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Resumo.  O gene Period 3 (Per3) faz parte do mecanismo de temporização dos mamíferos. Os trabalhos 
publicados na literatura até hoje mostram alguns resultados conflitantes em relação à função deste 
gene, que ainda não está totalmente esclarecida. Em humanos, o gene Per3 possui um polimorfismo 
de repetição provavelmente associado com mecanismos homeostáticos e circadianos do sono. Alguns 
estudos especulam sobre o papel deste gene e de seu polimorfismo em relação a sensibilidade à luz e 
já foram publicados resultados bem interessantes. Estes estudos podem trazer grandes impactos tera-
pêuticos, ajudando no tratamento de distúrbios dos ritmos biológicos, na redução de sintomas relacio-
nados a jet lag e a trabalhos em turno.
Palavras-chave. Genes do relógio; Gene Period3 (Per3); Sincronização à luz.
		  	
Abstract. Period3 (Per3) is a clock gene that participates in the temporal mechanism in mammals. 
Papers have been published showing some conflicting results related with the function of this gene, 
which has not been completely established. In humans, Per3 gene contains a length polymorphism 
which is associated with homeostatic and circadian parameters of sleep. Some studies speculate on 
the function of this gene and its polymorphism in the sensitivity of light and recently, rather interesting 
data have been presented in the literature. These studies can help to improve the treatment of rhythms 
disorders and help to attenuate symptoms related with jet lag and shift work.
Keywords. Clock genes; Period3 (Per3); Light synchronization.
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Introdução

O sistema circadiano tem um papel na escolha do horário 
do sono e da vigília. Alguns ritmos são considerados mar-
cadores circadianos, como, por exemplo, o ritmo da mela-
tonina (também chamada “hormônio do escuro”, pois tem 
como função sinalizar para o organismo a presença dessa 
fase) e o ritmo da temperatura central (que varia diaria-
mente, atingindo valores mínimos entre a metade e o final 
da noite) (Derk-Jan e Simon, 2010).

Uma série de pesquisas realizadas em animais e hu-
manos tem demonstrado que polimorfismos nos genes 
relógio podem estar envolvidos com a suscetibilidade a 
distúrbios de ritmo e, em humanos, podem regular fenó-
tipos circadianos, como a matutinidade e a vespertinidade 
(Archer et al, 2003; Carpen et al, 2006; Ebisawa et al, 2001; 
Katzenberg et al, 1998; Pedrazzoli et al, 2007; Pereira et al, 
2005; Robilliard et al, 2002).

Dentre os inúmeros genes reguladores do relógio 
biológico, o gene PER3 possui um polimorfismo de re-
petição específico de primatas que constitui um VNTR 
(número variável de repetições em sequência, em tradu-

ção livre). O número de repetições dos 54 pares de bases 
nitrogenadas constituintes deste polimorfismo é espe-
cífico para cada espécie de primatas. Em humanos, esta 
repetição pode variar entre quatro e cinco vezes, levando 
aos pesquisadores a buscarem respostas sobre como as va-
riáveis deste polimorfismo podem estar associadas com a 
ritmicidade circadiana. 

Estudos publicados na literatura especializada 
mostram associações deste VNTR do gene Per3 com os 
chamados “cronotipos” (Archer et al, 2003, Pereira e col, 
2005), que são fenótipos de ritmos circadianos caracte-
rizados pela preferência em exercer atividades em horas 
específicas do dia. Além da associação com os cronoti-
pos, o VNTR do gene PER3 parece estar associado com 
a Síndrome de Fase Atrasada do Sono (Archer et al, 2003, 
Pereira et al, 2005), que é um distúrbio no qual o episó-
dio de sono é atrasado, levando a horários de despertar e 
de dormir muito mais tardios que o normal, o que pode 
causar no paciente um prejuízo no desempenho escolar e 
no trabalho.

