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Las orexinas A y B son dos neuropéptidos sintetizados en el hipotdlamo lateral, area perifornical e hipotadlamo dorsomedial, se
derivan de la division proteolitica de una proteina en comun llamada preproorexina, ejercen sus efectos bioldgicos a través de dos
receptores acoplados a proteinas G denominados OX1R y OX2R. Los axones de las neuronas orexinérgicas se distribuyen por
practicamente todo el sistema nervioso central y a nivel sistémico se les puede encontrar en algunos érganos incluyendo los del
tracto reproductivo de ambos sexos. La amplia distribucién de las orexinas y sus receptores incluyen todo el eje hipotalamo-
hipofisis-génadas y nucleos cerebrales relacionados con el procesamiento de la recompensa tales como el area ventral tegmental
y el nucleo accumbens. Aun cuando el proceso reproductivo ha sido ampliamente investigado, evidencias recientes sugieren que,
ademas del eje hipotdlamo-hipdfisis-génadas existan otros sistemas neuroendocrinos tales como el sistema orexinérgico que
estén fuertemente involucrados en la regulacién del proceso reproductivo y la conducta sexual en vertebrados principalmente en
mamiferos.
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ABSTRACT

Orexins A and B are two neuropeptides synthesized in the lateral hypothalamus, perifornical area and dorsomedial hypothalamus.
Bothare derived from the proteolytic cleavage of a protein called pre-pro-orexin; they together exert their biological effects through
two G protein-coupled receptors named OX1R and OX2R. The axons of theorexinergic neurons are distributed almost throughout
the central nervous system and they can be found in some organs including the reproductive tract of both sexes. The wide
distribution of orexins and their receptors includes the entire hypothalamic-pituitary-gonadal axis and brain nuclei related to reward
processing such as the ventral tegmental area and the nucleus accumbens. Although the reproductive process has been
extensively investigated, recent evidence suggests that in addition to the hypothalamic-pituitary-gonadal neuroendocrine axis,
there are other systems such as orexinergic system that are heavily involved in the regulation of reproductive process and sexual
behavior in vertebrates, mainly in mammals.
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INTRODUCCION

rosas actividades en el resto del organismo. En el caso
particular de la reproduccion estimula a la glandula
hipdfisis a liberar hormonas gonadotréficas (FSH y LH) que

EI hipotalamo es el centro nervioso que coordina nume-

actuan directamente sobre las gdénadas regulando la
gametogénesis y la sintesis y secrecién de hormonas
esteroides, y de esta manera regulando la reproduccién a
través del eje hipotadlamo-hipdfisis-génadas. El conocimiento
sobre la regulacion neuroendocrina de la reproduccion en los
vertebrados establece que el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadas
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inicia con la secrecién pulsatil de GnRH (hormona liberadora
de gonadotropinas) desde las neuronas parvocelulares
neurosecretoras localizadas en el nucleo arcuato, el nucleo
periventricular, el paraventricular y el area predptica del
hipotdlamo. La GnRH es transportada a la eminencia media y
liberada al sistema porta hipotalamico-hipofisiario, por donde
viaja hasta alcanzar a la adenohipdfisis, donde actua sobre
los gonadotropos estimulando la liberacién de hormona
luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH) al to-
rrente sanguineo. Las gonadotropinas tienen acciones direc-
tas sobre las génadas masculinas y femeninas.! Las
gonadas responden mediante el aumento de la sintesis de
hormonas esteroides (estrdgenos y progesterona), que ejer-
cen efectos sobre los tejidos primarios reproductores, como
el utero, y los tejidos sexuales secundarios, como las glan-
dulas mamarias. En los machos los tejidos liberan andrégenos,
que ejercen efecto sobre los testiculos.?2 En las hembras, la
principal accién de la FSH en el ovario es la estimulacién de la
maduracion del foliculo para dar lugar a la ovulacion. La ele-
vacion fisioldgica y el descenso de la concentracién de FSH
durante el desarrollo folicular tienen un papel fundamental en
la seleccién del foliculo que dara lugar a la ovulacion en res-
puesta a la LH. La FSH actia también en las células de la
granulosa ovarica estimulando la actividad de la aromatasa,
enzima que convertira los andrdégenos (testosterona,
androstenediona) a estradiol. En el testiculo inmaduro, la FSH
se requiere para iniciar la espermatogénesis al unirse a sus
receptores en las células de Sertoli. La accién principal de la
LH es estimular la ovulacién y la esteroidogénesis en las célu-
las tecales ovaricas y en las células de Leydig testiculares. Por
lo tanto, la accién biolégica de las gonadotropinas tiene lugar
en el ovario y en el testiculo, donde la FSH tiene un papel
predominante en la maduracién del foliculo y en la regulacion
de la gametogénesis.?

