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InTROduçãO

A Biologia do Tempo denominada Cronobiolo-
gia surgiu como um ramo da ciência que investiga os 
padrões de ritmicidade biológica e da interação desta 
com a ritmicidade ambiental. Esse campo busca o en-
tendimento de como os seres vivos manuseiam as recor-
rências temporais e como os diferentes organismos são 
capazes de sincronizar as suas atividades a estas variações 
(MARKUS et al., 2003). 

Muitos organismos, incluindo desde as bactérias 
até os grandes mamíferos, exibem ritmicidade em diver-
sos processos biológicos de acordo, por exemplo, com a 
estação do ano e a hora do dia. Esses ritmos podem ser 
gerados por fatores puramente externos ou por mecanis-
mos e estruturas particulares de cada ser vivo capaz de 
desenvolver um ritmo fisiológico interno.

Os recursos da genética, os enfoques bioquí-
micos e moleculares complementados por estudos de 
comportamento possibilitaram um rápido avanço no 
conhecimento do sistema circadiano em mamíferos 

(REPPERT, WEAVER, 2002). O ritmo circadiano é 
um ritmo biológico que persiste mesmo sob condi-
ções ambientais constantes (luz, temperatura) com um 
período de duração de aproximadamente 24 horas. A 
manutenção de ritmicidade em um ambiente constan-
te como a permanência no escuro contínuo demonstra 
que o ritmo é gerado de forma endógena ao invés de 
uma reação ao ambiente externo (KENNAWAY, 2004). 
No entanto, estes ritmos são ajustados pelo ambiente, 
ou seja, apesar de serem mantidos independentes das 
condições ambientais eles atuam sincronicamente com 
o ambiente.

Esse sistema temporal permite ao organismo ante-
cipar e se preparar para mudanças físicas no ambiente que 
estão associadas com a noite e o dia. Assim o organismo 
se adapta tanto comportamentalmente como fisiologi-
camente para deparar com desafios associados com essas 
mudanças, resultando em uma sincronização entre o or-
ganismo e o ambiente externo (TUREK, 1998). 



16

Bol. Cent. Biol. Reprod., Juiz de Fora. v. 27, n. 1/2, p. 15-20, jan./dez., 2008Reprod., Juiz de Fora. v. 27, n. 1/2, p. 15-20, jan./dez., 2008, Juiz de Fora. v. 27, n. 1/2, p. 15-20, jan./dez., 2008

A ritmicidade circadiana é mantida por mecanis-
mos de temporização que, constituem em um conjun-
to de processos fisiológicos, produzidos por estruturas e 
sistemas diferentes de maneira integrada. Em mamíferos 
os ritmos circadianos são controlados por um relógio 
central, os Núcleos Supraquiasmáticos (NSQ) que estão 
localizados no hipotálamo, este relógio recebe sinais do 
ambiente principalmente por fotorrecepção pela retina e 
transmite essas informações por vias eferentes neurais e 
humorais (RICHTER et al., 2004). 

Os animais desenvolveram uma gama de estratégias 
para garantir chances ótimas de sobrevivência, dentre elas, 
processos para garantir tempo ótimo da função reproduti-
va (BODEN, KENNAWAY, 2006). Um exemplo é que a 
ovulação da fêmea e a receptividade ao macho ocorre du-
rante um período sazonal que favorece o sucesso reprodu-
tivo, assim como, que seus descendentes tenham maiores 
chances de sobrevivência, ou seja, alimento abundante no 
ambiente (GOLDMAN, 1999; KENNAWAY, 2004). 

Neste artigo faz-se uma revisão geral sobre o fun-
cionamento do sistema de temporização dos mamíferos 
com enfoque sobre a geração dos ritmos circadianos e sua 
importância nos eventos reprodutivos. 

MECanISMOS dE 
TEMPORIzaçãO EM MaMífEROS

O sistema de temporização dos vertebrados envolve 
três elementos principais: componentes capazes de reco-
lher pistas ambientais (aferências), uma estrutura marca-
dora de ritmos – relógios biológicos, e vias de comunica-
ção (eferências) das informações para órgãos periféricos e 
tecidos (BODEN, KENNAWAY, 2006).

1 AFERêNCIA

As informações da variação de luminosidade do am-
biente são percebidas por células fotorreceptoras da retina. 
O estímulo fótico percebido exerce o papel de arrastador da 
ritmicidade circadiana na produção de melatonina, fazendo 
com que seu pico seja sempre coincidente com a noite. 

