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Nuevas señales en pubertad:
sistema KiSS-1/GPR54
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El gen KiSS-1, identificado inicialmente como un gen supresor de
metástasis, codifica una serie de péptidos estructuralmente relacionados,
denominados kisspeptinas, capaces de inhibir la progresión de ciertos
tumores mediante la activación del receptor acoplado a proteínas G,
GPR54. La faceta neuroendocrina del sistema KiSS-1/GPR54 fue
descubierta a finales de 2003, cuando sendas publicaciones evidenciaron
que las mutaciones inactivadoras del gen GPR54 se asocian a ausencia de
pubertad e hipogonadismo hipogonadotropo, tanto en humanos como en
roedores. Estas observaciones pusieron de manifiesto el papel clave,
previamente insospechado, del sistema KiSS-1 en el control del eje
reproductor en general y de los mecanismos de activación de la pubertad
en particular, y desencadenaron una intensísima actividad investigadora
dirigida a elucidar distintos aspectos (efectos, regulación, mecanismos de
acción, interacciones) del papel fisiológico de este sistema en el control
neuroendocrino de la reproducción. De hecho, las evidencias
experimentales acumuladas en los últimos meses permiten afirmar que el
sistema KiSS-1 es un elemento esencial en la regulación del sistema
neuronal de la gonadoliberina, y por extensión, del eje reproductor. En el
presente trabajo revisaremos algunas de estas observaciones, con
especial atención a las que implican al sistema KiSS-1 en el control del
desarrollo puberal.
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INTRODUCCIÓN

La diferenciación sexual es un proceso madurativo continuo,
que tiene lugar en etapas sucesivas desde la determinación del
sexo cromosómico hasta la adquisición del fenotipo sexual (mas-
culino o femenino) adulto. En este continuo, la pubertad se define
como el período de transición entre la etapa infantil y la etapa
adulta durante el cual se adquiere la capacidad reproductora y tie-
nen lugar la maduración de los órganos genitales y el desarrollo
completo de los caracteres sexuales secundarios, así como impor-
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tantes cambios somáticos y de conducta1. Este conjun-
to orquestado de cambios endocrinos y físicos está de-
terminado por una plétora de factores, desde genéticos
a ambientales, que definen la cronología de la puber-
tad en ambos sexos.

Desde el punto de vista neuroendocrino, la pubertad
implica la activación completa del eje endocrino de la
reproducción o gonadotrópico. El elemento jerárquico
clave en este sistema es la gonadoliberina (Gn-RH),
un decapéptido sintetizado por un número reducido y
relativamente disperso de neuronas hipotalámicas que
estimula potentemente la síntesis y la liberación hipo-
fisaria de las gonadotropinas, lutropina (LH) y folitro-
pina (FSH). Éstas, a su vez, actúan sobre receptores
gonadales específicos y son esenciales tanto para la
correcta producción de gametos maduros a partir de la
pubertad (gametogénesis) como para la secreción de
esteroides y otras hormonas gonadales (hormonogéne-
sis)2,3. Las hormonas gonadales, por su parte, partici-
pan en la regulación funcional del eje gonadotrópico
mediante circuitos de feedback negativos y positivos.
Adicionalmente, un número elevado de señales, tanto
centrales como periféricas, participa en el control de
este eje, actuando principalmente sobre el generador
hipotalámico de pulsos de Gn-RH3.

