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RESUMO

O ciclo noite-dia, temperatura, umidade do ar, presenga de predadores e disponibilidade de
alimentos obriga 0s seres vivos a possuir ritmos diarios para acompanhar essas mudancas
ambientais. Além desses fatores ambientais, o relégio biolégico também € regulado por
horménios como a melatonina e os glicocorticoides, estes, influenciados pelo fotoperiodo. Os
fatores ambientais e enddcrinos ajudam a modelar o comportamento. A secrecdo de melatonina
¢ estimulada pela auséncia de luz, é o principal hormonio responsavel pelo sono. Os
glicocorticoides séo secretados no comeco da fase ativa a fim de disponibilizar energia,
aumentando a glicemia, para o inicio das atividades diarias. Fatores sazonais podem alterar o
padréo de excregédo desses hormonios, a fim de alterar a atividade comportamental. O objetivo
dessa revisdo foi apresentar os principais componentes enddcrinos que controlam ou participam
do controle dos ritmos diérios e como estes influenciam o comportamento dos animais.

Palavras-chave: fotoperiodo, melatonina, glicocorticoide.

DAILY ENDOCRINE AND BEHAVIORAL RHYTHMS IN WILD MAMMALS AND
BIRDS

ABSTRACT

The day-night cycle, temperature, humidity, the presence of predators and food availability
requires that living beings possess daily rhythms to accompany these environmental changes.
In addition to these environmental factors, the biological clock is also regulated by hormones
such as melatonin and glucocorticoids, these are influenced by photoperiod. Endocrine and
environmental factors help shape behavior. The secretion of melatonin is stimulated by the
absence of light, and is the main hormone responsible for sleep. Glucocorticoids are secreted at
the beginning of the active phase in order to provide energy, increasing glucose to the start of
daily activities. Seasonal factors may alter the pattern of excretion of these hormones in order
to change the behavioral activity. The objective of this review was to present the main endocrine
components that control or participate in the control of daily rhythms and how they influence
the animals’ behavior.
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RESUMEN

El ciclo dia-noche, la temperatura, la humedad, la presencia de depredadores y la disponibilidad
de alimentos requiere que los seres vivos poseen ritmos diarios que acompafan a estos cambios
ambientales. Ademas de estos factores ambientales, el reloj biolégico también esta regulado
por hormonas como la melatonina y los glucocorticoides, estos estan influenciados por el
fotoperiodo. Los factores endocrinos y ambientales ayudan a conformar el comportamiento. La
secrecion de melatonina es estimulada por la ausencia de luz, es la hormona principal
responsable de suefio. Los glucocorticoides se secretan en el comienzo de la fase activa a fin de
proporcionar energia, aumento de la glucosa para el inicio de las actividades diarias. Factores
estacionales pueden alterar el patron de excrecion de estas hormonas con el fin de cambiar la
actividad de comportamiento. El objetivo de esta revision es presentar los componentes
principales endocrinas que controlan o participan en el control de los ritmos diarios y como
influyen en el comportamiento de los animales.

Palabras clave: fotoperiodo, melatonina, glucocorticoides.
INTRODUCAO

Eventos ambientais diarios, tais como o ciclo foto periédico noite-dia, variacdes da
temperatura e umidade do ar, presenca de predadores e disponibilidade de alimentos, obrigam
0S seres Vvivos a ativar uma série de processos fisiologicos, de forma ritmica, que lhes permita
acompanhar essas variagoes (1).

Contudo, os ritmos bioldgicos ndo sdo orquestrados apenas pelas variagcbes ambientais
ciclicas. Essencialmente, existe em cada espécie uma ritmicidade bioldgica inata geneticamente
determinada. Um exemplo desse fenbmeno séo os ritmos circadianos (do latim: circa = em
torno de; dies = do dia). S6 podem ser considerados circadianos os ciclos que se repetem
diariamente de forma constante, a despeito das influéncias externas, em periodo aproximado,
mas ndo necessariamente exato, de 24 horas. Contudo, esse ciclo deve também possuir a
capacidade de se ajustar perfeitamente as 24 horas quando exposto ao fotoperiodo natural (2,3).