Aun cuando se ha estudiado ampliamente la fisiologia
reproductiva, todavia falta mucho para conocer totalmente la
enorme complejidad de la regulaciéon neuroendocrina del pro-
ceso reproductivo. Actualmente se ha propuesto que existan
varios sistemas hormonales interactuando para regular dicho
proceso. El sistema orexinérgico es un ejemplo. Este sistema
orexinérgico se encuentra integrado por las orexinas o
hipocretinas, sus dos receptores denominados como recepto-
res a orexina-A (OX1R) y receptores a orexina-B (OX2R); asi
como un precursor de ambas orexinas denominado
preproorexina (PPO). De Lecea, et al. (1998) las llamaron
hipocretinas por su parecido con la secretina, mientras que
Sakurai, et al., (1998) las nombraron orexinas por su impor-
tante participacion en la regulacién de la ingesta de alimen-
tos. En distintas clases de vertebrados, incluyendo peces,
anfibios (ranas), reptiles (lagartijas), aves y mamiferos, se ha
demostrado que las orexinas son sintetizadas en el hipotadlamo
lateral, area perifornical, hipotadlamo dorsomedial y la zona
incerta. La orexina-A (en mamiferos) es un péptido de 33
aminodcidos con dos puentes disulfuro intracadena, un peso
molecular de 3562 Daltons, un residuo piroglutamilo en su
extremo N-terminal y amidado en su extremo C-terminal (am-
bas terminaciones tipicas en los neuropéptidos), su estructura
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estd completamente conservada entre varias especies de
mamiferos.*5

La orexina-B es un polipéptido de 28 aminoacidos
amidado en su extremo C-terminal de un peso molecular
de 2937 Da, con 46% de homologia (13/28 a.a.) compara-
da con la secuencia aminoacidica de la orexina-A. La
orexina-B del humano difiere de la de los roedores en dos
aminoacidos: Prolina y Asparagina.* Ambos péptidos se
unen a dos receptores acoplados a proteina G, uno deno-
minado como receptor a orexina-A (OX1R) y el segundo
denominado como receptor a orexina-B (OX2R). El recep-
tor de orexina-A es moderadamente selectivo para OX1,
mientras que OX2R interacciona con las dos moléculas con
la misma afinidad.®

Los axones de las neuronas orexinérgicas pueden ser li-
s0s 0 varicosos. Los axones de las neuronas productoras de
orexina-A inervan algunos nucleos del hipotalamo, como nu-
cleo paraventricular, nucleo supradptico, dorsomedial, parastrial,
area preoptica, nucleo ventromedial, periventricular y
supraquiasmatico. Se ha demostrado la existencia de
inmunorreactividad a orexinas en fibras que establecen co-
nexiones con el hipotalamo caudal y el ndcleo mamilar. Fuera
del hipotalamo estos axones se encuentran en el bulbo
olfatorio, cortices cerebrales, ganglios basales, hipocampo y
amigdala, redes menos densas de estas fibras se encuentran
en el tdlamo incluyendo la zona incerta, nucleo posterior late-
ral, estria medular, estria paracentral, nucleo trigeminal, subs-
tancia nigra, locus coeruleus, nucleo del tracto solitario, nucleo
trigeminal oral espinal, y nucleo parabraquial terminal. Muy
pocas de estas fibras se han observado en el cerebelo. Algu-
nas fibras varicosas se han detectado cerca del revestimiento
de los ventriculos cerebrales y algunas parecen penetrar el
revestimiento del tercer ventriculo. La distribucién de fibras
inmunorreactivas a orexina-B se proyectan a pocos sitios, entre
los que se encuentran el nuicleo arcuato y nucleo
paraventricular del hipotdlamo, son menos densas que las de
orexina-A, son tipicamente lisas, mas cortas y no se han de-
tectado en la superficie de los ventriculos cerebrales.®

