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NEW SIGNALS IN PUBERTY: THE
KISS-1/GPR54 SYSTEM

The KiSS-1gene was originally identified
as a metastasis suppressor gene encoding
a number of structurally related peptides,
called kisspeptins, that inhibit tumor
progression through the G protein-coupled
receptor, GPR54. The neuroendocrine facet
of the KiSS-1/GPR54 system was
discovered at the end of 2003, when two
publications reported that loss-of-function
mutations of the GPR54 gene were
associated with the absence of puberty and
hypogonadotropic hypogonadism, both in
humans and in rodents.

These seminal findings underscored the
pivotal —and previously unsuspected- role
of the KiSS-1 system in control of
reproduction in general, and in puberty in
particular, and have prompted intense
research efforts to characterize distinct
aspects (effects, regulation, mechanism of
action, interactions) of the neuroendocrine
physiology of kisspeptins.

Indeed, in the last months, KiSS-1 has
been proven to be a major physiological
gatekeeper of gonadoliberin (Gn-RH)
neurons and, hence, of the reproductive
axis. The present review comprehensively
describes the major features of the KiSS-1
system, with special emphasis on its
putative role as a major regulator of
mammalian puberty.
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El gen KiSS-1, identificado inicialmente como un gen supresor de
metastasis, codifica una serie de péptidos estructuralmente relacionados,
denominados kisspeptinas, capaces de inhibir la progresion de ciertos
tumores mediante la activacion del receptor acoplado a proteinas 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 activacion de la pubertad
en particular, y desencadenaron una intensisima actividad investigadora
dirigida a elucidar distintos aspectos (efectos, regulacién, mecanismos de
accion, interacciones) del papel fisioldgico de este sistema en el control
neuroendocrino de la reproduccién. De hecho, las evidencias
experimentales acumuladas en los Ultimos meses permiten afirmar que el
sistema KiSS-1 es un elemento esencial en la regulacion del sistema
neuronal de la gonadoliberina, y por extension, del eje reproductor. En el
presente trabajo revisaremos algunas de estas observaciones, con
especial atencion a las que implican al sistema KiSS-1 en el control del
desarrollo puberal.
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INTRODUCCION

La diferenciacion sexual es un proceso madurativo continuo,
que tiene lugar en etapas sucesivas desde la determinacién del
sexo cromosémico hasta la adquisicién del fenotipo sexual (mas-
culino o femenino) adulto. En este continuo, la pubertad se define
como el periodo de transicion entre la etapa infantil y la etapa
adulta durante el cual se adquiere la capacidad reproductora y tie-
nen lugar la maduracién de los 6rganos genitales y el desarrollo
completo de los caracteres sexuales secundarios, asi como impor-
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tantes cambios sométicos y de conducta'. Este conjun-
to orquestado de cambios endocrinos y fisicos esta de-
terminado por una plétora de factores, desde genéticos
a ambientales, que definen la cronologia de la puber-
tad en ambos sexos.

Desde el punto de vista neuroendocrino, la pubertad
implica la activacién completa del eje endocrino de la
reproduccion o gonadotrépico. El elemento jerarquico
clave en este sistema es la gonadoliberina (Gn-RH),
un decapéptido sintetizado por un niimero reducido y
relativamente disperso de neuronas hipotaldmicas que
estimula potentemente la sintesis y la liberacién hipo-
fisaria de las gonadotropinas, lutropina (LH) y folitro-
pina (FSH). Estas, a su vez, actian sobre receptores
gonadales especificos y son esenciales tanto para la
correcta produccién de gametos maduros a partir de la
pubertad (gametogénesis) como para la secrecidén de
esteroides y otras hormonas gonadales (hormonogéne-
sis)>*. Las hormonas gonadales, por su parte, partici-
pan en la regulacién funcional del eje gonadotrépico
mediante circuitos de feedback negativos y positivos.
Adicionalmente, un ndmero elevado de sefales, tanto
centrales como periféricas, participa en el control de
este eje, actuando principalmente sobre el generador
hipotaldmico de pulsos de Gn-RH?>.

