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Ritmos Biologicos: Sistema Circadiano

1) Ritmos Bioldgicos: circadiano, ultradiano e infradiano;

2) Carater enddgeno da ritmicidade: sistemas especializados geradores de ciclos;

3) Sistema Circadiano: Reldgios Bioldgicos central e periféricos;

4) Sistemas € mecanismos de temporiza¢ao;

5) O fotopigmento Melanopsina da retina; fibras retino-hipotalamicas e efeito da

luz sobre o Nucleo Supraquiasmatico;

6) Mecanismo molecular do relégio biologico: genes circadianos e clock

controlled genes; al¢as de retroalimentacio e periodicidade do relégio circadiano

central.
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Evoluc¢ido e Sobrevivéncia da .

capacidade dos seres vivos de adaptarem-se as alteracoes que ocorreram/ocorrem no

me10 ambiente.

Ritmos Bioldgicos

adaptacdo preditiva da fisiologia e do comportamento as caracteristicas ciclicas

do me1o0 ambiente

Ciclos — Frequéncia — Horarios

<spécie Humana




Cronotipos

predisposi¢ao natural de sentir picos de energia ou cansaco, de acordo com
a hora do dia; sdo os nossos perfis de preferéncia circadiana.

Matutinos: preferem dormir e acordar mais cedo, ]
estdo mais dispostas e trabalham melhor pela
manha.

Universidade
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Vespertinos: preferem dormir e acordar mais
tarde, estdo mais dispostas e trabalham

melhor pelo final da tarde.

Intermedidrios; Tém mais flexibilidade para
adequar sua rotina a alteracoes.




Frequéncia de cada cronotipo entre os brasileiros ISE

e Sao Pau

Vespertino extremo
Vespertino moderado
Intermediario
Matutino moderado

Matutino extremo

Porcentagem

Prog Clin Biol Res. 1990:341B:89-98.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2217379/
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A cronobiologia refere-se ao estudo das caracteristicas temporais da matéria viva
— fenomenos biologicos recorrentes que ocorrem com uma periodicidade.

Inclu1 o estudo dos ritmos bioldgicos, como as oscilacdes periddicas em varidveis

biologicas, em processos biologicos - em todos os nivers de organizacao.
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Relogio Solar construido por volta de 1060, retirado da regido de York, na Inglaterra



Estacoes do Ano — ciclo da natureza &‘-}j?
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Ritmos biologicos sdo atividades bioldgicas e
funcoes que se repetem periodicamente (em
ciclo), em geral sincronizadas com os ciclos da

natureza.

Ciclo Biolbdgico das plantas
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Clrcanuais, circadianos, circamares, circalunares, etc...

A

Ampli i . . . .
ol o 1. Circadianos (dura¢do de um dia);
I ex: ciclo sono-vigilia.

Respuesta

2. Ultradianos (repetem varias vezes no dia);
ex: secre¢oes hormonais.

| __l 5
t 48 72 : :
. = | 3. Infradianos (demoram mais que o tempo de um

Tiempo - . .
v Dia subjetivo Noche subjetiva dia para se repetirem); ex: hibernacéo

——>
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Circadian time (hours)
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Variacio em Indice Fisiol

Ritmos Circadianos de Variables Fisiologicas
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cortisol plasmdtico (pg/100 ml)

Variacido do Cortisol plasmatico

dia
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Figura 2 - Detalhe dos nivels plasmdaticos da leptina, do LH
e do estradiol em uma das mulheres. O padrdo culsatil do
LH & a5 concaenfracdes do estradicl mudam apds o plco
nofurmo das concentragdes plasmdticas da leptina.
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Variacio em Indice Fisioldgico
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Ritmicidade Circadiana

ritmos didrios na fisiologia e comportamento

Mudancas periddicas profundas
nas condi¢oes fisiologicas e
comportamentais entre estados de
atividade elevada e baixa

durante o ciclo de 24 horas.

