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RESUMO 
A kisspeptina (Kp) é um neuropeptídeo que tem uma importante ação na regulação da 
fertilidade de mamíferos, devido a sua potente ação estimulatória sobre a secreção dos 
hormônios luteinizante (LH) e folículo estimulante (FSH). O objetivo com esta revisão é 
abordar a síntese da Kisspeptina e a sua sinalização via receptor GPR54, assim como a 
sua localização no SNC, funções fisiológicas e mecanismos de ação na fisiologia 
reprodutiva de mamíferos. 
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ABSTRACT 
The kisspeptin (Kp) is a neuropeptide which has an important action in regulating the 
fertility of mammals due to their potent stimulatory action on the secretion of 
luteinizing hormone (LH) and follicle stimulating hormone (FSH). The aim of this review 
is to address the synthesis of Kisspeptin and its receptor GPR54 signaling pathway as 
well as its location in the Central Nervous System, physiological functions and 
mechanisms of action in the reproductive physiology of mammals. 
Keywords: FSH; GnRH; gonadotropins; LH; melatonin. 
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INTRODUÇÃO 
Os neurônios GnRH são os componentes 

principais do eixo reprodutivo. No entanto, essas 
células não expressam os receptores para 
estrógeno (ERα) e progesterona (PR) que traduzem 
os efeitos de feedback deste hormônio (Herbison & 
Theodosis, 1992, Skinner et al., 2001). A hipótese 
mais aceita é a que supõe a existência de 
interneurônios que fariam a mediação dos 
feedbacks (positivo ou negativo) realizados pelo 
estrógeno com neurônios GnRH. Assim, muitos 
estudos têm sido realizados para compreender os 
meios pelos quais os hormônios gonadais realizam 
os feedbacks regulatórios sobre as células GnRH.  

O principal tipo de neurônio estudado é o 
que sintetiza o neuropeptídeo kisspeptina 
(neurônio kisspeptinérgico ou neurônio kiss1). 
Acredita-se que ele esteja envolvido na transmissão 
de sinais de feedbacks fisiológicos para os 
neurônios GNRH e, ou, na liberação pulsátil do 
GnRH/LH (Smith, 2012). Portanto, são consideradas 
importantes reguladores que integram sinais 
centrais e periféricos no controle da reprodução 
(Tassigny & Colledge, 2010). 

Dentre os relatos que evidenciam a 
influência da kisspeptina na secreção de GnRH 
estão o efeito estimulatório deste neuropeptídeo 
na secreção de LH quando é injetada na área pré-
óptica (hipotálamo) de ratos (Patterson et al., 
2006), a ação direta no aumento da excitabilidade 
dos neurônios GnRH (Han et al., 2005, Pielecka-
Fortuna et al., 2008), o estímulo para liberação de 
GnRH em culturas de tecidos hipotalâmicos 
(Tassigny et al., 2008), a presença de terminações 
dos neurônios Kisspeptina sobre os neurônios GnRH 
(Clarkson & Herbison, 2006, Smith et al., 2008b), e 
a produção de receptores de kisspeptina nos 
neurônios GnRH (Irwig et al., 2004, Han et al., 2005, 
Smith et al., 2009a). 

Atuando de forma correlacionada ou 
independente da kisspeptina, já foram observados 
outros tipos neuronais que podem sintetizar 
neuropeptídeos reguladores da reprodução, como 
os fatores de crescimento derivados das células da 
glia (Ojeda et al., 2008), o glutamato (Glu), a 
norepinefrina (NE), e a neurocinina-B (NKB), os 
quais têm efeitos estimulatórios na liberação de 
GnRH (Ojeda et al., 2006, Ojeda et al., 2010, Rance 
et al., 2010).  Por outro lado, o GABA (ácido γ-
aminobutírico), o peptídeo opióide endógeno (EOP) 
(Ojeda et al., 2010), dinorfina (DIN) (Rance et al., 
2010) e o hormônio inibidor de gonadotrofina 
(GnIH) (Quennell et al., 2010, Smith, 2012) são 
considerados os principais fatores inibidores da 
liberação do hormônio GnRH (Ojeda et al., 2010, 
Quennell et al., 2010, Rance et al., 2010) (Figura 1). 

 

 
Figura 1. eixo hipotálamo-hipófise-gonadal com o seus 
principais reguladores. GnIH: hormônio inibidor de 
gonadotrofinas; EOP: peptídeo opióide endógeno; GABA: 
ácido γ-aminobutírico; DIN: dinorfina; NKB: neurocinina-
B; Kp: kisspeptina; Glu: glutamato; NE: norepinefrina. 
Fonte: adaptado de Roa e Tena-Sempere (2010). 

 
A modulação do eixo reprodutivo ainda 

pode ser regulada por sinais periféricos, como 
alguns dos elementos do metabolismo (leptina, 
grelina, neuropeptídeo Y) (Morton et al., 2006, 
Backholer et al., 2010). Assim, pode-se considerar 
que a geração de pulsos de GnRH não é direcionada 
por uma ação isolada de uma simples molécula, mas 
sim de um balanço dinâmico entre sinais 
excitatórios e inibitórios (Pinilla et al., 2012). 
 
NOMENCLATURA E SÍNTESE DA KISSPEPTINA 

A kisspeptina foi descoberta em 1996 por 
pesquisadores da Pensilvânia (Lee et al., 1996), os 
quais primeiramente a chamaram de metastina 
devido a sua habilidade de inibir a metástase 
tumoral (Ohtaki et al., 2001). Esse peptídeo é 
expresso pelo gene Kiss1, o qual possui esse nome 
em homenagem ao famoso chocolate da empresa 
Hershey Kisses® localizada no estado da Pensilvânia 
(Lee et al., 1996). 

