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RESUMO

Objetivo:  Identificar o papel prognóstico dos genes relógio (GR) em neoplasias

hematológicas (NH) e suas aplicações na estratificação de risco e monitoramento do

tratamento. Métodos: Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed, ScienceDirect,

Embase, Scopus e Web of Science, incluindo estudos de coorte e caso-controle que avaliaram

a associação entre GR e NH. Resultados: A revisão analisou 18 estudos, devidamente

selecionados entre os 422 artigos disponíveis na literatura. O delineamento variou em 15

estudos caso controle, 2 coortes e 1 misto, envolvendo a expressão de GR em pacientes com

leucemias, linfomas e mieloma múltiplo. GRs como PER1/2/3, BMAL1, CRY1/2 e CLOCK

apresentaram padrões de expressão distintos, os quais se associaram a diferentes desfechos

clínicos. Conclusão: A análise dos GR em NH forneceu evidências que apoiam a

significância prognóstica. Dentre os principais genes estudados, PER3 destacou-se pela

regulação negativa em NH e associação a melhores resultados clínicos com sua restauração,

sugerindo um papel supressor de tumor. Novos estudos são necessários para desenvolver

tratamentos personalizados.

Palavras-chave: Genes; Ritmo Circadiano; Neoplasias Hematológicas; Prognóstico.



ABSTRACT 

Objective: To identify the prognostic role of clock genes (CGs) in hematologic malignancies

(HNs) and their applications in risk stratification and treatment monitoring. Methods:

Searches were performed in the PubMed, ScienceDirect, Embase, Scopus and Web of Science

databases, including cohort and case-control studies that evaluated the association between

CGs and HMs. Results: The review analyzed 18 studies, duly selected among the 422 articles

available in the literature. The design varied in 15 case-control studies, 2 cohorts and 1 mixed,

involving CG expression in patients with leukemia, lymphoma and multiple myeloma. CGs

such as PER1/2/3, BMAL1, CRY1/2 and CLOCK presented distinct expression patterns,

which were associated with different clinical outcomes. Conclusion: The analysis of CGs in

HMs provided evidence supporting the prognostic significance. Among the main genes

studied, PER3 stood out for its downregulation in HM and association with better clinical

results with its restoration, suggesting a tumor suppressor role. Further studies are needed to

develop personalized treatments.

Key words: Genes; Circadian Rhythm; Hematological Neoplasms; Prognosis.
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1. INTRODUÇÃO

As neoplasias hematológicas (NH) são um grupo heterogêneo de cânceres que afetam o

sangue, a medula óssea e os linfonodos (URIBE-HERRANZ et al., 2021). Surgem de células

que sofreram mutações, rearranjos cromossômicos associados à expressão inadequada de

oncogenes e/ou falhas nas vias de sinalização de alvos específicos, permitindo a progressão

descontrolada do ciclo celular e a perda de função em diferentes estágios de maturação

(GONÇALVES et al., 2024; EHUDIN et al., 2022). As NH podem afetar tanto as linhagens

mieloides quanto as linfóides e são classificadas em vários subtipos, diferenciando-se em suas

manifestações fenotípicas e comportamento clínico (GALLIPOLI; HUNTLY, 2018). Em

2020, mais de 1,2 milhão de pessoas em todo o mundo foram diagnosticadas com algum tipo

de NH, resultando em mais de 700 mil mortes (URIBE-HERRANZ et al., 2021). Entre elas,

destacam-se os linfomas, originados no sistema linfático; o mieloma múltiplo, que envolve

plasmócitos da medula óssea; e as leucemias, que afetam células da medula óssea e do sangue

(BELLOUCIF Y; LOBRY, 2022; ANDRADES et al., 2023). Esses cânceres representaram

aproximadamente 7,5% dos novos diagnósticos e 7,8% dos óbitos por câncer globalmente,

ocupando o quinto lugar entre todos os tipos de câncer em termos de prevalência e

mortalidade (ANDRADES et al., 2023).

Um dos fatores que influencia a progressão das NH é o comprometimento da hematopoiese

(PAATELA et al., 2019). Dependendo do estado de diferenciação, células-tronco

hematopoiéticas expressam intrinsecamente alguns genes relógio (GR), que influenciam

fortemente o ritmo circadiano (RC), um processo biológico que proporciona uma ritmicidade

à regulação de diversas funções fisiológicas e comportamentais (KIM et al., 2023). Isso

ocorre por meio de ciclos de feedback molecular positivo e negativo, que regulam a expressão

gênica (EG) (SANFORD et al., 2022).

Estímulos extrínsecos, como a informação fótica, recebida na retina e transmitida ao

sistema nervoso central, promovem a sincronização de vários GR (BENNA et al., 2017).