Si bien estd claramente establecido que el mecanis-
mo ultimo que desencadena la pubertad en mamiferos
es el incremento progresivo en la secrecion hipotala-
mica de pulsos de Gn-RH, un aspecto interesante de
este sistema es que el desarrollo de las neuronas de
Gn-RH y la adquisicién de su capacidad secretora son
muy anteriores a su activacion puberal. De hecho, la
estimulacion eléctrica o neuroquimica puede inducir
la activacién precoz de este sistema*, lo que indica
que son los cambios en los sistemas reguladores (cen-
trales y/o periféricos) lo que determina el estado de
quiescencia o activaciéon de generador de pulsos de
Gn-RH y, por extension, del eje reproductor’. En este
sentido, se ha postulado que, junto con posibles altera-
ciones en la sensibilidad al feedback negativo de los
esteroides gonadales, la activacién puberal del sistema
Gn-RH se produce por modificaciones en el equilibrio
entre sefiales centrales excitatorias e inhibitorias. Asf,
la quiescencia funcional del eje reproductor durante el
periodo infantil se produce por una inhibicién central
del sistema Gn-RH que daria paso a un predominio
progresivo de los circuitos excitatorios durante el pe-
riodo peripuberal®.

Numerosos estudios experimentales han permitido
esclarecer la contribucién de diversos neurotransmiso-
res y neuropéptidos en el sistema regulador implicado
en el control de la pubertad arriba descrito. Asi, entre
las sefiales inhibitorias, destaca el 4cido gammabutiri-
co (GABA) como factor supresor de la secrecién de
Gn-RH previa a la activacién puberal®>. Por el contra-
rio, tanto la neurotransmisién noradrenérgica como
los aminoacidos excitatorios (EAA), fundamental-
mente el glutamato, estimulan la liberacién de Gn-
RH/LH en animales inmaduros®>” y pueden tener un
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papel clave en la activacién 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/LH?, aunque se ha descrito efec-
tos tanto estimuladores como inhibidores del NPY en
el eje gonadotrépico, dependiendo de la especie y el
modelo experimental empleados.

Finalmente, ademas de numerosas sefales centrales,
un niimero considerable de factores periféricos partici-
pa, junto con las hormonas gonadales, en el control
funcional del eje reproductor y especificamente 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 reproduccién del
estado de los depdsitos grasos del organismo®!°. En
relaciéon con la pubertad, es necesaria una cantidad
minima de leptina circulante (funcién permisiva),
como indice de una masa grasa critica, para que se
produzca un desarrollo puberal adecuado®. 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 integracion
funcional de los ejes reproductor, del crecimiento y
metabdlico durante el periodo puberal'!'2,

IDENTIFICACION 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
clon6 originalmente en 1999 en cerebro de rata, y su
producto se caracteriz6 como un receptor huérfano
acoplado a proteinas G con 7 dominios transmembra-
na y cierto grado de similitud con los receptores de
galanina (GalR1 45%, GalR2 44% y GalR3 45%)"3. El
ortdlogo humano, designado como AXORI2 o
hOT7T175, exhibe un 81% de homologia con GPR54,
estd formado por 5 exones y presenta, al igual que
aquél, similitud con los GalR'*">. En términos funcio-
nales, estudios en sistemas celulares heterélogos (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 activacién resulta
en la acumulacién de 4cido araquidénico y la fosfori-
lacién de cinasas intracelulares, tales como ERK 1/2 y
p38 cinasal®,

