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RESUMO 
Objetivo: O artigo possui como objetivo investigar os genes relógio que estão mais associados com 
os transtornos psiquiátricos, as funções e localizações desses genes, assim como investigar o principal 
transtorno, método e modelo considerados nas análises. O trabalho busca resumir os achados e discutir 
o impacto dessas pesquisas no conhecimento científico. Métodos: Esta revisão utilizou-se de uma 
metodologia sistemática (Prospero; ID 152031) e seguiu as diretrizes PRISMA. A busca dos estudos foi 
realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE e Scientific Eletronic Library Online e foram utilizados os 
termos do Medical Subject Headings Terms. Foram selecionados estudos quantitativos com resultados 
conclusivos referentes à associação de transtornos psiquiátricos com a regulação molecular do ritmo 
circadiano. As informações úteis foram extraídas e utilizadas para a elaboração de gráficos e tabelas.  
Resultados: Foram incluídos 24 artigos em nosso estudo. Observou-se que o transtorno bipolar con-
sistiu no transtorno psiquiátrico mais abordado (40% dos estudos); a nacionalidade polonesa dos parti-
cipantes também se destacou em 39% dos trabalhos. Adicionalmente, o gene PER foi o mais estudado 
(25%) e o córtex cerebral foi a principal região em que os genes relógio avaliados se expressam (34%). 
A PCR comum mostrou ser o método mais utilizado (38%) e o metabolismo da serotonina mostrou 
ser a principal função desempenhada pelos produtos gênicos (16%). Conclusões: Em conjunto, os 
resultados sugerem que o transtorno bipolar consiste no distúrbio psiquiátrico mais prevalente entre as 
pesquisas relacionadas aos genes circadianos, expressos principalmente no córtex cerebral de huma-
nos, em especial o gene PER. 
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ABSTRACT
Objective: The article aims to investigate the clock genes that are most associated with psychiatric di-
sorders, the functions, and locations of these genes, as well as to investigate the main disorder, method 
and model in the analyzes. The paper seeks to summarize the findings and discuss the impact of this 
research on scientific knowledge. Methods: This review used a systematic methodology (Prospero; 
ID 152031) and followed the PRISMA guidelines. The studies were searched in the PubMed/MEDLINE 
and Scientific Electronic Library Online databases and the terms of the Medical Subject Headings Ter-
ms were used. Quantitative studies with conclusive results regarding the association of psychiatric 
disorders with the molecular regulation of circadian rhythm were selected. The useful information was 
extracted and used for the elaboration of graphs and tables. Results: We included 24 articles in our 
study. Bipolar disorder was the most commonly addressed psychiatric disorder (40% of studies); The 
participants’ Polish nationality also stood out in 39% of the works. Additionally, the PER gene was the 
most studied (25%) and the cerebral cortex was the main region in which the evaluated clock genes 
express themselves (34%). Finally, common PCR was the most used method (38%) and serotonin meta-
bolism was the main function performed by gene products (16%). Conclusions: Taken together, the 
results suggest that bipolar disorder is the most prevalent psychiatric disorder among research related 
to circadian genes, expressed mainly in the cerebral cortex of humans, especially the PER gene.
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INTRODUÇÃO

Os organismos vivos herdam os genes relógio, que podem 
se alterar de acordo com os ciclos ambientais. Esses genes in-
teragem com diversos fatores ambientais e regulam o com-
portamento e a fisiologia dos organismos vivos1. De acordo 
com o período do dia, o mecanismo dos genes envolvidos 
na regulação do ciclo circadiano (genes relógio) gera um 
ritmo sazonal, ajustando-se às mudanças no fotoperíodo2. 
Diante disso, esses genes relógio exercem uma influência 
direta no “relógio biológico”. O termo “relógio biológico” 
pode ser definido como o conjunto de mecanismos intrínse-
cos ao organismo que conferem ritmicidade aos processos 
fisiológicos. Os ritmos biológicos são chamados de ritmos 
circadianos e podem ser eventos importantes para a sobre-
vivência3. A geração desses ritmos no organismo é conferi-
da pela expressão de proteínas advindas de genes relógio, 
sendo aquelas codificadas em intervalos bem definidos ao 
longo de 24 horas. Ainda que haja um caráter endógeno nos 
ritmos do organismo, incide também sobre eles a influência 
de marcadores externos/ambientais, que atuam na sincroni-
zação desses ritmos. Esses marcadores podem ser de várias 
naturezas, mas os que mais predominam são o ciclo claro/
escuro e a disponibilidade de alimentos3.

Uma região diretamente envolvida com os ritmos bio-
lógicos é o núcleo supraquiasmático (NSQ). Desde 1960, o 
NSQ tem sido apontado como forte candidato a marca-pas-
so central do sistema de temporização em mamíferos4. Esse 
achado foi confirmado em 1980, quando foi demonstrado 
que transplantes do NSQ fetal permitem recuperar a ritmi-
cidade circadiana de animais tornados arrítmicos em conse-
quência da lesão bilateral do NSQ. Localizado bilateralmente 
ao hipotálamo, esse núcleo recebe informação luminosa 
através do feixe retino-hipotalâmico e, a partir daí, passa a 
coordenar a expressão dos genes relógio, bem como a sin-
cronização temporal interna do corpo. Uma harmonização 
bem estabelecida entre os ciclos ambientais e o sistema de 
temporização endógeno é de caráter fundamental para a so-
brevivência do organismo, pois confere a ele a capacidade 
de prever e antecipar eventos como o sono e a fome4.

A harmonia entre a manutenção do ritmo endógeno e 
a sincronização por fatores como o ciclo claro/escuro co-
meçou a ser estudada por Jean Jaques de Mairan em 1729, 
que observou o fenômeno periódico das folhas de Mimosa 
pudica5. Percebeu-se que o ritmo biológico persiste mes-
mo na ausência de sinais externos. Mairan condicionou a 
planta a um estado de iluminação constante e viu que os 
movimentos de suas folhas continuavam alternando cicli-
camente durante o dia. Por sua vez, De Candolle conseguiu 
retratar, em 1835, a harmonia entre a manutenção do ritmo 
endógeno e a sincronização por fatores como o ciclo claro/
escuro, observando que a Mimosa diminuía seu ritmo foliar 
às 22 horas em ausência de luz e o ajustava às 24 horas com 

o estímulo luminoso5. Desde o século XIX, os estudos sobre 
ritmos biológicos e sua manutenção molecular têm avan-
çado, mas foi especialmente nas últimas quatro décadas 
que eles conquistaram notório reconhecimento e espaço 
na pesquisa científica1-7.

Nesse contexto, é fundamental avaliar as relações existen-
tes entre a regulação dos ritmos biológicos e os diversos trans-
tornos psiquiátricos. As doenças psiquiátricas são complexas e 
podem depender de diversos genes e de suas interações po-
tenciais, a exemplo dos genes envolvidos no ritmo circadiano7. 
Nesse contexto, distúrbios na sincronização dos ritmos bioló-
gicos podem levar a problemas de ordem fisiológica e com-
portamental, tais como doenças psiquiátricas8. Problemas de 
caráter social estão fortemente associados à causa da maioria 
dos transtornos psiquiátricos, incluindo depressão, transtorno 
bipolar (TB), esquizofrenia e autismo9. Alguns aspectos da vida 
moderna, como o trabalho em turnos rotativos, impõem es-
tresse aos indivíduos ao interromper seus ritmos circadianos. 
O distúrbio do ritmo circadiano tem sido implicado em uma 
variedade de transtornos psiquiátricos, incluindo depressão 
e ansiedade. Acredita-se que esse distúrbio esteja subjacen-
te aos principais sintomas do transtorno depressivo maior 
(TDM), a saber, alterações de humor e anedonia8. Um estudo 
associou o trabalho por turnos a desfechos adversos de saúde 
mental em enfermeiras, um grupo demográfico chave que 
realiza trabalhos por turnos. Atualmente, por não se ter es-
clarecido o caráter hereditário de tais alterações, não se sabe 
claramente se filhos de mulheres que realizam trabalhos por 
turnos durante a gravidez são mais suscetíveis a desenvolver 
transtornos mentais mais tarde na vida8.