As kisspeptinas são uma família de 
neuropeptídeos sintetizadas principalmente pelos 
grupos neuronais dos núcleos hipotalâmicos (Pinilla 
et al., 2012). Até o momento, são conhecidas quatro 
moléculas, as quais são formadas a partir de 
clivagens proteolíticas ou degradação de um 
precursor comum (prepro-kisspeptina) codificado 
pelo gene Kiss1 (Figura 2). No humano, este 
precursor é uma proteína hidrofóbica com 145 
aminoácidos, que após a primeira clivagem forma a 
kisspeptina-54 (Kp-54), a maior kisspeptina já 
identificada com 54 aminoácidos (Kotani et al., 
2001, Ohtaki et al., 2001). Os outros fragmentos de 
peptídeos que derivam da Kp-54 têm sido 
identificados como os peptídeos kisspeptina-14 (Kp-
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14), kisspeptina-13 (Kp-13) e kisspeptina-10 (Kp-10) 
(Kotani et al., 2001, Bilban et al., 2004).  

 

 
Figura 2. características estruturais das kisspeptinas de 
humanos, geradas por clivagem ou degração a partir de 
um precursor comum (prepro-kisspeptina). Fonte: 
adaptado de Tena-Sempere (2006). 

 
Quanto menor a kisspeptina, menor a 

variação de aminoácidos entre as espécies (Kotani 
et al., 2001, Muir et al., 2001, Ohtaki et al., 2001, 
Tena-Sempere, 2010). No entanto, ainda não há 
consenso quanto ao estímulo (específico ou 
inespecífico) para a formação dos peptídeos 
menores, assim como, quais são as formas 
dominantes produzidas nos diferentes tecidos a 
partir da clivagem da Kp-54 (Ohtaki et al., 2001, 
Pinilla et al., 2012). 

A ação das kisspeptinas nas células ocorre 
através da ligação e ativação de um receptor 
acoplado a proteína G, o GPR54, atualmente mais 
chamado de Kiss1r (Roa et al., 2008, Oakley et al., 
2009, Smith, 2012). Todas as kisspeptinas podem 
ativar eficientemente esse receptor, mas a Kp-10 
retém a atividade máxima em termos de ativação 
(Kotani et al., 2001). 

A ocorrência de mutação na proteína G 
acoplada ao Kiss1r não permite a correta ativação, 
pela kisspeptina, das ações intracelulares (ver 
adiante), podendo levar ao hipogonadismo 
hipogonadotrófico, uma condição de atraso ou 
ausência do desenvolvimento reprodutivo 
secundário que ocorre por deficiência de 
gonadotrofina (Roux et al., 2003, Seminara et al., 
2003). Assim, a perfeita associação das kisspeptinas 
com seus receptores desempenham importante 
função na secreção de GnRH/LH no início da 
puberdade (Dungan et al., 2006) e, ou, na fase 
adulta (Messager et al., 2005). 

Dessa forma, com o desenvolvimento de 
vários estudos, a kisspeptina e seu receptor (Kiss1r) 
foram sendo considerados os principais reguladores 
do eixo hipotalâmico-hipofisário-gonadal (HHG) à 
medida que se foi descobrindo a interelação dos 
neurônios que os sintetizam com os neurônios 
GnRH, no hipotálamo. A kisspeptina é considerada 
um forte estimulador da secreção de GnRH/LH 
(Tena-Sempere, 2010) e a mais importante 
descoberta na neuroendocrionologia após o 
isolamento do GnRH (Roa et al., 2008). 

SINALIZAÇÃO DA KISSPEPTINA VIA GPR54 
O receptor Kiss1r (GPR54) é um uma 

proteína com sete domínios transmembrana, 
acoplado a uma Proteína Gq/11 (Castaño et al., 2009). 
Após a sua ligação com a Kisspeptina, ocorre a 
ativação da fosfolipase C (PLC), com a subsequente 
conversão do bifosfato de fosfatidilinositol (PIP2) 
em inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), que leva a 
mobilização de Ca2+ das reservas celulares (Roa et 
al., 2009), induzindo várias funções de ativação e 
bloqueio proteico no citosol. Além disso, o aumento 
da hidrólise de PIP2 leva a formação de diacilglicerol 
(DAG) e, assim, a ativação da proteína quinase C 
(PKC), que induz a fosforilação de proteínas 
quinases ativada por mitógeno (MAPK), como as 
ERK1/2 e p38 (Castaño et al., 2009, Roa et al., 2009). 

Análises utilizando culturas de tecidos do 
hipotálamo sugeriram que os efeitos estimulatórios 
da kisspeptina no organismo, como a secreção 
neuroendócrina, são mediados via ERK1/2 e p38 
(Castellano et al., 2006a). No entanto, o mecanismo 
exato do estímulo secretório nas células neuronais 
ainda não foi totalmente esclarecido (Pinilla et al., 
2012). 

 
LOCALIZAÇÃO E ESTRUTURA DO SISTEMA 
KISSPEPTINA 
 O gene kiss1 é expresso em vários tecidos 
do sistema nervoso. Em vários mamíferos 
estudados, como roedores, equinos, humanos, ele 
é expresso nos neurônios Kiss1 dos núcleos 
hipotalâmicos arqueado (ARC) e periventricular 
anteroventral (AVPV) (Smith et al., 2005b, Clarkson 
et al., 2009, Magee et al., 2009, Hrabovszky et al., 
2010). Nas ovelhas, os neurônios Kiss1 se 
encontram no ARC e na região dorsolateral da área 
pré-óptica (POA) do hipotálamo (Backholer et al., 
2009, Franceschini et al., 2006). 

As projeções (axônios) dos neurônios Kiss1 
fazem sinapse com as membranas celulares de 
outros neurônios através dos seus receptores Kiss1r 
(GPR54), os quais se localizam em diferentes áreas 
do sistema nervoso central (Tena-Sempere, 2006). 
A falta de um antisoro (anticorpo) confiável contra 
a proteína do receptor não tem permitido, ainda, 
muitos trabalhos para a sua detecção exata e 
possível diferenciação (Pinilla et al., 2012). Mesmo 
assim, análises iniciais de hibridação in situ em ratos 
demonstraram a expressão de RNAm de GPR54 no 
hipotálamo, e, especificamente, em neurônios 
GnRH (Irwig et al., 2004). Assim, criou-se a hipótese 
de ação direta das kisspetinas em neurônios GnRH, 
embora existam suspeitas da comunicação 
interneural ou não-sináptica entre estas duas 
populações (Ramaswamy et al., 2008, Pielecka-
Fortuna e Moenter, 2010, Uenoyama et al., 2011). 

