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RESUMO 

 
FIERI, I. Caracterização neuroanatômica e aspectos dimórficos da 
ECRG4/augurina em ratos (Rattus norvegicus – Long-Evans) durante 
o processo de envelhecimento e sua ação como possível mediador do 
eixo encéfalo-coração. 2022. 90 folhas. Dissertação (Mestrado Biologia 
de Sistemas) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São 
Paulo, São Paulo, 2022.  
 
 
O líquido cefalorraquidiano (LCR) é o líquido que compõe a maior parte do 

fluido extracelular do sistema nervoso central (SNC) tendo um papel 

importante na proteção mecânica, no tamponamento osmótico e na 

homeostase química do SNC, atribuindo-se a ele a função de comunicação 

e integração neuroendócrina. Ele é produzido pelo plexo coroide (PC), um 

epitélio secretor altamente vascularizado que é o principal local de 

produção da augurina. A augurina é um peptídio codificado pelo gene 

relacionado ao câncer de esôfago-4 (Ecrg4), que em humanos é 

denominado C2orf40. Esse peptídio atua como gene supressor de tumor, 

indutor de senescência neural, regulação do sistema imune e 

potencializador da liberação de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) pelo 

hipotálamo. Ele apresenta ampla distribuição pelos órgãos do corpo, com 

ênfase àqueles relacionados ao SNC e sistema cardio-vascular (SCV). Os 

dois sistemas são de vital importância para o mantenimento da homeostase 

corporal estando relacionados através do eixo encéfalo-coração. Esse eixo 

é composto por uma rede de estruturas límbicas e autonômicas associadas 

ao ritmo teta. Uma vez que a augurina é um peptídio relativamente novo e 

pouco estudado, objetivou-se fazer o mapeamento neuroanatômico, a 

quantificação no LCR e no soro e a verificação da expressão gênica (RT-

qPCR) em ratos de 1 mês, 3 meses e 12 meses, machos e fêmeas. Os 

resultados obtidos indicaram intensa imunomarcação para augurina em 

áreas límbicas da via de sincronização ascendente do tronco encefálico-

hipocampo, níveis significativamente maiores de augurina no líquor em 

relação ao sangue e expressão gênica de Ecrg4 em todas as áreas 

encefálicas analisadas, com diferenças relativas à idade e sexo. A augurina 

é, assim, um hormônio peptídico com ação importante na integração e 



 
 

 
 

comunicação do eixo encéfalo-coração e por conseguinte da regulação 

homeostática. 

 

Palavras chaves: Augurina. ECRG4. Eixo encéfalo-coração. Sistema 

límbico. Ritmo teta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

FIERI, I. The neuroanatomical characterization and dimorphic aspects 
of ECRG4/augurin in rats (Rattus norvegicus - Long-Evans) during the 
aging process, and its role as a possible mediator of the brain-heart 
axis. 2022. 90 folhas. Masters Thesis (Biologia de Sistemas) – Instituto de 
Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2022.  
 
Cerebrospinal fluid (CSF) is the fluid that makes up the majority of the 

extracellular fluid of the central nervous system (CNS). It is important in 

mechanical protection, osmotic buffering, and chemical homeostasis of the 

CNS, as well as communication and neuroendocrine integration. The 

choroid plexus (PC), a highly vascularized secretory epithelium that is the 

primary site of augurin production, produces it. Augurin is a peptide encoded 

by the esophageal cancer-4 (Ecrg4) gene, also known as C2orf40 in 

humans. This peptide functions as a tumor suppressor gene, inducer of 

neural senescence, immune system regulator, and potentiator of 

hypothalamic adrenocorticotropic hormone (ACTH) release. It is widely 

distributed throughout the body's organs, with a focus on those related to 

the CNS and cardiovascular system (CVS). The brain-heart axis connects 

the two systems, which are critical for maintaining body homeostasis. This 

axis is made up of a network of limbic and autonomic structures that are 

linked to theta rhythm. Because augurin is a relatively new and understudied 

peptide, the goal was to perform neuroanatomical mapping, quantification 

in CSF and serum, and gene expression verification (RT-qPCR) in 1-month, 

3-month, and 12-month rats. The findings revealed intense immunostaining 

for augurine in limbic areas of the brainstem-hippocampus ascending 

synchronization pathway, significantly higher levels of augurin in 

cerebrospinal fluid compared to blood, and Ecrg4 gene expression in all 

brain areas analyzed, with differences related to age and sex. Augurin is 

thus a peptide hormone with a significant role in the integration and 

communication of the brain-heart axis and, as a consequence, in 

homeostatic regulation. 

 

Key words: Augurin. ECRG4. Brain-heart axis. Limbic system. Theta 

rhythm. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Líquido cefalorraquidiano  

 

O líquido cefalorraquidiano (LCR) é o líquido que compõe a maior 

parte do fluido extracelular do sistema nervoso central (SNC) (Skipor; 

Thiery, 2008; Kaiser; Bryja, 2020). Ele tem um papel importante na proteção 

mecânica, no tamponamento osmótico e na homeostase química do SNC, 

tendo sido tradicionalmente considerado o regulador entre o fornecimento 

de nutrientes essenciais ao encéfalo e a retirada de metabólitos tóxicos 

provenientes da atividade neuronal. Atualmente, atribui-se a ele uma 

função mais dinâmica como via neuroendócrina de comunicação e 

integração dentro do SNC (Nilsson et al., 1992; Skipor; Thiery, 2008; 

Liddelow, 2015; Kaiser; Bryja, 2020).  

 

 

Figura 1 - Visão sagital da circulação do LCR pelo sistema ventricular encefálico humano. 
O LCR é produzido principalmente pelo plexo coroide localizado nos ventrículos 
encefálicos. O LCR circula dos ventrículos laterais para o terceiro ventrículo via forames 
interventriculares e depois para o quarto ventrículo através do aqueduto cerebral. Após 
deixar o quarto ventrículo o LCR flui para o canal espinal e preenche o espaço 
subaracnoide, sendo posteriormente absorvido e drenado para a corrente sanguínea pelas 
granulações das vilosidades aracnoides. Adaptado de Zapaterra; Lehtinen, 2012. 

