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vivos, que organiza os fendmenos corp6reos homeostaticos e
apresenta periodicidade habitual de 24 horas. Esse sistema
autossustentavel é baseado nos ritmos biolégicos, denominados
ritmos circadianos, que regulam os processos fisiolégicos e
comportamentais do organismo independentemente de aspectos
ambientais externos. Assim, o relégio biolégico controla os
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vencedor do Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina de 2017. A
grande descoberta concerne a existéncia de um gene que regula o
ritmo didrio do organismo, sendo esse gene codificador de uma
proteina que é sintetizada durante a noite e sofre degradacéo ao
longo do dia. Dessa maneira, as proteinas do reldgio podem
promover a dessincroniza¢do do mesmo, por meio da interferéncia
de fatores genéticos e estimulos ambientais, assim, podendo
causar distlrbios hormonais e até mesmo algumas formas de
cancer.

Palavras-chave: Osciladores enddgenos. Relédgios Bioldgicos.
Ritmo circadiano.

BIOLOGICAL CLOCK: LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT

The Biological Clock is an inherent mechanism to all living
beings, which organizes the homeostatic corporeal phenomena
and presents habitual periodicity of 24 hours. This self-sustaining
system is based on the biological rhythms, called circadian
rhythms, that regulate the physiological and behavioral processes
independent of the external aspects. Therefore, the biological
clock controls the proper times for eating, sleeping, waking and
exercising, as well as being directly related to the production and
secretion of hormones. This subject enjoyed worldwide prestige
by being the winner of the Nobel Prize in Physiology and
Medicine in 2017.The great discovery was about the existence of
a gene that regulates the daily organism rhythm, being that gene
the codifier of a protein that is produced during the night and
degraded throughout the day. By this way, proteins of the
biological clock can promote the clock’s desynchronization, by the
interference of genetic or environmental factors, so it can lead to
physiological disturbances and even to some forms of cancer.

Keywords: Endogenous Oscillators. Biological Clocks. Circadian
Rhythm.
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INTRODUCAO

Ritmos circadianos ou ciclos circadianos
(do latim circa, “cerca de”, e diem, “dia”) sdo
ritmos enddgenos que regulam  diversos
processos bioldgicos dos seres vivos, em um
periodo de aproximadamente 24 horas (MYERS,
2012). Por meio desta ritmicidade biologica,
podem-se desvendar os motivos da singularidade
de cada ser vivo, relacionada aos periodos do dia
que a sensacdo de fome é maior, quando a pessoa
se sente mais cansada, além de questBes ligadas
ao sono e ao humor. Essas variaveis fisioldgicas
sdo controladas pelo rel6gio biolégico (RB),
caracterizado por mecanismos moleculares que
apresenta funcbes homeostaticas referentes ao
comportamento, aos niveis hormonais, a
temperatura corpOrea e ao metabolismo. O
funcionamento do organismo dos eucariontes é
passivel de mudangas temporais fisiologicas
(EDMOND & ADLER, 1977). Dessa maneira,
ao se expor a luminosidade exagerada durante a
noite, o0 sono é inibido, modificando o ritmo
bioldgico, entdo para que esse ritmo bioldgico
seja normalizado é necessario compensar as
horas de sono perdidas, por exemplo, dormindo
durante toda a manha nos fins de semana (OREN
& TERMAN, 1998).

O tema abordado obteve prestigio mun-
dial ao ser descrito pelos pesquisadores Jeffrey
Hall, Michael Rosbash e Michael Young, vence-
dores do Prémio Nobel de Fisiologia ou Medici-
na de 2018. A premiacdo pertence a area da cro-
nobiologia, disciplina que explica os ciclos tem-
porais dos organismos. Os laureados utilizaram
moscas de fruta como modelo experimental e

conseguiram isolar determinado gene que regula

0 ritmo diario habitual do organismo. A grande
descoberta foi que esse gene codifica uma prote-
ina que é sintetizada durante a noite e que sofre
degradacdo ao longo do dia (BARGIELLO &
YOUNG, 1984).
Baseado na importancia do
conhecimento das fungbes homeostaticas do
organismo, esse trabalho teve como objetivo
realizar uma revisdo de literatura sobre 0 RB e

seus mecanismos moleculares nos seres Vivos.

REVISAO DE LITERATURA

A terminologia “Reldgio Bioldgico”,
criada pelo cientista alemdo Gustav Kramer,
pode ser explicada quando o sol atua como um
ponto de referéncia em constante movimento. O
relégio bioldgico regula fisiologicamente a
contagem do tempo pelas aves ao migrarem em
direcdo ao norte na primavera (KRAMER,
1940).

