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RESUMO 

 

Na lesão medular, diversos mecanismos secundários ativam a resposta astroglial visando isolar a 

lesão, preservar o tecido adjacente e desencadear mecanismos neuroplásticos de reparo tecidual. 

Contudo, a falha na reconexão axonal e a ocorrrência de um sprouting neuronal deficitário pós-

lesão medular são eventos atribuídos, ao menos em parte, à exacerbação da resposta astrocitária. 

Sabe-se que essa resposta é dependente da severidade, da localização e do tempo pós-lesão e pode 

acarretar na gênese de um ambiente hostil para o crescimento axonal e para a adequada função 

das células remanescentes. Neste contexto, acredita-se que modificações epigenéticas sejam 

capazes de modular determinadas propriedades dos astrócitos no tecido perilesional, impactando 

diretamente sobre o desenvolvimento da resposta astrocística secundária à lesão. Corroborando 

esta linha de raciocínio, vários estudos previamente publicados associam os níveis de acetilação 

da histona H4 à sinaptogênese, à plasticidade sináptica, à memória e à aprendizagem. No entanto, 

ainda não temos informações conclusivas sobre como os níveis globais de acetilação da histona 

H4 se correlacionam frente à resposta astroglial pós-lesão medular. Ante ao exposto, neste 

trabalho buscamos avaliar os níveis globais de acetilação da histona H4, da proteína glial fibrilar 

ácida (GFAP) e da proteína S100 de ligação ao cálcio B (S100B), utilizando o método ELISA, 

em tecido perilesional de medula espinhal de ratos Wistar adultos, bem como as suas possíveis 

associações em diferentes tempos pós-lesão (6h, 24h, 48h, 72h e 7 dias). Para tanto, inicialmente, 

realizou-se um ensaio morfológico para garantir que o modelo de lesão medular torácica 

empregado fosse exitoso, o que foi confirmado em nossos resultados. Após, na segunda parte do 

experimento, pudemos demostrar que uma lesão medular contusa experimental é capaz de alterar 

o valor preditivo dos níveis de acetilação global da histona H4 para a detecção de níveis de GFAP, 

sendo este de 59,8% em situação de não-lesão e de 17,2% quando em tecido perilesional. 

Surpreendentemente, o estado de acetilação de histona H4 não foi capaz de predizer os níveis de 

S100B, tanto em tecido não-lesado quanto em tecido perilesional. Conjuntamente, estes 

resultados sugerem que o estado de acetilação de histona H4 é profundamente modificado pela 

lesão da medula espinal, o que pode contribuir para modificações diferenciais na resposta 

astrocística que se dá durante o processo de reparo, o que pode modificar a eficácia da recuperação 

tecidual. Sendo assim, o presente estudo encoraja o desenvolvimento de investigações que 

busquem interferir sobre os mecanismos epigenéticos que controlam a resposta astroglial, alvo 

terapêutico este que ainda pode ser bastante interessante para o desenvolvimento de novas 

estratégias de tratamento pós-lesão medular. 

 

Palavras chave: Epigenômica, Histonas, Lesões Medulares, Proteína Glial Fibrilar Ácida; 

Subunidade beta da Proteína Ligante de Cálcio S100; Astrócitos.   
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ABSTRACT 

 

In the spinal cord injury (SCI), secondary mechanisms activate astroglial response to isolate the 

injured site, preserve the remaining tissue and trigger neuroplastic mechanisms. Failure of axonal 

rewiring and neuronal sprouting is attributed to a time-dependent astrocytic response that exceeds 

the capacity of the system to contain the injury and builds a hostile environment for the axon 

regrowth and a toxic milieu for the remained cells. Its is believed that the epigenetic modifications 

can modulate this astrocytic properties and the astroglial reactivity development. Several studies 

have associated the global histone H4 levels to synaptogenesis, synaptic plasticity, memory and 

learning. Currently, we still do not have a conclusive information on the role of the global levels 

of H4 acetylation in the astrocytic response after a SCI. With that in mind, we assess the global 

histone H4 acetylation and both glial fibrillary acidic protein (GFAP) and S100 calcium-binding 

protein B (S100B) levels, using the ELISA method, with spinal cord perilesional tissue in Wistar 

rats. We also tested their possible association at different time-points (6h, 24h, 48h, 72h and 

7days). Firstly, we performed a morphological assay to guarantee the thoracic SCI injury was 

morphologically detectable at the studied time-points. Our data show a spinal cord injury can 

change the predictive value of global histone H4 acetylation status in detecting GFAP levels from 

59.8% in the undamaged to 17.2% in perilesional tissue. Surprisingly, the histone H4 acetylation 

status did not influence S100B levels in either undamaged or perilesional tissue. We highlight the 

time-dependency of global histone H4 acetylation modifications following spinal cord injury. 

Together, these results suggest the histone H4 acetylation status is changed by the spinal cord 

injury, which might influence neural repair and recovery efficacy. Therapeutic epigenetic 

mechanisms to regulate astroglial response and therefore promote tissue recovery after spinal cord 

injury might be a matter for further investigation. 

 

 

Key words: Epigenomics, Histones, Spinal cord injuries, Glial fibrillary acidic protein; S100 

Calcium Binding Protein beta Subunit; Astrocytes.   
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APRESENTAÇÃO 

  

Esta dissertação está formatada em tópicos: Resumo; Abstract; Introdução; 

Justificativa; Objetivos, Método, Resultados e Discussão; Considerações Finais; 

Conclusão; Perspectivas e Referências. 

As sessões Resumo e Abstract descrevem uma síntese do presente estudo. A 

Introdução apresenta o embasamento teórico, que fomentou a proposta de trabalho, 

seguida da Justificativa e dos Objetivos. A sessão Método, Resultados e Discussão é 

apresentada na forma de artigo científico, organizado como resposta aos objetivos 

propostos. As Considerações Finais integram uma discussão integrativa final, 

direcionando para o desfecho do estudo, que é apresentado na sessão de Conclusões. A 

sessão Perspectivas aborda possibilidades para futuros trabalhos, a partir dos resultados 

descritos. Finalmente, a sessão Referências lista os trabalhos citados ao longo desta 

dissertação, com exceção daqueles utilizados no artigo científico que são apresentados ao 

final deste.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Lesão Medular: Aspectos Conceituais, Clínicos e Epidemiológicos 

 