 

O LCR circula a partir das pulsações das grandes artérias 

encefálicas presentes sobre a superfície do cérebro, no espaço 

subaracnóide e nas cisternas basais (Figura 1). Durante a sístole, este é 



 
 

 
 

conduzido para baixo através do forame magno até o saco tecal espinal, 

que se distende e comprime a gordura epidural, fazendo deslocar o sangue 

do plexo venoso epidural. Já na diástole, parte do LCR retorna para a 

cavidade intracraniana e à medida que a onda sistólica distende sua 

microvasculatura, o encéfalo pulsa se expandindo e comprimindo os 

ventrículos, impulsionando dessa forma o fluido para fora dos ventrículos 

(Moody, 2006).  

Grande parte do LCR é absorvida e drenada para a corrente 

sanguínea por meio de granulações das vilosidades aracnoides que 

penetram nos seios venosos durais e estão associados às raízes nervosas 

espinais (Cutler; Spelter, 1982; Kaiser; Bryja, 2020). No entanto, foi 

demonstrado que uma quantidade substancial de LCR entra no parênquima 

cerebral ao longo do espaço perivascular, incluindo os espaços de Virchow-

Robin, como parte de um sistema "glifático" recentemente descrito, o que 

permite que as substâncias transmitidas pelo LCR se espalhem para um 

grande número de regiões (Moody, 2006; Johanson; Johanson, 2016; 

Kaiser; Bryja, 2020).  

Em humanos, estima-se que o volume total de LCR no SNC é de 

150 ml e que este circule cerca de três a quatro vezes por dia.  A taxa de 

formação de LCR é de aproximadamente 0,35 ml por minuto, produzindo 

cerca de 500 a 600 ml por dia, o que gera um turnover de 14% por hora. 

(Cutler; Spelter, 1982; Moody, 2006; Skipor; Thiery, 2008; Zappaterra; 

Lehtinen, 2012; Johanson; Johanson, 2016). Esta produção tende a 

apresentar variação circadiana, com produção mínima de 30% dos valores 

máximos (12 ml/h) aproximadamente às 18h e pico máximo de produção 

noturno de aproximadamente 42 ml/h às 02h (Skipor; Thiery, 2008). Além 

disso, a dinâmica de produção do LCR muda em resposta a diferentes 

estados fisiológicos, como o sono, implicando em um possível papel do 

LCR na coordenação da atividade biológica em todo o SNC em resposta à 

fisiologia alterada (Kaiser; Bryja, 2020). 

Aproximadamente dois terços do volume de LCR são produzidos e 

secretados pelo plexo coróide (PC) (Nilson et al., 1992; Moody, 2006; 

Liddelow, 2015; Solár et al., 2020). O volume restante, cerca de 10-30% é 

derivado das células ependimárias que revestem os ventrículos e pelo 



 
 

 
 

fluido intersticial do parênquima encefálico que se difunde para os 

ventrículos e espaço subaracnóide (Skipor; Thiery, 2008; Solár et al., 2020).  

A secreção do LCR também é influenciada pela ação do sistema 

nervoso autônomo (SNA). Os capilares e células epiteliais cuboides do PC 

são inervados por fibras nervosas adrenérgicas provenientes dos gânglios 

cervicais superiores e por fibras nervosas parassimpáticas, provavelmente 

relacionadas aos nervos glossofaríngeo e vago. A estimulação 

parassimpática reduz a atividade da bomba Na+- K+ ATPase mediada pela 

formação de óxido nítrico e resulta em redução da secreção de LCR (Cutler; 

Spelter, 1982; Solár et al., 2020). Ao contrário, a estimulação dos 

receptores adrenérgicos alpha e beta aumenta a formação de LCR. Além 

disso, as fibras serotoninérgicas e peptidérgicas no PC também 

possivelmente influenciam a produção de LCR (Cutler; Spelter, 1982; Solár 

et al., 2020). 

 

1.2. Plexo coroide  

 

O PC é um epitélio secretor altamente vascularizado, que se 

projeta para o lúmen dos ventrículos cerebrais (Zappaterra; Lehtinen, 2012; 

Kaiser; Bryja, 2020).  Na maioria dos vertebrados, o PC está presente em 

cada um dos quatro ventrículos encefálicos (Figura.1) (Skipor; Thiery, 2008; 

Liddelow, 2015). Em mamíferos, o PC dos ventrículos laterais tem uma 

estrutura característica semelhante a uma folha ondulante de células 

epiteliais que está em contato direto com o LCR e encapsula o estroma 

ricamente vascularizado, enquanto o PC do quarto ventrículo é altamente 

lobulado e mais complexo, se assemelhando a um feixe de vasos (Skipor; 

Thiery, 2008; Solár et al., 2020; Kaiser; Bryja, 2020).  Já o PC no terceiro 

ventrículo é muito menor em tamanho e tem uma aparência intermediária 

(Solár et al., 2020). 

 



 
 

 
 

 

Figura 2- Representação esquemática da estrutura do PC e seu sistema de transporte 
celular. O PC é composto por uma camada de células epiteliais cuboides e polarizadas 
fortemente unidas por junções oclusivas que recobrem o estroma composto por capilares 
fenestrados. O PC desempenha um papel importante no transporte ativo de íons e 
substâncias para o LCR, mantendo sua homeostase. Adaptado de Oreskovic; Rados; 
Klarica, 2017. 

 

As células epiteliais coroidais são cuboides, polarizadas e 

caracterizadas por grandes núcleos arredondados, retículo endoplasmático 

rugoso proeminente, mitocôndrias abundantes e alta expressão de várias 

proteínas de transporte, indicando uma robusta capacidade secretora 

(Rodriguez, 1976; Nilsson et al., 1992; Skipor; Thiery, 2008; Kaiser; Bryja, 

2020).  Em nível microscópico, a área de superfície do PC é aumentada 

por numerosas vilosidades, sendo cada vilo composto por uma única 

camada contínua de células epiteliais coroidais recobrindo um estroma de 

tecido conjuntivo altamente vascularizado (Figura 2) (Rodriguez, 1976; 

Nilsson et al., 1992; Skipor; Thiery, 2008; Solár et al., 2020). 