Dessa forma, os ciclos circadianos das
plantas, animais e humanos apresentam
periodicidade de vinte e quatro horas, tendo
sincronia com os ciclos geofisicos (MARQUES
et al., 2003).

As indagagdes direcionadas a justificar
questBes comportamentais e fisioldgicas dos
seres vivos norteiam o ambito cientifico desde os
primoérdios, sendo  essas investigagdes
direcionadas a principio ao estudo da fisiologia
do sono, uma vez que os movimentos foliares das
plantas eram utilizados como comparagéo para o
estado de sono e vigilia dos seres humanos.
Quando expostas a iluminacdo as folhas se

encontravam abertas, ou seja, a planta estava
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acordada, ja em casos de auséncia de luz, tais
estruturas se fechavam, representando o
adormecimento. Inicialmente, em 1729, o
astrbnomo francés Jean Jaques de Mairan
observou o movimento das folhas da planta
Mimosa pudica ao longo do dia. Essa planta, ao
ser exposta constantemente por iluminagéo,
continuava com a mesma periodicidade dos
movimentos das suas folhas. Dessa forma, o
experimento mostrou que o ritmo biolégico da
espécie persistia independentemente de fatores
ambientais externos. Adiante, no século XIX, o
boté&nico suigco Candolle, inferiu que essa mesma
planta podia apresentar variacdes em seu ritmo
foliar ao ser mantida em ambiente com auséncia
de luminosidade, contudo, em condi¢fes normais
de iluminacéo, seu reldgio era reorganizado para
24 horas. Nesse viés, foi possivel concluir que a
planta apresentava ritmicidade endbgena, mas
poderia sofrer influéncias ambientais tanto no
claro quanto no escuro (MOORE-EDE et al.,
1982).

O nucleo supraquiasmatico, localizado
no hipotdlamo do encéfalo dos mamiferos,
sincroniza os reldgios periféricos, controlando
fungdes fisioldgicas, como liberacdo hormonal, o
comportamento alimentar e as flutuagdes de
temperatura (BUNJS & KALSBEEK, 2001).
Quando os ritmos bioldgicos sdo interrompidos,
por questdes genéticas ou ambientais, podem
ocorrer distarbios sistémicos. 1sso acontece, por
exemplo, no efeito jetlag, que afeta o organismo
devido a troca de fuso horério no caso de viagens
internacionais. Assim, o sistema circadiano entra
em um estado transitério de dessincronizacéo
interna. Nesse caso, ha a perda do equilibrio

entre os osciladores centrais e os periféricos e

podem ocasionar doencas que caracterizam o
quadro de ndo sincronizagdo interna: insonia,
distarbios cardiovasculares e gastrointestinais,
obesidade, depressdo, ansiedade, estresse,
diabetes, desregulagdo dos ritmos metabdlicos e
enddcrinos, esterilidade e, até mesmo, algumas
formas de cancer (STOKKAN et al., 2001;
KNURSSON, 2003; HAUS& SMOLENKKY,
2006; SALGADO-DELGADO et al., 2008).

Nos mamiferos, 0 nucleo
supraquiasmatico estd diretamente ligado aos
ciclos circadianos (ASCHOFF, 1979). Ao
escurecer, as células da retina enviam sinais que
ativam o ndcleo supraquiasmatico, fazendo com
que o ganglio cervical superior libere
noradrenalina que, por sua vez, induz a glandula
pineal a produzir e secretar melatonina e, por
fim, esse hormdnio estimula o sono (FOSTER,

2004). Tal mecanismo ¢ ilustrado na figura 1.

Figura 1 - A producdo de melatonina é estimulada
pela auséncia da luz, ao escurecer as células da retina
conduzem essa mensagem para O nucleo
supraquiasmatico, assim o ganglio cervical superior
libera noradrenalina que induz a glandula pineal a
secretar melatonina. Assim, a melatonina é
considerada o horménio do sono, uma vez que sua
liberagdo é inibida mediante exposicdo luminosa
(FOSTER, 2004).

Fonte: Revista UCS, edi¢do n°15 de 2014.
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Os pesquisadores Ignacio Provéncio e
Mark Rollag descobriram um fotopigmento
denominado melanopsina, que ajusta o relégio
biolégico. Esse pigmento, presente nas células
ganglionares da retina, envia informacGes
luminosas para 0s nucleos supraquiasmaticos,
ajustando o reldgio interno as condi¢des claro e
escuro do ambiente. Isso permite compreender
porgue cegos conseguem ajustar suas atividades
aos ciclos circadianos, mesmo ndo conseguindo
ver a luz. Tal descoberta foi publicada em dois
artigos cientificos, nas revistas Science e Nature,
por grupos cientificos independentes, sendo um
assinado pelos descobridores da melanopsina e
pela brasileira Ana Castrucci, professora da USP
(PROVENCIO et al.,2002).