Primeiramente só foram identificadas as 
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sinapses neuronais entre os neurônios Kiss1 do 
AVPV e os neurônios GnRH (Clarkson & Herbison, 
2006, Backholer et al., 2009), porém, atualmente, 
acredita-se que é possível que ocorram interações 
diretas dos neurônios Kiss1 do ARC com os 
neurônios GnRH (Yeo & Herbison, 2011). Além 
disso, os neurônios Kiss1 do ARC inervam um 
grande número de outros núcleos hipotalâmicos e 
límbico, enquanto aqueles originados do AVPV 
exibem um padrão mais restrito de projeções no 
hipotálamo (Yeo & Herbison, 2011).  

Em relação às respostas fisiológicas e 
expressão de substâncias, as duas populações de 
neurônios Kiss1 (ARC e AVPV) apresentam ações 
com diferentes importantes. A população neuronal 
kisspeptinérgica do ARC é a única que mostrou 
expressão de DIN, assim como NKB e seu receptor 
(Lehman et al., 2010). Além disso, marcantes 
diferenças entre neurônios kiss1 do ARC e AVPV 
foram reveladas ao mostrar as respostas 
totalmente opostas destes grupos na presença de 
esteroides sexuais (Smith et al., 2005a, 2005b). 

Assim, mediante as variações anatômicas e 
funcionais já conhecidas, pode-se dizer que os 
neurônios Kiss1 do ARC e AVPV são passíveis de 
desempenhar ações substancialmente diferentes 
no controle do eixo HHG (Pinilla et al., 2012). 

Os neurônios Kiss 1 localizados no ARC 
coexpressam, além da kisspeptina, os 
neuropeptídeos neurocinina-B (NKB) e dinorfina 
(DIN) (Goodman et al., 2007). A neurocinina-B (NKB) 
pertence à família das taquicininas, para qual já 
foram identificados os receptores NK1R, NK2R e 
NK3R, sendo o último preferencialmente ativado e 
por isso considerado o receptor da NKB (Rance et 
al., 2010). Já a dinorfina é peptídeo opióide 
endógeno e atua via receptor opióide kappa (KOR) 
(Eghlidi et al., 2010). Portanto, devido a habilidade 
de produzir esses três neuropeptídeos esses 
neurônios são conhecidos como neurônios KNDy 
(Lehman et al., 2010). 

As evidências neuroanatômicas dos 
neurônios KNDy mostram que as projeções das suas 
fibras são para os corpos celulares dos neurônios 
GnRH no POA e também para terminações nervosas 
destes mesmos neurônios na eminência média 
(Lehman et al., 2010, Ramaswamy et al., 2010). 
Também já foram identificados que eles expressam 
receptores de estradiol (ERα), assim como de 
progesterona (PR) e andrógenos (AR), além da 
possibilidade de expressar outros neuropeptídeos e 
transmissores (Lehman et al., 2010). Dessa forma, 
tem-se sugerido que os neurônios KNDy têm um 
importante papel na regulação dos neurônios GnRH 
e no feedback de controle das gonadotrofinas 
(Lehman et al., 2010). 

Outra classe de neurônios encontradas no 

hipotálamo são os neurônios GnIH, os quais inibem 
a secreção de GnRH/gonadotrofina. Essas células 
estão localizadas dentro do núcleo dorsomedial, 
entendendo para a região ventral do núcleo 
paraventricular (Clarke et al., 2008, Dardente et al., 
2008). As projeções neuronais das células GnIH são 
direcionadas para os locais onde estão localizados 
os neurônios GnRH (Ubuka et al., 2009), além de 
vários núcleos hipotalâmicos, sugerindo um papel 
de regulação de funções homeostáticas fisiológicas 
(Smith & Clarke, 2010a), e para dentro da zona 
secretória na eminência média (Kriegsfeld et al., 
2006, Dardente et al., 2008), indicando uma ação 
hipofisiotrófica. Apesar que em mamíferos, os 
receptores para GnIH ainda não foram identificados 
nos neurônios GnRH e hipófise, em aves esses 
receptores já foram relatados (Bentley et al., 2008, 
Ubuka et al., 2008).  

 
FUNÇÕES FISIOLÓGICAS E POSSÍVEIS 
MECANISMOS DE AÇÃO DAS KISSPEPTINAS 
 
A Kisspeptina e a interação regulatória com 
estrógeno  

O mecanismo completo de liberação do 
GnRH induzido pela ação da kisspeptina ainda não 
está totalmente esclarecido, mas sabe-se que esse 
neuropeptídeo leva a uma potente reposta de 
despolarização nos neurônios GnRH (Han et al., 
2005, Liu et al., 2008) e induz a liberação do 
hormônio (Thompson et al., 2004, Castellano et al., 
2006b). Essa despolarização acontece, 
principalmente, pelo fechamento dos canais de K da 
membrana celular pelo Ca2+ e da abertura dos 
canais Na+ dependentes, canais catiônicos não 
seletivos (Liu et al., 2008, Zhang et al., 2008).  

A regulação da liberação do GnRH pela 
ação de kisspeptinas é influenciada por muitos 
fatores endógenos, como os hormônios gonadais, 
metabólicos e outros neuropeptídeos, e também 
exógenos, como o fotoperíodo (Caraty et al., 2007, 
Goodman et al., 2010, Tena-Sempere, 2010). 

Os neurônios Kiss1 do ARC e do AVPV 
expressam receptores intracelulares para 
estrógeno e progesterona (Smith, 2009b, Pielecka-
Fortuna & Moenter, 2010). Em camundongos 
machos muitas células Kiss1 no ARC coexpressam 
receptores para androgênio e Erα (Smith et al., 
2005a). 

