Arch. Biol. Med. Exp. 22: 53-59 (1989)
Printed in Chile

Factor hipotaldmico inhibidor
de la secrecidbn de hormona luteinizante:

Relacion con fragmento 1-5 de hormonaliberadora de LH*

Hypothalamic Factor inhibitor of LH secretion: Relationship with fragment
1-5 of Gonadotropin releasing Hormone

MANUEL DE LA LASTRA Y JUAN LEAL

Laboratorio de Endocrinologia, Departamento de Ciencias Fisiologicas
Facultad de Ciencias Bioldgicas, Pontificia Universidad Catdlica de Chile,
Casilla 114-D, Santiago, Chile

In this paper we review the mechanisms underlying the control of gonadotrophin (Gn)
release and present evidences of the existence of a luteinizing hormone release-inhibitory
factor. We have extracted and partially characterized this factor from rat hypothalamus and
bovine median eminence. Our data indicate that the factor is a peptide that has a common
antigenic determinant with GnRH, but is of smaller molecular weight than GnRH (750
daltons approximately).

These facts strongly suggest that it may be a fragment of the GnRH molecule. The synthetic
fragment GnRH (1-5) has similar biologic effects and molecular weight to those of the
inhibitory factor obtained from the median eminence and hypothalamus. GnRH (1-5) has
been shown to be produced in vitro by cleavage of GnRH by an hypothalamic endopep-
tidase.

Based on this evidences, we suggest that the inhibitory peptide found by us is formed in vivo
by degradation of GnRH. Moreover, we suggest that this factor may play a role on the

regulation of LH release induced by GnRH.

La secrecion de gonadotrofinas (LH y FSH)
estd sometida a un complejo sistema de
control, cuyo componente mas importante
y mejor conocido es la hormona liberadora
de gonadotrofinas (GnRH). Esta es un de-
capéptido que estimula tanto la sintesis
como la liberaciéon de la hormona lutei-
nizante (LH) y foliculo estimulante (FSH).
Es producida por neuronas ubicadas en el
drea preOptica del hipotilamo medio
ventral y conducida a través de los axones
de estas neuronas hacia el infundibulo y
nicleo arcuato, donde se vierte a los capi-
lares de la red primaria del sistema porta-
hipofisario, que la conduce a las células
gonadotropas de la adenohipédfisis.

La forma de entrega del GnRH hacia la
red portahipofisaria es intermitente, con
la modalidad de pulsos, cuya frecuencia y
magnitud representan un co6digo que de-
termina la cantidad de gonadotropinas li-
berada y la proporcidbn entre ambas
(LH/FSH) (1, 2).

La modalidad secretora del hipotilamo
estd regulada, a su vez, por estimulos no-
radrenérgicos (estimulantes) y opioides
(inhibidores) (3-5). Ademads, el ambiente
endocrino en que funciona el cerebro y la
adenohipofisis modula la frecuencia de los
pulsos secretorios de GnRH y la sensibi-
lidad de la pituitaria a esta hormona.

Los esteroides gonadales tienen una
accién inhibidora o estimulante sobre la
secrecidon de gonadotrofinas, actuando
tanto a nivel hipotaldimico como hipofi-
sario (1, 6). El tipo de efecto va a de-
pender de las concentraciones sanguineas
de esteroides, de la velocidad con que
ocurra el cambio de concentracion hormo-
nal y del sexo.

En general, la administracion de estro-
genos o androgenos determina una caida de
los niveles sanguineos de LH y de FSH, lo
que representa un feedback negativo de
estas hormonas. La supresion de este ele-
mento frenador, que ocurre con la cas-
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tracion o el tratamiento con antiestrogenos
o antiandrogenos, desencadena una mayor
secrecion de gonadotropinasy, por lo tanto,
una elevacidon de su nivel sanguineo. En
estas condiciones, la administracion de es-
teroides gonadales produce una dismi-
nucién de la secrecién gonadotrépica.

En ratas hembras normales, la inyeccion
de estrogenos produce inicialmente una
disminucion de la sensibilidad hipofisaria
al GnRH, que después de algunas horas deja
lugar a un aumento de la sensibilidad al
liberador.

En monos se ha observado este efecto
del estradiol sobre la hipo6fisis cuando la
concentracion sanguinea de esa hormona
sobrepasa los 150 pg/ml durante un perio-
do minimo de 36 horas. En ese momento el
feedback negativo se hace positivo y la
reactividad al GnRH alcanza un méaximo
().

