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RESUMEN
La obesidad es una enfermedad que forma parte del sín-
drome metabólico y la cual se ha descrito como un proble-
ma de salud pública en nuestro país y zonas industrializadas
a nivel mundial. El entendimiento de los factores que con-
llevan al desarrollo de dicha enfermedad es esencial para
su tratamiento. El producto del gen de la obesidad, la leptina,
es el responsable de mantener el equilibrio energético en
los animales. Esta revisión tiene como objeto describir la
vía de señalización de la leptina y las moléculas involucradas
en ella, así como determinar las perspectivas
farmacológicas y nutricias para el tratamiento de la resis-
tencia a la leptina que acompaña a la obesidad.
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ABSTRACT
Obesity is a key factor of metabolic syndrome and has
been described as a public health problem in Mexico
and industrialized countries. In order to treat obesity
we need to understand the risk factors involved in the
development of this illness.  Leptin is the obesity gene
product, which is the hormone responsible for
maintaining energy homeostasis. The aim of this review
is to describe the signaling pathway of leptin and
participant mediators, as well as to determine
pharmacological and nutritional perspectives for the
treatment of leptin resistance that concurs with obesity.

KEY WORDS: Obesity, signaling, Janus kinase, Signal
transducer and activator of transcription, Suppressor of
cytokine signaling, Protein tyrosine phosphatase.
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EL GEN OB Y SU PRODUCTO,
LA LEPTINA
El gen de la obesidad (OB) fue des-
crito por primera vez en 1950 gracias
al descubrimiento de su homólogo
mutado (ob/ob).  Los defectos en los
mutantes ob fueron entendidos de
mejor manera cuando se utilizaron
experimentos de parabiosis, es decir,
cuando se logró una conexión parcial
de los sistemas circulatorios de anima-
les mutantes y normales.  Estos ensa-
yos dieron como resultado la normali-
zación del peso corporal de los rato-
nes mutantes (1).
Finalmente, el gen fue obtenido por
clonación posicional y secuenciado
hasta 1994 por Zhang y cols. (2).  El
tamaño del gen es de 4.5 kb y su pro-
ducto de 167 aminoácidos con un
peso de 16 kDa. La secuencia de

aminoácidos es 84% idéntica entre
ratones y humanos.  Para estas fechas
se sabía que las mutaciones en el gen
provocaban el desarrollo de obesidad
debido a la sensación alterada de ham-
bre/saciedad y aumento en el consu-
mo de alimento; sin embargo, no esta-
ba claro qué tejidos secretaban el pro-
ducto del gen OB, que más tarde lle-
varía el nombre de leptina (hormona
proteica).  La palabra leptina es origi-
naria del griego leptos, que quiere de-
cir delgado, refiriéndose al efecto pro-
tector de la misma contra la obesidad.
En 1995, utilizando la técnica de
"Northern Blot", se demostró que la
leptina es secretada principalmente por
el tejido adiposo y por otros tejidos
como placenta y ovarios en menor
concentración.  En el mismo año se
localizó al gen OB en el cromosoma 6

de ratón, el cual es homólogo al 7q del
humano (3).

Algunos trabajos posteriores dieron
evidencia de la relación entre las le-
siones hipotalámicas y la resistencia a
la leptina, con lo que se pudo concluir
que la leptina tiene su lugar de acción
en el sistema nervioso central para
controlar el crecimiento del tejido adi-
poso. Se demostró también que la ad-
ministración local de leptina a regio-
nes hipotalámicas  reduce el consumo
de alimento y peso corporal en anima-
les. Actualmente se sabe que las
neuronas sensibles a leptina se encuen-
tran en los núcleos hipotalámicos dor-
sal, ventral, medial y premamilar, los
cuales a su vez expresan neuropéptidos
como el neuropéptido Y, la proteína
relacionada a agouti y el elemento
inducible por cocaína (4).
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SEÑALIZACIÓN
El receptor de leptina
Así, los receptores de leptina localiza-
dos en el hipotálamo, que se encuen-
tran codificados en el gen DB, fueron
caracterizados por primera vez por
Tartaglia et al (5). Estos receptores
fueron identificados por medio de la
construcción de una biblioteca de
cDNA murino. El receptor, entonces,
fue descrito como el que pertenece al
tipo de receptores de citocinas clase I
y contiene un sólo dominio transmem-
branal. Estos receptores tienen domi-
nios extracelulares, constituidos por
repeticiones de cuatro residuos de
cisteína (6) y por cuatro arreglos es-
tables de su estructura secundaria tipo
fibronectina III (7).

