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RESUMEN

La pubertad es un periodo de transicién entre la nifiez y la vida adulta, y se encuentra determinada a traves
del patron de secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). Existen diversos estimulos que
activan o inhiben la secrecién de GnRH durante el periodo puberal, y la ausencia de alguno de ellos puede llevar
a diversas patologias en las cuales se puede adelantar o retrasar la pubertad. El objetivo de la presente revision es
sefialar como se activa y desactiva el patron de secrecion de la GnRH y mostrar la funcion del receptor GPR54
y su ligando, el kisspeptin, en la activacion de la GnRH para dar inicio a la pubertad.
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ABSTRACT:

Puberty is a transition period between childhood and adulthood, and is determined throughout the secretion
pattern of the gonadotropin releasing hormone (GnRH). There are different stimuli that activate or inhibit the
GnRH secretion during the pubertal period, and the absence of one of them can lead to different pathologies in
which there is an early onset of puberty or the delay of it. The aim of this review is to show how the secretion
pattern of GnRH is activated or deactivated, and to explain the function of the GPR54 receptor and its ligand, the
kisspeptin, in the activation of the GnRH to initiate puberty.
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La pubertad es conocida como el periodo del
desarrollo en donde se da la transicion entre la
nifiez y la edad adulta. Sin embargo, existe una
discrepancia entre lo que se refiere al término
“pubertad” y al término “adolescencia”. Para los
cientificos, la pubertad se refiere a la activacion
del eje hipotilamo-hipéfiso-gonadal  para
poder llegar a la culminacién de la maduracion
sexual. En cambio, adolescencia es el periodo
de maduracién del comportamiento de la
adultez, social y de conocimientos. Y son estos
dos términos juntos los que llevan a la adultez,
mediante la produccién de gametos y la aparicion
del comportamiento necesario para poder juntar
los gametos femeninos y masculinos.

Durante el periodo de la pubertad es cuando
la maduracién sexual se completa mediante la

aparicion de caracteristicas sexuales secundarias,
y con ello se alcanza la capacidad reproductiva
mediante la produccion de gametos maduros
por las gonadas, que son capaces de fertilizar.
Se conoce que el inicio de la pubertad esti dado
por el incremento de la liberacién pulsatil de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH),
con su consecuente estimulo sobre la hipofisis
para que libere la LH o FSH, lo cual es necesario
para la maduracion reproductiva. Sin embargo, lo
que aun no se conoce es qué estimulo es aquél
que actla sobre las neuronas de GnRH para
provocar este incremento en el momento en que
se va a iniciar la pubertad.

Se’conoce que existen diversos factores o
estimulos tanto internos como externos que
actuando de manera conjunta activan o inhiben
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el patron de secreciéon de GnRH durante la
pubertad. Sin embargo, estos factores claves son
mas consecuencias del inicio de una pubertad
temprana o tardia. Para que se pueda dar el inicio
de la pubertad es necesario que el reloj interno
que llevamos dentro se active y de esa manera
indique que es momento que las neuronas de
GnRH se activen para actuar sobre la secrecién
de gonadotropinas. Para que este reloj actle es
necesario que exista un gen clave que se encuentre
regulando este proceso del desarrollo.

El gen GPR54 es conocido como el gen de la
pubertad ya que codifica un receptor asociado a
proteina G, cuya mutacion suprime el inicio de la
pubertad. Este receptor fue encontrado en 1999
sin conocer aun su ligando. 2 afios después, se
encontré finalmente un ligando especifico para
este receptor, un gen al que llamaron KiSSI. El
péptido de este gen, el kisspeptin, surgié como un
candidato perfecto para la activacion de la GnRH,
y como modulador secundario de su secrecion.

Pubertad

La pubertad es el momento de transicion entre
la nifiez y adultez, en donde se dan una serie
de cambios en la mentalidad y comportamiento
(Giedd 2006) para de esa manera poder suplir
las demandas para la supervivencia del adulto
(Romeo 2002). Es un periodo en donde se da
la maduracion neurolégica y reproductiva a
partir de mecanismos tanto dependientes como
independientes de laaccion de esteroides (Romeo
2003). Es en este momento cuando los circuitos
neuronales, que se encontraban en dormancia,
son activados para actuar en el SNC y activar el
sistema reproductivo.

La funcion gonadal se encuentra regida por la
accion del eje hipotilamo-hipofisis, tanto en
hombres como en mujeres (Constanzo 2005).
Los cambios tanto hormonales como fisicos que
se encuentran asociados a la pubertad se utilizan
como signos para poder describir la maduracion
sexual.

Entre los cambios fisicos encontrados tenemos la
aparicion del vello pubico y la aparicion del boton
mamario, entre los 8 a 10 afios de edad. Luego
empieza el crecimiento del vello axilar y pubico

por consecuencia del aumento de andrégenos
adrenales, fenémeno conocido como adrenarquia.
El crecimiento del pecho en mujeres ocurre
debido al aumento de los estrégenos ovaricos
(Dorantes 2004).

En hombres, la pubertad se acompafa de la
activacion del eje hipotalamo-hipdfisis, con la
consecuente proliferacion de células de Leydig
en los testiculos y con ello el aumento en la
sintesis y secrecion de testosterona (Terasawa
2001). El aumento del tamafio testicular ocurre
entre los 10 y 14 afios de edad, seguido por
el crecimiento del vello pubico y del pene. El
aumento del tamafio testicular esta dado por el
aumento del numero de timulos seminiferos, y
la diferenciacion y crecimiento de las células de
Sertoli y Leydig (Dorantes 2004). Los érganos
sexuales accesorios tales como la prostata,
también aumentan su tamafio (Constanzo 2005).

En mujeres, al igual que en hombres, también
existe una activacion del eje hipotalamo-hipéfisis,
en donde predomina la sintesis de estradiol en
los ovarios. El principal indicio de la maduracién
sexual en mujeres es la aparicion del botén
mamario, con el consecuente crecimiento de
senos (Constanzo 2005). La menarquia, o el
inicio del primer ciclo menstrual, ocurre entre
los Il y |3 afios por consecuencia del aumento
de estrégenos (Terasawa 2001). Y debido a que
el estrogeno es aquel que permite y acelera el
crecimiento de las epifisis, entonces es por eso
que es notable el estirén acelerado en nifias antes
que en nifos. .