La influencia del sexo se puede apreciar
en el fenomeno del feedback negativo de la
testosterona en el macho: durante la ad-
ministracion prolongada de esta hormona
se produce una caida de la concentracién
sanguinea de gonadotropinas sin cambios
en la sensibilidad hipofisaria al GnRH por
lo que el efecto inhibidor debe ocurrir
predominantemente a nivel hipotalamico.

Los diversos elementos que controlan la
funcibn gonadal se extienden desde el hi-
potalamo a la adenohipéfisis y gonada,
tomando la forma que se ha descrito como
eje o cascada para graficar el hecho de que
los elementos superiores del eje actian
sobre los ubicados inmediatamente en el
plano inferior, los cuales, a su vez, pueden
influir sobre los superiores a través de fe-
noémenos de feedback o retroalimentacidon
de tipo positivo o negativo. Esta dispo-
sicion en cascada permite una amplificacion
de las respuestas secretoras sucesivas: na-
nogramos de GnRH liberados en el ambito
muy reducido de la circulacion portahipo-
fisaria estimulan la secrecion de micro-
gramos de gonadotropinas, que a su vez
determinan la secrecion de miligramos de
esteroides gonadales. Estas son cantidades
suficientes para dar una concentracién en la
sangre sistémica capaz de modificar la acti-
vidad secretora del hipotilamo y de la

adenohipofisis en el feedback llamado de
““asa larga’’.

También se han descrito fenomenos de
feedback de asa corta y ultracorta, a cargo
respectivamente de las gonadotrofinas y de
la hormona liberadora, que actGan fre-
nando a las neuronas productoras de
GnRH.

A estos mecanismos se ha agregado otro
de tipo humoral, representado por la Foli-
culostatina ovarica y la Inhibina testicular,
aparentemente una misma substancia,
producida por las células de la granulosa
ovdrica y las células de Sertoli del testiculo.
Este factor actia como un inhibidor espe-
cifico de la secrecion de FSH, con minima
o nula accion sobre LH (7).

Este doble mecanismo humoral de
control de FSH es similar a los existentes
para otras hormonas hipofisarias, tales
como Prolactina (PRL), Tirotropina (TSH),
Somatotropina, Intermedina, sugiriendo
que pueda obedecer a un esquema comuin
para las secreciones de la hipofisis. Esta
consideracion lleva a plantear la posibilidad
de que también exista un factor inhibidor
de la secrecion de LH, sobre cuya exis-
tencia se han dado numerosas evidencias de
muy diverso valor probatorio, y sobre las
cuales volveremos mds adelante.

Ademais de los elementos de control ya
mencionados en relacion a la secrecion de
LH y de FSH, ha ido emergiendo ulti-
mamente la nocidon de otro componente
regulador representado por los sistemas de
enzimas proteoliticas presentes tanto en
tejido cerebral como en la hipofisis (8, 9).

Estas enzimas actian en varios sentidos
sobre las secreciones endocrinas:

1. Accidon sobre precursores hormonales o
pre-hormonas, separando la molécula
bioldgicamente activa, como sucede con
la pre-pro-opiomelanocortina y con
pro-GnRH.

2. Accidén degradadora en el organo de
origen de hormonas producidas en ex-
cesO y que no son requeridas en deter-
minado momento funcional.

3. Accidn degradadora en el 6rgano blanco
de hormonas que ya ejercieron su efecto
biolégico o que permanecen en la circu-
lacion.,
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4. Facilitacidn de la exocitosis de vesiculas
secretoras.

Como se puede apreciar, las proteasas
resultan importantes tanto en la génesis
como en la inactivacion de la hormona.
Pero debemos tener presente que la inacti-
vacibn enzimdtica puede significar, y de
hecho significa, en varios casos la aparicion
de sustancias dotadas de actividad biologica
diferente de las exhibidas por la hormona
nativa. Un hermoso ejemplo de este fené-
meno es el que afecta al tripéptido
pGlu-His-Pro, liberador de Tirotropina
(TRH) (10). Por accion de la enzima
pGlutamyl-aminopeptidasa se desprende el
aminodcido glutdmico y el dipéptido re-
sultante forma espontianeamente la estruc-
tura ciclica  His-Pro-Diketopiperazina
(His-Pro-DKP). Este péptido inhibe a los
lactotropos hipofisarios, cuya secrecion es
estimulada por el tripéptido original.
Vemos asi que TRH estimula la secrecion
de TSH y de PRL y que un producto de su
degradacidon enzimadtica, que ocurre tanto a
nivel hipotalamico como pituitario, inhibe a
los lactotropos. Podemos visualizar en este
ejemplo varias posibilidades de regular la
secrecion de PRL que depende de la re-
lacion entre TRH y His-Pro-DKP que llega
desde el hipotdlamo a la hip6fisis, asi como
de la velocidad con que la enzima pGlu-
tamyl-aminopeptidasa inactiva al TRH na-
tivo a nivel de la adenohipodfisis.

