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Resumen

El inicio de la pubertad depende de la activacion del eje
hipotdlamo-hipofisiario-gonadal. Existe una red glial y
neuronal que interactia por medio de moléculas de adhe-
sion, factores de crecimiento, aminodcidos, péptidos y
derivados lipidicos, que permiten integrar en el hipotdlamo
la informacidn del estado metabdlico del individuo con la
que proviene del medio ambiente determinando el co-
mienzo y mantenimiento de la etapa reproductiva. En los
ultimos afios se ha ampliado la comprension de los facto-
res que intervienen en la pubertad, aunque no se han dilu-
cido todos los mecanismos participantes. Este articulo
revisa algunos de los procesos celulares y moleculares
mads importantes en la regulacion de la secrecion pulsatil
de GnRH, con mayor énfasis en los conocimientos mas
recientes.
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Summary

The onset of puberty depends on activating the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis. A glial and neuronal
network interacts by means of adhesion molecules, growth
factors, amino acids, peptides and lipid derivates, leading
to information about an individual’s metabolic state
becoming integrated with that from the environment in
the hypothalamus and thereby determining the start of
the reproductive stage and its maintenance. Understanding
about the factors intervening in puberty has become greater
during the last few years, even though all the participating
mechanisms have not yet been elucidated. This article
reviews some of the most important cellular and molecular
processes in regulating pulsatile gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) secretion, placing greater emphasis on
the most recent knowledge.
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Figura 1. Interacciones de la neurona GnRH: en el hipotdlamo la liberacion de GnRH estd regulada por

interacciones transindpticas (excitatorias e inhibitorias), gliales (estructurales 'y bioquimicas) y endoteliales (6).

—* Indica la direccion de la relacion neuronal de una molécula: parte de la neurona liberadora de la molécula y

se dirige hacia la célula receptora; Glutamato: #; TGF-a: @ ; Hormona liberadora de gonadotrofinas R

Astrocito -' ; Neurona liberadora de GnRH ¥ ; Terminales nerviosas de neurona liberadora de
glutamato * ; Neurona inhibidora *% ; Tanicito ?n.. ;s Vaso sanguineo. ==

Introduccion

El inicio de la pubertad se caracteriza por un
incremento de la secrecién pulsatil de
gonadoliberina (GnRH) con la consecuente res-
puesta en la liberacion de gonadotropinas. Los
eventos que preceden al aumento de la secre-
cion pulsatil de GnRH no han sido totalmente
elucidados, pero incluyen en las neuronas que
sintetizan este péptido pérdida de inhibicién y
activacion de estimulos aferentes (1). Las
neuronas GnRH no sélo estan bajo la influen-
cia de sefales provenientes de otras neuronas

sino también de moléculas originadas en las
células gliales (2) (Figura 1). Se ha postulado
que variaciones en la secrecién y metabolis-
mo de varios neurotransmisores, entre ellos
el 4cido y-aminobutirico (GABA) y el
glutamato, son desencadenantes del inicio de
la pubertad; ademds, en los tltimos afios se
ha evidenciado que productos de genes su-
presores de metdstasis, como la metastina,
conocida también con el nombre de
neuropéptido kisspeptina o péptido KiSS-1,
desempefan un papel importante en el con-
trol de la secrecidn pulsétil de GnRH (3,4).
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Figura 2. Interaccion glia-neurona GnRH. El glutamato liberado por las terminales nerviosas excitatorias se une a los

receptores ionotropicos y metabotropicos presentes en los astrocitos estimulando la liberacion de glutamato, TGF-oty

neuregulina. El TGF-a favorece la sintesis de TGF-o.y PGE-2 en la astrocitos y tanicitos. PGE-2 estimula la produccion

de TGF-PI, esencial en los cambios conformacionales de la ependimoglia (13).

mp  Ampliacion del contacto terminal nerviosa GnRH y tanicito; — Indica la direccion de la relacion neuronal de

la molécula: parte de la neurona liberadora de la molécula y se dirige hacia la célula receptora; Glutamato '. ;

TGF-o @b ; PG-E2 & ; GnRH

Regulacion transinaptica

Existen dos tipos de aferencias en las neuronas
GnRH, por un lado estdn las estimuladoras que
secretan aminodcidos excitatorios y el péptido
Kiss, por el otro las aferencias inhibidoras de
neuronas GABAérgicas y las liberadoras de
péptidos opiodes (5, 6).

