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Resumo. O termo “reldgio bioldgico” se refere ao conjunto de mecanismos endégenos capazes de
conferir ritmicidade a processos fisioldgicos e comportamentais do organismo independentemente
das pistas ambientais externas. As estruturas responsaveis por gerar esta ritmicidade sdo denominadas
“osciladores” e sua capacidade oscilatéria circadiana é decorrente da expressao ritmica de certas
proteinas ao longo do dia, codificadas pelos “genes do relégio”. Nos mamiferos, o oscilador central é
composto pelos nucleos supraquiasmaticos (NSQs), os quais sdo capazes de sincronizar o ritmo das
outras células do corpo e os osciladores periféricos ao ciclo claro/escuro ambiental, permitindo que o
organismo seja capaz de prever as variacdes externas circadianas. Fatores genéticos ou ambientais que
prejudiquem esta sincronia podem causar diversos disturbios fisiolégicos, inclusive algumas formas de
cancer.
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Abstract. The term “biological clock” refers to the set of endogenous mechanisms able to confer
rhythmicity to physiological and behavioral processes in the body, regardless of external environmental
cues. The structures responsible for generating this rhythmicity are called “oscillators” and its circadian
oscillatory ability is due to the rhythmic expression of certain proteins throughout the day, encoded
by “clock genes” In mammals, the central oscillator is composed of the suprachiasmatic nuclei
(SCN), which are able to synchronize the rhythm of the other body cells and peripheral oscillators to
the environmental light / dark cycle, allowing the body to be able to predict the external circadian
variations. Genetic or environmental factors that impair this synchrony may cause several physiological
disorders, including some forms of cancer.
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Ritmos bioldgicos: primeiras observagoes

A existéncia de ritmos bioldgicos em plantas, em animais
e no homem foi relatada em muitos textos e livros no ini-
cio da histéria do homem. Referéncias sobre eventos bio-
légicos ciclicos podem ser encontradas, por exemplo, no
livro do Génesis e de Eclesiastes, nos relatos de Hipocra-
tes, Aristoteles, entre outros. Porém, a primeira descri¢do
detalhada e com cardter cientifico que se tem noticia é a de
Androéstenes de Thasos em 325 a.C. (apud Schildknecht,
1983), o qual descreveu o movimento didrio das folhas da
plantaTamarindus indicus. No entanto, os primeiros rela-
tos assumiam que esta oscila¢io de movimentos foliares
era uma resposta direta ao estimulo ambiental. Somente
dois mil anos depois, em 1729, foram retomadas as des-

cricdes de movimentos foliares, as quais foram realizadas
por Jean Jaques de Mairan. Este astronomo francés havia
observado o movimento periédico das folhas da planta
Mimosa pudica ao longo do dia e que, mesmo quando
era mantida em condi¢do constante de iluminagdo, sua
alternincia ciclica didria de movimentos foliares persis-
tia (apud Moore-Ede et al., 1982). Dessa maneira, foi de-
monstrado que este ritmo bioldgico persistia mesmo na
auséncia de pistas ambientais externas, ou seja, ndo cons-
titufa respostas diretas dos estimulos ambientais. Mais
tarde, de Candolle em 1835, percebeu que esta mesma
planta, mantida em escuriddo constante, apresentava um
ritmo foliar que variava entre 22 e 23 horas, mas que, em
condi¢des normais de iluminagéo, seu ciclo era ajustado
para 24 horas. Isso significa que a manutencdo deste rit-
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mo é uma expressao da ritmicidade enddgena da planta,
mas ¢ passivel de sincronizagdo pela variavel claro/escuro
ambiental.

Desde entdo, passaram a ser observados diversos
ritmos que apresentavam periodos de aproximadamente
um dia em diversos organismos vegetais e animais, mes-
mo quando mantidos em condi¢des ambientais constan-
tes. Estes ritmos sdo denominados “ritmos em livre-curso”
e continuam a se expressar durante dias, meses ou anos
dependendo da espécie estudada (Marques et al, 1997).
O novo periodo que passa a se expressar no livre-curso é
representado pela letra grega “U” (tau) e é caracteristico de
uma espécie, podendo haver ligeiras diferencgas interindi-
viduais (Marques et al, 1997).