[T

Universidade
de Sao Paulo



Transtornos do ciclo circadiano ST

de Sao Paulo

O ciclo circadiano pode encontrar-se alterado em algumas situa¢des, podendo causar
distrbios no sono e originar sintomas como sonoléncia excessiva durante o dia e insonia
durante a noite, ou mesmo causar problemas mais graves na satde.




Serd que nds respondemos ao tempo ou
serd que nds nos antecipamos ao tempo?

Jean Jacques d’Ortous de Mairan — astronomo francés
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Observacoes feitas com plantas em 1solamento surgiu a 1déia de um carater
enddgeno da ritmicidade bioldgica — existéncia de um reldgio enddgeno biologico.

Apartir de 1970 com avancos da genética demonstrou-se a base genética da ritmicidade
menos organizados como algas.

Sistemas Orednicos Especializados em gerar ciclos funcionais que caracterizam os ritmos biologicos.

Sistemas Circadianos; relogios bioldgicos; genes
bioldgicos e proteinas capazes de gerar

oscilacdes circadianas no comportamento.

Por exemplo os genes de expressdo circadiana que
encontram-se nos fotorreceptores.
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e ST

St Mary, Godmanchester, Cambrideeshire
3 : " — 1 \ -'."—g = 5

Em 2017 o prémio Nobel de medicina for dado aos pesquisadores —Jeffrey Hall of the University of Maine 1n

Orono, Michael Rosbash of Brandeis University in Waltham, Massachusetts, and Michael Young of
Rockefeller University in New York City — que 1dentificaram as bases genéticas do sistema organizador

circadiano que da origem ao ritmo circadiano € como sincronizam com o ciclo dia-noite.
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sistema hierarquico: marcapasso central modula Marcapasso Central
marcapassos periféricos

Hurmoral or \

neuronal

/ l \Signas \/

Marcapassos | ; @ @
. Periféricos /\/
Fat tissue Liver Digestive tract Muscle \/\
Rhythms
. . . . driven by
Organizador Biologico Central R o e

coordena muitas vias de sinalizacao, atividades metabolicas, estrutura e
funcdo de organelas, assim como ciclo celular, etc.
Resulta em uma sincronicidade das atividades com a sua ritmicidade endogena.




sincronizacdo do SCH com o ambiente e transferéncia dessa sincroniza¢édo para os reldgios periféricos

¥— — D SCN ou SCH:
Ntcleo Supraquiasmatico
Luz //ﬂ\ \ \ do Hipotalamo

/ Sincroniza¢io entre o
NG

x rel6gio bioldgico e

.
@ V 0 : _ 0s orgdos periféricos

Atividade Locomotora
TG F'gad° Musciio Ciclo Sono-Vigilia
aciposo
P Pressdo Sanguinea

\\ .
‘ ‘ Temperarura

Homonas. vias metabolicas

Sincronizac¢ao entre o reldgio bioldgico e os Orgdos periféricos garante a
sincroniza¢ao de todo o organismo com o ambiente

UST
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Organizador Biologico Circadiano
Nucleo Supraquiasmatico
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Nicleo Supraguiasmatico

relogio hipotalamico circadiano ou oscilador circadiano central

Grupo de células que apresentam oscilacao
funcional automatica.

O reldgio hipotalamico (SCH ou SCN) gera o ritmo do
dia-a-dia acoplado ao ciclo noite-dia.

NEQ -

9 - \
P ‘,“ Quiasma
= 3 =8 oprco
. (-‘:..’ 1
.:“.'d'! : :
~ - " r&!

T Hipotise

Tarceiro
ventriculo

NEQ ———

Nos ritmos circadianos hd um intervalo ?&Ez'“@ L

limite de 20-28 horas de oscila¢io do SCH. SCH ou SCN




Experimentos de registros do SCH, 1n vitro

atividade ciclica

-~ Neuronios do SCH séo osciladores naturais, cujo potencial

g de repouso varia ciclicamente.

e . .

s 3 A cada ciclo o potencial de repouso
g oscila e atinge o limiar, surgindo
— ) A potenciais de ac¢io, que se conduzem
g v através dos axonios.
g 1.000 =N Entdo o potencial de repouso é
e, 0 fE restaurado e seu valor volta a
.g . &2 despolarizar lentamente.
; - '

2 0 12 24 36 43




animal perde a ritmicidade e os momentos de atividade tornam-se completamente

aleatorios. O SCH confere periodicidade as fun¢oes normais.

