пептидов оценивали их способность связы-
ваться и активировать рецептор к кисспептину. В каче-
стве модельного объекта для проверки была выбрана 
культура клеток почки человека HEK293. Этот выбор 
обусловлен тем, что клетки HEK293 демонстрируют 
экспрессию рецептора к кисспептинам, что важно для 
эмбрионального морфогенеза почек и развития клу-
бочков [48], а также имеют низкую базовую активность 
фосфорилирования ERK1/2 (экстрацеллюлярно-ре-
гулируемые киназы 1 и 2, которые являются частью 
МАРК-каскада, играющего важную роль в передаче 
сигналов от рецепторов на поверхности клетки к ядру.

Агонистическая активность фосфиновых пептидов 
КП в отношении кисспептинового рецептора оценива-
лась путем измерения стимуляции фосфорилирования 
ERK1/2. Результаты показали, что фосфиновый кисс-
пептин R-изомер (PKPR) способен связываться и ак-
тивировать рецептор KISS1R, что подтверждается до-
стоверным кальциевым откликом при его концентрации 
10 мкМ.

Известно, что фосфиновые пептиды являются 
мощными и селективными ингибиторами различных 
протеаз, таких как MMP [49, 50], так как их химическая 
структура имитирует промежуточное переходное со-
стояние, образующееся при гидролизе пептидов про-
теазами. Показано, что PKPR в конечной концентра-
ции 10 мкМ ингибировал активность MMP-2 на 36%, 
тогда как ни один из синтезированных фосфиновых 
пептидов не ингибировал активность ММР-9.
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Клиническое применение синтетических 
кисспептинов в лечении нарушений 
репродуктивной функции и онкологии

Синтетические кисспептины, представляющие со-
бой пептиды, производные от естественного гормона 
кисспептина, находят свое применение в клинической 
практике в качестве потенциальных терапевтических 
агентов для лечения различных состояний, связан-
ных с репродуктивной и эндокринной системой. Ниже 
приведены основные направления клинического при-
менения кисспептинов.

1. Лечение нарушений репродуктивной функции
Гипогонадотропный гипогонадизм: кисспептины 

могут использоваться для стимуляции высвобожде-
ния ГнРГ, что, в свою очередь, активизирует выра-
ботку гонадотропинов (ЛГ и ФСГ) и способствует 
нормализации уровней половых гормонов. Это может 
быть особенно полезно для лечения пациентов с ги-
погонадотропным гипогонадизмом, включая такие со-
стояния, как синдром Каллмана [13, 51].

2. Лечение нарушений менструального цикла и 
бесплодия

Индукция овуляции: кисспептины могут использо-
ваться для индукции овуляции у женщин с нарушениями 
овуляторного цикла, что может помочь в лечении неко-
торых форм бесплодия и использоваться в программах 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) [52, 53].

Витрификация овариальной ткани: кисспептины 
могут использоваться как средство для повышения 
качества среды криоконсервации за счет улучшения 
созревания фолликулов и повышения их жизнеспо-
собности после размораживания [54].

Гиперпролактинемия: введение кисспептина при-
водит к повышению уровня ЛГ у пациенток как с нор-
мальным уровнем пролактина (в случае гипоталами-
ческой аменореи), так и с повышенным [55]. В работе 
C.N. Jyasena и соавт. было отмечено десятикратное 
увеличение уровня ЛГ и 2,5-кратное увеличение 
уровня ФСГ после подкожного введения кисспепти-
на-54 в дозе 6,4 нмоль/кг у женщин с аменореей на 
фоне гиперпролактинемии [56]. Количество работ, 
подтверждающих эту связь, продолжает расти. Так, 
был продемонстрирован положительный эффект по-
сле введения кисспептина-54 пациенткам с гипотала-
мической аменореей, выражающийся в возникнове-
нии преовуляторного уровня ЛГ [57].

3. Регуляция полового созревания
Задержка полового созревания: введение кисс-

пептинов может стимулировать начало полового со-
зревания у детей с задержкой его начала [58].

Преждевременное половое созревание: в теории 
антагонисты кисспептина могут найти применение в 
контроле или замедлении преждевременного полово-

го созревания, хотя это направление требует допол-
нительных исследований [59].