O estrógeno e testosterona são capazes de 
suprimir os níveis do RNAm de Kiss1 no hipotálamo, 
mais especificamente no ARC, de ovelhas (Shibata 
et al., 2007, Smith et al., 2007) e de roedores  (Smith 
et al., 2005a, 2005b). Em estudos realizados com 
ovelhas, a gonadectomia aumentou a expressão de 
RNAm Kiss1 no ARC e o fornecimento exógeno de 
esteroides sexuais reduz a expressão de Kiss1 
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(Smith et al., 2009a). A partir de um modelo em 
roedores, pode-se observar a ação inibitória do 
estrógeno (estradiol e progesterona) na expressão 
nos neurônios Kiss1 contribuindo para o feedback 
negativo de GnRH/LH (Smith et al., 2006b).  

Por outro lado, a gonadectomia diminui a 
expressão de RNAm Kiss1 no AVPV e a reposição dos 
esteroides sexuais restaurou, sugerindo a 
participação da kisspeptina no feedback positivo do 
estrógeno no ciclo estral das fêmeas (Smith et al., 
2009a). Assim, o aumento dos níveis de E2 no 
período pré-ovulatório estimularia a expressão do 
gene Kiss1 no AVPV que, na presença de receptores 
ativados para a progesterona, iria auxiliar na 
indução da onda de LH pré-ovulatória, durante a 
tarde/noite que antecede a ovulação (Adachi et al., 
2007, Tena-Sempere, 2010, Smith et al., 2011). 
Esses mecanismos regulatórios em outras espécies 
de mamíferos estão ainda a ser definidos. 

Esse padrão de resposta da kisspeptina à 
presença de estrógenos foi inicialmente detectado 
em machos e em fêmeas de rato, entretanto, a 
resposta em fêmeas foi muito mais proeminente 
(Smith et al., 2005a, 2005b). Assim, a kisspeptina 
pode intermediar tanto o feedback positivo quanto 
o negativo dos esteroides sexuais sobre a secreção 
de GnRH (Figura 3). No entanto, os mecanismos 
pelos quais o estrogênio contribui para secreção de 
gonadotrofinas são certamente mais complexos, e 
provavelmente envolvem ações em diferentes 
locais da rede neuroendócrina que regula a 
secreção de LH e FSH (Pinilla et al., 2012). 
 

 
Figura 3. diferenças na regulação e ação dos neurônios 
Kiss 1 do ARC e AVPV no controle de GnRH em roedores. 
Fonte: adaptado de Pinilla et al. (2012). 

 
Kisspeptinas e a secreção de gonadotrofinas 

A kisspeptina apresenta papel crucial na 
regulação da secreção do GnRH, e assim, 
consequentemente, das gonadotrofinas LH e FSH 
(Dhillo et al., 2005, Hashizume et al., 2010). O pré-

tratamento com antagonistas de kisspeptina pode 
anular a expressão do gene Kiss1r (receptor) nos 
neurônios GnRH (Irwig et al., 2004, Han et al., 2005, 
Herbison et al., 2010) e da secreção de 
gonadotrofinas (Gottsch et al., 2004, Navarro et al., 
2005a, 2005b). A administração de um antagonista 
de kisspeptina em ratas a partir da manhã do estro 
até a tarde do dia posterior, impediu o pico de LH 
pré-ovulatório (Pineda et al., 2010). Portanto, o 
sistema Kiss1/Kiss1r é um regulador excitatório 
essencial dos neurônios GnRH, de modo que a sua 
ausência levaria a supressão da secreção de GnRH 
(Thompson et al., 2004, Pinilla et al., 2012). 

Uma comparação dos efeitos de liberação 
in vivo das formas de kisspeptinas pequenas (Kp-10) 
e longas (Kp-52, Kp-54) demonstrou maior secreção 
(duração) de LH com os peptídeos maiores, 
provavelmente devido uma maior meia-vida e 
resistência à degradação (Tovar et al., 2006, 
Mikkelsen et al., 2009, Pheng et al., 2009). 
Independente do tamanho da forma das 
kisspeptinas, pequenas doses podem levar a 
secreção de LH, demonstrando uma alta 
sensibilidade do sistema nervoso a estes 
neuropeptídeos (Gottsch et al., 2004, Navarro et al., 
2005a, Tovar et al., 2006). Assim, a combinação de 
alta duração e sensibilidade nas respostas para 
liberação de gonadotrofinas definem as 
kisspeptinas como marcantes ativadores do eixo 
HHG (Pinilla et al., 2012). 

Estudos em ratos machos adultos 
compararam as respostas das gonadotrofinas após 
injeção de Kp-10. O LH apresentou uma resposta de 
liberação rápida e forte, isto é, dentro de 5 a 15 
minutos aumentou em até 10 vezes em relação aos 
níveis basais. Por outro lado, o FSH demonstrou 
uma resposta de liberação com maior atraso (a 
partir de 30 minutos em diante), menor magnitude 
(aproximadamente duas vezes maior), porém com 
maior persistência. Além disso, a capacidade de 
resposta do FSH ao Kp-10 parece ser 
aproximadamente 200 vezes menos sensível que a 
de LH (Navarro et al., 2005a, 2005b).  

Essa diferença na resposta pode ser 
explicada por diferenças nos eventuais efeitos das 
kisspeptinas sobre os padrões de liberação de GnRH 
(Chan et al., 2011, George et al., 2011), ativando um 
perfil predominante de pulsos de alta frequência de 
GnRH, e assim, induzindo a secreção de LH. 
Também podem ter ocorrido diferenças nas ações 
regulatórias de fatores periféricos, principalmente 
peptídeos gonadais, como as inibinas, que regulam 
seletivamente a secreção de FSH (Burger et al., 
2002, Kretser et al., 2002). 

