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RESUMEN 

 

La actividad humana se realiza de manera preferente en presencia de la luz solar. La vida 

de las personas y las colectividades se han organizado alrededor de un ciclo de 
aproximadamente 24 horas. Estos ciclos (léase también ritmos) circadianos se generan 

mediante un reloj central que se localiza en el núcleo supraquiasmático del hipotálamo 
anterior. La actividad de este reloj central afecta la expresión de varios genes. Los procesos 

metabólicos están influenciados también por este reloj biológico central, de tal forma que la 
disrupción del mismo puede asociarse con un incremento en el riesgo de padecer exceso de 

peso y obesidad, Diabetes tipo 2, hipertensión arterial y dislipidemias proaterogénicas 
(entre otras manifestaciones del Síndrome metabólico). El gen Per2 (del inglés Period 

Circadian Regulator 2, por “Regulador 2 del Período Circadiano”) es un componente 
esencial de este reloj central, y se expresa en casi todos los tejidos de la economía, por lo 

que está implicado en la regulación de las actividades neurobiológicas y del eje hipotálamo-
hipófisis-adrenal. A su vez, el gen Per2 es regulado por el neuropéptido Y (NPY), los 

glucocorticoides y la grelina. La proteína Per2 se expresa de forma diferente en las áreas 
neuroendocrinas que participan en las emociones, la respuesta conductual y mental al 

estrés, y los estados emocionales y motivacionales como la amígdala y el hipocampo. Por 
estas (y otras) razones se ha sugerido que el gen Per2 intervenga en las conductas de 

búsqueda y gratificación que subyacen en el abuso de drogas, la regulación de la ingestión 
de alimentos, y el aprendizaje y la memoria. Los estados depresivos, el jet-lag (retraso 

horario en español) en los viajeros transcontinentales, la iluminación artifical y la 
nocturnidad pueden alterar la actividad del gen Per2, y de esta manera, contribuir 

independientemente a la desregulación de la conducta alimentaria, la ganancia excesiva de 
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peso, la obesidad abdominal, la insulinorresistencia, la inflamación y el estrés oxidativo. La 

reeducación del sujeto obeso en la adherencia a patrones diurnos de actividad sería 
entonces una de las recomendaciones para la inducción de la reducción deseada del exceso 

de peso y la disminución del riesgo cardiovascular. Soto Rodríguez G, Cortés Romero CE, 

Bilbao Reboredo T, Vélez Pliego M, Cebada Ruiz J, González Ortega JA, Barrios 

Espinosa C, Blanco Álvarez VM, León Chávez BA. Sobre la participación del gen Per2 en 
el metabolismo humano. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2021;31(2):540-561. RNPS: 

2221. ISSN: 1561-2929.   
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INTRODUCCIÓN 
 

La primera descripción sobre la 

preferencia de un organismo para realizar 
muchas de sus actividades a ciertas horas 

durante el día, y que después sirvió para 
clasificarlos como diurnos o nocturnos, fue 

hecha por el científico y botánico Jean-
Jacques d’Ortous de Mairan en 1729 después 

de observar la apertura y el cierre de las 
hojas de la planta Mimosa pudica (conocida 

vulgarmente como “dormilona” o “planta 
sensitiva”) coincidiendo con el día y la 

noche (la luz y la oscuridad).
1-2

 d’Ortous de 
Mairan también anotó el heliotropismo de la 

planta mimosa, y cómo ésta orientaba sus 
hojas buscando la luz solar.

1-2
 d’Ortous de 

Mairan consideró la posibilidad de revertir el 
orden por él documentado de la apertura y 

cierre de las hojas de la planta mimosa 
mediante manipulaciones experimentales.

1-2
 

En gran medida las observaciones científicas 
de d’Ortous de Mairan sentaron las bases de 

la Cronobiología moderna. 
Como ciencia de reciente aparición, la 

Cronobiología se enfoca en el estudio de los 

ritmos circadianos (del latín circa diem: 
alrededor de un día) de los seres vivos, 

ritmos que son inherentes a la vida humana, 
e indistinguibles entre sí.

3
 Los ritmos 

circadianos están coordinados por un “reloj 
maestro” instalado en el núcleo 

supraquiasmático (NSQ) del hipotálamo 
anterior que mantiene la sincronización entre 

las distintas fases del día en todo el 

organismo.
4-5

  
La luz del Sol es la principal señal 

sincronizadora de este reloj maestro
*
.
6-7

 
Además, otras características de la luz solar 

que influyen sobre la actividad y la 
regulación del reloj maestro 

supraquiasmático son el tiempo de inicio de 
la exposición, la intensidad, la duración, e 

incluso la longitud de onda de la misma.
6-7

 
De esta manera, el reloj supraquiasmático 

funciona también como un vínculo entre el 
ambiente donde se inserta y vive el sujeto, y 

las maquinarias genética, bioquímica y 
metabólica del organismo.

4-7
 

Cuando se producen perturbaciones 
fisiológicas, bioquímicas o conativas del 

orden temporal interno de este reloj 
supraquiasmático, se habla ahora de 

cronodisrupción. El término en cuestión 
denota aquella situación donde los relojes 

central y periféricos (especialmente aquellos 
que están situados en el intestino delgado y 

el hígado) se encuentran desincronizados 
(léase también desalineados), 
desincronización ésta que se ha asociado 

tanto con alteraciones de la homeostasis 
energética y la ingestión de alimentos, como 

con trastornos de los niveles plasmáticos de 
la glucosa y la insulina en modelos 

animales.
8-10

   

                                                             
* La luz solar también es calificada como un 
Zeitgeber (palabra de origen alemán que equivale a 

“dador de tiempo”). 
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En la intimidad de los relojes 

moleculares de los mamíferos (el ser 
humano incluido) existen dos activadores de 

la transcripción de genes que han sido 
denominados como CLOCK y BMAL.