En los cambios a nivel de comportamiento,
se tiene el inicio del comportamiento sexual,
conocida como la forma biolégica mas esencial
del comportamiento reproductivo. En animales
se conocen diversas fases de las relaciones
sexuales, entre las cuales se tiene la percepcion,
la identificacion del género, la motivacion y el
despertar sexual. Este Ultimo es el componente
inicial del comportamiento sexual masculino que
se da conjuntamente con una activacién del eje

hipotdlamo-hipofiso-testicular  (Amstislavskaya
2004).
Como se ha mencionado, para que se

den tanto los cambios fisicos como los de
comportamiento, es necesario que primero
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existan cambios hormonales, entre los cuales
tenemos principalmente la liberacién de GnRH
para estimular a la hipofisis a liberar LH y FSH y
consecuentemente permitir la sintesis y liberacién
de andrégenos (Kuohung 2007). Este proceso
es conocido como adrenarquia, que es el inicio
de la produccion de andrégenos adrenales, en
especial la dehidroepiandrosterona (DHEA)
y dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS)
(Campbell 2006), de lo cual se va a hablar mas
adelante.

Hormonas en pubertad
GnRH

La hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) es un péptido hipotalamico de 10
aminoacidos (Kauffman 2004) secretado por las
neuronas localizadas en el nucleo infundibular del
hipotalamo, cuyas terminaciones se proyectan
hacia -la eminencia media para liberar esta
hormona al sistema vascular porta-hipofisiario
(Guyton 2006) para poder estimular la secrecion
de gonadotropinas. Tanto la hormona luteinizante
(LH) como la hormona foliculo estimulante (FSH)
estimulan la funcién de las génadas, incluyendo
la gametogénesis y la sintesis de las hormonas
esteroides (Kuohung 2007).

La GnRH fue aislada del hipotalamo de porcino y
ovino, y alo largo de los tltimos afios su estructura
ha sido secuenciada en distintos vertebrados.
Hasta la fecha existen nueve variantes moleculares
de GnRH en vertebrados y dos en invertebrados.
Su estructura se encuentra conformada por una
cadena de diez aminoécidos (Soto 2001).

La secrecion pulsatil de GnRH en el hipotilamo
se da durante el periodo fetal tardio y en el
desarrollo neonatal en humanos (Grumbach
2002). Durante la nifiez esta secrecion pulsatil
se encuentra inactivada hasta el momento de la
adolescencia, donde existe una reactivacion de la
liberacion de GnRH, lo que inicia el desarrollo
de la pubertad y la maduracién reproductiva
(Terasawa 2001).

Las células de GnRH representan una clase Unica
dentro de todas las neuronas neuroendocrinas.
Estas sirven como la via final mediante la cual el
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cerebro regula la secrecion de gonadotropinas
de la hipofisis (Han 2005). Es por tanto que pard
poder iniciar la pubertad, se necesita que las
neuronas de GnRH se activen para poder actuar
sobre la hip&fisis para la liberacion de LH y FSH
(Plant 2004).

En las hembras, la liberacion pulsatil de GnRH
es regulada por la retroalimentacion positiva
y negativa de los esteroides gonadales (Smith
2006). Aunque las neuronas de GnRH expresan
receptores de estrégeno ER-f (Hrabovszky 2001),
estos no expresan receptores de progesterona
(Skinner 2001). Por lo tanto, deben existir otras
neuronas sensibles a la accion de esteroides que
estén mediando este efecto de retroalimentacion
de los esteroides sexuales sobre la secrecion de
GnRH.

Hasta el momento se desconocia qué factor se
encontraba estimulando al hipotialamo para la
reactivacion de la secrecién de GnRH durante la
pubertad. Recientesinvestigaciones estan llevando
a encontrar el factor clave en este proceso, el
cual tiene que ver con la activacion del receptor
GPR54 por el producto del gen Kiss-1.

Hormonas Esteroides

Durante el desarrollo prenatal las hormonas
esteroides actlian en el sistema nervioso central
para el desarrolloy funcion del cerebro (Karolczak
1998), a través de la organizacién de los circuitos
neuronales para preparar su activacion durante
y luego de la pubertad (Ostatnikova 2006).
Estos circuitos se mantienen inactivos durante
toda la nifiez hasta que reciben una estimulacién
hormonal para actuar nuevamente en el SNC
para activar los fendmenos fisiologicos y de
comportamiento reproductivos presentes en el
adulto (Romeo 2003).

La interaccién entre las hormonas esteroides
y el cerebro adolescentes es un factor clave
para la maduracién del comportamiento social
del adulto, y cualquier anomalia que afecte esta
interaccion tendra consecuencias duraderas en
el comportamiento del adulto (Schulz 2006). Las
respuestas neuroendocrinasy de comportamiento
a los esteroides son completamente distintas
antes y después de la pubertad, indicando que
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la pubertad es un momento clave para que las
hormonas esteroides puedan afectar de manera
positiva el desarrollo neuronal (Romeo 2000).

La maduracién del sistema reproductivo durante
la pubertad se da siempre y cuando los niveles
de las hormonas esteroides gonadales se
encuentren elevados (Sisk 2005). Los mecanismos
dependientes de las hormonas esteroides que
regulan la liberacion de GnRH se dan a partir de
mecanismos de retroalimentacion. Los esteroides
sexuales juegan un rol esencial en la auto-
regulacion del eje gonadotropico, actuando en
los niveles hipotaldmicos e hipofisiarios a través
de los mecanismos de retroalimentacion tanto
negativa como positiva (Tena-Sempere 2005).

Durante el periodo prepuberal, las neuronas
de GnRH son sensibles a la retroalimentacion
negativa para que de esa manera solo se liberen
pocas cantidades de GnRH y asi se mantengan
las gonadas inmaduras (Sisk 2004). El estrogeno

actia en el SNC para poder actuar en la
retroalimentacién negativa y positiva del eje
hipotalamo-hipofisis y de esa manera poder
controlar el ciclo reproductivo en hembras
(Rennekleiv 2005). En hombres, la exposicion
a testosterona o sus metabolitos durante el
periodo postnatal sirve para alterar el circuito de
generacion de picos de GnRH/LH observado en
mujeres en respuesta a estradiol (Morris 2004).

Durante la pubertad existen niveles elevados
de hormonas esteroides provenientes de las
gonadas, consecuencia de la maduracion sexual
(Sisk 2005) debido a que existe una disminucién de
la retroalimentacion negativa sobre las neuronas
de GnRH (Sisk 2004). Estas hormonas esteroides
son vitales para el correcto funcionamiento de
las gonadas y del comportamiento reproductivo,
ya que en ellas estas hormonas participan para
estimular la espermatogénesis en hombres y la
maduracion de los foliculos en mujeres.

Los andrégenos juegan un rol importante
durante la pubertad para el desarrollo de los
organos reproductivos masculinos, tales como
el epididimo, vesicula seminal, vasos deferentes,
prostata y pene. Estos andrégenos ademas son
necesarios para una correcta funcién sexual
y fertilidad, ya que permiten que se de la
espermatogénesis (Dohle 2003).