Si bien está claramente establecido que el mecanis-
mo último que desencadena la pubertad en mamíferos
es el incremento progresivo en la secreción hipotalá-
mica de pulsos de Gn-RH, un aspecto interesante de
este sistema es que el desarrollo de las neuronas de
Gn-RH y la adquisición de su capacidad secretora son
muy anteriores a su activación puberal. De hecho, la
estimulación eléctrica o neuroquímica puede inducir
la activación precoz de este sistema3,4, lo que indica
que son los cambios en los sistemas reguladores (cen-
trales y/o periféricos) lo que determina el estado de
quiescencia o activación de generador de pulsos de
Gn-RH y, por extensión, del eje reproductor3. En este
sentido, se ha postulado que, junto con posibles altera-
ciones en la sensibilidad al feedback negativo de los
esteroides gonadales, la activación puberal del sistema
Gn-RH se produce por modificaciones en el equilibrio
entre señales centrales excitatorias e inhibitorias. Así,
la quiescencia funcional del eje reproductor durante el
período infantil se produce por una inhibición central
del sistema Gn-RH que daría paso a un predominio
progresivo de los circuitos excitatorios durante el pe-
ríodo peripuberal3.

Numerosos estudios experimentales han permitido
esclarecer la contribución de diversos neurotransmiso-
res y neuropéptidos en el sistema regulador implicado
en el control de la pubertad arriba descrito. Así, entre
las señales inhibitorias, destaca el ácido gammabutíri-
co (GABA) como factor supresor de la secreción de
Gn-RH previa a la activación puberal3,5. Por el contra-
rio, tanto la neurotransmisión noradrenérgica como
los aminoácidos excitatorios (EAA), fundamental-
mente el glutamato, estimulan la liberación de Gn-
RH/LH en animales inmaduros3,5-7 y pueden tener un

papel clave en la activación del eje reproductor entor-
no a la pubertad. Finalmente, también se ha implicado
al neuropéptido Y (NPY) en el control de la pubertad
y el sistema Gn-RH/LH3, aunque se ha descrito efec-
tos tanto estimuladores como inhibidores del NPY en
el eje gonadotrópico, dependiendo de la especie y el
modelo experimental empleados.

Finalmente, además de numerosas señales centrales,
un número considerable de factores periféricos partici-
pa, junto con las hormonas gonadales, en el control
funcional del eje reproductor y específicamente del
desarrollo puberal. De entre éstos, es destacable el pa-
pel de la leptina como hormona de origen adiposo que
informa a los centros de control de la reproducción del
estado de los depósitos grasos del organismo8-10. En
relación con la pubertad, es necesaria una cantidad
mínima de leptina circulante (función permisiva),
como índice de una masa grasa crítica, para que se
produzca un desarrollo puberal adecuado8. Es muy
probable que otras hormonas primariamente implica-
das en el control del balance energético, tales como la
ghrelina, cooperen con la leptina en la integración
funcional de los ejes reproductor, del crecimiento y
metabólico durante el período puberal11,12.

IDENTIFICACIÓN DEL SISTEMA 
KISS-1/GPR54

El sistema KiSS-1/GPR54 es un sistema ligando-re-
ceptor, inicialmente identificado en un contexto no re-
lacionado con el eje reproductor. El gen GPR54 se
clonó originalmente en 1999 en cerebro de rata, y su
producto se caracterizó como un receptor huérfano
acoplado a proteínas G con 7 dominios transmembra-
na y cierto grado de similitud con los receptores de
galanina (GalR1 45%, GalR2 44% y GalR3 45%)13. El
ortólogo humano, designado como AXOR12 o
hOT7T175, exhibe un 81% de homología con GPR54,
está formado por 5 exones y presenta, al igual que
aquél, similitud con los GalR14,15. En términos funcio-
nales, estudios en sistemas celulares heterólogos (cé-
lulas CHO transfectadas con el ADNc de GPR54) de-
mostraron que éste utiliza la ruta de los inositoles
fosfato y calcio intracelular y que su activación resulta
en la acumulación de ácido araquidónico y la fosfori-
lación de cinasas intracelulares, tales como ERK 1/2 y
p38 cinasa16.