Por su parte, el gen KiSS-1 fue identificado inicial-
mente en 1996 como un gen supresor de metdstasis
mediante técnicas de hibridacidn sustractiva en lineas
celulares de melanoma con distinta capacidad invasi-
va!”. Los datos publicados sobre su organizacion gené-
mica aparentemente no coinciden en humanos y roedo-
res'8, aunque un andlisis detallado de las bases de datos
(véase ENSGO00000170498, disponible en: www.en-
sembl.org) sefala que el gen KiSS-/ posee muy proba-
blemente 3 exones tanto en el ratén como en la rata y
el ser humano, de los que el ex6n I es no codificante.
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Es de destacar que el producto del gen KiSS-1 es una
proteina precursora de 145 amino4cidos, que por pro-
cesamiento proteolitico resulta en la generacién de la
metastina (54 aminodcidos) y otros péptidos de menor
tamafio, tales como kisspeptina-14 y kisspeptina-13,
que forman la familia de las kisspeptinas'*!. Estos
péptidos comparten su region C-terminal, que presenta
un motivo caracteristico Arg-Phe-amida, propio de un
numeroso grupo de péptidos funcionalmente diversos
(la superfamilia de péptidos RFamida; especialmente
abundantes en invertebrados). Estudios de estructura-
funcién establecieron que la regién de 10 aminoécidos
del extremo C-terminal de las kisspeptinas (kisspepti-
na-10) es suficiente para producir una mixima activa-
cién de GPR54 en sistemas in vitro'®. Como conse-
cuencia de la identificacion “independiente” de ligando
(kisspeptinas) y receptor (GPR54), la vinculacién fun-
cional de ambos elementos del sistema sélo quedo es-
tablecida a partir del afio 2001416,

Las primeras funciones bioldgicas asignadas al sis-
tema KiSS-1/GPR54 se enmarcaron en el contexto de
la biologia del cancer. Asi, desde la clonacién inicial
del gen KiSS-1 (y la caracterizacién de la metastina)
hasta la fecha, un nimero de publicaciones han de-
mostrado la posible funcién antimetastdsica de KiSS-1
en diversos tumores, como el melanoma, el cancer de
mama, el cancer de tiroides y el cancer de péncreas,
entre otros!®. Mds adn, la pérdida de la expresion del
gen KiSS-1 se ha identificado como indice de mal pro-
néstico de progresion tumoral y metdstasis en distin-
tos tumores (cancer de es6fago, vejiga y gastrico). Por
otra parte, se ha demostrado que los péptidos KiSS-1
inhiben la motilidad/migracién de diversas lineas tu-
morales® y pueden inducir igualmente apoptosis y su-
presion del ciclo celular en determinados sistemas ce-
lulares?'. No obstante, la relevancia fisioldgica y/o el
potencial uso terapéutico de las acciones antimetasta-
sicas de KiSS-1 no se han esclarecido hasta la fecha.

Junto con sus posibles efectos antitumorales, los
andlisis de expresion de los genes KiSS-1 y GPR54 en
tejidos humanos permitieron identificar posibles sitios
de localizacién de éstos, tales como la placenta y di-
versas dreas del sistema nervioso central (KiSS-1 y
GPR54), asi como la hipdfisis, la médula espinal y el
pancreas (GPR54)'>'%, Estas observaciones, unidas a
las caracteristicas estructurales de la proteina KiSS-1
(con un péptido sefial y diversos sitios de corte y ami-
dacién; todo ello indicio de la generacion de factores
secretados), hicieron prever la posible implicacion de
este sistema en funciones bioldgicas adicionales. Asi,
estudios de expresioén y farmacoldgicos han sefialado
recientemente un papel de las kisspeptinas en el con-
trol de la invasién del trofoblasto placentario durante
la nidacién??; un proceso que se asemeja parcialmente
a la invasién tumoral durante la metdstasis. De hecho,
durante la gestacién en humanos se produce una es-
pectacular elevacién de la metastina circulante, que
puede alcanzar concentraciones hasta 7.000 veces su-
periores a las del periodo no gestacional?. La signifi-

cacién funcional de este fenémeno atn no ha sido es-
clarecida.

Finalmente, cabe indicar que la expresion promi-
nente del gen KiSS-/ en el hipotdlamo (identificada en
2001), asi como de GPR54 en el hipotdlamo y la hip6-
fisis, indicaron ya un posible papel de este sistema en
el control de ciertas funciones neuroendocrinas. No
obstante, antes de finales de 2003, la Unica evidencia
experimental aportada sobre una posible accidon neuro-
endocrina de KiSS-/ fue la demostracién de la capaci-
dad de kisspeptina-10 de estimular moderadamente la
secrecion de oxitocina tras su administracion intrace-
rebroventricular!®