Durante la ovulacion, existe un flujo de GnRH/
LH generado a través de la retroalimentacion
positiva ejercida por la accion de los estrogenos
secretados de los foliculos ovaricos maduros
(Kinoshita 2005). El area preoptica es el centro
donde ocurre este mecanismo de aumento del
flujo GnRH/LH ya que se ha observado que la
administracion de estrogenos en esa areainduce el
flujo de LH en hembras (Herbison 2001), ademas
que cuenta con la expresion de receptores de
estrogeno ERP.

El sistema nervioso central ha sido considerado
por bastante tiempo como el receptor de las
hormonas esteroides sexuales que son producidas
tanto por las gonadas como por la glandula
adrenal. Sin embargo, a lo largo de los nuevos
descubrimientos, se tiene la idea que el cerebro
no solo es receptor de estas hormonas sino que
también puede sintetizarlas independientemente,
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conocimiento de gran importancia para encontrar
la relacién entre el comportamiento y los niveles
de esteroides sexuales plasmaticos.

Las hormonas esteroides gonadales se encuentran
implicados en varios aspectos del desarrollo y
funcion del cerebro. Se sabe que la testosterona
se eleva durante la pubertad a niveles moderados
para poder mantener el comportamiento y los
cambios reproductivos (Archer 2005). De la
misma manera se tiene que la testosterona
puede actuar de manera importante en el
desarrollo del cerebro, en modificar el volumen
de ciertas estructuras cerebrales, tener un
patrén de secrecion de gonadotropinas, y en el
comportamiento de la copula (Alexander 2001).

Sin embargo, muchas de estas funciones no son
necesariamente medidas directamente por la
testosterona, sino que se da a través de la accion
de sus metabolitos. Esto a través de su conversion
a estradiol mediante la accion de la enzima
aromatasa, o su conversion a dihidrotestosterona
mediante la accién de la enzima 50-reductasa.
El metabolismo intracelular hormonal es un
evento importante en la diferenciacion sexual.
Varias células contienen la enzima aromatasa, y
varios tejidos contienen la enzima 50. reductasa,
cuya funcidén es convertir la testosterona a su
metabolito més potente, la dihidrotestosterona
(Karolczak 1998) (Figura I).

La aromatasa es una enzima que juega un rol en
la biosintesis tanto endocrina como paracrina

Androstenediona

Testiculos ¢ OH
O
Tejidos Testosterona
Periféricos £ I
5a-Reductasa OH Aromatasa OH
Dihidrotes- .
8 tosterona (o] Estradiol

Figura I. Hormonas esteroides y sus metabolitos en distintos
organos.
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de estrégenos a partir de andrégenos (Lin
2006). Esta puede catalizar la conversion de
androstenediona a estrona y la conversion de
testosterona a estradiol (Figura 1). Inicialmente,
se creia que la aromatasa se encontraba solo en
el ovario, pero luego fue detectado en diversas
ireas en mamiferos. El gen de la aromatasa,
CYPI9, se encuentra en el cerebro, en la
prostata, glandula mamaria, hueso, higado, y
tejido adiposo (Federman 2006). También se
encuentra localizada en las gonadas, cerebro,
piel, y endotelio (Issa 2002). En el cerebro, se ha
localizado a la aromatasa en las areas preopticas,
hipotalamicas y limbicas (Karolczak 1998).

En la mayoria de tejidos, la aromatasa tiene solo
una funcién intracelular, convirtiendo androgenos
a estrogenos. Sin embargo, tanto la aromatasa
del higado como del adipocito tienen un rol més
grande en la determinacién de niveles sistémicos
de estrogeno. Se ha observado que la actividad de
la aromatasa tiene un comportamiento dimorfico,
ya que durante el desarrollo del SNC, los niveles
son mucho mayores en roedores machos que en
hembras (Karolczak 1998). Existen enlaactualidad
una diversa lista de condiciones asociadas con
el exceso de la actividad de la aromatas, entre
las cuales se tiene a la obesidad, el sindrome
de Klinefelter, envejecimiento, hipertiroidismo,
enfermedad al higado, endometriosis, tumores a
las células de Sertoli, etc. De la misma manera
se tiene que la deficiencia de esta enzima puede
llegar a causar que las nifias tengan ambigtiedad
genital y no presenten desarrollo puberal (Lin
2006).

La dehidroepiandrosterona y su sulfato DHEAS
son andrégenos secretados de la corteza adrenal
humana, y son las hormonas sexuales esteroides
mas abundantes en mujeres (Panjari 2007). Esta
hormona es considerada como un andrégeno
débil, sin embargo, eso no le quita importancia
ya que es el precursor de varios potentes
androgenos o estrégenos (Labrie 2000), los
cuales son metabolizados en tejidos periféricos
no reproductivos. Sin embargo, también se
ha encontrado que el metabolismo de estos
esteroides sexuales también puede darse en el
cerebro de roedores y humanos (Jellinck 2001).
La falta del receptor especifico para DHEAS
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ha llevado a dificultar la identificacion de la
funcién exacta de esta hormona, lo que trunca
la posibilidad de entender el proceso por el cual
se da la adrenarquia (Labrie 1998). Sin embargo,
se cree que la principal funcién de la DHEAS es
a nivel neuroldgico ya que en roedores se ha
encontrado a la DHEAS como un neuroesteroide,
producido y usado en pequenas cantidades por
neuronas en el cerebro (Baulieu 1998), mientras
que en humanos tiene efectos neurolégicos y de
estado de animo (Hunt 2000, Suzuki 2004).

Los metabolitos de andrégenos sintetizados
por la aromatasa y Sc-reductasa neuronal, se
encuentran implicados en varios aspectos del
desarrollo cerebral en mamiferos (Sisk 2005),
especialmente en lamasculinizacion de estructuras
y funciones del sistema nervioso central y del
cerebro (Karolczak 1998). Por ende, la pubertad
no es solo el periodo critico mediante el cual el
incremento de las hormonas esteroides activan
los circuitos neuronales organizados durante el
periodo prenatal, sino que también es el momento
en el cual existe la organizacién del SNC para que
exista un comportamiento apropiado que lleve a
la adultez (Romeo 2003).

Inicio de la pubertad

El inicio de la pubertad se encuentra basado
en una serie de eventos neurosecretores
influenciados por distintos factores geograficos,
sociales, nutricionales, genéticos, y del estado de
salud, lo que hara que ciertas personas inicien su
pubertad antes o después que otras (Dorantes
2004). Se tiene que el inicio de la pubertad
sigue un patrén familiar, por lo que parece
estar controlado por el factor genético, sin
embargo, no se descarta que el factor ambiental
se encuentre influenciando y controlando a los
factores genéticos. Estos factores ambientales
suelen ser el status nutricional, enfermedades
cronicas, migraciones a ambientes mas saludables,
enfermedades infecciosas frecuentes, polucién y
la exposicién a plaguicidas (Delemarre-van de
Waal 2005).