En cuanto a los receptores de orexinas, éstos también
han sido identificados en diversas areas del SNC, entre las
que se encuentran algunos nucleos hipotalamicos y algu-
nas otras areas cerebrales como, la glandula pineal,
hipocampo, amigdala, nucleo amigdaloide medial, area
amigdalohipocampal, nucleo del rafé, locus coeruleus, bul-
bo olfatorio, corteza del cingulo, tenia tecta, nucleo
septohipocampal, nucleo accumbens, nucleo paraventricular
del talamo, nucleo ventral anteromedial del tdlamo, nucleo
subtalamico, asi como; en todos los niveles de la médula
espinal.®®

Por la amplia distribucién de las fibras orexinérgicas, se
sugiere que las orexinas juegan un papel importante en
varias funciones fisiolégicas como: estimulante central del
apetito y la regulacidon de la ingesta de alimento la
homeostasis energética, la modulacion de los estados de
atencion, la regulacién del ciclo suefo-vigilia, asi como en
el procesamiento de la recompensa y las conductas
adictivas.®
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RELACION DE LAS OREXINAS CON LA REGULACION DEL EJE
REPRODUCTIVO

Las orexinas parecen ser muy importantes en la regulacién
del proceso reproductivo, es muy interesante ver que estas fun-
ciones no son exclusivas de los mamiferos, lo que indica que sus
funciones estan conservadas a través de la evolucion. Se ha
encontrado que la administracion intracerebroventricular de
orexina-A disminuye la conducta de “doshove” en hembras
de peces, sugiriendo un rol de las orexinas en la modula-
cion de la conducta reproductiva en peces. En aves el receptor
a orexina-B (OX2R) ha sido encontrado en la hipdfisis y en los
testiculos y el PPO en las génadas de ambos sex0s.5'2 Sin em-
bargo, la mayor parte de los estudios que proveen evidencia de
una relacion entre las orexinas y eventos reproductivos fueron
realizados en mamiferos. Las neuronas productoras de orexinas
son un pequefio grupo de células(entre 15,000 y 80,000), sin
embargo, sus axones se distribuyen ampliamente por todo en
SNC."™® La amplia distribucidon de las orexinas y sus recepto-
res; asi como de su precursor, incluye todo el eje hipotalamo-
hipofisis-gonadas, en varias especies de vertebrados, princi-
palmente los mamiferos incluido el hombre.'*'> Adicionalmente
los receptores y axones de ambas orexinas se han encontra-
do en estructuras cerebrales asociados con el procesamiento
de la recompensa que produce una conducta motivada como
la conducta sexual, por ejemplo, el area tegmental ventral
(VTA) recibe una entrada masiva de proyecciones del area
hipotalamica lateral, incluyendo axones de neuronas
orexinérgicas,'® adicionalmente se han encontrado ambos re-
ceptores a orexinas en el VTA."” Los axones de las neuronas
orexinérgicas también proyectan al nucleo accumbens. Esto
parece ser un indicativo de que las orexinas se encuentran
implicadas en la regulacion del proceso reproductivo de los
vertebrados especialmente de los mamiferos.!4'5