A medula espinhal é um órgão constituído de tecido nervoso, de formato cilíndrico, 

pertencente ao Sistema Nervoso Central (SNC). Tal órgão se encontra dentro do canal medular, 

abaixo do bulbo e se estende pelo canal medular até a altura aproximada da segunda vértebra 

lombar, onde forma, então, o cone medular 1. Macroestruturalmente, duas regiões podem ser 

definidas na medula espinhal: a substância branca e a substância cinzenta. Localizada na periferia 

do tecido medular, a substância branca é composta basicamente por axônios, na sua maioria 

mielinizados, que podem ser divididos em axônios de projeção ascendente ou descendente, 

quando estes ultrapassam os limites do referido órgão, e por axônios de associação, os quais 

conectam diferentes células dentro dos limites anatômicos da medula espinal 2. Na região central 

da medula, formando o H medular, estão os interneurônios, as células da glia, os corpos celulares 

e os dendritos de neurônios eferentes, bem como as terminações de neurônios aferentes 1. Os 

tratos espinhais, que são grupos de axônios, estão orientados longitudinalmente através da medula 

e são responsáveis pela comunicação bilateral entre o encéfalo e a medula espinhal, resultando no 

processamento neuromotor (eferente) ou sensorial (aferente). Os neurônios sensoriais ou tratos 

aferentes são responsáveis por conduzir informações acerca do meio externo e conduzi-las a 

estruturas do SNC, enquanto que os neurônios eferentes são especializados em conduzir o 

estímulo do SNC até o efetuador. Já os filamentos dispostos abaixo de L2, raízes nervosas dos 

últimos nervos espinhais e meninges, constituem a cauda equina 1. Funcionalmente, os estímulos 

recebidos pelos neurônios, através dos dendritos, são processados por meio de modificações no 

potencial de membrana celular e podem gerar um impulso nervoso. Este, por sua vez, é conduzido 

pelo axônio e pode impactar na sinapse que se dará com o neurônio seguinte 2. 

Na lesão medular ocorre a perda de tecido neural, o que inclui as células neurais, gliais e 

os tratos de fibras mielinizadas e não-mielinizadas, o que compromete a transmissão das 

informações motoras e sensoriais que transitam entre o encéfalo e a periferia e vice-versa 1; 3. Os 

prejuízos sensitivos e motores, assim como, as alterações viscerais e tróficas geradas podem se 

apresentar em diferentes graus de acordo com o nível, tipo e etiologia da lesão 2. Pacientes 

acometidos com a lesão medular podem ser classificados quanto: 1) ao tipo, que pode ser 

completa, quando não há preservação sensitiva e motora abaixo do nível de lesão, ou incompleta, 

quando existe a preservação parcial da sensibilidade e/ou da função motora abaixo do nível 

neurológico acometido; 2) à presença de movimentação voluntária, sendo denominado, parético 

ou plégico quando a movimentação voluntária  e a força muscular estão reduzidas ou ausentes, 

respectivamente; 3) ao número de membros com alterações motoras ou/e sensoriais utilizando, 
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por exemplo, os prefixos “tetra” e “para”; 4) à presença ou ausência de tônus muscular em níveis 

anormais, por exemplo,  espástico ou flácido. Tais achados são compatíveis com a neuroanatomia 

funcional, pois sabemos que a perda permanente das funções motora e sensorial é associada à 

redução ou bloqueio da condução axonal 1; 3; 4. 

O impacto na saúde física e na qualidade de vida do sujeito lesado se reflete na saúde 

psicológica já nos primeiros meses 5. O choque neurogênico e consequente hipotensão postural, 

a bexiga e esfíncter hipotônicos, as úlceras de pressão, as alterações gastrointestinais, a 

osteoporose, as disfunções sexuais e as infecções urinárias estão fortemente associadas ao 

aumento da incidência/prevalência de ansiedade e depressão 5; 6. Já as complicações 

cardiovasculares e respiratórias são responsáveis por boa parte da morbidade e mortalidade 6, 

aumentando a taxa de reinternação hospitalar e de desemprego dentre os sujeitos lesados 

medulares. A organização mundial da saúde (OMS) afirma que existe redução importante no 

número de lesados medulares empregados e/ou que estejam estudando nos anos seguintes à lesão7 

e estimam, ainda, uma despesa anual de aproximadamente R$ 300 milhões com custas de 

tratamento, apenas no Brasil 8.  

Quanto à etiologia, destacam-se as lesões congênitas, traumáticas, degenerativas, 

tumorais, infecciosas, neurológicas, sistêmicas ou vasculares, sendo a lesão traumática a mais 

incidente, cerca de 13 a 53 casos por milhão de habitantes no mundo. A lesão medular traumática 

é mais prevalente em homens, em proporção de 2 homens para cada mulher, na faixa de 20 e 29 

anos, em idade economicamente produtiva ou, então, acima de 70 anos. Dentre as mulheres 

acometidas, destacam-se as adolescentes, na faixa etária de 15 a 19 anos, e as idosas acima de 60 

anos7. 

Entre as três principais causas de lesão medular em homens, destacam-se os acidentes 

automobilísticos (27,9%), seguidos de quedas (25,6%) e lesões por armas de fogo (11,7%) 9. Em 

mulheres, os acidentes automobilísticos (44,4%) e quedas (24,2%)  também lideram as duas 

primeiras posições no rank, enquanto o terceiro lugar é representado por complicações 

médicas/cirúrgicas (7,6%) 7. Tendo em vista o incremento da violência urbana no Brasil nos 

últimos anos, é possível que este quadro mude. No entanto, no momento, não disponibilizamos 

dados novos e consistentes que estejam publicados. 

Sob o ponto de vista fisiológico, no modelo de lesão traumática, a resposta primária é 

caracterizada pelo trauma mecânico propriamente dito, que interrompe tanto a integridade tanto 

das estruturas neurais quanto das vasculares da medula 1; 5; 10; 11; 12; 13: já nas primeiras horas, ocorre 

a formação das petéquias hemorrágicas, trombose intravascular, vasoespasmo e edema com 

consequente hipoperfusão e isquemia na substância cinzenta, que apresenta consistência menos 

densa e abundante vascularização 11; 13; 14. Em seguida, mecanismos secundários são deflagrados 

para conter a lesão e preservar o tecido 1; 5; 10; 11; 13; 14; 15. Contudo, a continuidade da resposta 
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inflamatória e astroglial culmina com a progressão da lesão e inibição da regeneração 

propriamente dita do tecido. Os danos à substância branca, que se iniciam no momento da 

contusão, se tornam evidentes com a ativação da necrose e da apoptose celular, resultantes de 

mecanismos celulares que geralmente são deflagrados pelo processo inflamatório 13; 14; 16. 

A consequente perda da bainha de mielina, que é responsável pela condução saltatória do 

impulso nervoso, os torna lentos ou ausentes, gerando axônios funcionalmente inativos, o que 

dificulta a recuperação da função motora pós-lesão medular 16.  Além disso, há a formação da 

cavidade cística, da cicatriz astroglial e a produção de substâncias inibidoras e que acarretam na 

constituição de uma barreira física e molecular que impede a regeneração axonal 1; 17; 18; 19; 20; 21; 22; 

23.  

