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Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2017
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Los estadounidenses Jeffrey C. Hall,
Michael Rosbash y Michael W. Young, han
sido galardonados con el prestigioso premio
Nobel de Fisiologia o Medicina de 2017, por
sus descubrimientos relacionados con el “reloj
interno” de organismos con vida, el cual puede
fluctuar para optimizar su comportamiento y
fisiologia, como los mecanismos que controlan
las respuestas circadianas de un organismo que
se expone a la luz y a la oscuridad. Figura 1.

Es importante conocer brevemente, la
trayectoria cientifica de los seleccionados de
acuerdo a lo publicado por la Asamblea Nobel
del Instituto Karolinska (1).
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Jeffrey C.Hall nacié en 1945 en Nueva York,
Estados Unidos. Recibié su doctorado en 1971
en la Universidad de Washington en Seattle y fue
becario posdoctoral en el Instituto de Tecnologia
de California en Pasadena de 1971 a 1973. Se
unié a la facultad de la Universidad Brandeis
en Waltham en 1974. En 2002, se asocio a la
Universidad de Maine.

Michael Rosbash naci6é en 1944 en Kansas
City, Estados Unidos. Recibié su doctorado en
1970 en el Massachusetts Institute of Technology
en Cambridge. Durante los tres afios siguientes,
fue becario posdoctoral en la Universidad de
Edimburgo en Escocia. Desde 1974, ha sido
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Figura 1. El reloj circadiano anticipa y adapta nuestra fisiologia a las diferentes fases del dia. https://www.nobelprize.org/nobel_prizes/

medicine/laureates/2017/press.html.
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profesor de la Brandeis University en Waltham,
Estados Unidos.

Michael W. Young naci6 en 1949 en Miami,
Estados Unidos. Recibi6é su doctorado en la
Universidad de Texas en Austin en 1975. Entre
1975 y 1977, fue becario posdoctoral en la
Universidad de Stanford en Palo Alto. A partirde
1978, €l haestado investigando en la universidad
de Rockefeller en la ciudad de Nueva York.

La importancia de los trabajos publicados
por estos autores, se debe al descubrimiento de
como las plantas, los animales y seres humanos
adaptan su ritmo biolégico de forma que esté
sincronizado con las revoluciones de nuestro
planetatierra,porlo que el estudio del mecanismo
del suefio es basico por ser un comportamiento
animal esencial y conservado al relacionarse con
la luz y oscuridad.

En los seres humanos, el suefio ocupa
aproximadamente un tercio de nuestra vida, y su
importancia se ve por el impulso de obtener el
suefio después de un periodo de vigilia. Durante
varias décadas se han dilucidado diversos
aspectos neuroanatémicos, neuroquimicos y
electrofisiolégicos del suefio (2). Un reloj
intrinseco permite a un organismo anticiparse
a los cambios ambientales y utilizar las fuentes
de energia de manera mas eficiente, confiriendo
asi una ventaja de adaptacion, también vital en
la salud del ser humano (3).

Desajustes en este reloj puede generar diversas
condiciones médicas y trastornos, asi como
la desorientaciéon temporal o descomposicion
horaria del denominado “jetlag” que los viajeros
experimentan cuando atraviesan zonas con
diferencias horarias.

La enfermedad de Alzheimer, la depresion, el
trastorno de déficit de atencion o hiperactividad,
las enfermedades cardiovasculares, obesidad,
diabetes y otras disfunciones metabdlicas estan
entre las muchas condiciones que parecen estar
relacionadas con los ritmos circadianos fuera de
control. Mas recientemente, se ha descubierto
que el uno por ciento de los seres humanos en
el mundo tienen una mutacién en los genes del
reloj que se asocia a un suefio retrasado o el ser
noctambulo (4).

Los primeros reportes de estos investigadores
tuvieron lugar a principio de la década de los
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ochenta y para 1984 Hall y Rosbash trabajaron
juntos en Brandeis y Young en la Universidad
Rockefeller con el finde aislar el gen denominado
“periodo”,el cual controla el ritmo circadiano de
las moscas de fruta (5-7).