Para el caso de GnRH existen varias
peptidasas con actividad sobre ella, tanto
en la hipofisis como en el hipotalamo; pero
las principales dependen de dos enzimas
(9): Una endopeptidasa, que también hi-
droliza a sustancia P, Bradicinina, neuro-
tensina y angiotensina. La otra enzima es la
postprolina hidrolizante, con actividad
también sobre TRH.

La endopeptidasa actita sobre la union
entre los aminoacidos Tyr’-Gly® lo que da
origen a los fragmentos GnRH (1-5) y
GnRH (6-10), de los cuales este 0ltimo es
degradado rapidamente (11).

La actividad enzimditica hipotaldmica
experimenta cambios notables en relacion a
la funcion reproductiva, de modo que se
puede pensar en su posible rol regulador de
estas funciones fisiologicas (12, 13, 14, 15).
Es asi que se ha encontrado en la rata una

disminucion de la actividad degradante de
GnRH asociada a la descarga preovulatoria
de LH en el proestro y a la provocada por
la inyeccion de Progesterona. En la gallina
se ha observado su disminucion en relacion
a periodos de inactividad sexual y un
aumento en relacion a la mayor actividad
reproductiva (16).

También se ha mostrado un aumento de
la actividad degradante de GnRH bajo el
influjo de la Dopamina en hipotdlamo in
vitro de rata hembra, especialmente en
proestro, pero no en el de macho (12). La
actividad de la enzima postprolina hidro-
lizante, en cambio, permanece constante en
todos los modelos estudiados, lo que su-
giere un rol menos importante que el de la
endopeptidasa en la regulacion de los fe-
nomenos reproductivos. La inespecificidad
de las proteasas hipotalamicas da la posibi-
lidad de que varios sustratos compitan
entre si, dando lugar a grados variables de
degradacion de cada uno, segin sea la
proporcion en que se encuentren presentes.

Es posible que la ubicacion topografica
le confiera especificidad, como lo sugiere
Advis (17) al demostrar que su presencia
ocurre mayoritariamente en las zonas en
que hay mayor cantidad de GnRH: Banda
diagonal de Broca en su parte media y
lateral, area supraOptica media, region
supraquiasmatica, parte dorsal del nucleo
supradptico, nucleo septal medial, zona
infundibular y eminencia media.

La degradacion de la hormona liberadora
ocurre posiblemente en las vesiculas secre-
torias dentro de las neuronas (18), espe-
cialmente en los axones y sus terminacio-
nes, lo que da una buena base para elegir a
la eminencia media, rica en estas termina-
ciones, como fuente para obtener las en-
zimas y los productos de degradacién de
GnRH, tema sobre el cual volveremos mds
adelante.

FACTOR INHIBIDOR
DE LA LIBERACION DE LH

La busqueda de un factor hipotalamico
inhibidor de la secrecion de LH se ha ex-
tendido a lo largo de varios afios (19).
Entre los primeros indicios confiables sobre
su existencia estan los aportados por
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Hopkins y Pincus (20), quienes obtuvieron
con homogenizados de hipotdlamos de rata
una inhibicién de la ovulacién inducida con
gonadotropina sérica de yegua prefiada
(PMSG) en ratas inmaduras. Resultados
similares obtuvimos con homogenizados de
hipotadlamos humanos (21).

Los intentos de purificacién del factor
inhibidor se realizaron inicialmente con
procedimientos fisicos tales como didlisis,
centrifugacion de homogenizados y pos-
teriormente por fraccionamiento subcelular
del tejido hipotalamico (22, 23). Con este
procedimiento, Taber y col. obtuvieron del
hipotalamo de rata una fraccidon mito-
condrial, que al ser subfraccionada pro-
porciond un componente estimulante de la
secrecion in vitro de LH y otro que inhibia
su liberacion, pero no su sintesis (22).