      

1.2 Resposta Inflamatória e Imunológica pós-Lesão Medular 

 

A inflamação é uma defesa universal dos tecidos, que se inicia com eventos bioquímicos 

e moleculares, visando gerar uma resposta de defesa e de contenção da lesão 5; 15; 24.  Na lesão 

medular traumática, após a disfunção da barreira sangue-medula e com a presença de hemorragia 

e isquemia, existe uma ativação da cascata de inflamação: invasão de neutrófilos, macrófagos 

periféricos, linfócitos; ativação de células endoteliais, e de células da glia, tais como os astrócitos, 

que liberam substâncias vasoativas e pró-inflamatórias, aumentando a perfusão e facilitando o 

deslocamento de células sanguíneas para a medula lesada, 1; 5; 11; 13; 10; 12. 

No processo de indução de resposta inflamatória e imunológica, destacam-se a microglia, 

os neutrófilos, os macrófagos, os astrócitos e as substâncias por estes produzidas, pró e anti-

inflamatórias 13; 18; 24; 25; 26. A ativação da microglia, que é genericamente responsável pela secreção 

de citocinas pró-inflamatórias, tais como a Interleucina 1 (IL-1), espécies reativas de oxigênio e 

o óxido nítrico (NO) 26; 27, se torna evidente a partir do primeiro dia, sofrendo um aumento nos 

dias seguintes, até atingir um platô entre 2 e 4 semanas pós-lesão 25. Outrossim, há o 

direcionamento de leucócitos para o sítio lesado. A presença de neutrófilos no sítio da lesão pode 

ser observada a partir da quarta hora 10 e permanece elevada até o terceiro dia pós-lesão, estando 

associada à presença de moléculas de adesão intercelular (ICAM-1) e moléculas de adesão 

plaqueta-célula endotelial (PECAM) 26. Além disso, os neutrófilos também são responsáveis pela 

secreção de enzimas líticas e citocinas que podem aumentar o dano tecidual e o recrutamento de 

outras células inflamatórias que contribuem para a ativação glial 24; 25: há a liberação de espécies 

reativas de oxigênio, do fator de necrose tumoral (TNF) alfa e beta, das   Interleucinas (IL) 1 e 8 

e de enzimas líticas, tais como a elastase neutrofílica e a MMP9 13. A elastase neutrofílica danifica 

as células endoteliais, aumentando a permeabilidade vascular causando hemorragia. Já a MMP9 
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aumenta o extravasamento de leucócitos e degrada os componentes da lamina basal da barreira 

sangue-medular espinhal e as proteínas da mielina 10; 26. 

Os macrófagos podem ser observados de minutos a horas após a lesão em roedores, 

quando derivados da ativação da microglia residente e, após o segundo dia 10, com um pico entre 

o quinto e o sétimo dia, quando derivados de monócitos. Além disso, células derivadas dos 

monócitos circulantes podem permanecer ativas por meses pós-lesão.  A função dos macrófagos, 

em geral, está relacionada com um aumento na secreção de TNF- α, IL-1 26, IL-6, óxido nítrico 

sintetase induzível (iNOS), glutamato e cicloxigenases (COX) e com  a fagocitose do tecido 

lesionado 27; 28. 

Os astrócitos são inicialmente ativados para conter a lesão, além de apresentam papel 

importante no controle inflamatório -  através da recaptura do glutamato e da proteção contra 

estresse oxidativo, bem como da liberação de adenosina e NH+4 e da degradação de peptídeos 

beta-amilóides. Tais células atuam, ainda, no reparo da barreira sangue-medula, na redução do 

edema, na estabilização do líquido extracelular e equilíbrio iônico, e no controle de mecanismos 

inflamatórios. Entretanto, a sua permanência causa a formação da cavidade cística e cicatriz 

astroglial com consequente aumento da lesão 13; 19; 20; 26; 29. Durante o processo de astrogliose, os 

astrócitos são responsáveis pela formação e liberação de substâncias que contribuem para a 

formação da cicatriz glial: COX2; laminina; neutrofina C;  Proteína Glial Fibrilar Ácida (GFAP) 

26  substâncias inflamatórias como fator neurotrófico ciliar (CNTF), fator de crescimento 

semelhante à insulina (IGF-1), fator neurotrófico derivado do nervo periférico (NGF) e fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BNDF); moléculas de adesão celular e proteínas de matriz 

extracelular 13. 

De modo paralelo, citocinas e mediadores químicos são encontrados no sítio da lesão e 

apresentam papel importante no período plástico que sucede a lesão medular. Presentes a partir 

da primeira meia hora, as citocinas IL-1β, TNF-α e IL-6 são relacionadas com ambas as 

propriedades, neurotóxicas e de neuroproteção 26; 30; 31.   

IL-1β e TNF-α são responsáveis, inicialmente, por ativarem células da glia, induzindo a 

liberação de outras citocinas e substâncias como NO (óxido nítrico) que, por sua vez, induzem o 

edema e aumentam a infiltração leucocitária para a região. Estas citocinas também estão 

associadas à morte celular, seja por necrose ou apoptose; e à função astrocitária, através da 

indução da proliferação dos astrócitos e da secreção de IL-6, NGF e do fator neurotrófico derivado 

do fibroblasto (bFGF) 30. Juntamente com a IL-2 e outros mediadores nos sítios de inflamação, 

IL-1β e TNF-α são responsáveis pela indução da expressão de cicloxigenases (COX), em especial 

a COX-2, que tem papel importante no processo inflamatório, contribuindo para a formação de 

prostaglandinas e prostaciclinas que aumentam a vasodilatação e a permeabilidade vascular; e 

tromboxanos, que aumentam a resistência vascular, a agregação e adesão plaquetária 32; 33 .Cabe 
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salientar que, após a lesão medular por contusão, a expressão de ambas, COX 1 e 2, está 

aumentada 34; 35. 

Além disso, TNF-α exerce papel importante tanto na citotoxicidade observada nos 

oligodendrócitos quanto no aumento da expressão de ciclogenase-2 (COX-2). Assim, existe uma 

potencialização nos efeitos da deletérios correlatos à desmielinização e inflamação durante a 

tentativa de regeneração axonal 30. Por exemplo, a inibição precoce do TNF-α pós-lesão promove 

a recuperação funcional, demonstrando o seu papel citotóxico 30; 36 enquanto que a inibição tardia 

deste mediador não produz o mesmo efeito 36. No entanto, em ratos transgênicos, que não 

expressam receptores do TNF-α e, portanto, são menos sensíveis aos efeitos do TNF-α endógeno, 

se observa a perda de tecido e déficits funcionais maiores do que em animais controles 37, o que 

ainda precisa ser melhor compreendido.       