Além disso, estudos em roedores sugerem 
que o padrão de resposta do FSH a Kp-10 diverge 
entre os sexos, de modo que nos machos elas são 
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mais lentas e duradouras, enquanto nas fêmeas são 
mais rápidas e de menor duração (fêmeas não-
ovariectomizadas) ou de maior duração (fêmeas 
ovariectomizadas) (Navarro et al., 2005a, 2005b). 
Isso leva a supor que talvez ocorra influência de 
esteroides gonadais na ação das kisspeptinas na 
fisiologia reprodutiva (Pinilla et al., 2012). 

O aumento rápido dos níveis de LH é dose 
dependente, ou seja, quanto mais kisspeptina é 
fornecida ao organismo, maior é a secreção de LH 
(Dhillo et al., 2005), porém em alguns estudos, a 
administração de doses mais elevadas de 
kisspeptina levou a uma menor resposta de LH. Esse 
fato pode ocorrer devido uma dessensibilização 
rápida do hipotálamo a nível do seu próprio 
receptor (George et al., 2011), após uma repetida 
ou continuada exposição à kisspeptina (Seminara et 
al., 2006, Ramaswamy et al., 2007). Após a hiper-
ativação, o complexo receptor-ligante é 
rapidamente internalizado através de um 
mecanismo mediado pela proteína clatrina 
(Pampillo et al., 2009). Apesar do mecanismo exato 
de internalização e processamento do Kiss1r ainda 
precisar ser elucidado por completo (Pinilla et al., 
2012), sabe-se que ele pode ser degradado ou 
reciclado de volta para a membrana (Bianco et al., 
2011). 

Recentemente foi descrito que os 
neurônios Kiss1 expressam receptores para o 
hormônio prolactina (PRLr), sugerindo a regulação 
deste hormônio na síntese e secreção das 
kisspeptinas (Navarro et al., 2004), e, 
consequentemente, das gonadotrofinas. Durante a 
lactação, a ação inibitória da prolactina sobre o eixo 
gonadal envolveria a inibição dos neurônios Kiss1, 
os quais poderiam induzir redução dos níveis 
plasmáticos de LH (Lopes, 2012). Assim, a prolactina 
em altos níveis seria capaz de inibir a secreção de LH 
(Iwasa et al., 2011), através de um mecanismo 
envolvendo a inibição da atividade dos neurônios 
GnRH (Quennell et al., 2009). No entanto, quando a 
secreção de prolactina foi bloqueada durante a 
lactação foi observado apenas um pequeno 
aumento na expressão de kisspeptina e nos níveis 
plasmáticos de LH. Isso indica que na lactação a 
prolactina tem um efeito inibitório pequeno, e 
provavelmente, a inibição da fertilidade durante a 
fase lactacional é devido a outros fatores 
neuroendócrinos, como os sinais deflagrados pelo 
estímulo de sucção das tetas (Lopes, 2012) 

Kisspeptinas tanto hipotalâmicas quanto 
ovarianas podem conduzir ações estimulatórias 
diretamente na hipófise para estimular a secreção 
gonadotrófica, principalmente de LH (Gutiérrez-
Pascual et al., 2007, Balasch et al., 2009). Estudos in 
vitro mostraram que células da hipófise de ratos 
foram estimuladas a secretar LH quando 

administrado Kp-10, enquanto a liberação de FSH 
foi somente marginal quando coincubada com 
GnRH (Navarro et al., 2005a, 2005b). Além disso, 
tanto RNAm de Kiss1 e GPR54 são expressos na 
hipófise através de uma regulação por estrógeno 
(Gutiérrez-Pascual et al., 2007, Richard et al., 2008). 
Em ovelhas, as kisspeptinas têm sido detectadas no 
sangue do sistema portal hipofisário, mas as 
concentrações não apresentam flutuações 
detectáveis durante períodos reprodutivos chaves, 
como na pré-ovulação. Assim, é possível que os 
gonadotrofos não sejam alvos diretos das 
kisspeptinas in vivo (Smith et al., 2008b). 

Além das ações hipotalâmicas e possíveis 
ações na hipófise, ainda existem suspeitas da ação 
das kisspeptinas na terceira parte do eixo HHG: as 
gônadas. Nos ovários de ratas, enquanto os níveis 
de RNAm de GPR54 mantiveram-se bastante baixos 
e estáveis durante todo o ciclo ovariano, a 
expressão de Kiss 1 aumentou na tarde do proestro 
(antes da ovulação), permitindo supor que a 
expressão ovariana de Kiss1 parece estar sobre a 
regulação da gonadotrofinas (Castellano et al., 
2006b). O suposto papel local da kisspeptina no 
controle da ovulação ainda precisa ser definido, 
mas já foi demonstrada sua presença em diversos 
compartimentos ovarianos, como na camada da 
teca em folículos em crescimento, no corpo lúteo e 
nas células intersticiais (Castellano et al., 2006b, 
Gaytán et al., 2009).  

Estudos evidenciam ainda que o gene Kiss1 
é expresso nos testículos de várias espécies 
mamíferas. Foi detectado kisspeptina no tecido 
testicular de ratos, principalmente nas células de 
Leydig (Pinilla et al., 2012) e também em 
espermatozoides de humanos, onde pode alterar a 
motilidade (Pinilla et al., 2012).  Quando foram 
administradas contínuas doses de Kp-10, os níveis 
de testosterona foram maiores do que as 
concentrações de LH, sugerindo um potente efeito 
estimulatório das kisspeptinas diretamente a nível 
testicular (Ramaswamy et al., 2007).  
 