Estudios en Estados Unidos muestran que
existe una disminucion en la edad del inicio
de la pubertad desde hace 40 afios, siendo las

nifias negras las que maduran de medio a un afio
antes que las nifias blancas (Kaplowitz 2006).
En Dinamarca, la edad de la menarquia ha caido
rapidamente desde el siglo XIX. Estos cambios han
permitido un aumento en la talla adulta en varios
paises Europeos. Estos cambios se encuentran
influenciados por factores socioeconémicos,
geograficos y étnicos, y por cambios nutricionales
(Ong 2006). La edad de la menarquia en nifias ha
ido disminuyendo al mismo tiempo que su salud
ha ido mejorando. Actualmente existe evidencia
que relaciona un retraso en la pubertad asociado
con una mala nutricién en nifos (Gluckman
2006).

Si bien se conoce que un indicio que una persona
ha entrado en la pubertad es el incremento en la
secrecion pulsatil de GnRH/LH, paso necesario
para que el cuerpo altere su status reproductivo
durante el desarrollo (Greives 2006), lo que se
sigue tratando de descubrir es cudl es el estimulo
que esta llevando a que se inicie este patréon de
secrecion. Hasta la fecha se han tenido diversos
candidatos entre los cuales se tienea lamelatonina,
la grasa corporal, la leptina y recientemente un
nuevo gen asociado a la pubertad (Sisk 2004).
Aln asi, estas sefales varian entre especies y
sexos y se encuentran relacionados con el balance
energético (Figura 2).

Para que se inicie la pubertad el individuo debe
estar al tanto de: que ha crecido lo suficiente,
cual es su relacion con otros individuos vy, si
las condiciones son optimas para comenzar un
proceso reproductivo. Esto lo logran a través de
sefales tanto internas como externas, Como son
las sefales metabdlicas, sociales y ambientales
(Ebling 2005).

La nutricion es un importante regulador del
tiempo de crecimiento, y la obesidad se encuentra
asociada con la talla de nifios y el desarrollo
puberal temprano. Se observa que la ganancia
de peso en la infancia se encuentra asociada
con un mayor riesgo de tener obesidad a los 5
y 8 afos, con probabilidad de tener resistencia
a la insulina, una adrenarquia exagerada con
niveles reducidos de globulina ligadora a
hormonas sexuales (SHBG). Las consecuencias
de la disminucion de SHBG (aumento de IGF-1,
niveles de andrégenos adrenales y aumento de
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Figura 2. Neuronas de GnRH proyectadas hacia la eminen-
cia media para permitir la secrecion de gonadotropinas de la
hipdfisis y la secrecion de hormonas esteroides de las gonadas.
Los esteroides sexuales le permiten desarrollar caracteristicas
sexuales secundarias, regular las neuronas de GnRH via retrog-
limentacion y facilitar el comportarmiento social. El aumento en
la actividad neuronal de GnRH en la pubertad se da por un reloj
interno que mide el desarrollo y la integracion neuronal a través
de seiales internas y externas. Imagen tormada de Sisk, 2004)

aromatasa) llevan a promover la liberacion del
pulso de GnRH (Dunger 2006).

Una deficiencia de nutrientes va a llevar a que
se desarrolle un mal funcionamiento del sistema
reproductor y con ello se retrase el periodo de
inicio de la pubertad. Esto se observa a partir de
estudios en donde la deficiencia de nutrientes
lleva a una disminucion de la secrecién pulsatil de
GnRH/LH (Wojcik-Gladysz 2006). Otro caso se
da durante el embarazo, en donde la disponibilidad
de energia metabolica, insulina, glucosa y leptina,
sirven como seflales importantes para lograr
el crecimiento somatico suficiente para poder
mantener el embarazo (Mann 2002). Existen
sensores en el hipotalamo que monitorean estas
sefales y permiten que se de un aumento en la
liberacion de GnRH cuando estas sefales alcanzan
los niveles necesarios (Schneider 2004).

Existen datos en la relacion entre la obesidad
femenina y el hiperandrogenismo en la pubertad
temprana, el cual es un periodo critico cuando
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se da la funcion reproductiva regida a través de
las interacciones del eje hipotdlamo-hipéfiso-
ovarico. Estos estudios muestran que |a
obesidad peripuberal se encuentra asociada con
hiperandrogenemia e hiperinsulinemia a través
de la pubertad, especialmente marcada en el
momento de inicio de la pubertad (McCartney

2006).

En un estudio en | 7 mil adolescentes en un centro
de salud familiar, se encontré que en nifias existia
un desarrollo temprano de senos, crecimiento de
vello pubico y menarquia. Estos marcadores de la
pubertad tempranos se encontraban directamente
relacionados con una prevalencia de sobrepeso
en estas nifas (Herman-Giddens 1997). Varios
estudios comprueban esta asociacion entre la
obesidad y la maduracion sexual temprana en
nifas (Adair 2001, Wang 2002).

Esta hipotesis de la relacion del peso corporal
y la maduracion sexual ha sido estudiada para
observar si realmente existe esta interaccion
entre el metabolismo energético y el sistema
de secrecion de GnRH. Por ejemplo, en casos
donde existe una malnutricion o una actividad
fisica aumentada, se ha observado que los ciclos
ovulatorios y el comportamiento reproductivo
en hembras se encuentran suprimidos (Urbanski
2001). Sin embargo, si bien la disponibilidad de
calorias es un elemento clave para determinar
la  funcién reproductiva (Schneider 2000),
este almacenamiento de grasas es mas una
parte paralela al inicio de la pubertad pero no
necesariamente el factor causal.