Por sua vez, a IL-6 é observada na fase aguda da resposta secundária e funciona como um 

fator importante para a diferenciação de células tronco neurais em astrócitos, na melhora da 

sobrevivência neuronal e desenvolvimento de neuritos devido à indução da síntese de fatores 

neurotróficos. Contrariamente, quando utilizados anticorpos contra a IL-6, os estudos 

demonstraram relação com a síntese de iNOS, com a diminuição da infiltração de células 

inflamatórias no sitio da lesão, a atenuação da resposta secundária e da formação da cicatriz glial, 

com consequente facilitação da recuperação funcional 30.  

Em contrapartida, a IL-10 possui caráter anti-inflamatório 26; 38. A liberação desta 

estimula a ativação de genes anti-apoptóticos 31; inibe a síntese de citocinas pró-inflamatórias 

pelas células T/macrófagos e diminui a sua capacidade de reconhecer antígeno; além de diminuir 

a síntese de TNF-α pelos astrócitos  37.  

 

 

1.3  Excitotoxicidade Glutamatérgica pós-lesão medular 

 

Em relação aos mecanismos neurotóxicos que danificam a célula e dificultam o reparo, 

destacam-se aqueles envolvidos na excitotoxicidade glutamatérgica, tais como a formação de 

espécies reativa de oxigênio e a disfunção energética 1; 13; 20.  Os primeiros, como anteriormente 

mencionado, são produzidos por meio da formação de prostaglandinas e leucotrienos e da 

liberação de íons metálicos após a degradação da hemoglobina. Estes, quando reagem com 

componentes celulares tais como proteínas, ácido nucleicos e lipídios, causam danos celulares. O 

óxido nítrico, embora não seja isoladamente tóxico, quando em contato com o radical livre 

superóxido, forma um potente oxidante de componentes celulares, ativando a peroxidação 

induzida por isquemia e a inflamação como resposta à morte celular. A reação com ácidos graxos 

poli-insaturados da membrana, peroxidação lipídica, resulta em disfunção da arquitetura da 
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membrana das organelas e das células, principalmente mitocôndria; do fluxo sanguíneo com 

consequente aumento da resposta inflamatória e edema; da enzima Na+-K+-ATPase com alteração 

da excitabilidade neuronal, com consequente comprometimento celular 1; 26. 

Do mesmo modo, a interrupção sanguínea devido ao trauma inicialmente e, 

posteriormente, a ocorrência de eventos isquêmicos e a reperfusão sanguínea, também 

comprometem a funcionalidade da mitocôndria e de suas rotas de formação de adenosina 

trifosfato (ATP)1; 13.  A hipóxia celular causa o colapso do potencial da membrana 

transmitocondrial, gerando aumento do influxo de cálcio na organela, a liberação de citocromo C 

e a ativação da caspase 9, com consequente morte celular e disfunção na síntese de ATP 26.  

A alteração do equilíbrio iônico, especialmente o Na+,  K+ e Ca+2, acarreta em edema e 

desregula a célula, diminuindo a síntese de ATP e a desregulando a despolarização da membrana 

celular, devido ao aumento de sódio e cálcio, o que também acarreta em disfunção celular 

funcional 26. Além disso, a excitotoxicidade glutamatérgica também pode estar associada ao 

aumento de cálcio 1; 13 e sódio intracelular, uma vez que o aumento de íons de Ca+2 e Na+ ocorre 

como resposta à ligação glutamato aos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e α-amino-

3hidroxi-5metil-4isoxazol ácido propiônico (AMPA), respectivamente 26.  A excitotoxicidade do 

glutamato acontece frente ao acúmulo de glutamato na fenda sináptica, por um tempo prolongado, 

o que ocasiona morte neuronal. Através de um mecanismo de retroalimentação positiva, que 

acontece pelo comprometimento da recaptação do glutamato, pela exocitose de vesículas de 

glutamato dependente de cálcio e pela liberação do cálcio intracelular, o glutamato aumenta a sua 

concentração atingindo concentrações neurotóxicas 26; 39 e máximas após cerca de 15 minutos e 6 

horas, respectivamente. O influxo de íons Ca2+ nos neurônios como resposta da ligação glutamato 

-  receptor NMDA ativa uma resposta neurotóxica que induz a ativação da morte dependente de 

cálcio 13. Esses processos incluem a ativação de enzimas líticas como as calpainas, fosfolipase A2 

e lipoxigenase 39. A ligação AMPA-glutamato, entretanto, ativa uma resposta de lise celular 

devido à osmose desenfreada. O glutamato desencadeia a despolarização da membrana, 

aumentando o sódio intracelular e, como consequência o influxo de cloro e água. A cronicidade 

dessa ligação glutamato-AMPA libera o receptor de NMDA para se ligar ao glutamato, 

favorecendo o aumento de cálcio 26. Entre as células do SNC, acredita-se que os oligodendrócitos 

constituem as células mais acometidas devido à sua vulnerabilidade – ambos canais AMDA e 

NMDA são mais permeáveis ao cálcio 14. 

 

1.4 Astrogliose Reativa 

 

Denomina-se astrogliose reativa a resposta astrocitária decorrente de um dano ao sistema 

nervoso central 19; 20; 21; 29; 40. Embora bastante descrita como algo prejudicial à reconexão axonal 
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e ao sprouting neuronal, portanto, algo impeditivo à regeneração do tecido 20; 22; 23; 29; 40; 41; 42, 

estudos in vivo mostram seu papel benéfico na contenção da lesão: o tecido danificado pode 

ampliar-se caso não ocorra a formação da cavidade cística, o que incrementa a morte neuronal, a 

desmielinização e a gravidade dos danos sensório-motores funcionais pós-lesão medular 16.   

Morfofisiologicamente, os astrócitos são inicialmente ativados para conter a lesão, 

atuando em diversos mecanismos, tais como a receptação de glutamato; defesa antioxidante; a 

liberação de adenosina; a degradação de peptídeos beta-amilóides; o reparo da barreira sangue-

medula; a redução do edema; a estabilização do líquido extracelular e equilíbrio iônico; o controle 

infamatório através da modulação da infiltração de leucócitos e a ativação da microglia residente 

19; 20; 22; 23; 26 . Contudo, a prolongada ação astrocitária na região perilesional deflagra diversos 

mecanismos que contribuem para a formação da cavidade cística 1; 19; 20; 22; 23; 26; 29. A cicatriz 

astrocitária que circunda a cavidade cística forma uma barreira química e mecânica que restringe 

a migração de células inflamatórias e separa as células danificadas das células neurais viáveis 1; 

18; 19; 26. A presença de células como os astrócitos reativos, microglia e macrófagos quanto de 

substâncias como a glicoproteína associada à mielina  (MAG), a glicoproteína de mielina de 

oligodendrócito (MOG), proteoglicanos de sulfato de condroitina (CSPG) e inibidores de 

crescimento de neurite (Nogo)-A inibem o crescimento de neuronal e induzem o colapso de 

crescimento dos neurônios 14. 

