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REVISIÓN

AMPK (5’-AMP-Activated Protein Kinase)

El nombre de AMPK fue adoptado en 198780, 
no obstante la enzima fue descubierta en 197381. 
La AMPK es una enzima heterotrimérica com-
puesta por una subunidad catalítica () y dos 
subunidades reguladoras (β y )61,82 (Figura 4), 
cuya expresión está regulada por múltiples ge-
nes que codifican cada una de las subunidades 
(1, 2, 1, 2, 1, 2, 3)83. En total se pueden 
formar 12 heterotrímeros diferentes de AMPK, 
cuyo patrón de expresión muestra gran pleio-
tropismo84,85. La función específica de cada uno 
de los heterotrímeros aún no ha sido aclarada, 
pero se ha demostrado que los ratones knockout 
para AMPK2 desarrollan obesidad y diabetes 
tipo 286.

En el músculo esquelético la mayoría de los 
complejos contienen 2 y 285. Un 20% de 
estos complejos 2/2 están asociados a 3, 
mientras que el resto se encuentran mayorita-
riamente asociados a 187. Aunque la isoforma 
1 se ha encontrado en extractos musculares, 
existe evidencia experimental para sugerir que 
procede de otras células diferentes a las fibras 
musculares88. En este tejido, la actividad de la 
AMPK depende principalmente de la fosforila-
ción de la treonina 172 en el asa de activación 
de la subunidad  por la quinasa LKB189,90, 
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antes llamada quinasa de AMPK (AMPKK). 
La LKB1 también se activa por AMP91. Los 
ratones transgénicos que carecen de LKB1 
tienen muy escasa actividad AMPK292, lo que 
confirma la importancia de esta quinasa para 
la activación de AMPK. Además, la AMPK 
puede ser activada alostéricamente, a través de 
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FIGURA 4. Estructura típica representada en dominios de las subunidades 
,  y  de AMPK. Los heterotrímeros de AMPK presentes en músculo 
esquelético humano parecen ser 2-2-3, 2-2-1, y 1-2-1. 
Las subunidades 1 y 2 no parecen formar parte de los heterotrímeros 
de AMPK existentes en músculo esquelético humano
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la subunidad , que contiene dos módulos de 
Bateman que pueden unirse con gran afinidad 
a AMP y con mucha menos afinidad a ATP 
(Figura 4)93,94. La unión de AMP a la subu-
nidad  facilita la fosforilación de la treonina 
172 por la LKB189,90,92. Además, también se ha 
demostrado que el AMP es incapaz de activar 
a la AMPK en ausencia de LKB192. Al mismo 
tiempo, la unión de AMP inhibe la de-fosfori-
lación de AMPK por las proteínas fosfatasas 
PP2A y PP2C95. La sensibilidad a la activación 
por AMP de la AMPK varía en función del 
tipo de isoforma  presente. De esta forma, la 
isoforma más sensible a la activación por AMP 
es la 2, la menos sensible la 3, mientras que 
la 1 presenta una sensibilidad intermedia96. 
No obstante, la isoforma predominante en las 
fibras musculares glucolíticas (FT o tipo II) es 
la 3, mientras que esta isoforma se expresa 
escasamente en las fibras musculares lentas u 
oxidativas (ST o tipo I)83.

La principal función de la AMPK en el músculo 
esquelético es la de estimular la oxidación de 
ácidos grasos al fosforilar a la ACC (Acetil Coen-
zima-A Carboxilasa), actuando como un “sensor 
de combustible” que controla el estatus energé-
tico de las células97,98. La ACC fosforilada queda 
inactivada y deja de producir malonil-CoA. El 
malonil-CoA es un inhibidor alostérico de la ac-
tividad CPTI (Carnitina Palmitoiltransferasa I), 
responsable del transporte de ácidos grasos de 
cadena larga al interior de las mitocondrias99. En 
el músculo esquelético predomina la isoforma  
(ACC-)97. Se ha demostrado que ratones Knoc-
kout para ACC- muestran un incremento en la 
oxidación de ácidos grasos en el músculo y un 
nivel de adiposidad reducido97. Además, también 
se ha demostrado que un incremento de la activi-
dad de la AMPK muscular produce un aumento 
del transporte de glucosa al interior de la fibra85. 
Este aumento del consumo de glucosa se asocia 
a la fosforilación de la proteína AS160 (substrato 
de AKT de 160 KDa, también conocida como Ra-
bGAP (Rab GTPase-activating protein)100. La AS160 
también se fosforila en respuesta a la estimulación 
por insulina101. Esta última evidencia experimental 
vuelve a poner de manifiesto la interacción en la 
señalización activada por insulina y leptina.