Al inicio de la pubertad, aumenta el tono del
glutamato y disminuye la secreciéon de GABA
en el hipotdlamo, sin haber un consenso sobre
cual evento es el primero en ocurrir (7). Estu-

s Astrocito 'L‘; Neurona GnRH *‘

dios realizados en rata hembra al inicio de la
pubertad, han demostrado un aumento de los
niveles de la glutamato deshidrogenasa (enzima
que cataliza la sintesis de glutamato) y una dis-
minucién de la glutamina sintasa (que convierte
el glutamato en glutamina). Estas modificacio-
nes se acompafian de un aumento de la capaci-
dad del hipotdlamo de liberar glutamato (8). A
su vez hay un incremento de expresion de re-
ceptores de kainato en las neuronas GnRH (9).

En primates se ha observado que las neuronas
GABA¢érgicas inhiben la secreciéon de GnRH
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durante el desarrollo prepuberal (10). No se han
detectado cambios en la expresion hipotaldmica
de mRNA de la glutamato descarboxilasa-65
(GAD-65) y GAD-67 (las enzimas responsa-
bles de la sintesis de GABA) durante el desa-
rrollo sexual del primate (11).

En los roedores, la reduccion en el control in-
hibitorio GABAérgico se acompaia de la dis-
minucién del tono inhibidor de los péptidos
opiodes sobre las neuronas GnRH. Los
opiodes forman parte de un control
homeostatico adicional de la cascada de even-
tos que llevan al aumento puberal de la secre-
cion de GnRH (12).

Regulacion mediana por GLIA

La secrecién de GnRH ocurre en la eminencia
media; en este 6rgano los axones de las neuronas
GnRH se dirigen hacia el endotelio fenestrado,
presentando interacciones estructurales y fun-
cionales con las células astrocitarias y
ependimogliales, estas tltimas conocidas como
tanicitos (13).

Los astrocitos y tanicitos envian prolongaciones
que sostienen al axén y secretan multiples mo-
1éculas que controlan la liberacion de GnRH. En
la capa intermedia de la eminencia media, las
células ependimogliales forman estructuras si-
milares a canaliculos que contribuyen a dirigir la
prolongacién axonal hacia el sistema porta
hipotdlamo-hipofisiario (14). A nivel de la termi-
nal nerviosa, los tanicitos envian prolongaciones
que funcionan como una barrera entre la neuro-
na y el endotelio fenestrado. Antes del pico
GnRH, el tanicito sufre cambios morfolégicos
que permiten un contacto directo entre la termi-
nal nerviosa y el endotelio (15) (Figura 2).

Entre las moléculas implicadas en la interaccién
glia-neurona, estan los factores de crecimiento

como el factor de crecimiento similar a la
insulina tipo I (IGF-I) -que estimula la secrecién
de GnRH-, el factor de crecimiento fibroblastico
basico (bFGF) -asociado a la diferenciacién y
supervivencia neuronal-, y los miembros de la
familia del factor de crecimiento epidérmico
(EGF) -como el factor de crecimiento
transformante o (TGF-a) y la neuregulina
(NRG)- (16). Estos factores actian sobre re-
ceptores pertenecientes a la familia de los re-
ceptores EGF, los erbB, de los cuales hay 4 ti-
pos (erbB1 al erbB4) (17).