Por su parte, el gen KiSS-1 fue identificado inicial-
mente en 1996 como un gen supresor de metástasis
mediante técnicas de hibridación sustractiva en líneas
celulares de melanoma con distinta capacidad invasi-
va17. Los datos publicados sobre su organización genó-
mica aparentemente no coinciden en humanos y roedo-
res18, aunque un análisis detallado de las bases de datos
(véase ENSG00000170498, disponible en: www.en-
sembl.org) señala que el gen KiSS-1 posee muy proba-
blemente 3 exones tanto en el ratón como en la rata y
el ser humano, de los que el exón I es no codificante.
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Es de destacar que el producto del gen KiSS-1 es una
proteína precursora de 145 aminoácidos, que por pro-
cesamiento proteolítico resulta en la generación de la
metastina (54 aminoácidos) y otros péptidos de menor
tamaño, tales como kisspeptina-14 y kisspeptina-13,
que forman la familia de las kisspeptinas14,16. Estos
péptidos comparten su región C-terminal, que presenta
un motivo característico Arg-Phe-amida, propio de un
numeroso grupo de péptidos funcionalmente diversos
(la superfamilia de péptidos RFamida; especialmente
abundantes en invertebrados). Estudios de estructura-
función establecieron que la región de 10 aminoácidos
del extremo C-terminal de las kisspeptinas (kisspepti-
na-10) es suficiente para producir una máxima activa-
ción de GPR54 en sistemas in vitro16. Como conse-
cuencia de la identificación “independiente” de ligando
(kisspeptinas) y receptor (GPR54), la vinculación fun-
cional de ambos elementos del sistema sólo quedó es-
tablecida a partir del año 200114-16.

Las primeras funciones biológicas asignadas al sis-
tema KiSS-1/GPR54 se enmarcaron en el contexto de
la biología del cáncer. Así, desde la clonación inicial
del gen KiSS-1 (y la caracterización de la metastina)
hasta la fecha, un número de publicaciones han de-
mostrado la posible función antimetastásica de KiSS-1
en diversos tumores, como el melanoma, el cáncer de
mama, el cáncer de tiroides y el cáncer de páncreas,
entre otros19. Más aún, la pérdida de la expresión del
gen KiSS-1 se ha identificado como índice de mal pro-
nóstico de progresión tumoral y metástasis en distin-
tos tumores (cáncer de esófago, vejiga y gástrico). Por
otra parte, se ha demostrado que los péptidos KiSS-1
inhiben la motilidad/migración de diversas líneas tu-
morales20 y pueden inducir igualmente apoptosis y su-
presión del ciclo celular en determinados sistemas ce-
lulares21. No obstante, la relevancia fisiológica y/o el
potencial uso terapéutico de las acciones antimetastá-
sicas de KiSS-1 no se han esclarecido hasta la fecha. 

Junto con sus posibles efectos antitumorales, los
análisis de expresión de los genes KiSS-1 y GPR54 en
tejidos humanos permitieron identificar posibles sitios
de localización de éstos, tales como la placenta y di-
versas áreas del sistema nervioso central (KiSS-1 y
GPR54), así como la hipófisis, la médula espinal y el
páncreas (GPR54)15,16. Estas observaciones, unidas a
las características estructurales de la proteína KiSS-1
(con un péptido señal y diversos sitios de corte y ami-
dación; todo ello indicio de la generación de factores
secretados), hicieron prever la posible implicación de
este sistema en funciones biológicas adicionales. Así,
estudios de expresión y farmacológicos han señalado
recientemente un papel de las kisspeptinas en el con-
trol de la invasión del trofoblasto placentario durante
la nidación22; un proceso que se asemeja parcialmente
a la invasión tumoral durante la metástasis. De hecho,
durante la gestación en humanos se produce una es-
pectacular elevación de la metastina circulante, que
puede alcanzar concentraciones hasta 7.000 veces su-
periores a las del período no gestacional23. La signifi-

cación funcional de este fenómeno aún no ha sido es-
clarecida.