Esses estímulos são impulsionados pela transcrição dos genes CLOCK (regulador do relógio

circadiano), BMAL1/ARNTL (proteína-1 semelhante a Arnt do cérebro e do músculo) e NPAS2

(proteína 2 do domínio PAS neuronal), que ao ocupar o seu alvo promotor, estimulam a

expressão dos genes do relógio central, como PER1/2/3 (relógios circadianos de período 1, 2

e 3, respectivamente), CRY1/2 (relógios circadianos de criptocromo 1 e 2, respectivamente) e

TIM (atemporal). A maior expressão de PER, CRY e TIM permite que eles se liguem aos
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complexos CLOCK-BMAL1 e NPAS2-BMAL1, inibindo-os e constituindo o controle negativo

(SANFORD et al., 2022).

Os GR regulam a transcrição e tradução ao interagirem com correpressores, coativadores e

fatores cromatínicos, controlando metade dos genes codificadores de proteínas. Esse processo

influencia diversas vias de sinalização, permitindo que células se sincronizem com os RC e

desempenhem funções em diferentes sistemas (REID, 2019; BENNA et al., 2017). A

desregulação desses ciclos, junto com variantes genéticas ou funcionamento anormal dos GR,

pode afetar a homeostase celular e promover neoplasias (SANFORD et al., 2022).

Devido à alta taxa de incidência de indivíduos diagnosticados com NH e aos efeitos

adversos do atual tratamento, compreender os mecanismos moleculares envolvidos na

carcinogênese é fundamental (EHUDIN et al., 2022). Esse conhecimento é essencial para

pesquisar alvos para prevenção, tratamento e biomarcadores, direcionando a prática clínica

para uma medicina precisa e personalizada (GONÇALVES et al., 2024). Por essa razão, os

objetivos deste estudo são identificar o papel prognóstico dos GR no desenvolvimento das NH

e explorar suas potenciais aplicações na estratificação de risco e no monitoramento de

pacientes, visando avanços na personalização do tratamento e controle dessas doenças.
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2. MÉTODOS

A revisão sistemática foi estruturada de acordo com a declaração Preferred Reporting

Items for Systematic reviews and Meta‐Analyses - PRISMA (PAGE et al., 2021) para

identificar os estudos que apresentassem informações sobre o papel dos genes do RC no

prognóstico das NH. O protocolo de revisão foi registrado no International Prospective

Register of Systematic Reviews - PROSPERO (CRD42024563788).

Foram realizadas as buscas em seis bancos de dados: PubMed, ScienceDirect, Embase,

Scopus e Web of Science, para artigos publicados de 10 de outubro de 2004 a 10 de outubro de

2024. A estratégia de busca incluiu descritores controlados, pesquisados no vocabulário

MeSH, estruturada na PubMed e, posteriormente adaptada aos sistemas de busca das outras

bases.

Quadro 1 - String de busca

1.

("Hematologic neoplasia" OR "Blood Cancer" OR "Blood Cancers" OR "Hematologic

Malignancies" OR "Hematologic Malignancy" OR "Hematologic Neoplasm" OR

"Hematological Malignancies" OR "Hematological Malignancy" OR "Hematological

Neoplasm" OR "Hematological Neoplasms" OR "leukemia" OR "Leucocythemia" OR

"Leukemias" OR "lymphoma" OR "Lymphomas" OR "multiple myeloma" OR "Plasma Cell

Myeloma" OR "multiple myelomas")

2. AND

("clock genes" OR "circadian rhythms genes" OR "clock gene" OR CLOCK OR BMAL1 OR

ARNTL OR NPAS2 OR PER1 OR PER2 OR PER3 OR CRY1 OR CRY2 OR TIMELESS OR

TIM)

3. AND (prognosis OR prevention OR biomarker OR control OR suppression).

Fonte: SANTOS ÁM, et al., 2024.

Após a exclusão de duplicados, os estudos foram selecionados para a triagem de títulos,

resumos e aplicação dos critérios de elegibilidade. Os critérios de elegibilidade do estudo

foram estabelecidos por dois autores, para posterior avaliação independente dos textos

completos. Quaisquer discrepâncias foram resolvidas por consenso. Todos os estudos

atenderam aos seguintes critérios de inclusão: (1) estudos observacionais (coorte ou caso

controle), (2) avaliaram a associação entre os GR e as NH, (3) artigos completos publicados

nos últimos 20 anos; e os critérios de exclusão foram os seguintes: (1) revisões, comentários,

cartas ou relatos de caso, (2) estudos experimentais in vitro e em animais, (3) artigos

incompletos, (4) pesquisas focadas em outros tipos de cânceres e/ou genes não circadianos.
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Os revisores extraíram os dados originais dos artigos publicados e/ou tabelas de materiais

suplementares e os organizaram em planilhas de forma independente. Foram recolhidos dados

sobre o autor, ano de publicação, delineamento do estudo, características dos participantes

(tamanho da amostra, sexo e idade, quando disponíveis), tipo de NH, método de análise de

EG, principais genes estudados, diferenças nas expressões, polimorfismos e genótipos

relatados, evidências de alterações no RC e métodos estatísticos empregados.