A Kisspeptina e a interação regulatória com outros 
neuropeptídeos  

Como observado na figura 1, muitos 
neuropeptídeos podem agir na regulação dos 
neurônios GnRH, juntamente com as kisspeptinas. 
Uma parte dos efeitos da kisspeptina nos neurônios 
GnRH pode ser indiretamente mediado via ativação 
de neurônios aferentes glutamato e, ou, GABA 
(Pinilla et al., 2012). Além dos efeitos diretos pós-
sinápticos nos neurônios GnRH, Kp-10 é capaz de 
melhorar a transmissão glutaminérgica e 
gabaérgica para esses neurônios, agindo de 
maneira pré-sináptica (Pielecka-Fortuna & 
Moenter, 2010). 
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 Evidências da interação entre o GABA e 
Kisspeptina, demonstram que, dependendo das 
condições e receptores ativados, estes 
neuropeptídeos poderão causar efeitos excitatórios 
ou inibitórios aos neurônios GnRH (Christian & 
Moenter, 2010, Herbison & Moenter, 2011, Ojeda 
et al., 2008). A ativação de receptores GABA-B 
hiperpolariza e inibe os neurônios GnRH, mas este 
efeito pode ser bloqueado com doses de Kp-10, 
demonstrando mais uma ação estimulatória das 
kisspeptinas (Zhang et al., 2009). Por outro lado, o 
grande aumento de GABA no pico de GnRH/LH pré-
ovulatório têm demonstrado os efeitos excitatórios 
do GABA nos neurônios GnRH em condições 
específicas (Christian & Moenter, 2010). No 
entanto, apesar de se constatar a existência da 
interação da Kisspeptina e GABA, os mecanismos 
completos das ações estimulatórias e inibitórias 
entre esses neuropeptídeos ainda são 
desconhecidos (Pinilla et al., 2012). 

O hormônio inibidor de gonadotrofina 
(GnIH), membro da mesma família das kisspeptinas, 
é um sinal inibitório para o eixo gonadotrófico, 
agindo provavelmente no corpo central dos 
neurônios GnRH e a nível da hipófise (Smith et al., 
2008a). Nos animais sazonais, durante a estação 
reprodutiva o número de aposições sobre os 
neurônios GnRH pode alterar, aumentando o 
número de neurônios Kiss1 e diminuindo dos 
neurônios GnIH (Smith et al., 2008a, Smith, 2012). 
Além disso, o tratamento com GnIH pode bloquear 
tanto a liberação pulsátil de LH, quanto a onda pré-
ovulatória de LH durante a estação de reprodução 
(Smith, 2012). Assim, nos reprodutores sazonais as 
Kisspeptinas e GnIH interagem regulando a 
atividade neuronal, principalmente a nível de AVPV 
(Quennell et al., 2010). 

A administração de GnIH reduz a secreção 
plasmática de LH, provavelmente devido a ação 
inibitória nos neurônios GnRH (Kriegsfeld et al., 
2006) e na hipófise (Clarke et al., 2008). O GnIH 
elimina ainda, a mobilização de cálcio intracelular 
estimulada pelo GnRH em culturas de células 
hipofisárias (Clarke et al., 2008), além de inibir a 
estimulação do GnRH para síntese do RNAm de LHβ 
e a fosforilação proteica importante na liberação do 
LH (Sari et al., 2009). 

Os neurônios KNDy podem expressar além 
da kisspeptina, outros dois neuropeptídeos, a 
neurocinina-B (NKB) e a dinorfina (DIN). De modo 
geral, a NKB pode exercer um potente efeito 
estimulatório na secreção de GnRH. No entanto, 
pode depender de vários parâmetros fisiológicos, 
como a presença de esteroides gonadais e a fase de 
desenvolvimento (Pinilla et al., 2012). Já a DIN atua 
inibindo a secreção de gonadotrofina, como outros 
opióides endógenos (Yen et al., 1985, Eghlidi et al., 

2010). Devido as suas características fisiológicas, 
têm-se sugerido que NKB e DIN agiriam 
provavelmente de uma forma yin-yang, como 
modificadores positivos e negativos da liberação 
pulsátil de kisspeptinas por neurônios KNDy no ARC 
(Navarro et al., 2009, Wakabayashi et al., 2010). 
Assim, a NKB e a DIN agiriam autosinapticamente 
em neurônios KDNy, os quais iriam projetar suas 
terminações e ativar através de receptores Kiss1r 
(GPR54) os neurônios GnRH, tanto no corpo celular 
quanto na eminência média, por meio das 
kisspeptinas (Navarro et al., 2009, Wakabayashi et 
al., 2010). Alguns trabalhos também sugerem ao 
invés da regulação autossináptica dos neurônios 
NKDy, a possibilidade da existência de vários 
neurônios KNDy adjacentes, e, ou, contralaterais no 
ARC altamente interconectados, os quais fariam 
essa regulação (Rance et al., 2010). 
 
Os reguladores metabólicos que influenciam o 
sistema Kiss1 

A deficiência nutricional causa efeitos 
negativos no eixo HHG, principalmente pela inibição 
da liberação de GnRH e, consequentemente, de LH 
(Estrada et al., 2003). Os neurônios Kiss1 são os 
principais componentes das vias neuroendócrinas 
pelos quais a homeostase energética e a 
reprodução estão funcionalmente acoplados, 
porém parece que esses neurônios não estão 
envolvidos no controle da ingestão de alimentos 
(Castellano, 2005, Luque et al., 2007). A restrição 
alimentar é associada com inibição da expressão do 
gene de kisspeptina Kiss1 (Castellano, 2005). Em 
condições de déficit de energia persistente, 
observa-se a redução dos níveis de RNAm Kiss1 no 
ARC e POA em ovelhas, juntamente com a 
supressão da função gonadotrófica (Backholer et 
al., 2010). Assim, a kisspeptina foi vista como um 
possível mediador entre status metabólico e 
reprodução (Schneider, 2004, Dungan et al., 2006). 

Dentre os principais sinais metabólicos, 
destaca-se o hormônio peptídico leptina, o qual é 
secretado pelos tecidos adiposos, sinalizando a 
abundância de energia no organismo (Casanueva & 
Dieguez, 1999, Fernandez-Fernandez et al., 2006, 
Hill et al., 2008). Os receptores de leptina (Ob-R) são 
expressos no ARC e POA (Smith et al., 2006a; 
Backholer et al., 2010), sendo já localizados nos 
neurônios neuropeptídeo Y (NPY) e kisspeptina, 
mas não nos neurônios GnRH (Quennell et al., 2009, 
Smith et al., 2009b). Portanto, é através de 
interneurônios sensíveis aos efeitos da leptina que 
sua ação é transmitida para os neurônios GnRH (Roa 
& Tena-Sempere, 2010). 