Muitas funções têm sido atribuídas ao PC, que dependem 

principalmente das células epiteliais desse tecido. Além da secreção do 

LCR, as principais funções são: regulação do acesso de substâncias 

químicas do sangue ao LCR e síntese e secreção de substâncias 

biologicamente ativas importantes para as funções do SNC, como 

proteínas plasmáticas, polipeptídios e citocinas, impactando muitas ações 

biofísicas/bioquímicas extracelulares nas extensas redes gliais e neuronais 

(Skipor; Thiery, 2008; Johanson; Johanson, 2016). 



 
 

 
 

1.2.1. Função neuroendócrina do PC 

 

O PC apresenta uma posição estratégica no SNC sendo o principal 

regulador da barreira hematoliquórica (BHLCR). Dessa forma, 

desempenha um importante papel na comunicação intercelular via LCR, 

sendo um alvo, fonte e via de sinalização neuroendócrina dentro do SNC. 

(Wood, 1982; Nilsson et al., 1992; Skipor; Thiery, 2008; Kaiser; Bryja, 

2020). Foi relatada a capacidade do PC de liberar uma ampla variedade de 

moléculas bioativas que, via LCR, regulam processos em todo o SNC, além 

de ter a função de sensor, respondendo à composição alterada do LCR 

associada a mudanças nos padrões de atividade do SNC (Kaiser; Bryja, 

2020). 

O PC também constitui uma via de comunicação endócrina ativa 

entre a periferia e o encéfalo, atuando como um ponto chave de entrada de 

complexos sinalizadores da circulação sanguínea para o SNC (Nilsson et 

al., 1992; Kaiser; Bryja, 2020). Há a transferência ativa de peptídios e 

hormônios do sangue para o hipotálamo, seja diretamente por meio de 

transportadores através da barreira hematoencefálica (BHE) hipotalâmica 

ou indiretamente por meio da rota mais longa de PC-LCR, estabelecendo 

uma alça reguladora de feedback hormonal (Skipor; Thiery, 2008; 

Johanson; Johanson, 2016). 

Muitos dos fatores distribuídos no LCR demonstraram influenciar 

uma ampla gama de comportamentos, incluindo sono e apetite (Zappaterra; 

Lehtinen, 2012). Em geral, as moléculas presentes no LCR se originam do 

plasma sanguíneo, bem como podem ser secretadas pelos neurônios em 

contato com o LCR e outras são sintetizadas no PC e depois secretadas 

para o LCR (Skipor; Thiery, 2008).  

O LCR realiza o transporte desses fatores a partir da transmissão 

de volume, um tipo de comunicação intercelular parassináptica, ou 

transmissão não sináptica (Moody, 2006; Skipor; Thiery, 2008; Zappaterra; 

Lehtinen, 2012; Johanson; Johanson, 2016). O fluxo do LCR é conduzido 

por um gradiente de pressão hidrostática, direcionado do fluido ventricular 

para o sangue venoso do seio dural (Skipor; Thiery, 2008; Johanson; 

Johanson, 2016). Acredita-se que a transmissão de volume envolva o 



 
 

 
 

movimento de difusão e de convecção das moléculas dentro do SNC. 

Assim, as moléculas de sinalização liberadas dentro do tecido cerebral 

podem agir de maneira autócrina/parácrina, mas também podem se mover 

ao longo do sistema ventricular e espaço subaracnóide com o LCR e, em 

seguida, exercer efeitos distais semelhantes ao endócrino nas células-alvo 

no encéfalo (Skipor; Thiery, 2008). 

 

1.3. Augurina 

 

A augurina é um hormônio neuropeptídico codificado pelo gene 

relacionado ao câncer de esôfago-4 (Ecrg4), um gene supressor de tumor 

cuja presença e função em tecidos normais não está completamente 

elucidada, tendo sido associado a homeostase do LCR, indução de 

senescência celular no SNC, estimulação de células progenitoras após 

lesão encefálica e estimulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), 

através da liberação de fator liberador de corticotrofina (CRF) em ratos 

(Gonzaléz et al., 2011; Ozawa et al., 2011; Zapaterra; Lehtinen, 2012; Dang 

et al., 2012; Jiang et al., 2013; Qin; Zhang, 2018).  

O gene Ecrg4, oficialmente chamado de C2orf40 em humanos, está 

localizado no cromossomo 2q12.2 e consiste de quatro exons, medindo 

cerca de 14,9 kb e com um cDNA correspondente de 772 pb (Mirabeau et 

al., 2007; Tadross et al, 2010; Jiang et al., 2013; Porzionato et al., 2015; 

Qin; Zhang, 2018; Zhou et al., 2019). Ele foi originalmente identificado e 

clonado por Su et al. em 1998, a partir do epitélio esofágico humano normal 

em um estudo que visava estabelecer a expressão diferencial de genes no 

epitélio esofágico humano normal e no epitélio esofágico humano 

canceroso, sendo descobertos quatro novos genes, Ecrg1, Ecrg2, Ecrg3 e 

Ecrg4 (Gonzaléz et al., 2011; Porzionato et al., 2015; Qin; Zhang, 2018; 

Zhou et al., 2019). 

O Ecrg4 é altamente conservado em vertebrados, sugerindo um 

papel importante em células eucarióticas. A pesquisa em banco de dados 

revelou, no entanto, que ele não pertence a nenhuma família maior de 

genes relacionados, o que indicaria um rígido controle evolutivo entre os 

ortólogos Ecrg4 e uma função biológica única para esse gene (Gonzaléz et 



 
 

 
 

al., 2011; Podvin et al, 2011; Ozawa et al., 2011; Dang et al., 2012; Jiang 

et al., 2013; Morigushi et al., 2018). 

Uma análise inicial de bioinformática utilizando o modelo oculto de 

Markov seguida de caracterização bioquímica demonstrou que o Ecrg4 

codificava um peptídio pró-hormônio que é processado e secretado como 

um hormônio peptídico (Gonzaléz et al., 2011; Porzionato et al., 2015; 

Podvin et al., 2016; Qin; Zhang, 2018). Por esse modelo, foi previsto que o 

gene Ecrg4 apresenta uma fase de leitura aberta e codifica uma proteína 

precursora de 148 aminoácidos que pode ser clivada em múltiplos peptídios 

(Figura 3). Até agora, foram identificados peptídios derivados de Ecrg4 de 

17, 14, 10, 8, 6, 4 e 2 kDa, correspondentes a ECRG4 (resíduos 1-148), 

augurina (resíduos 31-148), CΔ16-augurina (resíduos 31-130), argilina 

(resíduos 71-148), CΔ16-argilina (resíduos 71-130) e CΔ16 (resíduos 134 

–148) (Gonzaléz et al., 2011; Dang et al., 2012; Porzionato et al, 2015; Qin; 

Zhang, 2018). 

