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Control de la ingesta alimentaria: rol del receptor 4 de 
melanocortina en el desarrollo de obesidad

Carla Guzmán P.a

Role of melanocortin receptor 4 in the control of food 
intake and the development of obesity

Arquate nucleus, a convergence site of peripheral and central signals, plays a fundamental role in 
the control of food intake. Orexigenic neurons that secrete neuropeptide Y (NPY) and Agouti-related 
peptide (AgRP) and anorexigenic neurons secreting Pro-opiomelanocortin (POMC) are involved in 
this action. Both groups of neurons respond to peripheral signals such as insulin and leptin and are 
reciprocally inhibited. α Type melanocyte stimulating hormone (αMSH), liberated by POMC neurons, 
reduces food intake activating melanocortin receptor 4 (MC4R), located in second order neurons of 
the paraventricular nucleus. NPY/AgRP antagonize the effects of this peptide on MC4R receptors, 
maintaining an inhibitory tone on αMHS liberation, mediated by the activation of gabaergic receptors 
of POMC neurons. The study of these mechanisms will allow the development of new medications, 
especially MC4R agonists, to reduce nutrient intake.

Key words: Melanocortin 4 receptor, melanocyte stimulating hormone, proopiomelanocortin.
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Introducción

La obesidad se ha convertido en un serio problema 
de salud por la alta prevalencia alcanzada. Una 
adecuada comprensión de los mecanismos involu-

crados en la regulación de la ingesta alimentaria constitu-
ye la clave para comprender la etiología de esta pandemia. 
En los últimos años se ha logrado un mayor conocimiento 
de las vías involucradas en la regulación de la ingesta de 
alimentos y de su utilización por el organismo1. Dentro 
de este contexto, la motivación para ingerir alimentos y 
la percepción de saciedad se encuentran fuertemente ga-
tilladas por señales periféricas, las cuales generan esos 
efectos gracias a su acción en diversos núcleos hipota-
lámicos que resultan ser claves en el metabolismo ener-
gético y control del apetito, entre ellos el núcleo arquea-
do2, en el que existen poblaciones neuronales que al ser 
estimuladas generan efectos anorexígenos y orexígenos, 
POMC y NPY/AgRP respectivamente3. En particular, la 
hormona estimulante de melanocitos tipo alfa (αMSH), 
péptido originado a partir de la proopiomelanocortina, es 

un agonista del receptor 3 y 4 de melanocortina (MC3R y 
MC4R) y recientemente se ha evidenciado que mutacio-
nes en MC4R tienen un rol causal en el desarrollo de la 
obesidad.

Esta revisión tiene como objetivo profundizar en el 
conocimiento actual de los mecanismos fisiológicos in-
volucrados en el control central y periférico del balance 
entre ingesta de alimentos y gasto energético que con-
tribuyen a la mantención del peso corporal, con especial 
énfasis en el rol del receptor MC4R en el desarrollo de la 
obesidad.

Control central de la ingesta energética

El control de la ingesta energética es modulado por 
señales periféricas que conjugan el equilibrio entre la mo-
tivación para ingerir un alimento y la percepción de sa-
ciedad. La facilidad con que el ser humano decide comer 
un alimento u otro da testimonio de la eficiencia del siste-
ma nervioso central (SNC) frente al procesamiento de la 
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información, con ayuda de señales visuales y olfatorias. 
Una estructura cerebral relevante en la coordinación y or-
ganización de estas conductas es el hipotálamo, el cual 
se comporta como un transductor de señales hormonales 
en respuestas bioeléctricas y viceversa, lo que da lugar a 
cambios conductuales. Investigaciones de Hetheriitgton 
en los años 40 demostraron la relevancia de esta estructu-
ra cerebral que al ser lesionada en la porción ventral, ge-
nera mayores niveles de adiposidad, mientras que el daño 
en hipotálamo lateral conduce a anorexia e inanición. En 
el núcleo arqueado (ARC) se sitúan dos poblaciones neu-
ronales4, la primera de ellas corresponde a las neuronas 
liberadoras de proopiomelanocortina (POMC) que al ser 
estimuladas liberan hormona estimulante de melanocitos 
tipo alfa (αMSH), la cual se une con gran afinidad a re-
ceptores de melanocortina tipo 3 y 4 (MC3R-MC4R)5 que 
resulta en una reducción de la ingesta de alimentos y del 
peso corporal, lo que da cuenta de su acción anorexíge-
na. Existe además una población de neuronas orexígenas 
que a través de la liberación del neuropéptido Y y del 
péptido relacionado a agouti (NPY/AgRP), antagoniza la 
acción de los receptores de melanocortina, principalmen-
te MC4R. La infusión repetida de NPY y AgRP induce 
obesidad, confirmando su acción orexígena6.