Retina-Hipotálamo-Pineal: Existe uma conexão 
multi-sináptica entre retina, NSQ e glândula pineal. O 
trato retino-hipotalâmico leva a informação de percepção 
de luz até a zona ventro-lateral do NSQ para ajustá-lo e 
para promover a geração de um ritmo. O NSQ por sua 
vez exerce um efeito modulatório sobre a via neural for-
mada pelo núcleo paraventricular (PVN) e a coluna in-

termédio-lateral da medula espinhal, as quais levam as in-
formações rítmicas do NSQ ao gânglio cervical superior 
(gânglio simpático) que inerva diretamente a glândula 
pineal, liberando noradrenalina durante a noite, e conse-
qüentemente ativando a via biosintética de melatonina. 

2 RELóGIOS BIOLóGICOS

Em 1729 o astrônomo francês Jean Jaqcues d’Ortus 
Mairan, utilizando, provavelmente uma espécie de Mimosa, 
descreveu os movimentos periódicos das folhas em plantas 
mantidas em escuro constante. A planta continuou a movi-
mentar suas folhas regularmente mesmo com ausência de 
ciclos claro/escuro. A observação da persistência de ritmos 
diários de movimentos em condições de isolamento revelou 
a existência de ritmicicidade endógena, havendo para isso 
um relógio biológico operador dos ritmos (MARQUES; 
MENNA-BARRETO, 2003; MARKUS et al., 2003).

A ritmicidade circadiana endógena é resultado do 
trabalho de um relógio principal, análogo a um marca-
passo ditando os ritmos biológicos. Um marcapasso é um 
oscilador primário, parte do sistema circadiano que tem a 
capacidade de gerar um padrão oscilatório geneticamente 
determinado, auto-sustentado e endógeno mesmo na au-
sência de pistas ambientais (MARKUS et al., 2003).

Nos mamíferos esses marcapassos constituem os Nú-
cleos Supraquiasmáticos (NSQ), que são aglomerados de 
neurônios no hipotálamo, adjacentes ao quiasma óptico, 
cada um perfazendo cerca de 20.000 células e ocupando um 
volume de menos de 0,1mm3 (MARKUS et al., 2003). A 
identificação dos núcleos supraquiasmáticos como o relógio 
central dos mamíferos foi possível por meio de vários estu-
dos de lesões no SNC até chegar á identificação de áreas no 
hipotálamo e posteriormente os NSQ. Demonstrou-se que 
a destruição total dos Núcleos Supraquiasmáticos suprime 
numerosos ritmos circadianos como o de atividade locomo-
tora, ingestão de água e de liberação de corticosterona (MO-
ORE, EISCHLER, 1972; STEPHAN, ZUCKER, 1972). 
A liberação de LH e a ovulação são bloqueadas em muitas 
espécies depois da destruição de núcleos supraquiasmáticos 
do hipotálamo (GOLDMAN, 1999).

3 EFERêNCIAS DO RELóGIO

Melatonina e glândula pineal

Uma das vias eferentes mais bem conhecidas  é 
a conexão com a glândula pineal, que atua como um 
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transdutor neuro-endócrino liberando melatonina 
durante a fase de escuro e marcando a existência e 
duração da noite (REITER; HESTER, 1966). A 
glândula pineal é o principal componente do sistema 
endócrino  que permite que as informações sobre 
as mudanças ambientais anuais do fotoperíodo 
provoquem respostas adaptativas no estado fisiológico. 
A pineal funciona como um transdutor neuroendócrino 
recebendo pistas da retina e dos NSQ e transmitindo 
para o sistema reprodutor como um todo por meio do 
padrão de secreção de melatonina (SIMMONEAUX; 
RIBELAYGA, 2003). 

A melatonina é o hormônio produzido pela glân-
dula pineal, conhecido como hormônio marcador do es-
curo. Esta indolamina derivada da serotonina foi descrita 
por Lerner e colaboradores (1958), como a substância 
produzida pela glândula pineal durante o escuro a qual 
promovia a mudança da cor da pele de anfíbios. 

Nos mamíferos o principal papel fisiológico des-
crito da glândula pineal é de informar para o organismo 
por meio das flutuações de concentração de seu princi-
pal hormônio (melatonina) se é noite ou dia no meio 
exterior, preparando o organismo fisiologicamente e no 
comportamento para as mudanças temporais cíclicas 
no ambiente externo (ARENDT, 1995; MARQUES; 
MENNA-BARRETO, 2003). Apesar de ter sido de-
monstrado que a síntese de melatonina não é exclu-
siva da glândula pineal, ocorrendo em outros tecidos 
como na retina, nas células imunocompetentes e no 
trato gastrintestinal (PONTES et al., 2006; TOSINI; 
FUKUHARA, 2002; MESSNER et al., 2001), a me-
latonina plasmática reflete a melatonina sintetizada na 
pineal, enquanto a produção extra pineal tem uma ação 
autócrina e/ou parácrina (LEWY et al., 1980).

