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Los estudios de asociación 
pangenómica (GWAS, por 
sus siglas inglesas) han 
identificado ya más de 75 
lugares en el genoma huma-
no en los que la aparición de 
cambios de secuencia del 
ADN se asocian con obesi-
dad. En estos estudios se ha 
constatado que las mutacio-
nes en el gen FTO constitu-
yen el determinante gené-
tico más fuerte en el riesgo 
de obesidad. De hecho, FTO 
es el acrónimo de fat mass 
and obesity associated pro-
tein (proteína asociada con 
obesidad y masa grasa). 

Sin embargo, se descono-
cía el mecanismo por el que 
este gen influye en el sobre-
peso. Un equipo internacio-
nal en el que participa el 
Consejo Superior de Inves-
tigaciones Científicas (CSIC) 
y las universidades de Chi-
cago y de Toronto demues-
tra, en un estudio que se pu-
blica hoy en Nature, que las 
mutaciones en el gen FTO li-
gadas a la obesidad y a la 
diabetes están conectadas 
con el gen IRX3. Así, las va-
riaciones en la región no co-
dificante de FTO afectan a la 
expresión de IRX3, que está 
localizado lejos de aquel (a 
unos 500.000 pares de bases 
del primer intrón del FTO).  

HIPOTÁLAMO 

Según el estudio, el cere-
bro juega un papel impor-
tante en la obesidad y la 
diabetes, ya que la activi-
dad de IRX3 en el hipotá-
lamo se asocia a dichas pa-
tologías. Tras constatarlo 
en muestras cerebrales hu-
manas, los científicos vie-
ron en ratones que las mu-
taciones en Irx3 generan 
animales un 30 por ciento 
más delgados y resistentes 
a dietas ricas en grasas. 

Los autores de este estu-
dio, coordinados por Marce-
lo Nóbrega (Universidad de 
Chicago) y José Luis Gó-
mez-Skarmeta (Centro An-
daluz de Biología del Desa-
rrollo-CSIC), recuerdan que 
la obesidad es hoy en día 
uno de los problemas de sa-
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lud más importante de las 
sociedades avanzadas por 
su gran impacto en el de-
sarrollo de otras complica-
ciones metabólicas como la 
diabetes, las alteraciones 
cardiacas y algunos tipos de 
cáncer. Por ese motivo, en 
los últimos años se han lle-
vado a cabo muchos estu-
dios para identificar muta-
ciones en el genoma asocia-
das al riesgo de presentar 
obesidad. 

En estos estudios se ha 
observado que las mutacio-
nes halladas en el gen FTO 
vinculadas a la obesidad no 
afectan a la proteína de este 
gen en sí misma, pero sí lo 
hacen a elementos regula-
dores localizados dentro del 
gen; es decir, a interruptores 
que activan o desactivan la 
expresión de los genes. 
"Esta circunstancia ha he-
cho postular que dichas 
mutaciones afectan a los in-
terruptores que controlan la 
expresión de FTO. Esa hipó-

José Luis García-Skarmeta.
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Potenciador de 
un gen en el 
intrón de otro
Las implicaciones de 
este estudio pueden ir 
más allá de una mayor 
comprensión de la 
obesidad, según 
destacan en una 
perspectiva al 
respecto David U. 
Gorkin y Bing Ren, del 
Instituto Ludwig de 
Investigación en 
Cáncer (California). 
Estos científicos 
recuerdan que el 
hallazgo de la 
conexión entre los 
genes FTO y IRX3 es 
particularmente 
instructiva, porque 
muestra que los 
potenciadores de un 
gen se hallan en el 
intrón de otro. Hay 
más ejemplos de eso, 
como el intrón del gen 
LMBR1 que regula el 
desarrollo de SHH, a 
un millón de pares de 
bases de distancia, y 
cuyas mutaciones 
repercuten en este 
último pudiendo 
causar malformación 
en las extremidades. 
El trabajo de hoy en 
Nature refrenda la 
importancia de 
analizar estos detalles. 

Ana Oaknin, del VHIO, con una paciente.
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La combinación de la 
quimioterapia conven-
cional con bevacizumab 
mejora la supervivencia 
de las pacientes con cán-
cer de cérvix recurrente 
o metastásico, además 
de que reduce en un 30 
por ciento la mortalidad 
por esta patología, según 
los resultados de un es-
tudio multicéntrico in-
ternacional en el que 
han participado el Hos-
pital Valle de Hebrón, de 
Barcelona y el Valle de 
Hebrón Instituto de On-
cología (VHIO). 

El trabajo, publicado 
en la revista The New 
England Journal of Me-
dicine, analiza datos de 
452 mujeres en estadios 
avanzados de cáncer de 
cérvix que había persis-
tido o reaparecido tras el 
tratamiento inicial es-
tándar, ya sea mediante 
cirugía, radioterapia o 
quimioterapia concomi-
tante. 