Con el mismo método Forcelledo y De la
Lastra (23) obtuvieron del hipotalamo de ra-
ta-una fraccion inhibidora de la ovulacién
inducida con PMSG en rata inmadura y con
LH en rata adulta bloqueada con clorpro-
mazina en el proestro. Esta fraccion era
predominantemente nuclear y mostré acti-
vidad inhibidora sobre la secrecién de LH
inducida con GnRH en rata macho inma-
dura. La fraccion microsomal estimulaba,
en cambio, la secrecion de LH y la ovu-
lacion inducida con PMSG en ratas inma-
duras (23). La fraccion inhibidora no
mostré relacion dosis-respuesta, fendmeno
ya descrito con los extractos totales (20).
Un hecho digno de destacarse en este tra-
bajo fue el hallazgo de actividad inhibitoria
en hipotilamo de ratas hembras inmaduras,
pero no en el de ratas adultas de ambos
sexos ni en el de machos inmaduros, lo que
establece una diferencia sexual y sugiere
una posible participacion del material in-
hibidor en el fenébmeno de la maduracién
sexual de la rata., Este hallazgo no se ha
confirmado al utilizar un método quimico
de extraccion, por lo que debe corroborarse
utilizando técnicas mas depuradas para la
obtencion del factor inhibidor.

La técnica utilizada hasta ese momento
para obtener el factor inhibidor hipotala-
mico no daba un resultado satisfactorio
por la permanente contaminacion de las
fracciones, lo que se traducia en una gran
variabiliad de los resultados obtenidos. Esto

nos llevdb a abandonar el fraccionamiento
subcelular y a intentar un procedimiento
quimico de extraccion.

Iniciamos una etapa experimental usan-
do un método descrito (24) para la ob-
tencidén de un péptido pineal inhibidor de
TRH.

El procedimiento consiste en extraer el
tejido homogenizado con una mezcla de
proporciones iguales de acido acético 0.5 M
y heptano, 8 ml de cada uno/gr de tejido
fresco. Los componentes lipidicos quedan
en la fase heptinica, en tanto que los protei-
nas y péptidos, se disuelven en la fase dci-
da. Esta es liofilizada y el polvo obtenido
es suspendido en metanol, 20 ml/gr origi-
nal, que precipita las proteinas de alto peso
molecular mientras que los péptidos
quedan en solucidn.

El metanol es evaporado y el residuo
peptidico fue ensayado sobre la ovulaciéon
inducida con 200 ng de GnRH sintético en
ratas bloqueadas en la mafiana del proestro
con clorpromazina (1 mg/100 gr). Este en-
sayo nos permiti6 comprobar que la acti-
vidad inhibitoria detectada anteriormente
en la fraccidon nuclear estaba presente en el
material peptidico y que mostraba la
misma peculiaridad de carecer de relacion
dosis/efecto, ya que la dosis equivalente a
1/4 de hipotidlamo (Hipot-Eq) era inhibi-
dora, pero no las dosis de 1/2 Hipot-Eq o
de 1 Hipot-Eq (Fig. 1).
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Fig. 1. Efecto de distintas dosis de fraccion peptidica de
hipotdlamo de rata sobre la ovulaciéon inducida con GnRH
sintética en ratas bloqueadas con clorpromazina en la
mafiana del proestro (1 mg/100 gr). A las 13 horas del
proestro se inyectd, por via endovenosa y bajo anestesia
etérea, el extracto hipotalimico en dosis equivalentes a
1/4, 1/2 6 1 hipotilamo, o su solvente, seguido de 200 ng
de GnRH sintética. Al dia siguiente (estro) se hizo el
recuento de ovocitos presentes en los oviductos.
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Este hallazgo nos indujo a utilizar en los
experimentos siguientes una especie de
mayor tamafio que la rata para disponer de
mayores cantidades de material. Fue asi
que iniciamos la recoleccién de eminencias
medias (EM) de bovinos, seleccionando esta
zona del hipotalamo por ser la mas rica en
terminaciones axonales cargadas de pép-
tidos reguladores sobre las funciones hipo-
fisarias. Ademas, usamos posteriormente
como test bioldgico la secrecion de LH y
FSH estimulada por 200 ng de GnRH sinté-
tico, en ratas machos inmaduros (100-140
gr), a los que se les administraba previa-
mente el extracto peptidico.

