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Resumen
El descubrimiento de la kisspeptina junto con su receptor, GRP54, y su relación con el control de la pubertad de
los mamíferos, es uno de los hallazgos más relevantes en la biología reproductiva de los últimos años. La kiss-
peptina tiene un efecto directo sobre la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), iniciando la cascada hor-
monal con efecto final en las gónadas con la liberación de los esteroides sexuales. En este artículo se describe la
estructura de los genes (Kiss-1 y GPR54) y de sus productos proteicos, así como también los mecanismos endo-
crinos de regulación endógena y los factores externos que afectan al complejo kisspeptina-GPR54. Finalmente,
se describe los recientes hallazgos en este tema en peces teleósteos para proporcionar una perspectiva evolutiva.
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Abstract
The discovery of kisspeptins together with their receptor, GPR54, and their relationships with puberty control in
mammals  has been described as  one the most  important  findings in  reproductive biology in the  last  years.
Kisspeptin stimulates GnRH initiating the hormonal cascade which ends in the gonads with the secretion of the
sex steroids. This paper describes the gene structure of Kiss-1 and GPR54 and their protein product organization.
The endocrine regulation of the mechanism and the exogenous factor affecting the complex Kisspeptin-GPR54
are also discussed. Finally, we describe recent findings in this field concerning teleost fish to provide an evolu-
tionary perspective.
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INTRODUCCIÓN

La pubertad es el período del desarrollo que incluye
la transición desde un sistema reproductor inmaduro
a uno maduro y funcional. Este proceso comporta un
control endocrino mediante la acción secuencial de
varias hormonas que se originan en el hipotálamo y
tienen su efecto final en las gónadas. En mamíferos,
donde el proceso es más conocido, el hipotálamo li-
bera  la  hormona  liberadora  de  la  gonadotropina
(GnRH), que estimula la hipófisis o pituitaria, que a
su vez libera otras dos hormonas mensajeras, las go-
nadotropinas propiamente dichas, la hormona folícu-
loestimulante  (FSH)  y  hormona  luteinizante  (LH).
Estas gonadotropinas circulan por el sistema vascu-
lar hasta las gónadas, las cuales una vez recibida la
señal a través de receptores específicos empiezan a
madurar,  proceso en el que los esteroides sexuales
juegan un importante papel. 

Durante el año 1996, se logró aislar el gen kiss-1,

el cual había sido considerado un gen tumoral debi-
do a su capacidad de inhibir metástasis en melano-
mas, motivo por el  cual la proteína codificada por
este gen se denomino inicialmente  metastina,  (Lee
et al., 1996). Sin embargo, a partir de los estudios de
su receptor (GPR54),  se descubrió que mutaciones
en el mismo provocaban hipogonadismo hipogona-
dotrópico,  condición  asociada  a  la  no  maduración
sexual  e  infertilidad  en  humanos  (de  Roux  et  al.,
2003; Seminara et al., 2003) y ratones (Funes et al.,
2003).  Más  tarde  se  comprobó en  ratones  que las
mutaciones producidas por este gen podían corregir-
se  mediante  la  administración  exógena  de  GnRH
(Seminara et al., 2003). En cerebros de ratas, la ad-
ministración  central  de  kisspeptinas  producían  un
efecto inductivo sobre la secreción de las LH (Mat-
sui  et al., 2004; Navarro et al., 2004) y de las FSH
(Navarro et al., 2005). Estos estudios revelaron el rol
de la kisspeptina y su receptor, GPR54, como un sis-
tema clave en la regulación de la pubertad, convir-
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tiéndose en uno de los descubrimientos más relevan-
tes realizados en el campo de la biología de la repro-
ducción desde el hallazgo de la GnRH en la década
de los setenta (Messager,  2005).  Sin embargo,  ac-
tualmente los procesos fisiológicos asociados a la ac-
tuación de este complejo aún no están perfectamente
establecidos.

Estructura molecular de la kisspeptina y la gpr54

El gen kiss-1 está estructurado en tres exones, que en
conjunto corresponden a 438 pb en humanos. El pro-
ducto de este gen es un neuropéptido precursor de
145 aminoácidos (KP145). En esta preproteína exis-
te  una secuencia señal  (aminoácidos 1 al  19),  dos
potenciales sitios de clivaje (aminoácidos 57 y 67), y
un sitio terminal de clivaje o amidación (aminoáci-
dos del 121-124) (Kotani  et al.,  2001; Muir  et al.,
2001; Ohtaki et al., 2001). El mayor péptido produ-
cido por el gen  kiss-1 es la kisspeptina-54 (KP54),
de 54 aminoácidos y también denominada metastina,
pero existen otros polipéptidos derivados del precur-
sor Kiss-1, como la kisspeptina-14 (KP14), kisspep-
tina-13 (KP13) y kisspeptina-10 (KP10) (Kotani  et
al., 2001) (figura 1). Los últimos 10 aminoácidos de
la KP54 parecen ser los más importantes para la acti-
vación del receptor GPR54 y son los más conserva-

dos a través de las especies (Stafford  et al., 2002).
Actualmente  la  Kisspeptina  solo  se  encuentra  se-
cuenciada  en  tres  especies  de  mamíferos:  rata
(AY196983),  ratón  (AB162440)  y  humano
(AY117143).

