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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 nucleo supraquiasmatico del hipotalamo
anterior. La actividad de este reloj central afecta la expresion de varios genes. Los procesos
metabdlicos estan influenciados también por este reloj bioldgico central, de tal forma que la
disrupcion del mismo puede asociarse con un incremento en el riesgo de padecer exceso de
peso y obesidad, Diabetes tipo 2, hipertension arterial y dislipidemias proaterogeénicas
(entre otras manifestaciones del Sindrome metabdlico). EI gen Per2 (del inglés Period
Circadian Regulator 2, por “Regulador 2 del Periodo Circadiano”) es un componente
esencial de este reloj central, y se expresa en casi todos los tejidos de la economia, por lo
que esta implicado en la regulacién de las actividades neurobioldgicas y del eje hipotalamo-
hipéfisis-adrenal. A su vez, el gen Per2 es regulado por el neuropéptido Y (NPY), los
glucocorticoides y la grelina. La proteina Per2 se expresa de forma diferente en las areas
neuroendocrinas que participan en las emociones, la respuesta conductual y mental al
estrés, y los estados emocionales y motivacionales como la amigdala y el hipocampo. Por
estas (y otras) razones se ha sugerido que el gen Per2 intervenga en las conductas de
busqueda y gratificacién que subyacen en el abuso de drogas, la regulacion de la ingestion
de alimentos, y el aprendizaje y la memoria. Los estados depresivos, el jet-lag (retraso
horario en espafiol) en los viajeros transcontinentales, la iluminacién artifical y Ila
nocturnidad pueden alterar la actividad del gen Per2, y de esta manera, contribuir
independientemente a la desregulacion de la conducta alimentaria, la ganancia excesiva de
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peso, la obesidad abdominal, la insulinorresistencia, la inflamacion y el estrés oxidativo. La
reeducacion del sujeto obeso en la adherencia a patrones diurnos de actividad seria
entonces una de las recomendaciones para la induccion de la reduccién deseada del exceso
de peso y la disminucion del riesgo cardiovascular. Soto Rodriguez G, Cortés Romero CE,
Bilbao Reboredo T, Vélez Pliego M, Cebada Ruiz J, Gonzélez Ortega JA, Barrios
Espinosa C, Blanco Alvarez VM, Leén Chavez BA. Sobre la participacion 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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INTRODUCCION

La primera descripcion sobre la
preferencia de un organismo para realizar
muchas de sus actividades a ciertas horas
durante el dia, y que después sirvié para
clasificarlos como diurnos o nocturnos, fue
hecha por el cientifico y botanico 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 dia y la
noche (la luz y la oscuridad).”* d’Ortous de
Mairan también anot6 el heliotropismo de la
planta mimosa, y cdmo ésta orientaba sus
hojas buscando la luz solar.*? d’Ortous de
Mairan consider6 la posibilidad de revertir el
orden por él documentado de la apertura y
cierre de las hojas de la planta mimosa
mediante manipulaciones experimentales.*?
En gran medida las observaciones cientificas
de d’Ortous de Mairan sentaron las bases de
la Cronobiologia moderna.

Como ciencia de reciente aparicion, la
Cronobiologia se enfoca en el estudio de los
ritmos circadianos (del latin circa diem:
alrededor de un dia) de los seres vivos,
ritmos que son inherentes a la vida humana,
e indistinguibles entre si.3 Los ritmos
circadianos estan coordinados por un “reloj
maestro”  instalado en el  ndcleo
supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo
anterior que mantiene la sincronizacion entre

las distintas fases del dia en todo el
organismo.*

La luz del Sol es la principal sefal
sincronizadora de este reloj maestro”.®”
Ademas, otras caracteristicas de la luz solar
que influyen sobre la actividad y Ila
regulacién del reloj maestro
supragquiasmatico son el tiempo de inicio de
la exposicién, la intensidad, la duracion, e
incluso la longitud de onda de la misma.®”’
De esta manera, el reloj supraquiasmatico
funciona también como un vinculo entre el
ambiente donde se inserta y vive el sujeto, y
las maquinarias genética, bioquimica vy
metabélica del organismo.*”

Cuando se producen perturbaciones
fisioldgicas, bioguimicas o conativas del
orden temporal interno de este reloj
supraquiasmatico, se habla ahora de
cronodisrupcion. El término en cuestion
denota aquella situacién donde los relojes
central y periféricos (especialmente aquellos
que estan situados en el intestino delgado y
el higado) se encuentran desincronizados
(léase también desalineados),
desincronizacion ésta que se ha asociado
tanto con alteraciones de la homeostasis
energética y la ingestion de alimentos, como
con trastornos de los niveles plasmaticos de
la glucosa y la insulina en modelos
animales.®*

“ La luz solar también es calificada como un
Zeitgeber (palabra de origen aleman que equivale a
“dador de tiempo”).
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En la intimidad de los relojes
moleculares de los mamiferos (el ser
humano incluido) existen dos activadores de
la transcripcion de genes que han sido
denominados como CLOCK y BMAL.'*
Los productos de la transcripcion de estos
genes se relnen en un heterodimero
CLOCK-BMAL, heterodimero éste que
actia como un regulador positivo de la
transcripcion circadiana, y que exhibe un
pico maximo de actividad alrededor de las
11 de la mafiana.*®