Adicionalmente, os distúrbios do sono são comuns em 
pacientes diagnosticados com transtornos psiquiátricos7. A 
prevalência de insônia ou sonolência excessiva durante o 
curso do transtorno sugeriu um papel fundamental do siste-
ma circadiano no desenvolvimento dessas desordens7. Por-
tanto, o tratamento de distúrbios do sono deve ser paralelo à 
terapia dos transtornos psiquiátricos, tais como a depressão 
e a ansiedade. Essa abordagem terapêutica pode resultar em 
uma remissão mais rápida, com redução do risco de tenta-
tivas de suicídio7. Em 2013, foi publicado o papel de fato-
res não genéticos agindo de forma direta e indiretamente 
no comportamento suicida10,11. Por outro lado, Pawlak et al. 
relatam a relação dos polimorfismos dos genes TPH1, TPH2, 
5HT2A, CRHR1 e ACP1 com esse comportamento12. Adicional-
mente, estudos têm relatado que fatores ambientais atrela-
dos a contextos hereditários estão interligados à predispo-
sição ao suicídio, sendo o diagnóstico do comportamento 
suicida um fator bastante complexo13. Dessa forma, análises 
utilizando fenótipos intermediários hereditários são estra-
tégias promissoras para identificar associações genéticas 
reais14. Pesquisas mostram que o comportamento suicida e o 
TB podem estar interligados por uma perturbação circadiana 
e ritmos sazonais15,16. Além disso, foi confirmada a associação 
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entre as variantes dos genes relógio CLOCK e TIMELESS e o 
número de tentativas de suicídio10.

Estudos genômicos sugerem que as variações nos genes 
relógio estão fortemente associadas com neuropsiquiatria 
humana17. O gene PER3 faz parte da família dos genes re-
lógio de humanos, os quais são responsáveis por codificar 
componentes dos ritmos circadianos, de atividade loco-
motora, metabolismo e comportamento. Nos últimos anos, 
vêm sendo realizados estudos que avaliam a associação de 
diferentes polimorfismos do gene PER3 com transtornos do 
sono e com transtornos de humor18. Recentemente, o gene 
SIRT1 foi descrito como uma molécula importante nos meca-
nismos dos ritmos circadianos. Esse gene relógio forma um 
complexo com BMAL1 e desempenha um papel fundamen-
tal no mecanismo de feedback para a manutenção do ciclo 
circadiano19-23. Adicionalmente, alguns estudos envolvendo 
os genes PROKR2 e CLOCK indicam uma relação deles com 
os transtornos psiquiátricos19-23. Um trabalho recente relatou 
que a região SIRT1 desempenha um papel importante no ci-
clo circadiano, possuindo ainda uma relação com o metabo-
lismo dopaminérgico24. Por fim, o transtorno afetivo sazonal 
(TAS) consiste em uma condição de mudanças sazonais de 
humor caracterizadas por depressão recorrente no outono 
ou inverno que remitem espontaneamente na primavera ou 
no verão. A interação dos genes CLOCK e ARNTL contribui 
para a suscetibilidade ao TAS e foi inferido que esses genes 
podem influenciar as variações sazonais associadas com fa-
tores metabólicos, como peso corporal e apetite25.

Nessa perspectiva, este artigo tem por finalidade revisar 
as pesquisas relacionadas com a regulação molecular do 
ritmo circadiano e com os transtornos psiquiátricos, a fim 
de determinar os genes relógio que estão mais associados 
com esses transtornos, as funções e localizações desses ge-
nes, o principal método e modelo utilizados nas pesquisas 
sobre o tema proposto, o transtorno mais retratado nas 
análises e as principais limitações e achados dos estudos. 
É importante destacar que revisões sistemáticas relaciona-
das a esse tema ainda não estão disponíveis nas bibliotecas 
PROSPERO e Cochrane.

MÉTODOS

Por tratar-se de uma revisão sistemática de literatura de na-
tureza descritiva, verificou-se a existência prévia de revisões 
sistemáticas sobre o tema proposto na Biblioteca Cochrane 
(The Cochrane Database of Systematic Reviews) (https://www.
cochranelibrary.com/) e PROSPERO (International Prospective 
Register of Systematic Reviews) (www.crd.york.ac.uk/prospe-
ro), mas não foram encontradas revisões relacionadas à re-
gulação molecular do ritmo circadiano e sua associação com 
os transtornos psiquiátricos. Dessa forma, a pesquisa foi ca-
dastrada na PROSPERO (ID 152031).

As diretrizes PRISMA foram seguidas e a busca dos es-
tudos primários foi realizada nas bases de dados PubMed/
MEDLINE (Public MEDLINE) e Scientific Eletronic Library Online 
(SciELO), por meio de uma estratégia de busca baseada no 
objeto de estudo. Para a composição da estratégia de busca, 
utilizaram-se os termos do MeSH – Medical Subject Headings 
Terms (Tabela 1). Utilizaram-se operadores lógicos de busca 
(parênteses, trucagem e aspas), além de delimitadores boo-
leanos (AND, OR e NOT). A sintaxe do PubMed serviu de base 
para a estratégia de pesquisa. A sintaxe consistia em dois te-
mas de pesquisa cruzadas pelo termo booleano “AND”. Os 
termos MESH incluíam termos relacionados a transtornos 
psiquiátricos (“transtorno bipolar”, “transtorno depressivo 
maior”, “transtorno afetivo sazonal”, “distúrbios do sono”, 
“comportamento suicida”, “ansiedade”, “esquizofrenia” e 
“mudanças sazonais de humor”) e termos relacionados aos 
genes relógio (“ritmo circadiano”, “genes circadianos”, “ge-
nes relógio”). Utilizamos estudos randomizados controlados 
e excluímos outros tipos de design usando a estratégia de 
pesquisa altamente sensível (Cochrane e PROSPERO) para 
identificar ensaios randomizados em MEDLINE, versão maxi-
mizadora da sensibilidade. A estratégia não removeu artigos 
que tratam apenas de animais não humanos. Os termos fo-
ram pesquisados em inglês e português e o período da bus-
ca foi de janeiro de 2002 a outubro de 2018.

Os critérios de inclusão foram estudos: a) quantitativos 
ou qualiquantitativos que apresentassem resultados referen-
tes à associação dos transtornos psiquiátricos com a regu-
lação molecular do ritmo circadiano; b) contendo as infor-
mações de interesse utilizadas para a elaboração de gráficos 
e tabelas; c) utilizando modelos humanos e/ou animais; d) 
disponíveis na língua inglesa ou portuguesa. Foram critérios 
de exclusão: normas técnicas, manuais, leis, resoluções, edi-
toriais, cartas, comentários, livros, resumo de anais e publi-
cações duplicadas. Em relação a estratégia PICOS, a amostra 
incluída na presente pesquisa consistiu de indivíduos com 
transtornos psiquiátricos variados, e a intervenção de inte-
resse foi diagnóstica e por meio de análises genéticas no 
sangue e tecido. Os indivíduos diagnosticados com transtor-
nos psiquiátricos (grupo experimental) foram comparados 

Tabela 1. Estratégias de busca por bases de dados 

Bases de Dados Estratégia de Busca

PubMed (“psychiatric disorders” [MeSH Terms] OR “depression” 
[MeSH Terms] OR “seasonal affective disorder” [MeSH 
Terms] OR “sleep disorders” [MeSH Terms]) OR “suicidal 
behavior” [MeSH Terms] “anxiety” [MeSH Terms] OR 
“schizophrenia” [MeSH Terms] OR “seasonal mood changes”) 
AND (“circadian rhythm” [MeSH Terms] OR “circadian genes” 
[MeSH Terms] OR “clock genes” [MeSH Terms] ) 

SciELO (“transtorno bipolar” OR “transtorno depressivo maior” OR 
“transtorno afetivo sazonal” OR “distúrbio do sono” OR 
“comportamento suicida” OR “ansiedade” OR “esquizofrenia” 
OR “mudanças sazonais de humor”) AND (“ritmo circadiano” 
OR “genes circadianos” OR “genes relógio”)
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com indivíduos sem esses transtornos (grupo controle) e o 
resultado esperado consistia na detecção de variações gené-
ticas no grupo experimental. Portanto, neste trabalho incluí-
mos estudos experimentais.

A seleção dos estudos e a extração dos dados foi reali-
zada por três autores de forma independente e iniciou-se 
por meio da análise dos títulos dos artigos identificados a 
partir da estratégia de busca. Em seguida, foram realizadas 
a análise dos resumos e, por fim, a análise do texto na ínte-
gra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. As dis-
cordâncias entre os autores foram resolvidas por consenso. 
Diante dessa sistemática, os dados extraídos foram: a) iden-
tificação da publicação e base de dados consultada; b) mé-
todo utilizado na pesquisa; c) transtorno psiquiátrico avalia-
do; d) gene(s) relacionado(s) ao transtorno e família à qual 
pertence; e) principal local de expressão do gene no siste-
ma nervoso de humanos; f) funções do gene; g) modelos 
avaliados na pesquisa; h) nacionalidade; i) número amostral 
incluído; j) idade dos indivíduos; k) principais achados do 
artigo. O local de expressão dos genes analisados e suas 
funções foram confirmados mediante consulta em banco 
de dados on-line (https://www.proteinatlas.org/). Para ana-
lisar matematicamente as informações acima citadas, em 
nível de proporção/porcentagem, selecionamos apenas 
aqueles trabalhos que continham todas essas informações 
necessárias para as análises.