El TGF-a es un péptido anclado a la membrana,
sintetizado en los astrocitos hipotaldmicos y en
los tanicitos. Es escindido por la enzima
convertidora del factor de necrosis tumoral
(TACE), la cual es activada por la unién del
glutamato a receptores ionotropicos y
metabotrépicos de la glia. El receptor de TGF-
o, erbB1, presente en los astrocitos y tanicitos,
es una tirosina kinasa, que recluta al correceptor
erbB2 formando un heterodimero. Antes del
pico de GnRH, la activacién de erbB1 promue-
ve la sintesis de TGF-o y de la prostaglandina
E2 (PGE2), y estimula la formacién de prolon-
gaciones en el tanicito (13, 18).

Las neuregulinas son péptidos anclados a la
membrana sintetizados por los astrocitos
hipotaldmicos. Su receptor erbB4, presente s6lo
en los astrocitos, recluta al correceptor erbB2 y
desencadena la produccion de PGE2 (19).

Los astrocitos secretan glutamato en respuesta
al estimulo de las neuronas glutamatérgicas. Este
neurotransmisor es reconocido por receptores
de glutamato ionotrépicos (AMPA/kainato) y
metabotrdpicos (mGIuRS) (19). Su activacién es
seguida por la translocacién de los receptores
erbB hacia la superficie celular y la fosforilacion
dependiente de la uniéon TGF-o/NRG. Asi en los
astrocitos hipotalamicos el glutamato favorece
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la interaccién de los ligandos TGF-a/NRG con
sus receptores (20).

El desarrollo sexual ocurre més temprano en el
ratén transgénico que sobreexpresa el gen TGF-
0. (21). La interrupcion de la sintesis del receptor
erbB-2 hipotaldmico provoca pubertad retarda-
da. También se observa retardo en el desarrollo
sexual en el raton transgénico que sobreexpresa
una proteina erbB-4 truncada (DNerb4) a la cual
le falta el dominio intracelular, lo que hace que
acttie como un receptor dominante negativo im-
pidiendo la activacion de la via de sefializacién
(22). Una mutacién puntual de los receptores
erbB1 en el ratén DNerbB-4 acentia el efecto
de una sola deficiencia, sugiriendo que ambos sis-
temas son activados de una manera coordinada
al comienzo de la pubertad femenina (23).

El factor de crecimiento transformante 31 (TGF-
B1), producido por los tanicitos, no hace parte
de la familia del EGF, pero ejerce una accion
sobre la morfologia de la glia por medio de la
activacion de diversas metaloproteinasas rela-
cionadas con los procesos de retraccion de las
prolongaciones (18,24). Su sintesis es promovi-
da por la PGE2, molécula liberada por los
astrocitos y los tanicitos (25).

La accién de PGE2, una de las moléculas mas
importantes en la liberacion de GnRH, es me-
diada por el receptor presente en las células
ependimogliales, y neuronas GnRH (16).

En la relacién estructural entre glia y neuronas
GnRH intervienen moléculas de adhesién celular
(26). Existen al menos 3 familias, entre ellas las
moléculas de adhesion celular neuronal -expre-
sadas en las células gliales y las terminales ner-
viosas GnRH-, la contactina -presente en las
neuronas GnRH, donde se encuentra anclada al
glicosilfosfatidilinositol y se une al receptor si-
milar a la tirosina fosfatasa 3 de los astrocitos
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(27)-, y lamolécula de adhesion celular sindptica
0 SynCAMI -expresada tanto en neuronas como
en glia y que se une a receptores erbB4 presen-
tes en los astrocitos- (28).

Regulacion neuroendocrina: leptina, kisspeptina
y hormonas esteroides

Leptina. La maduracion sexual sélo ocurre cuan-
do hay suficiente energia almacenada para per-
mitir la reproduccién. La leptina, un importante
indicador del estado metabdlico, desencadena
mecanismos centrales relacionados con la pu-
bertad (28). Los humanos con mutaciones en el
gen de leptina o de sus receptores presentan
hipogonadismos hipogonadotrépicos (29,30).