11-12
 

Los productos de la transcripción de estos 
genes se reúnen en un heterodímero 

CLOCK-BMAL, heterodímero éste que 
actúa como un regulador positivo de la 

transcripción circadiana, y que exhibe un 
pico máximo de actividad alrededor de las 

11 de la mañana.
13

 
Los activadores de la transcripción 

circadiana son contrarregulados por 
inhibidores de la transcripción conocidos 

como Per y Cry.
14-15

 De esta manera, los 
genes CLOCK y BMAL y los genes Per y 

Cry actúan dentro de respectivas asas de 
retroalimentación positivas y negativas. Así, 

dentro del asa positiva, el heterodímero 
CLOCK-BMAL (producto de la trascripción 

de los genes homónimos) activa la 
transcripción de los genes represores Per y 

Cry, entre otros. A su vez, dentro del asa 
negativa, las proteínas PER-CRY recién 

sintetizadas conforman un heterodímero en 
el citoplasma que es entonces traslocado al 

núcleo de la célula, donde inhibe la función 
transcriptora del complejo CLOCK-BMAL. 

Posteriormente, las proteínas represoras 
PER-CRY se envían al proteosoma mediante 

mecanismos dependientes de la ubiquitina, 
hecho que reduce la inhibición de los genes 

CLOCK-BMAL, los que ahora pueden 
reactivar nuevamente la transcripción de los 

generes Per y Cry para originar un nuevo 
ciclo, todo ello con una periodicidad de 

aproximadamente 24 horas.  
Las proteínas Per y Cry actúan 

también sobre el gen Rev-Erbα, y la 
acumulación de las proteínas inducidas en 

este paso reprimirá la transcripción de los 
genes BMAL y CLOCK, sea por sustitución 

de las proteínas RORα y PPARα, o mediante 
la desacetilación de las mismas.

16-17 
A su 

vez, el gen Rev-Erbα codifica la expresión 
de un receptor nuclear huérfano que regula 

negativamente la expresión del gen 

BMAL.
16-17

 
Se han descrito dos clases de los genes 

Per
†
, respectivamente Per1 y Per2.

18
 Las 

alteraciones de los genes Per repercuten 

sobre numerosos procesos bioquímicos 
involucrados en el envejecimiento y la 

muerte celulares, la división celular, el 
metabolismo energético y la utilización de 

los nutrientes; todos ellos relacionados a su 
vez con el envejecimiento, la muerte 

neuronal, la demencia, y la aparición del 
cáncer. Por consiguiente, la comprensión de 

la estructura y funciones de los genes Per 
puede ser valiosa en la comprensión de 

trastornos de la conducta alimentaria del ser 
humano como el exceso de peso y la 

obesidad, y la Diabetes mellitus y otras 
comorbilidades asociadas.    

 

Sobre la locación y las propiedades del gen 

Per2 
 

El gen PERIOD (Per) fue descrito en 
1971 mediante estudios de mutaciones en la 

mosca Drosophilla melanogaster.
19

 Los 
investigadores describieron 3 variantes de 

los genes Per en el cromosoma X de estos 
animales. El gen Per1 fue identificado en 

1997 en mamíferos como el ortólogo del gen 
Per descrito previamente en la Drosophilla 

melanogaster.
20

 A su vez, el gen Per2 fue 
identificado mediante búsqueda de 

secuencias homólogas del gen Per1 en una 
base de datos genómica.

21-22
  

  

                                                             
† El nombre Per del gen viene del vocablo inglés 
PERIOD. Para más detalles: Consulte: Referencias 

[21]-[22]. 
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De forma interesante, el gen Per2 

desempeña un papel prominente en los 
ritmos circadianos, y se tienen evidencias 

que el gen Per2 regula la expresión de su 
homólogo Per1. De esta manera, el gen Per2 

es hoy reconocido como uno de los genes 
determinantes de la actividad de los relojes 

moleculares y la generación de los ritmos 
circadianos.

23-24
 

 

El gen Per2 se encuentra en la banda 

citogenética 2q37.3 del genoma humano, 
tiene 6,220 pb de longitud, y codifica la 

expresión de una proteína de 1,255 
aminoácidos y peso molecular de 136 

kDa.
25-26

 La estructura cuaternaria de la 
proteína Per2 se corresponde con un 

homodímero.
25-26

  
 

 

 
Figura 1. El reloj circadiano recibe la luz del sol como uno de los principales Zeitgeber. La luz solar es 

detectado en el núcleo supraquiasmático del hipotálamo. El complejo proteínico CLOCK-BMAL es el 
regulador positivo de la transcripción del gen Per2, y estimula la expresión de diversos genes, entre los 

que se encuentran los represores PER-CRY. Para más detalles: Consulte el texto del presente ensayo. 

Leyenda: NSQ: Núcleo supraquiasmático. 
 

 

 
 

 
Fuente: Construcción propia de los autores. 
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La estabilidad de la proteína Per2 

puede afectarse por una desacetilación 
inducida por proteínas SIRT1.

25-26
 Mientras, 

la degradación de la proteína Per2 se 
promueve mediante fosforilación y/o 

ubiquitinación.
25-26

 El núcleo es la principal 
ubicación del gen Per2 dentro de la célula, 

aunque puede existir en menor medida en el 
citosol.

25-26
  

La secuencia genética del gen Per2 
parece estar bastante preservada, y ser 

independiente de la latitud geográfica de la 
población donde se expresa. Cruciani et al. 

(2008)
27

 investigaron las variaciones del gen 
Per2 en poblaciones humanas radicadas en 

diferentes regiones geográficas a fin de 
encontrar evidencias de una selección 

natural del gen gobernada por las 
condiciones locales. La locación geográfica 

de muestreo de la población humana no 
influyó en la variabilidad del gen Per2.

27
 No 

obstante, los investigadores encontraron 
diferencias en la distribución geográfica de 

los polimorfimos del gen Per2 cuando las 
poblaciones africanas se compararon con las 

no africanas, lo que sugiere la ocurrencia de 
una selección natural restringida en el locus 

de 7.7 kb del gen que se secuenció.
27 

Las actividades biológicas de la 

proteína Per2 se regulan mediante ciclos de 
fosforilación y desfosforilación.