A qualidade metodológica dos estudos de coorte e caso controle foi avaliada pela Escala

Newcastle-Ottawa (ENO) (THE OTTAWA HOSPITAL RESEARCH INSTITUTE, 2021),

que se baseia no intervalo de uma a nove estrelas, distribuídas de acordo com três critérios

amplos: seleção, comparabilidade e exposição (caso-controle) ou desfecho (coortes). Uma

pontuação de 0 a 2 foi considerada para estudos de baixa qualidade, 3 a 5 para intermediários

e 6 a 9 para estudos de alta qualidade. A ENO foi conduzida de forma independente por dois

revisores e os resultados foram comparados até que um consenso fosse alcançado.



12

3. RESULTADOS

A partir de 422 artigos potencialmente relevantes identificados nas 5 bases de dados, 93

publicações foram lidas integralmente (após a exclusão por duplicidade, verificação de acesso

e leitura de títulos/resumos) e 18 atenderam aos critérios de elegibilidade (Figura 1). Os

artigos foram avaliados pela ENO e incluídos na síntese narrativa.

O delineamento dos estudos foi heterogêneo, com 15 estudos caso-controle (7

propriamente ditos e 8 sendo seguimentos de ensaio clínico aleatório - SECA), 2 coortes (1

retrospectivos e 1 prospectivo) e um misto, com amostras populacionais distintas para

caso-controle e coorte integrando um SECA. Nos estudos de caso-controle, o número de

participantes variou de 30 a 996 indivíduos de ambos os sexos, com maior frequência para o

sexo feminino, pertencentes a faixa etária acima dos 60 anos, com exceção do trabalho de

Oğuz et al. (2022), que foi realizado em pacientes pediátricos com leucemia linfoblástica

aguda (LLA). Nos coortes, o número de participantes variou de 46 a 100 indivíduos de ambos

os sexos, com a maior frequência para o sexo masculino, pertencentes a faixa etária abaixo

dos 60 anos, e com tempo de seguimento variando entre 4 e 88 semanas (Quadro 2).

As NH foram observadas com a seguinte frequência: cinco populações com leucemia

mieloide aguda (LMA); três com leucemia mieloide crônica (LMC); duas com LLA; quatro

com leucemia linfocítica crônica (LLC); três com linfoma difuso de grandes células B

(LDGCB); duas com linfomas do tipo não-Hodgkin (LNH); e duas com mieloma múltiplo

(MM). A grande maioria em fases iniciais da doença ou não especificadas. No que se refere à

avaliação de qualidade metodológica dos estudos via ENO, quinze foram classificados como

de alta qualidade e três de nível intermediário (Quadro 2).

Sobre a análise da expressão dos GR, cinco estudos utilizaram da técnica polymerase chain

reaction (PCR), dez quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (RT-qPCR)

(10), um MassARRAY SNP Genotyping e dois artigos extraíram de bancos de dados biológicos

(Gene Expression Profiling Interactive Analysis – GEPIA; e The Cancer Genome Atlas

Program - TCGA). Os seguintes métodos estatísticos foram utilizados: para comparações,

destacaram-se o teste t de Student (10), ANOVA e qui-quadrado (6 cada); na análise de

sobrevivência, Kaplan-Meier (5) e log-rank (3); para associações, regressão logística (5) e

Spearman (3). A curva ROC (1) foi utilizada para avaliação de modelos prognósticos,

enquanto medidas descritivas, como média ± desvio padrão, também foram frequentes (6).
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Figura 1 - Diagrama de fluxo do processo de seleção dos estudos – Modelo PRISMA 2020

Fonte: De autoria própria, 2024.
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Quadro 2 - Características gerais dos estudos selecionados.

Referência NH Delineamento Amostra Total Sexo CA Idade CA (anos) Classificações CA
EG ENO

Oğuz R, et al.,
2022

LLA Caso controle
174

(CA 74; CO 100)
50 ♂ / 24 ♀ 8,07† (± 5,09) LLAB (n=61); LLAT (n=13) PCR 9

Hanoun M, et
al., 2012

LLC Caso controle
111

(CA 76; CO 35)
53 ♂ / 23 ♀ 61†

SEB: A (n=53); B (n=17);
C (n=4); NI (n=2)

qRT-PCR 9

Rana S, et al.,
2013

LLC Caso controle
74

(CA 37; CO 37)
27 ♂ / 10 ♀ 62.81† ± 10.84 SEB: A (n=37) qRT-PCR 9

Habashy DM, et
al., 2018

LLC
Coorte prospectivo
(TS = 20 meses)