Dentro deste contexto, esta revisão tem como foco 
principal o papel do gene PER3 no relógio biológico, abor-

	 Ensaio
Revista da Biologia (2012) 9(3): 26–31
DOI: 10.7594/revbio.09.03.05

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Cadernos Espinosanos (E-Journal)

https://core.ac.uk/display/268366468?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


27Revista da Biologia (2012) 9(3)

ib.usp.br/revista

	
27Revista da Biologia (2012) 9(3)

ib.usp.br/revista

dando a relação do VNTR existente neste gene com os fe-
nótipos circadianos e processos homeostáticos do sono.

O gene PER3 e sua participação no relógio bio-
lógico

Os genes relógio são bem conservados nas diferentes 
espécies. Para explicar o papel de cada um destes genes 
no controle do ritmo biológico em mamíferos, o seguin-
te mecanismo foi proposto: os genes Clock e Bmal1, são 
componentes positivos de uma alça de retroalimentação 
e codificam proteínas que, quando sintetizadas, se unem 
formando o heterodímero CLOCK-BMAL1. Este hetero-
dímero regula a expressão dos componentes negativos da 
alça de retroalimentação, que são os genes PER1, PER2, 
PER3, CRY1 e CRY2. Estes genes codificam proteínas que 
se multimerizam no citoplasma e são fosforiladas pelas 
enzimas CKIε e CKIδ. Regulados pela fosforilação, es-
tes dímeros e heterodímeros interagem com o complexo 
CLOCK-BMAL1, inibindo a transcrição de seus próprios 
genes. Esta cascata de reações gera uma alça de retroali-
mentação de transcrição e tradução que dura aproxima-
damente 24 horas (Akiyama et al, 1999; Darlington et al, 
1998; Gallego e Virshup, 2007; Gekakis et al, 1998; Lowrey 
et al, 2000; Sangoram et al, 1998; Shearman et al, 2000a; 
Yagita et al, 2000; Zylka et al, 1998) (Figura 1).

Os genes PER1 e PER2 expressam-se nos núcleos 
supraquiasmáticos (NSQs), no hipotálamo, e seus RNAs 
exibem ritmicidade circadiana. A expressão de ambos os 
genes aumenta quando os NSQs recebem um pulso de luz 
durante a noite subjetiva, mas não durante o dia subjetivo 
(Zylka et al, 1998). No entanto, segundo trabalhos publica-

dos por dois grupos independentes em um curto intervalo 
de tempo (Zylka et al, 1998; Takumi et al, 1998), o gene 
PER3, isolado em camundongos, não responde a pulsos de 
luz em nenhum horário circadiano. Os autores concluem 
que o gene PER3 foi o único gene do relógio biológico tes-
tado até aquele momento que não é sensível a luz. Como 
nos dois trabalhos foram empregadas linhagens diferentes 
de camundongos (Zylka et al,1998: C57BL/6; Takumi et al, 
1998: Balb-c), pode-se supor que, a resposta do gene PER3 
a pulsos de luz independe da linhagem.

Em 2000, foi gerado o primeiro animal knockout 
PER3 (KO Per3) (Shearman et al, 2000b) que, portanto, 
não expressa a proteína PER3. Foi observado um encur-
tamento de 30 minutos do período do ritmo endógeno 
(τ) de atividade/repouso de animais KO Per3 da linhagem 
sv129, em escuro constante. Os animais KO Per3 de outras 
linhagens não mostraram nenhuma diferença no tama-
nho de τ quando analisados em escuro constante. Animais 
duplo KO (Per1-Per3 e Per2-Per3) também foram desen-
volvidos (Bae et al, 2001) e os animais KO Per1-Per3 têm 
ritmo semelhante ao dos KO Per1, assim como os animais 
KO Per2-Per3 têm ritmo semelhante aos KO Per2. Desta 
maneira, ambos os estudos sugeriram que o gene Per3 não 
tem um papel importante nos mecanismos dos relógios 
biológicos que regulam a atividade locomotora. Até este 
momento, nenhuma evidência sobre a importância ou so-
bre a função do gene PER3 no sistema de temporização 
circadiana tinha sido publicado.