A expressão hipotalâmica de Kiss1 está sob 
o controle positivo direto da leptina, permitindo a 
adequada maturação e função dos neurônios GnRH 



 

103 
ISSN: 2359-6902                                                                                                                                       Dias et al.  (2015). O neuropeptídeo kisspeptina. 
. 

e, consequentemente, do eixo HHG (Pinilla et al., 
2012). Camundongos portadores de mutação 
inativadora no gene da leptina apresentam 
diminuição na expressão de kiss1 e, após o 
tratamento com leptina, elevam os níveis de 
expressão (Luque et al., 2007). Estudos em roedores 
e ovelhas mostraram que o balanço energético 
negativo pode induzir uma diminuição na expressão 
do gene kiss1 no hipotálamo (Castellano et al., 
2005, Yamada et al., 2007, Xu et al., 2009, Backholer 
et al., 2010) e levar a incapacidade de gerar o pico 
pré-ovulatório de GnRH/LH (Quennell et al., 2009). 
Assim, o papel da leptina na reprodução é como 
modulador positivo da expressão do kiss1 no 
hipotálamo (Castellano et al., 2006a). 

De forma contrária, a grelina tem sido 
considerada como um indicador de insuficiência de 
energia, pois sua concentração circulante parece 
estar inversamente correlacionada com o índice de 
massa corporal (Van der Lely et al., 2004, Tena-
Sempere, 2006). Já foi demonstrado que a grelina 
inibe a expressão de RNAm de Kiss1 no hipotálamo 
de ratas (Forbes et al., 2009), e assim, suprime o 
eixo HHG.  

O neuropeptídeo Y (NPY) é produzido 
principalmente por uma população de neurônios no 
ARC e tem sido bem caracterizado como um efetor 
hipotalâmico para parte das ações da leptina sobre 
a ingestão de alimentos (Schwartz et al., 2000, 
Morton et al., 2006). Leptina tem demonstrado 
suprimir a expressão de NPY em específicas 
populações neuronais no ARC (Schwartz et al., 
1996), contundo tanto a leptina quanto o NPY 
parece regular positivamente a expressão de Kiss1 
no hipotálamo (Luque et al., 2007, Kim et al., 2010). 
Da mesma forma, a Kisspeptina parece aumentar a 
expressão do gene NPY no ARC (Backholer et al., 
2010).  

Ainda existem muitos outros elementos do 
metabolismo animal que podem regular o sistema 
Kiss1 e a reprodução, como a insulina e o fator de 
crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1). Ainda 
existem poucas informações sobre a ação 
regulatória destes dois elementos, mas sabe-se que 
a baixa concentração circulante acarreta a 
diminuição da expressão do RNAm Kiss1 (Hiney et 
al., 2009, Pralong, 2010), e que o IGF-1 estimula a 
expressão do gene Kiss1 no AVPV (Hiney et al., 
2009). 

 
KISSPEPTINA E A SAZONALIDADE DA 
REPRODUÇÃO 

O sistema kiss1 do hipotálamo é regulado 
não só por neuropeptídeos, hormônios sexuais, 
nutrição e sinais metabólicos, mas também por 
variáveis ambientais que sinalizam a estação do ano 
e o comprimento do dia (Goldman, 2001). Prova 

disso são os hamsters sírio macho, espécie 
considerada de dia-longo, e que quando exposta à 
dias curtos, resultam em uma grande supressão dos 
níveis de RNAm de Kiss1 no ARC (Revel et al., 2006, 
Ansel et al., 2011) e este efeito é mediado pela 
melatonina (Mikkelsen et al., 2001). Essa mesma 
redução na concentração de Kisspeptina e no 
número de células que expressam o RNAm de Kiss1 
ocorreu em ovelhas durante o período anestro (dias 
longos), uma vez que são considerados animais de 
dias-curtos (Smith et al., 2006b, 2007) 

Na regulação desse sistema Kiss1/eixo 
HHG pode-se observar a interação entre os 
hormônios gonadais e o fotoperíodo no controle da 
expressão do RNAm de Kiss1, tanto em roedores 
quanto na ovelhas (Caraty et al., 2007, Ansel et al., 
2010;). Em hamsters sírios, o efeito de supressão do 
estradiol na expressão de Kiss1 no ARC foi maior 
durante a estação não reprodutiva, onde a 
concentração de melatonina é maior. O efeito da 
melatonina depende da espécie, da estação 
reprodutiva, da concentração de esteroide sexual e, 
ou, núcleos hipotalâmicos (ARC ou AVPV/POA) 
(Revel et al., 2006, Greives et al., 2008, Ansel et al., 
2010). Assim, os dados sugerem que os fatores 
gonadais e fotoperíodo participam de forma 
interativa do controle preciso do sistema Kiss1 em 
reprodutores sazonais. 

A administração de kisspeptina em 
condições de fotoperíodo que suprimem a 
reprodução (estação de anestro) pode resgatar a 
função gonadotrófica dos testículos 
(gametogênese) e ovários (indução a ovulação) 
(Pinilla et al., 2012). A infusão de kisspeptina em 
ovelhas durante o anestro mostrou indução da 
ovulação em mais de 80% dos animais tratados, 
sugerindo que a restauração do tônus da 
kisspeptina, que está reduzido na contra-estação, 
pode reativar o eixo HHG (Caraty et al., 2007). 

A expressão do RNAm de Kiss1 no ARC é 
maior durante a estação reprodutiva comparada 
com a estação não-reprodutiva (Wagner et al., 
2008). Talvez o efeito inibitório do estrógeno sobre 
a expressão de Kiss1 no ARC seja maior durante a 
época de anestro que durante a estação de 
reprodução (Smith et al., 2008a), indicando uma 
mudança sazonal na sensibilidade dos neurônios 
Kiss1 ao estrógeno (Smith, 2012).  

