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La reproduccién, entendida en su sentido més am-
plio —esto es, englobando fenémenos madurativos,
desde la diferenciacién sexual hasta la pubertad, y di-
versas interacciones hormonales entre distintos tejidos,
tales como el hipotdlamo, la hip6fisis y las génadas—
es una funcién esencial para la perpetuacion de las es-
pecies y, como tal, estd sometida a la accién regulado-
ra de una amplia serie de factores, tanto centrales como
periféricos, seleccionados contra una considerable pre-
sion evolutiva. Ello ha propiciado que las estrategias
reproductoras y sus mecanismos de regulacion varien,
en mayor o menor grado, de unas especies a otras, in-
cluso entre las filogenéticamente préximas. No obstan-
te, algunos elementos (p. ej., la gonadoliberina [GnRH],
en sus diversas formas) y fenomenos reguladores (p.
ej., el feedback negativo y positivo por esteroides
sexuales) del eje reproductor presentan un considera-
ble grado de preservacion, indicio de su enorme impor-
tancia en los fendmenos de maduracién y funcién de
este sistema.

Desde inicios de los afios setenta estaba bien carac-
terizado que el decapéptido hipotalamico, GnRH, se
encarga del control estimulador de la secrecién de go-
nadotropinas hipofisarias, lutropina (LH) y folitropina
(FSH), que a su vez regulan el desarrollo tréfico y la
funcién de las génadas'. Mds atin, numerosos estudios
desarrollados en las dltimas tres décadas han permitido
identificar algunos de los reguladores neuroendocrinos
del sistema GnRH/gonadotropinas y avanzar en el co-
nocimiento de los mecanismos subyacentes a procesos
clave del eje reproductor, tales como su activacién pu-
beral o su regulaciéon por sefiales procedentes de los
testiculos y los ovarios. A modo de ejemplo, a inicios
de los afos noventa se caracterizé el papel esencial de
la neurotransmisién mediada por aminoacidos excita-
torios como el glutamato en el control de la pubertad,
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y se identificé la funcién del mediador gaseoso, 6xido
nitrico, y de sefiales procedentes de células de la glia
(como se ha documentado mas tarde) en la modulacion
de las neuronas GnRH'?. Mds recientemente, se ha de-
mostrado el papel clave de la hormona de origen adi-
poso leptina en el control de la fertilidad y se ha inicia-
do la caracterizacién de los efectos y los mecanismos
de accidn de diversos reguladores metabdlicos en el eje
reproductor®. Muy probablemente, sin embargo, nin-
guno de los avances individuales apuntados anterior-
mente ha tenido un impacto tan considerable en el de-
sarrollo de nuestro conocimiento acerca de las bases
fisiol6gicas de control de la funcién reproductora como
la identificacién del papel de las kisspeptinas y su re-
ceptor, GPR54.

La irrupcion de las kisspeptinas en el ambito de la
reproduccion se produjo en fecha atdn reciente, a fina-
les de 2003. Hasta ese momento, las kisspeptinas, una
familia de péptidos codificados por el gen Kiss/, ha-
bian sido catalogadas como supresores de la metdstasis
tumoral, aunque su relevancia funcional en este fend-
meno ain es motivo de debate*S. Sin embrago, dos
trabajos independientes demostraron entonces que las
mutaciones inactivadoras del gen GPR54, ahora cata-
logado como Kiss /R, inducian hipogonadismo hipogo-
nadotrépico que no estaba causalmente relacionado
con un defecto primario de la respuesta hipofisaria a
GnRH ni con una perturbacién de los procesos de mi-
gracion de las propias neuronas GnRH en etapas tem-
pranas del desarrollo”®. Por el contrario, parecia que la
ausencia de GPR54 y, por lo tanto, de los efectos bio-
16gicos de las kisspeptinas indujera una alteracion in-
trinseca de la capacidad secretora de la neurona GnRH,
fendmeno de considerables implicaciones fisioldgicas
que era imperioso caracterizar.