As atividades de caréter circadiano sdo ajustadas pelo relégio bioldgico. As principais
funcbes desse reldgio circadiano é otimizar as manifestacbes temporais das diferentes
atividades bioldgicas ao longo do dia, permitindo assim a antecipacédo das variacdes ambientais
recorrentes e separar processos bioldgicos incompativeis, tais como alimentacédo e sono (4).

A robustez dos ritmos biologicos permite que estes se mantenham mesmo quando o
individuo é submetido repentinamente a um ambiente artificial (5) e propiciam ao organismo
estar sempre preparado para 0s eventos ambientais diarios rotineiros, sem que seja
surpreendido, por exemplo, pelo nascer ou pér do Sol (6).

Uma serie de genes interconectados em um processo transcripcional autorregulado por
um sistema de retroalimentacdo, gera um ciclo circadiano dentro de cada uma das trilndes de
células de um organismo animal. Esse ritmo molecular é funcional em virtualmente todos os
tecidos periféricos sendo, contudo, supervisionado por um regulador central localizado no
nacleo hipotalamico supraquiasmatico (7).

Os hormonios esteroides, secretados pelo cértex da adrenal, exercem um papel
fundamental no controle da homeostase interna e das respostas organicas ao meio externo. Os
corticosteroides regulam os niveis de agua e eletrdlitos corporais e controlam o metabolismo
de carboidratos, proteinas e lipidios (8,9). Existem trés tipos de hormonios corticosteroides
sintetizados por células especializadas em diferentes sub-regies do cortex da adrenal: a camada
mais externa, denominada zona glomerulosa (ZG), secreta mineralocorticoides; a camada
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central, chamada zona fasciculada (ZF), produz glicocorticoides; e a camada mais interna, ou
zona reticulada, produz andrégenos (10).

A sintese de cada um desses hormonios € dinamicamente regulada pelo eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) (11); contudo, de forma ndo menos importante, a
secrec¢do dos glicocorticoides adrenais encontra-se também sob o controle do relogio circadiano
central que orquestra muitos aspectos do metabolismo e do comportamento (7).

A intima coordenacéo do sistema nervoso central (SNC) sobre o padréo de secrecdo de
glicocorticoides e a importancia desses hormonios para o metabolismo corporal, confirmam
cada vez mais que a adrenal além de atuar como rel6gio bioldgico periférico, possui ainda papel
especial na transformacao dos sinais temporais neurais oriundos do SNC em sinais temporais
humorais, que por via enddcrina atuam nos tecidos perifericos e fazem o ajuste dos diversos
relégios celulares (12).

Devido a importancia dos glicocorticoides para o controle das atividades circadianas, esta
revisao tem como objetivo apresentar os principais sistemas reguladores da secrecéo circadiana
dos glicocorticoides e o papel desses hormdnios na adaptacdo do organismo ao reldgio
biolbgico central e, consequentemente, ao meio ambiente.

REVISAO DE LITERATURA
Reldgios biol6gicos moleculares

O conhecimento acumulado até o momento pelos estudos sobre a ritmicidade temporal
celular sugere que o mecanismo central do relégio molecular das células dos mamiferos é
composto por uma série de genes relégios que tem sua expressdo regulada por um sistema de
retroalimentacdo que intercala transcricao e translacdo génica (4).

As principais engrenagens desse reldgio celular sdo os produtos proteicos dos genes Per
(Perl, Per2, Per3), Cry (Cryl, Cry2), Clock e Bmall (7). O E-box de acdo regulatoria Cis
promotor dos genes Cry e Per desempenha um papel central na geracdo da transcri¢éo
circadiana ritmica. Durante o dia subjetivo, os heterodimeros das proteinas CLOCK-BMAL1
ativam a transcricdo génica no E-box, e por sua vez a expressdo dos genes Per e Cry. As
proteinas formadas a partir dessa ativacdo, PER 1-3 e CRY 1-2, interagem e formam complexos
que vao se acumulando no nucleo das células. Quando o acumulo intranuclear desses
complexos alcanca uma determinada concentracgdo, eles interagem com o complexo CLOCK-
BMALL1 e inibem a funcdo desse dimero, interrompendo assim a transcri¢cdo dos genes Per e
Cry (13). Durante a noite subjetiva, ocorre a progressiva degradacdo do complexo PER-CRY
que acaba sendo insuficiente para interromper funcdo transcricional do complexo CLOCK-
BMAL1, fazendo assim com que o ciclo se reinicie (4).