Los activadores de la transcripcion
circadiana  son  contrarregulados  por
inhibidores de la transcripcion conocidos
como Per y Cry.**!® De esta manera, los
genes CLOCK y BMAL vy los genes Per y
Cry actlan dentro de respectivas asas de
retroalimentacion positivas y negativas. Asi,
dentro del asa positiva, el heterodimero
CLOCK-BMAL (producto de la trascripcion
de los genes homodnimos) activa la
transcripcion de los genes represores Per y
Cry, entre otros. A su vez, dentro del asa
negativa, las proteinas PER-CRY recién
sintetizadas conforman un heterodimero en
el citoplasma que es entonces traslocado al
nacleo de la célula, donde inhibe la funcion
transcriptora del complejo CLOCK-BMAL.
Posteriormente, las proteinas represoras
PER-CRY se envian al proteosoma mediante
mecanismos dependientes de la ubiquitina,
hecho que reduce la inhibicion de los genes
CLOCK-BMAL, los que ahora pueden
reactivar nuevamente la transcripcion de los
generes Per y Cry para originar un nuevo
ciclo, todo ello con una periodicidad de
aproximadamente 24 horas.

Las proteinas Per y Cry actian
también sobre el gen Rev-Erba, y Ila
acumulacion de las proteinas inducidas en
este paso reprimird la transcripciéon de los
genes BMAL y CLOCK, sea por sustitucion
de las proteinas RORa y PPARa, 0 mediante
la desacetilacion de las mismas.”®*" A su
vez, el gen Rev-Erba codifica la expresion
de un receptor nuclear huérfano que regula
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negativamente la expresion del gen
BMAL.lG_l?

Se han descrito dos clases de los genes
Per’, respectivamente Perl y Per2.® Las
alteraciones de los genes Per repercuten
sobre numerosos procesos bioquimicos
involucrados en el envejecimiento y la
muerte celulares, la division celular, el
metabolismo energético y la utilizacion de
los nutrientes; todos ellos relacionados a su
vez con el envejecimiento, la muerte
neuronal, la demencia, y la aparicion del
cancer. Por consiguiente, la comprension de
la estructura y funciones de los genes Per
puede ser valiosa en la comprension 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 locacion y las propiedades del gen
Per2

El gen PERIOD (Per) fue descrito en
1971 mediante estudios de mutaciones en la
mosca Drosophilla melanogaster.’® Los
investigadores describieron 3 variantes de
los genes Per en el cromosoma X de estos
animales. El gen Perl fue identificado en
1997 en mamiferos como el ortdlogo del gen
Per descrito previamente en la Drosophilla
melanogaster.®® A su vez, el gen Per2 fue
identificado  mediante  bdsqueda  de
secuencias homologas del gen Perl en una
base de datos genémica.?*"%

T El nombre Per del gen viene del vocablo inglés
PERIOD. Para mas detalles: Consulte: Referencias
[21]-[22].
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Figura 1. El reloj circadiano recibe la luz del sol como uno de los principales Zeitgeber. La luz solar es
detectado en el nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo. EI complejo proteinico CLOCK-BMAL es el
regulador positivo de la transcripcion del gen Per2, y estimula la expresion de diversos genes, entre los
que se encuentran los represores PER-CRY. Para mas detalles: Consulte el texto del presente ensayo.
Leyenda: NSQ: Nucleo supraquiasmatico.
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Fuente: Construccion propia de los autores.

De forma interesante, el gen Per2
desemperia un papel prominente en los

El gen Per2 se encuentra en la banda
citogenética 2g37.3 del genoma humano,

ritmos circadianos, y se tienen evidencias
que el gen Per2 regula la expresion de su
homdlogo Perl. De esta manera, el gen Per2
es hoy reconocido como uno de los genes
determinantes de la actividad de los relojes
moleculares 3y la generacion de los ritmos
circadianos.>*

tiene 6,220 pb de longitud, y codifica la
expresion de wuna proteina de 1,255
aminoacidos y peso molecular de 136
kDa.*?% La estructura cuaternaria de la
proteina Per2 se corresponde con un
homodimero.?>%
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La estabilidad de la proteina Per2
puede afectarse por una desacetilacion
inducida por proteinas SIRT1.%% Mientras,
la degradacion de la proteina Per2 se
promueve mediante  fosforilacién  y/o
ubiquitinacién.”>? EI ndcleo es la principal
ubicacion del gen Per2 dentro de la célula,
aunque E)uede existir en menor medida en el
citosol. %

La secuencia genética del gen Per2
parece estar bastante preservada, y ser
independiente de la latitud geografica de la
poblacion donde se expresa. Cruciani et al.
(2008)%" investigaron las variaciones del gen
Per2 en poblaciones humanas radicadas en
diferentes regiones geograficas a fin de
encontrar evidencias de una seleccion
natural del gen gobernada por las
condiciones locales. La locacidon geogréafica
de muestreo de la poblacion humana no
influyé en la variabilidad del gen Per2.?” No
obstante, los investigadores encontraron
diferencias en la distribucion geografica de
los polimorfimos del gen Per2 cuando las
poblaciones africanas se compararon con las
no africanas, lo que sugiere la ocurrencia de
una seleccién natural restringida en el locus
de 7.7 kb del gen que se secuenci6.?’