Mais recentemente, Van der Veen e Archer (2010) 
analisaram animais KO Per3 da linhagem C57Bl6 e, assim 
como Shearman et al (2000b), não encontraram nenhuma 
diferença entre o τ do ritmo de atividade de animais sel-

Figura 1. Representação esquemática do mecanismo molecular de temporização em uma célula hipotética. Os círculos com um P no 
interior são moléculas de fosfato adicionadas durante a fosforilação pela CKIε. Os símbolos          representam a inibição do heterodímero 
CLOCK-BMAL1 pelos dímeros formados pelas proteínas CRYs e PERs e a inibição do gene Bmal1 pelo gene Rev-Erb (figura retirada 
de Pereira et al, 2009).
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vagens e de KO Per3 em escuro constante. Por outro lado, 
quando eles analisaram os animais em claro constante, o 
τ do ritmo de atividade dos animais KO Per3 foi signi-
ficativamente menor que o dos animais selvagens e esta 
diferença está diretamente relacionada com o aumento da 
intensidade de luz, ficando evidente que os animais KO 
Per3 são menos sensíveis à luz. Os autores sugerem que 
o gene Per3 seja predominantemente dependente da luz.

Em resumo, os primeiros trabalhos publicados 
(Zylka et al, 1998; Takumi et al, 1998) não mostraram ne-
nhuma diferença na fase de expressão do gene PER3 às 
respostas agudas a pulsos de luz. Porém, com o passar 
dos anos, novas hipóteses foram sugeridas para o papel 
do gene PER3 (Pereira et al, 2005; Viola et al, 2007), espe-
cificamente com seu envolvimento na resposta à luz. No 
entanto, os resultados publicados na literatura permane-
cem conflitantes.

Polimorfismo de repetição do gene PER3 em 
humanos

Sequências repetitivas de nucleotídeos são frequentes no 
genoma de eucariotos. Embora estas repetições ocorram 
usualmente em regiões não codificadoras de proteínas, 
são encontradas, mais raramente, dentro de éxons (regi-
ões codificantes). Nas proteínas, variam desde repetições 
de um único aminoácido até a repetição de 100 ou mais 
aminoácidos (Marcotte et al, 1998). Estudos sugerem que 
estas variações no tamanho das repetições podem ajustar 
a expressão de características quantitativas nos organis-
mos (King et al, 1997). 

Em humanos, o gene PER3 localiza-se no braço cur-
to do cromossomo 1, e o VNTR, encontrado dentro do 
éxon 18 do gene, codifica 18 aminoácidos que se repetem 
quatro ou cinco vezes (Ebisawa et al, 2001). Na população, 
ocorrem três genótipos diferentes: indivíduos homozigo-
tos para quatro repetições (PER34/4: indivíduos que herda-
ram o alelo com a sequência repetida quatro vezes tanto 
do pai quanto da mãe), indivíduos homozigotos para cin-
co repetições (PER35/5: indivíduos que herdaram ambos os 
alelos com a sequência repetida cinco vezes) e indivíduos 
heterozigotos 4/5 (PER34/5: aqueles que herdaram um alelo 
com quatro e outro com cinco repetições). 

A frequência deste polimorfismo é razoavelmente 
estável, sendo que aproximadamente 65% da população 
tem o alelo de quatro repetições e cerca de 35% da popu-
lação tem o alelo de cinco repetições (Archer et al, 2003; 
Pereira et al, 2005). No entanto, em alguns casos especí-
ficos foi demonstrada uma variação da frequência deste 
polimorfismo, dependendo da etnia estudada. Na Papua 
Nova Guiné, cerca de 19% da população apresenta o alelo 
de quatro repetições, enquanto que, na Mongólia, o mes-
mo alelo está presente em 89% da população (Nadkarni et 
al, 2005). Em 2008, Ciarleglio e colaboradores analisaram 
a frequência do polimorfismo de repetição do gene PER3 
em diversas populações (americanos, europeus, africanos, 
chineses e papuásios). Nos chineses, por exemplo, a frequ-
ência do alelo de quatro repetições é muito maior do que 
nas outras populações estudadas. A população da Papua 