Até meados do século XX, ja se havia acumulado um
grande nimero de investigacdes sobre a ocorréncia de rit-
mos bioldgicos circadianos e ja se visualizava o conceito
de um temporizador interno (DeCoursey, 2004). Porém,
o termo “Reldgio Biolégico” foi cunhado pela primeira
vez apenas no final da década de 40 pelo cientista alemao
Gustav Kramer em seus trabalhos com migracao de aves.
Ele argumentara que, para que as aves migrassem para o
norte na primavera tendo como referéncia um ponto em
constante movimento (o sol), elas necessitariam de uma
entidade fisioldgica precisa na contagem do tempo, ou
seja, um relégio biologico (Kramer, 1952).

Nessa mesma época, ja se havia notado que diver-
sas oscilagdes externas eram capazes de sincronizar os ci-
clos endégenos de mamiferos, como o ciclo claro/escuro
ambiental, temperatura externa, hébito alimentar entre
outros (Rotenberget al, 1997). Estas varidveis ambientais
foram denominadas “doadoras de tempo” ou “zeitge-
bers”, em alemao, pelo cientista Aschoff (1951), “agentes
arrastadores”por Pittendrigh (1960) e “sincronizadores”
por Halberg (1960).

Outros trabalhos que faziam alusio a entidade fisio-
légica do relégio referenciada por Kramer sido os de Curt
P. Richter de 1960. Segundo ele, os relégios biologicos se-
riam “instrumentos do corpo para manter a contagem do
tempo, independentemente das pistas ambientais exter-
nas”. Essa conclusdo surgiu através da observagdo de que,
pacientes hospitalizados, apresentavam ritmos fisioldgicos
de moléstias com periodos diferentes de 24h, indicando a
capacidade do organismo em contar o tempo em diver-
sas unidades. Richter sugeriu também que os diferentes
relégios internos podem envolver um ou mais 6rgaos do
corpo e que a localizagio desses relogios poderia ser peri-
férica ou central.

Dessa forma, Richter foi o primeiro a vislumbrar
uma identidade anatomica definida para o reldgio biold-
gico em mamiferos e, por isso, deu continuidade a estudos
nesse campo nos anos seguintes.

A busca pelo relégio bioldgico central

O reconhecimento de estruturas centrais do sistema
de temporiza¢ao de mamiferos comegou com os experi-
mentos originais de Curt Richter nos anos seguintes (1965,
1967), que consistiam na lesdo progressiva do sistema

nervoso central e observagdo da permanéncia ou aboli¢do
dos ritmos diarios de ratos. Destes experimentos, concluiu
que o centro responsavel pela ritmicidade encontrava-se
no hipotalamo. Partindo do principio de que o sincroni-
zador ambiental mais importante era o ciclo claro/escuro,
o grupo de Robert Moore iniciou sua busca pelos olhos
e descreveu, pela primeira vez, a via retino-hipotalamica
(Moore e Lenn, 1972) a qual terminava em dois pequenos
nucleos na base do cérebro: os nicleos supraquiasmaticos
(NSQs).

Logo a seguir, demonstrou-se que, tanto o ritmo
circadiano de liberac¢do da costicosterona, como os rit-
mos circadianos de atividade e de ingestdo de agua, eram
suprimidos pela lesdo dos NSQs em ratos (Moore e Ei-
chler, 1972; Stephan e Zucker, 1972). Nesta mesma linha
de experimentos, destacam-se os trabalhos do grupo de
Michael Menaker, que inicialmente demonstrou que a ex-
tirpa¢éo da glandula pineal causava arritmicidade em par-
dais (Gaston e Menaker, 1968), indicando um importante
papel deste drgdo para os ritmos enddgenos em aves.

