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Wstep

GnRH jest kluczowym peptydem podwzgdérzowym dla zapoczatkowania catej kaska-
dy reakcji hormonalnych po jego zwiazaniu sie ze specyficznym receptorem na powierz-
chni komérki przedniej czesci przysadki. Jest on syntetyzowany w neuronach okolicy
przedwzrokowej podwzgorza, a nastepnie poddany przeksztatceniom w neuronach z du-
zego prohormonu do aktywnego dekapeptydu przez enzymy a nastepnie przechowywa-
ny w granulach sekrecyjnych, skad jest transportowany do okolicy zewnetrznej wynios-
tosci posrodkowej (Millar i wsp., 2004; Cheng i Leung, 2005). Peptyd ten jest uwal-
niany w sposéb pulsacyjny, w pulsach zsynchronizowanych, z zakoriczen nerwowych,
z ktérych przez krazenie wrotne co 30-120 minut dostaje sie do przedniej cze$ci przy-
sadki. Tam stymuluje uwalniane i biosynteze LH i FSH z gonadotropéw po uprzednim
zwiazaniu sie ze specyficznym receptorem GnRH typu I. Kazdy puls GnRH stymuluje
sekrecje i biosynteze LH i FSH (Millar i wsp., 2004), lecz pulsy FSH sa mniej wyrazne.

LH jest zgromadzony w przedniej przysadce i zalezny od zwigzania sie GnRH z re-
ceptorem na blonie komérki przysadkowej, z ktérej jest uwalniany. Czestotliwosé pul-
s6w jest najwieksza podczas wyrzutu owulacyjnego, a najnizsza w czasie fazy lutealnej
cyklu plciowego. Zsynchronizowany uktad wyrzutu LH i FSH wynika ze zmian pulséw
GnRH, modulujacego wplywu steroidéw gonadowych i hormonéw peptydowych na od-
powiedz stymulacyjna przez GnRH, oraz réznice w okresie péttrwania tych hormonéw.
Cale spektrum réznych naturalnych GnRH oraz odpowiadajacych im receptoréw u ssakéw
izwierzat nizszych, ich wzajemne powinowactwo oraz réznice poznano w wyniku badan.
Duza wiedza dotyczaca tego problemu nie pozwala na oméwienie wszystkich aspektéw
i wynikéw badar na temat GnRH. Pragne omdéwic¢ najwazniejsze problemy i badania
dotyczace struktury GnRH i jego genu, struktury receptora GnRH i jego genu oraz
podstawowe problemy dotyczace biosyntezy receptora, a takze sygnalizacji wewnatrz-
komoérkowej kompleksu GnRH-Receptor (GnRH-R).
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OkKkreslenie struktury GnRH i jego receptora oraz struktury ich genow

Ssaczy GnRH (mGnRH; GnRH I; pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,)
zostal wyizolowany najpierw z podwzgorz owczych, bydlecych i §winskich w szeregu
laboratoriéw, wsrdd nich i w naszym Laboratorium (Kochman 1966; 1969, Kochman
i Domariski 1969), lecz w koricu jego struktura pierwszorzedowa zostala ustalona przez
dwie niezalezne grupy badawcze kierowane przez Andrew V. Schally i Roger Guillemina
(Matsuo i wsp., 1971 i Burgus i wsp., 1972), ktérzy zostali uhonorowani za te badania
Nagrodg Nobla w roku 1977. Najpierw uwazano, ze jest tylko jedna struktura GnRH
u wszystkich zwierzat i u ludzi, i posiada jedna role fizjologiczng w regulacji uwalniania
i biosyntezy LH i FSH z przedniego plata przysadki mézgowej. W czasie nastepnych lat
intensywnych badan stalo sie jasne, ze wiele form tego peptydu istnieje u kregowcow,
a obecnie zidentyfikowano i okreslono strukture 30 r6znych GnRH. 15 z nich zostalo
zidentyfikowanych u kregowcéw (Millar i wsp., 2004, Roch i wsp., 2011), 9 form GnRH
zidentyfikowano u przedstrunowcéw, ktére sa przodkami kregowcéw (Adams i wsp.,
2003; Millar i wsp., 2004), a takze zidentyfikowano homolog posiadajacy 12 reszt ami-
nokwasowych u o§miornicy oraz 5 GnRH u innych bezkregowcéw (ryc. 1) (Iwakoshi
i wsp., 2002, Roch i wsp., 2011). Czasteczki GnRH sa obecne w wielu tkankach u kre-
gowcow, wykonujac w nich szereg réznych funkcji, w dodatku do funkcji neuroendo-
krynnej. Dzialaja one w sposéb parakrynny w tozysku i gonadach, w sposéb autokrynny
w neuronach GnRH, komérkach immunogennych oraz pelnia role neurotransmiteréw
i neuromodulatoréw w centralnym i obwodowym uktadzie nerwowym, np. w zwojach
sympatycznych i w §rédmézgowiu (Millar i wsp., 2004). Zadna z tych funkcji nie prze-
biega przez dostarczenie GnRH do komérki docelowej przez krazenie ogélne. Jedna
forma GnRH bytaby w stanie spelnia¢ wszystkie te funkcje ale wiadomo obecnie, ze
przynajmniej dwie, a nawet trzy rézne formy GnRH sg obecne u wiekszosci kregowcow.
GnRH kurczecy II, wyizolowany poczatkowo z mézgu kurczat, jest obecny u zdecydo-
wanej wiekszos$ci gatunkéw zwierzat.

Struktura kurczecego GnRH II jest zachowana w spos6b doskonaly i jest obecna
u wszystkich gatunkéw, od ryb kostnoszkieletowych do czlowieka, jest ona forma naj-
wczesniej wyewoluowana, zostata pézniej nazwana GnRH II, podczas gdy GnRH pod-
wzgorzowy zostat nazwany GnRH I. U wiekszo$ci gatunkéw kregowc6w zostata zidenty-
fikowana réwniez trzecia forma GnRH, bardzo zachowawcza (lososiowy GnRH) i zlokali-
zowana w zakoriczeniach nerwowych w przednim mézgowiu u ryb kostnoszkieletowych,
nastepnie zostala ona nazwana GnRH III. GnRH III zachowatl pelna konserwacje sek-
wencji, lecz jest obecny tylko u ryb kostnoszkieletowych, co oznacza, ze jego gen zostat
utworzony po zréznicowaniu ryb kostnoszkieletowych i odlaczeniu ich od $ciezki ewo-
lucyjnej kregowcow. Nalezy odnotowac interesujacy fakt, ze w genomie ryby lososiowa-
tej — nerKki istnieja dwa geny kodujace ten GnRH (GnRH III).