Las actividades biolégicas de la
proteina Per2 se regulan mediante ciclos de
fosforilacion y desfosforilacion.”> Se han
identificado mas de 20 sitios de fosforilacion
en la proteina Per2. La fosforilacion de la
proteina Per2 conduce a un periodo
circadiano prolongado, y una mayor
abundancia de la proteina en los tejidos*. La
presencia y actividad de enzimas fosfatasas

' Se han descrito personas que padecen una forma
especifica del sindrome familiar de la fase avanzada
del suefio, y en los que el evento molecular
subyacente es una mutacion de la proteina Per2 que
impide una fosforilacion efectiva, lo que resulta en un
reloj circadiano acortado en su duracion. Para més
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.
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son criticas para la regulacion de la
fosforilacion de la proteina Per2. La proteina
fosfatasa PP1 remueve los grupos fosfato
presentes en la proteina Per2, lo que conduce
ulteriormente a la ubiquitinizacion acelerada
y la degradacion en el proteosoma.

El gen Per2 y el comportamiento humano

Ademas de su participacion como un
reloj biologico, la proteina Per2 muestra
variaciones en su expresion en las areas
neuroendocrinas que participan en las
emociones, la respuesta conductual y mental
al estrés, y también en los estados
emocionales y  motivacionales.”®  Por
ejemplo, la proteina Per2 muestra una mayor
expresion durante el atardecer en el ndcleo
oval de la estria terminal® y el nucleo
central de la amigdala,® ambas regiones de
la amigdala extendida, que participan en la
regulacion del estado emocional vy
motivacional. Por su parte, la proteina Per2
se expresa en mayor concentracion durante
el amanecer en la amigdala basolateral, el
nicleo estriado dorsal y el hipocampo.®
Asimismo, el estado motivacional y el
balance energético afectan la expresion del
gen Per2 en el prosencéfalo limbico.*

La exposicion al estrés, el abuso de
drogas, el ejercicio fisico, y la deprivacion
perioddica de la madre durante la lactancia en
modelos murinos, pueden modificar la
expresion de los genes relojes presentes en
las estructuras cerebrales y los tejidos
periféricos de animales como los roedores.*
Se ha descrito que el gen Per2 puede influir
en el comportamiento animico (incluida la
depresién) a través del metabolismo de la
dopamina mediante la actividad de la enzima
monoaminooxidasa (MAQ).***®
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El gen Per2 también puede puede
propender a la adiccion a la cocaina (y
posiblemente también a otros desordenes
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.®” Adicionalmente, el gen Per2
se relaciona con la vulnerabilidad a la
depresion, el retraso horario (en inglés jet-
lag) de los viajeros transcontinentales, y las
alteraciones de la conducta inducidas por la
nocturnidad.®

Dada la expresion en areas tan
importantes del hipotdlamo como la
amigdala y la estria terminal, se ha sugerido
que el gen Per2 puede relacionarse con la
busqueda y la gratificacién que subyacen en
el abuso de drogas, la regulacion de la
ingestién de alimentos, el aprendizaje y la
memoria.® No obstante lo anteriormente
dicho, hasta el momento no se han
encontrado asociaciones entre el gen Per2 y
la depresion de inicio tardio,* la enfermedad
de Alhzeimer,®** la enfermedad de
Parkinson,""** 'y la enfermedad de
Huntington;*® aunque se ha evidenciado que
la proteina Per2 participa en la funcion
cerebral al generar y proveer informacion
sobre el ciclo dia-noche mediante el
transportador vesicular de acido glutdmico 1
(vGLUT1); vy correlacionarse con el
contenido de las vesiculas contentivas de
este neutotransmisor, y el potencial de
liberacién del mismo.* De esta manera, el
gen Per2 podria modular sobre la
transmision sinéptica.

Por otro lado, el momento del dia en
que ocurre la ingestion de los alimentos es
un poderoso sincronizador de los ritmos
bioldgicos de la conducta alimentaria y de la
expresion de los genes relojes. Cuando los
animales  incluidos en un  estudio
experimental se alimentaron a la misma hora
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todos los dias, la proteina Per2 respondi6 a
las fluctuaciones del estado nutricional.*”

El gen Per2 también puede participar
en la conducta anticipatoria del alimento.**’
Los ratones knock-out carentes del gen Per2
no muestran la caracteristica actividad previa
a la alimentacion, aunque si una significativa
ganancia de peso, de manera similar a los
ratones sometidos a una dieta rica en grasa y
con afectacion de la secrecién de orexina,®
lo que se relaciona con el efecto del gen
Per2 sobre la sintesis, liberacion y
metabolismo de los glucocorticoides.***°