=

(TS H
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Através do reldgio bioldgico (SCH) se produz a
sincronizacdo do ser vivo ao Ciclos da Natureza.




/eitgebers, Sincronizadores ou Arrastadores USY,

de Sao Paulo

as oscilacdes externas sincronizadoras dos ciclos endogenos

Pistas temporais

O SCH gera ritmos internos na almentagas f@l
expressao génica, eletrofisiologia
e secre¢do hormonal —
fundamentais para que o
organismo funcione como um
todo harmonico.

A organiza¢do temporal requer que oS
sinais internos de referéncia temporal sejam
acessivels ao resto do organismo;

vla mecanismos neurais como humorais.

Os relogios locais geram ritmos na expressio génica,
metabolismo e atividades fisiolégicas.




aferentes, marca-passos e eferentes

Luz

A luz efetivamente

Aferentes

g O — -

22 \

L‘% Wity
Outros .

SINCroniza 0 marca-passo.

TEMPORIZADOR

Induzem certas funcoes e
comportamentos a operar em
ritmos bem sincronizados com

0s ciclos naturais.

Ciclo
Claro/Escuro

Sistemas
Marca-passos Sl orecs

ot

A

Oscilador
Circadiano

ajustavers ao ambiente

Ritmo
tividade/Repouso
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/eitgebers

promovem ajustes através de mecanismos biologicos especiticos para cada espécle.

Influencia de la fototerapia sobre el ritmo circadiano de la temperatura

e
~d
L

Temperatura corporal (°C)
e
&
[

16h 24h sh 16h 24h #h

Curvas de reposta de fase em varias espécies mostram que /uminacio e temperatura, t€m efeitos
sobre a expressdo dos ritmos enddgenos, promovendo gjustes através de mecanismos biologicos
especiticos e dentro de limites bem definidos para cada espécie.

[T
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Permite previsoes — alteracoes funcionais.

Confere flexibilidade ao organismo — mediante pistas

ambientais — relogio — padrdo de atividade didria ritmica

A sincronia apresenta grande valor adaptativo
para todos no meio aonde ele vive.

[T
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Ritrmos
smcronizados
pariodo = 24h

A:I Viag Vias
Ciclos alerenies eferenies
amblentals | —— —_—
penodo = 24h
Oscilador
. TR Ta [
penoda = 24h
E" Wias Vias
- aferentes eferented
Condigies
constamtos —:" _}

Dscilador conm
pariodn proprio

Rihmics &
livre=cur=so

poriodo = osciladar

Successive days of experiment

1
I
—

Time of day (clock time or circadian hours)
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S MAXIMA
PRESION
SANGUINEA

INFOGRAFIA: JOSE ANTONIO PENAS

Sincroniza¢do de ritmos circadianos com TSP
000 ciclo claro/escuro

de Sao Paulo

Empieza la .
secrecion de SUENO

melatonina PROFUNDO

Hipotalamo |

Secrecion
maxima de
testosterona
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Fotopigmento Melanopsina na Retina TS
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€ um fotopigmento encontrado em células ganglionares fotossensiveis da retina, as que estao

envolvidas na regulacdo do ritmo circadiano. (gene de expressao circadiana)

(a) ~—— Light

RPE Photoreceptor layer OPL INL IPL GCL
Melanopsina tem o pico de sensibilidade MG — -g
espectral na faixa ~480 nm (azul) da luz

visivel. Distinta dos cones € bastonetes. Tl e 3‘
IIIIIIII I -

Optic tract (to the brain)

—_
Q.
~

fibras
retino
/ hipotalamicas

SIipRGCR M |

Sunlight

L T
‘Fluorescent light—

Sensitivity /Relative intensity

A luz influencia o SCH através das fibras
. . ~ ) 400 500 600 700 800
retino-hipotalamicas. Wavelength (nm)
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Ativacdo da Melanopsina TS

Prototypical
dSCN neuron

Hyperpolarized

v

Vm Depolarized

MY - |1
> <~ ‘ ,
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Acdo da Célula Ganglionar - Melanopsina g
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Ganglion  Bipolar Rods,
cells cells cones

GLU e ¢ PACAP
(peptideo ativador de adenilato
ciclase hipofisaria)
responsaveis pela mediacdo das
propriedades sincronizadoras da luz.