Una de las primeras acciones bioldgicas asignadas a es-
tos neuropéptidos en el contexto de la fisiologia reproductiva,
se relaciona con su participacion en la modulacién de la se-
crecion de GnRH, gonadotropinas y hormonas esteroides
sexuales. Se ha mostrado, por ejemplo, en el hipotdlamo de
ratas y ovejas, que las neuronas productoras de GnRH expre-
san el receptor a orexina-A y los axones de neuronas produc-
toras de orexina-A se encuentran en estrecho contacto con
los cuerpos celulares de neuronas productoras de GnRH, re-
sultados similares se encontraron para la orexina-B, en este
caso en estructuras hipotaldmicas del cerdo, estos datos su-
gieren fuertemente que las orexinas juegan un papel muy
importante en la regulacion de la secreciéon de GnRH."®2° Es-
tos resultados han sido complementados con otros estudios
que muestran que la administracion de orexina-A en células
GT1-7 (linea celular de neuronas hipotalamicas secretoras de
GnRH que comparten diversas caracteristicas con las
neuronas productoras de GnRH), provocé un aumento de la
expresion de mRNA que codifica para GnRH, mientras que
la administraciéon de un antagonista especifico para el recep-
tor de orexina-A disminuye la expresion de mRNA para GnRH,
adicionalmente en este estudio, el OX1R fue detectado en
alto nivel en los gonadotropos hipofisiarios, lo que sugiere
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que la estimulacion de la orexina-A para la secrecién de GnRH
es mediada primariamente por el receptor OX1R.2! Otros estu-
dios muestran que la orexina-A estimula la secrecion de
GnRH en explantes hipotaldmicos de ratas macho in vitro,
asi como en explantes hipotalamicos de ratas hembra ex-
clusivamente durante la fase de proestro, la concentracion
de orexina-A en sangre, también es mas alta durante la fase de
proestro, estos datos sugieren fuertemente que la orexina-A
juega un rol muy importante en el desencadenamiento de la
ovulacion en las hembras de mamiferos, ya que puede estar
involucrada en la secrecién de la hormona luteinizante tanto
en machos como en hembras.'5222

Sin embargo, los resultados encontrados hasta el momento
son contradictorios,?* arrojaron que la administracion de orexina-
A directamente en el tercer ventriculo disminuye significativamente
las concentraciones y amplitud pulsatii de GnRH y LH en ratas
macho y hembra prepuberes, por lo que se ha propuesto que
las orexinas tienen un efecto dual en la liberacion de
gonadotropinas. En humanos se ha encontrado que las con-
centraciones y secrecion pulsétil de LH son significativamente
menores en hombres narcolépticos. La narcolepsia es una
enfermedad que se caracteriza porque los individuos que la
padecen pueden pasar de vigilia al suefio MOR sin pasar por
las otras fases del suefio. Algunos experimentos han mostra-
do que la destruccion de neuronas orexinérgicas induce cam-
bios conductuales en el suefio como alteraciones en los rit-
mos de la vigilia, del suefio de ondas lentas (SOL) y del suefio
MOR, similar a la narcolepsia,’®? estos resultados sugieren
fuertemente que las orexinas enddgenas pueden estar parti-
cipando en la estimulacion de la secrecion de LH en los varo-
nes.2¢

También existe evidencia de que la administracion de 1y
2 mg de orexina-A disminuye significativamente las concen-
traciones plasmaticas y la amplitud pulsétil de LH en came-
llos machos alimentados con 50% de su requerimiento
nutricional,? estos resultados son contradictorios con pre-
vios estudios donde se muestra que las orexinas tienen un
efecto estimulatorio de la secrecion de LH. La orexina-A pro-
voca aumento en la liberaciéon de LH cuando es administra-
da en el &rea predptica rostral (rPOA), en contraste la orexina-
A provoca un efecto inhibitorio cuando es administrada en el
area preoptica media (mPOA).28

En cuanto a la FSH se ha encontrado que disminuyé cuan-
do a un grupo de camellos se les administré orexina-A
intravenosa, en humanos se ha encontrado que en contraste,
con la LH, todas las caracteristicas de liberacién de FSH fueron
similares en pacientes con narcolepsia y controles. En ratas,
los datos indican que la administracion intracerebroventricular
de orexina no afectd las concentraciones de FSH en ratas ma-
cho y hembras prepuberes.?426.27