4. Исследования в области онкологии
Метастазирование опухолей: исходя из роли 

гена KISS1 в подавлении метастазирования опухо-
лей, кисспептины могут быть исследованы в качестве 
потенциальных агентов для предотвращения распро-
странения раковых клеток [4, 60].

Кисспептины, в частности КП-10, являются объек-
том интенсивных клинических испытаний, что отража-
ет их значительный терапевтический потенциал. По 
данным реестра clinicaltrials.gov на июль 2025 года, 
завершено 19 исследований, направленных на изу-
чение применения этих пептидов для терапии таких 
состояний, как бесплодие, гипогонадотропный гипо-
гонадизм и сахарный диабет1. Полученные результа-
ты подтверждают потенциал кисспептинов в качестве 
терапевтических агентов, способных модулировать 
ключевые физиологические и патологические про-
цессы.

В данный момент активно ведутся еще 12 проек-
тов, среди которых особое внимание уделяется роли 
кисспептинов в канцерогенезе. Это отражает расши-
рение спектра научных интересов и указывает на их 
потенциальное применение в онкологии. Углуб ленное 
изучение механизмов действия и терапевтического 
потенциала этих пептидов может открыть новые пер-
спективы в лечении различных заболеваний, включая 
те, которые в настоящее время считаются трудноиз-
лечимыми.

На сегодняшний день только две группы исследова-
телей предприняли шаги в области медицинской химии 
для разработки агонистов рецептора кисспептинов с 
улучшенным фармакологическим профилем in vivo по 
сравнению с нативными КП. Первая группа произвела 
ряд декапептидных аналогов KП-10, в которых одна 
аминокислота была заменена энантиомером или другой 
аминокислотой, а лучший аналог был протестирован in 
vivo на его способность стимулировать гонадотропную 
ось [61].

Вторая группа выполнила несколько модифика-
ций последовательности КП-10, в результате чего 
было получено несколько устойчивых к деградации 
аналогов. Целью этого исследования было снижение 
секреции ГнРГ путем десенсибилизации KISS1R чрез-
вычайно долгоживущим агонистом и, следовательно, 
снижение до кастрационного уровня циркулирующих 
гонадотропинов и тестостерона, что актуально для 
терапии гормонзависимых онкологических заболева-
ний [62, 63]. Тем не менее, в зависимости от режима 
дозирования, аналог такого типа можно использовать 
и для стимуляции репродуктивной системы.

1 https://clinicaltrials.gov/search?cond=kisspeptin.
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Таким образом, нативный кисспептин является 
естественным лигандом для рецептора GPR54 (или 
KiSS1R), который играет ключевую роль в активации 
гонадотропин-высвобождающего гормона (ГнРГ), 
что, в свою очередь, стимулирует секрецию гона-
дотропинов и регулирует репродуктивную функцию. 
Нативный кисспептин эффективен в инициировании 
этого каскада, но его применение ограничено из-за 
быстрого распада и низкой биодоступности в орга-
низме. Синтетические аналоги кисспептина, включая 
те, что обладают модификациями для улучшения 
стабильности, разработаны для преодоления этих 
ограничений. Модификации могут включать замену 
аминокислот, добавление защитных групп, которые 
замедляют деградацию, или изменение молекуляр-
ной структуры для улучшения связывания с рецеп-
тором. Эти изменения могут значительно увеличить 
период полужизни пептида в крови, улучшить его 
способность проникать через биологические барьеры 
и повысить общую эффективность. Терапия на основе 
кисспептина может оказаться продуктивной в случае 
лечения злокачественных образований, заболеваний, 
ассоциированных с метаболическими расстройст-
вами, задержкой полового созревания, бесплодием. 
Недостатком терапии является короткий период по-
лувыведения пептида из организма, что ограничивает 
терапевтический потенциал этой молекулы. Необхо-
димы дополнительные исследования для опреде-
ления оптимальных дозировок, режимов введения и 
длительности терапии кисспептинами, а также для 

полного понимания их потенциальных побочных эф-
фектов и взаимодействий с другими лекарственными 
средствами.
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