Em 1979, Inouye e Kawamura conseguiram isolar
0s NSQs de ratos in vivo, cortando todas as ligacdes neu-
rais entre os NSQs e o restante do cérebro, construindo
o que eles descreveram como “ilha hipotalamica” Neste
experimento, eles observaram que, antes do isolamento,
a atividade elétrica do hipotdlamo e do nucleo caudado
apresentavam ritmicidade circadiana. Porém, isolando-
-se 0s NSQs, apenas a ritmicidade circadiana da atividade
neural no interior da drea isolada persistia, indicando que
os nucleos supraquiasmaticos eram, de fato, as estruturas
responsaveis por conferir a oscilacdo enddgena central.
No mesmo ano, Inouye e Kawamura estabeleceram alguns
critérios para que uma estrutura pudesse ser considerada
um oscilador enddgeno: ritmicidade autonoma do teci-
do quando isolado do resto do organismo e mantido em
cultura (in vitro); e competéncia do tecido de restaurar a
ritmicidade com seu préprio periodo quando implantado
em hospedeiros arritmicos (Kawamura e Inouye, 1979).
Portanto, o tltimo quesito a ser contemplado para a iden-
tificacdo dos NSQs como osciladores centrais de mami-
feros era a verificagdo do segundo critério. Isso sé foi
possivel em 1990, quando hamsters “i-mutantes” tiveram
seus NSQs (1= 21h) implantados em hamsters selvagens
(t= 24h), e vice-versa. Os animais selvagens, ao terem os
NSQs lesionados, ficaram arritmicos e, ap6s o transplante,
passaram a apresentar ritmos de atividade-repouso com o
mesmo periodo do doador mutante (Ralph et al., 1990).
Confirmara-se, entdo, o papel dos NSQs como oscilador
central em mamiferos. Da mesma forma, estudos com
glandulas pineais de aves confirmaram seu papel central
como temporizador em algumas espécies. Porém, em
outras, verificou-se uma hierarquia entre osciladores, in-
cluindo os olhos, a pineal e os NSQs (Cassone e Menaker,
1984).

Ritmicidade do oscilador: mecanismos celulares

O préximo passo de caracterizagdo dos NSQs con-
sistiu em se investigar quais processos celulares estariam
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envolvidos na contagem do tempo por estas estruturas.
Até entdo, havia sido demonstrado que estes neurdnios
apresentavam ritmos circadianos autossustentados de
consumo de glicose e de disparos de potenciais de agdo
(Schwartz e Gainer, 1977; Schwartz et al., 1980). Pressu-
pos-se, entdo, que o ritmo metabolico era uma consequ-
éncia do ritmo da atividade elétrica destes neurdnios, a
qual foi a primeira variavel candidata a ser responsavel por
conferir a ritmicidade enddgena do oscilador. Um experi-
mento chave utilizado para se testar essa ultima hipdtese
foi realizado bloqueando-se o potencial de a¢do dessas
células pela perfusdo crénica de tetrodotoxina (T'TX) nos
NSQs de ratos cegos (ritmos em livre-curso) (Schwartz et
al., 1987). Os animais perfundidos com soluc¢do-veiculo
apresentaram ritmo de atividade em livre-curso, confor-
me o esperado, enquanto que os animais perfundidos com
TTX tornaram-se totalmente arritmicos durante a perfu-
sdo. Porém, apds o término da perfuséo, os animais nio s6
retomaram seu ritmo de atividade em livre-curso, com o
mesmo i, como também retomaram a mesma fase previs-
ta caso o livre-curso nao tivesse sido interrompido. Dessa
forma, foi constatado que a atividade elétrica dos NSQs
corresponde somente a uma eferéncia deste oscilador,
mas nao a variavel chave para contagem do tempo, pois
esta fungao continuou a ser executada mesmo na presenca
de TTX. Portanto, foi dada continuidade a estudos neste
campo, com o intuito de se encontrar os mecanismos que,
de fato, realizam a contagem do tempo pelos NSQs.

Bases genéticas e moleculares do Sistema Circa-
diano

Desde a década de 60, ja era relatada a expressdo
de ritmos biologicos em organismos unicelulares (Ka-
rakashian e Hasting, 1962; Goto et al., 1985), sugerindo
que uma unica célula poderia apresentar os componentes
de um reldgio bioldgico completo. Logo, os mecanismos
responsaveis pela oscilagdo endogena verificada nos NSQs
deveriam ser realizados no nivel celular.