Além desse sistema principal de regulacdo do reldgio celular, outros mecanismos
secundarios, que também estdo sob a influéncia das transcrigdes mediadas pelo E-box,
composto por proteinas da familia PAR bZip (DBP, TEF, HLF) e seu antagonista transcricional
E4BP4, e as proteinas RORs e antagonista REV-ERBs, fornecem robustez e redundéncia ao
sistema (7,14,15).

Uma vez ativados, os genes que controlam o reldgio celular influenciam também a
expressdo de outros genes que controlam as alteracbes circadianas da fisiologia e
comportamento (16,17).

Entretanto, os reguladores intracelulares ndo estdo isolados; sinais extracelulares
sincronizam ou acertam o reldgio celular, agindo nos receptores dos tipos CRE (responsivo ao
Célcio e AMPc) e GRE (receptor de glicocorticoides), por interferirem na promocdo da
transcri¢do dos genes Per (18).

A regulacéo dos incontaveis relogios celulares dentro do organismo € realizada por um
relégio central, localizado no nucleo hipotaldmico supraquiasmatico, que exerce suas funcgdes
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de modo nervoso e/ou enddcrino (7). Neurdnios reldgios desses ndcleos apresentam oscilagdes
robustas de transcricdo e de atividade elétrica, mesmo quando cultivados ex vivo por longo
periodo de tempo (19). De modo a harmonizar todo o organismo, o0 SCN envia sinais aos 6rgaos
periféricos por meio de trés rotas: 0s sistemas nervosos simpéatico e parassimpéatico e 0s
glicocorticoides adrenais.

Papel das células adrenais produtoras de glicocorticoides na mediacdo dos sinais
circadianos oriundos do SNC

A percepcdo de uma robusta secrecdo circadiana de glicocorticoides (cortisol em
humanos e na maioria dos mamiferos (20) e corticosterona em alguns roedores (21) e aves (22))
foi uma descoberta precoce importante na biologia circadiana. Enquanto a regulagdo da
secrecdo de glicocorticoides relacionada ao estresse pelo eixo hipotaldmico hipofisario adrenal
(HHA) tem sido intensamente estudada, o controle circadiano da sua secregéo tem permanecido
um tanto quanto obscuro. Uma vez que a secre¢do circadiana ritmica de glicocorticoides é
abolida apo6s lesdes do SNC, fica evidente que o “relégio central” ¢ indispensavel para o
controle da secrecao (21).

Nos animais diurnos, de modo oposto ao que acontece nos noturnos, as concentracoes
séricas de glicocorticoides sdo altas no inicio do dia e baixas no comec¢o da noite (23). O
interessante é que o aumento dos glicocorticoides ocorre antes do inicio da fase ativa (20), o
que indica que esse aumento nao reflete um resposta aguda a um estimulo externo e sim que é
controlada pelo SNC em antecipacao ao inicio da atividade (7).

A liberacdo de GCs é feita pelo cortex da adrenal apds estimulo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HHA). A secrecdo de GCs ocorre em resposta a liberacdo do hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) proveniente da hipdfise anterior, que por sua vez, é estimulada
pelo CRH e a vasopressina (AVP) derivados de neurénios do nucleo paraventricular (PVN) do
hipotadlamo (24,25).

