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Resum

Aquest treball se centra en la descripcid del sistema de la kisspeptina i el seu receptor (KISS1R), ja que tenen
una funcié clau com a reguladors de I’inici de la pubertat en animals. Es descriu i es discuteix 1’evolucié dels
gens i de les diferents isoformes del KISS1R trobades recentment. Aquests gens i isoformes son produits per du-
plicacions géniques o per mecanismes d’empalmament alternatiu dins d’un mateix gen. Finalment, es plantegen
les possibles linies d’investigacid sobre el sistema i es mencionen els possibles factors de transcripcié que poden
formar part del mecanisme regulador de KISS1R.
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Abstract

This review focalizes on the kisspeptin and its receptor (KISS1R) because their relationship with the regulation
of the initiation of puberty in animals. The evolution of the genes and isoforms of KISSIR is discussed. These
different genes and isoforms are originated by gene duplication and by alternative splicing mechanisms. Finally,
we present possible research avennes in the field of the kisspeptin-KISS1R sytem and introduce some transcrip-

tion factors that appear to be involved in the regulation of KISS1R.
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INTRODUCCIO GENERAL

La pubertat és el procés de 1’adquisicio de la capaci-
tat reproductiva d’un individu immadur i afecta tant
els humans com tota la resta dels vertebrats (Dufour
i Rousseau, 2007). Aquest procés comporta un con-
trol endocri amb una accid seqiiencial de diverses
hormones que es produeixen al cervell i que tenen el
seu efecte final a les gonades (Roux et al., 2003). En
vertebrats, el mecanisme comenga a ’hipotalem amb
la secreci6 de I’hormona alliberadora de gonadotro-
fines (GnRH), que estimula la hipofisi o pituitaria i
que, al seu torn, allibera dues hormones missatgeres,
les gonadotrofines (GTH): I’hormona folliculoesti-
mulant (FSH) i ’hormona luteinitzant (LH). Les go-
nadotrofines circulen pel sistema vascular fins a les
gonades, on una vegada s’ha rebut el senyal a través
dels seus receptors especifics comencen a madurar.
En aquest procés de maduracio els esteroides sexuals
tenen un paper molt important (Funes et al., 2003).
En els invertebrats, 1 malgrat que no tenen un cervell
propiament dit, I’accid seqiiencial de les hormones
és molt similar al descrit en els vertebrats (Burke et

al., 2006). Fins a finals del segle passat, les GnRH i
els seus receptors (GnRHR) van ser considerats com
I’escald superior de 1’eix reproductor i, per tant, un
factor clau en el seu control. En els ultims anys,
pero, nombrosos estudis genétics 1 moleculars han
descrit un nou sistema, la kisspeptina-KISSIR, el
qual controla I’alliberament de les GnRH, per la qual
cosa s’ha assignat com a principal regulador del con-
trol neuroendocri de la reproduccid i, més concreta-
ment, de I’inici de la pubertat (Seminara et al.,
2005). En vertebrats, el procés hormonal té el seu
inici a partir d’un péptid, la kisspeptina, i de I’activa-
ci6 del seu receptor, el KISSIR (Seminara et al.,
2003). En invertebrats, malgrat que encara no ha es-
tat identificat el lligand que activa el procés, se sos-
pita de la seva existencia, a causa de la preséncia de
dos receptors de kisspeptina en un equinoderm, 1’eri-
¢6 de mar (Strongylocentrotus purpuratus) (Rosegui
et al., 2006). Pel que fa al sistema GnRH/GnRHR,
esta molt més estudiat i és present en tots els verte-
brats (Kah et al., 2007) i invertebrats (Tsai, 2006).
També, les GTH/GTHR dels vertebrats tenen les se-
ves hormones homologues a les dels invertebrats,
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les GSS/GSSR (Mita et al., 2007) (vegeu la figu-
ral).

Finalment, el descobriment de nombroses formes
i isoformes del KISSIR i la publicacio de diversos
treballs que relacionen el sistema amb altres funci-
ons, com I’accid vasoconstrictora (Mead ef al.,
2007), la secrecido d’insulina (Haugue-Evans et
al., 2006) i el cancer (Ohtaki ef al., 2003) entre d’al-
tres, han obert un important camp d’investigacio. En
aquest estudi ens centrarem en el KISSIR, en qué
recentment s’han descobert fins a tres gens i dues
isoformes que poden ajudar a esclarir la diversitat de
funcions del sistema kisspeptina-KISSR.

DUPLICACIO GENICA DEL RECEPTOR
DE KISSPEPTINA (KISS1R)
EN EL REGNE ANIMAL

La duplicaci6 geénica es considera un dels principals

motors de I’evolucid, i permet la diversitat biologica
i la creacid de noves funcions amb gens ja existents.
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Figura 1. Esquema comparatiu de I’eix reproductor d’in-
vertebrats i vertebrats. Kisspeptina (KISS1); receptor de
kisspeptina (KISS1R); hormones alliberadores de gonado-
trofines (GnRH); substancia estimuladora de gonades
(GSS); hormones gonadotrofines (GTH: LH, hormona lu-
teinitzant i FSH, hormona folliculoestimulant).
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El gen de la KISS1R no sembla una excepcid, i re-
centment se n’han detectat duplicacions en nombro-
ses especies, tot i que encara es desconeix 1’origen
d’aquestes duplicacions (Lee ef al., 2009). La prime-
ra duplicacio6 s’observa ja en invertebrats (1D), con-
cretament en 1’eric6 de mar, el qual presenta dos
gens paralegs. Una segona duplicaci6 (2D) es produ-
eix en vertebrats, en el grup dels peixos teleostis, en
que s’originen dos gens paralegs addicionals del
KISSIR-1, el KISSIR-1a, que aparentment evolucio-
na envers els gens que després es troben en mami-
fers, pero que possiblement es perd en teleostis, i un
segon gen, el KISSIR-1b, també present en amfibis.
Finalment, en peixos s’observa una tercera duplica-
ci6 (3D), que origina dos gens, el KISSIR-2a i el
KISSIR-2b (el primer es creu que esta actualment
extingit). Les relacions d’homologia dels gens del
KISSIR en amfibis son les més complexes, amb tres
gens diferents, dos gens originats a partir de la dupli-
cacid 2D i un tercer a partir de la duplicacio 3D (ve-
geu la figura 2).