La expresion circadiana del gen PER2
regula la excitabilidad del eje hipotalamo-
pituitario-adrenal (HPA, por sus siglas en
inglés hypothalamus pituitary adrenal) al
integrar las sefiales Opticas recibidas del
exterior con el factor liberador de
corticotropina (CRF, por sus siglas en inglés
corticotropin releasing factor) que esta
relacionado con el estrés. Asi, los
glucocorticoides, y sus receptores, pueden
regular negativamente el eje HPA vy algunas
regiones del sistema limbico, y modulan la
expresion del gen Per2 en los Organos
periféricos.*>° Este hallazgo ayudaria a
entender por qué algunos pacientes como los
aquejados con el sindrome de Cushing
busquen | deseen un atracon con alimentos
energéticamente densos, 0 con un contenido
elevado en grasas, lo que generaria a su vez
una reduccion en la liberacion hipotalamica
del CRF, y con ello la disminucion de la
ansiedad.>

El gen Per2 y el sistema cardiovascular

Se han descrito varias asociaciones
entre el gen Per2 y la actividad del sistema
cardiovascular.”® Una variante del gen Per2
puede determinar un mayor riesgo
ocurrencia de infarto del miocardio, en
virtud de la relacion de dicho gen con las
rutas metabolicas de utilizacién
cardiomiocitaria del colesterol y otros
lipidos, y la influencia que el mismo ejerce
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sobre la contraccion, el metabolismo y la
expresion genética cardiaca.>*>* En un
modelo murino de hipertrofia cardiaca, las
alteraciones del ritmo diurno modifican la
expresion del gen Per2, y en conecuencia, se
exacerba la incidencia de enfermedad
cardiovascular.>® Mientras, los ratones en los
que se provoca la pérdida funcional del gen
Per2 muestran una disfuncion vascular
endotelial debido a la produccion disminuida
de Oxido nitrico y prostaglandinas
vasodilatoras; y un incremento de la
secrecion de vasoconstrictores derivados de
la ciclooxigenasa 1, sin que ello se asocie a
hipertension arterial o dislipidemias.®® La
proteina Per2 es, ademas, un regulador
negativo de la expresion del factor de
crecimiento vascular endoteliar (VEGF),
consistente con el papel funcional del gen
Per2 como supresor de tumores.>’

Las asociaciones entre el gen Per2, el
metabolismo cardiomiocitario de los &cidos
grasos y la inflamacion durante la isquemia
del miocardio y la reperfusion tisular podrian
determinar la extension de la zona infartada.
Los ratones Per2”~ muestran una masa
infartada mas extensa.”® La extension de la
masa infartada se explico por la deplecién de
glucdgeno miocitario y la reduccion de la
glucélisis durante la isquemia.”® La ausencia
del gen Per2 anulé la cardioproteccion que
se hubiera obtenido por el
precondicionamiento  isquémico.”®  Fue
Ilamativo que el dafio isquémico fue mayor
cuando el infarto ocurrri6 en horas de la
mafiana.”® En consecuencia, la estabilizacion
dependiente de la luz del gen Per2 tiene un
efecto cardioprotector durante situaciones de
isquemia.”® Estos resultados muestran al gen
Per2 como un regulador clave de Ila
tolerancia a la isquemia mediante Ila
reprogramacion del metabolismo cardiaco y
la produccion de acido lactico.™

Soto Rodriguez y cols.

A ello se le suma la importancia de la
ritmicidad diurna como un determinante
esencial de las enfermedades cardiacas, y
ello puede ser critico en el tratamiento
medicamentoso de la enfermedad isquémica
cardiaca y/o la administracion de agentes
antiangiogénicos.

El gen Per2 y la inmunidad innata

El gen Per2 puede inducir (y regular)
un patrén circadiano de la actividad de la
inmunidad innata.®*®* En modelos murinos
donde se ha suprimido el gen Per2 se han
observado una disminucion significativa del
ARN mensajero para el interferon IFN-y,
una mayor resistencia al choque endotoxico
inducido por lipopolisacaridos, y wuna
disminucion de las concentraciones séricas
de citocinas proinflamatorias (como el
propio INF-y) y la interleuquina 14.%9%
Adicionalmente, el gen Per2 es un regulador
importante de la funcion de las células
asesinas naturales (NK del inglés Natural
Killers), lo que estableceria una relacién
directa entre el reloj circadiano y Ila
respuesta inmune innata.

El gen Per2 y el metabolismo humano

La actividad metabolica de los
mamiferos alterna  entre ciclos de
anabolismo y catabolismo. Los periodos de
degradacion y liberacién de los sustratos
desde los sitios de depositos, y la posterior
utilizaciébn metabdlica, son seguidos de
resintesis y reaprovisionamiento tisular para
compensar los gastos incurridos. En el caso
del metabolismo de los lipidos, la economia
oscila entre la lipogénesis y la lipdlisis.
Durante las fases menos activas, se favorece
la actividad lipolitica, lo que disminuye la
necesidad de ingerir alimentos. Por el
contrario, durante las fases méas activas
predomina la actividad lipogénica, y por ello
la necesidad de ingerir alimentos.®?
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Los ritmos circadianos también estan
presentes en la digestion de los alimentos y
la absorcion de los nutrientes.”® Las
secreciones gastrica, pancreatica y biliar
muestran una combinacion de ritmos
circadianos y ultradianos (éstos ultimos con
una duracion de 90 — 120 minutos), lo que se
relaciona con la disminucion de la velocidad
de propagacion del complejo motor migrante
durante la tarde y la noche, en comparacion
con las horas de la mafiana.®® Mediante el
uso de técnicas analiticas ultrasensibles
(como la espectrometria de masa acoplada a
la cromatografia gaseosa | liquida) se ha
establecido que el 15 % de todos los
metabolitos (o lo que seria lo mismo: uno de
cada 8 de ellos) identificados en muestras de
plasma y saliva oscilan de manera
circadiana, e independientemente del suefio
y la ingestion de alimentos.** Los acidos
grasos se destacan de entre todos ellos por el
comportamiento circadiano.®