 

Figura 3- Processamento da proteína ECRG4. O gene Ecrg4 codifica uma proteína de 148 
aminoácidos que consiste de uma sequência líder de 30 aminoácidos e a augurina de 14 
kDa. ECRG4 contém presumivelmente dois locais de clivagem, um local de clivagem 
semelhante à furina, que se localiza entre 68-71 e um local de clivagem de consenso de 
trombina que está localizado entre 130-134. Esse processamento gera os peptídios: CΔ16 
(2 kDa), ecilina (4 kDa), CΔ16-argilina (6 kDa), argilina (8 kDa), CΔ16-augurina (10 kDa), 
augurina (14 kDa) e ECRG4 (17kDa). Retirado de Qin; Zhang, 2018. 

 

A ECRG4 contém uma sequência inicial de 30 aminoácidos que 

funciona como um peptídio sinal e um único sítio putativo de clivagem pró-



 
 

 
 

hormônio, seguido por uma sequência de clivagem para a furina, uma 

convertase pró-hormônio presente na região intermediária de ECRG4, e 

um sítio de clivagem de trombina que ocorre próximo da extremidade C-

terminal (Figura 3). O processamento de ECRG4 por furina foi relatado 

como essencial para a inibição da proliferação de células tumorais. A 

ECRG4 também contém um domínio de homologia porina/canal ânion 

seletivo voltagem-dependente (VDAC), um domínio de homologia de ciclo 

de divisão celular e um promotor de anáfase, indicando envolvimento na 

permeabilidade da membrana mitocondrial e ciclo celular (Dang et al., 

2012; Porzionato et al., 2015; Podvin et al., 2016; Qin; Zhang, 2018; 

Morigushi et al., 2018; Zhou et al., 2019).  

A augurina é produzida por processamento pós-traducional da 

proteína ECRG4 e constitui o seu principal produto de expressão. Ela é 

composta por muitos aminoácidos aromáticos, uma característica típica dos 

hormônios peptídicos (Mirabeau et al., 2007; Gonzaléz et al., 2011; 

Porzionato et al., 2015). Embora dados mostrem que os resíduos 71-148 

apresentem um efeito biológico, também é possível que fragmentos mais 

curtos de augurina possam ser biologicamente ativos. O segmento amino 

terminal adjacente ao sítio de clivagem dibásico da augurina tem 

conservação interespécies substancialmente maior do que o resto do 

peptídio (Tadross et al., 2010).  

Estudos recentes mostraram que, ao contrário dos precursores 

neuropeptídicos tradicionalmente secretados, a ECRG4 se localiza na 

superfície de célula epitelial e permanece ancorada ali após a secreção, 

podendo ser posteriormente processada proteoliticamente para a atividade 

biológica célula-específica (Dang et al., 2012; Porzionato et al, 2015; Qin; 

Zhang, 2018). Essa hipótese foi confirmada por biotinilação da superfície 

celular que estabeleceu de forma inequívoca a presença de ECRG4 na 

superfície celular das células transduzidas e também pelo resultado da 

imunorreatividade de ECRG4 localizada predominantemente nas 

membranas das células neuroepiteliais. O ancoramento celular de ECRG4 

é mediado por uma sequência líder hidrofóbica amino terminal, que permite 

o tráfego para a superfície e medeia a secreção do retículo endoplasmático 

para o aparelho de Golgi, onde ocorre a O-tirosina-sulfatação e clivagem 



 
 

 
 

pela furina por via secretora constitutiva, para a posterior translocação e 

retenção na membrana celular. (Ozawa et al., 2011; Dang et al., 2012; 

Porzionato et al., 2015). 

No que diz respeito aos mecanismos moleculares, estudos com 

carcinoma nasofaringeal demonstraram que a ECRG4 inibiu a sinalização 

de AKT/GSK3β/β-catenina e ativou a via de sinalização PI3K/AKT/mTOR 

(Yang et al., 2022; Xie et al., 2022). Além disso, em outros estudos foi 

observado que a expressão de Ecrg4 inibiu a expressão e atividade do fator 

nuclear κ-amplificador da cadeia leve de células B ativadas (NF-κB) e sua 

ciclooxigenase-2 (COX-2), (Lee et al., 2015; Porzionato et al., 2015; Qin; 

Zhang, 2018;; Zhou et al., 2019). 

Morigushi et al. (2018) identificaram o receptor 1 de lipoproteína de 

baixa densidade oxidado semelhante a lectina (LOX-1) como uma proteína 

de membrana que se liga aos resíduos de aminoácidos 71-132 de Ecrg4 

(Ecrg4(71-132)). Além disso, no mesmo estudo, outros receptores do tipo 

scavenger, como Scarf1, Cd36 e Stabilin-1, facilitaram a internalização 

eficiente de Ecrg4(71-132) nas células e foi observado que a transdução 

do sinal era feita juntamente com receptores do tipo toll-like (TLR) em 

micróglias. 

O Ecrg4 é expresso constitutivamente em células epiteliais 

quiescentes e regulado negativamente durante a tumorigênese, sendo os 

seus níveis de expressão diretamente correlacionados com o prognóstico 

(Mirabeau, et al, 2007; Donahue et al., 2010; Ozawa et al, 2011; Gonzaléz 

et al., 2011; Zhou et al., 2019). A diminuição da expressão de Ecrg4 está 

correlacionada com a transição do crescimento de células tumorais 

benignas para malignas e o maior grau de supressão desse gene 

corresponde ao crescimento tumoral agressivo (Gonzaléz et al., 2011; 

Jiang et al, 2013; Huang et al., 2017; Zhou et al., 2019). Níveis diminuídos 

de augurina foram observados na maioria dos cânceres, como de esôfago, 

gástrico, de próstata, de mama, glioma, hepatocelular, nasofaríngeo, 

colorretal e de tireoide (Mirabeau, et al, 2007; Donahue et al, 2010; Ozawa 

et al, 2011; Gonzaléz et al., 2011; Zhou et al., 2019).  