SISTEMA KISS-1 Y CONTROL
DE LA REPRODUCCION: EFECTOS
Y MECANISMOS DE ACCION

Los primeros datos experimentales que apuntaron a
una estrecha asociacién entre el sistema KiSS-
1/GPR54 y el control de la pubertad y la funcién re-
productora fueron publicados a finales de 2003, de
modo independiente, por de Roux et al** y Seminara
et al®. Asi, los andlisis genéticos en pacientes con hi-
pogonadismo hipogonadotrdpico idiopatico (IHH) re-
velaron una asociacion de esta afeccion con diversas
deleciones y mutaciones inactivadoras del gen
GPR54; observaciones que han sido ampliadas recien-
temente?. Este fenotipo en humanos (IHH) fue plena-
mente reproducido en ratones genéticamente manipu-
lados en los que el gen GPR54 habia sido inactivado
(GPR54-KO)*, y se demostrd un alto grado de con-
servacion del sistema KiSS-1/GPR54 en el control del
eje reproductor en mamiferos superiores.

El anélisis combinado de los modelos humano y mu-
rino de inactivacion de GPR54 revel6 una profunda hi-
poplasia de los genitales internos y externos, asi como
niveles reducidos de esteroides sexuales y gonadotro-
pinas circulantes®?’. Por el contrario, la respuesta hi-
pofisaria a Gn-RH estaba conservada, como también el
contenido hipotaldmico de este neuropéptido. Desde el
punto de vista mecanistico, esta tltima observacion es
relevante ya que, dado el papel de las kisspeptinas en
el control de la migracién celular, permite descartar la
posibilidad de que la ausencia funcional de GPR54 al-
tere el proceso normal de migracion de las neuronas de
Gn-RH desde la placoda olfatoria al hipotdlamo en
etapas tempranas del desarrollo. En su conjunto, estas
observaciones sefialan un fallo primario en los siste-
mas controladores de la secrecién de Gn-RH hipotala-
mica y apuntan a un papel crucial, previamente insos-
pechado, del sistema KiSS-1 en la regulacién central
del eje reproductor. De hecho, desde la identificacién
de la propia Gn-RH, ningtin otro factor individual se
ha demostrado tan indispensable para la funcién repro-
ductora como el sistema KiSS-1/GPR54%.

Las observaciones iniciales indicadas hicieron nece-
saria una exhaustiva caracterizacion de los efectos y
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los mecanismos de accién de KiSS-I en el sistema
neuroendocrino de la reproduccién. Uno de los aspec-
tos analizados en primer lugar fue el de las acciones
de kisspeptinas sobre la secrecién de gonadotropinas.
Asi, en el plazo de menos de un afio desde la publica-
cién de los trabajos de De Roux et al** y Seminara et
al®, 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 secrecién de gonadotropinas®-3; estu-
dios recientemente completados con andlisis detalla-
dos de las acciones de kisspeptina sobre la secrecién
de LH y/o FSH en diversas especies, incluida la hu-
mana*¥. La evaluacién comparativa de estos y otros
resultados previos (sobre la capacidad de diversos re-
guladores de estimular la secrecién de gonadotropi-
nas) permite afirmar que la kisspeptina es el mds po-
tente estimulador del sistema Gn-RH/LH conocido
hasta la fecha®* (fig. 1).

Desde el punto de vista de mecanismos de accidn,
esta bien establecido que las kisspeptinas actian pri-
mariamente a nivel central estimulando la liberacién
hipotalamica de Gn-RH, como han demostrado estu-
dios en distintas especies®>*%38, Este es muy probable-
mente un efecto directo en las neuronas de Gn-RH,
como lo indica el hecho de que esta poblacién neuro-
nal expresa el gen GPR54%. Estudios recientes de
nuestro laboratorio han mostrado que el efecto de la
kisspeptina estimulador de la secreciéon de Gn-RH re-
quiere de la activacién de fosfolipasa-C y la moviliza-
cion de calcio intracelular, asi como de la captacién de
ERK1/2 y p38 cinasas, en linea con datos previos ob-
tenidos en sistemas celulares heterélogos®.