En los últimos años se han aportado numero-
sas evidencias experimentales que documentan 
ampliamente los efectos de la leptina sobre esta 
importante vía de señalización. Un estudio par-
ticularmente interesante ha demostrado que la 
inyección intravenosa de leptina incrementa la 
fosforilación de la AMPK2 en músculo esque-
lético, efecto que es más acusado en las fibras de 
contracción lenta97 y que depende de la unión de 
la leptina al receptor OB-Rb97. No obstante la 
activación de AMPK por leptina también podría 
depender de la isoforma corta del receptor OB-
Ra61. Además, la leptina induce un aumento del 
tono simpático de tal manera que la liberación de 
noradrenalina por las terminaciones nerviosas de 
la pared vascular de las arteriolas musculares de-
termina a través de receptores alfa-adrenérgicos 
de las fibras musculares un aumento tardío de 
la actividad AMPK en ratas97. La activación 
alfa-adrenérgica de la AMPK está mediada por 
receptores acoplados a proteínas G (Gq)102. 
Además, existen estudios realizados en ratones 
transgénicos que sobre-expresan leptina que han 
demostrado que los niveles permanentemente 
elevados de la hormona producen activación 
crónica de la AMPK en las fibras musculares 
lentas98. Estos ratones son delgados y adelga-
zan más rápidamente que los ratones normales 
cuando son sometidos a una dieta hipercalórica. 
Pero es especialmente importante destacar que 
a pesar de presentar unos niveles crónicamente 
elevados de leptina, no muestran signos de resis-
tencia a la acción de la hormona, contrariamente 
a lo observado en seres humanos obesos que pre-
sentan hiperleptinemia y resistencia a la acción 
de la leptina. En contraste con lo observado en 
los ratones transgénicos, la actividad basal de la 
AMPK parece no estar modificada en obesos103 
o ligeramente disminuida104, tal vez debido a la 
resistencia a la acción de la leptina. En cualquier 
caso es necesario realizar estudios con una 
muestra amplia de sujetos con diversos niveles 
de obesidad para poder establecer si existe algu-
na relación entre composición corporal, leptina 
y actividad AMPK en músculo esquelético en 
seres humanos. Los mecanismos por medio de 
los cuales se produce la resistencia a la leptina 
observada en obesidad serán abordados exten-
samente en un capítulo posterior.
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En lo que se refiere a los efectos del ejercicio físico 
sobre esta vía de señalización, hasta el momento 
se sabe que la actividad AMPK aumenta en res-
puesta al ejercicio pero sólo cuando la intensidad 
es superior al 50% del VO2max

88, 105. Si la intensi-
dad del ejercicio es inferior, la actividad AMPK 
sólo aumenta si el esfuerzo se desarrolla hasta 
la extenuación106. La estimulación de AMPK por 
el ejercicio es rápida puesto que este incremento 
se comienza a detectar ya a los cinco minutos 
después del inicio del mismo, manteniéndose 
elevada durante el resto del ejercicio107. Estudios 
más recientes han demostrado que ejercicios de 
alta intensidad, que producen el agotamiento 
en dos minutos y en treinta segundos respecti-
vamente, también inducen un incremento de la 
activación de AMPK108. Ejercicios realizados al 
70% del VO2max también se han asociado, en seres 
humanos, a un aumento de la fracción fosfori-
lada de AS160 en ciclistas, tras una hora de es-
fuerzo100,107. En cambio, inmediatamente después 
de esprints de dos minutos y sesenta segundos 
de duración no se han observado cambios en el 
grado de fosforilación de la AS160100. Reciente-
mente se ha comunicado que la fosforilación de 
AS160 durante el ejercicio está, al menos en par-
te, mediada por la activación del heterotrímero 
de AMPK 2/2/1100. Otro estudio particular-
mente interesante ha demostrado que en las mu-
jeres el grado de activación AMPK es superior 
que en los hombres cuando realizan ejercicio du-
rante noventa minutos al 60% del VO

max
109. Los 

efectos de la práctica regular de actividad física 
(entrenamiento deportivo) sobre la actividad de 
AMPK y su cascada de señalización intracelular 
han sido mucho menos estudiados. Al respecto, 
recientemente se ha comunicado que al menos 
el entrenamiento de resistencia de tres semanas 
de duración induce un incremento de la cantidad 
de proteína AKT y GLUT4 aunque el aumento 
de AS160 no alcanzó significación estadística77.

RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD A LA 
LEPTINA

Existen numerosos estudios que demuestran 
que la señalización mediada por OB-Rb y acti-
vada por leptina está sometida a un sistema de 

control de retroalimentación negativa regulado 
por las proteínas SOCS (Suppresor of Cytokine 
Signalling)52. En concreto, actualmente se sabe 
que cuando los niveles de leptina están perma-
nentemente elevados en sangre, la hormona 
induce la expresión génica de SOCS3 a través de 
STAT3. El producto proteico de SOCS3 es capaz 
de interaccionar entonces con el residuo fosfori-
lado Y985 de OB-Rb y con JAK2 bloqueando la 
señalización activada por leptina26,52,110,111 (Figura 
5). Puesto que el incremento de la expresión de 
SOCS3 inducido por niveles permanentemente 
elevados de leptina es capaz de inhibir la fosfo-
rilación en residuos de tirosina de OB-R, uno 
de los mecanismos propuestos para explicar 
el fenómeno de la resistencia a la leptina es 
precisamente un cambio en la expresión endó-
gena de SOCS3112,113. Así, se ha observado que 
ratones knockout para SOCS3 (SOCS3 -/+) 
tienen incrementada la sensibilidad a la leptina 
con respecto a los ratones salvajes, puesto que 
la inyección de esta hormona en los primeros es 
mucho más efectiva reduciendo el peso corporal 
y activando la señalización a partir del OB-Rb113, 

114. Otra evidencia en este sentido ha sido aporta-
da por un estudio en el que se demuestra que la 
inhibición de la expresión de SOCS3 por medio 
de técnicas de ARN de interferencia, incrementa 
la fosforilación de JAK2 y de STAT3115. Además, 
los autores de este estudio demostraron que el 
bloqueo de la expresión de SOCS3 no sólo in-
crementaba en gran medida la fosforilación de 
ERK, sino que además bloqueaba el descenso 
de esta señal tras una estimulación prolongada 
del receptor. De esta forma parece plausible un 
potencial mecanismo de inhibición de la seña-

FIGURA 5. 
Mecanismos de 
regulación negativa 
de la señaliza-
ción activada por 
leptina a través de 
la isoforma larga 
de su receptor (OB-
Rb). Cuando los 
niveles de leptina 
están permanen-
temente elevados 
se produce una 
sobre-activación 
de STAT3, lo que 
a su vez induce la 
expresión del gen 
SOCS3 (Suppre-
sor of Cytokine 
Signalling 3). El 
producto proteico 
de SOCS3 interac-
ciona con Y985 de 
OB-Rb y con JAK2, 
bloqueando la se-
ñalización activada 
por la hormona. 
Otro regulador 
negativo de la se-
ñalización activada 
por leptina es la 
proteína PTP1B 
(Protein Tyrosine 
Phosphatase 1B), 
la cual es capaz de 
interaccionar con 
JAK2 bloqueando 
su señalización
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El fenómeno de la resistencia a la leptina ha sido 
observado también en tejidos periféricos, como 
por ejemplo el músculo esquelético. En este sen-
tido, se ha demostrado que dietas ricas en grasas 
producen resistencia a la leptina en el músculo 
esquelético de la rata, lo que incrementa la acu-
mulación intramuscular de triacilglicerol (TG) y 
conduce en última instancia al desarrollo de la 
resistencia a la insulina típicamente observada en 
obesidad30. Más recientemente, se ha publicado 
la primera evidencia experimental de la existencia 
de resistencia a la leptina en músculo esquelético 
humano34. En este estudio se demuestra que la 
leptina es incapaz de reducir la acumulación de 
TG en músculo esquelético de individuos obesos 
pero si lo hace en tejido muscular de sujetos 
delgados34.

IMPORTANCIA DEL EJERCICIO 
FÍSICO PARA COMBATIR LA 
OBESIDAD. SENSIBILIDAD A LA 
LEPTINA Y EJERCICIO FÍSICO

La obesidad constituye el principal problema de 
salud comunitaria al que deberá enfrentarse la 
sociedad occidental y especialmente la sociedad 
española en los próximos años124-126. De hecho, 
nuestro país presenta índices de los más eleva-
dos de Europa. Este problema afecta a todos 
los segmentos de la población, desde niños a 
adultos y ancianos. En la mayoría de los casos la 
obesidad se asocia a una falta de actividad física 
y a un desequilibrio entre la energía consumida 
y energía gastada. Para lograr una disminución 
de la masa grasa corporal es necesario instaurar 
un balance energético negativo, es decir que el 
gasto energético diario sea superior a la inges 
tión diaria de calorías. Para ello es importante 
aumentar la actividad física diaria127-133. La prác-
tica habitual de actividad física se asocia, inde-
pendientemente del grado de adiposidad, a una 
menor mortalidad en la población general134-136 y 
a un menor riesgo cardiovascular113,130,131.