A ritmicidade enddgena observada até entdo, tanto
nos organismos menos organizados como nos metazod-
rios, sugeriu que a rotagdo do nosso planeta foi tao mar-
cante ao longo da evolugdo dos organismos, que os ritmos
bioldgicos diarios, associados ao ciclo dia/noite, deveriam
possuir uma base genética para se perpetuarem. Essa teoria
pode ser confirmada com os estudos de Konopka e Ben-
zer (1971), os quais observaram que algumas moscas da
espécie Drosophila melanogaster apresentavam aberragdes
em seus ritmos de eclosdo de ovos e de locomogdo. Uma
das linhagens de moscas mutantes estudadas, em condi-
¢des constantes de iluminacio, era totalmente arritmica,
outra exibia um periodo de 19h e a terceira tinha periodo
de 28h em rela¢io ao ritmo de eclosao das pupas. O ritmo
de locomogdo também se encontrava alterado nessas li-
nhagens, sugerindo uma alteragéo da expressdo do relogio
circadiano. A partir disso, por meio de cruzamentos e ob-
servagdo dos recombinantes, concluiram que as mutagdes
responsaveis pelos fendtipos encontrados estavam loca-
lizadas na mesma regido (gene) do cromossomo X. Pelo

fato de essas muta¢des resultarem em uma altera¢do no
periodo dos ritmos, até mesmo em condigdes constantes,
o gene mutado recebeu o nome de “Per” (Period), e foi o
primeiro “gene do reldgio” a ser identificado. Mais tarde,
Hardin e colaboradores (1990) observaram um acumulo
ciclico de RNA mensageiro de Per em Drosophila, e que
a proteina traduzida regulava negativamente a transcri¢do
do seu proprio gene por um mecanismo conhecido como
autorregulagdo ou retroalimenta¢éo negativa. O conheci-
mento deste mecanismo de controle ciclico da expressdo
génica abriu um novo campo de estudo em rela¢do aos
ritmos bioldgicos e as bases moleculares da ritmicidade se
tornaram alvos de intensa investiga¢do em varios organis-
mos, incluindo cianobactérias, Neurospora, plantas supe-
riores, Drosophila, e mamiferos (Dunlap, 1990; Reppert e
Weaver, 2002).

Atualmente, sabe-se que pelo menos 11 proteinas
distintas estdo envolvidas na expressao da ritmicidade do
relogio central de mamiferos: PERIOD1, PERIOD2, PE-
RIOD3, CLOCK, BMALI1 (em inglés, brain and muscle
ARNT-likel, onde ARNT= arylhydrocarbon receptor nucle-
ar translocator), CRYPTOCHROME1, CRYPTOCHRO-
ME2, CASEINA QUINASE Ie, REV-ERBa e § (Pando e
Sassone-Corsi, 2001) e ROR (receptor 6rfio relacionado
a0 acido-retindico; Dardente e Cermakian, 2007). Assim
como em drosofilas, essas proteinas encontram-se alta-
mente relacionadas com as al¢as de autorregulagio e atu-
am sob a forma de heterodimeros.

A primeira al¢a de retroalimenta¢io negativa é com-
posta por CLOCK (CLK) e BMALLI (Gekakiset al., 1998),
elementos que sio membros da familia de fatores de trans-
crigdo que apresentam o dominio bHLH-PAS (em inglés,
basic helix-loop-helix, Period-ARNT-single-minded). Estas
duas proteinas formam um heterodimero capaz de se ligar
a promotores génicos que contenham uma sequéncia E-
-box, regulando a transcri¢ao de genes como Period (Perl,
2 e 3) e Cryptochrome (Cryl e 2).A retroalimentagdo nega-
tiva ¢ realizada pelo heterodimero de proteinas PER:CRY
que transloca-se ao nucleo e, apds atingir determinada
concentracao, interage com o heterodimero CLK:BMALL,
inibindo sua atividade de promocéo de transcrigdo. Como
consequéncia, os niveis de RNAm e de suas respectivas
proteinas, PER e CRY, vdo decrescendo até tornarem-se
insuficientes para reprimir a atividade do heterodimero
CLK:BMALL, o qual, entdo, volta a ativar a transcri¢do da-
queles genes, reiniciando um novo ciclo (Yooet al., 2005).