Estos factores tanto externos como internos
son importantes para conocer cOmo es que esta
informacion llega a ser traducida al cerebro y
permite que la pubertad se de antes o después
en ciertas personas. Uno de los candidatos
para el momento del inicio de la pubertad es la
leptina, la cual puede servir como unién entre
el status nutricional y el eje reproductivo, y de
esta manera actuar en el momento de inicio
de la pubertad (Zeinoaldini 2006). Esto surge
a partir de estudios en donde mutaciones del
gen de la leptina o de su receptor, muestra un
patrén de un mal funcionamiento de la pubertad,
efecto revertido por administracion de leptina en
ratones ob/ob, en el cual se aumenta la secrecién



Funcién Neuroendocrina de la Pubertad: Rol del Kisspeptin

endocrine TIMING
PRECOCIOUS disruptors? nutrition
seasons
Q?:0710:1 energy
phytoestrogens metabolism

olfactory cues

@

—~———~

Q 66% idioapathic.__ growth

Stress DELAYED/ABSENT
caloric
reié:\jes 7 anorexia/bulimia
leptin gene disorder
metabolic leptin receptor gene disorder
fueE_/,— GPR54 mutatios

__— idiopathic hypogonadotrophic

basal forebrain/
hypothalamus

McCune-Albright
(G-protein/LH receptor) pituitary
gland

LH/FSH

gonads

e

@

premature thelarche (E2)

1:5000 steroids, inhibin

=

I

o~ ﬂ gametesi\

hypogonadism

———— Kallmann's syndrome (KALI, KAL2)

o™ 1:7500

? 1: 50000
GnRH-R inactivating mutation
degenerate gonadotroph (SF-/ dax)
LHﬂ mutation
FSHﬂ mutation
FSH receptor mutation
hypergonadotrophic
hypogonadism
Turner’s syndrome (XO)1:2500

Klinefelter’s syndrome (XXY)1:500
etc.

secondary sex characteristics

Figura 3. Sefiales internas y externas en el inicio de la pubertad.

Algunos desdrdenes del inicio de la pubertad reflejan disfuncién

en distintos niveles del eje hipotdlamo-hipdfiso-gonadal. Imagen tomada de Ebling 2005)

de gonadotropinas (Faroogqi 1999). Sin embargo,
estudios en ratones wild type no tienen estos
mismos resultados, aunque si puede revertir el
efecto en el retraso de la pubertad inducido por
un déficit de nutrientes (Gibb 2004). Esto indicaria
que la leptina no es el factor que genera el inicio
de la pubertad, sino que es un mecanismo de
sefializacion que permite conocer si el cuerpo esta
preparado o no para el inicio de la pubertad.

Entonces, sigue la interrogante de cual es el factor
principal que permite que se inicie la pubertad.
Como ya se ha observado anteriormente,
el momento clave del inicio de la pubertad
es determinado mediante un aumento de la
secrecion de GnRH (Plant 2004). Esta secuencia
se mantiene inactiva desde el periodo post-natal
hasta el momento de la pubertad en que se activa
para permitir la secrecion de gonadotropinas
(Sisk 2004). Entonces, jqué factor es aquel que
esta permitiendo que se activen las neuronas de
GnRH en la pubertad?

Estudios neuroendocrinosenmamiferos utilizando
farmacos activadores o inhibidores junto con
técnicas de neuroanatomia y electrofisiologia han

permitido observar diversos neurotransmisores
que estimulan la secrecién de GnRH (Terasawa
2001). De igual forma se han identificado varios
neuropéptidosy hormonas peptidicas y esteroides
sistémicos envueltas en la liberacion de GnRH.
Estudios de PCR-TR en neuronas de GnRH han
permitido encontrar varios receptores para
GABA y glutamato (Herbison 2001). Estudios
de inmunocitoquimica permitieron encontrar
gran cantidad de receptores en las neuronas
de GnRH, un ejemplo son los receptores para
péptidos involucrados en la regulacion del balance
energético, como NPY, VIP, CART y orexina (Li
1999, Smith 2000, Leslie 2001, Igbal 2001).

Recientes investigaciones han encontrado un
receptor expresado en las neuronas de GnRH, el
receptor GPR54 (Messager 2005), cuya funcion
es importante ya que mutaciones de éste bloquea
la maduracién puberal en roedores y humanos
(Seminara 2003). Este efecto observado permite
pensar en una interaccion directa del péptido
kisspeptin y su receptor GPR54 en la regulacion
del sistema secretor de GnRH en el momento de
la pubertad.

Rev Acta Andina 10(2), 2008 | 127



Cynthia Gonzales

GPR54 y KiSS|

En 1999, un grupo deinvestigadores de Pensilvania,
descubrieron un receptor asociado a proteina G,
GPR54, familia de los receptores de rodopsina,
en el hipotalamo de rata y en el de humano. Este
receptor mostraba un 30-40 % de homologia
con la secuencia de la familia de receptores de
galanina y somatostatina, sin embargo este no
se unia con afinidad al GPR54 (Lee 1999). No
fue sino hasta el 2001 cuando encontraron un
ligando natural de 54 aminoacidos producto del
gen Kiss| (Kotani 2001, Muir 2001), aislado por
primera vez de la placenta humana e identificado
como un ligando natural del receptor GPR54, el
cual fue llamado kisspeptin (Ohtaki 2001).

El gen KiSS-1 se encuentra ampliamente
expresado en la placenta (Horikoshi 2003), y su
expresion y sus niveles de mRNA también se
encuentran elevados en los ovarios, testiculos,
pancreas, higado, intestino delgado, y en el
hipotalamo en el cerebro (Hinuma 2000, Ohtaki
2001). La expresion del gen y de su receptor en
el hipotalamo tienen concordancia con su funcién
en la regulacion del eje reproductivo.

El gen KiSS-| codifica una proteina de 145
aminoacidos que se separa enzimaticamente en
peptidos mas cortos, los cuales se encuentran
biologicamente activos (Greives 2006). Uno de
esos péptidos, el kisspeptin-54, corresponde a
los residuos 68-121 del producto del gen KiSS-
| y fue identificado inicialmente como metastin
por su habilidad en suprimir la metastasis de
tumores (Kotani 2001). Fragmentos mas cortos,
como kisspeptin- 14, kisspeptin- |3 y kisspeptin- 10
también se unen con afinidad al receptor GPR54
(Stafford 2002). Este ultimo péptido, es un
decapéptido que corresponde a los aminoacidos
[12-121 del péptido precursor, y aun mantienen
actividad biologica (Kuohung 2007).

Localizacion

Se ha observado que el receptor GPR54 se
encuentra ampliamente expresado en el cebrero,
particularmente en el hipotilamo, médula,
hipocampo y amigdala, asi como en la hipéfisis,
placenta, pancreas y médula espinal (Clements
2001, Muir 2001, Ohtaki 2001). También se
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las ha ubicado en el corazén, muisculo, higado,
rifiones, intestino, timo, pulmones y testiculos,
Las neuronas de KiSS-1 se localizan en varias
regiones del cerebro en roedores, primates y
ovejas (Shahab 2005). En estas ultimas se han
encontrado estas neuronas en el nicleo arcuato
con una menor poblacion en el area preodptica
(Franceschini 2006, Pompolo 2006).
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Figura 4. Localizacion de mRNA de Kiss-1 en el hipotdlamo
de rata. El panel A muestra fa localizacion de mRNA (puntos
rojos) en el nicleo periventricular anteroventral (AVPV), en el
nucleo periventral (PeN), localizados cerca del tercer ventri-
culo, y en el drea preoptica anterodorsal (ADP). En el panel
B se observa la localizacion de mRNA de kiss-! en el nucleo
arcuato (ARC) cerca de la eminencia media (ME). Imagen
tomada de Smith, 2006.

