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L’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi







Un complesso network cellulare regola la secrezione di GnRH



Effetto del knock-out 

di Kiss1 nel modello 

murino

Recenti sviluppi nella ricerca dei meccanismi molecolari alla base della pubertà:

La Kisspeptina

Seminara et al, NEJM 2003



Seminara et al, NEJM 2003



Genetics of precocious puberty

GDPP can be familial in up to 

27,5% of cases

Single gene mutations can cause  

GDPP 









Genetic contribution to 

the timing of puberty

Timing of puberty varies among racial groups

Correlation between age of menarche of

mothers and daughters

Greater concordance of pubertal development

between monozygotic than dizygotic twins

GWAS showing association with genetic loci to

the age of menarche

50-80% of the variation in the timing of 

puberty is due to genetic differences 

between individuals







178 children with CPP, 16.8% familial cases

Rare variations in this gene do not seem to be commonly involved in the 

molecular pathogenesis of CPP



23 girls with GDPP

No mutations or polymorphism associated with GDPP
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Teles et al., NEJM 2008
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Il gene Kiss1 controlla lo sviluppo puberale agendo a livello 

del sistema nervoso centrale 



Cosa controlla il gene Kiss1 durante lo sviluppo puberale:

la regolazione epigenetica

Effetto degli inibitori della metilazione del DNA 

sull’ovulazione e la maturazione delle ovaie

Lomniczi et al., Nature Neuroscience 2013



Nell’Ipotalamo i geni Polycomb sono repressi dalla 

metilazione del loro promotore col progredire dello 

sviluppo puberale 

La repressione di questi geni 

avviene prima dell’innalzamento 

dei livelli di estradiolo nel plasma

Lomniczi et al., Nature Neuroscience 2013



Histones at KiSS1 promoter

Il meccanismo di repressione di KiSS1 e il suo rilascio 

all’inizio della pubertà sono regolati epigeneticamente

Lomniczi et al., Nature Neuroscience 2013



DNMT3a/b
EED/Cbx7

Polycomb group proteins Kiss1 promoter

methylation

Kiss1 gene expression UPGnRH release



McCarthy, Nature Neuroscience 2013
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