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RESUMO

Introducao: As neoplasias de pulmdo sd&o mencionadas como extremamente
relevantes na pratica médica atual, principalmente por apresentarem a maior taxa de
morbimortalidade no mundo em 2022. Estudos apontam que a interrupgao do ciclo
circadiano é um dos seus principais fatores de risco. Os ritmos circadianos,
responsaveis por regular mecanismos fisioldgicos, intracelulares e imunolégicos,
estdo suscetiveis a perturbagbes. Tais danos podem ocasionar perdas na
homeostasia e desencadear, ao longo do tempo, morbidades como o cancer. O
complexo BMAL1-CLOCK, formado por dois genes do reldgio bioldgico, tem atuacao
em processos moleculares, o que parece torna-lo relevante para a analise da
carcinogénese. Objetivo: Analisar o papel dos genes circadianos BMAL1 e CLOCK
no desenvolvimento e na progressao do cancer de pulmao. Metodologia: Trata-se
de uma revisao integrativa, na qual as estratégias de busca foram combinagdes dos
descritores “BMAL1 CLOCK”, “PER CRY”, “Lung Neoplasms”, “Small Cell Lung
Carcinoma” e “Non-Small-Cell Lung Carcinoma” com o operador booleano “AND”
nas bases de dados BVS, PubMed, Scopus e ScienceDirect. Foram estabelecidos e
aplicados critérios de inclusdo (artigos relevantes a tematica, cuja publicagdo
ocorreu nos ultimos 10 anos) e critérios de exclusdo (trabalhos de reviséo,
indisponiveis  integralmente na base de dados e/ou duplicatas).
Resultados/discussao: Foram identificados 4.489 artigos. Destes, foram excluidos
4.483 apo6s a aplicagao dos critérios. Por mais que os genes BMAL1 e CLOCK
sejam expressos em conjunto, suas agdes e papéis tumorigénicos foram relatados
separadamente nos artigos. CLOCK, diferentemente dos demais genes circadianos,
teve sua expressao aumentada em tumores pulmonares, sugerindo uma atuagao na
progressao do cancer, principalmente em associacao ao gene ARNTL2/BMAL2. Tal
correlagdo genética contribuiu para o crescimento clonal e maior formagdo de
colbnias, influenciados pela proteina Smoc2, assim como para o aparecimento de
fatores pré-metastaticos como a via de transdugcdo WNT da familia 5a (WNT5a), a
interleucina 11 (IL-11) e o ligante 5 da quimiocina do tipo CXC (CXCL5). No entanto,
o BMAL1 teve um papel dubio mais pronunciado. A perda de BMAL1 foi citada
como influente no maior nimero de tumores e diminuigdo da sobrevida global, além
de ocasionar aumento na transformacao e progressao cancerigena. Isso pode ser
atestado por seu papel supressor do oncogene c-Myc e sua associagao a proteina
de regulagao do ciclo celular p53. Entretanto, a superexpressdo de BMAL1 regulou
positivamente o gene UHRF1, cuja acdo promoveu a proliferacdo, invasao e
migracao celular, da mesma forma que a desfosforilacdo de BMAL1 em Ser42.
Ademais, tais efeitos no crescimento tumoral foram agravados pela mutagdo BMAL1
S42a, atestando que a remodelacado circadiana tem agdes ainda mais desfavoraveis
ao paciente. Conclusao: Conclui-se, portanto, que os genes circadianos, mesmo
expressos juntos, podem influenciar de maneira diferente a tumorigénese, sem
atuacao rigidamente definida, ja que possuem diversos sitios de agdo. Além disso,
podem sofrer mutacdes e ser influenciados por outros fatores, como pelo complexo,
também circadiano, PER-CRY. Sob esse viés, torna-se essencial que futuros
estudos aprofundem a descricdo de suas fungdes, subtipos, mutagdes e interagcdes
em nivel molecular.
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