La unión del receptor GPR54 con el ligando Kiss1
permite la activación de la fosfolipasa C y un incre-
mento intracelular de inositol trifosfato, seguido por
movilización de Ca2+, secreción de ácido araquidóni-
co y activación de ERK1/2 y proteína quinasa mito-
génica (p38 MAP) (Kotani et al., 2001) 

La  estructura  del  gen  receptor  GPR54  es  más
compleja (5 exones y 4 intrones), pero a su vez mu-
cho más conservada, con un número cercano a los
1200 pb. La proteína GPR54 es un receptor asociado
a una proteína G de la familia de las rodopsinas y
con un alto porcentaje de identidad con los recepto-
res  de  la  familia  de  las  galaninas  (Funes  et  al.,
2003). La GPR54 tiene siete dominios transmenbra-
na  hidrofóbicos.  La  conservación  del  gen  de  la
GPR54 ha permitido que a partir de su primera clo-
nación en ratas en el año 1999 (Lee et al., 1999), se
hayan podido clonar genes ortólogos en otras espe-
cies  de  mamíferos  (humano y  ratón)  (Muir  et  al.,
2001; Stafford et al., 2002) y de peces (tilapia, múgil
y cobia) (Parhar et al., 2004; Nocillado et al., 2007;
Mohamed et al., 2007).
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Figura 1    Estructura proteica de las kisspeptinas de humanos y del polipéptido pre-
cursor (KP145). Los aminoácidos 1 al 19 corresponden a la secuencia señal y las X
marcan los sitios de clivaje que originan los productos (KP54, KP14, KP13 y KP10).
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El sistema Kiss-1-GPR54 y el control
neuroendocrino en la reprodución

Numerosos  estudios  genéticos  y  moleculares  han
sentado las bases del papel del sistema kisspeptina-
GPR54 en la regulación de la GnRH y las gonado-
tropinas y el control neuroendocrino de la reproduc-
ción (Seminara  et al.,  2005).  La administración de
kisspeptinas (KP54, KP14, KP13 y KP10) en mamí-
feros estimula marcadamente la secreción de LH, in-
dependientemente de la dosis, ruta de administración

y  estado  de  desarrollo  (Messager  et  al.,  2005;
Gottsch et al., 2004; Irving et al., 2004).

El receptor GPR54 se encuentra en el cerebro an-
terior junto a las neuronas hipotalámicas que secre-
tan la hormona GnRH, lo que sugiere que las kiss-
peptinas, que a su vez se expresan altamente en el
cerebro, y en particular en el hipotálamo y los gan-
glios de la base (Muir et al., 2001), pueden actuar di-
rectamente sobre estas neuronas. El control neuroen-
docrino  del  sistema  se  regula  por  la  expresión
diferencial de mRNA de kiss1 entre el núcleo ante-
roventral periventricular (AVPV) y en el núcleo ar-
cuate (ARC). La kisspeptina estimula la liberación
de GnRH provocando la secreción en el sistema vas-
cular de las gonadotropinas (LH y FSH), las cuales
tienen su efecto en las gónadas estimulando la pro-
ducción de los esteroides sexuales. El ciclo se cierra
con una regulación en feedback de los esteroides se-
xuales, los cuales inhiben la expresión de Kiss1 en el
ARC o inducen  su expresión  en  el  AVPV (figura
2a).

Entre los factores exógenos que afectan al com-
plejo kisspeptina-GPR54 y al eje hipotálamo-pituita-
rio-gonadal  (HPG),  cabe  citar  principalmente  la
temperatura  y  el  fotoperíodo  (factores  medio-
ambientales) y la nutrición y el estrés (factores fisio-
lógicos) (figura 2b).

Figura 2a    Esquema hipotético del mecanismo de regulación neuroen-
docrino del sistema kisspeptina-GPR54 y su relación con el eje hipotála-
mo-pituitaria-gónada (HPG). AVPV, núcleo anteroventral periventricu-
lar; ARC, núcleo arcuate del hipotálamo.
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Figura 2b    Modelo esquemático simplificado del
control de la reproducción por diversos factores que
estimulan al eje hipotálamo-pituitario-gonadal (HPG)
vía el receptor GPR54.
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Actualidad del sistema Kiss-1-GPR54
en peces teleósteos 

En los últimos dos años, tras haberse reconocido el
sistema kiss1/GPR54 como clave en  la  regulación
del eje reproductivo, han aparecido estudios descri-
biendo la  clonación del  receptor  GPR54 en  varias
especies  de  peces.  Sin  embargo  hasta  la  fecha  no
existe  ningún estudio sobre  el  gen  Kiss-1,  segura-
mente a causa de su poca conservación. Por otro la-
do, el gen de la GPR54 en peces comparte la estruc-
tura  de  5  exones  y  4  intrones.  Asimismo,  a  la
estructura proteica deducida a través de la secuencia
de DNA también se le pueden identificar los siete
dominios transmembrana con un grado de conserva-
ción muy elevado (Parhar et al., 2004).
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