25-26
 Se han 

identificado más de 20 sitios de fosforilación 
en la proteína Per2. La fosforilación de la 

proteína Per2 conduce a un período 
circadiano prolongado, y una mayor 

abundancia de la proteína en los tejidos
‡
. La 

presencia y actividad de enzimas fosfatasas 

                                                             
‡ Se han descrito personas que padecen una forma 

específica del síndrome familiar de la fase avanzada 

del sueño, y en los que el evento molecular 

subyacente es una mutación de la proteína Per2 que 
impide una fosforilación efectiva, lo que resulta en un 

reloj circadiano acortado en su duración. Para más 

detalles: Toh KL, Jones CR, He Y, Eide EJ, Hinz 

WA, Virshup DM; et al. An hPer2 phosphorylation 
site mutation in familial advanced sleep phase 

syndrome. Science 2001;291:1040-3. 

son críticas para la regulación de la 

fosforilación de la proteína Per2. La proteína 
fosfatasa PP1 remueve los grupos fosfato 

presentes en la proteína Per2, lo que conduce 
ulteriormente a la ubiquitinización acelerada 

y la degradación en el proteosoma.
 

 

El gen Per2 y el comportamiento humano 
 

Además de su participación como un 
reloj biológico, la proteína Per2 muestra 

variaciones en su expresión en las áreas 
neuroendocrinas que participan en las 

emociones, la respuesta conductual y mental 
al estrés, y también en los estados 

emocionales y motivacionales.
28

 Por 
ejemplo, la proteína Per2 muestra una mayor 

expresión durante el atardecer en el núcleo 
oval de la estría terminal

29
 y el núcleo 

central de la amígdala,
30

 ambas regiones de 
la amígdala extendida, que participan en la 

regulación del estado emocional y 
motivacional. Por su parte, la proteína Per2 

se expresa en mayor concentración durante 
el amanecer en la amígdala basolateral, el 

núcleo estriado dorsal y el hipocampo.
31

 
Asimismo, el estado motivacional y el 

balance energético afectan la expresión del 
gen Per2 en el prosencéfalo límbico.

32
 

La exposición al estrés, el abuso de 
drogas, el ejercicio físico, y la deprivación 

periódica de la madre durante la lactancia en 
modelos murinos, pueden modificar la 

expresión de los genes relojes presentes en 
las estructuras cerebrales y los tejidos 

periféricos de animales como los roedores.
33

 
Se ha descrito que el gen Per2 puede influir 

en el comportamiento anímico (incluida la 
depresión) a través del metabolismo de la 

dopamina mediante la actividad de la enzima 
monoaminooxidasa (MAO).

34-36
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El gen Per2 también puede puede 

propender a la adicción a la cocaína (y 
posiblemente también a otros desórdenes 

relacionados) mediante un polimorfismo de 
tipo VNTR (del inglés variable number 

tandem repeat) presente en la secuencia del 
gen, pero con diferente prevalencia entre 

grupos étnicos; y que se relaciona con las 
concentraciones estriatales del receptor D2 

de dopamina.
37

 Adicionalmente, el gen Per2 
se relaciona con la vulnerabilidad a la 

depresión, el retraso horario (en inglés jet-
lag) de los viajeros transcontinentales, y las 

alteraciones de la conducta inducidas por la 
nocturnidad.

38
 

Dada la expresión en áreas tan 
importantes del hipotálamo como la 

amígdala y la estría terminal, se ha sugerido 
que el gen Per2 puede relacionarse con la 

búsqueda y la gratificación que subyacen en 
el abuso de drogas, la regulación de la 

ingestión de alimentos, el aprendizaje y la 
memoria.

38
 No obstante lo anteriormente 

dicho, hasta el momento no se han 
encontrado asociaciones entre el gen Per2 y 

la depresión de inicio tardío,
39

 la enfermedad 
de Alhzeimer,

39-40
 la enfermedad de 

Parkinson,
41-42

 y la enfermedad de 
Huntington;

43
 aunque se ha evidenciado que 

la proteína Per2 participa en la función 
cerebral al generar y proveer información 

sobre el ciclo día-noche mediante el 
transportador vesicular de ácido glutámico 1 

(vGLUT1); y correlacionarse con el 
contenido de las vesículas contentivas de 

este neutotransmisor, y el potencial de 
liberación del mismo.

44
 De esta manera, el 

gen Per2 podría modular sobre la 
transmisión sináptica. 

Por otro lado, el momento del día en 
que ocurre la ingestión de los alimentos es 

un poderoso sincronizador de los ritmos 
biológicos de la conducta alimentaria y de la 

expresión de los genes relojes. Cuando los 
animales incluidos en un estudio 

experimental se alimentaron a la misma hora 

todos los días, la proteína Per2 respondió a 

las fluctuaciones del estado nutricional.
45

  
El gen Per2 también puede participar 

en la conducta anticipatoria del alimento.
46-47

 
Los ratones knock-out carentes del gen Per2 

no muestran la característica actividad previa 
a la alimentación, aunque sí una significativa 

ganancia de peso, de manera similar a los 
ratones sometidos a una dieta rica en grasa y 

con afectación de la secreción de orexina,
48

 
lo que se relaciona con el efecto del gen 

Per2 sobre la síntesis, liberación y 
metabolismo de los glucocorticoides.

49-50
   

La expresión circadiana del gen PER2 
regula la excitabilidad del eje hipotálamo-

pituitario-adrenal (HPA, por sus siglas en 
inglés hypothalamus pituitary adrenal) al 

integrar las señales ópticas recibidas del 
exterior con el factor liberador de 

corticotropina (CRF, por sus siglas en inglés 
corticotropin releasing factor) que está 

relacionado con el estrés. Así, los 
glucocorticoides, y sus receptores, pueden 

regular negativamente el eje HPA y algunas 
regiones del sistema límbico, y modulan la 

expresión del gen Per2 en los órganos 
periféricos.