Finalmente, cabe indicar que la expresión promi-
nente del gen KiSS-1 en el hipotálamo (identificada en
2001), así como de GPR54 en el hipotálamo y la hipó-
fisis, indicaron ya un posible papel de este sistema en
el control de ciertas funciones neuroendocrinas. No
obstante, antes de finales de 2003, la única evidencia
experimental aportada sobre una posible acción neuro-
endocrina de KiSS-1 fue la demostración de la capaci-
dad de kisspeptina-10 de estimular moderadamente la
secreción de oxitocina tras su administración intrace-
rebroventricular16.

SISTEMA KISS-1 Y CONTROL 
DE LA REPRODUCCIÓN: EFECTOS 
Y MECANISMOS DE ACCIÓN

Los primeros datos experimentales que apuntaron a
una estrecha asociación entre el sistema KiSS-
1/GPR54 y el control de la pubertad y la función re-
productora fueron publicados a finales de 2003, de
modo independiente, por de Roux et al24 y Seminara
et al25. Así, los análisis genéticos en pacientes con hi-
pogonadismo hipogonadotrópico idiopático (IHH) re-
velaron una asociación de esta afección con diversas
deleciones y mutaciones inactivadoras del gen
GPR54; observaciones que han sido ampliadas recien-
temente26. Este fenotipo en humanos (IHH) fue plena-
mente reproducido en ratones genéticamente manipu-
lados en los que el gen GPR54 había sido inactivado
(GPR54-KO)25, y se demostró un alto grado de con-
servación del sistema KiSS-1/GPR54 en el control del
eje reproductor en mamíferos superiores. 

El análisis combinado de los modelos humano y mu-
rino de inactivación de GPR54 reveló una profunda hi-
poplasia de los genitales internos y externos, así como
niveles reducidos de esteroides sexuales y gonadotro-
pinas circulantes25,27. Por el contrario, la respuesta hi-
pofisaria a Gn-RH estaba conservada, como también el
contenido hipotalámico de este neuropéptido. Desde el
punto de vista mecanístico, esta última observación es
relevante ya que, dado el papel de las kisspeptinas en
el control de la migración celular, permite descartar la
posibilidad de que la ausencia funcional de GPR54 al-
tere el proceso normal de migración de las neuronas de
Gn-RH desde la placoda olfatoria al hipotálamo en
etapas tempranas del desarrollo. En su conjunto, estas
observaciones señalan un fallo primario en los siste-
mas controladores de la secreción de Gn-RH hipotalá-
mica y apuntan a un papel crucial, previamente insos-
pechado, del sistema KiSS-1 en la regulación central
del eje reproductor. De hecho, desde la identificación
de la propia Gn-RH, ningún otro factor individual se
ha demostrado tan indispensable para la función repro-
ductora como el sistema KiSS-1/GPR5428.

Las observaciones iniciales indicadas hicieron nece-
saria una exhaustiva caracterización de los efectos y
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los mecanismos de acción de KiSS-1 en el sistema
neuroendocrino de la reproducción. Uno de los aspec-
tos analizados en primer lugar fue el de las acciones
de kisspeptinas sobre la secreción de gonadotropinas.
Así, en el plazo de menos de un año desde la publica-
ción de los trabajos de De Roux et al24 y Seminara et
al25, al menos 4 grupos, incluido el nuestro, demos-
traron de modo independiente la capacidad de la kiss-
peptina-10 y/o la metastina-54 de estimular muy
potentemente la secreción de gonadotropinas29-32; estu-
dios recientemente completados con análisis detalla-
dos de las acciones de kisspeptina sobre la secreción
de LH y/o FSH en diversas especies, incluida la hu-
mana33-37. La evaluación comparativa de estos y otros
resultados previos (sobre la capacidad de diversos re-
guladores de estimular la secreción de gonadotropi-
nas) permite afirmar que la kisspeptina es el más po-
tente estimulador del sistema Gn-RH/LH conocido
hasta la fecha33,34 (fig. 1).