Nova Guiné foi subdividida em subpopulações e em uma 
delas, os Gimi, o alelo de quatro repetições está presen-
te em somente 25% dos indivíduos. Em outro estudo, foi 
analisada a frequência deste polimorfismo em indivíduos 
caucasianos e asiáticos que vivem no Brasil (os indivíduos 
foram classificados quanto à etnia por meio de questioná-
rio) e a frequência genotípica dos indivíduos homozigotos 
para o alelo de quatro repetições é muito maior nos asiá-
ticos (74% dos indivíduos) do que nos caucasianos (47% 
dos indivíduos) (Barbosa et al, 2010). Estes estudos mos-
tram a importância de se caracterizar etnicamente uma 
população antes de estudá-la. 

Outros estudos mostraram a associação dos poli-
morfismos com fenótipos circadianos e homeostáticos 
do sono. Em 2003, Archer e colaboradores analisaram o 
polimorfismo de repetição do gene PER3 em grupos de 
indivíduos matutinos, vespertinos e em pacientes com 
Síndrome de Fase Atrasada do Sono (SFAS). A SFAS é um 
distúrbio no qual o principal episódio de sono é atrasado, 
resultando em sintoma semelhante à insônia e dificulda-
de de levantar no horário desejado pela manhã. O estu-
do mostra associação do alelo de quatro repetições com a 
vespertinidade e do alelo de cinco repetições com a matu-
tinidade. Este estudo também mostra uma associação do 
alelo de quatro repetições com a SFAS. 

Em 2005, Pereira e colaboradores obtiveram resulta-
dos semelhantes aos do grupo inglês (Archer et al, 2003). 
Foram encontradas as mesmas associações com matuti-
nidade-vespertinidade, mas quando foram analisados os 
pacientes com SFAS, um resultado contraditório foi en-
contrado: a associação do alelo oposto (cinco repetições) 
com a SFAS. Uma possível explicação para a diferença de 
resultados é a latitude onde foram realizados os estudos, 
pois em ambos a maioria da população analisada foi cau-
casiana: São Paulo, local onde foi desenvolvido o estudo 
no Brasil, está situado na latitude 23°32’S, enquanto que 
Londres está em 51°30’N. Latitudes diferentes implicam 
composições fotoperiódicas diferentes ao longo do ano, 
além de diferenças na intensidade de luz. No verão, em 
São Paulo, o dia mais longo dura cerca de 13,5 horas e, no 
inverno, a duração da fase de claro é cerca de três horas 
menor (10,5h). Em Londres, esta diferença é muito maior: 
no verão, a fase de claro é em média 16 horas e, no inver-
no, cerca de 8 horas. Estes resultados sugerem que prova-
velmente o gene PER3 e o polimorfismo de repetição nos 
humanos tenham um papel importante no mecanismo de 
arrastamento pelo ciclo claro/escuro.

Os estudos de Archer e colaboradores (2003) e Perei-
ra e colaboradores (2005) foram realizados em populações 
jovens. Em 2007, Jones e colaboradores buscaram associa-
ções do mesmo polimorfismo com a matutinidade-ves-
pertinidade em populações subdivididas pela faixa etária 
(18-29, 30-39, 40-49 e acima de 50 anos). Os resultados 
mostram que a força da associação diminui conforme a 
idade aumenta: em jovens, a associação do polimorfismo 
com a matutinidade-vespertinidade é muito mais forte 
do que nos idosos. Levando em conta a hipótese de que o 
polimorfismo de repetição do gene PER3 está relacionado 
com o mecanismo de sincronização à luz, a diminuição da 
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força de associação do polimorfismo com o aumento da 
idade faz sentido, uma vez que há uma atenuação da res-
posta ao ciclo claro/escuro com o envelhecimento e talvez 
o polimorfismo de repetição possa ter algum papel impor-
tante neste mecanismo (Klerman et al, 2001).