MECANISMES DE CONTROL
DE L’EXPRESSIO EN EL KISSIR
EN VERTEBRATS

L’empalmament alternatiu és el mecanisme pel qual
a partir d’un transcrit primari de mRNA s’originen
diverses variants de mRNA madures conseqiiencia
de les diferents combinacions dels exons génics.
Aquest procés és clau en la regulacié génica i la di-
versificacié de funcions d’un mateix gen (Izquierdo i
Valcarcel, 2006). En un treball realitzat en el nostre
laboratori s’han detectat, per primera vegada en ver-
tebrats, dues isoformes de KISSIR en un peix tele-
osti, el llenguado senegalés (Solea senegalensis)
(Mechaly et al., 2009). En aquesta espécie, el meca-
nisme d’empalmament alternatiu es produeix per la
retencio completa de I’intr6 3, el qual provoca I’apa-
rici6 de dos triplets d’aminoacids amb un senyal d’a-
turada a dins de I’intré retingut. Aquest fet possible-
ment genera la formacio d’una proteina truncada per
a aquesta isoforma. A més, estudis d’expressio
d’ambdues isoformes mostren un patrd d’expressio
diferent entre cervell i gonades. Mentre que els ni-
vells d’expressio de la isoforma que no reté ’intrd
son més elevats al cervell en els diferents estadis i
sexes, la isoforma que si que reté I’intrd t€¢ una ex-
pressié més alta en les gonades. D’altra banda, i ba-
sant-nos en les seqiiéncies d’accés public (GenBank
NCBI), s’ha pogut observar un mecanisme d’empal-
mament alternatiu similar en I’ovella. En aquest dar-
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Figura 2. Proposta de la historia evolutiva dels gens KISSIR originats a partir d'un gen ancestral comul.
Duplicacions (D), modificacions i pérdues de gens (modificat de Lee et al., 2009).

rer cas, 1 a diferéncia del que passa en el llenguado
senegales, I’intr6 1 és el que es reté. Finalment, s’ha
observat en el ratoli un altre mecanisme d’empalma-
ment alternatiu, provocat en aquest cas per una dele-
ci6 de 51 aminoacids, en qué es perd el domini
transmembrands 4 (TM4) i, per tant, possiblement la
funcié del receptor (vegeu la figura 3).

CONCLUSIO GENERAL I PERSPECTIVES

En els ultims anys, s’han publicats nombrosos estu-
dis sobre el sistema kisspeptina-KISSIR amb rela-
cio, principalment, al seu paper en la regulacié de
I’eix reproductiu. Existeixen gran quantitat d’especi-
es en que s’ha clonat, caracteritzat i localitzat el 1li-
gand i el receptor. Malgrat aixo, avui dia no existeix
cap estudi dels promotors i dels mecanismes regula-
dors de la kisspeptina i el KISS1R. En un treball rea-

litzat en el nostre laboratori amb un peix teleosti
com a model, I’halibut de 1’Atlantic (Hippoglossus
hippoglossus), es va seqiienciar una regi6 de prop de
1000 bp del promotor, en que es va detectar la pre-
séncia, entre d’altres, del factor de transcripcio de la
proteina d’uni6é a I’octamer (OCT1). Un factor de
la mateixa familia, I’OCT2, es va comprovar que té
un paper fonamental en el control neuroendocri de la
pubertat en mamifers (Ojeda ef al., 1999). Aquesta
observacié obre moltes possibilitats de recerca en
I’estudi del control de la pubertat. D’altra banda, es-
tudis bioinformatics han permeés detectar en altres re-
gions promotores de peixos (peix zebra, fugu, puf-
ferfish, medaka 1 stickleback) la preséncia d’aquest
factor (Mechaly et al., dades no publicades).

En resum, s’ha descrit la preséncia d’un péptid, la
kisspeptina, i el seu receptor, KISS1R, en moltes es-
pecies de vertebrats i almenys en un invertebrat,
I’ericd de mar. Ara bé, el control de la pubertat amb
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Figura 3. Model esquematic dels diferents tipus de mecanismes d’empalmament alternatiu del receptor de

kisspeptina (KISS1R) detectats en vertebrats.
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el sistema kisspeptina-KISS1R en els vertebrats im-
plica una combinacio de diferents gens i isoformes.
Aix0 implica que el control de la pubertat en animals
pot ser més complex del que inicialment es preveia.
Aixi, en una mateixa espécie 1’inici de la pubertat
pot estar controlada per més d’un gen, amb les seves
corresponents isoformes. Aquest fet també explicaria
I’accio pleotropica del sistema kisspeptina-KISS1R,
amb accié en moltes funcions fisiologiques. Queda
clar que el sistema kisspeptina-KISS1R seguira sent,
de ben segur, objecte d’una intensa activitat de recer-
ca arreu del mon en els propers anys.
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