49-50
 Este hallazgo ayudaría a 

entender por qué algunos pacientes como los 
aquejados con el síndrome de Cushing 

busquen | deseen un atracón con alimentos 
energéticamente densos, o con un contenido 

elevado en grasas, lo que generaría a su vez 
una reducción en la liberación hipotalámica 

del CRF, y con ello la disminución de la 
ansiedad.

51
  

 

El gen Per2 y el sistema cardiovascular 

 
Se han descrito varias asociaciones 

entre el gen Per2 y la actividad del sistema 
cardiovascular.

52
 Una variante del gen Per2 

puede determinar un mayor riesgo 
ocurrencia de infarto del miocardio, en 

virtud de la relación de dicho gen con las 
rutas metabólicas de utilización 

cardiomiocitaria del colesterol y otros 
lípidos, y la influencia que el mismo ejerce 
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sobre la contracción, el metabolismo y la 

expresión genética cardíaca.
53-54

 En un 
modelo murino de hipertrofia cardiaca, las 

alteraciones del ritmo diurno modifican la 
expresión del gen Per2, y en conecuencia, se 

exacerba la incidencia de enfermedad 
cardiovascular.

55
 Mientras, los ratones en los 

que se provoca la pérdida funcional del gen 
Per2 muestran una disfunción vascular 

endotelial debido a la producción disminuida 
de óxido nítrico y prostaglandinas 

vasodilatoras; y un incremento de la 
secreción de vasoconstrictores derivados de 

la ciclooxigenasa 1, sin que ello se asocie a 
hipertensión arterial o dislipidemias.

56
 La 

proteína Per2 es, además, un regulador 
negativo de la expresión del factor de 

crecimiento vascular endoteliar (VEGF), 
consistente con el papel funcional del gen 

Per2 como supresor de tumores.
57

  
Las asociaciones entre el gen Per2, el 

metabolismo cardiomiocitario de los ácidos 
grasos y la inflamación durante la isquemia 

del miocardio y la reperfusión tisular podrían 
determinar la extensión de la zona infartada. 

Los ratones Per2
−/−

 muestran una masa 
infartada más extensa.

58
 La extensión de la 

masa infartada se explicó por la depleción de 
glucógeno miocitario y la reducción de la 

glucólisis durante la isquemia.
58

 La ausencia 
del gen Per2 anuló la cardioprotección que 

se hubiera obtenido por el 
precondicionamiento isquémico.

58
 Fue 

llamativo que el daño isquémico fue mayor 
cuando el infarto ocurrrió en horas de la 

mañana.
58

 En consecuencia, la estabilización 
dependiente de la luz del gen Per2 tiene un 

efecto cardioprotector durante situaciones de 
isquemia.

58
 Estos resultados muestran al gen 

Per2 como un regulador clave de la 
tolerancia a la isquemia mediante la 

reprogramación del metabolismo cardíaco y 
la producción de ácido láctico.

59
  

 
 

 

A ello se le suma la importancia de la 

ritmicidad diurna como un determinante 
esencial de las enfermedades cardíacas, y 

ello puede ser crítico en el tratamiento 
medicamentoso de la enfermedad isquémica 

cardíaca y/o la administración de agentes 
antiangiogénicos.  

 

El gen Per2 y la inmunidad innata 

 
El gen Per2 puede inducir (y regular) 

un patrón circadiano de la actividad de la 
inmunidad innata.

60-61
 En modelos murinos 

donde se ha suprimido el gen Per2 se han 
observado una disminución significativa del 

ARN mensajero para el interferón IFN-γ, 
una mayor resistencia al choque endotóxico 

inducido por lipopolisacáridos, y una 
disminución de las concentraciones séricas 

de citocinas proinflamatorias (como el 
propio INF-γ) y la interleuquina 1β.

60-61
 

Adicionalmente, el gen Per2 es un regulador 
importante de la función de las células 

asesinas naturales (NK del inglés Natural 
Killers), lo que establecería una relación 

directa entre el reloj circadiano y la 
respuesta inmune innata. 

 

El gen Per2 y el metabolismo humano 

 
La actividad metabólica de los 

mamíferos alterna entre ciclos de 
anabolismo y catabolismo. Los períodos de 

degradación y liberación de los sustratos 
desde los sitios de depósitos, y la posterior 

utilización metabólica, son seguidos de 
resíntesis y reaprovisionamiento tisular para 

compensar los gastos incurridos. En el caso 
del metabolismo de los lípidos, la economía 

oscila entre la lipogénesis y la lipólisis. 
Durante las fases menos activas, se favorece 

la actividad lipolítica, lo que disminuye la 
necesidad de ingerir alimentos. Por el 

contrario, durante las fases más activas 
predomina la actividad lipogénica, y por ello 

la necesidad de ingerir alimentos.
62
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Los ritmos circadianos también están 

presentes en la digestión de los alimentos y 
la absorción de los nutrientes.

63
 Las 

secreciones gástrica, pancreática y biliar 
muestran una combinación de ritmos 

circadianos y ultradianos (éstos últimos con 
una duración de 90 – 120 minutos), lo que se 

relaciona con la disminución de la velocidad 
de propagación del complejo motor migrante 

durante la tarde y la noche, en comparación 
con las horas de la mañana.

63
 Mediante el 

uso de técnicas analíticas ultrasensibles 
(como la espectrometría de masa acoplada a 

la cromatografía gaseosa | líquida) se ha 
establecido que el 15 % de todos los 

metabolitos (o lo que sería lo mismo: uno de 
cada 8 de ellos) identificados en muestras de 

plasma y saliva oscilan de manera 
circadiana, e independientemente del sueño 

y la ingestión de alimentos.
64

 Los ácidos 
grasos se destacan de entre todos ellos por el 

comportamiento circadiano.
64

 
El gen Per2 se expresa en el plexo 

mesentérico del tracto intestinal. El eje HPA 
juega un papel importante en la regulación 

del movimiento intestinal a través de la 
actividad del CRF. Por lo tanto, cuando se 

incrementan las concentraciones de las 
hormonas adrenocorticotrópicas en la 

sangre, disminuye la ritmicidad intestinal 
mientras que, a la vez, aumenta los niveles 

plasmáticos del cortisol.
49-50

 Ello podría 
sugerir una relación entre el gen Per2 y el 

síndrome del colon irritable. 
Las enzimas reguladoras de 

importantes rutas metabólicas, como la 
fosforilasa del glucógeno, la citocromo-

oxidasa, la deshidrogenasa del ácido láctico, 
la caroboxilasa de la acetil-CoA, la 

deshidrogenasa del ácido málico, y la 
deshidrogenasa de la glucosa-6-fosfato entre 

otras, se regulan mediante el reloj 
circadiano.