A síntese de melatonina depende necessariamente 
da ativação do sistema nervoso simpático com a con-
seqüente liberação de noradrenalina na glândula. O 
controle desta via biossintética está vinculado ao ciclo 
claro-escuro ambiental (Figura 1). Nos mamíferos, a 
informação luminosa é percebida pelos fotorreceptores 
retinianos, transmitida aos NSQ e ao núcleo paraven-
tricular hipotalâmico, que se conecta então aos gânglios 
cervicais superiores. No período de escuro, as fibras sim-
páticas pós-ganglionares liberam noradrenalina, que si-
naliza através de receptores β-adrenérgicos presentes na 
glândula pineal e estimula a expressão gênica da enzima 
arilalkilamina-N-acetiltransferase (AA-NAT), um dos 
passos limitantes para a síntese de melatonina (KLEIN 
et al., 1997).

Figura 1 – Desenho esquemático dos principais mecanismos envolvidos 
na síntese de melatonina. A informação luminosa é percebida pela retina e 
é transmitida aos Núcleos supraquiasmáticos (NSQ), gerador dos ritmos. 
O sinal então é passado pelo núcleo paraventrivular (NPV), segue para os 
gânglios cervicais superiores até chegar nos receptores adrenérgicos (NA) 
pineais. AA-NAT: arilalkilamina-N-acetiltransferase; HIOMT: hidroxin-
dol-O-metiltransferase 
Fonte: Modificado de Arendt, 1998.

A noradrenalina, interagindo com os receptores 
pós-sinápticos dos tipos β1 e α1- adrenérgicos presentes 
nos pinealócitos, desencadeia uma série de eventos in-
tracelulares que leva a síntese de melatonina, através de 
uma via bioquímica que se inicia com a captura do ami-
noácido triptofano a partir da circulação, que é conver-
tido em 5-hidroxitriptofano e em serotonina. Esta, por 
sua vez, é acetilada a N-acetilserotonina (NAS) em uma 
reação dependente da enzima AA-NAT, cuja expressão 
gênica varia ao longo do dia. Por fim, a NAS é metila-
da pela enzima hidroxindol-O-metiltransferase (HIO-
MT), formando então a melatonina (SIMONNEAUX, 
RIBELAYGA, 2003).

Efeitos da melatonina

A melatonina é uma molécula filogeneticamente 
antiga, presente na maioria das espécies, inclusive or-
ganismos unicelulares, a sua grande ubiqüidade levou a 
questionamentos sobre qual seria o seu principal papel 
biológico (MARKUS et al., 2003). Sabe-se atualmente 
que a melatonina é um hormônio que possui diferen-
tes funções atuando como um agente endócrino e/ou 
parácrino (STEFULJ et al., 2001). Como função mais 
abrangente atua como um transdutor fotobiológico, 
preparando o organismo para responder às condições 
de escuro. 

Atualmente é possível encontrar uma vasta bi-
bliografia (MACCHI; BRUCE, 2004; CONTI, 
2000; PONTES et al., 2006; CARRILLO-VICO et 
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al., 2004) sobre o efeito da melatonina nas repostas 
de defesa do organismo, tanto por resultado da ação 
endócrina da melatonina liberada ritmicamente pela 
glândula pineal, como ação parácrina por meio de cé-
lulas imunocompetentes, agindo independe do ritmo 
circadiano (PONTES et al., 2006; MACCHI, 2004; 
CONTI, 2000). 

Efeitos na reprodução

Em mamíferos uma das funções mais importantes 
da melatonina é mediar a regulação dos ritmos sazonais 
por meio do fotoperíodo (VANECEK, 1998). Em ex-
perimentos em laboratório utilizando-se variações de 
fotoperíodo em condições artificiais, mamíferos pinea-
lectomizados ou que tiveram denervação da pineal não 
foram capazes de obter respostas nas funções sazonais, 
embora permanecesse a maioria dos ritmos circadianos 
(ARENDT, 1998). Nesses casos, a retirada da pineal ou 
sua desenervação provocaram a perda da discriminação 
entre dias longos e dias curtos, uma vez que a melatonina 
impedida de ser secretada pela glândula não poderia mais 
ser um sinal transdutor do fotoperíodo para adaptação 
reprodutiva sazonal. 

A melatonina afeta a reprodução, em parte, por ati-
vação de receptores no eixo hipotálamo-hipófise-gônadas. 
Dado a diversidade de receptores para melatonina no cé-
rebro é possível que ela atue em diversos locais, exercendo 
vários efeitos reprodutivos (secreção de gonadotrofinas, 
atividade das gônadas, comportamento sexual, compor-
tamento maternal, etc) (MALPAUX et al., 2001). Soares 
e colaboradores (2003) demonstraram que o estrógeno é 
capaz de modular receptores de melatonina no ovário de 
ratas, sendo assim ela atua diferencialmente conforme o 
ciclo estral da rata.