Por otro lado, se ha sugerido que las orexinas estimulan la
secrecion de hormonas esteroides sexuales principalmente
de testosterona, se ha visto, por ejemplo, que la castracion en
la rata macho disminuye significativamente el numero de
neuronas orexinérgicas inmunomarcadas en el hipotadlamo
lateral, que la orexina-A estimula la secrecion de testosterona
en tejido testicular y que la reduccién en las concentraciones



de testosterona en la rata macho provoca una reduccién de la
expresion del OX1R, tal reduccion es restaurada parcialmen-
te por la administraciéon de FSH, adicionalmente, que la
orexina-A estimula significativamente la secrecion basal de
testosterona en cultivos de tejido testicular de la alpaca.?®®

VARIACION EN LA EXPRESION DE LAS OREXINAS Y SUS RECEPTORES
DURANTE EL CICLO ESTRAL

Algunos trabajos han mostrado que la expresién de las
orexinas y sus receptores varia de acuerdo con la etapa del
ciclo estral. Durante la tarde del proestro hay un aumento sig-
nificativo del receptor OX1R en el hipotdlamo de la rata,3233
hay un pico de expresién de los receptores a orexinas y PPO
en el hipotalamo anterior, hipotalamo medio basal, e hipdfisis
de la rata durante la tarde del proestro,* adicionalmente, la
expresion de OX1R y OX2R es mas alta durante la etapa del
proestro en algunas areas hipotaldmicas de la cerda, la més
alta expresién de OX1R durante la etapa de proestro es en
mPOA, mientras que la mas alta expresion de OX2R es en la
eminencia media® otros estudios demuestran que la expre-
sion de ambos receptores a orexinas en el ovario de la rata
incrementa de tres a cuatro veces durante la fase de proestro.*

Se ha visto también que esta diferencia en la expresion de
las orexinas y sus receptores varia de acuerdo con la edad, la
concentracion de orexina-A es mas alta en ratas jovenes (tres
meses de edad) durante el estro y proestro que en hembras
de media edad (7-9 meses de edad). También existen varia-
ciones durante la prefiez, el parto y la lactancia. Las concen-
traciones de orexina-A son significativamente mayores du-
rante la prefiez comparado con ratas nuliparas. En las mujeres
embarazadas las concentraciones séricas de orexina-A au-
mentan significativamente a la mitad y al final del embarazo,
adicionalmente las concentraciones de orexina-A y leptina
estan correlacionadas positivamente con la edad gestacional
de las mujeres. En ratas prefiadas y lactantes hay células
inmunorreactivas al receptor de orexina-A en el nucleo
paraventricular y supradptico, lo que indica que las orexinas
pueden estar participando en la eyeccién de leche durante la
lactancia.®5-3¢

EXPRESION DE LAS OREXINAS Y SUS RECEPTORES EN EL TRACTO
REPRODUCTIVO

En adicién a las funciones centrales de las orexinas hay
multiples evidencias que demuestran que las orexinas tam-
bién tienen funciones fuera del sistema nervioso central. Los
neuropéptidos y sus receptores son expresados en un amplio
rango de tejidos periféricos incluyendo el tracto reproductivo
principalmente de mamiferos. En machos se han encontrado
receptores a orexinas en el tracto reproductor de algunas es-
pecies de mamiferos incluyendo el humano, en el epididimo,
pene, vesiculas seminales y testiculos.®® Ademas se ha iden-
tificado el PPO en el complejo uretroprostatico bovino,* otros
estudios han mostrado la localizacion de orexina A y su re-
ceptor en tejido prostatico normal e hiperplasico humano y en
las células de Leydig y células de Sertolli en la Alpaca.?'“° En

Gomez-Torres N, et al. Las orexinas dos péptidos hipotalamicos

la rata también se han hallado el receptor OX1R y orexina-A
en el epididimo, estos datos confirman que la orexina puede
tener efectos sistémicos y producirse localmente.*' La expre-
sion de PPO y OX1R en el epididimo y la prostata soporta
fuertemente la relevancia biolégica de estos péptidos en la
funcién del tracto genital de los mamiferos. Algunos estudios
mas detallados muestran que los valores mas altos de expre-
sién de OX1R en los testiculos de la rata se dan en la
etapa neonatal, puberal y adultez temprana en ratas (ra-
tas de 45 dias de edad). Lo que sugiere que la expresién
de estos receptores puede estar modulada en parte por
las concentraciones de testosterona, o viceversa que las
orexinas estén implicadas en el aumento de la secrecién
de testosterona.*?