Contudo, os neurônios kiss1 no POA não 
parecem estar regulados pelo status sazonal (Smith 
et al., 2007, 2008a). Como discutido na seção 5.1, as 
células Kiss1 desta área hipotalâmica parecem estar 
somente envolvidas no mecanismo de feedback 
positivo do estrógeno, importante para a indução 
da onda pré-ovulatória (Smith et al., 2009b, 
Hoffman et al., 2011). 

Durante a estação reprodutiva, o número 
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de células expressando Kiss1 no ARC e as 
terminações nervosas destas células sobre os 
neurônios GnRH aumentam (Smith, 2008a) (Figura 
4). Entretanto, as células kiss1 da POA parecem 
projetar suas terminações nervosas diretamente 
para os neurônios GnRH (Backholer et al., 2009), 
enquanto aquelas de origem no ARC projetam 
poucas terminações (Pompolo et al., 2001, 
Wintermantel et al., 2006). Assim, tem sido 
proposto que a população de kiss1 do POA possa 
formar uma rede interneuronal que conecte as 
células Kiss no ARC aos neurônios GnRH (Backholer 
et al., 2009, Smith & Clarke, 2010). 
 

 
Figura 4. modelo de controle da estação reprodutiva em 
ovelhas envolvendo as mudanças na kisspeptina e GnIH. 
Fonte: adaptado de Smith (2012). 

 
Em ovelhas, os dias curtos resultam em 

maior expressão de Kiss1 no ARC (Wagner, 2008), 
mostrando forte indicação de que o padrão de 
secreção da melatonina direciona a Kiss1 (Smith, 
2012). No entanto, as células Kiss1 do ARC não 
expressam os receptores de melatonina (Li et al., 
2011), também sugerindo a possibilidade de um 
sistema interneuronal entre o hormônio 
melatonina e as células kiss1 (Smith, 2012). Os 
neurônios dopaminérgicos A14/A15 são grandes 
candidatos para fazer essa intermediação 
(Goodman et al., 2010). As evidências que 
fundamentam essa hipótese, é que esses neurônios 
dopaminérgicos são estimulados pelo estrógeno, 
inibem a secreção de GnRH durante a fase de 
anestro nas ovelhas e enviam terminações nervosas 
para o ARC (neurônios kisspeptina) (Havern et al., 
1991). 

Já a expressão do neuropeptídeo GnIH no 
hipotálamo é maior durante a estação de anestro 
(Smith et al., 2008a), e assim, parece ser mais 
provável que ele possa ter um papel de inibição no 
eixo reprodutivo (Smith, 2012). Em ovelhas 
mantidas em fotoperíodo longo (anestro), a 
expressão de RNAm de GnIH foi maior quando 
comparadas com outras que permaneceram em 
fotoperíodos curtos (estação reprodutiva) 
(Dardente et al., 2008), porém não foi observado 
nenhum efeito do estradiol na expressão do GnIH 
durante as duas estações (Smith et al., 2008a). 

Por outro lado, estudos com hamsters 

mostraram que a expressão de GnIH foi menor 
durante a estação de anestro (Revel et al., 2008) e 
maior durante a estação reprodutiva (Paul et al., 
2010). Estes dados aumentam a incerteza a respeito 
do papel do GnIH na reprodução e estação 
reprodutiva (Smith, 2012). No entanto, parece claro 
que a mudança sazonal das concentração de GnIH 
em hamsters é regulada pela melatonina (Revel et 
al., 2008), apesar de ainda não se terem estudos 
confirmando a presença de receptores de 
melatonina nos neurônios GnIH (Smith, 2012). 

Durante a estação de anestro de ovelhas, 
as projeções das terminações nervosas dos 
neurônios GnIH sobre os neurônios GnRH 
aumentam (Smith, 2008a). Portanto, o mecanismo 
que o GnIH está envolvido na estação reprodutiva 
pode envolver o aumento da comunicação com os 
neurônios GnRH sem mudar substancialmente a 
expressão das células GnIH (Smith, 2012). O 
mecanismo pelo qual uma projeção axonal muda 
com a estação reprodutiva é desconhecido, mas 
pode envolver a secreção e ação da glândula 
tireoide. 

Os hormônios tireoidianos são obrigatórios 
na transição das estações reprodutiva (Dahl et al., 
1995). Em ovelhas, a retirada da tireoide mantém a 
ciclicidade ovariana sem interrupção (Nicholls et al., 
1988). A tireoidectomia bloqueia as mudanças 
neuroendócrinas que levam a transição de fase 
reprodutiva para a fase de anestro (Moenter et al., 
1991, Dahl et al., 1994), e assim, a estação 
reprodutiva não cessa. De forma contrária, se a 
retirada da glândula ocorrer na época do anestro, a 
época da reprodução começará normalmente 
(Parkinson & Follet, 1994, Thrun et al., 1997, 
Anderson et al., 2003). Portanto, os hormônios 
tireoidianos são necessários para que ocorra a 
transição da fase de estro para fase de anestro. 
 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Apesar de ainda não estarem esclarecidas 
todas as ações exercidas pela melatonina na 
fisiologia reprodutiva, muitos trabalhos já 
apresentam a grande e importante influência desse 
neuropeptídeo na reprodução dos mamíferos. A 
correlação direta ou indireta com outros 
neuropeptídeos, hormônios, alimentação e 
ambiente (fotoperíodo) permite regular a produção 
de gonadotrofinas tanto nas fêmeas quanto nos 
machos. Assim, a evolução e desenvolvimento de 
novos estudos a respeito da Kisspeptina poderão 
auxiliar no tratamento de patologias e na fisiologia 
reprodutiva, como a regulação do início da 
puberdade, o aumento do período fértil e 
tratamento da infertilidade por desequilíbrio 
hormonal, além de um possível tratamento de 
tumores de mama e próstata por meio do bloqueio 
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de receptores cerebrais e desativação da produção 
de estrógeno e testosterona. 
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