El NPY, molécula de 36 aminoácidos, es considera-
do en la actualidad una sustancia con gran efecto estimu-
lante del apetito7. Actualmente se conocen cinco tipos de 
receptores de este neuropéptido (Y1, Y2, Y3, Y4, Y5), 
destacando Y1 con un papel relevante en la regulación 
del consumo de alimentos. La administración de este neu-
ropéptido en los ventrículos cerebrales aumenta la ingesta 
alimentaria, disminuye el gasto energético e incremen-
ta la actividad de las enzimas lipogénicas del hígado y 
del tejido adiposo, produciendo obesidad8. Las neuronas 
NPY coexpresan otro péptido relevante en la regulación 
del peso corporal, el péptido AgRP, molécula de seña-
lización paracrina cuya importancia queda de manifiesto 
al generar su ablación, lo que provoca inhibición de la 
ingesta de alimentos y como consecuencia disminución 
del peso corporal9.

Por otra parte POMC es un péptido de acción anorexí-
gena, cuya liberación desde neuronas presentes en el hi-
potálamo genera disminución del peso corporal, producto 
de la reducción de la ingesta alimentaria10. La expresión 
del receptor de toxina diftérica en neuronas POMC espe-
cíficamente en ARC seguido de la administración de la 
toxina diftérica (DT), resulta en un aumento de la ingesta 
alimentaria a largo plazo y como consecuencia de ello, la 
generación de obesidad11. El clivaje del péptido precursor 
POMC genera varias subunidades de menor tamaño con 
actividad biológica entre ellas αMSH12. Esta hormona se 
une a MC4R en el núcleo paraventricular, dando paso a la 
respuesta anorexígena.

Control periférico de la ingesta 
energética

Las señales que recibe el cerebro respecto a nuestras 
reservas de nutrientes son claves para la regulación del 
apetito y se ha demostrado que existen múltiples factores 
periféricos capaces de modificar la ingesta de alimentos a 
través de sus efectos directos sobre el SNC. La evidencia 
sugiere que la señalización de las neuronas melanocorti-
nas regula estos procesos fisiológicos mediante proyec-
ciones procedentes de POMC, las cuales se encuentran 
en toda la extensión rostrocaudal de ARC13. El descu-
brimiento de la existencia de hormonas que modulan la 
homeostasis energética ha despertado un gran interés. 
Algunas de estas hormonas, actuando en el hipotálamo, 
ejercen efectos moduladores del apetito y saciedad.