Cuando se identificó el receptor de
leptina, se pensó que era poco proba-
ble que que se llevara a cabo la
transducción de señales, pues el domi-
nio intracelular estaba compuesto por
sólo 34 aminoácidos. Sin embargo, uti-
lizando la secuencia obtenida del re-
ceptor se pudieron identificar diferen-
tes isoformas del mismo, incluyendo
a aquella con un dominio intracelular
de 303 aminoácidos (8).

Ahora se sabe que existen tres for-
mas del receptor: la forma larga
(OBRL), la corta (OBRS) y la soluble.
La forma larga, con capacidad de
transducir señales, se expresa casi ex-
clusivamente en el hipotálamo, en don-
de se había pensado que tenía su ac-
ción como inductor de saciedad (9).
Los  receptores de leptina cortos y lar-
gos son idénticos hasta el residuo de
lisina 889 y el receptor soluble es idén-
tico a los demás río arriba del residuo
de histidina 796. Lo anterior da eviden-
cia del procesamiento alternativo que
sufre el receptor de la leptina para dar
origen a diferentes formas de éste (8)
(Fig. 1).  Además, una mutación en el
gen DB de ratón genera un codón de
paro dando origen a un receptor trun-
cado sin dominio intracelular, el cual
es incapaz de provocar una señal.  La

carencia de la señal culmina con el es-
tablecimiento de obesidad y diabetes
en estos animales.  El receptor corto
es capaz de activar cascadas de se-
ñalización, pero su función primordial
es la internalización y degradación de
la leptina (10). La forma soluble del
receptor tiene una gran afinidad por la
leptina y se piensa que regula las con-
centraciones plasmáticas de la misma
(11). Sin embargo, los receptores cor-
tos y solubles al ser expresados en dis-
tintos tejidos al hipotálamo pudieran
estar relacionados con eventos inde-
pendientes del consumo de alimento,
pues la leptina se ha visto involucrada
en el control del ritmo circadiano (ci-
clo de aproximadamente 24 horas que
regula el proceso del hambre y del sue-
ño), maduración sexual, función renal
y cardiovascular, formación de hueso,
estimulación hematopoyética y activi-
dad fagocítica de macrófagos (12).

En 1997 Devos y cols., utilizando
la técnica de "crosslinking" (entrecru-
zamiento proteína-proteína),  demos-
traron que la forma larga o corta del
receptor de leptina forma homo-
dímeros independientemente de la
unión con su ligando. Lo anterior fue
consistente con ensayos hechos pre-
viamente por Nakishama.  Además, en
el trabajo de Devos se habla de dos
moléculas de leptina que se unen al

receptor dimerizado, o bien, unión de
una molécula de leptina con una mo-
lécula de OBR con estequimotería de
1:1 (13).

Cinasa de residuos de tirosina
Janus/transductor de señales y
activador de la transcripción
Los receptores de leptina carecen de
actividad enzimática, pero se asocian
a la cinasa de residuos de tirosina
Janus (Jak) (9).  La familia de las
cinasas Jak consiste en Jak-1, Jak-2,
Jak-3 y Tyk 2,  todas contienen un do-
minio carboxilo terminal con actividad
de cinasa (14)  Específicamente, el
OBR se une a Jak-2 por medio de se-
cuencias de aminoácidos específicas,
o bien, las cajas 1 y 2 del receptor (Fig.
1). La caja 1, bastante conservada y
rica en residuos de prolina, es indis-
pensable para activar a Jak-2 (15).

La unión de la leptina con su re-
ceptor activa a la cinasa Jak-2, oca-
sionando la fosforilación de proteínas
blanco contenidas en el citoplasma.  La
activación de las Jaks dependiente de
leptina lleva consigo dos consecuen-
cias principales: la primera es la
transfosforilación de las cinasas Jaks
y la segunda es la fosforilación de cier-
tos residuos de tirosina en el receptor.
Son estas fosforilaciones las que pro-
veen un sitio de anclaje para otras

Figura 1. Las isoformas de los receptores de la leptina. Las cajas 1 y 2 contenidas en OBRL son
necesarias para la señalización de la leptina. OBRS: receptor corto para leptina, OBRL: receptor
largo para leptina.
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moléculas, entre las que se encuentra
el factor de transcripción STAT
(transductor de señales y activador de
la transcripción) (16).

Entonces, las proteínas STAT que
han sido reclutadas son fosforiladas
en residuos de tirosina por las cinasas
Jak.  Lo anterior  precede a la diso-
ciación de STAT del receptor y la for-
mación de heterodímeros u homo-
dímeros.  Los dímeros de STAT son
capaces, a su vez, de translocarse al
núcleo y actuar como factores de
transcripción, gracias a su unión con
elementos de respuesta de los promo-
tores de algunos genes como supre-
sor de la señalización por citocinas-3
(SOCS-3) (17) (Fig. 2).