Foi demonstrado que a superexpressão de Ecrg4 inibe a 

proliferação celular ao bloquear a transição G1/ S do ciclo celular, por meio 



 
 

 
 

do aumento da expressão das proteínas p21 e p53 (Jiang et al, 2013; Qin; 

Zhang, 2018). Além disso, a co-expressão de Ecrg4 e da enzima 

extracelular Ecrg1 demonstrou aumentar ainda mais a expressão de p21, 

reforçando o bloqueio da fase G1 do ciclo celular e sugerindo fortes 

interações entre ambas na ação supressora de tumor (Li et al., 2011; Dang 

et al., 2012; Porzionato et al., 2015, Zhou et al., 2019). 

A expressão de Ecrg4 é regulada negativamente pela hipermetilação 

de ilhas CpG de seu promotor (Mirabeau, et al, 2007; Gonzaléz et al., 2011; 

Porzionato et al, 2015, Qin; Zhang, 2018; Zhou et al., 2019). Esse tipo de 

controle epigenético está em nítido contraste com outros genes 

supressores de tumor conhecidos, nos quais ocorre mutações ou 

polimorfismos de DNA que são geralmente responsáveis pela diminuição 

ou perda da função supressora de tumor na tumorigênese (Zhou et al., 

2019). Modificações epigenéticas semelhantes na metilação do DNA são 

agora bem descritas após isquemia e lesão do SNC e podem estar 

relacionadas ao reparo tecidual (Podvin et al., 2010). Além disso, a 

expressão de Ecrg4 é também regulada negativamente por hipóxia, mas 

positivamente pela proteína específica-1 (Sp1) (Zhou et al., 2019).  

 

1.3.1. Sistema imune e ECRG4 

 

Progressos recentes no estudo de ECRG4 mostraram que esta 

proteína apresenta grande relação com o sistema imunológico. Ela é 

altamente expressa em leucócitos polimorfonucleares (PMNs) isolados a 

fresco e células mononucleadas de sangue periférico (PBMCs) e em 

linfócitos T CD4 e CD8 positivos e linfócitos B CD19 positivos. Em PMNs e 

PBMCs humanos, a ECRG4 está localizada na superfície celular e se 

colocaliza com o complexo de imunidade inata TLR4-MD2-CD1425, 

podendo ser liberada em formas inteiras ou clivadas, em resposta à 

estimulação celular por lipopolissacarídeo e peptídios N-formil (Porzionato 

et al., 2015; Qin; Zhang, 2018; Morigushi et al., 2018; Zhou et al., 2019) 

Um papel importante da ECRG4 relacionado ao sistema imunológico 

seria seu possível envolvimento na inibição do crescimento do tumor por 

imunovigilância, através da regulação do microambiente imune tumoral 



 
 

 
 

(Porzionato et al, 2015; Qin; Zhang, 2018). Alguns autores propuseram que 

a ECRG4 possa ser considerada como um fator de crescimento 

semelhante a citocinas ou quimiocinas. (Porzionato et al., 2015; Qin; 

Zhang, 2018; Morigushi et al., 2018).   

Em estudos realizados com modelo de lesão neural, verificou-se que 

a expressão do gene Ecrg4 e a imunorreatividade à augurina diminuíram 

acentuadamente no PC de 1 a 3 dias após a lesão cortical traumática, 

retornando aos níveis normais no dia 7 (Gonzaléz et al., 2011; Zappaterra; 

Lehtinen, 2012). Com esses dados, foi proposto que a augurina participe 

da fase aguda da recuperação da lesão a partir da desinibição das células 

nervosas e promoção da proliferação de células neuroprogenitoras 

(NSPCs) (Zappaterra; Lehtinen, 2012; Porzionato et al., 2015). 

É importante ressaltar que a superexpressão de Ecrg4 através de 

injeção intracerebroventricular de vetores de adenovírus contendo o cDNA 

de Ecrg4 no ventrículo lateral, levou à redução significativa do número de 

células positivas para a bromodesoxiuridina (BrdU) ao longo da zona 

subventricular de ratos lesionados (Gonzaléz et al., 2011; Zappaterra; 

Lehtinen, 2012; Porzionato et al, 2015; Qin; Zhang, 2018). Inversamente, o 

silenciamento gênico por knockdown funcional de Ecrg4 no 

desenvolvimento de embriões de zebrafish causou o aumento da 

proliferação celular positiva para a proteína ácida fibrilar glial (GFAP) e 

induziu um fenótipo semelhante à hidrocefalia dose-dependente (Gonzaléz 

et al., 2011; Porzionato et al., 2015; Qin; Zhang, 2018). 

Estas observações corroboram a hipótese de que a augurina pode 

afetar o destino celular no SNC, controlando e regulando as taxas de 

proliferação celular de NSPCs. Assim, a metilação epigenética do gene 

ECRG4 que caracteriza a produção de augurina pode prever a resposta do 

progenitor à lesão e, portanto, pode implicar o PC na definição da 

capacidade regenerativa do SNC (Gonzaléz et al., 2011). 

Levando em consideração que o aumento da expressão de Ecrg4 

diminui a proliferação celular de NSPCs, foi sugerido que ECRG4 pudesse 

atuar como um indutor secretado de senescência celular no SNC. 

(Porzionato et al., 2015).  



 
 

 
 

Em estudo desenvolvido por Kujuro et al (2010) foi observado que 

forma secretada de ECRG4 estva presente no meio de cultura de células 

precursoras de oligodendrócitos senescentes e a adição de Ecrg4 

recombinante induziu a senescência de células precursoras de 

oligodendrócitos e células progenitoras neurais do giro denteado de 

camundongos. Além disso, a expressão de ECRG4 é maior em algumas 

populações de células do encéfalo de camundongos idosos, tais como 

células precursoras de oligodendrócitos no corpo caloso, células 

progenitoras neurais na zona subgranular do giro denteado, células 

granulares do hipocampo, células de Purkinje e células NeuN do tronco 

encefálico. 