100 64 ♂ / 36 ♀ 61† (FE 55-68) SEB: A (n=36); B (n=12); C (n=52) qRT-PCR 8

Rahman S, et
al., 2017

LMA, LLA,
LMC e LLC

Caso controle SECA 105
(CA 75; CO 30)

♂ / ♀ NI
LMA (n=26); LLA (n=22);
LMC (n=13); LLC (n=14)

qRT-PCR 8

Gery S, et al.,
2005

LMA Caso controle SECA 30
(CA 21; CO 9)

♂ / ♀ NI NI RT-PCR 6

Hu D, et al.,
2022

LMA Caso controle SECA 243
(CA 173; CO 70)

NI NI NI GEPIA 5

Wang D, et al.,
2023

LMA
Caso controle e

coorte retrospectivo
(TS = 7 anos†) SECA

108
(CA 52; CO 10;

COO 46)
32 ♂ / 14 ♀

<55 (n=27);
≥55 (n=19)

Alta EG de BMAL1 (n=23);
Baixa EG de BMAL1 (n=23) PCR 8

Yin Z, et al.,
2022

LMA Caso controle SECA 243
(CA 173; CO 70)

NI NI NI TCGA 4

Yang MY, et al.,
2011

LMC Caso controle
149

(CA 95; CO 54)
48 ♂ / 47 ♀

35† (FE 25–72) RD;
43† (FE 21–80) FA/FCB;
42† (FE 26–83) RHC/RC;
38† (FE 16–74) RCC/RM

RD (n=15); FA/FCB (n=9);
RHC/RC (n=16); RCC/RM (n=55)

qRT-PCR 9
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Referência NH Delineamento Amostra Total Sexo CA Idade CA (anos) Classificações CA
EG ENO

Wang N, et al.,
2020

LMC Caso controle SECA 60
(CA 30; CO 30)

21♂/ 9 ♀ 56† (FE 19-86) NI qRT-PCR 6

Gutiérrez-Monr
eal MA, et al.,

2015
LDGCB Caso controle

83
(CA 33; CO 50)

15 ♂ / 18 ♀
< 60 (n=20);
≥ 60 (n=13)

SER: I/II (n=19); III/IV (n=14) PCR 8

Tan X, et al.,
2021

LDGCB
Coorte retrospectivo
(TS = 4-88 meses)

61 39 ♂ / 22 ♀
<60 (n=46);
>60 (n=15)

SER: I/II (n=23); III/IV (n=38) qRT-PCR 9

Thoennissen
NH, et al., 2012

LDGCB Caso controle SECA 122
(CA 114; CO 8)

NI NI
LDGCB-NVEB (n=50); LCM (n=21);

LF (n=25); LB (n=18)
qRT-PCR 6

Hoffman AE, et
al., 2009

LNH Caso controle SECA 982
(CA 455; CO 527)

455 ♀ 61,88†
LTCB (n=365); LDGCB (n=135); LF

(n=105); LLC (n=54); LZM (n=30); Outros
(n=41); LTCT (n=33); LPCT-SOE (n=58)

MassARR
AY 8

Zhu Y, et al.,
2007

LNH Caso controle
996

(CA 461; CO 535)
461 ♀

<60 (n=187);
>60 (n=274)

LTCB (n=369); LDGCB (n=147); LF
(n=106); LLC (n=54); LZM (n=31); Outros
(n=31); LTCT (n=33); LPCT-SOE (n=59)

PCR 8

Serin I, et al.,
2023

MM Caso controle
250

(CA 150; CO 100)
73 ♂ / 77 ♀ 56† (FE 32-70)

κ/λ (n=83/39); G/A (n=79/18); Cadeias
leves (n=25)

PCR 8

Yan X, et al.,
2024

MM Caso controle SECA 22
(CA 19; CO 3)

NI NI NI qRT-PCR 3

Legenda: Faixa etária (FE); não informado (NI); casos (CA); controle (CO); coorte (COO); seguimento de um ensaio clínico aleatório (SECA); média (†); leucemia mieloide
aguda (LMA), leucemia mieloide crônica (LMC); leucemia linfoblástica aguda (LLA), leucemia linfocítica crônica (LLC), linfoma difuso de grandes células B (LDGCB),

linfoma não-Hodgkin (LNH), mieloma múltiplo (MM); sistema de estadiamento Binet (SEB); sistema de estadiamento Rai (SER); recém-diagnosticados (RD); fase acelerada
e fase de crise blástica (FA/FCB); resposta hematológica completa e resposta citogenética (RHC/RC); resposta citogenética completa e resposta molecular (RCC/RM) linfoma

de todas as células B (LTCB); linfoma folicular (LF); linfoma de zona marginal (LZM); linfoma de todas as células T (LTCT); linfoma periférico de células T sem outra
especificação (LPCT-SOE); linfoma difuso de grandes células B negativo para o vírus Epstein - Barr (LDGCB-NVEB); linfoma de células do manto (LCM); linfoma de