De acordo com a severidade, o tempo e a distância em que os astrócitos se encontram da 

zona de lesão, a astrogliose reativa pode se apresentar como isomórfica ou anisomórfica. A 

primeira é associada predominantemente às fases iniciais da lesão e ao processo inflamatório, 

quando algumas características reversíveis ainda podem ser observadas em sítios distais ao lócus 

de lesão primária: aumento de GFAP e  consequente  hipertrofia dos processos astrocitários sem 

intersecção com os astrócitos adjacentes 19; 20; 41; 42, aumento da atividade de S100B, que estimula 

a proliferação de astrócitos e se comporta como uma neurotrofina protegendo células neuronais 

contra estímulos neurotóxicos; produção de agentes antioxidantes e de fatores que estimulam a 

sobrevivência celular; crescimento de neuritos e uma reorganização sináptica benéfica ao 

remodelamento tecidual 41; 42.  

A astrogliose anisomórfica é observada em zonas de cicatriz glial, adjancentes à lesão, na 

fase tardia da inflamação. Embora seja responsável pelo isolamento das áreas prejudicadas, 

também contribui para a inibição da reconexão axonal 19; 20. O aumento excessivo de cálcio 

intracelular aumenta a concentração de S100B, que promove a inflamação em astrócitos e pode 

acarretar em morte neuronal, produção de ROS e de efeitos neurotóxicos. O irreversível aumento 

na expressão de GFAP, de vimentina e de nestina acarreta em aumento excessivo da proliferação 

e hipertrofia astrocitária 19; 20 com sobreposição dos domínios astrocíticos e altera 

irreversivelmente a configuração do tecido, o que dificulta os processos de reparo e reconexão 

medular 41; 42.  
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1.5 GFAP no processo de astrogliose reativa 

 

 Classificada como uma proteína de filamento intermediário, a GFAP é encontrada quase 

que exclusivamente nas células astrocitárias no SNC e por isso é comumente utilizada como 

marcador para astrócitos maduros 43; 44. A GFAP também pode ser encontrada nas células gliais 

entéricas e nas células de Schwann não-mielinizantes no Sistema Nervoso Periférico (SNP). 

Enquanto a GFAP é expressa em praticamente todas as células de Bergmann no cerebelo, sabe-

se que a referida proteínas está expressa em apenas cerca de 20 a 30% dos astrócitos do córtex 

cerebral. Na medula espinal, em condições de normalidade, sua intensidade de expressão também 

não costuma ser muito elevada 45.  

Nos astrócitos, essa proteína é responsável pela estrutura do citoesqueleto e consequente 

força mecânica, além de fornecer suporte aos neurônios vizinhos e à barreira hemato-encefálica.  

Durante a diferenciação dos astrócitos, assim como na formação da astrogliose reativa, os 

astrócitos ativados aumentam em comprimento e diâmetro os seus processos astrocitários através 

do aumento na expressão de GFAP, para permitir a proliferação e a hipertrofia celular 20; 43. 

 

 

1.6 S100B 

 

      As proteínas S100 constituem uma família de proteínas cálcio-ligantes que são 

expressas somente em vertebrados e apresentam padrão célula-específica. Dentro das células, as 

S100 estão associadas à regulação de proliferação, diferenciação, apoptose, homeostase de cálcio, 

metabolismo energético, inflamação e migração/invasão 46; 47. 

     No sistema nervoso, a S100B é expressa em astrócitos, nas células Schwann e em 

algumas populações neuronais. A proteína em questão atua como um estimulador da proliferação 

celular e da migração, sendo também um  inibidor de apoptose e da diferenciação e, portanto, 

pode ter papel importante no processo de desenvolvimento e regeneração/reparo do SNC 46; 47; 48. 

Quando secretada por astrócitos, a S100B apresenta diferentes efeitos sobre os neurônios, nos 

próprios astrócitos e na micróglia, dependendo da concentração: em concentrações nanomolares, 

observa-se que a S100B se comporta como uma neurotrofina protegendo células neuronais contra 

estímulos neurotóxicos; em concentrações micromolares, pode acarretar em morte de neurônios 

por estimulação excessiva de ERK1/2, produção de ROS e de efeitos neurotóxicos de beta-

amilóides; em doses elevadas, é considerada pró-sobrevivência  46. 

Na astrogliose reativa, o aumento de cálcio intracelular estimula o aumento da atividade 

de S100 44; 48. Em doses baixas, S100B estimula a proliferação de astrócitos, em doses elevadas, 

promove inflamação em  astrocítos 46. 
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1.7 Epigenética 

 

 O termo “epigenética” engloba as modificações na conformação da cromatina, que são 

herdáveis e exercem papel fundamental na determinação de padrões de transcrição e 

silenciamento gênicos, sem alterar a sequência primária do ácido desoxirribonucleico (DNA) 49; 

50. Além disso, a epigenética permite que alterações no meio externo influenciem de maneira 

reversível a expressão gênica da célula, possibilitando a diferenciação de milhares de células 

partindo de um mesmo código genético, o DNA 50; 51. 

O nucleossomo, que corresponde a unidade fundamental da cromatina, é constituído por 

uma unidade de DNA dividida em duas espirais que se enrolam em torno de um octâmero 

proteico. Embora o core do nucleossomo seja constituído por 4 pares de proteínas, denominadas 

histonas (H2A, H2B, H3 e H4) 52; 53, ainda podemos encontrar histonas avulsas H1 ou H5 ligadas 

ao DNA e entre os nucleossomos propriamente dito, estabilizando da estrutura como um todo 

(Figura 1). 

 

 

Figura 1 (A) Estrutura da cromatina, formada por histonas e dupla fita de DNA; (B) Representação 

do nucleossomo (octâmero proteico) (Adaptada de 54) 

 

 Sabe-se que a alteração do posicionamento do nucleossomo altera a conformação da 

cromatina e consequentemente a expressão gênica. Quando compactada, a cromatina dificulta o 

processo de transcrição e, portanto, é associada com o silenciamento gênico e o mecanismo 

contrário, ao aumento da expressão gênica 11; 52; 53; 55; 56; 57. Embora o mecanismo de mudança na 

organização da cromatina englobe modificações bioquímicas tanto nas histonas quanto no DNA 

sem alterar o genoma (Figura 2), as modificações nas histonas são mais descritas. 
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Figura 2 Conformação da cromatina: eucromatina e heterocromatina. (Adaptada de 58) 

 

Existem diversos mecanismos epigenéticos relacionados às histonas: acetilação, 

metilação, ubiquitinação, fosforilação e ADP-poli-ribosilação 52; 53. Atualmente, a reação mais 

elucidada é a acetilação/desacetilação de histonas, que adicionam ou removem o grupo acetil de 

sítios específicos das histonas denominados lisinas-K 52; 53; 54, respectivamente. 