En cuanto al OBR y su relación con
STAT se ha visto que el OBRS es in-
capaz de activar proteínas STAT por
lo que la disminución en la expresión
de OBRL es suficiente para el desa-
rrollo del fenotipo db/db. Además,
aplicando la técnica EMSA (ensayos

de retardo de la movilidad en geles)
se demostró que OBRL unido a su li-
gando activa a STAT-3, 5 y 6, pero no
a STAT-1 ni 4 (9).

Supresor de la senañización por
citocinas-3
La señalización de la leptina puede ser
bloqueada por el supresor de la seña-
lización por citocinas-3 (SOCS-3) (18).
Esta molécula es miembro de la fami-
lia de proteínas con dominios SH2 (do-
minios que contienen sitios específicos
de unión para residuos de tirosina
fosforilados).  La proteína SOCS está
compuesta por una región amino ter-
minal variable, un dominio central SH2
y un dominio carboxilo terminal llama-
do caja SOCS.  La región central SH2
no es suficiente para inhibir la señal
Jak-STAT; la región amino terminal
también es necesaria para lograr ésto
(19).  SOCS funciona, aparentemen-
te, uniéndose a Jak-2 sólo si la leptina
se encuentra presente.  La unión de

SOCS-3 con Jak-2 inhibe la
autofosforilación de la cinasa y la
fosforilación del receptor (20) (Fig. 2).
Por la función que desempeña como
inhibidor de la señalización de la leptina,
SOCS-3 es posiblemente responsable
de la resistencia a la leptina, como se
explica a continuación.  La hiperlepti-
nemia que acompaña a la obesidad
incrementa la expresión hipotalámica
de SOCS-3 dando lugar a una reduc-
ción en la sensibilidad a la leptina (20)
y el consecuente establecimiento de
la resistencia a la leptina.

Proteína fosfatasa de residuos de
tirosina
Otra molécula que funciona como re-
gulador negativo de la señalización de
la leptina por medio de Jak-STAT es
PTP-1B (proteína fosfatasa de resi-
duos de tirosina 1B) (Fig. 2). La fami-
lia de PTPs en los mamíferos incluye
a la fecha, de 50 a 60 miembros.  Es-
tas proteínas tienen un dominio
catalítico compuesto por 250 a 300
aminoácidos, el cual se mantiene con-
servado con un porcentaje del 30%
entre los miembros de esa familia (21).
En el 2002 se demostró por primera
vez el mecanismo de acción de PTP-
1B sobre la actividad de la leptina.
Para lograrlo, se administró leptina a
ratones mutantes para el gen OB
(Lepob/ob) y para el gen PTP-1B, en-
contrando mayor sensibilidad a la hor-
mona en estos animales.  La explica-
ción de este fenómeno se dio por me-
dio de la utilización de un mutante de
la fosfatasa con actividad catalítica
disminuída, pero capaz de unirse a su
sustrato.  Finalmente, quedó claro, usan-
do la técnica de inmuno-precipitación,
que Jak-2 es sutrato de PTP-1B cuan-
do la leptina está presente. Asimismo,
los ratones mutantes nulos para PTP-
1B tienen mayor estado de
fosforilación de STAT-3 y sufren ma-
yor pérdida de peso.

Relación insulina/leptina
La insulina, al igual que la leptina, es

Figura 2. Modelo integrativo de la señalización de la leptina. La leptina se une a su receptor
provocando la transfosforilación de Jak-2 y el anclaje y fosforilación de STAT-3.  STAT-3,
posteriormente, promueve la transcripción de genes blanco.  SOCS-3 y PTP-1B actúan inhibiendo
la fosforilación de Jak-2 e impidiendo la señalización de la leptina. Los anillos representan a los
grupos fosfato. OBRL: receptor largo para leptina, Jak-2: cinasa de residuos de tirosina  Janus-
2, STAT: transductor de señales y activador de la transcripción, PTP-1B: proteína  fosfatasa de
residuos de tirosina-1B, SOCS-3: supresor de la señalización por citocinas-3.
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una hormona que regula el estado
energético de los animales.  Se sabe
que los adipocitos en cultivo, estimu-
lados con insulina, liberan mayores
concentraciones de leptina (22).