GnRH i jego receptor 143

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 Ssak* pGlu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly | NH,
2 Kurczak I pGlu  His Trp Ser Tyr Gly Leu Gln Pro Gly | NH,
3 | Swinka morska pGlu | Iyr | Tyr | Ser Tyr Gly Val Arg Pro Gly | NH,
4 | Zaba pGlu | His | Trp Ser | Tyr | Gly Leu | Trp | Pro Gly | NH,
5 Seabream® pGlu His Trp Ser Tyr Gly Leu Ser Pro Gly | NH,
6 Losos*** pGlu  His Trp Ser Tyr Gly Trp Leu Pro Gly | NH,
7 | Ryzanka jap.' pGlu  His | Trp | Ser | Phe Gly | Leu Ser Pro Gly | NH,
8 | Zebacz pGlu His Trp Ser His Gly Leu Asn Pro Gly | NH,
9 | Whitefish pGlu His Trp Ser Tyr Gly Met Asn Pro Gly | NH,
10 | Sledz pGlu  His Trp Ser His Gly Leu Ser Pro Gly | NH,
11 | Pies morski pGlu | His | Trp @ Ser His Gly | Trp Leu @ Pro Gly | NH,
12 | Minég morski II pGlu | His | Trp @ Ser His Gly | Trp Phe | Pro Gly | NH,
13 | Kurczak IT** pGlu His Trp Ser His Gly Trp Tyr Pro Gly | NH,
14 | Min6g morski IIl | pGlu = His Trp Ser His Gly Trp Lys Pro Gly | NH,
15 | Minég morski I pGlu  His TIyr @ Ser Leu Glu Trp Lys Pro Gly | NH,
16 | Chelyosoma I pGlu | His | Trp | Ser | Asp Tyr Phe Lys Pro Gly | NH,
17 | Chelyosoma II pGlu His Trp Ser Leu Cys His Ala Pro Gly | NH,
18 | Zachwal pGlu His Trp Ser Tyr Ala Leu Ser Pro Gly | NH,
19 | Zachwa Il pGlu | His Trp Ser | Leu | Ala | Leu @ Ser Pro Gly | NH,
20 | Zachwa III pGlu His Trp Ser Asn Gln Leu Thr Pro Gly | NH,
21 | Zachwa IV pGlu His Trp Ser Tyr Glu Phe Met Pro Gly | NH,
22 | ZachwaV pGlu | His Trp Ser Tyr | Glu | Tyr Met Pro Gly | NH,
23 | Zachwa VI pGlu | His Trp Ser | Lys | Gly | Tyr | Ser Pro Gly | NH,
24 | Zachwa VII pGlu | His | Trp | Ser | Asn Lys Leu Ala Pro Gly | NH,
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
25 | O$miornica pGlu  Asn  Tyr | His | Phe | Ser | Asn | Gly | Trp | His | Pro Gly NH,
26 | Jez morski pGlu Val  His | His | Arg | Phe | Ser | Gly | Trp | Arg | Pro Gly NH,
27 | Zajac morski pGlu  Asn | Tyr  His | Phe | Ser  Asn | Gly | Trp | Tyr | Ala - NH,
28 | Skaloczep pGlu  His | Tyr  His | Phe | Ser | Asn | Gly | Trp | Lys | Ser | - NH,
29 | Robak morski pGlu  Ala | Tyr  His | Phe | Ser # His | Gly | Trp | Phe | Pro - NH,
30 | Pijawka pGlu  Ser | Ile  His | Phe | Ser  Asn | Ser | Trp | Gln | Pro - NH,

* ssak GnRH — mGnRH: GnRH I; ** kurczak II - cGnRH II: GnRH II; *** toso§ GnRH - sGnRH: GnRH III

Ryc. 1. Struktura pierwszorzedowa naturalnie wystepujacych GnRH, ktére pojawily sie w ciagu 600
min lat ewolucji. Pogrubione litery skr6téw aminokwaséw (lewa i prawa strona) pokazuja zacho-
wawcze koricowe reszty NH,-1 COOH, ktdre petnia istotng role funkcyjna. Pozostale reszty sg albo
niezbyt istotne, albo s wazne tylko dla poszczegélnego receptora GnRH. GnRH s3 nazwane tak
jak nazwy gatunkowe zwierzat, u ktérych byly odkryte po raz pierwszy, chociaz wystepuja nie tylko
u jednego gatunku, np. ssaczy GnRH jest powszechnie obecny u ptazéw i prymitywnych ryb oscis-
tych; kurczecy GnRH II (chicken 1I) jest obecny u wiekszo$ci kregowcéw, lacznie z czlowiekiem;
tososiowy GnRH (GnRH III) jest prawdopodobnie obecny u wszystkich ryb kostnoszkieletowych
(Millar i wsp., 2004; Roch i wsp., 2011 - zmodyfikowana). 1) Ryzanka japoriska - ryba, ktérej du-
gos$¢ nie przekracza 4 cm, charakteryzuje sie krétkim okresem rozrodu; w 1994 roku 2 samice i 2
samce tej ryby odbyly 15-dniowa podréz w kosmosie, przystapily do tarla; zlozyly i zaplodnily ikre.
Wszystkie osobniki i narybek wrécily zywe na ziemie. 2) Ryba z rodziny Sparidae (Ameryka Pin.).
Whitefish : angielska nazwa ryby z rodziny Coregonidae. Numery GnRH: 1-15: kregowce; 16-24:
bezkregowce, przedstrunowce (Chelyosoma i Ciona); 25-30: bezkregowce: o§miornica - glo-
wonog (Octopus vulgaris); jez morski-szkartupien (Strongylocentrotus purpuratus); zajac morski
- mieczak (Aplysia californica); skatoczep — mieczak (Lottia gigantea); robak morski - pierscie-
nica (Capitella teleta), pijawka - pierscienica (Helobdella robusta)
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Ogdlna klasyfikacja GnRH lokujaca poszczegélne peptydy GnRH w trzech zasadniczych
formach wynika z analizy strukturalnej genéw kodujacych te neurohormony, zostata ona
nastepnie potwierdzona przez intensywne badania parametréw filogenetycznych (Millar
i wsp., 2004). Zaréwno sekwencja NH, - koricowa (pGlu-His-Trp-Ser), jak réwniez sek-
wencja C - koricowa (Pro-Gly-NH,) czasteczki GnRH jest catkowicie zachowana od ponad
400 mln lat ewolucji strunowcéw, tylko z dwoma wyjatkami konserwatywnych podstawien
tyrozyny (ryc. 1). GnRH typu I zawiera zréznicowanie w pozycjach sekwencji aminokwa-
sowej 5, 7 1 8, ktére sa bardzo istotne dla selektywnosci liganda (Millar i wsp., 2004).
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Ryc. 2. Struktury cDNA oraz genéw GnRH-I i GnRH-II czlowieka. Dwie formy GnRH: GnRH-I

oraz GnRH-II, kodowane przez dwa odrebne geny, sa obecne na chromosomie 8p11.2-p21 oraz