Ao mesmo tempo, o mesmo heterodimero
CLK:BMALLI inicia outra alga de retroalimentacéo: ativa
a transcricdo do gene Rev-erba, cuja respectiva proteina
compete com a proteina ROR pela ligagdo ao elemento
responsivo ao ROR (ROREs), presente no promotor de
Bmall. Ao se ligar ao promotor, essas proteinas possuem
acOes antagonicas: ROR ativa a transcrigdo de Bmall en-
quanto que REV-ERB a inibe (Ko e Takahashi, 2006). O
aumento da concentragdo de BMALI, portanto, promove
a inibi¢do da transcricdo do proprio gene por meio do au-
mento dos niveis de REV-ERB.

Todos esses ciclos em conjunto levam cerca de 24h
para se completarem e a concentrac¢io fasica dessas dife-
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rentes proteinas é o que constitui a base molecular do re-
légio bioldgico.

Modificagdes pds-traducionais, como a atividade
de fosforilagdo de caseinas quinases (CK I € e §), também
sdo essenciais para a regulacdo ritmica desses diferentes
fatores, propiciando a estabilidade e a translocagdo nu-
clear adequadas. Sua relevancia foi demonstrada em or-
ganismos mutantes que nao expressavam essas quinases e
apresentavam fendtipos com ritmos circadianos alterados
(Gachonet al., 2004). Outra caracteristica de extrema im-
portancia dessa maquinaria é o fato de que as proteinas
do relégio ndo sé regulam a transcrigdo dos seus proprios
genes como também a de outros genes alvos. Tais genes
sdo denominados, em conjunto, de Ccgs, (Clock-controlled
genes) e possuem o elemento E-box em sua regido promo-
tora, o que faz com que suas transcri¢des sejam dependen-
tes dos componentes do relogio bioldgico (CLK:BMALL).
Eles codificam as mais diversas substincias, como neuro-
peptideos, vasopressina, neurotransmissores, hormonios,
fatores de transcri¢do, moléculas de sinaliza¢do intracelu-
lar, dentre outros (Duffield, 2003). Estas substancias, por
sua vez, regulam a atividade dos neurdnios dos NSQs, os
quais sincronizam o restante do organismo através de iner-
vagoes diretas sobre o tecido-alvo ou por secre¢do hormo-
nal (Bozeket al., 2009). Dessa forma, os Ccgs constituem
o mecanismo molecular de eferéncia do relégio biolégico
central, ou seja, 0 mecanismo pelo qual a oscilagio ritmica

enddgena central é passada ao organismo, resultando na
expressdo de diversos ritmos endogenos circadianos.

Para que ocorra a sincronizagdo desta maquinaria
molecular ao ciclo claro/escuro ambiental, deve ocorrer
uma ressincronizagio (reset, em inglés) didria da maqui-
naria pela informagao luminosa (Fig. 1). Em mamiferos,
acredita-se que a proteina do oscilador central que exerce
o papel de sincronizar as al¢as de autorregulagao as infor-
magdes ambientais seja a PERIODI. Isso porque os niveis
de seu RNAm aumentam rapidamente apds um pulso de
luz, enquanto os outros componentes nao sio imediata-
mente alterados (Field, 2000).

Osciladores periféricos

Pouco depois da identificagdo dos NSQs como re-
légio bioldgico central, foram realizados experimentos
testando-se a permanéncia de ritmos bioldgicos em ani-
mais com NSQs lesionados. Foram obtidos resultados que
indicaram que a lesdo ndo modificava o ritmo de tempera-
tura corporal de ratos (Krieger et al., 1977; Albers e Ferris,
1984) e que a restri¢do da disponibilidade de alimentos
sincronizava diversos ritmos circadianos de ratos lesiona-
dos (Krieger, 1974; Krieger et al., 1977). Estas observagoes
indicaram que, além dos NSQs, outras regides deveriam
também estar envolvidas na expressao da ritimicidade en-
ddgena e que, portanto, deveria haver uma hierarquia no