La práctica regular de ejercicio físico se asocia 
a un descenso de la masa grasa corporal, espe-
cialmente de la masa grasa visceral, aumenta la 
sensibilidad a la insulina, disminuye los niveles 

lización mediada por ERK, y probablemente 
por JAK2, independiente de Y985 y dependiente 
de Y1138, y producido por un incremento de 
la expresión de SOCS3 debida a una estimula-
ción prolongada de la cola intracelular de OB-
Rb113,115. 

El sistema de retroalimentación negativa media-
do por SOCS3 explica porque en una condición 
patológica como es la obesidad donde los niveles 
circulantes de leptina están permanentemente 
elevados, la hormona es incapaz de inducir un 
descenso del peso corporal, lo cual a su vez in-
dica que en la mayoría de los casos la obesidad 
en humanos representa una forma de resistencia 
a la leptina62. De hecho, aunque se ha observado 
que la administración exógena de leptina es ca-
paz de producir un descenso del peso corporal 
en obesos, esta reducción ha sido cuando menos 
modesta a las dosis de hormona testadas114,116.

Otro regulador negativo de la señalización por 
leptina es la proteína PTP1B (Protein Tyrosine 
Phosphatase 1B), la cual es capaz de regularla a 
través de la de-fosforilación de JAK2117-119 (Figu-
ra 5). La implicación de PTP1B en la regulación 
de las vías de señalización dependientes de lep-
tina ha sido demostrada en estudios en los que 
se administró leptina a ratones knockout para 
PTP1B, observándose una hipersensibilidad 
a los efectos fisiológicos de la hormona en lo 
que se refiere al control del peso corporal26,119. 
Además, diversos estudios han demostrado que 
PTP1B es un importante regulador fisiológico 
negativo de la señalización mediada por insuli-
na26,120,121. Más recientemente se ha demostrado 
la implicación de la proteína C reactiva en la 
modulación de la sensibilidad a la leptina, ob-
servándose la interacción de esta proteína con 
la leptina en sangre lo que impediría la unión a 
su receptor, bloqueando por tanto las acciones 
fisiológicas de la hormona122.

En los últimos años se ha demostrado la existen-
cia, al menos a nivel hipotalámico, de una proteí-
na denominada SH2-B que actúa como un mo-
dulador positivo de la señalización activada por 
leptina ya que amplifica la activación de JAK2, 
incrementando la sensibilidad a la hormona123.
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basales de glucosa e insulina y aumenta la expre-
sión de proteínas transportadoras de glucosa y 
ácidos grasos en las fibras musculares137-139. En 
los últimos años se han aportado evidencias ex-
perimentales que demuestran que el ejercicio fí-
sico es capaz de incrementar la sensibilidad mus-
cular a la leptina. Así, se ha observado que el en-
trenamiento físico regular es capaz de prevenir, al 
menos parcialmente, la resistencia muscular a la 
leptina observada en roedores alimentados con 
dietas ricas en grasa103. Los datos en humanos 
son mucho menos abundantes puesto que sólo 
existen algunos estudios que demuestran que el 
ejercicio físico reduce los niveles circulantes de 
leptina sin producir alteraciones de la masa gra-
sa corporal, lo que sugiere, indirectamente, un 
incremento de la sensibilidad a la hormona18,140.

Estas evidencias experimentales ponen de 
manifiesto la necesidad de profundizar en el 
conocimiento de los diferentes mecanismos bio-
químicos y moleculares que gobiernan la sensibi-
lidad muscular a la leptina y de cómo la práctica 
regular de actividad física podría modular este 
fenómeno. Esto podría permitir la implementa-
ción de aproximaciones terapéuticas novedosas 
y efectivas para el tratamiento de la obesidad.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 
DE FUTURO