20p13, odpowiednio. Oba te geny skladaja sie z 4 eksonéw, ktére sa poprzetykane przez 3 in-

trony; koduja preprohormony i sa utozone w identyczny sposéb: zawieraja sekwencje sygnalna,

a nastepnie sekwencje dekapeptydu GnRH, miejsce rozszczepienia GKR oraz GAP i 3’-UTR
(Cheng and Leung, 2005 - zmodyfikowana)

Struktura genu ludzkiego GnRH I jest pokazana na rycinie 2. Zawiera on cztery
eksony, trzy introny i jest usytuowany jako pojedyncza kopia genu na chromosomie
8pl1.2-p21 (Radovick i wsp., 1990). Ekson pierwszy tego genu nie podlega translacji
i sklada sie z 61 bp w mRNA. Ekson drugi koduje sekwencje sygnalna, dekapeptyd
GnRH, sekwencje GKR oraz pierwsze 11 reszt GAP. Ekson trzeci koduje nastepne 32
reszty GAP. Ekson czwarty koduje pozostala cze$c reszt GAP, zawiera kodon zakoricze-
nia translacji oraz cale 3'-UTR (Adelman i wsp., 1986, Radovick i wsp., 1990).

Gen GnRH II u cztowieka jest zlokalizowany na chromosomie 20pl3 (White i wsp.,
1998) (ryc. 2). Zawiera on cztery eksony oraz trzy introny. Preprohormon GnRH II jest
zorganizowany identycznie jak gen GnRH 1. Gen ludzkiego GnRH II (2.1 kb) jest krot-
szy od genu GnRH I (5 kb), poniewaz introny 2 i 3 w genie GnRH I sa dluzsze (ryc. 2)
(White i wsp., 1998).
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Sekwencja aminokwaséw w receptorze GnRH typu I myszy zostata okreslona po raz
pierwszy, po sklonowaniu tego receptora z linii komérkowej o'T3, dokladnos$c ustalenia
tej sekwencji zostala wkrétce potwierdzona. Po identyfikacji sekwencji receptora u my-
szy, wyizolowano i okreslono homologiczne DNA u nastepnych pieciu gatunkéw ssakéw
oraz u kregowca niebedacego ssakiem - czlowieka (Kakar i wsp., 1992; Chi i wsp.,
1993), szczura (Eidne i wsp., 1992; Kaiser i wsp., 1992), owcy (Illing i wsp., 1993),
krowy (Kakar i wsp., 1993), swini (Weesner and Matteri 1994) i ryby zebacza (Tensen
i wsp., 1997). Sekwencja reszt aminokwasowych w receptorach GnRH jest wysoce
konserwatywna, u tych szes$ciu gatunkéw jest wieksza anizeli 85%, a jest prawie iden-
tyczna w obrebie ich domen transmembranowych (TM). U czlowieka, krowy i owcy czas-
teczki receptora GnRH posiadaja 328 reszt aminokwasowych, natomiast receptory
myszy i szczura maja taricuch 327-aminokwasowy, poniewaz jedna reszta jest nieobecna
w drugiej domenie zewnatrz komérkowej (EC). Receptor GnRH zebacza ma dlugosc
370 aminokwaséw, gdyz posiada 49-aminokwasowy koniec karboksylowy jako domene
konicowa, ktdra jest nieobecna w receptorach ssakéw (Millar i wsp., 2001). Struktura
genu receptora GnRH typu I ludzkiego jest pokazana na rycinie 3.
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Ryc. 3. Struktury cDNA oraz genu ludzkiego receptora GnRH typu I, ktéry jest zlokalizowany

na chromosomie 4.21.2 i sklada sie 3 eksonéw przedzielonych dwoma intronami. Ekson 1 za-

wiera 5-UTR (region niepodlegajacy translacji) oraz koduje pierwsze 3 domeny TM (trans-

membranowe) oraz cze$¢ czwartej domeny TM. Ekson 2 sktada sie z 220 par zasad (bp) i koduje

pozostalg cze$é czwartej domeny TM, piata domene TM oraz cze$c¢ trzeciego wewnatrzkomor-

kowego zwoju. Ekson 3 koduje pozostate czesci otwartej ramki odczytu oraz zawiera 3-UTR
(Cheng and Leung, 2005 - zmodyfikowana)

Biosynteza receptora GnRH w przysadce

Komérki przysadkowe linii a'T3-1 posiadajg proksymalny 173-p flankujacy region,
ktéry jest bardzo wazny w kierowaniu ekspresja genu receptora GnRH w komdérkach
gonadotropowych (Ngan i wsp., 1999). Ten region regulacyjny zawiera dwa elementy
specyficzne dla komérek gonadotropowych posiadajac sekwencje 5’TGA/TCC-3’. Takie
elementy regulacyjne zapewniaja specyficzng ekspresje podjednostki o hormonu gliko-
proteinowego dla danej komérki (Fowkes i wsp., 2003) oraz LH (Halvorson i wsp.,
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1996) genéw w gonadotropach przysadkowych. Funkcjonalna waznos¢é SF-1 w regulacji
genu receptora GnRH czlowieka zostata odkryta i potwierdzona przez rezultaty ekspres;ji
mRNA typu sense i antisense SF-1, gdy zachodzila odpowiednio stymulacja i represja
natywnego promotora (Ngan i wsp., 1999). Ta ekspresja genu, specyficzna dla danej
tkanki, moze by¢ pos$redniczona przez zréznicowane wykorzystanie promotora w réz-
nych typach komérek (Shields i wsp., 2001).

Badania nad homologiczna aktywacja promotora GnRH myszy w komérkach linii
oT3-1 wykazaly integralng role $ciezek sygnalizacyjnych consensus AP-1, PKC oraz
ERK1/2 (Norwitz i wsp., 1999). Ten stymulujacy wptyw GnRH moze byé powiekszony
przez uprzednie potraktowanie aktywina A, ktéra jest hamowana przez folistatyne (Nor-
witziwsp., 2002). Homologiczna represja promotora ludzkiego receptora GnRH zacho-
dzi przez aktywne wiazanie c-Fos DNA w miejscu AP-1. Ta negatywna regulacja trans-
krypcji posredniczona przez receptor GnRH typu I moze stuzy¢ jako mechanizm desyn-
sytyzacji komérek przysadki w odpowiedzi na przedtuzajaca sie stymulacje. W sytuacji,
gdy takie same warunki wywotuja maksymalny efekt stymulacyjny promotora receptora
GnRH gryzoni (Norwitz i wsp., 1999), nastepuje istotne zahamowanie odpowiedniego
promotora u czlowieka (Cheng i wsp., 2000). Te badania dobrze wspieraja hipotezy, ze
istnieja specyficzne mechanizmy transkrypcyjnej regulacji genéw receptora GnRH dla
danego gatunku (Cheng i Leung, 2005).