De acordo com o conceito do eixo HHA, os ritmos circadianos seriam induzidos pela
secrec¢do circadiana de ACTH pela hipofise. Essa hipotese foi reforcada pelo fato da secrecao
do ACTH apresentar ritmos diarios robustos similares e sempre 30-60 minutos antes da
secrecdo dos glicocorticoides em humanos (20). Contudo, essa percepcdo vem sendo
gradativamente modificada a partir de estudos realizados em ratos e bezerros que demonstraram
que, apesar do ACTH ser aparentemente necessario para a secrecdo circadiana de
glicocorticoides, o gerador circadiano essencial tem localizagdo extra-hipofisaria (26,27,28,29).

A essencialidade ACTH ficou explicita a partir de estudos que demonstraram que em
ratos a hipofisectomia abole completamente a ritmicidade circadiana da secrecdo de
glicocorticoides adrenais (26) e que nos animais hipofisectomizados, a implantagdo de um
pellet de ACTH restabelecia a ritmicidade da secre¢éo (27). Contundo, nesses mesmos estudos,
ficou evidente que esse fendbmeno ndo dependia exclusivamente do ACTH, pois a ritmicidade
foi novamente abolida pela transeccdo da medula espinhal no nivel da vértebra T7 e que
transecgOes espinhais caudais a vértebra L1 ndo tinham esse mesmo efeito.

Estudos posteriores realizados em bezerro (28,29) confirmaram os achados encontrados
em ratos e ajudaram a formular a teoria atual de que o SNC, por meio do sistema nervoso
simpatico, coordena o ritmo da secrecéo circadiana de glicocorticoides adrenais. Contudo, para
que essa funcdo seja exercida, é fundamental a existéncia de concentragdes plasmaticas pelo
menos basais de ACTH.

A coordenacdo adrenal, realizada pelo SNC esta sob um rigido controle do ciclo luz-
escuridao diario. A percepcdo da luz nos mamiferos é restrita ao olho e o trato retino
hipotaldamico converte a estimulacdo retiniana pela luz em informag6es ao SNC. O SNC atua
entdo, a partir desse ponto, como o unico receptor para a luz empregado para coordenar o
comportamento circadiano (30).
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A exposicdo a luz rapidamente estimula, no trato retino hipotalamico, a expressao de
genes de expressdo rapida (immediate early gene — IEG). Uma vez estimulado pela luz, o trato
retino hipotalamico tem ativacdo da transcricdo de determinados genes. Esse comportamento
de expressdo central é seguido por um aumento dramatico da expressdo do gene Perl na
glandula adrenal, enquanto que em outros Orgédos, tais como figado e rins, a transcricao
permanece inalterada (31).

Além do Per1, usando a tecnologia microarrays, observou-se que mais de 156 genes séo
estimulados e 39 silenciados na adrenal em resposta a exposicdo a luz. A observacéo de que
essa resposta € abolida quando os nervos adrenais simpaticos sdo seccionados deixa mais uma
vez evidente que esse fendmeno esta sob o controle do SNC. Cerca de 60-90 minutos ap6s o
aumento da expressao génica, observa-se 0 aumento da corticosterona plasmatica e cerebral,
sem que se observe a ativagdo concomitante do eixo HHA (4).

O conjunto dessas informagdes tornou evidente que o mecanismo de controle da secrecao
circadiana dos glicocorticoides € completamente diferente da reacdo classica de estresse, na
qual os glicocorticoides adrenais estdo sobre controle estrito do eixo HHA e aumentam cercas
de 2-5 minutos ap6s esse sistema ser ativado por um agente estressor (32).

A rota de transmissdo das informacdes neurais, a partir do SNC até a adrenal também
vem sendo elucidada nos ultimos anos. As informagdes captadas pela retina, apds serem
registradas pelo trato retino hipotalamico, sdo processadas no SNC e servem para coordenar a
secrecdo de glicocorticoides adrenais. Essa coordenagdo acontece por rota neural simpética do
nucleo intermediolateral (IML) (33).

O mecanismo pelo qual as informagdes neurais simpaticas aumentam a secre¢cdo dos
esteroides do cortex da adrenal provavelmente envolve a liberacdo das catecolaminas pela
regido medular dessa glandula. Essa hipGtese é reforcada pelo aumento da adrenalina
plasmatica que ocorre minutos apos o inicio da exposicdo a luz e pelo aumento da transcri¢do
do gene Perl em resposta & administracéo de adrenalina (2mg/Kg) (32).