El receptor de insulina es un
dímero, unido por un puente disulfuro,
que consta de una subunidad α y una
β. Cuando éste se une a la insulina el
receptor se autofosforila creando un
sitio de unión para IRS (sustrato del
receptor de insulina) y el último activa
a PI3K (cinasa-3 de fosfatidilinositol-
4,5-bisfosfato).  Esta enzima consta de
una subunidad p85 y una subunidad
p110 (por sus pesos moleculares en
kDa).  La activación de PI3K sucede
cuando p85 se une a un residuo de
tirosina fosforilado de IRS.  Una vez
activa, PI3K cataliza la fosforilación
de fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato a
fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato (PI3)
y  activa a PKB (proteína cinasa B)
(Fig. 3), reacciones que culminan con
diferentes respuestas como superviven-
cia celular y translocación del trans-
portador de glucosa en la célula (23).

Asimismo, la forma larga del re-
ceptor de la leptina tiene la capacidad
de activar las vías dependientes de
Jak/STAT y MAPK (proteína cinasa
activada por mitógeno), además de es-

timular la fosforilación de residuos de
tirosina de IRS (7).  Si IRS, como se
afirma, es un sustrato de Jak,  enton-
ces se tiene evidencia de que  leptina
e insulina comparten rutas para pro-
pagar la señalización (Fig 3).

Al respecto, Kim y cols. demos-
traron que después de la inyección
intravenosa de leptina a ratas se
incrementa la fosforilación de STAT-
3, STAT-1 y MAPK en tejidos sensi-
bles a la insulina como hígado y tejido
adiposo.  Además, la actividad de
cinasa de PI3K asociada con IRS-1
se incrementa en el tejido adiposo
cuando hay estimulación por leptina
(24).  También se sabe que la adición
de leptina al medio de cultivo de
hepatocitos incrementa la actividad de
PI3K y PKB.  El incremento se logra
por medio de IRS-1 e IRS-2, los cua-
les asociados a PI3K, por medio de
p85, son responsables del aumento en
la actividad de las cinasas menciona-
das. La leptina, al igual que la insulina,
activa a la fosfodiesterasa 3B (PDE3B)
a través de PI3K. La enzima PDE3B
está encargada de revertir la
ciclización de AMP, por lo que la leptina
e insulina reducen la acumulación de
cAMP por medio de PDE3B depen-
diente de PI3K (25).

PERSPECTIVAS
Como se explicó, la resistencia a la
leptina en obesos con hiperleptinemia
es la causa de la falla en la terapia
contra la obesidad utilizando leptina.
Se entiende que las hormonas y las
cinasas de las vías de las mismas hor-
monas, como tratamiento farma-
cológico, no son suficientes para re-
solver un padecimiento como es, en
este caso, la obesidad.  Se tendría que
tener en cuenta, también, la posibili-
dad de inhibir a SOCS, PTP,  o molé-
culas que revierten la actividad de las
hormonas a estudiar.

Además de la posible terapia
farmacológica, es también importan-
te estudiar la influencia de la dieta so-
bre la acción de la leptina y su recep-
tor como posible prevención a la re-
sistencia a la leptina. Así, las dietas
crónicas altas en lípidos pueden tener
consecuencias como el desarrollo de
obesidad, hiperleptinemia y resisten-
cia a la leptina. Esto se explica por
una menor concentración de la expre-
sión de receptores de leptina en el
hipotálamo de animales consumiendo
dietas con alto contenido de grasa.

También, la composición de ácidos
grasos en la dieta podría afectar la
acción de la leptina mediante su re-
ceptor, pues se ha visto que la concen-
tración de ácidos grasos insaturados en
la dieta influye negativamente en la
producción de citocinas (26). La produc-
ción de cAMP tiene, de igual forma, re-
lación con la composición lipídica de la
dieta. La molécula de cAMP tiene la
capacidad de interrumpir la señalización
por medio de Jak/STAT y de inhibir la
fosforilación de STAT-3 (27). Así, la in-
gestión en exceso de ácidos grasos sa-
turados aumenta la producción de
cAMP. Por lo anterior, es necesario co-
nocer mejor la influencia de la dieta so-
bre la acción de la leptina y desarrollar
estrategias que ayuden a la prevención
y tratamiento de la obesidad.
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Figura 3. Señalización compartida por insulina y leptina. La insulina unida a su receptor causa
fosforilación del mismo receptor provocando la unión de IRS, éste activa a PI3K, el cual convier-
te fosfatidilinositol -4,5-bisfosfato a PI3 y activa a PKB.  Estas reacciones culminan con la
translocación del transportador de glucosa.  IRS es sustrato de Jak-2 por lo que la leptina tiene
efecto sobre la señalización de la insulina. OBR: receptor para leptina, Jak-2: cinasa de residuos
de tirosina  Janus-2, STAT: transductor de señales y activador de la transcripción, IRS: sustrato
del receptor de insulina,  PI3K: cinasa-3 de fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato,  PI3: fosfatidilinositol-
3,4,5-trisfosfato, PKB: proteína cinasa B.
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