De hecho, estas observaciones (inicialmente en hu-
manos y ratones genéticamente manipulados) fueron el
punto de arranque de una frenética actividad investiga-
dora desarrollada por diversos grupos en todo el mun-
do, dirigida a elucidar algunos de los aspectos clave de
la fisiologia de las kisspeptinas como reguladores esen-
ciales de la reproduccidon. Asi, en un breve lapso
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(aproximadamente 5 afios), se ha pasado a considerar
las kisspeptinas y su receptor elementos clave en los
circuitos neuroendocrinos de control del eje gonado-
trépico*®. De hecho, la identificacién de las kisspepti-
nas se cataloga ya como el hallazgo mas relevante en
el ambito de la neuroendocrinologia de la reproduc-
cion desde la caracterizacion de la GnRH. La relevan-
cia fisioldgica y el impacto cientifico del descubri-
miento de las kisspeptinas queda atestiguado por las
mas de 300 publicaciones generadas en este campo en
los dltimos 5 afios y la reciente celebracion de la pri-
mera conferencia mundial sobre kisspeptinas, que tuvo
lugar en Cérdoba (Espaiia) en octubre de 2008.

El avance espectacular de nuestro conocimiento
acerca de las acciones fisioldgicas de las kisspeptinas
en el contexto de la reproduccién hace imposible una
descripcidn detallada en este editorial. No obstante, si
cabe destacar que las kisspeptinas son los mds potentes
estimuladores del sistema GnRH/gonadotropinas iden-
tificados hasta la fecha, y parece que actiian como
transmisores centrales implicados en la mediacion de
fenémenos clave de este eje neuroendocrino, tales
como la diferenciacién sexual del cerebro, la pubertad,
el control feedback positivo y negativo de la secrecion
de gonadotropinas por estrégenos y andrégenos, la re-
gulacién metabdlica de la fertilidad y el control de la
capacidad reproductora por sefiales ambientales (tales
como el fotoperiodo; especialmente en especies con
reproduccion estacional, tales como la oveja)®*-'2. Muy
probablemente, no tomaremos conciencia completa de
la relevancia de estos hallazgos hasta dentro de algunos
afos, pero ya es evidente que la identificacion de las
kisspeptinas (y las neuronas que las expresan) va a
marcar de forma muy notable el avance del campo de
la fisiologia de la reproduccion en los préximos afios.
A modo de ejemplo, aportamos a continuacion algunos
comentarios en relacién con su papel en fenémenos tan
relevantes como la pubertad y el control feedback de la
secrecion de gonadotropinas.

La posible implicacidon de las kisspeptinas en el con-
trol de la pubertad ya fue apuntada por las primeras
observaciones en humanos y roedores con mutaciones
inactivadoras de GPR54, cuando en éstos se observd
ausencia de desarrollo puberal’®. En los udltimos afios,
sin embargo, las bases fisioldgicas de este fendémeno
han sido caracterizadas en detalle, lo que ha puesto de
manifiesto un sofisticado sistema de regulacién que
conduce a la activacion del eje reproductor a través de
una serie de fendmenos complementarios: a) aumento
de la expresion de kisspeptinas en el hipotdlamo; b) un
incremento en la sensibilidad de las neuronas GnRH a
la estimulacién por kisspeptinas y en la eficiencia de la
sefalizacion por GPR54, y c¢) un considerable desarro-
llo del sistema neuronal kisspeptinérgico, cuyo desa-
rrollo dendritico y nimero de sinapsis con neuronas
GnRH aumentan considerablemente durante la puber-
tad'>!5. Queda por determinar, sin embargo, qué facto-

res ponen en marcha este conjunto orquestado de cam-
bios y cudl es el papel funcional de las kisspeptinas en
la pubertad de los mamiferos, ya que es igualmente
posible que éstas operen como el desencadenante pri-
mario de la pubertad o como un sistema amplificador
de la activacién del eje GnRH, sin cuya participacién
no es posible alcanzar un desarrollo puberal normal.