65
 Ante la ausencia del gen Per2, 

las enzimas aldolasa, arginasa, y catalasa, 
entre otras, pierden su expresión 

circadiana.
65

 Los ratones Per2
-/-

 muestran un 
desempeño locomotor reducido (pero sin que 

se altere la contractibilidad muscular), y un 

incremento de la actividad de las enzimas 
glucolíticas isomerasa de las triosas 

fosfatadas y enolasa en el músculo tibial 
anterior, lo que reflejaría una mayor 

dependencia del metabolismo anaerobio bajo 
condiciones de estrés.

66
 

Muchas de las funciones hepáticas 
están reguladas por receptores nucleares a 

través de ligandos específicos que participan 
en el control de las rutas metabólicas de 

utilización de lípidos y glúcidos, como 
serían el PPARα, el PPARγ, el HNF-4, y el 

Nurr1.
67-69

 El gen Per2 puede comportarse 
como un coactivador | correpresor de estos 

receptores nucleares, lo que le confiere un 
papel adicional como corregulador.

70
 Por lo 

tanto, la actividad del gen Per2 representa 
una manera de transmitir la información del 

reloj circadiano tanto a los receptores 
nucleares como a los genes que los regulan, 

y con ello, y mediante ello, una posible 
forma de anticipación a los eventos diarios 

que son recurrentes. Así, los cambios en la 
expresión rítmica del gen Per2 pueden 

influir la integridad funcional celular en 
algunas regiones límbicas al alterar los 

procesos metabólicos locales y la 
sensibilidad a la señalización celular. 

El gen Per2 controla el metabolismo 
de los lípidos y la diferenciación de los 

adipocitos mediante la regulación directa de 
los PPARγ: receptores nucleares que son 

responsables de la adipogénesis, el 
almacenamiento tisular de los lípidos, la 

sensibilidad periférica a la insulina y la 
respuesta inflamatoria.

71-72
 Por lo tanto, el 

gen Per2 es necesario para el metabolismo 
de los lípidos en el tejido adiposo blanco en 

condiciones naturales al controlar la 
actividad pro-adipogénica de los PPARγ. En 

los ratones Per2
-/-

 se encontró una 
disminución significativa de los niveles 

plasmáticos de los triglicéridos y los ácidos 
grasos no esterificados.

73
 Así, el reloj 

circadiano asegura el ritmo diario de la 
actividad y la intensidad del metabolismo 
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lipídico, incluidos la síntesis y la oxidación a 

nivel celular de tales sustratos, y de forma 
tejido-específica, de los lípidos ingeridos con 

la dieta. Por lo tanto, la alteración de estos 
ritmos circadianos puede resultar en 

dislipidemias proaterogénicas, obesidad y 
obesidad abdominal.

74  

De forma interesante, el gen Per2 se 
expresa también en el tejido adiposo 

visceral.
75

 Se ha descrito, además, que la 
expresión del gen Per2 en el tejido adiposo 

visceral se correlaciona negativamente con 
la circunferencia en la cintura en hombres.

75 

El gen PER2 regula la actividad del 
gen SREBP1 (del inglés “sterol regulatory 

element-binding protein”): un factor de 
transcripción lipogénico, mediante una 

interacción directa proteína-proteína y la 
regulación negativa de la transcripción de 

SREBP1 efectuada por el complejo 
CLOCK-BMAL1.

76
 El gen SREBP1 

aumenta la lipogénesis de novo al actuar 
sobre los promotores de la transcripción de 

los genes de enzimas como la -acetil CoA-
carboxilasa (Acaca), la sintasa de ácidos 

grasos (Fasn), y la estearoil-CoA desaturasa 
(Scd1); por lo que la sobreexpresión del gen  

SREBP1 puede inducir esteatosis hepática.
77 

Lo contrario también pudiera ser 

cierto. Algunas proteínas que se expresan en 
los tejidos periféricos pueden regular la 

actividad del gen Per2. La proteína 
reguladora de empalme tipo KH (KSRP por 

sus siglas en inglés KH-type splicing 
regulatory protein) es una importante 

reguladora de la expresión de los genes 
involucrados en el metabolismo de lípidos, y 

ejerce esta actividad mediante el control de 
la estabilidad del ARNm del gen Per2 en el 

hígado.
78

 
Es muy probable que el gen Per2 

participe en la actividad del páncreas 
endocrino y con ello en el metabolismo y la 

utilización periférica de los glúcidos. 
Mediante estudios hechos con ratones Per2

-/-
 

se demostró un incremento en los niveles 
plasmáticos de insulina, una mayor secreción 

de la hormona en respuesta a la glicemia, y 

alteración de la actividad de la enzima 
hepática degradadora de la insulina, todo lo 

cual condujo a la disminución del 
aclaramiento hepático de la insulina. Tales 

resultados sugieren la participación del gen 
Per2 en la regulación de los niveles 

plasmáticos de la insulina a través de un 
aumento en el RNAm del transportador 

GLUT2, pero sin que ocurran cambios en la 
estructura ni el número de los islotes 

pancreáticos.
79

 
Se han acumulado evidencias de la 

existencia de ritmos en la tolerancia a la 
glucosa, en parte debido a la ritmicidad 

demostrada de la respuesta de las células  
del páncreas endocrino,

80-82
 respuesta que es 

mayor en horas de la mañana, pero que 
disminuye en la tarde y la noche. En virtud 

de estas observaciones, los adultos que 
exhiben una tolerancia normal a la glucosa 

en horas de la mañana se comportarían como 
prediabéticos en la tarde.