La leptina ha contribuido enormemente a incre-
mentar en los últimos años nuestro conocimien-
to actual sobre la compleja red de vías de señali-
zación que se activan como consecuencia de las 
diferentes funciones del sistema neuroendocrino. 
Además, la amplia distribución de los receptores 
de leptina en diferentes tejidos periféricos ha 
proporcionado un área de investigación muy fér-
til en la que muchos investigadores han tratado 
de desentrañar los mecanismos moleculares por 
medio de los cuales la hormona ejerce sus efec-
tos en estos tejidos. A pesar de esto, todavía no 
conocemos la importancia real de las diferentes 
cascadas de señalización en los efectos mediados 
por la leptina en tejidos periféricos, como por 
ejemplo el músculo esquelético. Además, tampo-
co conocemos cómo interaccionan las diferentes 

vías activadas por la leptina con otras cascadas 
disparadas en la periferia por otras hormonas, 
como por ejemplo la insulina. Otro aspecto muy 
importante en el que se precisa profundizar en 
los próximos años es en los mecanismos respon-
sables del fenómeno de la resistencia central y 
periférica a la leptina. En este sentido, es espera-
ble que el avance del conocimiento del complejo 
mapa de las vías de señalización activadas por la 
hormona que se está produciendo actualmente 
pueda permitir, en un periodo relativamente 
corto de tiempo, una mayor comprensión del 
fenómeno de la resistencia a la leptina, lo que a 
su vez podría traducirse en mejoras reales en el 
tratamiento de la obesidad y de sus patologías 
asociadas. Al respecto, en este trabajo de revi-
sión se muestran evidencias experimentales que 
sugieren que el ejercicio es capaz de revertir, al 
menos parcialmente, la resistencia a la leptina 
inducida por dietas ricas en grasa. Sin embar-
go, este tipo de estudios no ha sido realizado 
en músculo esquelético de humanos sanos y/u 
obesos. Tampoco se ha investigado que tipo de 
ejercicio (entrenamiento de larga duración de 
resistencia y/o de fuerza o agudo) podría ser 
más eficaz a la hora de aumentar la sensibilidad 
muscular a la leptina. Por tanto, permanece aún 
sin establecer en humanos si el ejercicio físico es 
capaz de modular la sensibilidad muscular a la 
leptina regulando la actividad de las cascadas de 
señalización que son activadas por la hormona 
en este importante tejido diana.

RESUMEN

La leptina es una adipocitoquina que interviene 
en la regulación del apetito, del metabolismo 
basal y de las reservas de grasa del organismo. 
Es secretada principalmente por los adipocitos 
en proporción directa a la masa grasa y actúa 
sobre receptores presentes en el hipotálamo y 
en tejidos periféricos. Se desconoce con detalle 
el proceso de señalización intracelular activado 
por leptina, no obstante esta hormona es capaz 
de usar las cascadas de señalización JAK/STAT, 
MAPK, AMPK y algunos componentes de la vía 
de señalización de IRS/PI3K, siendo ésta ultima 
la principal vía por la que la insulina actúa en las 
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células. Por ello algunos de los efectos de la lepti-
na, como por ejemplo la activación del transpor-
te celular de glucosa y la síntesis de glucógeno en 
músculo esquelético, son similares a los produ-
cidos por insulina. En cambio, insulina y leptina 
tienen efectos opuestos sobre la oxidación de 
ácidos grasos. Los pacientes con obesidad pre-
sentan hiperinsulinemia e hiperleptinemia, con 
resistencia a la acción de ambas hormonas, en 
parte o totalmente reversible mediante la practi-
ca de ejercicio físico regular. El tratamiento con 
leptina es muy poco eficaz en enfermos obesos, 
por lo que antes de administrar leptina sería ne-
cesario eliminar o reducir la resistencia periférica 
a la leptina, esto último se puede conseguir con 
la realización de ejercicio físico regular. 

Palabras clave: Receptor de leptina. Vías de se-
ñalización. Resistencia. Sensibilidad. Obesidad. 

SUMMARY

Leptin is an adipocytokine which plays a role 
in the regulation of appetite, metabolic rate 

and fat deposition. This hormone is primarily 
secreted by white adipose in proportion to the 
size of the fat stores and acts on brain and 
peripheral receptors. Intracellular signalling 
by leptin may be produced via activation of 
the JAK/STAT, MAPK, AMPK and some 
components of the IRS/PI3K, the latter being 
the main signalling pathway used by insulin. 
Thus, insulin and leptin share some effects like 
for example stimulation of glucose transport 
and glycogen synthesis in skeletal muscles. 
However, insulin and leptin have antagonistic 
effects on fat oxidation. Obese patients have 
hyperinsulinaemia and hiperleptinemia, due 
to resistance to the action of both hormo-
nes, which can be counteracted by exercise. 
Although the ultimate mechanism responsible 
for leptin resistance in obesity remains to be 
elucidated it is clear that regular exercise may 
reduce leptin resistance in this population and, 
could be used to improve the response to leptin 
treatment.
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