Além das associações com os fenótipos circadianos e 
com os distúrbios do ritmo de sono e vigília, existem tam-
bém correlações do polimorfismo de repetição com algu-
mas questões do questionário de matutinidade-vesperti-
nidade de Horne e Ostberg (1976). Uma questão sobre a 
necessidade de o indivíduo usar o despertador pela ma-
nhã mostrou uma clara distinção entre os três genótipos 
– indivíduos PER34/4 têm maior necessidade de usar o des-
pertador do que indivíduos PER34/5, e indivíduos PER35/5 
são os mais independentes do despertador para acordar 
pela manhã. Em relação ao horário em que os indivíduos 
preferem dormir, os indivíduos PeER34/5 preferem dormir 
mais tarde do que os PER35/5. Os indivíduos com o genóti-
po PER35/5 também preferem fazer exercícios mais cedo e 
realizar tarefas mentalmente exaustivas mais cedo do que 
os PER34/4. E por fim, na última questão do questionário, 
questão na qual os indivíduos têm a liberdade de se au-
toclassificar em matutinos ou vespertinos, novamente os 
indivíduos do genótipo PER35/5 mostram uma forte prefe-
rência pela matutinidade (Ellis et al, 2009). Os resultados 
fortalecem estudos publicados anteriormente (Archer et 
al, 2003; Pereira et al, 2005), sugerindo uma associação do 
alelo de cinco repetições com a matutinidade e do alelo de 
quatro repetições com a vespertinidade.

Além destas associações, foi demonstrado em 2008 
por Archer e colaboradores que a acrofase (momento em 
que ocorre o pico da oscilação) de expressão do gene PER3 
acontece durante o sono do indivíduo. Esta associação foi 
mais forte em indivíduos PER35/5 do que em indivíduos 
PER34/4. Os autores sugerem que os indivíduos PER35/5 

sejam mais estáveis e rígidos em relação aos horários de 
dormir e acordar.

O polimorfismo de repetição também já foi asso-
ciado com mecanismos homeostáticos do sono. Em 2007, 
Viola e colaboradores analisaram 24 sujeitos saudáveis se-
lecionados pelo genótipo do gene PER3 (PER34/4 e PER35/5). 
Os indivíduos foram mantidos em condições constantes 
de laboratório, sob iluminação atenuada (intensidade < 5 
lux), mantidos em cama, numa posição semi-inclinada e 
monitorados durante 40 horas de privação de sono. Ne-
nhuma diferença foi encontrada em relação aos padrões 
de expressão do gene PER3, de secreção de melatonina 
e de cortisol entre os indivíduos homozigotos PER34/4 e 
PER35/5. Em relação à estrutura do sono e aos marcadores 
homeostáticos do sono, algumas diferenças foram encon-
tradas: indivíduos PER35/5 caem no sono mais rápido (têm 
uma menor latência do sono) e permanecem mais tempo 
em sono de ondas lentas (um marcador homeostático bem 
conhecido) do que os indivíduos PER34/4. Foram encon-
tradas também algumas diferenças no padrão de ondas 
do eletroencefalograma durante o sono paradoxal (sono 
REM) e a vigília, mostrando que o polimorfismo do gene 
PER3 afeta a homeostase do sono nos três estados: vigília, 
sono de ondas lentas e sono REM. De maneira geral, os re-

sultados sugerem que os indivíduos Per35/5 vivem sob alta 
pressão de sono. Após a privação de sono, foi observado 
também um pior desempenho cognitivo dos indivíduos 
PER35/5 do que dos indivíduos PER34/4. De maneira geral, 
os resultados deste trabalho sugerem que o polimorfismo 
de repetição do gene PER3 afeta o padrão homeostático na 
regulação do sono.

Em 2009, Goel e colaboradores selecionaram in-
divíduos pelos genótipos do gene PeER3 e analisaram o 
padrão de sono e as respostas neurocomportamentais. Os 
indivíduos foram submetidos à privação parcial e crônica 
de sono (os indivíduos podiam dormir quatro horas por 
dia durante cinco dias). Ao contrário do trabalho de Viola 
e colaboradores (2007), nenhuma diferença foi encontra-
da no desempenho cognitivo dos sujeitos após privação 
de sono. Somente o sono de ondas lentas, mostrou dife-
renças significativas entre os genótipos. Os pesquisadores 
sugerem que provavelmente outros genes, e não o PER3, 
devem estar envolvidos com as respostas neurocomporta-
mentais na privação parcial e crônica de sono.