 A histona, que é constituída por resíduos dos aminoácidos lisina e arginina e apresenta 

carga positiva, quando acetilada pelas enzimas histona acetiltransferases (HATs), sofre 

neutralização de sua carga, diminuindo sua afinidade pelo DNA, que apresenta carga negativa 53; 

54.  A diminuição da ligação histona-DNA promove o relaxamento da cromatina 55; 56, permitindo 

o acesso de fatores transcricionais, e, portanto, o aumento na expressão gênica 11; 53; 55. O 

mecanismo reverso, a desacetilação é catalisada pelas enzimas histona desacetilases (HDACs) e 

promove aumento da afinidade entre o DNA e a cromatina com consequente aumento na sua 

condensação.53; 55; 56; 57 (Figura 3). A alteração da cromatina para o estado de heterocromatina, 

quando a mesma se encontra mais compacta, dificulta o acesso do complexo de transcrição gênica 

e está relacionado ao silenciamento gênico 11; 53; 55; 56; 57. 
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Figura 3 Atividade das enzimas histona acetiltransferases (HAT) e histona desacetilases (HDAC) 

(B) Eucromatina, cromatina “aberta” (C) Heterocromatina, cromatina condensada (Adaptado de 

http://bricker.tcnj.edu/Amb/amble9.html) 

 

 

1.8 Epigenética e histonas nas lesões do sistema nervoso central 

 

Atualmente, vários autores têm descrito que o meio ambiente é capaz de influenciar de 

maneira reversível a expressão gênica da célula 50; 51. A maioria desses estudos descrevem 

modelos animais que relacionam a acetilação das histonas ao desenvolvimento normal e 

patológico do sistema nervoso central 59; 60; 61; 62.  

Pesquisas demonstram que a acetilação de histonas H4 tem potencial de regular as 

neutrofinas, como o BNDF; e diversas disfunções neurológicas como a doença de Parkinson, 

Coréia de Huntington 59; 63; 64 e ataxia de Friedrich 59. A hipoacetilação, no entanto, estaria 

relacionada com a sinaptogênese e plasticidade sináptica 65; 66;  a formação e aprimoramento da 

memória e aprendizado; os efeitos da degeneração e do envelhecimento; doença de Alzheimer 67 

e as disordens hipocampais 68. 

No estudo de Finelli e colaboradores  69, foi observado um aumento na acetilação de H4 

nos promotores de genes associados à regeneração (RAG)  após a axotomia periférica, mas não 

após a lesão central 66. Em contrapartida, a diminuição da acetilação de histona H4 está associada 

à redução da expressão de RAG e do potencial de crescimento axonal 69. Um achado importante 

desse estudo é a capacidade regenerativa dos neurônios sensoriais do gânglio da raiz dorsal pós-

lesão e a sua relação com aumento tanto global quanto gene-específico da acetilação de histona 

H4. 

Do mesmo modo, sabe-se que o desequilíbrio entre as enimas HAT e HDAC com 

prevalência da ativadade de HDAC desempenha um papel importante no desenvolvimento da 

disfunção e toxicidade neuronal encontradas nas disfunções neurodegenerativas 60; 70. 

Fischer e colaboradores 71 observaram associação entre a hipoacetilação de H4K12, o 

aumento de expressão de HDAC2 e o déficit na memória de longa duração (LTM). Em 

concondância, o estudo de Guan et al., 2009 65 demonstrou déficit de memória no labirinto 

aquático de Morris seguida do aumento da expressão de HDAC2 e associação negativa de 

HDAC2 à sinaptogênse e plasticidade sinápitca. Do mesmo modo, Peleg et al., 2010 72 e Graff et 

al., 2012 73  relacionam a acetilação de H4K12 com a redução do aprendizado e, de memória e de 

plasticidade, respectivamente. 

 

http://bricker.tcnj.edu/Amb/amble9.html
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2. JUSTIFICATIVA 

 

 A lesão medular é caracterizada por um dano neurológico permanente no sítio e abaixo 

da lesão 1; 2; 3, o que impacta na saúde física e psicológica bem como na qualidade de vida dos 

sujeitos acometidos, já nos primeiros meses 5. A organização mundial da saúde estima que, a cada 

ano, cerca de 250.000 a 500.000 pessoas se tornem lesados medulares, sendo a maioria homens 

(2:1) na sua fase produtiva, o que ocasiona um alto custo ao governo e à sociedade 7. 

   Os danos neurológicos gerados podem se apresentar em diferentes graus de acordo com 

o nível, tipo e modelo da lesão. No entanto, sabe-se que independentemente da lesão, os danos 

são causados inicialmente pela perda da integridade das estruturas vasculares e neurais da medula 

espinhal que interrompe parcial ou totalmente a condução do sinal elétrico 3. Posteriormente, 

mecanismos secundários ativam a resposta inflamatória e astroglial para conter a lesão e preservar 

o tecido perilesional 1; 5; 15. 

 Contudo, a progressão desses eventos excede a capacidade dos sistemas em conter a lesão 

culminando com expansão do dano primário no plano axial e longitudinal, e inibição da 

regeneração espontânea natural do tecido. Nesta fase da astrogliose são observadas características 

importantes que acarretam na falha da regeneração axonal: o aumento da concentração de S100B 

promove a inflamação em astrócitos e pode acarretar em efeitos neurotóxicos; o aumento 

irreversível na expressão de GFAP acarreta em aumento excessivo da proliferação e hipertrofia 

astrocitária 19; 20 com sobreposição dos astrócitos quanto aos seus domínios. A disposição dos 

astrócitos altera irreversivelmente a configuração do tecido, criando um ambiente hostil para 

processos de reparo e reconexão medular 41; 42, e um meio tóxico para as células remanescentes.  

Além disso, sabe-se que com a maturação do SNC, as células neuronais sofrem mudanças 

transcripcionais a longo prazo e, portanto, há uma diminuição da plasticidade. A reversão desse 

declínio é associada com a modulação da resposta de expressão gênica após a interação gene-

ambiente.  

Neste contexto, sabe-se que as modificações epigenéticas são capazes de ativar e regular 

o comportamento celular através da modulação da transcrição e silenciamento gênico 51. Estudos 

têm mostrado que a resposta secundária está relacionada com o remodelamento da estrutura da 

cromatina e da regulação das modificações gênicas induzidas pela lesão. Acredita-se que a 

hiperacetilação de histonas possa influenciar as células inflamatórias e imunológicas na redução 

da disfunção da barreira hematoencefálica, da desmielinização axonal e da apoptose neuronal 

induzida por stress oxidativo, modulando assim o processo inflamatório e o impacto da lesão 74. 

 Contudo, o perfil de acetilação geralmente não é homogêneo entre as diferentes histonas 

e especula-se que a histona H4 esteja intimamente relacionada ao desenvolvimento e reparo do 
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SNC 59; 60. Além disso, vários estudos descrevem que a histona H4 possui um importante 

envolvimento nos processos neroplásticos centrais: sinaptogênese, plasticidade sináptica, 

memória, aprendizagem, reversão da degeneração e do envelhecimento. 