Desde el punto de vista de mecanismos de acción,
está bien establecido que las kisspeptinas actúan pri-
mariamente a nivel central estimulando la liberación
hipotalámica de Gn-RH, como han demostrado estu-
dios en distintas especies32,36,38. Éste es muy probable-
mente un efecto directo en las neuronas de Gn-RH,
como lo indica el hecho de que esta población neuro-
nal expresa el gen GPR5439. Estudios recientes de
nuestro laboratorio han mostrado que el efecto de la
kisspeptina estimulador de la secreción de Gn-RH re-
quiere de la activación de fosfolipasa-C y la moviliza-
ción de calcio intracelular, así como de la captación de
ERK1/2 y p38 cinasas, en línea con datos previos ob-
tenidos en sistemas celulares heterólogos40.

Un aspecto muy interesante del sistema hipotalámi-
co KiSS-1/GPR54 es que los principales moduladores
del eje gonadotrópico regulan su expresión. Así, la eli-

minación de las hormonas gonadales mediante gona-
dectomía (que produce una drástica elevación de la
LH y la FSH circulantes) se asocia a un aumento muy
significativo en la expresión hipotalámica de KiSS-1
(y en menor medida de GPR54) en ratas macho y
hembra, que se evita con el remplazo con andrógenos
o estrógenos, respectivamente31. Estas observaciones
iniciales de nuestro grupo se han confirmado y am-
pliado recientemente mediante análisis de hibridación
in situ que mostraron un incremento muy significativo
de ARNm de KiSS-1 en el núcleo arcuato de ratones
macho y hembra tras la gonadectomía, fenómeno que
se revirtió con la administración sustitutiva de testos-
terona y estradiol41,42. Curiosamente, en otras áreas del
hipotálamo como el área anteroventral del núcleo pe-
riventricular (AVPV), el cambio en los niveles ARNm
es diametralmente opuesto41,42. Este fenómeno ilustra
la complejidad de la regulación hipotalámica del siste-
ma KiSS-1 por señales gonadales. Por una parte, la es-
trecha correlación entre la cantidad de gonadotropinas
circulantes y la expresión de KiSS-1 en núcleo arcuato
señala que éste es un elemento clave en la regulación
por feedback negativa de la secreción de LH y FSH
por esteroides gonadales43. Por otra, el hecho de que el
AVPV (donde la expresión de KiSS-1 aumenta tras la
administración de estrógenos) haya sido implicada en
el control por feedback positiva de gonadotropinas por
el estradiol hace plausible que esta subpoblación de
neuronas de KiSS-1 pudiera participar en el desenca-
denamiento de la liberación preovulatoria de gonado-
tropinas, como parecen confirmar datos experimenta-
les publicados muy recientemente44.

No obstante, las evidencias antes expuestas no des-
cartan una posible acción complementaria de las kiss-
peptinas hipotalámicas en el control de la secreción de
gonadotropinas directamente en la hipófisis. En este
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Fig. 1. Análisis de los efectos de las administración intracerebroventricular de dosis crecientes de kisspeptina-10 en la secreción de lutro-
pina (LH) y folitropina (FSH) en ratas peripuberales. Se muestra las pruebas de una gama de dosis de kisspeptina (5 nmol, 1 nmol, 500
pmol, 100 pmol, 10 pmol, 1 pmol y 100 fmol). Las respuestas hormonales se monitorizaron a los 15 min. El cálculo de la dosis efectiva 50
(ED50) permite establecer que la sensibilidad a kisspeptina en cuanto a la respuesta de LH es aproximadamente 100 veces la de FSH. To-
mado de Navarro et al34, con modificaciones.