Pesquisas realizadas com seres humanos sugerem 
que o polimorfismo de repetição do gene PER3 está rela-
cionado com mecanismos homeostáticos de sono e tam-
bém com a resposta à luz ambiental. Ainda não foi possí-
vel desvendar o papel exato do polimorfismo de repetição 
do gene PER3 em relação ao arrastamento pelo ciclo claro/
escuro, mas, aos poucos, os estudos estão mostrando for-
tes evidências que, de alguma maneira, o gene PER3 está 
relacionado à sensibilidade à luz.

O gene Per3 em primatas não humanos

Visto que, em humanos, o gene PER3 possui repetições 
numa região exônica associada aos fenótipos circadianos e 
homeostáticos do sono, seria interessante obter um mode-
lo animal para testar as hipóteses sugeridas e desvendar o 
papel do gene PER3 na resposta à luz. Interessantemente, 
a análise de bancos de dados do genoma de camundongos 
e ratos mostra que a região repetitiva não existe no gene 
PER3 destes animais. 

No entanto, Jenkins et al (2005) analisaram o poli-
morfismo de repetição do gene PER3 em diferentes espé-
cies de primatas (somente em um animal de cada espécie) 
e encontraram quatro repetições no gibão e no chimpan-
zé, três repetições no langur, sete repetições no sagui e três 
ou quatro repetições no gorila (Tabela 1). Em 2009 (dados 
não publicados pelo nosso grupo, DS Pereira, e M Pedra-
zzoli, em colaboração com M Von Schantz e SN Archer, 
Inglaterra), foram analisados 42 chimpanzés na tentativa 
de detectar um polimorfismo na região repetitiva, no en-
tanto, todos os animais estudados eram homozigotos para 
o alelo de quatro repetições (Tabela 1).

Sabino (2010) analisou a repetição do gene PER3 
em diversas espécies de primatas. Uma espécie chamada 
popularmente de “sagui de cara suja” apresenta um poli-
morfismo nesta região (10 ou 11 repetições de 54 pb). De 
maneira geral, os macacos do novo mundo (Platirrinos) 
mostram uma diversidade bastante grande no tamanho 
das repetições: existem animais com somente duas e ou-



30

ib.usp.br/revista

Pereira et al:  Period3: um gene relacionado com a sincronização de ritmos circadianos pela luz

ib.usp.br/revista

Espécies No de repetições

A. infulatus (macaco-da-noite) 2

S. fuscicollis (sagui-de-cara-suja) 10 ou 11

C. aethiops (macaco verde africano) 3

M. mulatta (rhesus) 3

S. entellus (langur) 3

L. lagothricha (macaco-barrigudo) 3

S. midas (sagui-uma) 3

G. gorilla (gorila) 3 ou 4

H. lar (gibão) 4

P. troglodites (chimpanzé) 4

Alouatta sp. (bugio) 4

A. paniscus (macaco-aranha) 4

S. sciurus (macaco-de-cheiro) 4

S. imperator (sagui-imperador) 5

C. Goeldi (sagui-de-Goeldi) 6

C. geoffroy (sagui-de-cara-branca) 7

C. jacchus (sagui comum) 7

tros com 11 repetições. Nos macacos do velho mundo e 
grandes macacos (Catarrinos), a variação da repetição é 
bem menor: entre três e cinco repetições nesta região do 
gene PER3 (Tabela 1).

Primatas noturnos, de maneira geral, não possuem 
a repetição no gene PER3, exceto o macaco-da-noite ana-
lisado por Sabino (2010), que apresenta o menor número 
de repetições encontradas (somente duas). Este fato mais 
uma vez sugere o envolvimento do gene PER3 com a sen-
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