La ghrelina es reconocida como “hormona del ham-
bre”, debido a que aumenta en condiciones de ayuno 
fomentando la ingesta de alimentos. Es sintetizada por 
células oxínticas del estómago14 y se caracteriza por pre-
sentar en su estructura primaria una acilacion a nivel de 
la serina en posición 3, catalizada por la enzima ghreli-
na acetiltransferasa (GOAT), cuyos sustratos son ácidos 
grasos de cadena media. Dicha acilación permite que la 
hormona sea biológicamente activa, siendo esencial para 
su reconocimiento por los receptores de ghrelina que 
se encuentran en el hipotálamo, localizados particular-
mente en neuronas NPY/AgRP. La activación de estos 
receptores lleva a la estimulación de la ingesta alimen-
taria. Se ha demostrado que el RNAm que codifica para 
GOAT aumenta en mucosa gástrica tras un período de 
restricción alimentaria, datos que se correlacionan con 
los niveles de ghrelina15. Esta hormona responde además 
a funciones como la palatabilidad y la motivación por la 
ingesta de alimentos. Tras la administración intracere-
broventricular de ghrelina, la ingesta de alimentos y el 
inicio de ésta aumenta significativamente, sin embargo, 
este efecto no es dosis dependiente16. El contenido de 
ghrelina en el SNC es bajo, no obstante, por medio de 
análisis inmunohistoquímico se han identificado neuro-
nas productoras de la hormona en ARC, a pesar de tan 
mínimas concentraciones pueden tener un papel rele-
vante en la regulación homeostática de la energía17. Se 
ha descrito que la acción de ghrelina puede ser regulada 
negativamente por GPR83, un receptor huérfano perte-
neciente a la familia de receptores acoplados a proteínas 
G. Estudios inmunohistoquímicos muestran una gran 
abundancia de GPR83 en ARC, con una alta expresión 
en subconjuntos específicos de neuronas en colocaliza-
ción con el receptor de ghrelina (GHS-R) y el péptido 
AgRP18. Estudios in vitro demostraron que el receptor 
GRP83 heterodimeriza con GHS-R llevando a una dis-
minución de la respuesta a la hormona, apoyando así un 
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posible papel de GPR83 en la regulación de la homeos-
tasis de energía mediante la disminución de la capacidad 
de la ghrelina de activar a su receptor.

La insulina es otro factor periférico que media la in-
gesta de alimentos. Se produce en las células β del pán-
creas y al igual que la leptina, sus niveles plasmáticos son 
proporcionales a los cambios de la adiposidad, aumen-
tando en los momentos de balance energético positivo y 
disminuyendo en los negativos19. El receptor de insulina 
se expresa en varias áreas cerebrales20, distribuyéndose 
abundantemente en ARC, colocalizando en alrededor de 
un 85% con las neuronas NPY, antecedentes que sugieren 
a esta población neuronal como un posible candidato para 
la acción de la insulina21. Tras el tratamiento con la hor-
mona en diferentes núcleos hipotalámicos se disminuye 
la ingesta de alimentos, particularmente cuando ésta se 
administra en ARC22. El mecanismo de transducción de 
señales propuesto para la acción de insulina a nivel de las 
neuronas hipotalámicas en ARC involucra la activación 
de la fosfatidil inositol 3 fosfato quinasa (PI3K) que ge-
nera fosfatidilinositol trifosfato (PIP3) activando a varias 
enzimas entre ellas a proteína quinasa B (PKB) que fos-
forila FOXO, un factor represor que se encuentra unido al 
ADN en regiones promotoras de genes blanco, el cual es 
liberado para su posterior relocalización en el citoplasma. 
La regulación de la actividad de FOXO por insulina afec-
ta de manera específica la síntesis de neurotransmisores 
promoviendo la expresión de POMC e inhibiendo la de 
AgRP.