83
  

De forma interesante, muchas de las 
hormonas involucradas en el metabolismo 

energético del organismo,
84-85

 entre ellas la 
insulina, el glucagón, la adiponectina, la 

corticosterona, la leptina, y la grelina; junto 
con los transportadores SGLT y GLUT2,

86-87 

muestran una oscilación circadiana. La 
expresión y secreción de la leptina se regula 

por el sistema nervioso central (SNC), y 
alcanza su mayor nivel durante la fase del 

sueño en humanos.
88-89

 Cuando se pierde la 
oscilación circadiana de la leptina se generan 

situaciones de hiperglicemia e 
hiperinsulinemia, un incremento de la 

presión arterial, y una respuesta a la glucosa 
posprandial similar a la de los pacientes 

prediabéticos.
88-89

 
El gen Per2 tiene en su secuencia un 

elemento de respuesta a los glucocorticoides 
(GRE) que es esencial para la regulación de 

la transcripción genética por estos 
mensajeros hormonales:

90-91
 una mutación en 

la región GRE se asocia con un incremento 
en los niveles séricos de leptina y protección 
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contra la intolerancia a la glucosa y la 

resistencia a la insulina inducida por el 
tratamiento con glucocorticoides.

90-91
 

La transcripción y la actividad del gen 
Per2 están directamente moduladas 

mediante los ciclos sucesivos de 
alimentación y ayuno. El gen Per2 se 

requiere para la expresión sostenida de genes 
clave en el metabolismo de la glucosa como 

los que gobiernan la enzima carboxiquinasa 
del fosfoenolpiruvato (PEPCK), la proteína 

transportadora de la glucosa-6-fosfato y el 
transportador de glucosa GLUT2. Por lo 

tanto, el gen Per2 participa en la respuesta al 
ayuno mediante la regulación de la 

gluconeogénesis.
92

 En un modelo animal en 
el que se provoca la deficiencia del ARNm 

del gen Per2, se encontró una disminución 
significativa de las cantidades de la proteína 

de la enzima sintetasa del glucógeno durante 
el periodo de realimentación, lo que se 

traslada a la disminución del contenido de 
glucógeno, así como un aumento en la 

actividad de la enzima fosforilasa del 
glucógeno durante el ayuno.

92
 Por otro lado, 

las concentraciones elevadas de glucosa en 
un cultivo de células hipotalámicas retrasan 

el momento de la expresión del gen Per2.
93

 
Por lo tanto, el gen Per2 promueve el 

almacenamiento hepático del glucógeno en 
respuesta a la alimentación, y reduce la 

glucogenólisis durante el ayuno breve, lo 
que puede explicarse por su acción sobre la 

expresión de la enzima sintetasa del 
glucógeno durante la realimentación y los 

reguladores negativos de la fosforilasa del 
glucógeno en el ayuno.

92-93
  

También se ha observado la reducción 
de los niveles plasmáticos de glucosa 

durante el ayuno y una pérdida de la 
ritmicidad en la acumulación de glucógeno 

hepático, así como la elevación de la insulina 
plasmática y afectación de la 

gluconeogénesis en ratones mutantes del gen 
Per2, sin oscilaciones en los 

glucocorticoides.
79,92

 Tomados en su 
conjunto, estos resultados sugieren que el 

gen Per2 puede afectar el metabolismo de la 

glucosa a través de vías que involucran al 
receptor para los glucocorticoides. 

La represión de la transcripción de los 
genes Per2, Per1 y Bmal1 mediante 

reguladores transcripcionales puede explicar 
por qué concentraciones aumentadas de 

glucosa sincronizan de manera transitoria el 
reloj circadiano.

94
 La enzima quinasa épsilon 

I de la caseína (CKIε por sus siglas en inglés 
“Casein kinase I ε”) fosforila las proteínas 

PER, y, por lo tanto, afecta su estabilidad y 
la degradación de las mismas mediada por el 

proteosoma.
95

 La quinasa de proteínas 
activada por el AMP (del inglés AMPK por 

“AMP-activated protein kinase”): un 
importante regulador maestro del 

metabolismo, a la vez que un indicador de 
los estados de depleción energética,

96
 

fosforila la proteína CKIε en el residuo Ser-
389, lo que aumenta la actividad de la última 

y genera una mayor degradación del gen 
Per2. Dado que la proteína AMPK participa 

en la regulación de la alimentación y las 
rutas metabólicas productoras de ATP como 

un sensor del estado energético, puede 
sugerirse su papel como un enlace entre el 

reloj circadiano y el metabolismo 
energético.

97
 

Los ácidos grasos de origen dietético 
(en particular los pertenecientes a la familia 

3) pueden participar en la metilación de las 
estructuras nucleares, y de esta manera, en la 

regulación de la expresión de los genes 
relojes.

98
 De la misma manera, el contenido 

en grasas de la dieta puede inducir cambios 
en el reloj circadiano, y por lo tanto, una 

reprogramación del sistema transcripcional y 
la adipogénesis.

99
 Una dieta con un 

contenido elevado de grasas indujo en 
ratones cambios en las cantidades de 

receptores nucleares RORα, RXRα, PPARα, 
y PPARγ; así como también en los genes 

involucrados en la utilización de la energía 
en el hipotálamo, el hígado, y el tejido 

adiposo.
98-99
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Si los alimentos se ingieren a altas 

horas de la noche, se retrasa la ritmicidad de 
la aparición del ARNm del gen Per2 en el 

tejido adiposo, lo que puede soportar los 
cambios que ocurren a continuación en los 

niveles sanguíneos de glucosa.
100-101

 Así, los 
lípidos son los metabolitos más 

extensivamente regulados por los ritmos 
circadianos.  

