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Известно, что кисспептины (КП) и их рецептор (KISS1R) играют важную роль во многих физиоло-
гических процессах организма, таких как половое созревание, функционирование репродуктивной
системы, плацентация, секреция инсулина, сокращение сосудов. Наиболее высокий уровень кисс-
пептинов и их рецептора наблюдается в органах гипоталамо-гипофизарно-гонадной и гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой осей, как в виде иРНК, так и в виде пептида. Кисспептины были
обнаружены в различных тканях организма: спинном мозге (Dun et al., 2003), поджелудочной желе-
зе (Song et al., 2014), пищеводе (Kostakis et al., 2013), надпочечниках и органах выделительной систе-
мы (Wahab et al., 2015), а также в злокачественных образованиях (Lee, Welch, 1997). Однако локали-
зация и роль кисспептинов и их рецептора в органах при внутриутробном развитии до сих пор не
изучена. При этом в различных источниках литературы встречается большое количество противо-
речивых данных о локализации кисспептинов и их рецепторов в органах и тканях человека, что тре-
бует отработки стандартной методики окраски препаратов. Представленная в данной работе моди-
фицированная методика позволила выявить и оценить экспрессию кисспептинов и их рецептора в
органах плода человека на разных сроках развития. Кисспептины и их рецептор были обнаружены
во всех исследованных нами органах и тканях, однако степень выраженности реакции была различ-
на. Наибольший уровень кисспептинов наблюдался в материале гипоталамуса на сроке 28–32 неде-
ли, а наименьшее количество белка было зафиксировано в материале матки на всех сроках. Макси-
мальный уровень KISS1R выявлен в материале гипофиза на сроке 36–40 недель. Обнаружена кор-
реляция между гестационным возрастом и уровнем кисспептинов в яичниках, матке и
надпочечниках: зафиксировано достоверное увеличение количества белка. Было показано досто-
верное увеличение количества рецептора к кисспептинам в материале гипофиза, яичников и матки.
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ВВЕДЕНИЕ
Кисспептины: строение и локализация

Продукты генов человека и мыши KISS1 и Kiss1
известны как кисспептины (КП). KISS1/Kiss1 ко-
дируют предшественник кисспептина – пептид,
состоящий из 145 аминокислотных остатков, ко-
торый в дальнейшем подвергается протеолитиче-
скому расщеплению, формируя более короткие
фрагменты: КП-54, КП-14, КП-13, КП-10 (West
et al., 1998; Muir et al., 2001). Биологическая актив-
ность КП-54, КП-14, КП-13, КП-10 обусловлена
наличием аргинина и фенилаланина на С-конце
молекулы (Sonigo et al., 2012). У человека нейро-

ны, продуцирующие КП, обнаружены в гипота-
ламусе, а именно в базальных ганглиях и пери-
вентрикулярной области, в то время как KISS1R
нейроны расположены в гипоталамусе, базаль-
ных ганглиях, миндалинах, черном веществе
среднего мозга, гиппокампе и спинном мозге
(Ohtaki, 2001; Hrabovszky et al., 2010). Нейроны КП
в области аркуатных (ARC) и антероперивентри-
кулярных (AVPV) ядер являются предполагаемы-
ми генераторами импульсов гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ГнРГ) у приматов (Ramaswamy
et al., 2008). Введение антагонистов КП в эту об-
ласть подавляет пульсацию ГнРГ у животных
(Roseweir et al., 2009; Li et al., 2009), тем самым
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предполагая, что КП нейроны формируют гене-
ратор импульсов ГнРГ. Пока остается неясным,
регулируют ли КП непосредственно гипофизарную
функцию. В отличие от влияния КП на секрецию
лютеинизирующего гормона (ЛГ), секреция фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ) в ответ на
воздействие КП не настолько выражена у человека
и крыс (Navarro et al., 2005; George et al., 2011).

Методом генетического нокаута генов Kiss1 и
Kiss1R на мышах исследователи представили убе-
дительные доказательства того, что кисспептины
играют важную роль в регуляции метастазирова-
ния рака молочной железы, жизнеспособности
ооцитов, созревания фолликулов, овуляции и
имплантации эмбриона (Lee, Welch, 1997).