Un aspecto muy interesante del sistema hipotalami-
co KiSS-1/GPR54 es que los principales moduladores
del eje gonadotrépico regulan su expresion. Asi, la eli-

minacién de las hormonas gonadales mediante gona-
dectomia (que produce una dristica elevacién de la
LH y la FSH circulantes) se asocia a un aumento muy
significativo en la expresién hipotaldmica de KiSS-/
(y en menor medida de GPR54) en ratas macho y
hembra, que se evita con el remplazo con andrégenos
o estrégenos, respectivamente®!. Estas observaciones
iniciales de nuestro grupo se han confirmado y am-
pliado recientemente mediante anélisis de hibridacién
in situ que mostraron un incremento muy significativo
de ARNm de KiSS-/ en el nicleo arcuato de ratones
macho y hembra tras la gonadectomia, fendmeno que
se revirtié con la administracién sustitutiva de testos-
terona y estradiol**2, Curiosamente, en otras dreas del
hipotdlamo como el drea anteroventral del nicleo pe-
riventricular (AVPV), el cambio en los niveles ARNm
es diametralmente opuesto*'#?, Este fenémeno ilustra
la complejidad de la regulacion hipotaldmica del siste-
ma KiSS-1 por sefiales gonadales. Por una parte, la es-
trecha correlacién entre la cantidad de gonadotropinas
circulantes y la expresion de KiSS-/ en nicleo arcuato
sefala que éste es un elemento clave en la regulacion
por feedback negativa de la secreciéon de LH y FSH
por esteroides gonadales®. Por otra, el hecho de que el
AVPV (donde la expresion de KiSS-/ aumenta tras la
administracion de estrégenos) haya sido implicada en
el control por feedback positiva de gonadotropinas por
el estradiol hace plausible que esta subpoblacién de
neuronas de KiSS-1 pudiera participar en el desenca-
denamiento de la liberacion preovulatoria de gonado-
tropinas, como parecen confirmar datos experimenta-
les publicados muy recientemente*.

No obstante, las evidencias antes expuestas no des-
cartan una posible accién complementaria de las kiss-
peptinas hipotaldmicas en el control de la secrecién de
gonadotropinas directamente en la hipdfisis. En este
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Fig. 1. Andlisis de los efectos de las administracion intracerebroventricular de dosis crecientes de kisspeptina-10 en la secrecion 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 cdlculo de la dosis efectiva 50
(EDS50) 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 al**, con modificaciones.
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sentido, es destacable que el gen GPR54 se expresa en
la hipdfisis', aunque la relevancia funcional de este fe-
némeno no se ha establecido hasta la fecha. Los resul-
tados acerca de la posible accién de KiSS-1 moduladora
de la secrecion hipofisaria de gonadotropinas son con-
tradictorios, y se ha informado tanto de moderados
efectos estimuladores®** como de ausencia de efec-
t0*32. Aun asumiendo el probable papel modulador de
las kisspeptinas en el control directo de la secrecién de
gonadotropinas, es evidente que las acciones hipofisa-
rias de KiSS-/ son, en términos comparativos, menos
relevantes que las ejercidas en el hipotdlamo 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 regulacion de la secrecion de gonadotropinas,
directamente en la hipdfisis.

SISTEMA KISS-1 Y PUBERTAD

Como ya se apuntd, las primeras evidencias que re-
lacionaron el sistema KiSS-1 y la funcién reproducto-
ra indicaban ya un papel relevante de éste en el con-
trol de la pubertad®. No obstante, estas observaciones
derivadas de humanos y modelos animales con inacti-
vacién del gen de GPR54 durante todo el desarro-
1107 no permitian discriminar el papel especifico del
sistema KiSS-1 en la activacion del eje reproductor
durante la pubertad.