A ferramenta ROBIS (Risk of Bias in Systematic Reviews) foi 
utilizada para avaliar risco de viés de revisões sistemáticas. 
Quase todas as questões foram respondidas como “Sim” ou 
“Provavelmente Sim”, então não foi identificado potencial 
risco de viés sobre a especificação dos critérios de elegibi-
lidade. A categoria “Sem Informação” foi utilizada apenas 
quando se dizia a respeito da idade e tamanho amostral da 
pesquisa. Entretanto, as informações relacionadas com a ida-
de e tamanho amostral dos indivíduos não foram utilizadas 
para a elaboração dos gráficos. Os estudos “sem informa-
ções” associadas a questões utilizadas para a elaboração dos 

gráficos foram eliminados deste trabalho. Além disso, esfor-
ços foram realizados para deixar a pergunta e os objetivos 
da revisão bem definidos e para justificar que critérios de 
elegibilidade adequados foram preconizados na revisão. Foi 
utilizada uma estratégia de busca sensível e apropriada, além 
de serem tomadas medidas para minimizar o viés e erros na 
seleção dos estudos, e as características do estudo foram su-
ficientes para que os autores fossem capazes de interpretar 
os resultados. Por fim, tanto o processo de seleção por títulos 
e resumos quanto a avaliação dos estudos na íntegra foram 
selecionados de forma independente por três autores, redu-
zindo o risco de viés do trabalho. 

Os dados extraídos foram confirmados durante uma se-
gunda análise e, após a organização desses dados, as infor-
mações relevantes foram apresentadas de forma descritiva 
por meio de tabelas e, subsequentemente, discutidas no 
corpo da revisão. As informações de interesse foram compi-
ladas no Excel, o qual forneceu os gráficos e as proporções 
referentes às variáveis analisadas. Por fim, em relação ao nú-
mero amostral e à idade dos indivíduos, foi calculada a mé-
dia dos valores.

RESULTADOS 

O método de busca empregado apontou 5.287 artigos, 
2.454 resultaram da pesquisa no banco de dados SciELO 
e 2.833 foram provenientes do PubMed/MEDLINE. Após 
a primeira avaliação, 3.279 estudos foram excluídos pela 
análise dos títulos e resumos, em ambos os casos por não 
estarem condizentes com a temática e os objetivos des-
ta revisão. Após a leitura na íntegra dos artigos seleciona-
dos, 1.923 artigos foram excluídos por não atenderem aos 
critérios de inclusão ou ainda por atenderem aos critérios 
de exclusão, mas 61 artigos foram excluídos por estarem 
duplicados. Ao final, 24 artigos foram incluídos na revisão 
(Tabelas 2 e 3). 

Estudos identi�cados na 
base de dados PubMed 

2.833 Estudos identi�cados 
para a avaliação geral 

5.287

Estudos 
selecionados para 
avaliação primária 

2.008

Estudos incluídos 
na análise

24

Estudos excluídos a 
partir do título e resumo 

3.279

Estudos excluídos pela 
ausência de dados 

1.902

Estudos excluídos por 
não atenderam aos 
critérios de inclusão 

82

Estudos identi�cados na 
base de dados SciELO 

2.454

Figura 1.  Fluxograma da busca pelos artigos.
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Tabela 2. Pesquisas referentes à influência do ritmo circadiano nos transtornos psiquiátricos

Referência
Transtorno 

psiquiátrico e 
método(s) utilizado(s)

Gene
relógio/família

Principal local de 
expressão do gene no 
sistema nervoso em 

humanos

Funções do gene

Shiino, 200326 TB (PCR) PER2 

Proteína intracelular

Núcleo supraquiasmático Codifica componentes envolvidos nos ritmos circadianos, na 
atividade locomotora, no metabolismo e comportamento. 
Polimorfismos nesse gene pode aumentar o risco de contrair 
certos tipos de câncer e estão associados a distúrbios do sono.

Bailer, 200527 TB e TDM unipolar (PCR) CLOCK 

Enzima

Cerebelo Codifica proteína com papel central na regulação dos ritmos 
circadianos. A proteína contém atividade de acetiltransferase 
histona ligante ao DNA. Polimorfismos nesse gene podem estar 
associados a mudanças comportamentais em certas populações, 
obesidade e síndrome metabólica.

Artioli, 200718 TDM e TB (PCR) PER3

Proteína intracelular

Núcleo supraquiasmático Codifica componentes envolvidos nos ritmos circadianos, na 
atividade locomotora, no metabolismo e comportamento. 
Polimorfismos nesse gene estão associados a síndrome 
metabólica, obesidade e alterações comportamentais em certas 
populações.

Kato, 200828 TB em pacientes com 
doença de Wolfram 
(Western blot, Microarray 
e RT-PCR)

WFS1

Glicoproteína 
transmembrana

Gânglios da base Codifica uma proteína transportadora de membrana. Mutações 
nesse gene estão associadas a síndrome de Wolfram e surdez.

Kishi, 200829 TB e TDM

(TaqMan SNP)

NR1D1

Proteína intracelular

Córtex cerebral Codifica uma proteína que regula negativamente a expressão dos 
genes relógio e que pode estar envolvida em processos 
metabólicos, inflamatórios e cardiovasculares.

Kishi, 201024 TDM (PCR) SIRT1

Proteína intracelular

Cerebelo As funções da proteína codificada pelo gene ainda são 
desconhecidas. Acredita-se que a proteína funcione como 
reguladora intracelular em humanos, com uma atividade de 
mono-ADP-ribosiltransferase.

Dallaspezia, 
201130

TDM pós-parto em 
portadores de TB (PCR)

PER3* * *

Wilkosc, 201331 TDM (qPCR) ARNTL

Proteína intracelular 
TIMELESS

Proteína intracelular, 
PER3 e CLOCK*

ARNTL – Córtex cerebral

TIMELESS – Gânglios da 
base

CLOCK e PER3*

TIMELESS – A proteína codificada por esse gene está envolvida na 
sobrevivência celular após dano ou estresse, aumento na atividade 
da DNA polimerase, manutenção do comprimento dos telômeros e 
morfogênese das células epiteliais. Alterações no gene estão 
envolvidas com alguns tipos de câncer.

ARNTL – A proteína codificada por esse gene forma um 
heterodímero com o CLOsCK, o qual se liga aos genes PER e CRY, 
ativando suas transcrições. Defeitos nesse gene têm sido 
associados a infertilidade, problemas na gliconeogênese, 
lipogênese e padrões alterados do sono.

CLOCK e PER3*

Szczepankiewicz, 
201332

TB e TDM (TaqMan SNP) CRHR1 

e AVPR1b

Receptores acoplados à 
proteína G

CRHR1 – Cerebelo

AVPR1b – Glândula 
pituitária

CRHR1 – O receptor codificado por esse gene liga os 
neuropeptídeos da família de hormônios liberadores de 
corticotropina, que são os principais reguladores da via 
hipotálamo-hipófise-adrenal. O receptor é essencial para a 
ativação de vias de transdução de sinal que regulam diversos 
processos fisiológicos, incluindo estresse, reprodução, resposta 
imune e obesidade.

AVPR1b – A proteína codificada por esse gene atua como receptor 
da arginina vasopressina. Estimula o sistema mensageiro do 
fosfatidil-inositol-cálcio. O receptor também estimula a liberação 
de ACTH e é expresso em altos níveis nos adenomas hipofisários 
secretores de ACTH.

Hua, 201433 TDM (PCR) CRY1, CRY2, TEF

Proteína intracelular

CRY1 – Cerebelo

CRY2 – Córtex cerebral

TEF – Cerebelo

CRY1/CRY2 – Esse gene codifica uma proteína de ligação ao 
dinucleotídeo flavina adenina, que regula o ritmo circadiano. 
Polimorfismos nesse gene têm sido associados a padrões 
alterados no sono.

TEF – O gene codifica um membro da subfamília PAR (rico em 
prolina e aminoácidos). A expressão do TEF coincide com o 
aparecimento do hormônio estimulador da tireoide beta (TSHB). De 
fato, o TEF pode se ligar e ativar o promotor de TSHB.
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Referência
Transtorno 

psiquiátrico e 
método(s) utilizado(s)

Gene
relógio/família

Principal local de 
expressão do gene no 
sistema nervoso em 

humanos

Funções do gene

Nováková, 201534 TB associado a 
episódios de mania ou 
depressão

(RT-qPCR)

PER1

Proteína intracelular

NR1D1*

PER1 – Córtex cerebral

NR1D1*

PER1 – Codifica componentes envolvidos nos ritmos circadianos, 
na atividade locomotora, no metabolismo e comportamento. 
Polimorfismos nesse gene podem aumentar o risco de contrair 
certos tipos de câncer.