En roedores, los cuerpos celulares del kisspeptin
se encuentran en el nacleo periventricular
anteroventral (AVPV) y en nuacleo arcuato
del hipotalamo (ARC), y algunas células en los
nucleos periventricular y preoptico anterodorsal
(Gottsch 2004, Smith 2005, Smith 2006), cuyas
proyecciones y fibras llegan al area preoptica
medial (Brailoiu 2005) (Figura 4), en donde existe
una gran concentracion de cuerpos celulares de
GnRH, en donde estas proyecciones neuronales
parecen tener conexion (Kinoshita 2005).

El gen Kiss-1 se encuentra también ampliamente
expresado en la placenta (Horikoshi 2003), y
sus niveles de mRNA se encuentran en ovario,
testiculos, pancreas, higado, intestino delgado
(Muir 2001), y a través del cerebro como ya
se ha mencionado. Sin embargo, la localizacién
de GPR54 y KiSS-I en el hipotilamo es mas
importante, ya que de esa manera es como puede
regular el eje reproductivo.
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Efectos sobre la reproduccion

La premisa de que la sefializacion kisspeptin-
GPR54 sea necesario para la maduracion sexual
tanto en roedores como en humanos surge a
partir de investigaciones en donde mutaciones
del GPR54 se encontraban asociados con fallas en
el desarrollo a través de la pubertad, inmadurez
sexual, infertilidad y presencia de hipogonadismo
hipogonadotrépicos (de Roux 2003, Seminara
2003).

Como se ha observado previamente, para que
se de un desarrollo puberal normal se necesita
del factor genético. Existen casos en donde se
observa un retraso en la madurez sexual debido
a una falta de respuesta hipofisiaria debido a
mutaciones en el gen del receptor de GnRH
que evitan que las neuronas de GnRH migren.
Sin embargo, en el caso del hipogonadismo
hipogonadotroépico aislado, el defecto a nivel
hipotalamico se da mas por un defecto funcional
en vez de estructural. Y esto se observa a través
de mutaciones de genes que incluyen el GPR54
(Roth 2005). Se estudiaron casos de familias
consanguineas, en donde sus hijos mostraban
hipogonadismo  hipogonadotrépico  aislado,
con una pérdida de desarrollo puberal, bajos
niveles de esteroides y de gonadotropinas. Los
andlisis en estos pacientes mostraron que estos
tenian mutaciones con pérdida de la funciéon del
receptor GPR54, caracteristica que no ocurria
en aquellos familiares sin hipogonadismo y en
personas controles (de Roux 2003).

En la imagen de la derecha se puede observar
los resultados encontrados por Seminara y
colaboradores en el 2003 sobre la funcién
reproductiva en ratas. Se utilizaron animales
wildtype para el receptor GPR54 (+/+), y
animales knockout para este receptor (-/-). En el
panel A y B se puede observar claramente como
una delecion de este gen puede provocar una
disminucién en el tamafio de las gonadas (A =
testiculos; B = ovarios y Gtero). En el panel Cy
D se observa el nimero de espermatozoides en
el tibulo seminifero tanto en animales wildtype
como en animales knockout respectivamente.
Claramente se observa como en ratones con
delecion de este gen disminuye el namero
de espermatozoides, efecto que tambien se

observa en el panel F comparado al panel E en el
epididimo de ratas. Y finalmente, se observa una
disminucién de la glandula prepucial en el panel H
comparado a los animales wildtype en el panel G
(Seminara 2003).

La administracion central de kisspeptin produce
un efecto inductor en la liberacion de GnRH y
consecuentemente la secrecion de LH y FSH
de la hipdfisis (Gottsch 2004, Irwig 2004).
Para poder comprobar este efecto, en otros
experimentos en roedores y monos, se utilizé
un antagonista de la GnRH, el cual bloqueé el
efecto del kisspeptin en la liberacion de LH y
FSH (Matsui 2004). De esta manera se puede
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comprobar que la liberacion de gonadotropinas
estimulada por el kisspeptin, es dependiente de
la actividad directa en las neuronas de GnRH en
el hipotdlamo, y no sobre la hipofisis. Shahab y
colaboradores confirman esto en el 2005, al
utilizar otro antagonista de la GnRH, y observar
que nuevamente se bloqueaba el efecto de la
liberacion de LH y FSH inducida por el kisspeptin
(Shahab 2005). Ademas, el tratamiento in vitro
de tejidos o células de la hipofisis por kisspeptin
falla en estimular la secrecion de gonadotropinas
(Thompson 2004). Esto nos vuelve a indicar que
la accion del kisspeptin es solo a través de la
hipofisis para actuar sobre la GnRH y no sobre la
hipdfisis para estimular directamente la secrecién
de gonadotropinas.

Estimulacion de Secrecion de GnRH

Como ya se ha observado, el sistema
neurosecretor de la GnRH se encuentra activo
durante el periodo fetal y neonatal, sin embargo
entra en un estado inactivo durante la nifiez
mediante un proceso de inhibicién central. Para
que se de el paso hacia la pubertad es necesario
que exista un aumento en la sensibilidad de
las gonadotropinas por la GnRH, la cual debe
activarse nuevamente (Teinturier 2002). Para
que exista este aumento de la accién de la GnRH
en el momento de la pubertad es necesario de la
activacion de neuropéptidos, neurotransmisores
y neuroesteroides (Genazzani 2000).

Se ha. observado que la administracién tanto
periférica como central de kisspeptin puede
aumentar los niveles plasmaticos de LH, FSH, y
testosterona en hombres adultos (Dhillo 2005),
efecto observado previamente en roedores
y primates (Thompson 2004), teniendo un
efecto mucho mas potente en la liberacion de
LH que sobre la de FSH (Matsui 2004). Estos
descubrimientos demuestran que el sistema de
activacion de receptor de GPR54 por kisspeptin
actla en el hombre para poder estimular el inicio
de la pubertad.