sentido, es destacable que el gen GPR54 se expresa en
la hipófisis15, aunque la relevancia funcional de este fe-
nómeno no se ha establecido hasta la fecha. Los resul-
tados acerca de la posible acción de KiSS-1 moduladora
de la secreción hipofisaria de gonadotropinas son con-
tradictorios, y se ha informado tanto de moderados
efectos estimuladores33,34 como de ausencia de efec-
to29,32. Aun asumiendo el probable papel modulador de
las kisspeptinas en el control directo de la secreción de
gonadotropinas, es evidente que las acciones hipofisa-
rias de KiSS-1 son, en términos comparativos, menos
relevantes que las ejercidas en el hipotálamo en el con-
trol del eje reproductor. Queda por esclarecer si el siste-
ma KiSS-1/GPR54 lleva a cabo otras funciones, distin-
tas de la regulación de la secreción de gonadotropinas,
directamente en la hipófisis.

SISTEMA KISS-1 Y PUBERTAD

Como ya se apuntó, las primeras evidencias que re-
lacionaron el sistema KiSS-1 y la función reproducto-
ra indicaban ya un papel relevante de éste en el con-
trol de la pubertad25. No obstante, estas observaciones
derivadas de humanos y modelos animales con inacti-
vación del gen de GPR54 durante todo el desarro-
llo25,27 no permitían discriminar el papel específico del
sistema KiSS-1 en la activación del eje reproductor
durante la pubertad.

La primera evidencia indirecta del posible papel del
sistema KiSS-1 en la activación puberal del eje repro-
ductor la aportaron estudios de expresión de los genes
KiSS-1 y GPR54 en el hipotálamo de ratas macho y
hembra durante el desarrollo posnatal31. Esos estudios
pusieron de manifiesto que los grados de expresión de
KiSS-1 y su receptor GPR54 hipotalámicos son relati-
vamente bajos en el período prepuberal y aumentan
coincidiendo con la llegada de la pubertad. Estas ob-
servaciones se han confirmado recientemente en pri-
mates, en los que se ha observado un incremento en la
expresión hipotalámica de los genes KiSS-1 y GPR54,
y presumiblemente de la actividad del sistema de se-
ñalización de KiSS-1, entorno a la pubertad35. Por otra
parte, los análisis de expresión indicados se han com-
plementado con estudios funcionales de administra-
ción de kisspeptina en animales inmaduros, que con-
firman plenamente el papel relevante del sistema
KiSS-1 en la activación puberal del eje reproductor.
Así, la administración sistémica de metastina indujo
ovulación en ratas hembra inmaduras con imprima-
ción hormonal29. Más aún, la administración crónica
de kisspeptina-10 en ratas prepuberales fue capaz de
desencadenar una pubertad precoz, estimada por un
avance significativo en la edad de apertura vaginal y
una elevación muy significativa del peso de útero y los
valores de LH, FSH y estradiol circulantes45. Muy
probablemente, a la activación puberal del eje gonado-
trópico contribuye no sólo en aumento neto del tono
hipotalámico de KiSS-1, sino también un incremento

en la sensibilidad a las acciones estimuladoras de las
kisspeptinas, como indican datos recientes sobre rata
y ratón40,46. Este conjunto de datos indica que la acti-
vación peripuberal del sistema hipotalámico KiSS-
1/GPR54 es un proceso altamente regulado, esencial
en el inicio de la pubertad en mamíferos.