NR1D1*

Rybakowski, 
201435

TB (PCR) CLOCK, ARNTL, 
TIMELESS, PER3*

* *

Maglione, 201536 TDM

(Golden Gate assay)

RORA

Proteína intracelular, 

PER3* 

RORA – Cerebelo

PER3*

RORA – A proteína codificada por esse gene pode se ligar aos 
elementos de resposta hormonal para melhorar a expressão 
desses genes. Foi demonstrado que a proteína interage com 
NM23-2, um nucleosídeo difosfato cinase, envolvido na 
organogênese e diferenciação, bem como com NM23-1, o produto 
de um gene candidato a supressor de metástases tumorais. Além 
disso, foi demonstrado que a proteína auxilia na regulação 
transcricional de alguns genes envolvidos no ritmo circadiano.
PER3*

Parekh, 201817 TB

(Western blot
e RT-PCR)

GLUA1

Proteína de membrana

Hipocampo Codifica o principal neurotransmissor excitatório do cérebro, o 
glutamato. O glutamato está envolvido no desenvolvimento neural, 
na plasticidade sináptica, no aprendizado, na memória, na 
epilepsia, na isquemia neural, na tolerância e na dependência a 
drogas, na dor neuropática, na ansiedade e na depressão.

Suzuki, 201737 TB (PCR) CLOCK* * *

Banach, 201838 TB associado a abuso/
dependência de álcool 
(TaqMan SNP)

CLOCK

ARNTL

TIMELESS e PER3*

* *

Matsunaga, 
201239

TDM

TB, 

Esquizofrenia (PCR)

CSNK1D e CSNK1E

Enzimas

CSNK1D – Córtex 
cerebral

CSNK1E – Cerebelo

CSNK1D – A proteína codificada por esse gene está implicada no 
controle de processos citoplasmáticos e nucleares, incluindo 
replicação e reparo do DNA. A proteína também pode estar 
envolvida na regulação da apoptose, ritmo circadiano, dinâmica 
dos microtúbulos, segregação cromossômica e efeitos mediados 
por p53 no crescimento.

CSNK1E – A proteína codificada por esse gene está implicada no 
controle de processos citoplasmáticos e nucleares, incluindo 
replicação e reparo do DNA. A proteína é capaz de fosforilar uma 
variedade de proteínas, incluindo ela mesma e uma proteína do 
ritmo circadiano (PER).

Kim, 201525 Transtorno afetivo 
sazonal (PCR)

NPAS2 

Proteína intracelular,

CLOCK e ARNTL*

NPAS2 – Gânglios da 
base

CLOCK e ARNTL*

NPAS2 – A proteína codificada por esse gene pode desempenhar 
um papel regulador na aquisição de tipos de memória específicos, 
funcionando também como parte do relógio molecular.

Węglarz, 20167 Distúrbios do sono 
(TaqMan SNP)

CLOCK, ARNTL, 
TIMELESS e PER3*

* *

Pawlak, 201612 Comportamento suicida 
(RT-PCR)

SLC6A4

Proteína de membrana

HTR2A, HTR2C e 
ADRA2A 

Receptores acoplados à 
proteína G

CRHR1*

SLC6A4, HTR2A, 
ADRA2A – Córtex 
cerebral

HTR2C – Gânglios da 
base

CRHR1*

SLC6A4 – O gene codifica uma proteína que transporta a 
serotonina das fendas sinápticas para os neurônios pré-sinápticos. 
A proteína finaliza a ação da serotonina e a recicla. A proteína é 
um alvo dos estimulantes psicomotores. Um polimorfismo de 
repetição nesse gene afeta a taxa de captação de serotonina, 
podendo desempenhar um papel no comportamento agressivo, 
doença de Alzheimer, suscetibilidade à depressão e síndrome da 
morte súbita do bebê.

HTR2A – O gene codifica um dos receptores da serotonina. 
Mutação no HTR2A está associada à suscetibilidade a 
esquizofrenia, TOC e resposta ao tratamento antidepressivo.

ADRA2A – O gene codifica um receptor que possui papel crítico 
na regulação da liberação de neurotransmissores.

HTR2C – O gene codifica um dos receptores da serotonina. 
Anormalidades na edição do RNA desse gene foram associadas à 
depressão e ao suicídio. Polimorfismos no promotor desse gene 
estão associados com distúrbios comportamentais.

CRHR1*
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Referência
Transtorno 

psiquiátrico e 
método(s) utilizado(s)

Gene
relógio/família

Principal local de 
expressão do gene no 
sistema nervoso em 

humanos

Funções do gene

Pawlak, 201612 Comportamento suicida 
(RT-PCR)

TPH1, TPH2, NTRK2 e 
ACP1

Enzimas

BDNF

Proteína intracelular

TPH2, BDNF – Ponte e 
medula

TPH1 e ACP1 – Córtex 
cerebral

NTRK2 –Amígdala

TPH2 – Esse gene codifica uma proteína que catalisa o primeiro 
passo na biossíntese da serotonina. Mutações nesse gene estão 
associadas ao TB e TDM.

BDNF – Esse gene codifica uma proteína envolvida no crescimento 
e sobrevivência neuronal. A expressão desse gene é reduzida nas 
doenças de Alzheimer, Parkinson e Huntington. Esse gene pode 
desempenhar um papel nos transtornos de humor e resposta ao 
estresse.

TPH1 – Esse gene codifica uma proteína que catalisa o primeiro 
passo na biossíntese da serotonina. Mutações nesse gene estão 
associadas a esquizofrenia, ansiedade, TB, comportamento 
suicida, vícios e outros.

ACP1 – O produto desse gene funciona como uma fosfatase ácida 
e uma tirosina fosfatase. Esta enzima também hidrolisa 
monoésteres ortofosfóricos. 

NTRK2 – Esse gene codifica um receptor que, após a ligação à 
neurotrofina, fosforila a si próprio e aos membros da família MAPK. 
A sinalização por meio dessa cinase leva à diferenciação celular e 
mutações nesse gene têm sido associadas a obesidade e 
transtornos de humor.

Pawlak, 201740 TB e comportamento 
suicida (RT-PCR)

CLOCK, ARNTL, 
TIMELESS e PER3*

* *

Yang, 201841 Mudanças sazonais de 
humor (RT-PCR)

ST8SIA2 e NCAM1

Proteína intracelular 

ST8SIA2 – Ponte e 
medula

NCAM1 –

Mesencéfalo

ST8SIA2 – A proteína codificada por esse gene pode estar 
envolvida com a catálise da transferência de ácido siálico aos 
oligossacarídeos e glicoproteínas. A proteína pode estar envolvida 
com a produção de ácido polissiálico, um modulador das 
propriedades adesivas da molécula de adesão a células neuronais 
(NCAM1).

NCAM1 – Esse gene codifica uma proteína de adesão celular, que 
está envolvida nas interações célula-célula e nas interações 
célula-matriz durante o desenvolvimento e diferenciação. A 
proteína está envolvida no desenvolvimento do sistema nervoso e 
das células envolvidas com a expansão das células T, 
desempenhando um papel importante no sistema imune. 

Zhang, 20178 Comportamento 
depressivo (RT-qPCR)

ARNTL, CLOCK, PER1 e 
PER2*

* *

Zhao, 20189 Ansiedade (qPCR) GFP – Enzima

NR1D1*

GFP – Córtex cerebral

NR1D1*

GFP – Codifica a enzima que limita a taxa da via da hexosamina e 
controla o fluxo de glicose nessa via. O produto desse gene 
também catalisa a formação de glucosamina-6-fosfato.

NR1D1*

Liberman, 201842 Depressão e ansiedade 
(RT-qPCR)

REV Proteína intracelular 
PER1/2/3, CRY1/2, 
ARNTL, CLOCK, NPAS2*

REV – Cerebelo

PER1, PER2, PER3, 
CRY1/2, ARNTL, CLOCK, 
NPAS2*

REV – As proteínas REV contêm um domínio importante nas 
interações proteína-proteína. Um papel sugerido da proteína é 
recrutar polimerases de DNA envolvidas na síntese do DNA 
danificado.