NSQs

heterodimero 1

heterodimero 2

O (d, o “ .Genemtec-w ~24 h D(gm

mRNA

SNC

C.»| RELOGIOS PERIFERICOS | C /\/\/

Figura 1. Sistema circadiano de mamiferos. Os sistemas de temporizagao circadianos consistem de, pelo menos, trés

elementos: a via aferente que transmite informag¢des ambientais, um ou mais osciladores circadianos, e vias eferentes por
meio das quais o oscilador sincroniza a expressdo dos diversos ritmos. Nos mamiferos, a informagdo luminosa é percebi-
da pela retina e transmitida aos ntcleos supraquiasmaticos através do trato retino-hipotalamico. Estes nucleos possuem
uma maquinaria celular composta pelos genes do reldgio e por suas proteinas correspondentes. Essas proteinas regulam
sua propria transcri¢do génica por meio de algas de retroalimentagdo negativa, mecanismo basico no qual os genes do
relogio regulam a transcri¢ao de seus proprios componentes e de outros genes alvos, expressando assim uma ritmicidade
autossustentada, cujo periodo gira em torno de 24 horas. Esta ritmicidade é retransmitida, por meio de eferéncias hormo-
nais e neurais, aos diversos relégios periféricos do corpo, possibilitando a sincronia adequada do meio interno ao meio
externo. Dessa forma, o sistema circadiano dos mamiferos é diariamente sincronizado pela informagao fética ambiental e
por eferéncias neurais e hormonais, por meio das quais o oscilador sincroniza a expressao dos diversos ritmos enddgenos,
do nivel celular ao fisiologico. Os sinais metabdlicos, hormonais e neurais resultantes da atividade dos 6rgaos periféricos
também participam da sincroniza¢do do organismo por meio de al¢as de autorregulacdo sobre o SNC, permitindo o ajuste
metabolico interno as variagdes ambientais. A seta vermelha representa a alga de retroalimentacio; as setas cheias repre-
sentam ativacdo, e o traco, inibi¢do.
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sistema de temporizagao circadiana de mamiferos. Em
1998, foram realizados um dos primeiros experimentos
que vieram a confirmar o carater oscilatério de tecidos
periféricos. Balsalobre e colaboradores (1998) demons-
traram que a estimulagédo de culturas de fibroblastos com
soro induzia a expressdo circadiana dos genes do relégio
c-fos e Per, de forma semelhante aos efeitos provocados
pela luz nos NSQs. Desde entdo, os tecidos e 6rgaos que
apresentam essa capacidade oscilatdria sio chamados de
“osciladores periféricos”.

A atividade destes osciladores também depende de
alcas de autorregulagdo de genes e proteinas do reldgio,
porém possuem zeitgebers distintos daqueles dos NSQs,
pois respondem a diferentes estimulos ambientais e fisio-
logicos. O principal sincronizador dos NSQs é a informa-
¢do do claro-escuro, enquanto que os reldgios periféricos
podem ter seus ritmos arrastados ou “resetados” pelo es-
timulo alimentar, por exemplo, sem que o periodo do re-
logio central seja alterado (Damiolaet al., 2000; Stokkanet
al., 2001). O funcionamento 6timo do sistema circadiano
é resultante da integracdo da informacdo de diferentes
zeitgebers pelos diferentes osciladores do sistema.

Sincronia interna: do reldgio central aos periféri-
cos

Nos mamiferos, a informagao luminosa é percebida
pela retina e transmitida aos nicleos supraquiasmaticos
através do trato retino-hipotalamico. As proje¢des dos
NSQs, por sua vez, possuem, pelo menos, quatro alvos
neuronais: neurdnios enddcrinos, neurdnios autono-
micos do nucleo paraventricular do hipotalamo (PVN),
outras estruturas hipotaldmicas, e areas externas ao hipo-
talamo (Colwell, 2011). Estas vias eferentes sdo capazes de
sincronizar os relogios periféricos, controlando diversas
fungoes fisioldgicas, tais como o momento de liberagdo
hormonal, o comportamento alimentar e as flutuagoes de
temperatura (Buijs e Kalsbeek, 2001).