También se ha sugerido que la 
presencia de otros substratos y metabolitos 

en la dieta regular que sean diferentes de los 
ácidos grasos, junto con la presencia de 

inflamación y el estrés oxidativo; pueden 
todos contribuir a la regulación epigenética 

de los genes relojes.
102

  
 

Sobre las asociaciones entre el gen Per2 y 

el Síndrome metabólico 

 
El alza observada en el exceso de peso, 

la obesidad corporal, y la obesidad 
abdominal en todas las regiones del mundo, 

y junto con ellas, las enfermedades crónicas 
no transmisibles (ECNT); (pre)ocupan a 

médicos, directivos y políticos por igual. Es 
solo natural entonces discutir si la disrupción 

de los ritmos circadianos, y mediante ello, 
las alteraciones de la expresión y la actividad 

del gen Per2, pueden contribuir a la 
aparición de la obesidad y las enfermedades 

asociadas que se engloban dentro del 
constructo “Síndrome metabólico” (SM). 

De lo expuesto en las secciones 
precedentes, se puede deducir que muchas 

células, tejidos y órganos de la economía 
expresan relojes biológicos que deben 

funcionar al unísono para asegurar las 
funciones vitales, la obtención, utilización y 

disposición de la energía metabólica y los 
nutrientes entre ellas.  

La disrupción de los relojes biológicos 
conduce a la desincronización entre procesos 

que transcurren forzosamente dentro de los 
límites de las 24 horas del día (sueño-vigilia, 

hambre-saciedad, catabolismo-anabolismo). 
De no resolverse la causa de la disrupción, el 

organismo evoluciona hasta la falla de la 

homeostasis y la enfermedad.
103-104

 
 La urbanización de las sociedades ha 

resultado en la aparición de numerosos 
disruptores circadianos. La iluminación 

artificial, la vida nocturna, la movilidad 
humana y el jet-lag asociado, todos pueden 

alterar profundamente los ritmos circadianos 
del organismo, y propender a ingresos 

excesivos de energía metabólica, la 
resistencia a la insulina, la deposición 

preferencial del exceso de grasa en la 
circunferencia de la cintura, y la incidencia 

de Diabetes mellitus, hipertensión arterial, y 
dislipidemias proaterogénicas.

105-107
 

El gen Per2 actúa como un sensor de 
las señales que emiten los sistemas cíclicos a 

la vez que un reloj biológico, y por lo tanto, 
sirve como un punto de encuentro entre los 

relojes biológicos y las señales sistémicas 
orientadas a la sincronización de los mismos. 

Por consiguiente, alteraciones de la 
secuencia aminoácidica del gen Per2 y/o 

cambios epigenéticos pueden trasladarse a 
desórdenes metabólicos importantes.

103-104
 

Se han descrito diversos SNP (del inglés 
single-nucleotide polymorphyms por 

polimorfismos debidos a un único 
nucleótido) del gen Per2 que se asocian con 

el aumento en la circunferencia de la cintura 
y los niveles séricos disminuidos de HDL-

colesterol y glucosa.
108

 Tales hallazgos 
indican que el gen Per2 contribuye a los 

cambios que ocurren en el metabolismo de 
los glúcidos a lo largo del fotoperíodo.

108
  

Una variación genética del gen Per2 
(rs2304672 C>G) que se caracteriza por la 

delección de 12 residuos antes del sitio de 
inicio de la transcripción genómica 

predispone al sujeto a la ingestión de 
cantidades mayores de alimentos en las 

meriendas, a desarrollar un mayor estrés 
durante las comidas, a comer cuando están 

aburridos, y a saltarse el horario de 
desayuno: todo lo contrario de aquellos 

sujetos en los que este polimorfismo está 
ausente.

109
 La existencia de esta variante del 
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gen Per2 indica la existencia de asociaciones 

entre variaciones del gen Per2 y la deserción 
de los pacientes de los programas de 

reducción y mantenimiento del peso 
corporal, y las características 

sicoconductuales y la conducta alimentaria 
en los pacientes obesos.

109
 

Asimismo, los cambios epigenéticos 
en el gen Per2 explicarían (en parte) la 

respuesta del sujeto obeso a las terapias 
promotoras de la reducción del peso y la 

grasa corporal total y abdominal.
109

 En 
congruencia con lo anterior, los niveles 

basales de metilación de las variantes CpGs 
2-3 y 25 del gen Per2 se correlacionan con 

la cuantía de la pérdida de peso 
experimentada por el paciente.

109
 

Los cambios epigenéticos en el gen 
Per2 también pueden incrementar el riesgo 

de ganancia excesiva de peso, obesidad 
abdominal y aparición del SM. Tales 

cambios podrían precipitarse tanto por el 
horario de ingestión de las comidas,

110-111
 

como las cantidades ingeridas de alimentos 
en cada ocasión, y la composición 

nutrimental de la comida y la participación 
de las grasas alimenticias dentro de ella.

112
 

La duración de los ciclos vigilia-sueño 
y la calidad del sueño pueden causar 

cambios epigenéticos en la secuencia del gen 
Per2. Cuando los ratones que presentan 

mutaciones de los genes Per1/Per2 se 
someten a restricciones del tiempo de 

duración del sueño, se induce una 
reprogramación transcripcional significativa 

de numerosas proteínas constitutivas del 
tejido adiposo, se incrementa la lipogénesis 

y la secreción de leptina, y se observa un 
aumento en las cantidades ingeridas de 

alimentos.
113

 Los cambios descritos en el 
tejido adiposo de los ratones mutantes 

persistieron incluso hasta una semana 
después de terminada la restricción del 

tiempo de sueño, lo que sugiere la 
participación del ritmo circadiano en la 

regulación de los efectos fisiológicos de la 
disrupción del sueño.

113
 

La cirugía bariátrica ha emergido 

como una interesante opción de tratamiento 
de la obesidad complicada 

metabólicamente.
114

 Se han descrito cambios 
significativos en la sensibilidad periférica a 

la insulina y la utilización celular de la 
glucosa tras la cirugía bariátrica que muchas 

veces son independientes de la cuantía de 
reducción del peso corporal y la 

circunferencia de la cintura.
115

 La emisión de 
señales moleculares originadas en las 

porciones proximales | distales del intestino 
delgado puede explicar (al menos en parte) 

tales resultados.
116

 Sin embargo, es también 
probable que la cirugía bariátrica sirva para 

realinear los relojes biológicos centrales y 
periféricos. En un modelo murino del bypass 

duodeno-jejunal se encontró una expresión 
aumentada del gen Per2 en el hígado, 

aunque disminuida en el intestino delgado.
117

 
La expresión reducida del gen Per2 en el 

intestino delgado causada por el bypass 
pudiera trasladarse a la disminución de la 

gluconeogénesis intestinal.
117

 
El núcleo arcuato del hipotálamo es un 

importante regulador del balance de energía 
del organismo a través de la 

proopiomelacortina (POMC) y el 
neuropéptido Y (NPY).