El gen Per2 se expresa en el plexo
mesentérico del tracto intestinal. El eje HPA
juega un papel importante en la regulacion
del movimiento intestinal a través de la
actividad del CRF. Por lo tanto, cuando se
incrementan las concentraciones de las
hormonas  adrenocorticotrépicas en la
sangre, disminuye la ritmicidad intestinal
mientras que, a la vez, aumenta los niveles
plasmaticos del cortisol.***® Ello podria
sugerir una relacion entre el gen Per2 y el
sindrome del colon irritable.

Las enzimas reguladoras  de
importantes rutas metabolicas, como la
fosforilasa del glucégeno, la citocromo-
oxidasa, la deshidrogenasa del acido lactico,
la caroboxilasa de la acetil-CoA, Ila
deshidrogenasa del é&cido malico, y la
deshidrogenasa de la glucosa-6-fosfato entre
otras, se regulan mediante el reloj
circadiano.® Ante la ausencia del gen Per2,
las enzimas aldolasa, arginasa, y catalasa,
entre  otras, pierden su  expresion
circadiana.% Los ratones Per2”" muestran un
desemperfio locomotor reducido (pero sin que
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se altere la contractibilidad muscular), y un
incremento de la actividad de las enzimas
glucoliticas isomerasa de las triosas
fosfatadas y enolasa en el musculo tibial
anterior, lo que reflejaria una mayor
dependencia del metabolismo anaerobio bajo
condiciones de estrés.®

Muchas de las funciones hepaéticas
estan reguladas por receptores nucleares a
través de ligandos especificos que participan
en el control de las rutas metabolicas de
utilizacién de lipidos y glucidos, como
serian el PPARa, el PPARYy, el HNF-4, y el
Nurrl.6”% El gen Per2 puede comportarse
como un coactivador | correpresor de estos
receptores nucleares, lo que le confiere un
papel adicional como corregulador.” Por lo
tanto, la actividad del gen Per2 representa
una manera de transmitir la informacion 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 anticipacién a los eventos diarios
que son recurrentes. Asi, los cambios en la
expresion ritmica del gen Per2 pueden
influir la integridad funcional celular en
algunas regiones limbicas al alterar los
procesos  metabolicos locales y la
sensibilidad a la sefializacion celular.

El gen Per2 controla el metabolismo
de los lipidos y la diferenciacion de los
adipocitos mediante la regulacion directa de
los PPARYy: receptores nucleares que son
responsables de la adipogenesis, el
almacenamiento tisular de los lipidos, la
sensibilidad periférica a la insulina y la
respuesta inflamatoria.”"* Por lo tanto, el
gen Per2 es necesario para el metabolismo
de los lipidos en el tejido adiposo blanco en
condiciones naturales al controlar la
actividad pro-adipogénica de los PPARy. En
los ratones Per2” se encontr6 una
disminucion significativa de los niveles
plasmaticos de los triglicéridos y los &cidos
grasos no esterificados.”® Asi, el reloj
circadiano asegura el ritmo diario de la
actividad y la intensidad del metabolismo
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lipidico, incluidos la sintesis y la oxidacion a
nivel celular de tales sustratos, y de forma
tejido-especifica, de los lipidos ingeridos con
la dieta. Por lo tanto, la alteracion de estos
ritmos circadianos puede resultar en
dislipidemias proaterogenicas, obesidad vy
obesidad abdominal.”

De forma interesante, el gen Per2 se
expresa también en el tejido adiposo
visceral.” Se ha descrito, ademés, que la
expresion del gen Per2 en el tejido adiposo
visceral se correlaciona negativamente con
la circunferencia en la cintura en hombres.”

El gen PER2 regula la actividad del
gen SREBP1 (del inglés “sterol regulatory
element-binding protein”): un factor de
transcripcion  lipogénico, mediante una
interaccion directa proteina-proteina y la
regulacion negativa de la transcripcion de
SREBP1 efectuada por el complejo
CLOCK-BMAL1.”® El gen SREBP1
aumenta la lipogenesis de novo al actuar
sobre los promotores de la transcripcion de
los genes de enzimas como la a-acetil CoA-
carboxilasa (Acaca), la sintasa de &cidos
grasos (Fasn), y la estearoil-CoA desaturasa
(Scdl); por lo que la sobreexpresion del gen
SREBP1 puede inducir esteatosis hepética.”’