Como ya se ha apuntado, entre los factores que par-
ticipan en la modulación de la pubertad destacan los
relacionados con el estado energético del organismo,
señalizado por hormonas tales como la leptina8,9. Ha-
bida cuenta de la estrecha relación entre el balance
energético, la masa grasa corporal y la pubertad, nues-
tro grupo de investigación ha estado particularmente
interesado en evaluar los posibles cambios funcionales
del sistema KiSS-1 en el hipotálamo en situaciones de
balance energético negativo, caracterizadas por la su-
presión de la función reproductora y el retraso o blo-
queo del desarrollo puberal. Nuestras observaciones
evidencian que en el ayuno se produce una disminu-
ción de la expresión hipotalámica del gen KiSS-1, que
se asocia a un incremento moderado de las cifras de
GPR54, lo que indica un cierto estado de sensibiliza-
ción por disminución del tono de KiSS-1 endógeno38.
Por su parte, experimentos de administración crónica
de kisspeptina a ratas subnutridas han demostrado que
este remplazo es capaz de revertir (hasta en un 60% de
los casos) la ausencia de apertura vaginal y de inducir
(en un 100% de los casos) potentes respuestas de se-
creción de gonadotropinas en ratas hembras peripube-
rales sometidas a una restricción calórica del 30%38.
Es destacable que la kisspeptina no parece tener un
efecto regulador directo en la ingesta de alimentos a
corto y largo plazo32,38. Esto indica que, a diferencia
de otras señales implicadas en el control del balance
energético y la función reproductora, tales como la
leptina y posiblemente la ghrelina, el sistema KiSS-1
es un regulador altamente selectivo del eje reproductor
que parece participar en la integración funcional de
éste con otros ejes neuroendocrinos y funciones cor-
porales relevantes. Los mecanismos por los que esta
función se lleva a cabo están siendo analizados en
nuestro laboratorio.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 
DE FUTURO

A pesar de este rápido avance de nuestro conoci-
miento sobre el papel fisiológico del sistema KiSS-1,
son muchas aún las facetas de la función reproductora
de este sistema que no han sido suficientemente acla-
radas. Pronosticar cuáles serán las áreas de mayor in-
terés y más actividad investigadora en este ámbito es
especialmente complejo, dados su rápida evolución y
el interés creciente concitado por esta molécula en
muy diversos grupos de investigación. A modo tentati-
vo, indicamos algunas de las líneas que previsible-
mente concitarán una mayor atención en un futuro in-
mediato. 
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Es predecible que una parte significativa de los es-
fuerzos a corto plazo se dirijan a definir o confirmar la
relevancia fisiológica del sistema KiSS-1 en el control
de aspectos clave de la función reproductora, tales como
la pubertad, la ovulación y el control por feedback. En
este ámbito, serán especialmente útiles, desde un punto
de vista metodológico, la generación de modelos knock-
out condicionales e inducibles de los genes GPR54 y
KiSS-1, que permitan establecer las consecuencias de la
inactivación puntual del sistema en diversos períodos
madurativos y en distintos tejidos, así como el desarro-
llo de antagonistas específicos de GPR54. De hecho,
aunque no se dispone aún de antagonistas comerciales
de GPR54, experimentos de inmunoneutralización de
metastina publicados recientemente confirman su im-
portancia funcional en la liberación preovulatoria de go-
nadotropinas y la propia ovulación47. Más aún, la gene-
ración de antagonistas y agonistas farmacológicos de
KiSS-1 posee un considerable interés terapéutico, dada
la capacidad de las kisspeptinas de activar potentemente
el eje reproductor a lo largo de la vida40.