Wykazano, ze receptor GnRH wiaze sig z bialkiem G ;;; w komérkach linii oT3-1.
Jednakze receptor GnRH wiaze sie réwniez z biatkiem G, w komdrkach pierwotnych
przysadki oraz w komoérkach linii G-GH3, a to biatko G aktywuje cyklaze adenylanowa,
prowadzac w rezultacie do syntezy cAMP i aktywacji kinazy biatkowej A (Liu i wsp.,
2002). Wykazano réwniez, ze receptor GnRH jest w stanie wiazac sie do wszystkich
trzech subrodzin bialek G: G, G, oraz G, gdy podlega superdyspersji w kulturach
komorek przysadki szczura oraz w komérkach linii G-GH3. Ten element jest bardzo
istotny przy ocenie wigzania sie receptora GnRH do réznych biatek G i moze takze kry¢
w sobie niebezpieczenistwo zastosowania ekstrapolacji wynikéw badari z jednego z typu
komoérek do komérek typu innego (Liu i wsp., 2002).

Progesteron hamuje aktywno$¢ promotora receptora GnRH typu I w komérkach
linii o'T3-1, w zalezno$ci od dawki i czasu dzialania, wywiera on natomiast stymulujacy
wplyw na komdrki linii JEG-3, poniewaz zahamowanie syntezy endogennego progeste-
ronu wyciszalo promotor tego receptora (Cheng i wsp., 2001).

Stymulujacy wplyw aktywiny A na biosynteze receptora GnRH nie moze by¢ zmody-
fikowany obecnoscig inhibiny, oznacza to, ze aktywina stymuluje biosynteze receptora
GnRH w hodowli komérkowej przez mechanizmy odmienne od tych, ktére wywotuje
GnRH. Inhibina nie antagonizuje stymulujacego wplywu aktywiny na biosynteze recep-
tora GnRH jego genu (Braden i Conn, 1992).
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Bardziej szczegélowe oméwienie struktury GnRH oraz problemy i mechanizmy doty-
czace aktywacji genu receptora GnRH sa doktadniej opisane w publikacjach Millara i wsp.,
oraz Chenga i Leunga (Millar i wsp., 2004 oraz Cheng i Leung 2005), takze w innych
artykulach przegladowych (Sealfon i wsp., 1997, Kaiser i wsp., 1997, Kochman 2012).

Sygnalizacja wewnatrzkomorkowa GnRH-R

Zwiazanie ligandu (GnRH) ze specyficznym, odpowiadajacym mu receptorem na po-
wierzchni komérki gonadotropowej w przysadce wywoluje zmiane konformacyjna tego
receptora, ktéra pozwala z kolei na jego interakcje ze specyficznym dla niego biatkiem
G, stymulujac wymiane nukleotydu guaninowego na podjednostce o biatka G i uwolnie-
nie podjednostki o oraz podjednostek By z kompleksu receptora z biatkiem G. Biatko
G inicjuje aktywacje klasycznych efektoréw sygnalizacji, takich jak fosfolipaza C, cyklaza
adenylanowa, kanaly wapniowe, oraz reguluje wewnatrzkomdérkowy poziom fosforanéw
inozytolu, wapnia, cyklicznego AMP oraz wielu innych wtérnych przekaznikéw sygnatu
(Liu i wsp., 2002; Millar i wsp., 2004).

Aktywacja procesu transkrypcji genéw podjednostek gonadotropin zachodzi wiec
po zwiazaniu sie GnRH z jego receptorem, ktéry wiaze sie z kolei do rodziny biatek
C
wacji fosfolipazy C i syntezy 1,4,5-tréjfosforanu inozytolu (IP,) oraz dwuacyloglicerolu,
ktéry prowadzi bezposrednio do zwiekszenia zawartosci wewnatrzkomérkowego Ca®*
oraz do aktywacji kinazy biatkowej C (Liu i wsp., 2002).

Kaskada sygnalizacji czesto wymaga, aby aktywowane biatko bylo w stalym kontak-

Liczne badania wskazuja, ze wiazanie GnRH do jego receptora prowadzi do akty-

cie z jego bezposrednim mediatorem. Przerwanie tej wzajemnej interakcji przez wpro-
wadzenie jednej z domen wiazacych do wnetrza komérki moze zablokowaé specyficzne
$ciezki sygnalizacyjne. Wykazano, ze interakcja bialek GPCR/G moze by¢ przerwana in
vitro, przez peptydy pochodzace z korica C biatka G (Taylor i Neubig 1994).

Po zwiazaniu GnRH z receptorem, nastepuje indukcja heterotrymerycznych biatek
G. Ta interakcja inicjuje szereg wewnatrzkomorkowych zjawisk, w tym zwiekszenie prze-
mian fosfoinozytydéw, ktére daja w rezultacie zwiekszenie wewnatrzkomérkowej zawar-
tosci dwuacyloglicerolu i wapnia, a takze zwiekszenie poziomu cAMP, ktére aktywuja nas-
tepnie kinazy biatkowe: jak kinaze biatkowa C i kinaze biatkowa A (Kaiser i wsp., 1997).

Udowodniono, ze proces ten aktywuje rodziny biatek sygnalizacyjnych ERK, N-kon-
cowa kinaze c-Jun oraz p38 MAPK w komdrkach przysadki linii LBT2 (Liuiwsp., 2002).
W tych komérkach zachodzi ekspresja mRNA dla receptora GnRH oraz podjednostek
o-iB-LH i FSH, dlatego sa one do$¢ dobrym modelem do badania mechanizméw sygna-
lizacji i biosyntezy gonadotropin przysadki (Turgeon i wsp., 1996). Aktywacja ERK
w jadrze przebiega vza procesy z udzialem PKC oraz MEK, od ktérych jest zalezna; jest
natomiast niezalezna od wapnia. GnRH indukuje réwniez ekspresje bialek c-Fos oraz
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LHB. Indukcja genéw obu tych biatek jest niezalezna od PKC w komdérkach linii LBT2
(Liu i wsp., 2002). Zaréwno $ciezki sygnalizacji PKC, jak i wapnia sa aktywowane via
Sciezka fosfolipazy C. Aktywacja fosfolipazy C zachodzi réwnoczes$nie z wigzaniem ich
do biatek Gq. To biatko G moze byc¢ aktywowane w komdrkach linii LCB1 oraz $3 (Dris-
siiwsp., 1998). Aktywacja moze zachodzic takze niezaleznie od G, poniewaz Gy, moze
aktywowac komdrki linii PLB2 (Murthy i wsp., 1998). Podjednostki G, uwalniaja sie
zaréwno z heterodimeréw Gg, jak i z Gi (Dickenson i Hill 1998).