El andlisis de la funcion de las neuronas KiSS1 en la
mediacién de las acciones feedback de los esteroides
gonadales en la secrecion de gonadotropinas también
ha sido objeto de considerable interés. Las primeras
observaciones acerca de la supresion de la expresién
hipotalamica del gen Kiss/ por esteroides sexuales in-
dicaban ya en 2004 la posible implicacion de este sis-
tema en la transmision del efecto feedback negativo de
estrégenos y andrégenos'?, fendmeno que después se
confirmé al demostrarse la capacidad de éstos de inhi-
bir potentemente la expresién de Kiss/ en el nicleo
arcuato*'®. Sin embargo, estudios de localizacién y
funcionales en roedores de laboratorio permitieron po-
ner de manifiesto la existencia de otra poblacién de
neuronas kisspeptinérgicas, ubicada en el drea antero-
ventral del nicleo periventricular del hipotdlamo, que
responde a los esteroides sexuales de forma diametral-
mente opuesta: los estrégenos estimulan la expresion
de KissI en este ndcleo, de forma especialmente mar-
cada en hembras de rata o ratén'®!”. Dicha observacién
condujo a postular que esta poblacién de neuronas
Kiss1 es esencial en el desencadenamiento del pico
ovulatorio de gonadotropinas*S, que a su vez estd indu-
cido por el efecto feedback positivo de las altas con-
centraciones de estradiol producidos por los foliculos
preovulatorios'. La implicacion de las kisspeptinas en
este fendmeno, indispensable para la ovulacién, ha
quedado confirmada por la demostracién de la activa-
cion de neuronas Kiss1 en el periodo que precede a la
ovulacién'’, asi como por la incapacidad de generar el
pico ovulatorio de gonadotropinas en ausencia de kiss-
peptinas'®,

A pesar de los avances considerables producidos en
esta area y de que indudablemente las bases fundamen-
tales de la accion de las kisspeptinas como reguladores
de la reproduccién ya han quedado sentadas, este cam-
po de la neuroendocrinologia se presenta como muy
dindmico, y se estd beneficiando de forma muy clara
de las aportaciones de nuevos grupos investigacion, de
procedencias y capacidades metodolégicas muy diver-
sas. En este escenario, pueden pronosticarse areas den-
tro del campo de la fisiologia de las kisspeptinas espe-
cialmente atractivas en el futuro inmediato. Asi,
nuestros conocimientos de los mecanismos molecula-
res de sefializacion y desensibilizacion de GPR54 ain
son claramente insuficientes y desconocemos en gran
parte la distribucién y el significado funcional de este
receptor en diversas dreas del sistema nervioso, distin-
tas de las neuronas GnRH. Por otra parte, la neuroana-
tomia, especialmente las proyecciones, de las neuronas

104 Endocrinol Nutr. 2009;56(3):103-5




Tena-Sempere M.

Neuroendocrinologia de la reproduccion: the kisspeptin age

kisspeptinérgicas atn estd poco caracterizada, y no se
conoce en profundidad cuédles son los principales regu-
ladores centrales y periféricos que controlan la expre-
sién hipotaldmica de las kisspeptinas en diversos esta-
dos fisioldgicos. Por otro lado, aparte de su potente
efecto estimulador de la secrecién de gonadotropi-
nas'®*? que las hace posible diana de manipulaciones
terapéuticas del eje reproductor, no se han desarrollado
aun antagonistas de kisspeptinas ni se han identificado
compuestos naturales con potente accién agonista de
GPR54, que podrian ofrecerse como alternativas al
manejo farmacoldgico del eje reproductor en diversas
afecciones, desde trastornos de la pubertad hasta diver-
sas formas de infertilidad y tumores dependientes de
hormonas. Sea como fuera, es muy llamativo el alto
grado de conservacion del sistema Kiss1/GPR54 en la
escala evolutiva, desde humanos hasta peces, lo que
habla de nuevo a favor de su papel esencial en los pro-
cesos reproductores de muy diversas especies, aspecto
éste que indica su posible utilidad futura no sélo en
clinica humana, sino igualmente en mejora de la pro-
duccién animal.

En definitiva, la identificacién de las kisspeptinas y
su receptor, GPR54, como elementos indispensables
en el control de la reproducciéon ha revolucionado
nuestro entendimiento de los procesos fisioldgicos de
control de la pubertad y la fertilidad, y ha revitalizado,
mas audn si cabe, esta dinamica drea de la neuroendo-
crinologia. Considerando el elevado impacto sanitario
y social que conllevan las alteraciones del eje repro-
ductor, desde los trastornos de la pubertad hasta diver-
sas formas de infertilidad, es muy previsible que esta
edad de oro de las kisspeptinas se prolongue en afios
venideros y contribuird a expandir nuestros conoci-
mientos fisiolégicos, fisiopatologicos y terapéuticos
acerca de la reproduccién en diversas especies, inclui-
da la humana.
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