Debido a la heterogeneidad del material
peptidico ensayado, se intent6 su fraccio-
namiento por medio de la cromatografia en
columnas de Sephadex G-25, que discrni-
mina péptidos de peso molecular entre
5.000 y 100 daltons.

Este procedimiento permitid6 obtener 3
picos Opticos, medidos a 230 nm, cuando
se usd una columna de 150 x 1.6 cm.

El material correspondiente al peak NO 3
inhibié significativamente la secrecidon de
LH inducida con GnRH, sin afectar signi-
ficativamente la descarga de FSH (Fig. 2).
Posteriormente, empleamos columnas de
Sephadex G-25 de mayores dimensiones
(200 x 2,0 cm) que proporcionaron una

LH (ne/m1) FSH (ng/mi}
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.
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Dosis equivaientes de eminencia media

Fig. 2: Efecto de la fraccidn inhibidora obtenida de emi-
nencia media de vacas por cromatografia en Sephadex
G-25 (160 x 1,6 cm) sobre la secrecion de LH y FSH
inducida por 200 ng de GnRH sintética en ratas machos
inmaduras. La fraccion inhibidora se ensayo en dosis
equivalentes a 0,45 y 1,35 eminencias medias, diferen-
ciando el material pasado (pas) y sin pasar (s/p) por la
columna inmunoabsorbente anti-GnRH. EI material se
inyect6 por via intraperitoneal 15 min antes de la dosis de
200 ng de GnRH, administrada por la misma via. 30 min
después de ésta se obtuvo la muestra de sangre por deca-
pitacion, procediendo a determinar los niveles de gona-
dotropinas plasmiticas por radioinmunoanilisis.

mejor separacidon en 4 picos Opticos de la
mezcla de péptidos obtenidos por el pro-
cedimiento anteriormente descrito.

El material inhibidor de la secrecidén de
LH se ubico en el pico NO 4, Una cali-
bracion previa de la columna con péptidos
de varios pesos moleculares, entre ellos
1251.GnRH permiti® comprobar que el
factor inhibidor era de menor peso mole-
cular que GnRH, aproximadamente de 750
daltons.

El fenébmeno observado de falta de re-
lacién dosis-efecto lo habiamos atribuido
hasta ese momento a la contaminaciéon del
factor inhibidor con otro péptido de accion
antagonica, como GnRH.

Teniendo en mente esta posibilidad, de-
cidimos tratar el material del peak inhi-
bidor con un anticuerpo monoclonal an-
ti-GnRH obtenido a través del Profesor
Talwar (New Delhi, India).

Con este fin se mont6é una columna in-
munoabsorbente de Sepharosa unida al an-
ticuerpo y a través de ella se paso6 el material
obtenido del peak inhibidor. Esta columna
retenia un 90« del GnRH agregado en
cantidad de 200 ug, muy superior a la
contenida en el extracto de EM.

Observamos que el material inhibidor era
reconocido por el anticuerpo ya que el
peak activo al ser pasado por esta columna
perdia su actividad inhibidora (Fig. 2).
Ademis, tenemos que el eluido, obtenido
tratando a la columna con Glicina 0,1 M,
pH 2,5, que desprende al material fijado al
anticuerpo, era fuertemente inhibidor de la
secreciobn de LH cuando se administré en
una dosis equivalente a 0,4 eminencia
media (EM-Eq); pero no en dosis de 1,2
EM-Eq (Fig. 3). Con esto concluimos que el
factor inhibidor tiene un determinante an-
tigénico comin con GnRH.

Por estas consideraciones estimamos
probable que el inhibidor fuese un
fragmento de la molécula de GnRH produ-
cido por la accidbn de proteasas hipotala-
micas (9), especialmente la endopeptidasa,
de cuya accidn resultan los fragmentos
GnRH (1-5) y GnRH (6-10). Otros autores
han planteado que la escisidn ocurriria
entre Gly®-Leu?, lo que nos llevd a en-
sayar el efecto sobre la secrecion de LH
estimulada por GnRH de varios fragmentos
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Fig. 3: Efecto sobre la secrecion de LH, estimulada por
GnRH, del material de eminencia media de vaca retenida
por la columna inmunoabsorbente (anti-GnRH). Las
cuatro fracciones obtenidas por cromatografia en Sepha-
dex G-25 (200 x 2 cm) fueron pasadas por la columna
de inmunoabsorcién y el material de cada fraccién que
permanecié retenido en ésta fue eluido con Glicina 0,1 M,
pH: 2,5. Este material, previamente neutralizado, se en-
say0 en dosis equivalentes a 0,4 y 1,2 eminencias medias
en el test descrito en 1a figura 2.