A rota simpatica IML que regula a secrecdo dos glicocorticoides € semelhante ao controle
da secrecdo de melatonina pela pineal. A secrecdo circadiana de melatonina é conhecida como
sendo regulada pelo SNC por uma via pds-sinaptica que comunica o IML e o ganglio cervical
superior (GCS) com a glandula pineal e regula a expresséo da araquilamina N-acetiltransferase,
enzima que limita a sintese de melatonina. A luz, via SNC, em poucos minutos diminui a
secrecao de melatonina pela mesma rota simpatica (34,35,36). Visto que a medula adrenal e o
ganglio simpatico sdo derivados da mesma crista neural, nesse sistema o GCS seria similar a
medula adrenal, e a pineal semelhante ao cortex da adrenal (7).

A secrecdo de glicocorticoides, uma vez que é diretamente regulada pelo SNC, tem papel
essencial na transmissdao dos sinais luminosos aos 6rgaos internos “cegos”. Contudo, mesmo
em condigdes constantes como, por exemplo, escuriddo continua, a ativagéo circadiana do eixo
SNC-simpatico-adrenal ocorre e é também necessaria para a geracdo dessa variacdo circadiana
dos niveis de glicocorticoides, aumentando ao amanhecer do dia fisioldgico subjetivo. Assim a
glandula adrenal age como um transdutor do relégio biologico do SNC, sincronizando o
metabolismo do corpo todo (4,7).

De modo aparentemente sincronico com a variagao da atividade secretoria adrenal, outros
hormonios e neurotransmissores também tém sua secre¢do vinculada ao ciclo dia-noite,
facilitando o estado de vigilia ou de sono. Neurotransmissores, como o proprio CRH e o fator
de liberacdo da tirotrofina (TRF), sdo importantes para a fase de vigilia. Nas primeiras horas da
manhd, em humanos, hd aumento da secrecdo dos hormonios tireoidianos e de insulina,
importantes para 0 aumento da taxa metabdlica para o inicio das atividades do dia. Esses
horménios, juntamente com o0s glicocorticoides, sdo essenciais para diversos processos
metabdlicos, tais como aumento da glicemia e a utilizacdo de glicose pelas células (36,37). Os
GCs também ativam o sistema neuronal, aumentando a pressdo sanguinea arterial, o ténus
muscular e a frequéncia respiratoria. Essas alteracfes estimulam o catabolismo celular, em
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detrimento do anabolismo celular (responsavel pela reparacéo, cicatrizacao e crescimento) que
é induzido pelos esteroides sexuais e horménios do crescimento (24,38).

CONCLUSAO

Dentro da luz do conhecimento atual sobre a biologia circadiana, importantes
modificacdes da funcdo celular sdo coordenadas, em todo o corpo, por um robusto reldgio
bioldgico que antecipa as modifica¢des do dia, deixando o animal sempre pronto para o inicio
de suas atividades diéarias.

Contudo, 0s organismos animais necessitam estar sempre prontos a se adaptarem ao dia
astrondémico, que na maioria das regides do globo, tem a duracdo de seus periodos de luz e
escuridao progressivamente alterados ao longo do ano.

Dentro deste contexto, o ndcleo hipotaldamico supraquiasmatico exerce papel central ao
receber informacfes da variagdo da luminosidade diaria e transformar, via sistema nervoso
simpatico, essas informacgdes em sinais enddcrinos, através da estimulacdo da secrecdo adrenal
de glicocorticoides.

Os glicocorticoides, de modo sincronico ao estimulo do sistema nervoso central,
aumentam e diminuem ao longo do dia, sinalizando as células do corpo o momento de ativarem
processos anabolicos indispensaveis e alterarem seu comportamento para o exercicio de suas
atividades diarias, bem como terem definidos seus periodos de repouso e catabolismo.
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