Кисспептины и их рецепторы были обнаруже-
ны и у других видов позвоночных животных, так-
же известно об общности процессов, регулируе-
мых разными парологами генов. Соответственно,
система Kiss1/Kiss1R является эволюционно кон-
сервативной в геноме позвоночных животных
(Lee et al., 2009).

Регуляция нейроэндокринно-репродуктивной
оси кисспептинами

Гипоталамо-гипофизарно-гонадная и гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковая оси пред-
ставляют собой единую систему, играющую чрез-
вычайно важную роль в поддержании гомеостаза и
устойчивости организма к повреждениям, вызы-
ваемым стрессорными воздействиями внешней
среды (Chrousos et al., 1998; Berga et al., 2003; Brun-
du et al., 2006; Loon, 2015). Глюкокортикоиды нега-
тивно регулирует активность промотора ГнРГ и
уменьшают транскрипцию рецепторов ГнРГ
(Chandra et al., 1994), что приводит к снижению
уровней циркулирующих стероидных гормонов и
угнетению функции половых желез. В свою оче-
редь тестостерон у мужчин снижает уровень цир-
кулирующих глюкокортикоидов (Viau, Meaney,
2004), в то время как 17-β-эстрадиол имеет противо-
положный эффект у женщин (Weiser, Handa, 2009).
Стероидные гормоны регулируют также централь-
ную экспрессию кортиколиберина и вазопрессина,
которые являются активаторами гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси (Viau et al., 1999;
Bingham, Viau, 2008). Таким образом, физиологи-
ческая взаимосвязь между этими двумя система-
ми обеспечивает поддержание гомеостаза и нор-
мального функционирования репродуктивной
системы.

КП и KISS1R являются основными положи-
тельными регуляторами нейроэндокринно-репро-
дуктивной оси у млекопитающих, и играют важ-
ную роль в процессах нормального полового раз-
вития и наступления половой зрелости (de Roux
et al., 2003; Seminara et al., 2003; Пальцев, Дробин-

цева, 2014). Что еще более важно, КП и KISS1R
могут быть связующим звеном между энергетиче-
ским гомеостазом и репродуктивной системой.
После полового созревания КП регулируют гипо-
таламо-гипофизарно-гонадную ось путем моду-
ляции секреции гонадотропинов.

Установлено, что кисспептины действует не-
посредственно на нейроны ГнРГ, вызывая секре-
цию ГнРГ и, соответственно, оказывая стимули-
рующий эффект на секрецию гонадотропинов в
гипофизе (d’AnglemontdeTassigny, Colledge, 2010). В
ходе многочисленных исследований было показа-
но прямое действие кисспептинов на изолирован-
ные питуициты крысы, мыши, свиньи и коровы и
их участие в регуляции экспрессии генов гонадо-
тропинов (Gutierrez-Pascual et al., 2007; Suzuki et al.,
2008; Witham et al., 2013). В дополнение к индуци-
руемой кисспептином транскрипции генов раннего
ответа, а именно фактора раннего роста (EGR-1) и
белка c-fos, в клетках гипофиза, экспрессия Kiss1R
усиливается при эстрадиол-индуцированном вы-
бросе ЛГ у самок мыши, тем самым демонстрируя,
что КП регулирует экспрессию гипофизарных ге-
нов и, соответственно, репродуктивную функцию
(Witham et al., 2013). Есть также данные (Kauffman
et al., 2007), что антагонисты ГнРГ могут блокиро-
вать индуцированное кисспептином увеличение
секреции гонадотропина, тем самым предполагая
непосредственную активацию нейронов ГнРГ (Irwig
et al., 2004; Matsui et al., 2004; Shahab et al., 2005).

В 2004 году основываясь на данных об экс-
прессии мРНК КП, были представлены убеди-
тельные доказательства существования сигналь-
ной системы Kiss1/Kiss1r в матке и яичниках у
крыс (Terao et al., 2004). Это позволило предполо-
жить, что КП способны регулировать процессы
наступления и развития беременности независи-
мо от нейроэндокринной оси. Впоследствии ме-
тодами иммуногистохимии КП и Kiss1r были об-
наружены в яичниках и яйцеводах крысы (Castel-
lano et al., 2006; Gaytan et al., 2007; Gaytan et al.,
2009), хомяка и игрунки (низшего примата) (Gay-
tan et al., 2009; Shahed et al., 2009), а также в яич-
никах, фаллопиевых трубах и матке человека
(Gaytan et al., 2009; Cejudo et al., 2012).