Se trata de un ensayo 
clínico en fase III en el 
que han participado 164 
centros de diferentes 
países, coordinados por 
el Grupo de Ginecología 
Oncológica (COG, en si-
glas en inglés) y, en Es-
paña, por el Grupo Espa-
ñol de Investigación en 
Cáncer de Ovario (Geico).  

Las pacientes que re-
cibieron en primera lí-
nea la combinación de 
quimioterapia con beva-
cizumab -un anticuer-
po monoclonal que inhi-
be el crecimiento tumo-
ral y tiene propiedades 
antiangiogénicas- alcan-
zaron una supervivencia 
media de 17 meses, en 
comparación con los 12 
meses de media que se 
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asocian a la terapia con-
vencional basada única-
mente en quimioterapia. 

La investigadora prin-
cipal y coordinadora en 
España de este artícu-
lo, Ana Oaknin, oncóloga 
médica del VHIO, ha se-
ñalado a DIARIO MÉDICO 
que este incremento en 
la supervivencia es muy 
importante, ya que "por 
primera vez hemos podi-
do superar la barrera del 
año", que se logró en 
2010 cuando se comenzó 
a combinar el cisplati-
no con paclitaxel. Pre-
viamente, cuando se uti-
lizaba el cisplatino sólo, 
las pacientes sobrevi-
vían una media de siete 
meses. 

"Además, la reducción 
de un 30 por ciento del 
riesgo de muerte por la 
enfermedad es un logro 
muy importante, espe-
cialmente si tenemos en 
cuenta que la mayoría de 
las pacientes son muje-
res jóvenes, entre los 30 
y los 40 años, y la mayo-
ría de ellas con tareas 
muy importantes en su 
entorno familiar". 

PRÓXIMOS PASOS 

Aunque los resultados 
de esta investigación in-
ternacional son contun-
dentes y ponen de mani-
fiesto la superioridad es-
tadística de la terapia 
combinada respecto a la 
convencional, aún será 
necesario recibir el visto 
bueno de las agencias 
reguladoras correspon-
dientes para poder apro-
bar este régimen de tra-
tamiento como nuevo es-
quema estándar tera-
péutico para las pacien-
tes con cáncer de cérvix 
avanzado, recurrente y/o 
mestastásico.

tesis ha sido reforzada con 
estudios que demuestran 
que la falta de función de 
FTO da lugar a ratones del-
gados, y la ganancia de fun-
ción del gen, en cambio, ge-
nera ratones obesos", seña-
la uno de los codirectores 
del trabajo, José Luis Gó-
mez Skarmeta, investigador 
en el Centro Andaluz de Bio-
logía del Desarrollo (mixto 
del CSIC y la Universidad 
Pablo de Olavide). 

Gómez-Skarmeta señala 
también que "en nuestros 
estudios, utilizando múlti-
ples técnicas genómicas, de-
mostramos que realmente 
las mutaciones ligadas a la 
obesidad localizadas en 
FTO afectan a interruptores 
que controlan la expresión 
del gen vecino IRX3 en el ce-
rebro, un vecino que ade-
más se encuentra a bastan-
te distancia en el cromoso-
ma". 

OBJETIVO: FÁRMACOS 
Además, los ratones mutan-
tes para Irx3 en el hipotá-
lamo son más delgados de-
bido a la pérdida de tejido 
adiposo blanco, al aumen-
to del tejido adiposo marrón 
y por la actividad metabóli-
ca, y son resistentes a la die-
ta rica en grasas, como indi-
ca Marcelo Nóbrega, de la 
Universidad de Chicago y 
codirector del estudio. "Este 
trabajo demuestra cómo el 
cerebro juega una función 
muy importante en la obesi-
dad y abre la puerta a com-
prender las causas fisioló-
gicas por las que las muta-
ciones localizadas en FTO 
causan un incremento en el 
desarrollo de la obesidad y 
la diabetes a través del gen 
IRX3", concluye Chi Chung 
Hui, codirector del trabajo 
en la Universidad de Toron-
to. Para Nóbrega, "el gen 
IRX3 es probablemente un 
regulador clave de progra-
mas genéticos en la célula 
donde se expresa. Nos in-
teresa hacia dónde se dirige 
este regulador y qué alte-
ra. El objetivo es identifi-
car vías en las que esté im-
plicado que puedan servir 
para el desarrollo farma-
cológico".

Los ratones cuya 
expresión de Irx3 
estaba alterada en el 
hipotálamo fueron un 
30 por ciento más 
delgados y tuvieron 
mayor resistencia a las 
dietas ricas en grasas
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