Igualmente interesante será analizar en detalle la dis-
tribución del sistema neuronal KiSS-1 en el hipotála-
mo, sus aferencias y proyecciones, así como las interac-
ciones entre kisspeptinas y otros reguladores centrales
de las neuronas de Gn-RH. De hecho, estudios muy re-
cientes han iniciado la caracterización del patrón de dis-
tribución de KiSS-1 y GPR54 en diversas áreas hipota-
lámicas y extrahipotalámicas del sistema nervioso
central en roedores y primates35,39,41,42,48. Estos análisis
señalan la acción directa de las kisspeptinas en las neu-
ronas de Gn-RH, pero también su implicación en fun-
ciones cerebrales distintas del control de la reproduc-
ción48. En cuanto al estudio de las interacciones entre la
kisspeptina y otros reguladores del eje reproductor, los
datos publicados hasta la fecha indican que la kisspepti-
na mantiene su capacidad de activar potentemente la se-
creción de gonadotropinas aun tras el bloqueo de neu-
rotransmisores relevantes en el control de Gn-RH, tales
como glutamato y óxido nítrico33,34. Igualmente, la kiss-
peptina es capaz de inducir respuestas secretoras de
Gn-RH y gonadotropinas en condiciones de ayuno
(concentración basal suprimida) y de ausencia de lepti-
na37,43. Más aún, muy recientemente se ha demostrado
que las neuronas de KiSS-1 expresan receptores de lep-
tina49 y que la administración de esta adipocina puede
normalizar expresión de KiSS-1 suprimida en modelos
de hipoleptinemia49,50. Todo ello indica que la cascada
de elementos reguladores del eje Gn-RH/gonadotropi-
nas, las neuronas de KiSS-1 tienen una localización dis-
tal a los factores indicados, y pueden participar en la
transmisión (y eventual integración) de un número di-
verso de señales implicadas en el control de la secre-
ción de Gn-RH. Un modelo tentativo de integración del
sistema KiSS-1 en los circuitos hipotalámicos de con-
trol de Gn-RH se presenta en la figura 2.

Otros aspectos de la fisiología del sistema KiSS-1
que requerirán atención en un futuro próximo son el
análisis de la ontogenia y los cambios en la función de

este sistema a lo largo del desarrollo, así como la
identificación de los mecanismos de señalización em-
pleados por las kisspeptinas en su acción estimuladora
de las neuronas de Gn-RH, caracterización que recien-
temente nuestro grupo ha iniciado40. Igualmente inte-
resante será evaluar el posible papel fisiológico de
KiSS-1 y GPR54 en otros tejidos endocrinos relevan-
tes (como la hipófisis y las gónadas), en los que la ex-
presión de los elementos de este sistema ligando-re-
ceptor se ha descrito preliminarmente. En esta línea,
nuestro grupo ha publicado recientemente el primer
análisis exhaustivo de la expresión de KiSS-1 y su re-
gulación hormonal en el ovario51. Finalmente, consi-
derando las implicaciones del sistema KiSS-1 en la
progresión de ciertos tumores, es obligado analizar su
posible papel (expresión y funciones) en diversos tu-
mores neuroendocrinos. 

En resumen, a pesar de su carácter muy reciente,
podemos afirmar que la identificación del papel del
sistema KiSS-1/GPR54 constituye uno de los mayores
avances en nuestro conocimiento de la fisiología de la
pubertad y la reproducción de las últimas décadas. De
hecho, desde la identificación del Gn-RH en la década
de los setenta, ningún factor individual se ha demos-
trado tan esencial (e indispensable) en el control de la
función reproductora. Los datos experimentales gene-
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Fig. 2. Esquema tentativo de la localización de las neuronas de
KiSS-1 en los complejos circuitos hipotalámicos de control de go-
nadoliberina (Gn-RH). La ubicación distal de las neuronas de
KiSS-1, así como la demostración de acciones directas de kisspep-
tina sobre neuronas de Gn-RH, indica que el sistema KiSS-1 po-
dría actuar como elemento de regulación final de la secreción de
Gn-RH, que conduce y finalmente integra la información proce-
dente de numerosas señales centrales (glutamato, óxido nítrico) y
periféricas (hormonas gonadales, leptina y otros factores metabó-
licos) implicadas en el control del generador de pulsos de Gn-RH.
Modelo hipotético generado a partir de los datos de diversos tra-
bajos31,33,34,36,38,39,41-43,49,50. EAA: aminoácidos excitotónicos; NO:
óxido nítrico.



rados en los últimos 2 años permiten pronosticar que
el estudio de las facetas reproductoras (y eventual-
mente no reproductoras) del sistema KiSS-1/GPR54
será una de las áreas más activas de la neuroendocri-
nología de la reproducción en los próximos años.
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