Hall y Rosbash demostraron, que el nivel de
la proteina codificada por este gen cambiaba en
un ciclode 24 horas,ascendiendo duranteel diay
bajando porlanoche,teorizando que esta proteina
bloqueaba la actividad del gen “periodo’, pero a
finde lograr este efecto la proteina debia alcanzar
el material genético en el nucleo celular, sin que
nadie hasta ese momento hubiese sido capaz de
averiguar como sucedia (8,9).

Young en 1994, descubrié un segundo gen
del reloj, ahora conocido como ‘“‘atemporal”.
El demostré que cuando la proteina codificada
“atemporal” se ligaba a la proteina formada por
el gen periodo, era capaz de entrar al nicleo de
la célula, logrando ademas identificar un tercer
gen denominado “double tiempo™, que parecia
controlar la frecuencia de las oscilaciones en un
periodo de 24 horas (10).

Durante los dltimos 30 afios, los trabajos de
estos investigadores se centraron en la mosca de
la fruta Drosophila melanogaster, demostrando
que los relojes circadianos de la mosca se
forman a través de las acciones de un pequeiio
grupo de genes incluyendo PER (periodo), TIM
(atemporal), DBT (doble quinasa 1), CLK (reloj),
CYC (ciclo), SGG (peluda), PDP1 (proteina del
dominio PAR 1), VRI (vrille), CRY (criptocromo)
y CK2 (caseinaquinasa 2). Seis de estos genes se
caracterizaron por primera vez en el laboratorio
de Young, y las mutaciones en cualquiera de
estos genes ‘“‘reloj” pueden alargar o acortar el
periodo de los ritmos circadianos conductuales,
fisiol6égicos y moleculares, o pueden abolir los
ritmos por completo. La abundancia de genes
PER, TIM, VRI, PDP1 y CLK ARN Yy sus
proteinas codificadas cambian ritmicamente con
un periodo circadiano en moscas de tipo salvaje.
Ademas de estos ARN y ritmos de proteinas,
TIM y PER ritmicamente cambian su ubicaciéon
subcelular (11).

Young y sus colegas encontraron que estas
dos proteinas se acumulan, se emparejan en el
citoplasma de la célula y luego migran al nticleo,
donde a su vez desactivan su propia produccién
cerrando los genes PER y TIM. Sin embargo,
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estos eventos se cronometran de modo que PER
y TIM se conserven en el citoplasma durante
un intervalo fijo de varias horas. Este retraso
promueve el ARN, los ritmos de proteinas y
determina el periodo del reloj (10).

A partir de 2011, aparecen reportes de
miembros del laboratorio de Young quienes
identificaron genes que afectan la regulacién
homeostatica del sueno en la Drosophila. Esta
investigacién permitié descubrir neuronas
especificas cuya actividad promueve el sueiio.
De igual forma, han comenzado a estudiar el
suefio y los ritmos circadianos en los niveles
genéticos y moleculares de los seres humanos.
Este udltimo trabajo, involucra estudios de
colaboracién deritmos circadianos conductuales
y fisiolégicos que estan acoplados,afinde evaluar
las actividades ritmicas de genes y proteinas
establecidas en células cultivadas derivadas
de pacientes con ciertos trastornos del suefio y
depresivos (12).

Es importante resaltar que nuestro sistema
inmunolégicono se aisladel relojbiolégico,segin
Fikrig Erol,investigadorde la Universidad de Yale
en Estados Unidos quien estudia si el momento
u horario en que se suceden las picaduras por
insectos en nuestro cuerpo, afecta la capacidad
paracombatir enfermedades tales como el dengue
o la enfermedad de Lyme, exponiendo de esta
forma la influencia del ritmo circadiano y su
capacidad de combatir infecciones (13).

La importancia de los descubrimientos
de estos tres cientificos galardonados por el
Comité del Nobel 2017, se debe a los resultados
relacionados con los mecanismos moleculares
que regulan los ritmos circadianos. Los autores
lograronidentificarlos engranajes de este sistema
complejo, que permite a las células desarrollar
funciones de forma ciclica generando cambios
cada24 horasyqueasuvezserepitendiariamente
durante toda la vida de forma sincronizada con
las revoluciones de nuestro planeta tierra sin
desestimar al movimiento del universo.
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