 

1.3.2. Distribuição tecidual de ECRG4  

 

A análise da expressão de RNAm do gene da augurina foi realizada 

em diversos tecidos do camundongo, utilizando a técnica de reação em 

cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR). O RNAm da 

augurina se mostrou presente em vários tecidos estudados com expressão 

mais significativa no esôfago, estômago, músculo esquelético, coração, 

útero, bexiga, cérebro, hipotálamo, PC, glândula adrenal e tireoide, 

(Mirabeau et al., 2007; Ozawa et al., 2011; Porzionato et al., 2015). Já a 

análise de microarray indicou maior expressão na tireóide, hipófise, 

testículos e glândulas adrenais em humanos, e nas glândulas adrenais, 

ovários, retina e traqueia em camundongos, enquanto a hibridização in situ 

em camundongos revelou expressão proeminente de Ecrg4 no lobo 

intermediário da hipófise, camada glomerular do córtex adrenal, PC e nodo 

atrioventricular do coração. (Tadross et al., 2010; Porzionato et al., 2015). 

 

1.3.3. Distribuição de ECRG4 no sistema nervoso central 

 

No encéfalo humano e de rato adulto, ensaios imuno-histoquímicos 

demonstraram que a presença de ECRG4 é mais alta nos bulbos olfatórios, 

cerebelo, hipotálamo e amígdala, embora uma avaliação adicional por 

qPCR mostrasse a expressão mais alta quantitativamente no PC. Já a 



 
 

 
 

hibridação in situ em camundongos revelou expressão proeminente de 

Ecrg4 no lobo intermediário da hipófise e no PC (Tadross et al., 2010; 

Porzionato et al., 2015). 

No hipotálamo, os neurônios dos núcleos supraóptico (SO) e 

paraventricular (Pa) mostraram imunorreatividade citoplasmática 

moderada, se colocalizando com a vasopressina e a ocitocina, porém os 

outros núcleos hipotalâmicos foram principalmente negativos (Porzionato 

et al., 2015). 

Na adeno-hipófise, algumas células apresentaram imunomarcação 

citoplasmática fraca. Na neuro-hipófise, fibras e pituícitos mostraram 

imunomarcação fraca/moderada. As células do lobo intermediário 

mostraram imunomarcação citoplasmática fraca. Além disso, observou-se 

imunorreatividade à augurina na eminência mediana e nos corpos de 

Herring na neuro-hipófise, indicando uma possível ação como um 

neuropeptídio hipotalâmico (Mirabeau et al., 2007; Tadross et al., 2010; 

Porzionato et al, 2015). 

No córtex cerebral e no hipocampo (Corno de Amon – CA - CA1, 

CA2, CA3, CA4, nas lâminas dorsal e ventral do giro denteado (DG)), os 

neurônios eram negativos ou apresentavam imunorreatividade 

citoplasmática fraca. Foi observada também uma baixa expressão do 

RNAm de Ecrg4 no quiasma óptico (Mirabeau et al., 2007; Porzionato et 

al., 2015). 

No córtex cerebelar, as células de Purkinje mostraram uma 

imunomarcação citoplasmática moderada. Nas camadas granular e 

molecular, a maioria das células foi negativa, embora também tenham sido 

detectadas algumas células exibindo imunomarcação citoplasmática 

(Porzionato et al, 2015). 

No tronco encefálico, vários núcleos mostraram diferentes 

porcentagens de neurônios imunomarcados e intensidade de marcação 

diferente, sendo o complexo olivar o que apresentou porcentagens mais 

elevadas de imunorreatividade (Porzionato et al., 2015). 

As células da glia não apresentaram imunomarcação, exceto para 

as células ependimárias ventriculares e células epiteliais do PC, que 



 
 

 
 

apresentaram imunorreatividade alta (Gonzaléz et al., 2011; Porzionato et 

al., 2015). 

As bases de dados genômicos disponíveis publicamente, incluindo 

Genepaint, o Mapa de Expressão Gênica do Cérebro St. Jude e o Allen 

Brain Atlas, mostraram que a expressão do gene Ecrg4 foi 

significativamente maior no PC do que em outros tecidos do SNC em ratos 

em desenvolvimento e adultos (Mirabeau et al., 2007; Gonzaléz et al., 

2011).  

 No encéfalo em desenvolvimento do embrião de camundongo, a 

ECRG4 foi encontrada principalmente em células epiteliais do PC, em 

ratos, em células ependimárias ventriculares (Porzionato et al., 2015). 

No PC humano tanto as células fetais como as do adulto 

demonstraram uma imunomarcação robusta na superfície apical sugerindo 

uma localização de superfície celular polarizada (Donahue et al., 2010; 

Gonzaléz et al., 2011).  

 

1.3.4. Distribuição de ECRG4 no sistema cardiovascular 

 

No sistema cardiovascular (SCV), o Ecrg4 é expresso em 

cardiomiócitos, artéria coronária, artéria aórtica, as células glômicas do 

corpo carotídeo, átrios e ventrículos. A expressão de Ecrg4 é maior nos 

átrios e no nodo sinusal do que nos ventrículos, com expressão mais 

elevada no lado esquerdo do que no lado direito do coração. Esses dados 

foram validados por análises imuno-histoquímicas, que demonstraram alta 

imunorreatividade para ECRG4 no nodo sinusal, nodo atrioventricular, 

átrios e cardiomiócitos ventriculares isolados. A expressão mais alta de 

Ecrg4 no átrio do que no ventrículo é ainda confirmada por conjuntos de 

dados de microarray (Huang et al, 2017; Shakeel et al., 2018; Zhou et al., 

2019). 

Em humanos, a expressão de Ecrg4 ocorre constitutivamente nos 

apêndices atriais e é regulada negativamente nas amostras de pacientes 

com fibrilação atrial, observando-se nesses pacientes aumento do estado 

de metilação das ilhas CpG de seu promotor. Dessa forma, o Ecrg4 pode 

estar envolvido no controle da frequência/ritmo do coração e ser o elo 



 
 

 
 

relacionado à maior incidência de fibrilação atrial em pacientes com tumor 

(Huang et al, 2017; Zhou et al, 2019). 

 

1.4.  Eixo “encéfalo-coração” 

 

Existe uma interação complexa entre o SNC e o SCV (Rahmouni, 

2016, Tahsili-Fahadan; Geocadin, 2017). Tradicionalmente, acredita-se 

que haja uma conexão hierárquica entre eles, com o encéfalo comandando 

o coração por meio da rede autonômica central. No entanto, 

embriologicamente o coração bate antes que o encéfalo seja formado e um 

coração transplantado pode funcionar mesmo sem a conexão com o SNC 

do receptor (Kubota et al., 2001; Billones et al., 2018).  