Уровень экспрессии мРНК КП изменяется в
течение эстрального цикла, причем увеличение
характерно для предовуляторной фазы (Shahed
et al., 2009). Кастелано и соавт. в своем исследова-
нии показали, что предовуляторное увеличение
Kiss1 можно предотвратить путем блокирования
пика гонадотропинов, а затем восстановить по-
средством введения хорионического гонадотро-
пина человека (ХГЧ) (Castellano et al., 2006). Ин-
дометацин (неселективный ингибитор циклоок-
сигеназы-2), также уменьшает стимулирующее
действие ХГЧ на овариальную экспрессию KISS1
(Gaytan et al., 2009). Был исследован потенциаль-



ОНТОГЕНЕЗ  том 48  № 3  2017

ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ВЕРИФИКАЦИЯ КИССПЕПТИНОВ 205

ный механизм, лежащий в основе преждевремен-
ного угасания функции яичников у Kiss1r гетеро-
зиготных мышей (Dorfman et al., 2014) и представ-
лены доказательства того, что КП способствует
выживанию ооцитов в антральных фолликулах
посредством совместного действия КП и нейро-
трофина в клетках гранулезы. Учитывая эти дан-
ные, было предположено, что КП, синтезируе-
мые в яичниках, влияют на стероидогенез (Castel-
lano et al., 2006). Эти данные были подтверждены
Калдер и соавт. на Kiss1 и Kiss1r нокаутированных
мышах (Calder et al., 2014).

За последнее десятилетие значительные успехи
были достигнуты в понимании механизма дей-
ствия кисспептинов и во внедрении этих знаний в
практическую медицину, например, при лечении
стероидозависимых заболеваний, отсроченного
или преждевременного полового созревания, суб-
фертильности, метастатического рака (Nash et al.,
2006; Hameed et al., 2011; Пальцев и др., 2014;
Bhattacharya et al., 2015). Многое еще предстоит
сделать, чтобы оценить, насколько важную роль
играют кисспептины в регулировании некоторых
из этих процессов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования служили архив-

ные аутопсийные образцы тканей от 15 плодов
женского пола, взятые на разных сроках внутри-
утробного развития (19–42 недели). По гестацион-
ным срокам материал разделяли следующим обра-
зом: 19–26 недель, 26–30 недель, 30–36 недель,
36–42 недели. В качестве объектов исследования
были выбраны: гипоталамус, гипофиз, матка, яич-
ники, надпочечники. Анализ морфофункциональ-
ного состояния органов проводился с использова-
нием клинических данных, а также заключений па-
томорфологических исследований, которые были
проведены в лаборатории патоморфологии НИИ
акушерства, гинекологии и репродуктологии
им. Д.О. Отта. Критериями включения в исследо-
вание были случаи антенатальной гибели из-за
преждевременной отслойки плаценты. Критерия-
ми исключения из исследования явились наличие
инфекции и сахарного диабета всех типов у матери.

Иммунофлуоресцентное (ИФ) и иммунопе-
роксидазное исследования проводили на пара-
финовых срезах. Образцы органов переносили в
10% нейтральный забуференный формалин. Про-
водку материала производили с помощью авто-
матической станции Microm STP120 (ThermoSci-
entific, США) и заключали в парафин. Срезы тка-
ни толщиной 4 мкм помещали на предметные
стекла, покрытые пленкой из поли-L-лизина
(ThermoScientific, США), высушивали препараты
в течение 24 ч в термостате при температуре 37°С.
Депарафинизацию осуществляли одним из двух
способов: ксилолом (Вектон, Россия) и Signature