Czesciowa aktywacja sygnalizacji zapoczatkowanej przez zwiazanie GnRH z recepto-
rem jest wywolana przez Gyg,, ktéra uwalnia si¢ z G, czy to z Gg. Izoforma 2 fosfolipazy
C jest aktywowana przez G;, w sposéb podobny jak cyklaza adenylanowa 2. Sygnalizacja
moze wigc przebiegac przez uczestniczenie G, w obu Sciezkach sygnalizacyjnych, czyli
w G, 1 Gy, lecz brak efektu hamujacego, gdy blokowana jest G, oraz po injekcji GST-
bARK oznacza, ze sygnalizacja GnRH zachodzi przede wszystkim za posrednictwem
podjednostki a (Liu i wsp., 2002).

Najlepiej udokumentowanym mechanizmem dziatania GnRH jest wiec Sciezka syg-
nalizacyjna, po zwiazaniu si¢ z biatkiem G, jednakze wiele badari wskazuje réwniez na
znaczenie fizjologiczne cAMP w przysadce jako na posrednika dziatania GnRH (Bourne
i Baldwin 1987). Trzeci zw6j wewnatrzkomérkowy (IC) receptora GnRH u szczura
wiaze sig zaréwno z biatkiem G4 i G, ktére posrednicza Sciezkom sygnalizacji w ko-
morkach linii G-GH3. Sygnalizacja cAMP jest zalezna od specyficznych reszt w zwoju,
ktére nie sa zasadnicze dla aktywacji $ciezki sygnalizacyjnej fosfoinozytydéw (Arora
i wsp., 1998). Zaré6wno GnRH, jak i cAMP aktywuja promotor genu GnRH-R myszy
przez element reagujacy z cAMP w komdrkach linii G-GH3 (Maya-Ntfiez i Conn 1999,
2001). Badania nad komérkami przysadkowymi ryby tilapia wykazaty, ze GnRH indukuje
zaréwno geny podjednostek a, jak i FSHb i stwierdzity wrazliwos¢ komdérek na zahamo-
wanie PKA, co sugeruje aktywacje sygnalizacji cAMP (Gur i wsp., 2002; Liu i wsp.,
2002). Jednoczesnie indukcja LHp byla wzglednie odporna na zahamowanie PKA, lecz
bardzo wrazliwa na sygnalizacje PKC oraz MEK.

Stwierdzono, ze stan odpornosci komérki przysadkowej na dziatanie GnRH moze
by¢ indukowany przez chroniczng sygnalizacje stymulujaca biatko Gq (Liuiwsp., 2002).
Stosujac peptydy TAT, przechodzace przez btone komérkowa i rozprzegajace receptor
od biatka G, dowiedziono, ze zar6wno biatko G, jak i G, biorg udzial w sygnalizacji
receptora GnRH w komdrkach linii LBT2. Biatka G, 1 Gg uczestnicza w sygnalizacji
w komérkach LBT2 po aktywacji przez GnRH czynnika ERK i indukcji biatek C-Fos
i LHP (Liuiwsp., 2002). Rezultaty innych eksperymentéw sugeruja, ze zaréwno biatka
G,, jak i G sg zaangazowane w sygnalizacji receptora GnRH w komérkach linii LBT2,
podobnie jak to bylo w eksperymentach przy uzyciu komérek przysadkowych tilapii.
Brak zwiekszonych zawartosci biatka podjednostki a w komdérkach linii LBT2 oraz
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ekspresja biatka FSH na do$¢ niskim poziomie ostabia znaczenie potwierdzajace tych
wnioskow.

Poniewaz stwierdzono, ze GnRH-R aktywuje zaréwno biatko G, jak i biatko G w ko-
moérkach linii LBT2, to w oparciu o wyniki wielu eksperymentéw wysunieto optymis-
tyczna sugestig, ze Sciezki sygnalizacyjne G, i Gg moga by¢ uzywane w sposéb zréznico-
wany w regulacji ekspresji genéw gonadotropin w zaleznosci od potrzeb fizjologicznych
komorek przysadkowych (Liu i wsp., 2002).

Podsumowanie

Po ustaleniu struktury pierwszorzedowej GnRH w roku 1971 przez dwa niezalezne
zespoly badawcze, prof. Andrew V. Schally i jego prof. Rogera Guillemina, badania nad
GnRH i neuroendokrynna kontrola funkcji rozrodczej przysadki nabraly natychmiast
olbrzymiej intensywno$ci i wszechstronnosci. Ten trend jest utrzymywany przez 40 lat
do chwili obecnej. Mozna wiec powiedzied, ze te odkrycia, za ktére zostala przyznana
Nagroda Nobla w 1977 roku, staly sie niezwykle mocna sila napedowa dziatari badaw-
czych w tym zakresie. Doprowadzily one do zsyntetyzowania wielu tysiecy analogonéw
naturalnego GnRH, agonistéw i antagonistéw, doprowadzily w rezultacie do dos¢ dobre-
go zrozumienia jego dzialania i calego systemu przekazywania informacji do komdérki
przysadkowej po jego zwiazaniu ze specyficznym receptorem na blonie tej i innych
komorek, oraz rozwinelo szereg nowych zastosowar klinicznych, takich jak leczenie nie-
plodnosci, przedwczesnej dojrzatosci, endometriozy i innych zaburzen. Przede wszyst-
kim ustalono, ze do fizjologicznego zadziatania GnRH dla prawidlowego utrzymywania
steroidogenezy gonadowej oraz normalnej i prawidtowej funkcji rozrodczej krytycznie
wazng sprawg jest zachowanie pulsacyjnego uwalniania GnRH oraz jego wlasciwego
stezenia. Chroniczne, wysokie stezenie GnRH, albo jego agonisty, stymulujace recepto-
ry GnRH przysadki indukuje zmiany prowadzace do zahamowania efektywno$ci funkcjo-
nalnej receptora i w rezultacie do hypoaktywnosci gonad. Takie paradoksalne zahamo-
wanie funkcji gonad w odpowiedzi na farmakologiczny poziom stezenia agonisty GnRH
stal sie podstawa do wykorzystywania analogonéw GnRH w leczeniu klinicznym raka
prostaty.