La leptina es otra hormona de acción anorexígena, 
sintetizada principalmente por tejido adiposo, cuya se-
creción provee una señal retroalimentadora a sus recep-
tores ubicados a nivel hipotalámico. La unión de leptina 
a su receptor desencadena la autofosforilación del factor 
de transcripción STAT3, esto se traduce en dimerización 
y traslocación de STAT3 al núcleo, donde se une a ele-
mentos de ADN específicos para modular la transcrip-
ción de genes, expresando POMC e inhibiendo AgRP. 
Sin embargo, el papel de STAT3 no está claro, ya que 
su inhibición resulta sólo en un ligero aumento de peso3. 
En conjunto, los niveles circulantes de insulina y lepti-
na transmiten información sobre reservas de energía al 
SNC23, no obstante, el significado fisiológico de la ac-
ción concomitante de ambas hormonas sobre POMC no 
está totalmente dilucidado. La supresión del receptor de 
insulina no afecta el peso corporal, mientras que la su-
presión de receptor de leptina induce obesidad en el cor-
to plazo24. Varios experimentos en la última década han 
puesto de manifiesto el papel central de la leptina en el 
peso corporal normal. Los análisis de ratones knockout 
para el receptor de leptina en cerebro han proporcionado 
evidencia clara de que la acción de esta hormona en el 
SNC representa la mayoría de los efectos de la leptina 

sobre la energía y la homeostasis de la glucosa25. En si-
tuaciones de niveles reducidos de leptina, se favorece la 
expresión de NPY/AgRP, lo que impulsa a una mayor 
ingesta de alimentos; por el contrario, en situaciones de 
abundancia de reservas energéticas, la estimulación de 
los receptores centrales de leptina, aumenta la expresión 
de POMC y una mayor generación de αMSH, encargán-
dose de transmitir la señal inhibitoria de la ingesta de 
alimentos26.

Rol del receptor 4 de melanocortina 
(MC4R) sobre ingesta energética

La necesidad de sobrevivir del hombre prehistóri-
co generó una adaptación fisiológica que determinó la 
aparición de tejido adiposo. Estos genes específicos que 
interactúan con el ambiente son denominados genes aho-
rradores. Si bien el principal responsable de la obesidad 
es el ambiente, la especie humana tiene una amplia varia-
bilidad en su susceptibilidad de desarrollar esta patolo-
gía27. En base a ello, se ha observado que la presencia de 
miembros con obesidad en la familia, sugiere fuertemente 
la influencia de factores genéticos en la aparición de esta 
condición. Actualmente la prevalencia mundial de obe-
sidad asociada a mutaciones en MC4R se estima en un 
2,5%28.