Lo contrario también pudiera ser
cierto. Algunas proteinas que se expresan en
los tejidos periféricos pueden regular la
actividad del gen Per2. La proteina
reguladora de empalme tipo KH (KSRP por
sus siglas en inglés KH-type splicing
regulatory protein) es wuna importante
reguladora de la expresién de los genes
involucrados en el metabolismo de lipidos, y
ejerce esta actividad mediante el control de
la estabilidad del ARNm del gen Per2 en el
higado.”

Es muy probable que el gen Per2
participe en la actividad del pancreas
endocrino y con ello en el metabolismo y la
utilizacion periférica de los glucidos.
Mediante estudios hechos con ratones Per2”
se demostré un incremento en los niveles
plasmaticos de insulina, una mayor secrecion
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de la hormona en respuesta a la glicemia, y
alteracion de la actividad de la enzima
hepatica degradadora de la insulina, todo lo
cual condujo a la disminucion del
aclaramiento hepatico de la insulina. Tales
resultados sugieren la participacion del gen
Per2 en la regulacion de los niveles
plasmaticos de la insulina a través de un
aumento en el RNAm del transportador
GLUTZ2, pero sin que ocurran cambios en la
estructura ni el ndmero de los islotes
pancreéticos.”

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 3
del pancreas endocrino,®*®? respuesta que es
mayor en horas de la mafiana, 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 mafiana se comportarian como
prediabéticos en la tarde.®®

De forma interesante, muchas de las
hormonas involucradas en el metabolismo
energético del organismo,®*® entre ellas la
insulina, el glucagén, la adiponectina, la
corticosterona, la leptina, y la grelina; junto
con los transportadores SGLT y GLUT?2,%%%
muestran una oscilacion circadiana. La
expresion y secrecion de la leptina se regula
por el sistema nervioso central (SNC), vy
alcanza su mayor nivel durante la fase del
suefio en humanos.®® Cuando se pierde la
oscilacion circadiana de la leptina se generan
situaciones de hiperglicemia e
hiperinsulinemia, un incremento de Ila
presion arterial, y una respuesta a la glucosa
posprandial similar a la de los pacientes
prediabéticos.®®

El gen Per2 tiene en su secuencia un
elemento de respuesta a los glucocorticoides
(GRE) que es esencial para la regulacion de
la transcripcion  genética por  estos
mensajeros hormonales:**** una mutacion en
la region GRE se asocia con un incremento
en los niveles séricos de leptina y proteccion
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contra la intolerancia a la glucosa y la
resistencia a la insulina inducida por el
tratamiento con glucocorticoides.®

La transcripcion y la actividad del gen
Per2 estan  directamente  moduladas
mediante  los  ciclos  sucesivos de
alimentacion y ayuno. El gen Per2 se
requiere para la expresion sostenida de genes
clave en el metabolismo de la glucosa como
los que gobiernan la enzima carboxiquinasa
del fosfoenolpiruvato (PEPCK), la proteina
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 regulacion de la
gluconeogénesis.** En un modelo animal en
el que se provoca la deficiencia del ARNm
del gen Per2, se encontré una disminucion
significativa de las cantidades de la proteina
de la enzima sintetasa del glucdgeno durante
el periodo de realimentacion, lo que se
traslada a la disminucion del contenido de
glucégeno, asi como un aumento en la
actividad de la enzima fosforilasa del
glucgeno durante el ayuno.*” Por otro lado,
las concentraciones elevadas de glucosa en
un cultivo de células hipotaldmicas retrasan
el momento de la expresién del gen Per2.”
Por lo tanto, el gen Per2 promueve el
almacenamiento hepatico del glucdgeno en
respuesta a la alimentacion, y reduce la
glucogendlisis durante el ayuno breve, lo
que puede explicarse por su accion sobre la
expresion de la enzima sintetasa del
glucogeno durante la realimentaciéon y los
reguladores negativos de la fosforilasa del
glucégeno en el ayuno.”**

También se ha observado la reduccion
de los niveles plasmaticos de glucosa
durante el ayuno y una pérdida de la
ritmicidad en la acumulacién de glucégeno
hepatico, asi como la elevacion de la insulina
plasmatica y afectacion de la
gluconeogénesis en ratones mutantes del gen
Per2, sin oscilaciones en los
glucocorticoides.””®  Tomados en su
conjunto, estos resultados sugieren que el
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gen Per2 puede afectar el metabolismo de la
glucosa a través de vias que involucran al
receptor para los glucocorticoides.

La represion de la transcripcion de los
genes Per2, Perl y Bmall mediante
reguladores transcripcionales puede explicar
por qué concentraciones aumentadas de
glucosa sincronizan de manera transitoria el
reloj circadiano.** La enzima quinasa épsilon
| de la caseina (CKlIe por sus siglas en inglés
“Casein kinase [ ¢”) fosforila las proteinas
PER, vy, por lo tanto, afecta su estabilidad y
la degradacion de las mismas mediada por el
proteosoma.”® La quinasa de proteinas
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 deplecién energética,®
fosforila la proteina CKIg en el residuo Ser-
389, lo que aumenta la actividad de la ultima
y genera una mayor degradacion del gen
Per2. Dado que la proteina AMPK participa
en la regulacion de la alimentacion y las
rutas metabdlicas productoras de ATP como
un sensor del estado energético, puede
sugerirse su papel como un enlace entre el
reloj circadiano y el metabolismo
energético.”’