Zostalo dowiedzione, ze struktura GnRH byla obecna w organizmach zwierzat nie-
mal od samego poczatku ich ewolucji. W okresie 600 mln lat ewolucji zwierzat obydwa
korice tanicucha peptydowego GnRH byly zachowane jako domeny funkcyjne istotnie
wymagane dla wiazania i aktywacji odpowiedniego receptora. Okoto 400 min lat temu
pojedyncze podstawienie aminokwasu w pozycji 6 laricucha peptydowego przez ami-
nokwas glicyne ulatwilo powstanie konformacji GnRH skret-BII’, a to z kolei utatwilo
GnRH bliska interakcje jego domen funkcjonalnych z receptorem, w przeciwieristwie
do poprzedniej sytuacji, gdy interakcja struktury GnRH byla w konformacji bardziej
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liniowej u gatunkéw, ktére podlegaly wczeséniejszej ewolucji. Struktura GnRH-II na sa-
mym poczatku procesu ewolucji, zostala zmieniona od razu do takiej formy i konfor-
macji, ze wykazuje bardzo wysokie powinowactwo i wigzanie do receptora oraz catko-
wita konserwacje struktury od ponad 400 mln lat. Ta struktura byla od poczatku tak
doskonata, Ze nie mozna obecnie poprawié jego sily wiazania z receptorem przez
podstawienie jakiegokolwiek aminokwasu naturalnego.

Koriczac ten, z koniecznosci, krétki artykut o GnRH i jego receptorze, bardzo krétki
wobec olbrzymiej wiedzy juz zgromadzonej i stale sie powiekszajacej na ten temat,
pragne zadac sobie pytanie: dlaczego GnRH i jego receptor sa tak wazne? Czy obok
praktycznego stosowania, badania naukowe, czyli nauka, jest wazna z jeszcze innego po-
wodu? Czy mozna jg rozpatrywaé réwniez w innym wymiarze?

Aby chociaz cze$ciowo odpowiedzied na te pytania, pragne zacytowaé mysl prof. Ma-
riana Jutisza, czesto powtarzang przez niego i stosowana w Jego pieknym zyciu: ,,Kazdy
czlowiek to wielka godno$é. Nauka przez swe odkrycia czyni te godno$c jeszcze
wieksza”.

Podziekowania

Pragne tu wspomniec o dwdch pionierach neuroendokrynologii eksperymentalne;j
w skali §wiatowej, bedacych jednoczesnie wielkimi myslicielami i uczonymi. Jednym
z nich jest prof. Eugeniusz Domariski (1909-1992), twérca grupy neuroendokrynolo-
gicznej i dziatu fizjologii w Instytucie Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielano-
wskiego PAN w Jablonnie. Drugim jest prof. Marian Jutisz (1920-2002), twérca i wie-
loletni dyrektor Laboratoire des Hormones Polypeptidiques CRNS w Gif-sur Yvette we
Francji.

Tak sie zlozylo, ze w pewnym okresie obaj byli moimi szefami i mistrzami. Ich
biografie i osiagniecia naukowe przedstawialem wczes$niej w publikacjach o zasiegu
$wiatowym (Kochman 1991, 2000, 2006, 2006a, 2007).

W $cistej wspélpracy z tymi uczonymi, korzystajac z ich wiedzy i zapatu twérczego,
wykonatem wiele bardzo warto$ciowych badan, zakoriczonych wspélnymi publikacjami
w pismach naukowych o zasiegu $wiatowym.

Wspomne tylko niektére z nich: oczyszczanie do wysokiego poziomu oczyszczenia
i charakteryzacja GnRH (wéwczas LH-RF) (Kochman 1966, Kochman 1969, Kochman
i Domariski 1969), biosynteza GnRH, okreslenie jednoznaczne rybosomalnego charakte-
ru tej biosyntezy (Kochman i wsp., 1977; 1982); badania nad degradacja GnRH (Koch-
maniwsp., 1975), izolacjaioczyszczenie receptora GnRH do wysokiego stopnia oczysz-
czenia, takiego gdy jeszcze zachowano zdolno$é wiazania liganda (Jansem i wsp., 1984).

Zachowuje pamiec o tych uczonych i moich mistrzach.



GnRH i jego receptor 151

Literatura

Adams B.A., Tello J.A., Erchegyi J., Six novel gonadotropin-releasing hormones are encoded as
triplets on each of two genes in the protochordate, Ciona intestinalis. Endocrinology 2003,
144: 1907-1919.

Adelman J.P., Mason A.]., Hayflick ]J.S., Seeburg P.H., Isolation of the gene and hypothalamic
cDNA for the common precursor of gonadotropin-releasing hormone and prolactin release-
Inhibiting factor in human and rat. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1986; 83: 179-183.

Arora K.K., Krsmanovic L.Z., Mores N. et al. Mediation of Cyclic AMP signaling by the first
Intracellular loop of the gonadotropin-releasing hormone receptor. J. Biol. Chem. 1998; 273:
25581-25586.

Barran P.E., Roeske R.W., Pawson A.]. et al. Evolution of constrained gonadotropin-releasing
hormone ligand conformation and receptor selectivity. J. Biol. Chem. 2005; 280: 38569-
38575.

Bourne G.A., Baldwin D.M., Evidence for cAMP as a mediator of gonadotropin secretion from
male pituitaries. Amer. J. Physiol. 1987, 253: E296-E299.

Braden T.D., Conn P.M., Activin-A stimulates the synthesis of gonadotropin-releasing hormone
receptors. Endocrinology 1992; 130: 2101-2105.

Burgus R., Butcher M., Amoss M. et al. Primary structure of ovine hypothalamic luteinizing
hormone-releasing factor (LRF). Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1972; 69: 278-282.

Chen A., Yahalom D., Ben-Aroya N. et al. 4 second isoform of gonadotropin-releasing hormone
Is present in the brain of human and rodents. FEBS Lett. 1998, 435: 199-203.

Cheng K.W., Ngan E.S., Kang S.K. et al. 2000. Transcriptional down-regulation of human go-
nadotropin-releasing hormone (GnRH) receptor gene by GnRH: role of protein kinase C and
activating protein 1. Endocrinology 1998; 141, 3611-3622.

Cheng K.W., Cheng C.K., Leung P.C., Differential role of PR-A and -B isoforms in transcription
regulation of human GnRH receptor gene. Mol. Endocrinol. 2001; 15, 2078-2092.