              Atualmente, nós ainda não temos informação conclusiva sobre o papel da epigenética na 

instauração da astrogliose reativa pós-lesão medular, especialmente na primeira semana. Logo, 

verificar a possível a relação entre a expressão de proteínas relacionadas com a astrogliose reativa 

pós-lesão medular experimental e os níveis globais de acetilação da histona H4 é deveras 

importante para o futuro desenvolvimento de terapêuticas que possam modular este processo, 

contribuindo, potencialmente, para o futuro desenvolvimento de drogas que facilitem a 

recuperação e a reabilitação sensório-motora funcional. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Verificar, no tecido medular espinal ratos Wistar adultos, a possível a relação entre os 

níveis de proteínas relacionadas com a astrogliose reativa pós-lesão medular experimental e os 

níveis globais de acetilação da Histona H4. 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

a) Avaliar o perfil temporal dos níveis de GFAP (6h, 24h, 48h, 72h e 7 dias) no tecido 

perilesional pós-lesão medular contusa experimental; 

 

b) Avaliar o perfil temporal dos níveis de S100B (6h, 24h, 48h, 72h e 7 dias) no tecido 

perilesional pós-lesão medular contusa experimental; 

 

c) Avaliar o perfil temporal dos níveis globais de acetilação da histona H4 (6h, 24h, 48h, 

72h e 7 dias) no tecido perilesional pós-lesão medular contusa experimental; 

 

d) Avaliar o valor preditivo da variável epigenética estudada sobre os níveis das 

proteínas S100 e GFAP (marcadores da progressão da astrogliose reativa) por meio 

de análises de correlação e regressão linear. 
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4. MÉTODO, RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A descrição dos métodos, os resultados alcançados e a discussão serão apresentados na 

forma de artigo científico (item 4.1), o qual foi submetido ao periódico científico internacional 

Neurorehabilitation and Neural Repair, fator de impacto 4,035. 

O material utilizado no presente estudo faz parte de um projeto guarda-chuva maior, 

realizado em parceria entre a UFRGS e a PUCRS, intitulado “Efeito do Transplante de Células-

Tronco Mesenquimais de Dente Decíduo Humano Sobre a Neuroproteção, Inflamação e 

Recuperação Funcional de Ratos Wistar Submetidos à Lesão Medular”. 
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4.1 Artigo Científico 
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 5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Sabe-se que, na lesão medular, a resposta inflamatória e astroglial é ativada para 

conter o dano e preservar o tecido. Entretanto, a progressão desses eventos excede a 

capacidade do sistema, culminando com a expansão da lesão e a inibição da regeneração 

espontânea do tecido. Desse modo, a falha da regeneração axonal e no sprouting neuronal 

é atribuída à formação da cicatriz glial e da cavidade cística, o que constitui uma barreira 

física e molecular para o crescimento axonal e um ambiente tóxico para as células 

remanescentes 22; 23; 40. 

   Na última década tem surgido um número significativo de evidências científicas 

que sugerem o papel da epigenética nas disfunções, lesões e doenças que acometem o 

SNC 60; 65, tais como a lesão medular 1; 11; 66; 69. Acredita-se que, embora as células 

neuronais e gliais sofram mudanças de transcrição após a maturação do SNC e por isso 

haja uma diminuição da plasticidade 71; 75, que modificações epigenéticas poderiam 

reverter esse declínio, por meio da regulação da expressão de genes disfuncionados pela 

lesão 66; 69. Estudos mostram que enzimas modificadoras de histonas influenciam na 

resposta pró-inflamatória e imunológica, contribuindo com a diminuição dos efeitos 

prolongados da astrogliose reativa 1; 66; 69 e consequentemente, modulando a severidade 

da lesão e o crescimento axonal espontâneo.  

     Neste contexto, sabe-se que as enzimas modificadoras e as histonas, em 

especial a H4, apresentam um papel importante na sinaptogênese, plasticidade sináptica, 

formação de memória, aprendizado e reversão dos efeitos do envelhecimento 65; 67; 71. No 

entanto, o perfil de acetilação das histonas não é bem compreendido nas lesões medulares 

espinhais contusas, especialmente durante a primeira semana. Portanto, o nosso principal 

objetivo foi avaliar uma possível relação entre os níveis globais de acetilação de H4 e de 

proteínas marcadoras de astrogliose reativa, a GFAP e a S100B. 

     Nossos resultados demonstram que a lesão medular contusa pode alterar o 

valor preditivo da acetilação global da histona H4 para detectar os níveis de proteínas 

associadas à astrogliose relativa. Além disso, é importante ressaltar que o status de 

acetilação de histona H4 é modificado pela lesão da medula espinhal e que essa 

modificação é lesão-dependente, quando nos referimos à GFAP. Demonstramos que, em 

situações de normalidade (ausência de lesão) 59,8% dos níveis de GFAP no tecido 

nervoso da medula espinhal torácica podem ser matematicamente explicados pelos níveis 
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de acetilação da histona H4, ou seja, a segunda possui um bom valor preditivo sobre os 

níveis da primeira na regressão linear. No entanto e, de modo interessante, na presença 

de lesão medular, apenas 17,2% dos níveis de GFAP neste mesmo tecido podem ser 

explicados pela regressão linear. Logo, a situação de lesão medular passa a ser uma 

espécie de “divisor de águas” para tal relação. Sendo assim, é muito provável que outros 

fatores passem a preponderar sobre a determinação dos níveis de GFAP em situação de 

lesão medular, fato que contribui para a discussão da importância dos níveis globais de 

acetilação da histona H4 em situações de saúde e doença.  

Resumidamente, os nossos achados sugerem que a acetilação global da histona 

H4 possui valor preditivo para os níveis da GFAP, porém, tal valor é reduzido 

sobremaneira após a lesão medular. 

 Contrariando nossas expectativas iniciais, a acetilação global da histona H4 não 

apresentou nenhuma correlação com os níveis da proteína S100B, o que sugere que ambas 

as proteínas, apesar de envolvidas no processo de astrogliose reativa, possuem 

mecanismos reguladores independentes, tanto em condições de normalidade quanto após 

a lesão medular. Por exemplo, observamos que os níveis da proteína S100B na medula 

espinhal torácica parece não sofrer ou produzir influências estatisticamente detectáveis 

sobre os níveis globais de acetilação da histona H4. Uma possível explicação parcial para 

esta independência pode ser extraída da literatura. Por exemplo, sabe-se que a proteína 

S100B está relacionada com a progressão e regulação dos mecanismos adjacentes à 

isquemia e a instalação da cicatriz glial. Já a GFAP, por sua vez, parece estar mais 

presente na formação da cicatriz glial propriamente dita, contribuindo estruturalmente 

para a modificação do citoesqueleto astrocitário. 44. A GFAP tem papel de suporte 

mecânico no astrócito e, portanto, é responsável pelo aumento em comprimento e 

diâmetro dos processos astrocitários que se fazem necessários à proliferação e hipertrofia 

celular que são observados na astrogliose reativa 43; 44. 