No se ha encontrado expresion de receptores
de leptina en las neuronas GnRH sugiriendo
que otras vias de sefalizacion intervienen en la
relacion energia acumulada y pubertad (31).
En ratas ptberes, el ayuno (de corta duracién)
se acompaiia de niveles circulantes bajos de
gonadotropinas y disminucién del mRNA de
KiSS-1 en el hipotdlamo (32); a su vez la admi-
nistracion intracerebral de KiSS-1 en estos ani-
males incrementa las concentraciones sangui-
neas de LH y evita el hipogonadismo (33). Se
ha observado en el ratén que el 40% de las
células del ndcleo arcuato coexpresan mRNA
del KiSS-1y el mRNA del receptor de leptina.
Ademds en el ratén deficiente de leptina (ob/
ob) los niveles del mRNA de KiSS-1 en el nu-
cleo arcuato son menores que en el ratén sil-
vestre y aumentan con la administraciéon de
leptina (34).

Kisspeptina. El vinculo entre el estado metabdlico
y el comienzo de la pubertad fue durante afios
motivo de estudio en la regulacién del eje
hipotdlamo hipofisiario (35). La busqueda de la
relacién entre el aumento de los niveles de leptina
y la liberacion pulsétil de GnRH en la pubertad
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llevé al descubrimiento de la kisspeptina o KiSS-
1 (36).

La kisspeptina es una proteina de 145
aminodcidos, codificada por el gen KISS/ (Kissl
en animales). Su clivaje proteolitico origina
péptidos de 54, 14, 13 o 10 aminoacidos (Kp-
54, Kp-14, Kp-13 o Kp-10). La Kp-54 se en-
contrd por primera vez en una linea celular de
melanoma y recibi6 el nombre de metastina por
sus propiedades inhibitorias del crecimiento
metastatico (37). Posteriormente, las
kisspeptinas fueron identificadas en placenta,
pancreas, sistema cardiovascular e hipotdlamo
donde se observé su importancia en la regula-

cion del eje gonadotropo (38,39).

En los primates, los cuerpos celulares de las
neuronas kisspeptina se encuentran principal-
mente en el ndcleo arcuato o infundibular (40).
En ratas hembras jovenes, la inyeccion central
de kisspeptina adelanta la pubertad (41). En
monos de ambos géneros la administracién de
kisspeptina provoca la liberaciéon de GnRH (42).

A suvez, la Kp-10 administrada de manera cen-
tral o periférica en monos machos jévenes cas-
trados, aumenta los niveles circulantes de LH y
este incremento desaparece cuando se realiza
un tratamiento previo con un antagonista del re-
ceptor de GnRH (43). Se ha demostrado que la
kisspeptina es estimuladora de la liberacién de
gonadotropinas en otros mamiferos, incluyendo
al hombre, siendo considerada en la actualidad
la estimuladora mds potente del eje GnRH-
gonadotropinas (44,45,46).

La mayoria de las neuronas GnRH expresan el
receptor de kisspeptina (KISS1R) (47). Este
receptor se conoce también con los nombres de
GPR54, AXORI12, hOT7TI75 y receptor de
metastina (48). Para la nomenclatura de recep-
tores en humanos y no humanos se recomienda

utilizar respectivamente KISS/Ry Kisslr para
los genes y KISS1R y kiss1R para la proteina
receptora (49).

KISS1R es un receptor de 398 aminodcidos; se
expresa en hipotdlamo, hipéfisis, placenta y
pancreas (50). Es un receptor acoplado a pro-
tefna G con vias de sefializacion en las que par-
ticipan la fosfolipasa C, el inositol (1,4,5)-
trifosfato, el 4cido araquidénico y las proteinas
activadoras de la mitosis (MAP kinasas) (51).