La primera evidencia indirecta del posible papel del
sistema KiSS-1 en la activacién puberal del eje repro-
ductor la aportaron estudios de expresion de los genes
KiSS-1 y GPR54 en el hipotdlamo de ratas macho y
hembra durante el desarrollo posnatal®!. Esos estudios
pusieron de manifiesto que los grados de expresion de
KiSS-1y su receptor GPR54 hipotaldmicos son relati-
vamente bajos en el periodo 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
expresion hipotaldmica de los genes KiSS-1 y GPR54,
y presumiblemente de la actividad del sistema de se-
fializacion de KiSS-1, entorno a la pubertad®. Por otra
parte, los andlisis de expresién indicados se han com-
plementado con estudios funcionales de administra-
cién de kisspeptina en animales inmaduros, que con-
firman plenamente el papel relevante del sistema
KiSS-1 en la activacién puberal del eje reproductor.
Asi, la administracién sistémica de metastina indujo
ovulacién en ratas hembra inmaduras con imprima-
cién hormonal®. Mads atn, la administracién crénica
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 elevacién muy significativa del peso de ttero y los
valores de LH, FSH y estradiol circulantes®. Muy
probablemente, a la activacion puberal del eje gonado-
trépico contribuye no sélo en aumento neto del tono
hipotaldmico de KiSS-/, sino también un incremento

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

Como ya se ha apuntado, entre los factores que par-
ticipan en la modulacién de la pubertad destacan los
relacionados con el estado energético del organismo,
sefializado por hormonas tales como la leptina®®. Ha-
bida cuenta de la estrecha relacion entre el balance
energético, la masa grasa corporal y la pubertad, nues-
tro grupo de investigacion ha estado particularmente
interesado en evaluar los posibles cambios funcionales
del sistema KiSS-1 en el hipotdlamo en situaciones de
balance energético negativo, caracterizadas por la su-
presion de la funcién reproductora y el retraso o blo-
queo del desarrollo puberal. Nuestras observaciones
evidencian que en el ayuno se produce una disminu-
cién de la expresion hipotaldmica del gen KiSS-1, que
se asocia a un incremento moderado de las cifras de
GPR54, lo que indica un cierto estado de sensibiliza-
cién por disminucién del tono de KiSS-1 endégeno’.
Por su parte, experimentos de administracién cronica
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-
crecién de gonadotropinas en ratas hembras peripube-
rales sometidas a una restriccién calérica del 30%%*.
Es destacable que la kisspeptina no parece tener un
efecto regulador directo en la ingesta de alimentos a
corto y largo plazo*>*. Esto indica que, a diferencia
de otras sefales implicadas en el control del balance
energético y la funcién 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 integracién funcional de
éste con otros ejes neuroendocrinos y funciones cor-
porales relevantes. Los mecanismos por los que esta
funcién se lleva a cabo estdn siendo analizados en
nuestro laboratorio.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
DE FUTURO

A pesar de este rdpido avance de nuestro conoci-
miento sobre el papel fisioldgico del sistema KiSS-1,
son muchas atn las facetas de la funcién reproductora
de este sistema que no han sido suficientemente acla-
radas. Pronosticar cudles serdn las dreas de mayor in-
terés y més actividad investigadora en este dmbito es
especialmente complejo, dados su répida evolucién y
el interés creciente concitado por esta molécula en
muy diversos grupos de investigacién. A modo tentati-
vo, indicamos algunas de las lineas que previsible-
mente concitardn una mayor atencién 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 fisioldgica del sistema KiSS-1 en el control
de aspectos clave de la funcién reproductora, tales como
la pubertad, la ovulacién y el control por feedback. En
este dmbito, serdn especialmente ttiles, desde un punto
de vista metodoldgico, la generacién de modelos knock-
out condicionales e inducibles de los genes GPR54 y
KiSS-1, que permitan establecer las consecuencias de la
inactivacién puntual del sistema en diversos periodos
madurativos y en distintos tejidos, asi como el desarro-
llo de antagonistas especificos de GPR54. De hecho,
aunque no se dispone ain de antagonistas comerciales
de GPR54, experimentos de inmunoneutralizacién de
metastina publicados recientemente confirman su im-
portancia funcional en la liberacién preovulatoria de go-
nadotropinas y la propia ovulacién*’. M4s atin, la gene-
racion de antagonistas y agonistas farmacoldgicos 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 vida®.