PER1, PER2, PER3, CRY1/2, ARNTL CLOCK, NPAS2* 

Legenda: Os asteriscos representam informações já citadas anteriormente na tabela. PCR: reação de cadeia da polimerase; q-PCR: reação de cadeia da polimerase quantitativa; RT-PCR: reação de cadeia 
da polimerase em tempo real; TB: transtorno bipolar; TDM: transtorno depressivo maior; BDI-HDRS: Inventário de Depressão de Beck, avaliado pela Escala de Depressão de Hamilton.

Tabela 3. Pesquisas referentes à influência do ritmo circadiano nos transtornos psiquiátricos

Referência Modelo n Idade Principais achados Limitações dos estudos

Shiino, 200326 Humanos 
(Japão)

215 43,3+/-14,1 Não houve diferença significativa entre os pacientes 
com TB e controles em relação à frequência do 
polimorfismo S662G. 

No presente estudo foi analisada apenas uma 
parte do gene PER2. Outros polimorfismos 
restantes na região de ligação CKIe não 
foram investigados.

Bailer, 200527 Humanos 
(Áustria)

205 44,06+/-14,28 Não foi encontrada associação entre o SNP T3111C do 
gene CLOCK e o transtorno afetivo. Testes adicionais 
referentes ao SNP T3111C e idade de início, número 
de episódios afetivos e subtipo melancólico também 
não mostraram associações significativas.

Pequeno tamanho amostral.
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Referência Modelo n Idade Principais achados Limitações dos estudos

Artioli, 200718 Humanos 
(Itália) 

1.031 49,91+/-13,42 Os genótipos PER3 podem influenciar características 
específicas em indivíduos com transtorno de humor. 

Fraqueza das associações observadas e 
frequentes achados falso-positivos.

Kato, 200828 Camundongos 
C57BL/6J (B6) 
knockout para 

Wfs1

20 34 semanas Camundongos knockout WFS1 apresentaram retardo 
no comportamento e diminuição da interação social. 
A imunorreatividade do tipo WFS1 no cérebro de 
camundongos mostrou um padrão de distribuição 
com vários núcleos potencialmente relevantes para 
os sintomas dos transtornos do humor. 

Função do WFS1 ainda não bem estabelecida 
na literatura.

Kishi, 200829 Humanos 
(Japão)  

829 44,8+/-15 Nenhuma associação significativa foi encontrada 
com TDM. Os achados sugerem que a NR1D1 não 
desempenha um papel importante na fisiopatologia 
dos transtornos de humor na população japonesa.

A falta de associação pode ser devida a 
amostras enviesadas, como amostras 
envelhecidas sem correspondência, ou 
pequeno tamanho amostral.

Kishi, 201024 Humanos 
(Japão) 

1.216 43,2+/-17,3 Associação significativa entre o haplótipo 
rs10997875 do gene SIRT1 e pacientes japoneses 
com TDM. Não houve relação significativa entre o 
gene SIRT1 e a responsividade ao tratamento com o 
inibidor seletivo da recaptação da serotonina (SSRI).

Ausência de triagem de mutações, pequeno 
tamanho amostral, diferença de idade 
significativa entre os grupos.

Dallaspezia, 
201130

Humanos 
(Itália)  

67 27,11+/-6,44 Homozigotos PER3 portadores de TB possuem risco 
aumentado de depressão no pós-parto. O alelo PER3 
5 protege contra o início de depressão pós-parto em 
portadores de TB, mas aumenta o risco de câncer de 
mama na pré-menopausa.

Pequeno tamanho amostral, ausência de uma 
melhor descrição dos critérios de escolha, 
falta de utilização de testes comportamentais 
e análise de outros polimorfismos.

Wilkosc, 201331 Humanos 
(Polônia) 

1.475 - Foi sugerido um papel putativo dos polimorfismos 
CLOCK, ARNTL e TIMELESS na suscetibilidade a 
transtornos do humor.

Amostragem pouco caracterizada, pequeno 
tamanho amostral, Metodologia e resultados 
pouco descrita e discutidos, respectivamente.

Szczepankiewicz, 
201332

Humanos 
(Polônia)

1.413 43,3+/-13,3 A análise da interação gene-gene revelou uma 
interação epistática significativa entre os genes 
AVPR1b e CRHR1 na suscetibilidade ao TDM. 
Polimorfismos de CRHR1 e AVPR1b podem modificar 
a suscetibilidade a transtornos de humor.

Ausência de triagem psiquiátrica cautelosa 
no grupo controle, resultando em falso-
negativos ou falso-positivos. Pequeno 
tamanho amostral.

Hua, 201433 Humanos 
(China)

590 65,2+/-6,55 Relação significativa dos SNP rs2287161 de CRY1 e 
rs738499 de TEF com TDM. Não houve relação 
significativa entre o SNP de CRY2 e TDM.

Pequeno tamanho amostral do grupo com 
TDM.

Nováková, 201534 Humanos 
(República 

Tcheca)

57 41,8+/-3,13 Os dados revelaram diferenças no estado funcional 
do ciclo circadiano em pacientes com TB, 
dependendo se eles estavam experimentando um 
episódio maníaco ou depressivo.

Pacientes com TB eram medicados durante 
todo o estudo. O papel do lítio no TB precisa 
ser considerado, porque o lítio afeta o 
mecanismo do gene relógio por meio de 
múltiplas vias.

Rybakowski, 
201435

Humanos 
(Polônia)

70 59+/-12 Foram encontradas associações entre 
temperamentos hipertímico e ansioso com SNPs do 
gene ARNTL.

Foram encontradas associações entre 
temperamentos ciclotímico e depressivo com SNPs 
dos genes TIM e PER3. 

Nenhuma associação foi observada com SNPs do 
gene CLOCK.

Pequeno tamanho amostral e correção 
insuficiente para múltiplos testes.

Maglione, 201536 Humanos 
(Estados 
Unidos)  

2.010 80,3+/-4,57 Significativa relação entre PER3 e alguns sintomas 
do TDM e significativa relação entre RORA e muitos 
sintomas do TDM.

Pequeno tamanho amostral e uso de um 
questionário em vez de uma entrevista 
diagnóstica para avaliar sintomas 
depressivos.

Parekh, 201817 Camundongos 

BALB/cJ 
mutantes  

para Clock∆19

- 6-12 semanas A sinalização excitatória do nucleus accumbens via 
expressão de Gria1 é essencial para os efeitos do 
gene CLOCK em comportamentos tipo maníacos.

Incapacidade de determinar a identidade 
celular de neurônios em mutantes do gene 
CLOCK.

Suzuki, 201737 Humanos

(Itália)  

132 47,75+/-11,5 Os portadores do polimorfismo rs1801260 do gene 
CLOCK apresentaram maiores escores de 
discrepância no BDI-HDRS do que os homozigotos. A 
análise de mediação revelou que a dimensão da 
cognição depressiva medeia completamente a 
associação entre o polimorfismo do CLOCK e a 
discrepância entre BDI-HDRS.

Muitos polimorfismos genéticos diferentes do 
gene CLOCK também podem influenciar a 
discrepância do BDI-HDRS e as distorções 
cognitivas depressivas.
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Referência Modelo n Idade Principais achados Limitações dos estudos

Banach, 201838 Humanos 
(Polônia)

853 45,5+/-10,75 Confirmação da existência de ligações diretas entre 
os genes relógio, doenças comórbidas e 
predisposição genética para abuso/dependência de 
álcool. Os homens apresentam mais frequentemente 
um cronotipo noturno e isso predispõe aos vícios.

Pequeno tamanho amostral, falta de dados 
de verificação e de entrevista com o paciente. 
Além da desproporção de gênero.

Matsunaga, 
201239

Humanos

(Japão)

8.115 47,5+/-15 A correlação entre SNPs dos genes estudados com 
TB, depressão e esquizofrenia não foi significativa.

Não foram avaliadas interações gene-gene. 
Amostras coletadas em diversas regiões do 
Japão, podendo resultar em heterogeneidade 
genética.

Kim, 201525 Humanos 
(Coreia do Sul)

507 - Primeiro estudo a revelar associações entre o gene 
CLOCK, variações sazonais de humor e 
comportamentos em uma população coreana. 

Não foram apontadas limitações do estudo.

Węglarz, 20167 Humanos 
(Polônia)

237 40,5+/-9,5 Os resultados obtidos confirmam o papel do SNP 
rs11600996 do gene relógio ARNTL em distúrbios da 
qualidade do sono. O estudo também mostra 
interações epistáticas significativas entre o 
polimorfismo do gene PER3 (rs2640909) e do gene 
CLOCK (rs11932595) e a duração do sono, eficiência 
habitual do sono e qualidade subjetiva do sono.

