UNA MUTACION EN EL REPRESOR TRANSCRIPCIONAL DEC2
HA DEMOSTRADO SER LA CAUSA DE UNA REDUCCION EN
LA DURACION DEL CICLO DEL SUENO EN HUMANOS.

A CONSECUENCIA DE ELLO, LAS PERSONAS PORTADORAS
DE ESTE CAMBIO EN SU GENOMA POSEEN UN PERIODO
DE ACTIVIDAD MAYOR QUE, NO OBSTANTE, NO SE HA
RELACIONADO TODAVIA CON VARIACIONES EN LAS
CAPACIDADES COGNITIVAS DE LAS MISMAS, NI SE HAN
ESTUDIADO SUS REPERCUSIONES SOBRE LA SALUD.

EL EFECTO DE ESTA MUTACION SE COMPROBO TAMBIEN

EN RATONES Y MOSCAS, OBTENIENDO IDENTICOS
RESULTADOS EN DICHOS ANIMALES. CON ELLO, ESTAMOS
MAS CERCA DE COMPRENDER LOS MECANISMOS QUE
INTERVIENEN EN ESTE PROCESO VITAL, QUE SIN EMBARGO,
NOS ES EN MUCHOS ASPECTOS DESCONOCIDO.

Introduccién

Dormir es un proceso esencial para la vida, presente en
todas las especies animales estudiadas (1). Sin embargo, a
pesar de ocupar un tercio de nuestra existencia, desconoce-
mos en gran profundidad los procesos moleculares y meca-
nismos cerebrales implicados en ello. Los estudios demues-
tran que la evolucion ha dotado a las especies que cuentan
con una mayor memoria a largo plazo y mejor agudeza
visual, de la necesidad de alargar sus horas de suefio para
mantener esta elevada funcién cerebral (1). Sin embargo,
unas personas necesitan menos horas de suefio que otras,
sin que esto esté relacionado hasta la fecha con un menor
desarrollo cerebral.

Los represores transcripcionales Dec1 y Dec2, entre otros,
son proteinas reguladoras de los ritmos circadianos en ma-
miferos, y por tanto, las responsables del funcionamiento
de la nocién del tiempo que posee nuestro organismo, es
decir, de nuestro reloj molecular (2, 3). Por ello se entiende
que una mutacion en estos péptidos pueda resultar en una
modificacion de ciclo del suefio.

Sintesis
En el afio 2009, los investigadores Ying He et al., publi-
caron un articulo en el que se exponia la existencia de una
mutacién en un represor transcripcional asociada con una
reduccion del ciclo del suefio en humanos. La mutacién

20

La mutacion en el re resor
transcripciona

‘Dec2

.ADURéCKHJDELCKlO
DEL SUENO EN HUMANOS

por Cristina Martinez Chicote

REDUC

Estudiante de 1° de Grado de Medicina. Universidad de Valencia.

consiste en un cambio de prolina a arginina en la posicion
385 de la cadena polipeptidica Dec2, como consecuencia de
un cambio en el ADN de una citosina a una guanina. Dicho
estudio pudo demostrar que las horas de suefio en las per-
sonas portadoras de la mutacion (con una media de 6,25 ho-
ras) eran inferiores a las de las no-portadoras dentro de su
propia familia (media de 8,06 horas) y con respecto a otros
individuos control (Tabla 1) (4).

ESTADO DURACION (HORAS) MEDIA (HORAS)
P 6.0

P 65 6.25

NP 74

NP 83

NP 7.5 8.06

NP 7.7

NP 9.4

» Tabla 1. Comparacién entre sujetos humanos. P:
portadores de la mutacién; NP: no portadores. (4)
Adaptada de HeY, Jones CR, Fujiki N, et al. The
transcriptional repressor DEC2 regulates sleep length in
mammals. Science. 2009;325(5942):866—-870".

Como el nimero de personas participantes en el estudio
portadoras de esta mutacién era muy reducido (tan solo 2),
se trasladd el experimento a ratones y moscas. El gen hu-
mano que codifica la proteina Dec2 fue introducido en los
animales, y en algunos de ellos se indujo la mutacion pre-
viamente descrita. El experimento concluy6 con resultados
positivos para los investigadores, que confirmaron que los
animales que portaban en su genotipo la mutaciéon dormian
menos y en consecuencia su periodo de actividad era ma-
yor. Sin embargo, al someter a ambos grupos (portadores y
no portadores) a una privacion del suefio, se observd que
los que acarreaban la mutacién tardaban mas en recupe-
rarse, por lo que ésta conlleva a un cambio en los procesos
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homeostaticos del suefo,

de los cuales se desconocen €] og represores transcripcionales
las consecuencias (4). Dec1 y Dec2, entre otros, son

Conclusion

Asi pues, la investigacién
deja todavia mucho por
resolver. Las personas portadoras de la mutacién descrita
presentarian unos procesos homeostaticos distintos para la
regulacién del suefo, pero no se conocen todavia las conse-
cuencias que ello tiene sobre nuestro organismo. Si dormir
esta relacionado con poseer una mayor memoria a largo pla-
zo (1), ;veran estas personas disminuida su capacidad cere-
bral? ;Conllevara riesgos para la salud?

Es posible que haya mecanismos que compensen esta
pérdida de horas de suefio, o que por el contrario, la muta-
cion presente una desventaja para el individuo. Ademas del
represor Dec2, otras proteinas se han visto involucradas en
la regulacién de los relojes moleculares de nuestro organis-
mo, como Dec1, Per2, Dbp y Npas2 (5). No obstante, el papel
que juegan en la regulacion del ciclo circadiano esta todavia
por investigar, debido a las dificultades que presenta el area
de estudio y mas aiin en las complicaciones de trasladar los
resultados obtenidos a humanos. Hay que tener en cuenta
que las personas que parezcan candidatas a presentar esta
mutacion en su genotipo, debido a una reduccién constante
en las horas que emplean para dormir, se deba quiza a facto-
res puramente ambientales, sin una base genética.
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