118
 La POMC inhibe 

la ingestión de alimentos, mientras que el 
NPY la estimula. El balance entre las 

actividades de la POMC y el NPY puede 
alterarse mediante la calidad nutrimental de 

la dieta. En un modelo murino la obesidad 
de la madre y el contenido elevado de grasas 

de la dieta alteran tanto el fenotipo 
metabólico como el comportamiento 

alimentario de las crías.
119

 Así, las crías 
tienden a consumir mayores cantidades de 

alimentos durante el día y la noche.
119

 
También se observa una reducción del gasto 

energético, lo que coloca a la cría en riesgo 
de ganancia excesiva de peso.

119
 La 

conducta dietética se traslada además a 
alteraciones de la expresión de los relojes 

moleculares Per2 y Cry2 en el núcleo 
supraquiasmático, junto con la disminución 
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de las concentraciones tisulares de POMC y 

el aumento concomitante en las de NPY, lo 
que refuerza la búsqueda e ingestión del 

alimento, y cierra el círculo vicioso en la 
aparición y perpetuación de la obesidad.

119
 

No obstante, muchas interrogantes 
permanecen, y entre ellas, si la 

desincronización de los relojes biológicos es 
común a todas las formas de la obesidad, y 

cómo la desincronización conduce a la 
disrupción metabólica y las vías metabólicas 

involucradas en estos procesos. También 
queda por resolver cómo el hipotálamo y el 

intestino delgado interactúan entre sí en el 
control de la saciedad, y cómo los relojes 

biológicos y los ritmos circadianos 
intervienen en estas interacciones.

103-104
 

 
CONCLUSIONES  
 
Los relojes celulares y los ritmos circadianos 

juegan papeles esenciales en la preservación 
de la homeostasis metabólica del organismo. 

La urbanización de las sociedades modernas 
puede alterar profundamente la 

sincronización de los relojes celulares 
centrales y periféricos. La exposición 

constante a la luz, la iluminación artificial, la 
presencia desproporcionada en la dieta diaria 

de azúcares refinados y grasas saturadas, la 
vida nocturna, y la ingestión de comidas 

copiosas en horarios nocturnos pueden 
contribuir a la ganancia excesiva de peso, la 

deposición preferencial de la grasa corporal 
en la circunferencia de la cintura, y la 

aparición consiguiente de resistencia a la 
insulina, inflamación y dislipidemias 

proaterogénicas. El gen Per2 es un punto de 
encuentro entre los estímulos ambientales, 

señales moleculares sistémicas, y la 
ritmicidad y alternancia circadiana de 

procesos metabólicos, en particular aquellos 
relacionados con la utilización y disposición 

de los lípidos. El gen Per2 también influye y 
regula la conducta alimentaria del ser 

humana, y puede determinar la adherencia 
del sujeto a los planes dietoterapéuticos 

prescritos. El relevamiento de las 

propiedades y funciones biológicas del gen 
Per2 puede llevar al mejor tratamiento del 

exceso de peso y la obesidad, y la mitigación 
consecuente de las complicaciones asociadas 

a | derivadas de estas condiciones. 
 
SUMMARY 
 

Human activity is usually conducted in the 

presence of sunlight. The life of persons and 
colectivities has been organized around an 

(approximately) 24 hours cycle. These circadian 
cycles (also read as rhythms) are generated by 

means of a central clock located in the 

suprachiasmatic nucleus of the anterior 
hypothalamus. The activity of this central clock 

affects the expression of several genes. 

Metabolic processes are also influenced by this 
biological central clock, in such a way its 

disruption might be associated with an increase 
in the risk of suffering excessive body weight and 

obesity, type 2 Diabetes, blood hypertension and 

proatherogenic dislipidemias (among other 
manifestations of the Metabolic syndrome). Per2 

gene (for Period Circadian Regulator 2) is an 

essential component of this central clock, and is 
expressed in almost all the tissues of the 

economy, being implicated in the regulation of 
neurobiological activities and the hypothalamus-

hypophysis axis. In turn, Per2 gene is regulated 

by neuropeptide Y (NPY), glucocorticoids and 
ghrelin. Per2 protein is expressed differently in 

the neuroendocrine areas involved in emotions, 

mental and conative response to stress, and 
emotional and motivational states such as the 

amygdala and the hyppocampus. For these (and 
other) reasons it is suggested Per2 gene to 

intervene in the conducts of searching and 

gratification underlying drug abuse, regulation 
of food intake, and learning and memory. 

Depressive states, jet-lag in transcontinental 

travellers, artificial light and night life can alter 
the activity of Per2 gene, and contribute thus 

independently to desregulation of food conduct, 
excessive weight gain, abdominal obesity, insulin 

resistance, inflammation and oxidative stress. 

Reeducation of the obese subject in the 
adherence to daytime patterns of activity might 

then be one of the recommendations for 
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inducting the desired reduction in the excess of 

weight and diminishment of cardiovascular risk. 

Soto Rodríguez G, Cortés Romero CE, Bilbao 

Reboredo T, Vélez Pliego M, Cebada Ruiz J, 

González Ortega JA, Barrios Espinosa C, 
Blanco Álvarez VM, León Chávez BA. On the 

participation of Per2 gene in human metabolism. 

RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 
2021;31(2):540-561. RNPS: 2221. ISSN: 1561-

2929. 
 

Subject headings: Per2 gene / Circadian rythm / 

Obesity / Hypothalamus / Photoperiod. 
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