Series Clear-Rite (ThermoScientific, США). Для де-
парафинизации препаратов стекла помещали в
емкость Шиффердекера с горизонтальной уста-
новкой на 15 мин, в случае использования ксило-
ла, и на 25 мин, если депарафинизация осуществ-
лялась в Signature Series Clear-Rite (ThermoScien-
tific, США). После депарафинизации препараты
необходимо тщательно промокнуть фильтроваль-
ной бумагой и поместить в емкость Шиффердекера
с 95% этиловым спиртом. Далее стекла переносили
в штатив для удобства дальнейших действий и про-
мывали в кювете с дистиллированной водой в тече-
ние 20 мин при однократной смене воды. Для про-
ведения ИГХ реакции использовали стандартный
двухэтапный протокол с демаскировкой антигенов
(высокотемпературной обработкой ткани) в 0.01 М
цитратном буфере рН = 6.08–6.10. Контейнер со
стеклами помещали в скороварку так, чтобы стекла
были полностью покрыты буфером, и была исклю-
чена возможность формирования пузырей на по-
верхности срезов при кипячении, так как это может
создать опасность получения ложноотрицательно-
го результата. После демаскировки и далее после
нанесения всех растворов использовали отмывоч-
ный буфер Wash Buffer 20× (Dako, Дания) на ди-
стиллированной воде (1 : 20) с добавлением Tween
20 (0.5%) (AppliChem, Германия). Для ИФ блоки-
ровку неспецифического связывания также прово-
дили одним из двух способов: 0.5% бычьим сыво-
роточным альбумином (БСА) (БиолоТ, Россия),
разведенным PBS (БиолоТ, Россия) и раствором
Protein Block (Abcam, Англия). В обоих случаях
стекла инкубировали в течение 10 минут во влаж-
ной камере при комнатной температуре. В методе
ИГХ для блокады эндогенной пероксидазы приме-
няли 3%-ный водный раствор пероксида водорода
(15 мин). Инкубацию с первичными антителами
(моноклональные антитела Anti-Kisspeptin (mouse,
Abcam, Англия, 1 : 100) и Anti-KISS1R (rabbit, Ab-
cam, Англия, 1 : 200)) производили во влажной ка-
мере в течение часа при комнатной температуре. В
качестве вторичных антител для проведения ИФ
реакции использовали антитела конъюгированные
с флуорохромом Alexa Fluor 647 и Alexa Fluor 488
(Abcam, Англия, 1 : 1000); инкубировали 30 мин при
комнатной температуре в темноте. Ядра клеток до-
крашивали Hoechst 33258 (Sigma, США) в течение
1 мин. Готовые препараты заключали под покров-
ные стекла в монтирующую среду Fluorescent
Mounting Medium (Dako, Дания). В ИГХ исследо-
вании срезы инкубировали 30 мин с вторичными
антителами, конъюгированными с пероксидазой
(Mouse and Rabbit Specific HRP Detection IHC Kit,
Аbcam, Англия). Выявление пероксидазы хрена
проводили диаминобензидином (Dako, Дания) в
течение 1 мин, проявление реакции контролиро-
вали под микроскопом. Для выявления ядер кле-
ток использовали гематоксилин Майера: окраска в
течение 1 мин при комнатной температуре с по-
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следующей промывкой в горячей проточной воде.
ИГХ исследование проводили дважды с приготов-
лением всех реактивов в день постановки. В каче-
стве негативного контроля производили реакцию
без использования первичных антител. Специ-
фичность антител подтверждали в контрольных
экспериментах.

Визуализацию результатов ИФ окрашивания
осуществляли с помощью конфокального микро-
скопа FlueView 1000 (Olympus, Япония). Для оценки
результатов иммунопероксидазного окрашивания
проводили морфометрическое исследование с ис-
пользованием системы компьютерного анализа
микроскопических изображений, состоящей из
микроскопа Olympus BX46 (Olympus, Япония),
цифровой камеры Olympus UC30 (Olympus, Япо-
ния) и программного обеспечения “СellSens Entry”
(Olympus, Япония). При наличии иммуноположи-
тельной реакции на антитела измеряли площадь
экспрессии. Площадь экспрессии рассчитывалась
как отношение площади иммунопозитивной реак-
ции, к общей площади ткани в поле зрения. С каж-
дого препарата были получены 5 микрофотографий
при увеличении ×400.