Las neuronas de GnRH se encuentran localizadas
en el area predptica media (mPOA) con
proyecciones axonales hacia la eminencia media,
para que pueda ser liberada hacia la circulacién
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hipofisial (Messager 2005). Dado que las
neuronas de kisspeptin presentan proyecciones
hacia el drea predptica media (Brailoiu 2005) es
posible pensar que los efectos estimulatorios del
kisspeptin en el eje reproductivo se encuentran
mediados a través del sistema de liberacion de
GnRH en el hipotilamo. Esto se confirma a
partir de estudios en los cuales el efecto central
y periférico en la secrecion de gonadotropinas
se encuentra inhibida por antagonistas de GnRH
(Matsui 2004).

Estudios con inmunoreactividad demuestran que
la administracion de kisspeptin ya sea central
como periférica, induce inmunoreactividad en
las neuronas de GnRH en el hipotilamo de rata
(Irwig 2004). El kisseptin permite que exista una
mayor despolarizacion de la membrana de las
neuronas de GnRH, siendo mayor en hombres
comparado a las mujeres. Se ha observado que el
porcentaje de neuronas de GnRH que responden
a kisspeptin aumenta un 25% en juveniles a 50% en
ratones prepuberales, y mas del 90% en adultos
(Han 2005).

Debido a que las proyecciones y fibras neuronales
de kisspeptin se encuentran en contacto con los
cuerpos celulares de GnRH, es posible que estas
neuronas también presenten receptores GPR54.
En el 2004, un grupo de investigadores encontré
tanto en peces COMO en ratas, ratones y monos,
que aproximadamente el 60% de las neuronas de
GnRH expresaban el receptor GPR54 (Parhar
2004, Irwig 2004, Messager 2005, Shibata 2005).
Ademas, las neuronas que expresan kisspeptin
se encuentran inervando directamente a las
neuronas de GnRH (Han 2005). Esto confirmaria
que kisspeptin esta actuando de manera directa
sobre las neuronas de GnRH a través de su
receptor GPR54 para estimular la liberacién de
gonadotropinas (Figura 5).

Estudios in vivo demuestran que kisspeptin
estimula la liberacion de LH en diferentes vias
de administracion, distintas dosis, y en distintos
periodos de desarrollo, ya sea prepuberal, durante
la pubertad, o en la adultez (Navarro 2004, Shahab
2005).  Inyecciones intracerebroventriculares
(i.c.v.) de kisspeptin demuestra que esta hormona
puede potenciar la liberacion de LH (Gottsch
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Figura 5. Interaccion entre las neuronas de kisspeptin y
las de GnRH. En este modelo las neuronas de kisspeptin en
el ARC-y AVPV actian directamente sobre las neuronas de
GnRH en el POA a través de su receptor GPR54. Imagen
tomada de Smith, 2006.

2004) y aumentar sus niveles plasmaticos a los 10
minutos de la inyeccién, y mantener esos niveles
elevados hasta cuatro horas después (Thompson
2004). Estos efectos también se observaron en
los niveles de FSH aunque el aumento de FSH fue
mas pausado, es decir, tomo mas tiempo en elevar
sus valores (Irwig 2004, Matsui 2004, Thompson
2004). Ademas, la administracion intraperitoneal
de kisspeptin a ratones macho con deleciones del
gen del receptor GPR54 no pueden aumentar los
niveles plasmaticos de LH y FSH. Esto demuestra
nuevamente que los efectos de kisspeptin en las
gonadotropinas se encuentran mediados por la
accion de su receptor GPR54 (Messager 2005).

Si bien las neuronas de kisspeptin ejercen un
efecto estimulador de las neuronas de GnRH
a través de su receptor GPR54, éste receptor
no es necesariamente el determinante de la
migracion de las neuronas de GnRH o de su
maduracién. Esto se vio confirmado en estudios
de ratones GPR54 -/- en donde el contenido de
GnRH se encontraba normal tanto en ratones
wildtype como en los ratones mutantes tal como
se observa en la Figura 6 (Messager 2005).

Figura é. Morfologia y localizacién de neuronas de GnRH.
El panel de la izquierda muestra la anatomia y localizacién
de las neuronas de GnRH (en marrén) en ratones GPR54
-/- comparado al panel de la derecha que son los ratones
wildtype. El cuadro A y B son cuerpos celulares en el drea
predptica media, mientras que el cuadro C y D muestran
las terminaciones nerviosas en la eminencia media. Imagen
tomada de Messager, 2005.

Regulacion Hormonal

Como ya se ha observado anteriormente, el
fluyjo de GnRH/LH en hembras esta dado por
el mecanismo de retroalimentacion positiva
ejercida por la accién de los estrégenos liberados
de los foliculos ovaricos maduros para poder
estimular la ovulacion. Sin embargo, este efecto
no se observa en machos aun con administracién
de altos niveles de estrogeno (Adachi 2007). Si
bien los estrogenos ejercen una accion sobre la
liberacién de GnRH, estas neuronas no presentan
receptores ERc. (Herbison 2001), por lo que
debe existir otro mecanismo que presente estos
receptores de estrégeno para mediar la sefial de
estrogeno sobre las neuronas de GnRH.

Existen varios candidatos para el mecanismo
de retroalimentacién positiva ejercida por los
estrogenos, tales como el area preodptica, el
hipotalamo mediobasal y el nicleo arcuato
(Herbison 2001, Ohtaki 2001, Kotani 2001).
Actualmente se sabe que el gen KiSS-1 se
encuentraampliamente expresado en las neuronas
del nucleo arcuato (ARC) y nucleo anteroventral
periventricular (AVPV), cuyas proyecciones
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llegan hacia el area predptica, en donde residen
los cuerpos celulares de GnRH (Simonian 1999,
Simerly 2002). Por lo tanto, estas poblaciones
neuronales ubicadas en estos dos nicleos son
los blancos de accion del mecanismo tanto
de retroalimentacion positiva como negativa,
ejercida por la accion de los esteroides gonadales
(Smith 2005a).

Por lo tanto se tiene que la expresion
hipotalimica de KiSS-1 en el cerebro se va a
encontrar regulada hormonalmente y a través del
desarrollo, principalmente durante la pubertad,
por los esteroides sexuales (Tena-Sempere
2005), y la naturaleza de esta regulacion va a estar
dada segun el nucleo donde se encuentre (Smith
2005b). Y esta regulacion es un punto clave y
necesario para mediar el sistema KiSS-1/GPR54
durante el inicio de la pubertad y para controlar
la retroalimentacion del eje gonadotroépico.