Cheng C.K., Leung P.C., Molecular biology of gonadotropin-releasing hormone (GnRH)-I, GnRH-
Il and their receptors in humans. Endocrine Rev. 2005; 26, 283-306.

Chi I., Zhou W., Prikhozhan A. et al. Cloning and characterization of the human GnRH receptor.
Mol. Cell Endocrinol. 1993; 91, R1-R6.

Dickenson ]J.M., Hill S.]., Involvement of G-protein beta gamma subunits in coupling the ade-
nosine Al receptor to phospholipase C in transfected CHO cells. Eur. J. Pharmacol. 1998;
355, 85-93.

Drissi H., Lasmoles F., Le Mellay V. et al. Activation of phospholipase C-betal via Ghalpaq/11
during calcium mobilization by calcitionin gene-related peptide. . Biol. Chem. 1998; 273,
20168-20174.

Eidne K.A., Sellar R.E., Couper G. et al. Molecular cloning and characterization of the rat
pituitary gonadotropin-releasing hormone (GnRH) receptor. Mol. Cell Endocrinol. 1992;
90, R5-R9.

Fowkes R.C., Desclozeaux M., Patel M.V. et al. Sterordogenic factor-1 (SF-1) and the gonado-
trope-specific element (GSE) enhance basal and pituitary adenylate cyclase-activating poly-
peptide (PACAP)-stimulated transcription of the human glycoprotein hormone a-subunit
gene (aGSU) in gonadotropes. Mol. Endocrinol. 2003, 17, 2177-2188.

Gur G., Bonfil D., Safarian H. et al. GnRH signaling pathways regulate differentially the tilapia
gonadotropin subunit genes. Mol. Cell. Endocrinol. 2002; 189, 125-134.

Halvorson L.M., Kaiser U.B., Chin W.W., Stimulation of luteinizing hormone b gene promoter
activity by the orphan nuclear receptor, steroidogenic factor-1. J. Biol. Chem. 1996; 271,
6645-6650.



152 K. Kochman

Iwakoshi E., Takuwa-Kuroda K., Fujisawa Y., 2002. Isolation and characterization of a GnGH-like
peptide from Octopus vulgaris. Biochem. Biophys. Res. Commun. 291, 1187-1193.

Jansem de Almeida Cahanho M.T., Bérault A., Théoleyre M. et al. Obtention du récepteur hypo-
physaire de la gonadoliberine (GnRH) a I’é tat hautement purifié, C.R. Acad. Sci. Paris 1984;

298, Serie III, 177-180.

Kaiser U.B., Conn P.M., Chin W.W., Studies of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) action
using GnRH receptor-expressing pituitary cell lines. Endocrine Rev. 1997; 18, 46-70.

Kakar S.S., Musgrove L.C., Devor D.C. et al. Cloning, sequencing, and expression of human go-
nadotropin releasing hormone (GnRH) receptor. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1992;
189, 289-295.

Kakar S.S., Rahe C.H., Neil J.D. 1993. Molecular cloning, sequencing and characterizing the
bovine receptor for gonadotropin releasing hormone (GnRH). Domest. Anim. Endocrinol.
10, 335-342.

Kochman K., Some biochemical properties of LH-releasing factor from ovine hypothalamus.
Third International FEBS Meeting, Warsaw 4-7 April, 1966. Book of Abstracts, 1966; Abs-
tract F 302, p. 333.

Kochman K., Badania nad oczyszczaniem substancji podwzgorzowych, majacych wiasnosc uwal-
niania hormonow gonadotropowych z przysadki. Rozprawa doktorska. Instytut Biologii
Stosowanej Polskiej Akademii Nauk. Krakéw 1969.

Kochman K., The Eightigth Anniversary of Prof. Eugeniusz Domariski. Congratulations. Exp.
Clin. Endocrinol. 1991, 97, 117-118.

Kochman K., Laudatio to Professor Marian Jutisz, outstanding scientist, great humanist and pa-
triot, on his 80" Anniversary. Neuroendocrinol. Lett. 2000; 21, 353-354.

Kochman K., Le Professeur Marian Jutisz, neuroendocrinologiste eminent et /’un des founda-
teurs de la “Societe de Neuroendocrinologie”. Annales du Centre Scientifique de I’Acade-
mie Polonaise des Sciences. 2006; 9, 139-149.

Kochman K., Profesor Marian Jutisz (1920-2002) - wybitny neuroendokrynolog, humanista,
wielki patriota polski I francuski. Nauka 2006; 4, 143-150.

Kochman K., Profesor Marian Jutisz - jeden z najwybitniejszych pionierow neuroendokrynolo-
i1, wielki humanista, patriota polski i francuski, entuzjasta Zjednoczonej Europy. Semi-
narium ,Mechanizmy sluzace utrzymaniu i regulacji fizjologicznych”, Krakéw 15 wrzesnia
2007. Materialy Seminarium, str. 43-49.

Kochman K., Domanski E., Studies on purification of the hypothalamic substances responsible
for the release of gonadotropins from the pituitary gland. Acta Physiologica Pol. 1969; 20,
441-453.

Kochman K., Kerdelhue B., Zor U., Jutisz M., Studies of enzymatic degradation of luteinizing
hormone-releasing hormone by different tissues. FEBS Lett. 1975; 190-194.

Kochman K., Kerdelhue B., Ostrowska A. et al. Biosynthesis, in vivo, of gonadotropin-releasing
hormone in the hypothalamus of normal and ovariectomized female rats. Mol. Cell. Endo-
crinol. 1982; 25, 193-202.

Kochman K., Kochman H., Domariski E., Biosynthesis of the luteinizing hormone releasing
hormone in the rat hypothalamus. Acta Physiol. Pol. 1977; 28, 353-358.

Liu F., Usui L, Evans L.G. et al. Involvement of both G, and G proteins and gonadotropin-
releasing hormone receptor-mediated signaling in LbT2 cells. ]J. Biol. Chem. 2002, 30,
32099-32108.

Matsuo H., Baba Y., Nair R.M.G., Arimura A., Schally A.V., Structure of porcine LH- and FSH-
releasing hormone. I. The proposed amino acid sequence. Biochem. Biophys. Res. Com-
mun. 1971; 43, 1334-1339.



GnRH i jego receptor 153

Maya-Nunez G., Conn P.M., Cyclic adenosine 3°5-monophosphate (cAMP) and cAMP respon-
sive element binding protein are involved in the transcriptional regulation of gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) receptor by GnRH and nitrogen-activated protein kinase signal
transduction pathway in GGH, cells. Biol. Reprod. 2001; 65, 561-567.