Для проверки устойчивости флуоресцентных
красителей к выгоранию хранение препаратов
осуществлялось следующими способами: заверну-
тыми в фольгу, в закрытом и в открытом планшете
для стекол при комнатной температуре и в холо-
дильнике. Для оценки свечения красителей через
3, 7 и 14 дней использовали показатель средней яр-
кости и исследовали появление ложного, фоново-
го свечения.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программ “Microsoft Excel” и “Statistica 7.0”.
Проверку нормальности распределения результа-
тов осуществляли по критерию согласия Пирсо-
на. Для сравнения двух независимых выборок ис-
пользовался непараметрический критерий Ман-
на–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе исследования был улучшен протокол
окраски парафиновых срезов для флуоренцент-
ной микроскопии. Показано, что использование
Signature Series Clear-Rite, вместо ксилола, удли-
няет методику, но, как известно, является менее
вредным для исследователя, так как длительная и
частая работа с ксилолом наносит серьезный вред
кровеносной системе, слизистым оболочкам, вы-
зывает болезни легких и кожи (Постановление
Минтруда РФ от 10.05.2001 № 37). Однако в каче-
стве недостатка стоит отметить, что при финаль-
ной дегидратации препаратов Signature Series
Clear-Rite не удаляет гидрофобный карандаш, что
ухудшает визуализацию препаратов.

При сравнении растворов для блокировки не-
специфического связывания было показано, что
действие БСА и Protein Block одинаково. Protein
Block коммерческий продукт, в его составе содер-
жится 0.5% БСА и консерванты, которые позво-
ляют использовать его не прибегая к разведению, в
отличие от раствора БСА, срок действия которого
истекает спустя две недели. Однако при использо-
вании в качестве вторичных антител системы
Mouse and Rabbit Specific HRP Detection IHC Kit
(Abcam, Англия), предпочтительно использовать
именно ProteinBlock (Abcam, Англия).

При оценке флуоренсцентного свечения через
несколько дней/недель было показано, что хране-
ние в холодильнике не отличается от хранения в
закрытом планшете в темноте. Показатель средней
яркости KISS1 и KISS1R уменьшался со временем,
а общая средняя яркость по всему препарату уве-
личивалась, так как появлялось фоновое неспеци-
фическое свечение.

Кисспептины и их рецептор были выявлены во
всех изученных в рамках данного исследования
органах (гипоталамус, гипофиз, матка, яичники,
надпочечники). При попарном сравнении уров-
ней белка кисспептина и KISS1R, характерных для
одного органа, статистически достоверных разли-
чий обнаружено не было. Была проведена оценка
уровней КП и KISS1R в органах гипоталамо-гипо-
физарно-гонадной и гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой осей, в результате которой было
показано, что наибольший уровень кисспептинов
характерен для материала гипоталамуса (рис. 2) и
гипофиза (рис. 1а) на сроке 28–32 недели, а наи-
меньшее количество белка было зафиксировано в
материале матки на всех сроках (рис. 2).

Статистически достоверные различия были
выявлены при попарном сравнении показателей
относительной площади иммунопозитивного
окрашивания КП в материале матки и яичников
(р < 0.001). Выявлена положительная корреляция
между гестационным возрастом и значением по-
казателя относительной площади экспрессии КП
для материала яичников (r = 0.92), матки (r = 0.87)
и надпочечников (r = 0.81), где с увеличением ге-
стационного возраста увеличивалась площадь экс-
прессии кисспептинов.

При сравнении значений относительной пло-
щади окрашивания KISS1R в гипоталамусе, гипо-
физе, матке, яичниках и надпочечниках статисти-
чески достоверных различий выявлено не было
(рис. 3).

Важно отметить, что наибольший уровень
KISS1R выявлен в материале гипофиза на сроке
36–40 недель (рис. 1б). Для материала гипоталаму-
са и надпочечников максимальное значение отно-
сительной площади окрашивания было на сроке
гестации 30 недель (рис. 3). Положительная корре-
ляция между гестационным возрастом и уровнями
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Рис. 1. Иммуногистохимическая реакция на антитела к KП (а) и KISS1R (б) в ткани гипофиза на 30 неделе внутри-
утробного развития, докрашивание ядер гематоксилином, ×400. Данная иллюстрация выбрана в качестве демонстра-
ции наиболее сильной реакции на антитела к КП и KISS1R.

(а) (б)

50 мкм 50 мкм

Рис. 2. Сравнение значений относительной площади окрашивания КП в центральных звеньях гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной оси.
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Рис. 3. Сравнение значений относительной площади окрашивания КISS1R в центральных звеньях гипоталамо-гипо-
физарно-гонадной оси.
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РОДИЧКИНА и др.

относительной площади окрашивания KISS1R на-
блюдалась в материале гипофиза (r = 0.86), яични-
ков (r = 0.99) и матки (r = 0.96).