La cantidad de mRNA de KiSS1 y de GPR54
aumenta en el hipotdlamo del humano en el mo-
mento de la pubertad sugiriendo que el incre-
mento de la sefializaciéon mediada por GPR54
contribuye a la activacién puberal de la secre-
cién de GnRH. También un mayor nimero de
contactos entre las neuronas KiSS-1y las GnRH
podria intervenir en el desencadenamiento de la
pubertad (52,53). A su vez, se ha observado que
las neuronas KiSS-1 expresan receptores GnRH
y que la GnRH inhibe la secrecién de KiSS1,
sugiriendo un retrocontrol negativo de GnRH
sobre KiSS1 (54).

Los ratones de ambos sexos con alteracion en
la expresion de Kissl o GPR54 presentan
hipogonadismo hipogonadotropo (55,56). En hu-
manos, las mutaciones del receptor de
kisspeptina provocan pérdida de la funcién del
receptor que se manifiesta en la clinica con ni-
veles plasmaticos bajos de gonadotropinas y de
hormonas sexuales, génadas no desarrollas, in-
fertilidad y en el caso de los hombres criptorquidia
y micropene (57,58). Se han descrito varios
casos en pubertad precoz central con mutacio-
nes activantes de KISS1 y se ha registrado un
solo caso de mutacidn activante de GPR54 (59,
60,61).

Esteroides sexuales. LLas hormonas esteroides
cumplen una funcién reguladora al estimular la
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sintesis de diversos receptores, neurohormonas
y otras sustancias en hipotdlamo e hip6fisis.

Se ha demostrado en el cerebro de ratén adulto
que las neuronas KiSS-1 presentan receptores
de estrégenos y que los niveles de mRNA de
KiSS-1 pueden ser modulados mediante la ad-
ministracion de estos esteroides sexuales (62,
63). Ademads, los anticuerpos que bloquean la
sefial kisspeptina-GPR54 en ratas adultas hem-
bras inhiben el pico ovulatorio de LH (64).

En modelos de neuronas GnRH inmortalizadas
que se estimulan con esteroides, se observa un
incremento de la expresion de dos tipos de re-
ceptores para la PGE2, mediado por TGF-B1
proveniente de astrocitos de la eminencia media
(65,66).

Las hormonas esteroides desempeiian una fun-
cion reguladora en la relacién endotelio
hipotaldmico y tanicitos al estimular la expre-
sion y actividad de la 6xido nitrico sintasa. Su
producto, el 6xido nitrico, activa la enzima
ciclooxigenasa presente en los tanicitos, con la
consecuente produccién de PGE2 (67).

Conclusiones

El inicio de la pubertad es el resultado de un
proceso de activacién de las neuronas GnRH
que implica la interaccién bioquimica y
morfolégica con subpoblaciones neuronales y
glia, a través de estimulos inhibitorios y
excitatorios transindpticos, moléculas de adhe-
sién, factores de transcripcion, derivados
lipidicos y factores de crecimiento.

La kisspeptina parece ser el estimulo mas po-
tente de la sintesis de GnRH descubierto hasta
la fecha. Las neuronas kisspeptina participan en
las vias hipotaldmicas que median las influen-
cias del desarrollo, la nutricién, el metabolismo y
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el medio ambiente sobre el eje hipotdlamo-
hipéfisis-gonadal (68).

El mecanismo involucrado en el inicio de la libe-
racion pulsatil de GnRH sigue sin ser compren-
dido en su totalidad, asimismo se desconocen
los determinantes para el comienzo mas tem-
prano de la pubertad en las mujeres en compa-
racion con los hombres.

De gran importancia son los descubrimientos del
efecto de las mutaciones en la compleja red de
modulacién de las neuronas GnRH. La altera-
cién de ligandos o receptores que median la
interaccion interglial o glia-neurona estan aso-
ciados al retardo o comienzo precoz de la pu-
bertad. Las alteraciones en la sintesis, expre-
sién o interaccién de kisspeptina y su receptor
provocan hipogonadismo hipogonadotrépico.
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