Burkitt (LB). Fonte: De autoria própria, 2024.
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GR foram investigados com a seguinte frequência: PER1 (2), PER2 (7), PER3 (5), NPAS2

(1), CRY1 (4), CRY2 (3), BMAL1 (6), CLOCK (4) e TIM (1). A maioria dos artigos investigou

exclusivamente um GR, com exceção de Rana S, et al. (2013), Rahman S, et al. (2017), Hu D,

et al. (2022) e Yang MY, et al. (2011) que quantificaram a expressão de 3 a 6 genes cada

(Quadro 2). Outros genes, como CCND1, WEE1, SIRT1, REV-ERBA, MYC, PPARA e

CSNK1E, foram citados por participarem no ciclo celular e/ou gênese dos cânceres.

Durante o curso da LLA, PER3 foi regulado negativamente e sua expressão aumentada foi

associada a melhores resultados. As frequências do genótipo 5R/5R e do alelo 5R do PER3

foram consideradas significativamente menores em pacientes com LLA infantil, enquanto o

alelo 4R, mais frequente. (OĞUZ et al., 2022). CLOCK apresentou-se reduzido, mas seus

níveis foram restaurados aos observados nos controles após o sucesso do tratamento

(RAHMAN et al., 2017).

Em LLC, Rana et al. (2013) relataram expressão regulada negativamente para a maioria

dos genes circadianos e do ciclo celular, incluindo BMAL1, PER1/2, C-MYC e CCND1,

enquanto CLOCK e WEE1 foram regulados positivamente em comparação aos controles.

Ademais, evidenciou que o trabalho em turnos rotativos e baixos níveis de melatonina

também podem contribuir para perturbar ainda mais o RC e, portanto, na manifestação da

LLC. Rahman et al. (2017) reafirmam a menor expressão de PER2 e BMAL1, incluindo CRY1

e CLOCK, e relatam que CRY2 não é afetado após o diagnóstico ou início do tratamento.

Entretanto, Hanoun et al. (2012) apontaram discordâncias sobre a expressão de CRY1, ao

observar níveis significativamente maiores em pacientes de alto risco de LLC, enquanto foi

silenciado em casos de baixo risco devido à hipermetilação da ilha CpG do promotor

aberrante (PA). Habashy et al. (2018) encontraram que 94% dos pacientes com LLC

apresentavam expressão de CRY1 no diagnóstico, associada a marcadores desfavoráveis,

como CD38+ e Zap-70+, e citogenética intermediária ou desfavorável.

No diagnóstico da LMA, há redução na EG de PER2, BMAL1, CRY2 e CLOCK, com

tendência de restabelecimento desses níveis após o tratamento (RAHMAN et al., 2017). Em

42% das amostras de pacientes com LMA, os níveis de PER2 tiveram uma queda significativa

em comparação com controles (GERY et al., 2005). Raman et al. (2017), descreveu CLOCK

como um gene sensível à terapia, tornando-o um potencial biomarcador da eficácia do

tratamento e/ou o retorno à atividade circadiana normal.

Em contrapartida, Hu et al. (2022), Yin et al. (2022) e Wang et al. (2023) observaram

BMAL1 significativamente superexpresso na LMA, além de associá-lo ao prognóstico
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desfavorável, com rápida progressão e menor sobrevida. Yin et al. (2022) utilizou da curva de

característica de operação do receptor (ROC) para indicar que BMAL1 é um preditor relevante

para sobrevivência, com uma área sob a curva de 0,533, 0,619 e 0,622 para 1, 2 e 3 anos,

respectivamente. Ademais, a expressão de BMAL1 mostrou correlação com várias células

imunes (NK totais, CD56, macrófagos, linfócitos T CD8+ e B), favorecendo a função de

infiltração dessas células no microambiente tumoral (YIN et al., 2022). PER1 e PER2

apresentaram alta expressão e correlação positiva em Hu et al. (2022), e CRY2 foi regulado

positivamente durante a recidiva (RAHMAN et al., 2017). Todavia, as metodologias

utilizadas por Hu et al. (2022) e Yin et al. (2022) obtiveram notas inferiores às dos artigos que

relataram redução de PER2 e BMAL1, respectivamente, devido à escassez de informações

sobre os participantes.

Após o diagnóstico de LMC, os GR centrais (PER2/3, BMAL1, CRY1/2, CSNK1E, TIM,

NR1D1 e PPARA) e auxiliares (SIRT1 e MYC) apresentaram regulação negativa significativa

(RAHMAN et al., 2017; WANG et al., 2020), enquanto a transcrição de CLOCK, em amostras

de FA/FCB, foram ligeiramente diminuídas (YANG et al., 2011). Wang et al. (2020) relatou a

significativa correlação negativa entre os níveis de expressão de mRNA de PER2 e MYC.