Maya-Ninez G., Conn P.M., Transcriptional regulation of the gonadotropin-releasing hormone
receptor gene is mediated in part by a putative repressor element and by the cyclic adeno-
sine 3,5 -monophosphate response element. Endocrinology 1999; 140, 3452-3458.

Millar R.P., Lowe S., Conklin D. et al., A novel mammalian receptor for the evolutionarily con-
served type II GnRH. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001; 98, 9636-9641.

Millar R.P., Lu Z.L., Pawson A.]. et al. Gonadotropin-releasing hormone receptors. Endocrine Rev.
2004; 25, 235-275

Murthy K.S., Makhlouf G.M., Coexpression of ligand-gated P2X and G protein-P2Y receptors in
smooth muscle. Preferential activation of P2Y receptors coupled to phospholipase V (PLC)-
betal via Galphaq/11 and to PLC-beta3 via Gbetagammi3. ]J. Biol. Chem. 1998; 273, 4695-
4704.

Ngan E.S,, Cheng P.K,, Leung P.C., Chow B.K., Steroidogenic factor-1 interacts with a gonado-
trope-specific element within the first exon of the human gonadotropin-releasing hormone
receptor gene to mediate gonadotrope-specific expression. Endocrinology 1999; 140, 2452-
2462.

Norwitz E.R., Cardona G.R., Jeong K.H., Chin W.W., Identification and characterization of the
gonadotropin-releasing hormone response elements in the mouse gonadotropin-releasing
hormone receptor gene. J. Biol. Chem. 1999; 274, 867-880.

Norwitz E.R., Xu S., Jeong K.H. et al. Activin A augments GnRH-mediated transcriptional activa-
tion of the mouse GnRH receptor gene. Endocrinology 2002; 143, 985-997.

Radovick S., Wondisford F.E., Nakayama Y. et al. Isolation and characterization of the human
gonadotropin-releasing hormone gene in the hypothalamus and placenta. Mol. Endocrinol.
1990; 4, 476-480.

Roch G.J., Busby E.R., Sherwood N.M. Evolution of GnRH: Diving deeper. Gen. Comp. Endo-
crinol. 2011; 171, 1-16.

Sealfon S.C., Weinstein H., Millar R.P. Molecular mechanism of ligand interaction with gona-
dotropin-releasing hormone receptor. Endocrine Rev. 1997; 18, 180-205.

Shields D.]., Agellon L.B., Vance D.E., Structure, expression profile and alternative processing
of the human phosphatidyl ethanolamine N-methyltransferase (PEMT) gene. Biochim.
Biophys. Acta 2001; 1532, 105-114.

Taylor .M., Neubig R.R., Peptides as probes for G protein signal transduction. Cell. Signal. Cell.
Signal. 1994; 6, 841-849.

Tensen C., Okuzawa K., Blomenroehr M. et al. Distinct efficacies for two endogenous ligands
on a single cognate gonadoliberin receptor. Eur. ]J. Biochem. 1997; 243, 134-140.

Weesner G.D., Matteri R.L. Rapid communication: nucleotide sequence of luteinizing hormone-re-
leasing hormone (LH-RH) receptor cDNA in the pig pituitary. J. Anim. Sci. 1994; 72, 1911.

White R.B., Eisen J.A., Kasten T.L., Fernald R.D., Second form of gonadotropin-releasing hor-
mone in humans. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998; 95, 305-309.

Skroty stosowane w artykule

GnRH - hormon uwalniajacy gonadotropiny b - zasady w kwasach nukleinowych
LH - hormon luteinizujacy kb - kilo zasad (tysiac)
FSH - hormon dopecherzykowy c-Jun, c-Fos - czynniki transkrypcyjne
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MAPK - kinaza biatkowa aktywowana mitogenem ER - receptor estrogenowy

ERK - kinazy aktywowane przez sygnaly JNK - kinaza c-Jun korica aminowego laricucha
zewnatrzkomérkowe GSE - element specyficzny dla gonadotropin

cAMP - cykliczny adenozynotréjfosforan GPCR - receptor zwiazany z biatkiem G

PKA - kinaza biatkowa A GAP - peptyd zwiazany z GnRH

PKC - kinaza biatkowa C CRE - element wrazliwy na cAMP

SF-1 - czynnik steroidogenny MEK - kinaza MAPK

AP-1 - bialko aktywujace 1 UTR - region niepodlegajacy translacji

STAT - cytoplazmatyczne biatko regulujace geny ™ - region transmembranowy

JAK - kinaza tyrozynowa Janusa EC - region zewnatrzkomérkowy

PR - receptor progesteronowy IC - region wewnatrzkomérkowy

GnRH and its receptor

Determination for the first time, of primary structure of GnRH, by two independent research
groups, released the very avalanche of research on the spectrum aspects concerning both the
decapeptide and its receptor. Thirty (30) structural forms of natural GnRH were identified and
determined in vertebrates and in invertebrates. In many vertebrates, three forms of GnRH and
three cognate receptors were identified with distinct distributions and functions. Human hypo-
thalamic GnRH regulates LH and FSH secretion through the pituitary GnRH type I receptor via
activation of Gq. Studies identified amino acid residues both in the ligand and receptor involved in
binding, receptor activation, and translation into intracellular signal transduction. The predominant
binding of the GnRH type I receptor in the gonadotrope is through G stimulation, signal trans-
lation can be propagated also via other G proteins and potentially by G protein-independent means.
The eventual selection of intracellular signaling may be specifically directed by differences in ligand
structure. A second form of GnRH, GnRH II, conserved in all higher vertebrates including man,
for more than 400 milions years of evolution, is present in extrahypothalamic brain and many re-
productive tissues. Its cognate receptor was cloned from different vertebrate species, including
primates. The human gene homolog of this receptor, however, has a fameshift and stop premature
codon, and it appears that GnRH II signaling takes place in humans through the GnRH type I re-
ceptor. There is a considerable plasticity in the use of different GnRHs, receptors, and signaling
pathways for diverse functions. GnRH and its analogs are used extensively for the treatment of
hormone-dependent diseases and in assisted reproductive technology. They are potentially used
as contraceptives in men and women. The precise estimation of the molecular mechanisms in-
volved in ligand binding to receptor, subsequent activation, and intracellular signal transduction,
is very essential to understanding disease processes. Delineation of the structural elements in
GnRH and its receptor, which facilitates differential signaling, will importantly contribute to the
development of new interventive analogs. The enormous, broad, multidirectional and profound
research on GnRH and its receptor leads, step by step, to an triumphal understanding the ker-
nel of reproductive mechanisms.

Key words: GnRH and its gene, receptor GnRH and its gene, LH, FSH, hypothalamus, pitui-
tary, gonadotropin release
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