Pequeno tamanho da amostra, baixo número 
de polimorfismos selecionados, estudos de 
associação não foram possíveis e a ausência 
do uso de métodos objetivos para avaliar a 
qualidade do sono.

Pawlak, 201612 Humanos 
(Polônia)

1.672 37,3+/-12,5 Confirmou o papel dos polimorfismos de TPH1, 
TPH2, 5HT2A, CRHR1 e ACP1 no risco de 
comportamento suicida.

Número limitado de genes candidatos.

Ausência de dados sobre o tratamento 
farmacológico dos pacientes investigados.

Pawlak, 201740 Humanos 
(Polônia)

577 - Significativa relação entre variantes genéticas 
selecionadas entre CLOCK, ARNTL, TIMELESS e 
PER3 e variáveis  que descrevem o curso da doença; 
falta de correlação epistática significativa entre 
variantes genéticas circadianas e número de 
tentativas de suicídio.

Lista de fatores de risco suicida não é 
específico para TB. Fatores de risco de 
abordagem psicológica, número de 
participantes, dados clínicos e genéticos 
limitados.

Yang, 201841 Humanos

(Coreia do Sul)

261 - Demonstrou associações entre variantes de ST8SIA2 
e NCAM1 com sazonalidade em indivíduos saudáveis  
da população geral coreana.

Sugere que esses dois genes podem ter um papel 
importante na preferência da regulação do ciclo 
circadiano.

Análise incompleta da região genômica do 
NCAM1. Apenas indivíduos saudáveis foram 
analisados neste estudo.

Zhang, 20178 Camundongos 
C57BL/6J

309 6-8 semanas A exposição materna a distúrbios circadianos 
crônicos durante a gravidez pode levar a transtornos 
de humor que persistem por pelo menos duas 
gerações filiais. Os mecanismos subjacentes podem 
depender de alterações nos níveis plasmáticos de 
corticosterona, marca-passo circadiano e expressão 
da proteína hipotalâmica.

Resta determinar se os machos que sofreram 
mecanismos estressores no útero têm 
descendentes com suscetibilidade ao 
desenvolvimento de transtornos psiquiátricos.

Zhao, 20189 Camundongos 

C57BL/6J

54 10-12 semanas NR1D1 modula o comportamento relacionado com a 
sociabilidade e ansiedade de uma maneira 
específica. O ritmo circadiano pode estar envolvido 
na expressão desses fenótipos comportamentais.

Não foram apontadas limitações do estudo.

Liberman, 201842 Humanos

(Estados 
Unidos)

528 19+/-1 O polimorfismo rs57875989 do gene PER3 foi 
significativamente associado à depressão, e 
indivíduos homozigotos para SNP rs228697 do gene 
PER3, relataram maior ansiedade.

Não foi avaliado o papel do sono no estudo. 
Uso de questionários para medir a depressão 
e ansiedade, ao invés de uma entrevista 
diagnóstica. Abordagem de genes candidatos 
altamente seletiva.

O gene PER, o transtorno bipolar e o transtorno 
depressivo maior 

Pesquisas relacionadas à participação do ritmo circadiano 
em transtornos psiquiátricos são recentes, assim, é válido 
considerar a importância dos resultados encontrados nesses 
estudos envolvendo tanto humanos quanto animais. O pri-
meiro estudo examinou a frequência do polimorfismo S662G 
do gene PER2 em pacientes com TB e controles normais. 

Embora os resultados mostrem que o polimorfismo do gene 
PER2 não está associado à etiologia do TB, o polimorfismo 
pode estar associado a outros distúrbios relacionados ao rit-
mo circadiano, tal como a insônia26. Outro estudo, por sua 
vez, mostrou uma associação entre o TDM e um haplótipo 
específico composto pelos éxons 15 e 18 do gene PER3. 
Além disso, variantes genéticas raras de PER3 estão signifi-
cativamente associadas a uma série de características dos 
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transtornos psiquiátricos, tais como idade de início, resposta 
ao tratamento, oscilações do humor circadiano e caracterís-
ticas de temperamento18. 

Dallaspezia et al., por sua vez, investigaram os efeitos 
das variantes de PER3 no desenvolvimento do TDM em 
portadores de TB no pós-parto30. Foi realizada uma PCR 
com primers específicos para o polimorfismo de repetição 
em tandem de número variável (VNTR) do gene PER3. Esse 
VNTR demonstrou influenciar o padrão de secreção de cito-
cinas, gerando um desequilíbrio nas citocinas anti-inflama-
tórias, que tem sido associado a um aumento no risco de 
depressão pós-parto. Adicionalmente, homozigotos PER3 
4/4 possuíram risco aumentado de depressão no pós-par-
to, e o alelo PER3 5 protegeu contra o início dessa condição 
em portadores de TB, mas aumentou o risco de câncer de 
mama na pré-menopausa30. Além de Dallaspezia et al. e ou-
tros autores, Wilkosc et al. também avaliaram associações 
do gene PER3 com os transtornos de humor, em especial 
o TDM31. Neste trabalho foi realizada uma reação em ca-
deia da polimerase quantitativa em tempo real (qPCR) com 
primers para nove polimorfismos do PER3, embora não te-
nham sido descritos quais polimorfismos foram analisados. 
Entretanto, não foi encontrada nenhuma relação entre os 
polimorfismos do PER3 e algum transtorno psiquiátrico 
nessa população31. 

Em um outro estudo, foi verificado que as alterações es-
tudadas do gene PER3 são, na realidade, mutações de ganho 
de função, ocasionando um aumento na taxa de transcrição 
(previsões que devem ser verificadas experimentalmente em 
estudos futuros). Foi elaborado um simples modelo matemá-
tico capaz de simular essas mutações e seus efeitos no desa-
linhamento circadiano42. Maglione et al. também analisaram 
o gene PER3 e, em resumo, sugerem que os genes PER3 e 
RORA podem desempenhar papéis importantes na fisiopato-
logia da depressão em idosos36. Entretanto, alguns estudos, 
como os realizados por Shiino, Kishi, Matsunaga e Hua, não 
encontraram associações significativas dos genes PER2, SIRT1, 
CSNK1D, CSNK1E e CRY2 com os marcadores de transtornos 
psiquiátricos, permitindo uma discussão mais abrangente a 
respeito de outros polimorfismos e genes relógio24,26,33,39.

O gene TIMELESS e o transtorno bipolar

Em 2017, Pawlak et al. realizaram uma análise da relação en-
tre os genes relógio e o desenvolvimento do TB. Nesse estu-
do, foram encontradas associações entre os polimorfismos 
dos genes TIMELESS e PER3 e o número de episódios depres-
sivos. O número médio de episódios depressivos por ano de 
doença, por sua vez, esteve relacionado com polimorfismos 
dos genes TIMELESS e ARNTL. Já a proporção de episódios 
depressivos e a história familiar de tentativa(s) suicida(s) tam-
bém estiveram relacionadas com o gene TIMELESS40. Em ou-
tro trabalho, procedeu-se a uma análise investigativa com-
preendendo a associação entre múltiplos polimorfismos de 

nucleotídeo único (SNPs) dos genes relógio TIMELESS, CLOCK, 
ARNTL, PER3 e dimensões temperamentais do TEMPS-A, em 
pacientes diagnosticados com TB. O estudo indicou que 
os genes ARNTL, TIMELESS e PER3 podem estar associados a 
comportamentos mediados pelo TEMPS-A, enfatizando que 
os SNPs desses genes podem ainda estar relacionados com 
a predisposição ao TB35.

O gene WFS1 e o transtorno bipolar

Foi observada uma relação entre a doença de Wolfram e o 
TB34. Em 2008, Kato et al. realizaram um estudo com animais 
knockout para o gene WFS1 e observaram que esses animais 
não apresentaram problemas de saúde que são observa-
dos em pacientes com a doença de Wolfram. Os resultados 
mostraram que os camundongos WFS1 knockout possuíram 
alterações em suas características comportamentais, como 
diminuição da interação social, o que é relevante para os 
fenótipos neuropsiquiátricos relatados em pacientes com 
 doença de Wolfram. Adicionalmente, pacientes com TB apre-
sentaram diferenças nos sistemas circadianos, dependendo 
se o indivíduo estava vivenciando um episódio de mania ou 
depressão. Os resultados inferiram que o gene relógio WFS1 
pode estar envolvido em tais transtornos34. 