Yang et al. (2011) destaca que a interrupção dos RC de EG pode alterar o equilíbrio que

restringe e promove a divisão celular, resultando em sobrevivência e proliferação de células

tumorais, e Rahman et al. (2017) observou que CRY2 foi regulado acima dos níveis de

controle após um curso inicial de quimioterapia de 3 meses.

Três polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) do gene CRY2, rs11038689, rs7123390 e

rs1401417, foram associados ao risco de LNH, principalmente em casos de LTCB e LF. Uma

análise dos diplótipos CRY2 confirmou essas descobertas significativas (HOFFMAN et al.,

2009). Em contraste, os genótipos variantes Thr do gene NPAS2, quando comparados àqueles

com o genótipo homozigoto Ala, apresentaram risco reduzido de LNH (OR = 0,66),

especialmente para LTCB (OR = 0,61) (ZHU et al., 2007).

Para LDGCB, um subtipo de LNH, o SNP rs10462020 de PER3 indicou melhor

prognóstico, com diferença significativa na sobrevida global (SG) entre pacientes contendo

genótipos mutados e aqueles não mutados (GUTIÉRREZ-MONREAL et al., 2015). A

expressão de CLOCK foi significativamente aumentada em comparação com amostras

controle, e foi inversamente correlacionada com tripartite motif containing 35 (TRIM35), um

gene que participa da morte celular. Ademais, houve correlação negativa entre CLOCK e

CD56/CD16, dois biomarcadores de células NK; e SG significativamente pior em pacientes
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com alta expressão de CLOCK, quando comparados a pacientes com baixa (TAN X, et al.,

2021). Segundo Thoennissen et al. (2012), a EG de PER2 e CEBPA sofre acentuada redução,

em comparação com amostras controle (ambas com p < 0,001).

Sobre MM, observou-se que a menor expressão de PER3 impactou significativamente na

redução da taxa de sobrevida livre de progressão (SLP) e SG, resultando em até 5 anos a

menos em comparação com pacientes que apresentam níveis elevados (YAN X, et al., 2024).

Serin et al. (2023) associou o polimorfismo de repetição em tandem de número variável

(VNTR) 4R/4R de PER3 à menores SLP, cerca de 40,4%, enquanto o SLP do genótipo 5R/5R

foi significativamente maior, embora baixo, em 86%. Apesar da menor nota na ENO, YAN et

al. (2024) relataram resultados semelhantes aos obtidos nos melhores avaliados. Os principais

resultados foram resumidos no Quadro 3 e as associações entre NH e GR podem ser

observadas na Figura 2.

Quadro 3 – Resumo dos principais resultados encontrados nos estudos selecionados

Referência NH GR ARD ARF

Oğuz R, et al.,
2022

LLA PER3 ↓ EG e alelo 4R
↑ EG, genótipo 5R/5R e

alelo 5R

Hanoun M, et
al., 2012

LLC CRY1 ↑ mRNA em PAR
A hipermetilação da ilha

CpG do PA

Rana S, et al.,
2013

LLC
BMAL1, CLOCK,
PER1 e PER2

↓ EG de BMAL1, PER1,
PER2, MYC e CCND1; ↑
EG CLOCK eWEE1

↑ EG

Habashy DM,
et al., 2018

LLC CRY1

↑ EG de CRY1; ↑ CD38+,
Zap-70+ e CD38+Zap-70+

duplo; citogenética
desfavorável/intermediária

↓ EG de CRY1; ↑ CD38- ,
Zap-70- e CD38-Zap-70-

duplo; citogenética
favorável

Rahman S, et
al., 2017

LMA, LLA,
LMC e LLC

PER2, BMAL1,
CRY1, CRY2,

CLOCK, NR1D1
e PPARA

LMA: ↓ EG dos GR e ↑
CRY2 na recidiva; LMC: ↓
EG dos GR; LLA: ↓ EG de
CLOCK; LLC: ↓ EG dos GR

EG restabelecida após
tratamento

Gery S, et al.,
2005

LMA PER2 ↓ EG ↑ EG

Hu D, et al.,
2022

LMA
BMAL1, PER1

e PER2
↑ EG e PER1 positivamente
correlacionado com PER2

↓ EG

Wang D, et al.,
2023

LMA BMAL1 ↑ EG e ↓ sobrevida ↓ EG e ↑ sobrevida

Yin Z, et al.,
2022

LMA BMAL1 ↑ EG e infiltração no
microambiente tumora

↓ EG

Yang MY, et
al., 2011

LMC

PER2, PER3,
CRY1, CRY2,
BMAL1, TIM
e CLOCK

↓ EG para PER2, PER3,
CRY1, CRY2, CSNK1E e
TIM; ↓ EG de CLOCK na

FA/FCB

↑ EG
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Referência NH GR ARD ARF