ОБСУЖДЕНИЕ

Кисспептин и его рецептор были выявлены во
всех изученных органах. При сравнении уровней
экспрессии KISS1 и KISS1R, характерных для од-
ного органа, статистически достоверных различий
обнаружено не было. Анализ данных относитель-
ной площади окрашивания КП и KISS1R в органах
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси показал,
что максимальный уровень экспрессии КП зареги-
стрирован в ткани гипоталамуса на 28–32 неделе
внутриутробного развития, а минимальный – в тка-
ни матки на всех сроках гестации. Вероятно, это
связано с тем, что матка не принимает участия в
гормональной регуляции процессов во время внут-
риутробного развития. Оценка экспрессии KISS1 и
KISS1R в органах нейроэндокринно-гонадной оси
выявила статистически достоверные различия при
попарном сравнении показателей относительной
площади иммунопозитивного окрашивания КП в
ткани матки (р < 0.001).

На 30 неделе внутриутробного развития в тка-
ни гипоталамуса, гипофиза, надпочечников заре-
гистрированы максимальные значения показате-
ля относительной площади экспрессии KISS1 и
KISS1R. Резкое снижение экспрессии KISS1 на
данном сроке зафиксировано в ткани надпочеч-
ников, а KISS1R – в ткани гипофиза. Согласно
данным литературы, эстрогены коры надпочечни-
ков у плодов женского пола способствуют разви-
тию матки, влагалища, наружных половых орга-
нов (Курепина, 2014). Возможно, с этим связано
снижение параметров относительной площади
иммуноположительного окрашивания КП в ткани
надпочечников в конце второго триместра бере-
менности, что, вероятно, обусловлено участием
КП в синтезе стероидных гормонов и процессах
развития репродуктивной системы плода. Корре-
ляция между гестационным возрастом и значения-
ми параметра относительной площади иммунопо-
ложительного окрашивания КП характерна для
ткани яичников (r = 0.92), матки (r = 0.87) и надпо-
чечников (r = 0.81), а KISS1R – для ткани гипофиза
(r = 0.86), яичников (r = 0.99) и матки (r = 0.96). Это
может быть обусловлено участием кисспептинов в
регуляции формирования органов репродуктивной
системы и синхронизации работы нейроэндокрин-
но-репродуктивной оси.

Исследования проведены с использованием
оборудования ресурсного центра Научного парка
СПбГУ “Развитие молекулярных и клеточных
технологий”, а также при поддержке гранта Пре-
зидента РФ (№ МД-6001.2016.7).
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Kisspeptins (KPs) and their receptor (KISS1R) play an important role in many physiological processes in the
body, such as sexual maturation, reproductive system functioning, placentation, insulin secretion, and vaso-
constriction. The highest level of kisspeptins and their receptor is observed in the organs of hypothalamic-
pituitary-gonadal and hypothalamic-pituitary-adrenal axes, both in the form of mRNA and peptide. Kiss-
peptins are found in various body tissues: spinal cord (Dun et al., 2003), pancreas (Song et al., 2014), esoph-
agus (Kostakis et al., 2013), adrenal glands and secretory system organs (Wahab et al., 2015), and in malig-
nancies (Lee and Welch, 1997). However, the localization and the role of kisspeptins and their receptor in or-
gans during fetal development have not yet been studied. At the same time, ample published data regarding
the localization of kisspeptins and their receptors in human organs and tissues are discrepant, which requires
the development of a standard staining technique. The modified technique presented in this paper made it
possible to identify and evaluate the expression of kisspeptins and their receptor in human fetal organs at dif-
ferent stages of development. Kisspeptins and their receptors were found in all organs and tissues examined
by us, but the degree of reaction was different. The highest level was observed in the hypothalamus material
in the 28–32-week period, and the lowest amount of the protein was detected in the uterine material at all
stages. Maximum level of KISS1R was detected in the pituitary material in the 36–40-week period. A cor-
relation between gestational age and the level of kisspeptins in the ovaries, uterus, and adrenal glands was
found: a significant increase in the amount of protein was detected. A significant increase in the amount of
the kisspeptin receptor in pituitary, ovary, and uterus material was shown.

Keywords: human development, kisspeptin, KISS1R, pituitary gland, hypothalamus, uterus, ovaries, adrenal
glands, confocal microscopy