Influéncias ambientais externas
relacionadas ao claro e escuro podem ou ndo
alterar o reldgio interno dos seres Vivos.
Todavia, a grande descoberta do Prémio Nobel
de Fisiologia e Medicina de 2017 foi desvendar
0s mecanismos moleculares que controlam os
ritmos circadianos. O gene PERIOD1, foi
identificado em 1984, descobriu-se que esse
gene codifica a proteina PER, sendo essa
acumulada durante a noite e ritmo circadiano e a
proteina PER apresentam sincronia, oscilando
em um ciclo de 24 horas. Além disso, o
equilibrio dessas oscilagfes é advindo do fato da
proteina PER bloquear a atividade do gene que a
codifica, impedindo sua propria sintese. A
proteina em questdo é produzida no citoplasma
das celulas, para ter acdo efetora precisa chegar
ao ndcleo celular por meio da ligagdo com a
proteina  TIM  (codificada pelo  gene
TIMELESS). Quando ambas entram no ndcleo

celular, inibem a producdo de PER. Ademais, ha

0 envolvimento de outro gene, ©
DOUBLETIME, regulador da proteina DBT, que
atua atrasando a acumulacdo da proteina PER.
Assim, tais proteinas ajustam o ciclo de
normalmente 24 horas. Os mecanismos que
controlam o0s ritmos circadianos ajudam a
compreender os  fenbmenos  corpdreos
homeostéticos e, prevenir doencas advindas da
dessincronizacdo do reldgio bioldgico, como
diabetes, problemas  cardiovasculares e
patologias neurodegenerativas (CERIANIET et
al., 1999).

Ao decorrer dos estudos dos trés
pesquisadores, outros componentes moleculares
do mecanismo também foram localizados, com
as devidas explicacdes de suas respectivas
funcGes (HARDIN, 2011). Na
contemporaneidade, consta a existéncia de pelo
menos 11 proteinas envolvidas no compéndio da
ritmicidade do relégio biolégico de mamiferos,
sendo elas a PERIOD1, PERIOD2, PERIODS,
CLOCK, BMAL1, CRYPTOCHROME],
CRYPTOCHROME?2, CASEINA QUINASE I,
REV-ERBa e [ (PANDOa & SASSONE-
CORSI, 2001) e ROR (DARDENTE &
CERMAKIAN, 2007). Essas proteinas atuam em
forma de heterodimero, ou seja, duas moléculas
diferentes, mas com atividades semelhantes.
Como as proteinas CLOCK E BMALL, elas
regulam a transcricdo dos genes PERIODI,
PERIOD2, PERIOD3, CRYPTOCHROMEL1 e
CRYPTOCHROME2 (YOO et al., 2005).
Ademais, as proteinas do reldgio ndo controlam
somente a sintese e degradacdo dos seus proprios
genes, podem interferir ainda em outros genes. O
conjunto desses genes é descrito como Clock-

controlled genes (Ccgs) e sua transcricdo
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depende dos componentes CLK e BMAL1 do
RB. Assim, sdo responsaveis pela codificacdo de
substancias como vasopressina,
neurotransmissores e hormdnios (DUFFIELD,
2003). Os genes e proteinas precursores do RB

estdo ilustrados na figura 2.
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Figura 2 - Genes e proteinas precursoras do reldgio
biolégico e os vencedores do Prémio Nobel de
Fisiologia e Medicina de 2017.

Fonte: nobelprize.org

CONCLUSAO

O RB compila uma rede de genes e
proteinas responséveis pelo seu funcionamento.
Nos seres humanos, os sinais luminosos sdo os
principais ativadores do RB, a luz captada pela
retina & transmitida para 0 nucleo
supraquiasmatico, que por sua vez regula a
producdo de melatonina pela glandula pineal,
controlando as mudangas corpéreas mediante
oscilagBes ambientais de claro e escuro.

A ritmicidade enddgena dos organismos é
presente na existéncia ou ndo de fatores
ambientais. Assim, a sincronia interna,
proveniente de mecanismos moleculares em
conjunto ou ndo de pistas externas, coordenam
0s padrdes de sono, alimentacdo, secrecdo de
horménios, pressdo arterial e temperatura. A
dessincronizacdo do reldgio bioldgico devido o
nosso estilo de vida, pode estar associado ao
aumento do risco para diversas doencas, como
cancer, doencas neurodegenerativas e distlrbios
metabdlicos. Portanto, dormir é vital para o
pleno desempenho do nosso cérebro e do
organismo de forma sistémica, pois o0
desequilibrio no ritmo biolégico tem sido
relacionado a depressdo, transtorno bipolar,
disturbios cognitivos e questdes ligadas a

memoria.
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