A atividade metabdlica dos drgdos periféricos, por
sua vez, é informada ao hipotalamo diretamente através
de hormonios, através de axonios do nucleo do trato soli-
tario (NTS) ou indiretamente por meio de proje¢des dos
nucleos parabraquiais (Buijs e Kalsbeek, 2001). Sabendo-
-se que o NTS e os nucleos parabraquiais possuem como
alvos as mesmas estruturas hipotaldmicas inervadas pelos
NSQs, acredita-se que o ritmo dos osciladores periféricos
sejam sincronizados tanto por eferéncias dos NSQs quan-
to por alcas de autorregulagio, que reforcam a mensagem
proveniente do reldgio central, ambos atuando sobre o
hipotdlamo (Buijs e Kalsbeek, 2001; Kalsbeek et al, 2011).
Dessa forma, essas conexdes permitem que o organismo
sincronize a informac¢ao ambiental externa a informacao
metabdlica proveniente dos 6rgaos periféricos (Fig. 1).

Dessincronizacao do relogio interno
Muitos processos fisioldgicos apresentam ritmos

circadianos. Quando estes ritmos sdo interrompidos, se-
jam por fatores genéticos ou ambientais, muitos distar-

bios sistémicos sdo observados. Por exemplo, em casos
de troca de turnos de trabalho ou de viagens transmeri-
dionais, o sistema circadiano e seus osciladores nao sdo
ajustados imediatamente, resultando num estado transi-
tério de dessincronizagio interna.

A troca de turno de trabalho forca os individuos
a estarem ativos quando deveriam estar em repouso e a
estarem em repouso quando deveriam estar ativos. Estes
sinais externos perturbadores induzem a perda de coe-
réncia entre o oscilador central e os periféricos e podem
acarretar doencas que caracterizam o quadro de dessin-
cronizagdo interna: insoOnia, disturbios cardiovasculares
e gastrointestinais, obesidade, depressdo, ansiedade, es-
tresse, diabetes, desregulacdo dos ritmos metabdlicos e
enddcrinos, esterilidade, e até mesmo algumas formas de
cancer (Stokkan et al., 2001; Knutsson, 2003; Haus e Smo-
lensky, 2006; Salgado-Delgado et al., 2008).

Conclusao

A expressdo de ritmos bioldgicos em diversas formas
de vida, dos organismos menos organizados aos mais
complexos, indica que o principio geral da organizagdo
temporal dos seres vivos foi preservado. Isto sugere que
a dimensdo temporal nio representa apenas o cendrio da
evolugdo, mas também atua como fonte de importantes
pressoes seletivas impostas pelas variacdes ciclicas am-
bientais.

A expressdo da ritmicidade enddgena dos organis-
mos, mesmo na auséncia de pistas ambientais, foi a ca-
racteristica que instigou os pesquisadores a investigarem
a estrutura responsavel pela geragio da oscilagio interna,
ou seja, o relogio central, e seus mecanismos celulares ca-
pazes de gerar esta oscilagdo. Atualmente, sabe-se que a
contagem do tempo pelo relogio se da pela maquinaria
celular composta pelos genes do reldgio e por suas protei-
nas correspondentes. Essas proteinas regulam sua propria
transcrigdo génica por meio de algas de retroalimentacéo
negativa, mecanismo basico no qual os genes do reldgio
regulam a transcri¢do de seus proprios componentes e de
outros genes alvos, expressando assim uma ritmicidade
circadiana autossustentada. No caso dos mamiferos, a
informagdo luminosa ambiental, captada pela retina, é
transmitida para os NSQs, os quais, pelas vias eferentes
neuronais e hormonais, sincronizam a oscila¢ao dos re-
légios periféricos ao ciclo claro/escuro ambiental. Dessa
maneira, a sincronia interna, desde o nivel molecular
até o sistémico, permite que os processos fisiologicos e
comportamentais sejam coordenados temporalmente de
forma que o organismo seja capaz de prever e antecipar
as variagoes ciclicas do ambiente. Qualquer incoeréncia
entre as informacdes ambientais recebidas pelo oscilador
central e pelos periféricos ou quaisquer alteragdes trans-
cricionais ou pds-transcricionais ocorridas na maqui-
naria molecular do relégio podem, portanto, prejudicar
esta sincronia, causando diversos disturbios fisiologicos,
podendo induzir até mesmo algumas formas de cancer.
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