Los &cidos grasos de origen dietético
(en particular los pertenecientes a la familia
®3) pueden participar en la metilacion de las
estructuras nucleares, y de esta manera, en la
regulacién de la expresién de los genes
relojes.”® De la misma manera, el contenido
en grasas de la dieta puede inducir cambios
en el reloj circadiano, y por lo tanto, una
reprogramacion del sistema transcripcional y
la adipogénesis.”® Una dieta con un
contenido elevado de grasas indujo en
ratones cambios en las cantidades de
receptores nucleares RORa, RXRa, PPARa,
y PPARy; asi como también en los genes
involucrados en la utilizacién de la energia
en el hipotalamo, el higado, y el tejido
adiposo.*%
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Si los alimentos se ingieren a altas
horas de la noche, se retrasa la ritmicidad de
la aparicion del ARNm del gen Per2 en el
tejido adiposo, lo que puede soportar los
cambios que ocurren a continuacion en los
niveles sanguineos de glucosa.*®*** Asi, los
lipidos son los metabolitos  més
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
acidos grasos, junto con la presencia de
inflamacion y el estrés oxidativo; pueden
todos contribuir a la regulacion epigenética
de los genes relojes. %

Sobre las asociaciones entre el gen Per2 y
el Sindrome metabdlico

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 cronicas
no transmisibles (ECNT); (pre)ocupan a
médicos, directivos y politicos por igual. Es
solo natural entonces discutir si la disrupcion
de los ritmos circadianos, y mediante ello,
las alteraciones de la expresion y la actividad
del gen Per2, pueden contribuir a Ila
aparicion de la obesidad y las enfermedades
asociadas que se engloban dentro del
constructo “Sindrome metabolico” (SM).

De lo expuesto en las secciones
precedentes, se puede deducir que muchas
células, tejidos y 6rganos de la economia
expresan relojes bioldgicos que deben
funcionar al unisono para asegurar las
funciones vitales, la obtencion, utilizacion y
disposicion de la energia metabolica y los
nutrientes entre ellas.

La disrupcion de los relojes biologicos
conduce a la desincronizacion entre procesos
que transcurren forzosamente dentro de los
limites de las 24 horas del dia (suefio-vigilia,
hambre-saciedad, catabolismo-anabolismo).
De no resolverse la causa de la disrupcion, el
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organismo evoluciona hasta la falla de la
homeostasis y la enfermedad.*®*1%*

La urbanizacion de las sociedades ha
resultado en la aparicion de numerosos
disruptores circadianos. La iluminacion
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 energia metabdlica, la
resistencia a la insulina, la deposicion
preferencial del exceso de grasa en la
circunferencia de la cintura, y la incidencia
de Diabetes mellitus, hipertension arterial, y
dislipidemias proaterogénicas. %’

El gen Per2 actia como un sensor de
las sefiales que emiten los sistemas ciclicos a
la vez que un reloj bioldgico, y por lo tanto,
sirve como un punto de encuentro entre los
relojes bioldgicos y las sefiales sistémicas
orientadas a la sincronizacion de los mismos.
Por consiguiente, alteraciones de Ila
secuencia aminoacidica del gen Per2 ylo
cambios epigenéticos pueden trasladarse a
desérdenes metabélicos importantes.t®*1%
Se han descrito diversos SNP (del inglés
single-nucleotide polymorphyms por
polimorfismos debidos a un {nico
nucle6tido) 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.’® Tales hallazgos
indican que el gen Per2 contribuye a los
cambios que ocurren en el metabolismo de
los gltcidos a lo largo del fotoperiodo. %

Una variacion genética del gen Per2
(rs2304672 C>G) que se caracteriza por la
deleccion de 12 residuos antes del sitio de
inicio de la transcripcion  gendmica
predispone al sujeto a la ingestion de
cantidades mayores de alimentos en las
meriendas, a desarrollar un mayor estrés
durante las comidas, a comer cuando estan
aburridos, y a saltarse el horario de
desayuno: todo lo contrario de aquellos
sujetos en los que este polimorfismo esta
ausente.’® La existencia de esta variante del
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gen Per2 indica la existencia de asociaciones
entre variaciones del gen Per2 y la desercion
de los pacientes de los programas de
reduccion 'y mantenimiento del peso
corporal, y las caracteristicas
sicoconductuales y la conducta alimentaria
en los pacientes obesos.'®®

Asimismo, los cambios epigenéticos
en el gen Per2 explicarian (en parte) la
respuesta del sujeto obeso a las terapias
promotoras de la reduccion del peso y la
grasa corporal total y abdominal.'® En
congruencia con lo anterior, los niveles
basales de metilacion de las variantes CpGs
2-3 'y 25 del gen Per2 se correlacionan con
la cuantia de la pérdida de peso
experimentada por el paciente.*®

Los cambios epigenéticos en el gen
Per2 también pueden incrementar el riesgo
de ganancia excesiva de peso, obesidad
abdominal y aparicion del SM. Tales
cambios podrian precipitarse tanto por el
horario de ingestion de las comidas,****
como las cantidades ingeridas de alimentos
en cada ocasion, y la composicion
nutrimental de la comida y la participacion
de las grasas alimenticias dentro de ella.**?