SCN neuron

o
e —
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52
i
2o
Q. m
S s
0 =
o2
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TRENDS in Neurasciences
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SCN neuron

—p Ca? —p Qinagf activation

A fosforilacdo da CREB desencadeia a ativac¢ido do heterodimero CLOCK-BMALL, ligado ao sitio
regulatorio E-box; desencadeia a transcri¢do dos genes circadianos, Genes Period (Perl e Per?)

e Cryptochrome (Cryl-2), Reverba, Rora e CCGs. (oscilaciao em 24h)
CCGs = clock controlled genes
CREB = cAMP response element-binding protein




O ciclo circadiano tem 1nicio nas EQ:ZP

nucleus Cytoplasm . . N Universidade
primeiras horas da manha com SeHolbuls
‘/\ Alca de a ativacdo da transcri¢io de CCGs,
PER D g, [c0d-back () per e cry por CLOCK/BMALL.
CRED - CRY D (transcripcional)
— CRY — CLK
'Per]/PerZ @ T z: tiTnI1MmRNAs ig&%ﬁ:\‘kﬁm === phorylation
| Cry[/cryz —_— CRY) jBDIE);;T ——\P{FDKIPIE Cytoplasm ' Nucleus
“ [ B ==
[ Rev-erbe: ——>—  REVERBD g N
E-box target genes i £ /\\ y
| Rora —>— (ROR®
% ,"’f\“ \\ .
\ 5;:,. \\\\ iR
Bmall - - Alga de TR e o
feed-back g . 12 -
ay ight
(- /-I_) Zeitgeber time (h)

Nature Reviews Molecular Cell Biology volume 21, pages67—84 (2020)

A regulacio da expressido dos CCGs confere
ntmicidade a uma variedadede processos moleculares e fisiologicos do organismo.
A transcric¢do dos genes circadianos, (FPer/ e 2, Cry [ e 2, Reverba, Rorx)
conferem os mecanismos de retroalimenta¢ao negativa e positiva.



https://www.nature.com/nrm
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| ipRGCs
Light e U
) '9 RHT! ¥ Brown fat
Hormones 1 ﬁr&hudy
SNS, PNS temperature

Lymph nodes

L]
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Stromal cells — %
Epithelial cells o "i—'

Dominios Fisiol6gicos

- -l;uud
% @& White fat
ﬁ Y com ritmicidade circadiana
Exercise Bone marrow

Nature Reviews Molecular Cell Biology volume 21, pages 67-84 (2020)



https://www.nature.com/nrm
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Alteraciones .

del ritmo TSH

Universidade

circadiano L
B
A |
Desajustes 5 Dl
) v del marcapasos
Felimnsn Factores T
externos. e Lesiones, Alzhéimer  Mutacion
como cambio tumores  Parkinson  genética
voluntario del
ciclo (viaies) l l l l
v
Consecuencias temporales Consecuencias permanentes
+ Trastornos del suefio * Enfermedades
« Somnolencia diurna cardiovasculares
e Disminucion del alerta * Diabetes -
e Torpeza e Sindrome metabdlico
» Trastornos * Obesidad
e Algunasformas de cancer

gastrointestinales

A ruptura do relégio esta associada com canceres humanos,
doencas metabodlicas e envelhecimento.

Maior compreensao sobre o reldgio bioldgico permitirdo novas
abordagens terapeuticas para o tratamento de doencas.




Perguntas USY,

de Sao Paulo

1. Para que serve um sistema circadiano? Por que é importante?

2. Como se da a sincronizacdo do SCH com os ciclos da Natureza?

3. Como funciona o mecanismo molecular circadiano do SCH?
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https://br.freepik.com/