Inicialmente se habia observado que el contenido
de mRNA de KiSS-| hipotalamico aumentaba
luego de la gonadectomia y diminuia luego del
reemplazo con esteroides sexuales (Navarro
2004). Sin embargo, estudios posteriores han
dejado en claro que este mecanismo de regulacién
va a depender del nucleo hipotalamico en donde
se encuentren las neuronas de kisspeptin. En
el ARC, la gonadectomia eleva los niveles de
mRNA de Kiss-1, efecto revertido mediante el
tratamiento con esteroides sexuales. Sin embargo,
en el AVPV y nulcleo periventricular (PeN)
sucede lo opuesto, en donde la gonadectomia
va a disminuir los niveles de mRNA de KiSS-
I, mientras que el reemplazo con esteroides
sexuales va a revertir este efecto, aumentando
los niveles de mRNA de KiSS-1 (Smith 2005b).
Por lo'tanto, los esteroides sexuales van a inhibir
a las neuronas del Kisspeptin en el ARC mientras
que en el AVPV van a estimularlas.

Las neuronas en el ARC ejercen una estimulacion
tonica en las neuronas de GnRH, por lo que el
hecho que las neuronas de kisspeptin ejerzan
un efecto de retroalimentacion negativa en la
secrecion de GnRH parece obvio. De esa manera
pueden activar las neuronas de GnRH cuando
los niveles de esteroides sexuales disminuyan,
e inhibir a las neuronas de GnRH cuando los
esteroides sexuales aumenten.
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Figura 7. Regulacion de los niveles de mRNA de KiSS-1. Los
puntos rojos muestran la expresion de mRNA de Kisspeptin.
Imagen tomada de Smith, 2006.

El AVPV es un nlcleo sexualmente dimérfico,
siendo mas grande en hembras que en machos
(Simerly 1998), y con un mayor numero de
neuronas de kisspeptin localizadas en mayor
densidad en ese nicleo en hembras comparado
a los machos (Adachi 2007). Esta regidn se
encuentra involucrada en la activacion de las
neuronas de GnRH para activar el flujo de GnRH/
LH preovulatorio en hembras (Simerly 2002). Se
ha observado que del AVPV se liberan grandes
cantidades de kisspeptin que llegan a residir en
las neuronas de GnRH durante el desarrollo
post-natal, lo cual podria llevar al mecanismo de
activacion durante la pubertad (Han 2005). Por lo
tanto se tiene que los estrogenos van a estimular
los niveles de mRNA de KiSS-1 en el AVPV y

en el PeN, efectos que son mediados por ERa
(Smith 2005b).

Para que los esteroides sexuales puedan
ejercer efecto sobre los mecanismos de
retroalimentacion sobre las neuronas de GnRH,
estas necesitan actuar sobre sus receptores ER0.
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(Dorling 2003), sin embargo las neuronas de
GnRH presentan ERP} mas no ERa (Smith y col
2005a). Los receptores de los esteroides sexuales
se encuentran expresados en el cerebro en el
ARC y AVPV, que como ya se ha visto, son areas
que mandan sus proyecciones hacia el POA con
acceso a las neuronas de GnRH (Simerly 2002,
Petersen 2003).

En ratones macho, mas del 60% de neuronas
de KiSS-1 en el ARC expresan receptores
de andrégenos y cerca del 90% expresa ERP.
En ratones hembras se ha observado que
aproximadamente todas las neuronas de KiSS-
| expresan ER«, y cerca del 30% expresa ERa.
(Smith 2005a). Entonces, los efectos de los
estrégenos a través del kisspeptin se dan a través
de sus receptores de estrogeno en estas mismas.
Sin embargo, la testosterona puede actuar
tanto a nivel del receptor de andrégenos como
indirectamente en el receptor de estrégenos,
luego de su aromatizacion a estradiol. Los efectos
de la DHT se dan solo en el ARC mientras que la
aromatizacion a estradiol actua tanto en el ARC
como en el AVPV (Smith 2006).

En ratones macho, las mutaciones tanto del
receptor ERc. y AR alteran la respuesta de KiSS-
| a la testosterona tanto en el ARC como en el
AVPV. En los machos, la ausencia tanto de ERo. o
de AR no tiene mucho efecto ya que cualquiera
de ellos puede llegar a compensar la falta del
otro. Sin embargo, este efecto no es el mismo
en hembras, donde la pérdida del ERo. bloquea
la habilidad del estradiol de regular la expresion
de KiSS-1 tanto en el ARC como en el AVPV.
ERB no tuvo ningln efecto en la regulacion de
estradiol sobre KiSS-1 (Smith 2005a).

Por lo tanto se tiene que los esteroides sexuales
vanajugar un rol importante en la autorregulacion
del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal, regulando
diferencialmente los niveles de mRNA de KiSS-|
en los distintos nucleos, y siendo el ERo. aquel
que va a mediar los efectos de los estrogenos en
la expresion de KiSS-1.

CoNcLUSIONES

Tenemos entonces que para que se pueda dar
inicio a la pubertad es necesario que se activen

las neuronas de GnRH y se mantenga un control
de su secrecion para que de esa manera se
tenga una buena maduracion reproductiva.
Para que se activen las neuronas de GnRH se
han propuesto diversos tipos de mecanismos y
candidatos, siendo el mas efectivo el del sistema
Kisspeptin/GPR54. Se postula que el kisspeptin
es aquel péptido que va a permitir el inicio de
la pubertad ya que se ha encontrado que es un
importante secretagogo de la GnRH, permitiendo
la secrecion de LH en ratas y ratones, machos
y hembras, animales prepuberales, puberales
y adultos, y en monos machos sin gonadas. De
igual manera, el kisspeptin va a ejercer un efecto
dosis dependiente, ejerciendo accién sobre la
liberacion de gonadotropinas a dosis de | fmol, y
actuando a los 10 minutos de ser inyectado.

El efecto de kisspeptin se va a observar luego de la
administracion central como de la administracion
periférica, actuando en las terminales nerviosas
de GnRH en el nicleo arcuato y la eminencia
media; y su administracion va a ser efectiva tanto
con el kisspeptin-54 como con el kisspeptin-10.

El flujo de GnRH/LH va a ser generado por las
neuronas sensibles a estrogenos cuyos cuerpos
celulares residen en el AVPV y se van a encontrar
activados por una sefal circadiana en el nicleo
supraquiasmatico. El ERa. va a mediar los efectos
de estrogeno en el flujo GnRH/LH, asi como los
efectos de estrégenos en la expresion de KiSS-
I, esto gracias a que las neuronas de KiSS-I
expresan ERc.

7--SCN'-- r--AVPV--» ---- mPOA ---:
, Circadian Clock; ! Kiss! Neuron . GnRH Neuron 1
E :t\, : . . :"‘—“Ew@(:)_'—%
' ' P 'd '
- SU—— i ot G i)
Estradiol To the Pituitary

Gracias a todos estos datos es posible proponer
al kisspeptin como el mecanismo por el cual se
estimula a las neuronas de GnRH para que se
activen en el momento de la pubertad.
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