Wang N, et al.,
2020

LMC PER2 ↓ EG e correlação negativa
entre PER2 e MYC

↑ EG

Gutiérrez-Mon
real MA, et al.,

2015
LDGCB PER3 ↓ SG em pacientes não SNP

rs10462020
↑ SG em pacientes SNP

rs10462020 e

Tan X, et al.,
2021

LDGCB CLOCK ↑ EG de CLOCK; ↓ EG de
TRIM35, CD56 e CD16 ↓ EG

Thoennissen
NH, et al.,
2012

LDGCB PER2 ↓ EG ↑ EG

Hoffman AE,
et al., 2009

LNH CRY2
↑ risco em pacientes SNP
rs11038689, rs7123390 e

rs1401417

↓ risco em pacientes não
SNP rs11038689, rs7123390

e rs1401417

Zhu Y, et al.,
2007

LNH NPAS2 Genótipo homozigoto
Ala/Ala

variantes Thr

Serin I, et al.,
2023

MM PER3 Genótipo 4R/4R Genótipo 5R/5R

Yan X, et al.,
2024

MM PER3 ↓ EG; SLP e SG com
redução de 5 anos

↑ EG

Legenda: Menor (↓); Maior (↑); expressão gênica (EG); Leucemia mieloide aguda (LMA); leucemia mieloide
crônica (LMC); leucemia promielocítica aguda (LPA); leucemia linfoblástica aguda (LLA); leucemia linfocítica

crônica (LLC); Linfoma difuso de grandes células B (LDGCB); Linfoma não-Hodgkin (LNH); Mieloma
múltiplo (MM); leucemia linfoblástica aguda de células B (LLACB); fase acelerada e fase de crise blástica
(FA/FCB); Sobrevida livre de progressão (SLP); sobrevida global (SG). Fonte: De autoria própria, 2024.



20
Figura 2 - Associações dos GR com os diferentes tipos de NH

Legenda: Seta para baixo (↓) gene regulado negativamente; Seta para cima (↑) gene regulado positivamente; asterisco (*) variante/genótipo associado a melhor prognóstico;
leucemia mieloide aguda (LMA); leucemia mieloide crônica (LMC); leucemia linfoblástica aguda (LLA); leucemia linfocítica crônica (LLC); linfoma difuso de grandes

células B (LDGCB); linfoma não-Hodgkin (LNH); mieloma múltiplo (MM). Fonte: De autoria própria, 2024.
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4. DISCUSSÃO

Os resultados sobre a expressão dos GR foram variados, com destaque para BMAL1,

CRY1/2 e CLOCK, que evidenciaram perfis de regulação conflitantes entre os estudos. Apesar

das variações, os dados sugerem que a desregulação dos GR pode desempenhar um papel

importante no desenvolvimento de NH, visto que a maioria dos estudos apresentaram dados

significativos, tanto em comparação com indivíduos saudáveis (nos estudos de caso-controle)

quanto com pacientes de melhor prognóstico (nos coortes). Xu et al. (2024), corrobora que

essas alterações na EG, sejam elas reguladas de forma positiva ou negativa, podem contribuir

para a proliferação de células tumorais ao comprometer o equilíbrio do ciclo celular.

Wang et al. (2012) descreveram que a interação entre PER3 e a checkpoint quinase 2

(CHK2), uma quinase versátil e multifuncional que regula a resposta celular a danos no DNA,

é essencial para a supressão de tumores, visto que a superexpressão de PER3 ativa CHK2,

resultando em redução da proliferação celular e aumento da apoptose. Wang et al. (2020)

relataram que PER2 em LMC foi negativamente correlacionada com MYC, um oncogene cuja

superexpressão frequentemente leva à hiperproliferação celular, sugerindo que pode servir

como uma estratégia terapêutica potencial.

Yin et al. (2022) destacaram a inconsistência do papel de BMAL1 em diferentes tipos de

câncer. Na LMA, apresenta alta expressão e atua como um gene estimulador de tumor, e em

caso de silenciamento, propicia a menor proliferação. No entanto, em outros tipos de câncer,

especialmente tumores sólidos como o câncer de mama (CM) (BEVINAKOPPAMATH et al.,

2021), age suprimindo o tumor, ao estimular atividade imunológica, incluindo a infiltração de

células NK e macrófagos (XU et al., 2024). O aumento de CLOCK, junto a BMAL1, foi

relacionada às características clínicas avançadas e invasivas de câncer colorretal (CCR), no

entanto, outros experimentos indicaram que esses dois genes podem inibir a proliferação das

células tumorais (RAO; LIN , 2022).