Outro objetivo do nosso estudo foi descrever a dinâmica temporal da acetilação 

de H4 durante a primeira semana pós-lesão. Encontramos um pico de acetilação 72h pós-

lesão. Em discordância com o nosso resultado, Finelli 69 não observou  aumento nos níveis 

de acetilação da histona H4 após um modelo de lesão medular. Nós hipotetizamos que 

três principais diferenças no protocolo experimental podem contribuir para tal 

controvérsia: 1) espécie animal empregada; 2) idade do animal; 3) modelo de lesão 

medular. 
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Primeiro, Finelli e colegas avaliaram camundongos, o que não permite uma 

extrapolação direta de dados astrocitários para o nosso estudo, em que ratos foram 

avaliados. Segundo, as idades dos animais, camundongos e ratos, diferiram entre os 

estudos. Tal diferença foi de seis a oito meses e três meses de idade, respectivamente. Em 

concordância, alguns estudos sugerem que a idade pode ser um fator que influencia sobre 

a função da maquinaria epigenética 76; 77; 78; 79. 

Do mesmo modo, acredita-se que o avanço da idade possa influenciar o sprouting 

neuronal, a neurogênese e a angiogênese  e que os animais idosos apresentem uma 

desregulação no controle da expressão gênica e, portanto, exibam padrões genéticos mais 

globais e menos específicos as variações de ambiente e resposta à lesão 79. Estudos 

mostraram que a modulação epigenética está associada  a desregulação idade-dependente 

da expressão gênica e que a hipoacetilação está correlacionada ao comprometimento da 

memória relacionado com a idade em roedores 80; 81.  

Em terceiro lugar, destacamos que o perfil histológco pode variar quando 

comparamos diferentes modelos de lesão medular e, como consequência, podemos ter 

alterações na expressão gênica tissular. Corroborando com a nossa hipótese, alguns 

estudos demonstram que o modelo de transecção está relacionado principalmente à 

disfunção glial e mínima formação de cavidade cística. Por outro lado, as lesões contusas 

estão mais associadas à presença de hemorragia, necrose e formação de cavidades císticas 

maiores 12. Um aspecto importante é que o nosso protocolo se assemelha ao modelo de 

lesão medular mais comum em seres humanos, a lesão medular contusa. 

Além disso, Finelli 69 descreveu que a acetilação da histona H4 foi encontrada 

principalmente em neurônios ao invés de células da glia, o que revela um perfil célula-

específico. No entanto, o nosso estudo avaliou o tecido perilesional como um todo, por 

meio da técnica de ELISA, o que pressupõe uma medida referente a resposta “média” dos 

diferentes subtipos celulares presentes no tecido. 

Em seu estudo,  Lv 82 descreveu uma diminuição de acetilação de H4 no terceiro 

dia pós-lesão medular contusa, em camundongos fêmeas. Nós hipotetizamos que a 

espécie do animal e a idade, como discutido previamente, podem ser razões para tal 

discordância. 

De modo conjunto, estes achados sugerem que a modulação da acetilação de 

histonas, em especial a histona H4, pode ser um potencial biomarcador de plasticidade 
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após lesão da medula espinhal, independentemente do modelo experimental, da espécie, 

idade e gênero do animal empregado.  

 Algumas limitações importantes são evidentes no presente estudo. Por exemplo, 

nós não estudamos diversos outros marcadores epigenéticos que podem estar envolvidos 

na modulação dos níveis das proteínas GFAP e S100B, tais como a acetilação da histona 

H3, a metilação de DNA, a acetilaçãpo de sítios específcos, dentre outros. Outra limitação 

é que a influência dos níveis de acetilação da histona H4 sobre a expressão específica dos 

genes gfap e s100B, que codifica as respectivas proteínas, não pode ser avaliaida, o que é 

tema para estudos futuros. 

Em suma, acreditamos que o presente estudo contribui, em parte, para uma melhor 

compreensção dos mecanismos epigenéticos que modulam a reatividade astroglial pós-

lesão medular.   
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6. CONCLUSÕES 

 

- O modelo de lesão empregado foi capaz de produzir, experimentalmente, uma lesão 

medular torácica contusa. 

- O status de acetilação da histona H4 é modificado após uma lesão medular contusa 

experimental, em ratos Wistar machos, adultos.  

- Os níveis globais de acetilação da histona H4 são tempo-dependentes, na primeira 

semana, após uma lesão torácica contusa da medula espinal em ratos Wistar machos, adultos. 

- Embora os níveis globais de acetilação da histona H4 possuam bom valor preditivo para 

explicar os níveis de GFAP no tecido neural da medula espinhal torácica, tal valor preditivo é 

deveras prejudicado quando da presença de lesão medular contusa. 

 - O status de acetilação de histona H4 global não possui influência sobre os níveis da 

proteína S100B no tecido medular espinhal, em nível torácico, seja lesado ou não lesado. 
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7. PERSPECTIVAS 

 

Conjuntamente, nossos achados permitem elencar uma série de perspectivas. Segue, 

assim, algumas ideias a seguir na continuidade deste estudo: 

 

- Verificar se a acetilação global da histona H3 apresenta relação com os níveis e a 

expressão de proteínas relacionadas com o processo de astrogliose reativa, utilizando este mesmo 

modelo de neurotrauma; 

- Verificar se os níveis de metilação de DNA possuem relação com a expressão de 

proteínas relacionadas com o processo de astrogliose reativa, utilizando este mesmo modelo de 

neurotrauma; 

- Avaliar se modificações na acetilação de sítios-específicos de histonas poderiam 

acarretar em mudanças na expressão de proteínas relacionadas com o processo de astrogliose 

reativa, utilizando este mesmo modelo de neurotrauma; 

- Avaliar se outros modelos de lesão medular, ou de neurotrauma, podem acarretar em 

mudanças no perfil temporal dos níveis de acetilação global de histona H4; 

- Avaliar a expressão a acetilação dos genes específicos, relacionados à expressão das 

proteínas GFAP e S100B. 

- Pesquisar os efeitos de intervenções farmacológicas e não farmacológicas sobre 

variáveis epigenéticas e a progressão da astrogliose reativa pós-lesão medular; 

- Verificar se realmente existem diferenças epigenéticas relacionadas à espécie, sexo e 

idade de animais rotineiramente utilizados como modelo de lesão medular; 

- Avaliar o status de acetilação de diferentes histonas, em diferentes tipos celulares, após 

um modelo de lesão medular contusa. 
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