A literatura mostrou que a causa mais frequente do acidente 

vascular encefálico (AVE) é a arritmia cardíaca, na maioria das vezes 

devido à fibrilação atrial (Manea et al., 2015) e que várias patologias do 

SNC podem levar a uma ampla gama de alterações na função e estrutura 

do SCV, desde alterações transitórias e benignas no eletrocardiograma 

(ECG) até lesão miocárdica, cardiomiopatia e morte cardíaca (Tahsili-

Fahadan; Geocadin, 2017). O estudo da conexão entre esses sistemas tem 

ganhado cada vez mais importância nas últimas décadas, gerando o 

conceito de neurocardiologia (Manea et al., 2015; Billones et al., 2018). 

A importância do SNC na regulação cardiovascular está bem 

estabelecida. O encéfalo é responsável pela percepção contínua do estado 

homeostático na circulação periférica por meio de vários mecanismos, 

incluindo reflexos neurais aferentes e sinais humorais. Uma grande rede de 

regiões encefálicas corticais e subcorticais controlam a função 

cardiovascular modulando a liberação de fatores hormonais críticos, 

mensageiros químicos e neurotransmissores. Esse controle é feito em 

conjunto com a alteração da atividade dos ramos simpáticos e 

parassimpáticos do SNA que atendem a diferentes órgãos e tecidos por 

todo o corpo (Rahmouni, 2016; Tahsili-Fahadan; Geocadin, 2017; Kin; 

Jeong, 2019). 

 

 

 



 
 

 
 

 

1.4.1. Potenciais evocados pelos batimentos cardíacos 

 

No estado de repouso, os batimentos cardíacos evocam respostas 

corticais chamadas de potenciais evocados por batimentos cardíacos 

(HEPs), que refletem o processamento interoceptivo cardíaco cortical e 

níveis intrínsecos de excitação (Perogamvros et al., 2019; Kin; Jeong, 

2019). A amplitude das HEPs é aumentada em estados de alta excitação 

emocional, motivação elevada e estresse e reduzida na depressão 

(Perogamvros et al., 2019).  

Estudos recentes mostraram que os sinais viscerais são acoplados 

e impulsionam a dinâmica encefálica espontânea, indicando que as 

vísceras e o encéfalo formam um sistema único complexo (Azzalini et al., 

2019).  Kin e Jeong (2019) observaram que o batimento cardíaco induz a 

sincronização de fase teta das regiões corticais, gerando uma estrutura de 

rede no estado de repouso que não reflete a sincronização induzida 

artificialmente, nem em outras bandas de frequência. 

 

1.4.2. Ritmo teta 

   

O ritmo teta é registrado pelo eletroencefalograma (EEG) como um 

potencial de campo síncrono extracelular com frequência de 4 a 10-12 

ciclos/s que pode produzir descargas rítmicas ou com fases bloqueadas em 

várias regiões do SNC devido à comunicação intraneural. (Pedemonte et 

al., 2003; Billones et al., 2018; Kowalczyk et al., 2021). Ele foi descrito pela 

primeira vez em 1938 por Jung e Kornmuller que observaram que um 

estímulo nociceptivo periférico reduzia o ritmo sincronizado de ondas lentas 

no hipocampo dorsal (Apud Gottesmann, 1992). 

As oscilações teta estão presentes em várias espécies de roedores 

bem como em humanos (Komisaruk, 1970; Heynen; Sainsbury, 1990; 

Kowalczyk et al., 2021). 

Há muitas evidências experimentais que conectam oscilações teta 

de roedores a vários processos neurais, como potenciação de longo prazo, 

aprendizado espacial e de navegação, atenção e alerta, movimentos 



 
 

 
 

voluntários e integração sensório-motora (Pedemonte et al., 2003; 

Kowalczyk et al., 2021).  

Em roedores, existem dois tipos distintos de oscilações teta no 

hipocampo que possuem perfis neurofarmacológicos diferentes e 

aparecem durante estados comportamentais específicos (Heynen; 

Sainsbury, 1990; Abe, Toyosawa, 1999; Kowalczyk et al., 2021).  

O ritmo teta tipo 1 está associado ao movimento voluntário, tem 

natureza não colinérgica, isto é, não é afetada pela administração de sulfato 

de atropina, desaparece após a administração de anestésicos, como éter 

dietílico, uretano, pentobarbital e outros e tem uma faixa de frequência de 

6-12 Hz. O perfil neurofarmacológico exato desse ritmo não foi 

determinado, porém provavelmente está relacionado a sistemas complexos 

de neurotransmissores, com destaque para o serotoninérgico, e sabe-se 

que requer também uma conexão com o isocórtex através do córtex 

entorrinal (Heynen; Sainsbury, 1990; Abe; Toyosawa, 1999; Kowalczyk et 

al., 2021). 

O ritmo teta tipo 2 possui natureza colinérgica e muscarínica (é 

abolida pelo sulfato de atropina) e está presente durante a completa 

ausência do movimento do animal, sendo observada durante o sono do tipo 

Rapid Eyes Movements (REM) e anestesia, mas também pode ocorrer 

durante atividades motoras automáticas, como lamber ou mastigar. 

Apresenta uma faixa de frequência de 4-9 Hz, possui um componente 

GABAérgico e pode ser induzido por estimulação hipotalâmica (Heynen; 

Sainsbury, 1990; Abe; Toyosawa, 1999; Kowalczyk et al., 2021). 

Em humanos, estudos com EEG mostraram que as oscilações 

rítmicas teta são proeminentes durante a vigília ativa, a navegação 

espacial, a memória de trabalho, o sono REM e o sono de ondas lentas 

(NREM). Além disso, foi demonstrado que há forte correlação entre as 

oscilações teta humanas e a resposta ao estresse. (Pedemonte et al., 2003; 

Kowalczyk et al., 2021). 

A partir de estudos correlacionando o ECG e o EEG observou-se 

que durante o sono REM ocorrem picos de frequência cardíaca e pressão 

arterial associados a uma maior incidência de ondas teta hipocampais, bem 

como grande variabilidade na atividade simpática associada a alterações 



 
 

 
 

fásicas na descarga parassimpática tônica (Rowe et al., 1999; Pedemonte 

et al., 2005). 