CRY1 e CRY2 demonstraram efeitos divergentes em relação ao câncer. Em CM (XIA et al.,

2023) e CCR (RAO; LIN 2022), foi observada uma redução significativa de CRY2, sendo que

em níveis mais elevados, foram associados a um tempo de sobrevida livre de metástase mais

longo e à supressão do crescimento tumoral. O papel de CRY1 na progressão do câncer ainda

é inconclusivo, mas está frequentemente relacionado ao agravamento do CCR, junto com os

genes BMAL1 e TIM (RAO; LIN, 2022). Modificações pós-traducionais, como a acetilação de

CRY2 pela p300, podem alterar sua função e reverter o efeito supressor do tumor; contudo,
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enzimas como SIRT7 mostraram eficácia na remoção da acetilação de proteínas, restaurando

seu papel supressor (XIA et al., 2023).

A expressão dos genes PER1/2/3 foi regulada negativamente em todos os cânceres

estudados. A redução de PER3, correlacionada com a hipermetilação do PA, está associada à

incidência e ao desenvolvimento de outros seis tipos de câncer (carcinoma invasivo de mama,

adenocarcinoma de cólon, carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço, carcinoma de

células papilares renais de rim [CCPRR], adenocarcinoma de pulmão [ACP] e carcinoma

endometrial do corpo uterino) e foi associada a múltiplos fatores clinicopatológicos, bem

como a redução da SG do paciente (WANG et al., 2012; LI et al., 2024) . Experimentos in

vitro e in vivo demonstraram que PER3, em níveis adequados, inibiu a progressão de CCPRR

e ACP, e que o tratamento com decitabina, um inibidor de metilação de DNA, aumentou a

expressão de PER3 e inibiu as funções das células CCPRR ao reduzir o nível de metilação das

ilhas CpG (LI et al., 2024).

O genótipo 5R/5R e alelo 5R de PER3 foram menos frequentes em pacientes com NH.

Resultados semelhantes foram encontrados em Yeği̇n et al. (2020), onde pacientes com

carcinoma de bexiga e os genótipos 4R/4R e 4R/5R apresentaram maior taxa de recorrência,

progressão e cistectomia radical, enquanto essa associação não se aplicou a PER3 com o

genótipo 5R/5R. No entanto, Alexander et al. (2015) indicou que indivíduos com VNTR PER3

de 5R podem ser mais suscetíveis à formação de adenomas. Os SNPs também podem

desempenhar um papel no risco de um indivíduo desenvolver câncer. Certos SNPs nos genes

PER, CRY, BMAL1 e CLOCK foram relatados como correlacionados com o aumento do risco

de câncer (KISAMORE et al., 2024).

Salienta-se, que variações nas expressões dos genes estão intimamente relacionados a

diversos fatores, como tipo de neoplasia, sexo, idade, raça, estágio clínico e grau de

diferenciação tumoral dos pacientes (QIU et al., 2019). Estudos em modelos de câncer

humano e animal reforçam que a interrupção dos RC é um fator endógeno que contribui na

promoção da tumorigênese de mamíferos, visto que o RC coopera para o funcionamento da

sinalização neuroendócrina, hormonal e tráfego de células imunes (SANFORD et al. 2022).

Em modelos experimentais murinos, a disfunção circadiana via jetlag crônico impulsionou a

oncogênese e a metástase do carcinoma hepatocelular e linfoma induzido por radiação

(KISAMORE et al., 2024), destacando a importância da manutenção/restauração do RC para

a homeostase celular e correta EG.
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Devido a heterogeneidade dos resultados, novos estudos observacionais com amostras

populacionais melhores definidas, de maior tamanho e qualidade, assim como experimentos

adicionais in vitro e in vivo, são necessários para compreender essa complexa relação. O uso

de técnicas como estudo de associação genômica ampla, transcriptômica e análise epigenética

podem ajudar a identificar os mecanismos específicos pelos quais esses genes influenciam o

desenvolvimento e a progressão das NH, contribuindo para novas estratégias de prevenção,

tratamento e monitoramento.
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5. CONCLUSÃO

A análise dos GR em NH forneceu evidências que apoiam a significância prognóstica da

regulação de PER1, PER2, PER3, BMAL1, CLOCK, NPAS2, CRY1 e CRY2, apesar do

panorama de expressão heterogêneo e variáveis padrões de sobrevida. Todavia, PER3

destacou-se como o principal gene regulado negativamente no agrave das NH e com o seu

restabelecimento correlacionado com melhores resultados clínicos, revelando um potencial

papel como supressor de tumores. Urge-se de novos estudos para identificação de outros alvos

e aperfeiçoamento de técnicas moleculares que possam contribuir para o tratamento e

monitoramento personalizado dos pacientes.
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