MC4R pertenece a una familia de receptores de mem-
brana acoplados a proteína G y se expresa en núcleos 
hipotalámicos implicados en la regulación de la ingesta 
de alimentos y neuronas particulares del núcleo paraven-
tricular29. Argumentos a favor de la patogenicidad de es-
tas mutaciones se basan en la frecuencia de mutaciones 
raras, funcionalmente relevantes en niños y adultos con 
obesidad severa. La mayoría de las mutaciones puntua-
les identificadas en MC4R se ubican tanto en extremo 
intracelular como extracelular. Estos receptores mutados 
presentan cambios en la unión del ligando, la internaliza-
ción y localización celular30. Existen diversas clases de 
mutaciones puntuales en MC4R, particularmente dentro 
del dominio N-terminal, sin embargo, a diferencia de la 
mayoría de las mutaciones, las originadas en este bucle 
no muestran ningún defecto en respuesta a αMSH, no 
obstante, existe disminución de la actividad constituti-
va31. La obesidad se genera como resultado de la inte-
racción entre predisposición genética y factores ambien-
tales, sin embargo, las variantes de orden genético han 
adoptado gran relevancia, ya que se ha demostrado que 
contribuyen fuertemente a la aparición de la patología32. 
Han sido estudiadas, en particular, mutaciones en dos 
receptores de melanocortina, MC3R y MC4R, los cua-
les están estrechamente involucrados en la génesis de 
la obesidad. El primero de ellos ha sido implicado en 
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la homeostasis de energía a largo plazo33, sin embargo, 
la evidencia de un papel causal para este receptor en la 
obesidad humana es escasa. Por esta razón el objetivo 
prioritario ha sido estudiar la vinculación de MC4R en 
la etiología de la obesidad mórbida. Investigaciones de 
asociación del genoma humano han demostrado que los 
polimorfismos de un solo nucleótido en MC4R están al-
tamente asociados con mayor índice de masa corporal 
(IMC) y adiposidad34. Hasta la fecha se han identificado 
más de 150 mutaciones de MC4R que serían la causa 
más frecuente de obesidad de tipo monogénico en hu-
manos, abarcando alrededor de 0,5% a 6% de los pa-
cientes con obesidad mórbida, considerados éstos como 
aquellos sujetos con IMC (Kg/m2) > 4026. Estudios que 
relacionan la obesidad infantil y sus comorbilidades en 
población hispana proporcionan fuerte evidencia de que 
la variación genética en MC4R juega un papel funcional 
en la regulación de la actividad física, el gasto energéti-
co y las concentraciones de ghrelina en ayuno35. Según 
datos arrojados por Cole y colaboradores, se establece 
claramente la preponderancia de los datos reportados 
en el estudio indicando que los dos alelos raros y más 
comunes de MC4R tienen efectos sobre los rasgos re-
lacionados con la obesidad, pudiendo también afectar 
la utilización de glucosa, sensibilidad a la insulina y el 
metabolismo de lípidos, mientras que variantes comunes 
cerca de MC4R se encuentran asociados a circunferencia 
de cintura aumentada y resistencia a insulina. Gran parte 
de los estudios europeos de asociación han demostrado 
que las variantes cercanas al gen MC4R (rs17782313 y 
rs12970134) se relacionan con un mayor riesgo de obe-
sidad, factor preponderante para la aparición de enfer-
medades cardiovasculares. Se plantea, gracias a la in-
formación entregada por los estudios descritos hasta el 
momento, a MC4R como un gen ahorrador a través de 
su acción promotora del gasto de energía36, destacando 
su relevancia clínica como blanco farmacológico en el 
tratamiento de la obesidad37.

Muchas de las mutaciones que generan las patologías 
planteadas en esta revisión, a menudo conducen a una 
disminución del nivel de expresión en la superficie celu-
lar y por tanto, a la pérdida de la función como resultado 
de un plegamiento incorrecto del receptor. Es común que 
la mutación se genere en dominios del receptor que no 
afectan directamente el acoplamiento con la proteína G, 
por tanto, existe la posibilidad de que ciertas interven-
ciones puedan restaurar la función de MC4R mediante 
la corrección del plegamiento y expresión en superfi-
cie celular37. Por otra parte la infusión de agonistas de 
MC4R disminuye la ingesta de alimentos, mientras que 
la inhibición de la actividad del receptor de melanocor-
tina, por infusión de un antagonista, aumenta la ingesta 
alimentaria38. Tras la administración del fármaco BIM-

22493, en monos “Rhesus Macaques”, la ingesta de ali-
mentos disminuye significativamente en un 35% durante 
la primera semana de exposición al fármaco. Consistente 
con la disminución de la ingesta de alimentos, los ani-
males pierden 1 kg en promedio durante las primeras 4 
semanas39. En relación con la información descrita, se ha 
demostrado que la administración de agonistas MC4R 
conduce a supresión del apetito y aumento de la tasa me-
tabólica basal, resultando en una pérdida significativa 
del peso corporal40.

Dentro de este contexto, existen fuertes evidencias 
que proporcionan información respecto al rol que juegan 
las mutaciones del gen MC4R en la regulación del gasto 
energético y las concentraciones de hormonas orexíge-
nas y anorexígenas, apoyando el papel funcional de este 
receptor en la regulación del peso corporal. El mejor 
conocimiento de los procesos fisiológicos por los que 
estas moléculas regulan la ingesta de alimentos, es fun-
damental para el desarrollo de nuevas estrategias frente 
a la obesidad, particularmente en el campo de la farma-
cología, con el estudio de moléculas de acción agonista 
sobre MC4R.
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