O envolvimento primário da ativação do SNC nesses eventos é 

demonstrado pelo aumento concomitante e notável da frequência teta do 

hipocampo, atividade das ondas ponto-geniculooccipitais (PGO) e 

movimentos oculares durante o sono REM. (Rowe et al., 1999; Pedemonte 

et al., 2005). 

A ocorrência do ritmo teta do hipocampo está associada, 

neuroanatomicamente, à ativação de várias estruturas límbicas que 

formam a via de sincronização ascendente do tronco encefálico-hipocampo 

(Komisaruk, 1970; Gottesmann 1992; Abe; Toyosawa, 1999; Kowalczyk et 

al., 2021). 

  

1.4.3. Sistema límbico e ondas teta 

 

O sistema límbico (SL) é composto por um grupo de estruturas 

corticais e subcorticais interconectadas que medeiam emoções, estados 

viscerais, aprendizado e memória. Ele conecta diretamente as funções 

encefálicas inferiores e superiores e influencia as emoções, as respostas 

autonômicas a essas emoções, motivação, humor e sensações de dor e 

prazer (Papez, 1958; Catani et al., 2013; Gunbey et al.,2014). 

O SL é filogeneticamente uma das partes encefálicas mais 

primitivas e é composto por um grupo de estruturas interconectadas de 

substância cinzenta e branca. O componente de substância cinzenta é 

formado por hipocampo, núcleos amigdalóides, hipotálamo, núcleo 

accumbens (Acb), núcleos habenulares, núcleos talâmicos (anterior, 

intralaminar e medial dorsal), núcleos olfatórios, núcleos septais, substantia 

innominata (SI), córtex cingulado (Cg), áreas do córtex pré-frontal (Prf), 

córtex parahipocampal (Ph e núcleos do mesencéfalo. Os componentes do 

feixe de fibras da substância branca incluem o cíngulo (cg), as estrias 

longitudinais, o fórnice (f), a comissura anterior (aca), os tratos 

mamilotalâmico (mt) e mamilotegmentar (mtg), a estria terminal (st), as 

estrias medulares do tálamo (sm), a banda diagonal (DB), o fascículo 

retroflexo (fr), a ansa peduncularis, o fascículo longitudinal dorsal (dlf) e o 



 
 

 
 

feixe medial prosencefálico (mfb) (Papez, 1958; Shah et al., 2012; Catani 

et al., 2013; Gunbey et al.,2014).   

Christfried Jakob em 1906 e James Papez em 1937 formularam 

que a base anatômica das emoções ocorria em um modelo de rede 

unificada. Papez descreveu que o conjunto de interconexões entre 

hipocampo, corpos mamilares, núcleos talâmicos anteriores, giro cingulado 

e parahipocampal formavam um circuito que vinculava percepção à 

emoção e reação, posteriormente denominado “Circuito de Papez”. Em 

1949, MacLean concluiu que o córtex límbico, juntamente com as 

estruturas subcorticais límbicas, é um sistema funcionalmente integrado 

interconectado por feixes de fibras de curto e longo alcance (Shah et al., 

2012; Catani et al., 2013; Gunbey et al.,2014)  

Atualmente, em modelo revisado a partir do uso de métodos de 

neuroimagem funcional, identificam-se três redes distintas, mas 

parcialmente sobrepostas: (i) a rede hipocampal-diencefálica e 

parahipocampal-retroesplenial dedicada à memória e orientação espacial; 

(ii) A rede temporo-amídala-órbitofrontal para a integração da sensação 

visceral e emoção com memória semântica e comportamento; (iii) a rede 

de modo padrão envolvida em memórias autobiográficas e pensamento 

autodirigido introspectivo (Catani et al., 2013). 

As células de disparo ritmicamente relacionadas às oscilações teta 

do hipocampo foram encontradas em várias regiões encefálicas diferentes, 

incluindo a formação hipocampal, núcleo septal medial (MS), córtex 

entorrinal, córtex cingulado, núcleo dorsal da rafe (DRC), região pontina, 

núcleo rubro (RN) e hipotálamo posterior (Kowalczyk et al., 2021).  

O núcleo septal medial e o ramo vertical da banda diagonal de 

Broca (MS-VDB) são conhecidos por serem o marca-passo dos ritmos teta 

do hipocampo (Gottesmann, 1992; Abe, Toyosawa, 1999; Kowalczyk et al., 

2021). Em termos gerais, são responsáveis por combinar as entradas do 

tronco encefálico e dos núcleos diencefálicos caudais e por distribuir saídas 

rítmicas para estruturas límbicas, incluindo a formação hipocampal (Abe, 

Toyosawa, 1999; Kowalczyk et al., 2021). Assim, uma vez que uma 

proporção substancial de neurônios piramidais (eferentes) do hipocampo e 

neurônios septais disparam em rajadas que são sincronizadas com o ritmo 



 
 

 
 

teta, provavelmente existe uma saída neuronal pulsada do SL que é 

sincronizada com teta (Komisaruk, 1970). 

O ritmo teta é necessário para o processamento de sinais, podendo 

atuar tanto como comparador para impulsos sensoriais que surgem através 

de vias neurais de diferentes comprimentos funcionais como também um 

modulador ou gerador de atividade motora, pulsando um ritmo de 

marcapasso eferente através do sistema límbico-hipotalâmico-

mesencéfalico (Kraines, 1963; Komisaruk, 1970; Philippu, 2019). 

O processamento de sinais é imprescindível para a ativação de 

mecanismos relacionados à manutenção homeostática (Azzalini et al., 

2019). Como a augurina está relacionada à capacidade regenerativa do 

tecido nervoso (Gonzaléz et al., 2011) e à capacidade de contração 

cardíaca (Zhou et al., 2019), possivelmente represente um importante papel 

como regulador do eixo encéfalo-coração. 

 

 

6. CONCLUSÃO  

 

Observados em conjunto, os resultados obtidos sugerem que a 

ECRG4/augurina : 

a) Apresenta as características bioquímicas e secretoras de um 

peptídio neuroendócrino; 

b) É expressa principalmente nas regiões límbicas;  

c) Está relacionada à propagação do ritmo teta; 

d) Tem ação no SNA e no eixo HPA; 

e) É afetada pelas variáveis sexo e idade. 
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