Igualmente interesante serd analizar en detalle la dis-
tribucién del sistema neuronal KiSS-1 en el hipotéla-
mo, sus aferencias y proyecciones, asi 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 caracterizacion del patrén de dis-
tribucién de KiSS-1 y GPR54 en diversas dreas hipota-
ldmicas y extrahipotaldmicas del sistema nervioso
central en roedores y primates®>¥414248 FEgtos andlisis
sefialan la accién directa de las kisspeptinas en las neu-
ronas de Gn-RH, pero también su implicacién en fun-
ciones cerebrales distintas del control de la reproduc-
ci6n®. 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-
crecién de gonadotropinas aun tras el bloqueo de neu-
rotransmisores relevantes en el control de Gn-RH, tales
como glutamato y 6xido nitrico®*34, Igualmente, la kiss-
peptina es capaz de inducir respuestas secretoras de
Gn-RH y gonadotropinas en condiciones de ayuno
(concentracién basal suprimida) y de ausencia de lepti-
na*’*. Més atin, muy recientemente se ha demostrado
que las neuronas de KiSS-1 expresan receptores de lep-
tina* y que la administracién de esta adipocina puede
normalizar expresion de KiSS-/ suprimida en modelos
de hipoleptinemia*-*°. Todo ello indica que la cascada
de elementos reguladores del eje Gn-RH/gonadotropi-
nas, las neuronas de KiSS-1 tienen una localizacion dis-
tal a los factores indicados, y pueden participar en la
transmision (y eventual integracién) de un nimero di-
verso de sefiales implicadas en el control de la secre-
cién de Gn-RH. Un modelo tentativo de integracién del
sistema KiSS-1 en los circuitos hipotaldmicos de con-
trol de Gn-RH se presenta en la figura 2.

Otros aspectos de la fisiologia del sistema KiSS-1
que requerirdn atencién en un futuro préximo son el
andlisis de la ontogenia y los cambios en la funcién de
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este sistema a lo largo del desarrollo, asi como la
identificacién de los mecanismos de sefalizacién em-
pleados por las kisspeptinas en su accion estimuladora
de las neuronas de Gn-RH, caracterizacidn que recien-
temente nuestro grupo ha iniciado®. Igualmente inte-
resante serd evaluar el posible papel fisiolégico de
KiSS-1 y GPR54 en otros tejidos endocrinos relevan-
tes (como la hipdfisis y las génadas), en los que la ex-
presion de los elementos de este sistema ligando-re-
ceptor se ha descrito preliminarmente. En esta linea,
nuestro grupo ha publicado recientemente el primer
andlisis exhaustivo de la expresion de KiSS-7 y su re-
gulacién hormonal en el ovario®!. Finalmente, consi-
derando las implicaciones del sistema KiSS-1 en la
progresion de ciertos tumores, es obligado analizar su
posible papel (expresién y funciones) en diversos tu-
mores neuroendocrinos.

En resumen, a pesar de su caricter muy reciente,
podemos afirmar que la identificacion del papel del
sistema KiSS-1/GPR54 constituye uno de los mayores
avances en nuestro conocimiento de la fisiologia de la
pubertad y la reproduccién de las dltimas décadas. De
hecho, desde la identificacion del Gn-RH en la década
de los setenta, ningln factor individual se ha demos-
trado tan esencial (e indispensable) en el control de la
funcién reproductora. Los datos experimentales gene-
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Fig. 2. Esquema tentativo de la localizacion de las neuronas de
KiSS-1 en los complejos circuitos hipotaldmicos de control de go-
nadoliberina (Gn-RH). La ubicacion distal de las neuronas de
KiSS-1, asi como la demostracion de acciones directas de kisspep-
tina sobre neuronas de Gn-RH, indica que el sistema KiSS-1 po-
dria actuar como elemento de regulacion final de la secrecion de
Gn-RH, que conduce y finalmente integra la informacion proce-
dente de numerosas seiiales centrales (glutamato, oxido nitrico) y
periféricas (hormonas gonadales, leptina y otros factores metabo-
licos) implicadas en el control del generador de pulsos de Gn-RH.
Modelo hipotético generado a partir de los datos de diversos tra-
bajos?!33:3436383941-454950  FAA: aminodcidos excitotonicos; NO:
oxido nitrico.
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rados en los ultimos 2 afios permiten pronosticar que
el estudio de las facetas reproductoras (y eventual-
mente no reproductoras) del sistema KiSS-1/GPR54
serd una de las dreas mds activas de la neuroendocri-
nologia de la reproduccién en los proximos afios.
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