En cuanto a las hembras, se ha demostrado la presencia de
ambos receptores a orexinas en el tracto reproductor en el ova-
rio en las células de la granulosa, células de la teca y en el
cuerpo luteo, ademas la cantidad de receptores varia de acuer-
do con la etapa del ciclo estral, con un marcado incremento
durante la fase de proestro en la rata, resultados similares se en-
contraron en el caso de la cerda, ademas, en esta Ultima se encon-
tré expresion de PPO en el endometrio y miometrio del utero y la
presencia de orexina-A y B en las capas musculares
longitudinal y circular del miometrio, asi como en las células
glandulares, epiteliales, luminales y estromales del epitelio
endometrial. La presencia de la orexina-A y del receptor OX1R
también se ha encontrado en las glandulas vestibulares del
tracto reproductor de la vaca.344346

Estudios recientes han demostrado también la presencia
del receptor OX2R en el endometrio humano, adicionalmente
encuentran que una hipermetilacién del primer exén que co-
difica para este receptor puede estar involucrado en el desa-
rrollo de cancer endometrial tipo 1.4

Orexinas y su relacion con la conducta sexual

La relacién o funciéon que tienen las orexinas con la con-
ducta sexual, poco se ha estudiado. Algunos estudios mues-
tran una relacién positiva entre la olfaccion de machos a hem-
bras receptivas y el aumento de la liberacién de orexinas en el
hipotalamo lateral, area perifornical e hipotdlamo dorsomedial,
también se encontré el mismo efecto cuando los machos
copularon con las hembras.®**8 Otros estudios han comproba-
do que con la administracién de orexina-A en el area predptica
media del hipotalamo de ratas macho provoca un aumento de
la excitacién sexual, lo cual es evidenciado por un decremento
significativo de la latencia de montas, intromisiones y
eyaculaciones; asimismo, hay aumento en la persecucién de
la hembra durante la interaccién sexual. Las ratas tratadas
con orexina-A se movieron en la arena durante el intervalo
post eyaculatorio.* Sin embargo, hasta el momento los resul-
tados son contradictorios, parece ser que las orexinas no son
esenciales para el desempefio y la motivacion sexual, pues la
eliminacion de orexinas enddgenas por lesiones de células
orexinérgicas disminuye comportamientos similares a la an-
siedad y facilita la iniciacion de la conducta sexual en machos
sexualmente inexpertos, asimismo, la lesion de las neuronas
orexinérgicas no afecta la motivaciéon sexual, los machos le-
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sionados corren significativamente mas rapido en busque-
da de una hembra.*® La administracion central del antago-
nista de OX1R no tuvo efecto en los machos en cuanto a la
preferencia por las hembras receptivas, asimismo, la orexina-
A atenud la preferencia por las hembras en machos altamente
motivados sexualmente. Estos resultados contrastan con pre-
vios estudios que indican que el pretratamiento sistémico con
el antagonista de OX1R impide la conducta de copula y que
la aplicacién de orexina-A en el area predptica media faci-
lita la conducta sexual.®®

CONCLUSIONES

Informacion actual revela que las orexinas y sus recepto-
res se encuentran en todo el eje hipotdlamo hipdfisis génadas,
las principales funciones que se les han atribuido son regula-
cion de la secrecion de gonadotropinas y hormonas esteroides
sexuales, regulacion de la funcién ovarica, ovulacion, regula-
cion de la funcién testicular y regulacién de la conducta sexual.
Sin embargo, la informacién actual no revela con claridad los
mecanismos por los cuales estan actuando las orexinas en la
regulacion de dichas funciones. Es necesario realizar mas
estudios para aclarar los mecanismos por los cuales las
orexinas y sus receptores estan actuando en la regulaciéon de
la funcién reproductora en mamiferos y su relacién con el eje
hipotalamo-hipdfisis-gdnadas.
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