sintéticos: GnRH (1-5), GnRH (5-10) vy
GnRH (1-6); encontrandose que GnRH
(1-5) ejerce una actividad inhibitoria sobre
la liberacion de LH, pero no sobre la de
FSH. La inhibicidén se observo solo con la
dosis de 50 ng; pero no con 200, 800 ni
3.200 ng (Fig. 4). La dosis inhjbitoria de
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Fig. 4: Efecto de varias dosis del fragmento GnRH (1-5)
sobre la secrecion de LH y FSH, estimulada por GnRH
sintética. El fragmento o su solvente se ensay6 de acuerdo
al test descrito en la figura 2. La zona oscura de las barras
del grupo control representan la concentracion basal de
gonadotropinas, es decir ratas no tratadas con GnRH.

GnRH (1-5) se ensay6 luego en el test de
ovulacion, donde produjo también una in-
hibicidn significativa cuando ésta era indu-
cida con GnRH, pero no cuando ésta se
hacia en ratas hipofisectomizadas, inyec-
tadas iv con 3 ug de LH en la tarde del
proestro, después del fragmento (Fig. 5).
Los efectos descritos del fragmento
GnRH (1-5) reproducen los observados con

ovocitos
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Fig. 5: Efecto del fragmento GnRH (1-5) sobre la ovu-
lacion.

A: Ovulacién inducida con 200 ng de GnRH en ratas
inyectadas en la mafiana del proestro con clorpromazina.
B: Ovulacién inducida con LH (3 ug/100 g) en ratas
hipofisectomizadas en la mafiana del proestro.

Al dia siguiente (estro) se hizo el recuento de ovocitos
presentes en el oviducto. Los resultados se expresan como
promedio (X) de ovocitos en las ratas del grupo. Para un
mejor analisis, se incluyen en forma separada el porcentaje
de ratas que ovuld y el promedio de ovocitos por rata que
ovulé. La comparacion estadistica se hizo con el test de
Kruskal-Wallis, que considera ambos parametros.

el factor inhibidor obtenido de hipotdlamo
de rata y de eminencia media de vacuno,
incluso su peculiaridad de carecer de re-
lacion dosis-efecto. El hecho de que el
factor natural posea un determinante anti-
génico coman con el decapéptido y un peso
molecular inferior a éste, sugiere fuerte-
mente que ambos, el péptido sintético y el
factor hipotaldmico, correspondan a una
misma entidad quimica.

El principal apoyo a esta idea lo consti-
tuye el hecho de que GnRH (1i-5) sea uno
de los fragmentos que se originan natu-
ralmente por la actividad endopeptidasica
reconocida en adenohipéfisis, hipotdlamo y
otras regiones del sistema nervioso. La
confirmacion de esta hipoOtesis se lograria
con el aislamiento y caracterizacion del
péptido natural, lo que puede lograrse a
través de la cromatografia liquida de alta
presion (HPLC), proceso en el cual estamos
trabajando en la actualidad.

Las evidencias halladas sugieren un po-
sible esquema de regulacion gonadotropica
en que a los factores reconocidos hasta
ahora debe agregarse la actividad inhibi-
dora sobre LH de uno de los fragmentos
resultantes de la hidroélisis de GnRH por la
endopeptidasa existente en hipotalamo ¢
hipofisis, GnRH (1-5) (Fig. 6).
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Fig. 6: Esquema propuesto sobre la intervencion de
fragmentos de GnRH en la regulacion secretora de LH.
Se representa un terminal peptidérgico de la eminencia
media que libera GnRH o fragmentos originados por la
accion de enzimas proteoliticas. Mientras GnRH estimula
la secrecion de LH y de FSH por los gonadotropos, a su
vez, LH activa la enzima hipotalimica degradadora de
GnRH, con lo que disminuye la cantidad de esta hormona
disponible para ser liberada y genera un antagonista a su
accion sobre los gonadotropos.
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