O gene NR1D1, ansiedade e depressão

Posteriormente, Zhao e Gammie mostraram que a inibição 
do gene circadiano NR1D1 pode melhorar a sociabilidade e 
reduzir a ansiedade9. As descobertas são consistentes com 
trabalhos anteriores, que identificaram diminuições naturais 
na expressão de NR1D1, o que esteve associado ao surgi-
mento de comportamentos pró-sociais. O papel regulador 
do fator de transcrição NR1D1 é provavelmente alcançado ao 
desencadear ações no sistema circadiano. Futuros estudos 
podem avaliar as maneiras complexas pelas quais o NR1D1 
contribuiu para mudanças no comportamento social9. O es-
tudo de Kishi mostrou a associação entre um SNP do gene 
NR1D1 e o TB em mulheres. No entanto, se não houve uma 
associação após o teste estatístico de Bonferroni, não po-
demos considerar que houve inicialmente uma associação. 
Além disso, nenhuma associação significativa foi encontrada 
para o TDM, sugerindo que o gene NR1D1 provavelmente 
não desempenha um papel importante nos transtornos psi-
quiátricos na população japonesa29.

O gene CLOCK e o transtorno afetivo sazonal

Parekh et al. utilizaram a eletrofisiologia em células ex vivo de 
camundongos mutantes para o gene CLOCKA19 e camun-
dongos selvagens. Nesse sentido, as alterações na transmis-
são sináptica excitatória e a força e excitabilidade intrínseca 
dos neurônios do nucleus accumbens (NAc) foram caracte-
rizadas. Os autores procederam com a análise Western blot 
para examinar os níveis superficiais e intracelulares de proteí-
nas, entre as quais estavam o receptor de glutamato, GLUA1, 
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no NAc. A superexpressão de GRIA1 também foi estudada, 
mostrando-se essencial para os efeitos do gene CLOCK em 
comportamentos tipo maníacos17. Kim et al. avaliaram a rela-
ção dos genes CLOCK, ARNTL e NPAS2 em adultos saudáveis 
com as variações de sazonalidade (SAD) e mostraram que a 
prevalência de SAD foi de 12,0% (no inverno 9,3%, e no verão 
2,8%). Nenhuma diferença significativa foi encontrada entre 
os grupos na distribuição genotípica do ARNTL rs2278749 e 
do NPAS2 rs2305160. Entretanto, foram observadas diferen-
ças estatísticas nas subescalas peso corporal e apetite entre 
os genótipos do ARNTL rs2278749 e na subescala peso cor-
poral entre os genótipos do NPAS2 rs2305160. Além disso, 
houve interação sinérgica entre CLOCK rs1801260 e ARNTL 
rs2278749 na sazonalidade25. Por fim, Bailer et al. investiga-
ram se, em pacientes com depressão unipolar e TB, o SNP 
T3111C do gene CLOCK está associado com transtornos afeti-
vos em comparação com os controles saudáveis. Nesse sen-
tido, não foram encontradas diferenças nas distribuições de 
 frequências do genótipo ou alelo do polimorfismo T3111C 
entre os pacientes. Assim sendo, os resultados sugerem que 
não há associação entre o SNP T3111C do gene CLOCK e os 
transtornos afetivos em geral27.

Outros genes relacionados ao transtorno 
depressivo maior e ao comportamento suicida

Kishi et al., em 2010, indicaram uma associação entre o po-
limorfismo rs10997875 do gene SIRT1 e o TDM, porém não 
foram registradas associações entre o gene analisado e a 
resposta terapêutica ao inibidor seletivo da recaptação da 
serotonina na fisiopatologia do TDM24. Adicionalmente, Mat-
sunaga et al. realizaram uma metanálise para relacionar qua-
tro SNPs do gene CSNK1D e sete SNPs do gene CSNK1E com 
o TDM, TB e esquizofrenia. Nesse contexto, foi utilizado um 
banco de dados de polimorfismos da população japonesa, 
no entanto não foram encontradas relações significativas 
entre os polimorfismos dos genes CSNK1D e CSNK1E com o 
TDM, TB e esquizofrenia39. Szczepankiewicz et al., por sua vez, 
tinham o objetivo de detectar uma possível associação das 
variantes dos genes CRHR1 e AVPR1b com o TB e TDM. A aná-
lise da interação gene-gene conseguiu revelar uma intera-
ção epistática significativa entre os genes e a suscetibilidade 
ao TDM32. Os genes CRY1 e TEF também foram investigados 
quanto às suas relações com a depressão. Hua et al. visaram 
replicar e analisar a associação entre variantes de genes reló-
gio e o TDM, relatando que as variantes rs2287161 de CRY1 e 
rs738499 de TEF estão associadas à suscetibilidade ao TDM33. 

Pawlak et al. conduziram a análise de polimorfismos de 
genes que possuíam uma relação já estabelecida com a vul-
nerabilidade ao suicídio. Nesse sentido, foram selecionados 
10 genes e 35 SNPs e foi utilizado o sangue de pacientes 
com transtornos de comportamento. A amplificação dos 
genes foi feita por meio de PCR em tempo real e o teste 
de genotipagem de polimorfismos nucleotídicos (TaqMan 

SNP) também foi realizado em 10% das amostras escolhidas 
aleatoriamente de ambos os grupos para verificar a precisão 
da genotipagem. Uma ampla análise de 34 SNPs da região  
ST8SIA2 e 15 SNPs de NCAM1 foi desenvolvida. Os resultados 
demonstraram uma evidência significativa e/ou sugestiva da 
associação entre fenótipos comportamentais que refletem o 
ritmo biológico humano e genes envolvidos na plasticidade 
da rede neuronal do sistema nervoso central. A fisiopatolo-
gia do TB ou depressivo possui características cronobiológi-
cas importantes, de forma que a sazonalidade e a preferência 
circadiana são fenótipos que estão inter-relacionados41. 

Por fim, Zhang et al. revelaram que o estresse pré-natal 
pode levar a comportamentos semelhantes a depressão nas 
gerações F1 e F2. Esses comportamentos em camundongos 
F1 estão associados a perturbações na expressão de genes re-
lógio no sistema nervoso central e à alteração da expressão de 
proteínas hipotalâmicas e de vias de sinalização relacionadas 
com o humor. Alterações nos níveis plasmáticos de corticoste-
rona também podem contribuir para a patogênese dos trans-
tornos psiquiátricos na prole F1. As perturbações comporta-
mentais associadas ao humor induzidas por estresse pré-natal 
persistem na segunda geração de filhotes, mostrando os efei-
tos prejudiciais do estresse enfrentado por mulheres grávidas 
em seus filhos e netos8. Um trabalho constatou um aumento 
na predisposição genética ao abuso de álcool em pacientes 
com histórico familiar de transtornos afetivos38. Consequente-
mente, foi encontrada uma associação entre genes circadia-
nos e o risco de abuso de álcool em pacientes do sexo mascu-
lino. Os resultados obtidos podem ser úteis para determinar o 
grupo de pacientes com alto risco alcoólatra, com a finalidade 
da preparação de um programa de prevenção adequado38.

DISCUSSÃO

Diante dos estudos avaliados, vale destacar os métodos e 
modelos utilizados, os transtornos psiquiátricos e os genes 
avaliados (família, funções e local de expressão desses ge-
nes), além das limitações e principais achados encontrados 
nos estudos. Na figura 2 abaixo, pode-se observar que o 
transtorno bipolar e o TDM consistiram nos distúrbios mais 
abordados entre as pesquisas consideradas no artigo. Esses 
transtornos estão relacionados e são condições neuropsi-
quiátricas complexas e debilitantes43. Ainda assim, os trata-
mentos recentes não são completamente efetivos e, apesar 
do notável progresso na compreensão da biologia neural, a 
etiofisiopatologia dessas condições ainda não foi totalmen-
te esclarecida43. Até agora, a maioria dos estudos clínicos 
mostrou que pacientes com depressão e transtorno bipolar 
não possuem um resultado terapêutico satisfatório43. É im-
portante ressaltar que a maioria dos artigos avaliou apenas 
um transtorno psiquiátrico, enquanto outros ampliaram as 
análises para dois ou três transtornos.



68 Monteiro C, et al.

J Bras Psiquiatr. 2020;69(1):57-72

Adicionalmente, pode-se constatar que o gene PER foi o 
mais estudado entre os artigos analisados, provavelmente 
devido a sua significativa influência no transtorno bipolar e 
no transtorno depressivo maior, doenças que estão direta-
mente associadas ao comportamento suicida. O gene CLOCK 
foi o segundo mais avaliado nas pesquisas consideradas no 
artigo. Esses receptores possuem uma grande associação 
com o estado comportamental do indivíduo e com diversas 
condições tais como câncer, síndrome metabólica, obesida-
de e distúrbios do sono (Figura 3A). A maior parte dos artigos 
(62,5%) avaliou dois ou mais genes, e apenas nove artigos 
(37,5%) se restringiram a um gene. 