La duracion de los ciclos vigilia-suefio
y la calidad del suefio pueden causar
cambios epigenéticos en la secuencia del gen
Per2. Cuando los ratones que presentan
mutaciones de los genes Perl/Per2 se
someten a restricciones del tiempo de
duracion del suefio, se induce una
reprogramacion transcripcional significativa
de numerosas proteinas constitutivas del
tejido adiposo, se incrementa la lipogénesis
y la secrecion de leptina, y se observa un
aumento en las cantidades ingeridas de
alimentos.™® Los cambios descritos en el
tejido adiposo de los ratones mutantes
persistieron incluso hasta una semana
después de terminada la restriccion del
tiempo de suefio, lo que sugiere la
participacion del ritmo circadiano en la
regulacion de los efectos fisioldgicos de la
disrupcion del suefio. ™
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La cirugia bariatrica ha emergido
como una interesante opcion de tratamiento
de la obesidad complicada
metabélicamente.*** Se han descrito cambios
significativos en la sensibilidad periférica a
la insulina y la utilizacion celular de la
glucosa tras la cirugia bariatrica que muchas
veces son independientes de la cuantia de
reduccion del peso corporal y la
circunferencia de la cintura.™™ La emision de
sefiales moleculares originadas en las
porciones proximales | distales del intestino
delgado puede explicar (al menos en parte)
tales resultados.*™® Sin embargo, es también
probable que la cirugia bariatrica sirva para
realinear los relojes bioldgicos centrales y
periféricos. En un modelo murino del bypass
duodeno-jejunal se encontrd una expresion
aumentada del gen Per2 en el higado,
aunque disminuida en el intestino delgado.**’
La expresion reducida del gen Per2 en el
intestino delgado causada por el bypass
pudiera trasladarse a la disminucion de la
gluconeogénesis intestinal.**’

El ndcleo arcuato del hipotalamo es un
importante regulador del balance de energia
del organismo a travées de la
proopiomelacortina (POMC) y el
neuropéptido Y (NPY).*® La POMC inhibe
la ingestion 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
metabolico como el comportamiento
alimentario de las crias."*® Asi, las crias
tienden a consumir mayores cantidades de
alimentos durante el dia y la noche.'*®
También se observa una reduccién del gasto
energético, lo que coloca a la cria en riesgo
de ganancia excesiva de peso.’® La
conducta dietética se traslada ademés a
alteraciones de la expresion de los relojes
moleculares Per2 y Cry2 en el ndcleo
supragquiasmatico, junto con la disminucion
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de las concentraciones tisulares de POMC y
el aumento concomitante en las de NPY, lo
que refuerza la busqueda e ingestion del
alimento, y cierra el circulo vicioso en la
aparicion y perpetuacion de la obesidad.™*
No obstante, muchas interrogantes
permanecen, y entre ellas, si la
desincronizacion de los relojes biologicos es
comun a todas las formas de la obesidad, y
como la desincronizacion conduce a la
disrupcion metabolica y las vias metabdlicas
involucradas en estos procesos. También
queda por resolver como el hipotalamo y el
intestino delgado interacttan entre si en el
control de la saciedad, y como los relojes
bioldgicos y los ritmos circadianos
intervienen en estas interacciones. '

CONCLUSIONES

Los relojes celulares y los ritmos circadianos
juegan papeles esenciales en la preservacion
de la homeostasis metabdlica del organismo.
La urbanizacion de las sociedades modernas
puede alterar profundamente la
sincronizacion de los relojes celulares
centrales y periféricos. La exposicion
constante a la luz, la iluminacion artificial, la
presencia desproporcionada en la dieta diaria
de azucares refinados y grasas saturadas, la
vida nocturna, y la ingestion de comidas
copiosas en horarios nocturnos pueden
contribuir a la ganancia excesiva de peso, la
deposicion preferencial de la grasa corporal
en la circunferencia de la cintura, y la
aparicion consiguiente de resistencia a la
insulina, inflamacion y  dislipidemias
proaterogénicas. EI gen Per2 es un punto de
encuentro entre los estimulos ambientales,
seflales moleculares sistemicas, y la
ritmicidad y alternancia circadiana de
procesos metabolicos, en particular aquellos
relacionados con la utilizacion y disposicion
de los lipidos. El gen Per2 también influye y
regula la conducta alimentaria del ser
humana, y puede determinar la adherencia
del sujeto a los planes dietoterapéuticos

Soto Rodriguez y cols.

prescritos. El  relevamiento de las
propiedades y funciones bioldgicas del gen
Per2 puede llevar al mejor tratamiento del
exceso de peso y la obesidad, y la mitigacion
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 Rodriguez G, Cortés Romero CE, Bilbao
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