Dependendo da duração do período de gestação 
de algumas espécies a melatonina pode estimular ou 
inibir o acasalamento de acordo com sinal fótico de 
duração do dia, ou seja, ela é antigonadotrófica em 
animais com período de gestação curto (hamster), e 
pró-gonadotrófica em animais com gestação longa 
(ovelha) (VANECEK, 1998). O ritmo sazonal da ferti-
lidade é dado primariamente por variações na freqüên-
cia de pulsos do hormônio liberador de gonadotrofina 
(GnRH), controlado parcialmente pela melatonina, o 
qual regula a liberação dos hormônios gonadotróficos 
na hipófise e conseqüentemente alterando a função de 
órgãos reprodutivos (BITTMAN et al., 1985; MAL-
PAUX et al., 2001). 

a TEMPORIzaçãO CIRCadIana 
E a REgulaçãO dO 
fOTOPERíOdO nOS RITMOS 
REPROduTIvOS SazOnaIS

Para melhor se adaptarem às variações anuais, os 
organismos apresentam ritmos sazonais. Adaptação sa-
zonal envolve mudanças no comportamento alimentar, 
status reprodutivo, coloração do animal e preparação 
para hibernação. Essas mudanças permitem aos orga-
nismos melhores condições de sobrevivência durante 
estações não favoráveis do ano. A principal estratégia 
na reprodução é gerar crias no tempo mais favorável, 
usualmente na primavera ou inicio do verão. O princi-
pal marcador sazonal para os organismos é a mudança 
no fotoperíodo, por ser um sinal mais reprodutível e 
previsível da mudança de estação, no entanto, varia-
ções na temperatura também podem ser utilizados 
por algumas espécies como sinal sazonal (VANECEK, 
1998; GOLDMAN, 1999).

A variação anual na duração do dia é o principal 
fator ambiental regulador do tempo da reprodução sa-
zonal para muitas espécies que se acasalam em certas 
épocas do ano. Para que a mudança sazonal na duração 
do dia altere a função hipotalâmica-pituitária-gonadal 
dois eventos devem ocorrer: primeiro deve ser mensu-
rada a duração do dia por um sistema de temporiza-
ção, segundo, a informação deve ser transmitida para 
o eixo hipotálamo-hipófise-gônada (KNOBIL; NEIL, 
1988). 

Em reprodutores sazonais como os hamsters 
e as ovelhas, dias curtos produzem efeitos opostos 
na reprodução (Figura 1). A gestação nos hamsters 
tem a duração de duas semanas e a reprodução é 
estimulada por dias longos, para esses animais os quais 
fora do ambiente artificial de laboratório vivem em 
elevadas altitudes, há um grande impacto dos dias 
curtos, que significam a chegada do inverno e por 
conseqüência uma baixa disponibilidade de alimento 
no ambiente, sendo extremamente desvantajoso para 
suas crias (KENNAWAY, 2004). Já para a ovelha com 
gestação durando vinte e uma semanas, dias curtos 
estimulam a reprodução (RICHTER, 2004). No caso 
de ratos e camundongos de laboratórios mantidos 
em condições constantes do ambiente, os efeitos 
circadianos e fotoperiódicos são menos comuns (LEE, 
McCLINTOCK, 1986).
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Figura 2- A melatonina liberada pela pineal sinaliza o comprimento do dia 
para o organismo. Esta sinalização é dada pela entrada de luz pelos olhos para o 
relógio endógeno localizado nos Núcleos Supraquiasmáticos, os quais dirigem 
a informação para a pineal, resultando na liberação de melatonina. Em dias 
longos a duração da liberação de melatonina é menor e promove uma inibição 
em animais de longa gestação como ovelhas e estimula a reprodução de animais 
de gestação curta, como os hamsters. Em dias curtos a duração da liberação de 
melatonina é maior e estimula a reprodução em ovelhas e inibe em hamsters. 
Fonte: Adaptado de Goldman, 2001.

COnCluSãO

Quando observados os ambientes na Terra pode-
se detectar suas características cíclicas, e se o ambiente 
oscila as espécies precisam se adaptar realizando também 
processos oscilatórios. Essa adaptação temporal con-
siste na harmonia entre a ritmicidade biológica e os ci-
clos ambientais. Os ritmos biológicos são evidentes na 
maioria dos seres vivos, e ritmicidade circadiana é uma 
característica relevante dos vários processos fisiológicos e 
comportamentais associados à reprodução uma vez que 
provê uma coordenação temporal para desenvolvimento 
do eixo reprodutivo e seu funcionamento em cada estágio 
de maturação. 
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abstract: We present a review about the study of Chronobiology 
with emphasis on the circadian rhythms and the relationship 
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