Avaliou-se também os locais de expressão dos genes es-
tudados (Figura 3B). Optamos por avaliar a localização ape-
nas em humanos e no sistema nervoso; verificamos que o 
córtex cerebral foi região que mais se destacou, seguida do 
cerebelo. A área física compreendida pelo córtex cerebral, a 
sua complexidade e o seu envolvimento com diversas fun-
ções relevantes nos diversos transtornos psiquiátricos pro-
vavelmente justificam esse resultado. O córtex cerebral está 
principalmente envolvido com a tomada de decisões, pen-
samento subjetivo, avaliação das consequências de ação, 
percepção e atenção. Assim como o cérebro, o cerebelo 
também pode estar envolvido com o comportamento, cog-
nição, humor e emoções44,45. Adicionalmente, assim como 
o córtex cerebral e o núcleo supraquiasmático, o cerebelo 
também está envolvido com o ritmo circadiano46. De fato, 
resultados preliminares sugerem o envolvimento dos genes 
circadianos em vários aspectos dos mecanismos fisiológicos 
e psicopatológicos do cérebro18.

A maioria dos genes avaliados é expressa como proteínas 
intracelulares, mas uma grande parte também é expressa 

como enzimas (Figura 3C), desempenhando funções cruciais 
na célula. A principal função observada foi a participação de 
alguns produtos gênicos no metabolismo da serotonina, in-
cluindo o transporte, síntese e captação desse neurotrans-
missor essencial no sistema nervoso (Figura 3D). Os genes 
relógio SLC6A4, HTR2, ADRA2A e TPH, por exemplo, se des-
tacaram nessas funções relacionadas com a serotonina e, 
portanto, podem estar envolvidos com diversos transtornos, 
tais como esquizofrenia, depressão, doença de Alzheimer e 
comportamento agressivo.

Os métodos, especialmente os ensaios de genotipa-
gem, também foram avaliados (Figura 4A). Alguns artigos 
fizeram o uso de mais de dois métodos, por exemplo, Mi-
croarray, Western blot e RT-PCR28. Pode-se perceber que a 
PCR consistiu no método mais utilizado entre os artigos 
avaliados, em seguida esteve a PCR em tempo real (PCRq). 
As pesquisas que utilizaram PCR comum corresponderam 
a mais que o dobro das pesquisas que utilizaram a PCR 
em tempo real, provavelmente devido ao elevado custo 
da PCRq. Ambas as técnicas amplificam in vitro uma de-
terminada região do DNA para análises específicas de um 
ou mais genes presentes nessa região, e na PCRq o resul-
tado é visualizado em tempo real durante a amplificação 
da sequência de interesse. A PCR em tempo real possui a 
capacidade de gerar resultados quantitativos de maneira 
mais rápida, com maior precisão, sensibilidade e especi-
ficidade47. O teste de genotipagem de polimorfismos nu-
cleotídicos TaqMan SNP também consistiu em um método 
de escolha entre as pesquisas analisadas. O ensaio TaqMan 
SNP destaca-se, uma vez que as taxas de erro de genotipa-
gem para todos os polimorfismos podem ser menores do 
que 1%10-12.

Figura 2. Distribuição dos principais transtornos psiquiátricos considerados nos estudos sobre ritmo circadiano. TB: transtorno bipolar; TDM: transtorno 
depressivo maior; TAS:  transtorno afetivo sazonal; DS: distúrbios do sono; CS: comportamento suicida; MSH: mudanças sazonais de humor.
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Distribuição dos principais genes considerados nos estudos sobre
ritmo circadiano, suas áreas de expressão, famílias e funções

Figura 3. A) Distribuição dos principais genes considerados nos estudos sobre ritmo circadiano. B) Distribuição dos principais locais de expressão dos genes 
avaliados no sistema nervoso de humanos. C) Distribuição das principais famílias dos genes avaliados nos estudos sobre ritmo circadiano. D) Distribuição das 
principais funções dos genes avaliados nos estudos sobre ritmo circadiano.
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A maioria dos estudos relacionados com a influência dos 
genes relógio nos transtornos psiquiátricos incluiu humanos 
(Figura 4B). Apenas três deles incluíram camundongos, to-
dos da linhagem C57BL/6J, os quais são ideais para a realiza-
ção dos testes comportamentais e análises genéticas. Já em 
relação aos participantes humanos envolvidos nas pesqui-
sas, vale destacar que as nacionalidades polonesa e japonesa 
se destacaram nesses estudos envolvendo transtornos psi-
quiátricos (Figura 4C). De fato, de acordo com o repositório 
World Life Expectancy, a Polônia, o Japão e a Coreia do Sul 
apresentam elevadas taxam de transtornos mentais, em es-
pecial altos índices de suicídio48. Vale destacar também que a 
média de idade dos pacientes incluídos nas pesquisas foi de 
45 anos. Já a média do número amostral foi de 1.050 partici-
pantes humanos e 127 animais.

Por fim, as principais limitações dos estudos também fo-
ram avaliadas com o objetivo de detectar os principais em-
pecilhos encontrado pelos pesquisadores do ritmo circa-
diano (Material Suplementar). Considera-se que o pequeno 
número amostral correspondeu à principal limitação dos 
estudos (46%), em seguida estavam as análises limitadas 
de genes ou dos polimorfismos estudados, provavelmente 
devido ao alto custo dos métodos de genotipagem. A au-
sência de entrevistas também consistiu em uma limitação 
encontrada por alguns autores; a entrevista por si poderia 
fornecer algumas informações relevantes que deixaram de 
ser consideradas em alguns artigos. Vale ressaltar que um 
questionário não substitui uma entrevista diagnóstica para 
avaliar sintomas depressivos, por exemplo.
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Distribuição dos principais métodos, modelos e nacionalidades dos participantes
considerados e incluídos nos estudos sobre ritmo circadiano

Figura 4. A) Distribuição dos principais métodos utilizados nos estudos sobre ritmo circadiano. B) Distribuição dos principais modelos utilizados nos estudos 
sobre ritmo circadiano. C) Distribuição das nacionalidades dos participantes incluídos nos estudos sobre ritmo circadiano.
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Figura 5. A figura resume os genes e os transtornos de humor dos estudos 
avaliados. Os genes e os transtornos de humor não se correlacionam na 
imagem. TB: transtorno bipolar; TDM: transtorno depressivo maior; TAS: 
transtorno afetivo sazonal; DS: distúrbios do sono; CS: comportamento 
suicida; MSH: mudança sazonal de humor.

Em relação às limitações da nossa revisão, em especial, 
devemos destacar a pequena quantidade de artigos con-
tendo todas as informações de interesse. Nesse sentido, foi 
necessário incluir neste trabalho apenas os 24 estudos que 
possuíam todos os dados utilizados para a elaboração dos 
gráficos e tabelas. Adicionalmente, uma análise aprofunda-
da dos genes circadianos envolvidos com os transtornos psi-
quiátricos em bancos de dados específicos, tais como Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) e String Data Base, 
poderia ser relevante nesse contexto. Dessa forma, acredi-
tamos que seria importante a inclusão de tais ferramentas 
em futuras revisões sistemáticas sobre o tema. Em resumo, 
esta revisão permitiu uma percepção global sobre os genes 
relógio envolvidos em transtornos psiquiátricos (Figura 5), 
por meio da utilização de uma metodologia sistemática. A 
maioria dos estudos analisados mostrou alguma perspectiva 
de aplicação clínica. Os artigos apresentam diferentes méto-
dos de genotipagem, com o objetivo comum de detectar a 
influência de genes e polimorfismos específicos em transtor-
nos psiquiátricos. 
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CONCLUSÃO

O presente estudo compilou pesquisas científicas relaciona-
das à regulação molecular dos ritmos circadianos e as suas 
possíveis influências em transtornos psiquiátricos. Por meio 
da análise dos artigos, foi possível observar que, apesar de 
recente, a produção científica sobre o tema tem ganhado 
maiores proporções, criando, assim, um campo de estudo 
cada vez mais consolidado, com informações relevantes 
para o tratamento, diagnóstico e prevenção de transtornos 
psiquiátricos, especialmente o transtorno depressivo e o 
transtorno bipolar. Este trabalho constatou que o transtorno 
bipolar consistiu no transtorno psiquiátrico mais abordado 
entre as pesquisas avaliadas. Adicionalmente, o gene PER foi 
o mais estudado, a PCR comum mostrou-se ser o método 
mais utilizado e o número amostral, a principal limitação dos 
estudos. Estudos experimentais e revisões relacionados ao 
ritmo circadiano devem ser realizados periodicamente, uma 
vez que o avanço nas pesquisas em cronobiologia molecular 
tem alto teor de aplicabilidade na medicina preventiva.
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