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Um dos eventos de importância no processo inflamatório é o recrutamento dos leucócitos da circulação
sanguínea para os sítios da inflamação por meio de interações com as células endoteliais das vênulas pós-
capilares. O mecanismo de recrutamento é desencadeado por uma série de mediadores pró-inflamatórios que
são produzidos por células como mastócitos, macrófagos, células endoteliais ativadas, bem como leucócitos
transmigrados para o tecido inflamado. Por outro lado, a resposta inflamatória é controlada pela ação de
mediadores antiinflamatórios que atuam para manter a homeostasia da resposta imunológica e prevenir a
lesão tecidual. Entre esses mediadores destaca-se a anexina 1, primeiro membro descrito de uma família de
proteínas ligantes de fosfolipídios dependentes de cálcio, com seqüências de aminoácidos altamente
conservadas nos vertebrados. Esta proteína atua como um potente modulador endógeno da inflamação,
inibindo a atividade de enzimas que atuam na produção de mediadores pró-inflamatórios e interferindo no
processo de transmigração dos leucócitos. Nesta revisão, a estrutura, a expressão, os mecanismos de ação
e os efeitos farmacológicos da anexina 1 em diferentes modelos experimentais são abordados. O objetivo
final das investigações é avaliar a adequação do uso da anexina 1 como um agente terapêutico eficaz no
tratamento de patologias causadas pela inflamação, como a artrite reumatóide, lesão do miocárdio por isquemia-
reperfusão, neoplasias e asma, por exemplo.
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An important step of the inflammatory process is the recruitment of leukocytes from the circulation to sites
of inflammation through interaction with post-capillary venule endothelial cells. The mechanism of recruitment
is enhanced by a series of pro-inflammatory mediators that are produced and released into the tissue by mast
cells, macrophages, activated endothelial cells, as well as transmigrated leukocytes. On the other hand, the
inflammatory response is controlled by the action of anti-inflammatory mediators that act to maintain
homeostasis of the immunological response and to prevent tissue injuries. Among these mediators, annexin
1, the first characterized member of a family of calcium-dependent phospholipid-binding proteins with a
highly preserved amino acid sequence in vertebrates has emerged as an anti-inflammatory mediator. This
protein acts to inhibit enzymatic activity and hence the production of proinflammatory mediators and
counteracts the process of leukocyte extravasation. In this review we describe the expression, mechanisms
of action and pharmacological effects of this protein in different experimental models. The final objective of
investigations is to test annexin 1 as an innovative drug that may be effective in the treatment of inflammatory
pathologies, such as rheumatoid arthritis, ischemia-reperfusion-induced myocardial injury, neoplasias, and
asthma.

Annexin A1; Inflammation; Leukocytes; Endothelial Cells; Mast Cells; Macrophages.

Introdução
No processo inflamatório, a ação dos mediadores
farmacológicos incluindo aminas vasoativas, eicosanóides,
produtos do complemento (C5a), citocinas quimiotáticas como
a interleucina-8 (IL-8), em resposta ao tecido lesado ou
inflamação resulta na quimiotaxia e na migração de leucócitos.
A liberação desses mediadores pró-inflamatórios induz a
mudanças rápidas e severas nas propriedades de adesão das
células endoteliais, causando um aumento da adesão entre os
leucócitos e o endotélio1.
O recrutamento de leucócitos do sangue para o tecido envolve
um contato  inicial  com  o  endotélio  vascular,  sendo este um

processo mediado por moléculas de adesão específicas,
presentes nos leucócitos e nas células endoteliais, por exemplo,
as integrinas (principalmente b1 e b2), moléculas de adesão
intercelular (ICAM-1,2,3), de adesão celular vascular (VCAM-
1) e de adesão celular plaqueta-endotélio (PECAM-1) 2.
O processo de extravasamento dos leucócitos através do
endotélio não é totalmente entendido e os modelos de adesão
leucócito-endotélio, in vitro, podem não reproduzir
adequadamente o complexo cenário observado in vivo. O
estabelecimento da técnica de microscopia intravital permite o
monitoramento e a quantificação de interações entre diferentes
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células e o endotélio vascular. Esse evento ocorre em cascata,
de modo que moléculas de adesão como as selectinas (L, P e E-
selectinas) são envolvidas fortemente na captura e rolamento
dos leucócitos2.
Em vista da produção e da liberação de várias enzimas e radicais
tóxicos que podem ocorrer com a migração dos leucócitos no
tecido, o tempo de dependência da inflamação é crucial para a
sobrevivência e resolução do processo. A movimentação dos
leucócitos é regulada e os caminhos endógenos existem para
assegurar o tempo que é dependente do processo.
Particularmente, nessa fase da resposta imunológica, a proteína
anexina 1 é fortemente apontada como um potente mediador
antiinflamatório.

Anexina 1: estrutura e função
A anexina 1 (ANXA1) foi o primeiro membro clonado de uma
superfamília de proteínas estruturalmente relacionadas,
denominadas anexinas, que se ligam aos fosfolipídios de uma
forma dependente de cálcio3. Inicialmente essa proteína foi
denominada lipocortina pelo fato de mimetizar a ação
antiinflamatória dos glicocorticóides afetando muitos
componentes da reação inflamatória e a liberação do ácido
araquidônico4,5. Os genes dos doze membros dessa família foram
descritos e clonados em humanos6,7 e estão dispersos pelo
genoma nos cromossomos 1, 2, 4, 5, 8, 9, 10 e 15 8. O gene da
ANXA1 humana está localizado no cromossomo 9 (posição
9q12-21.2) e codifica uma proteína de 37 kDa9. A organização
dos treze exons e íntrons dos genes da ANXA1 em vertebrados
é altamente conservada10.
Estruturalmente, as anexinas compreendem dois domínios: uma
pequena região N-terminal, variando em comprimento e
composição6, e um domínio central, C-terminal, formado por
quatro ou, como na anexina 6, por oito dobras repetidas de uma
seqüência conservada de 70-80 aminoácidos11. O domínio N-
terminal é específico para cada membro da família de anexinas e
interage com os diferentes ligantes destas proteínas, enquanto
a região C-terminal conservada é responsável pela afinidade ao
cálcio e conseqüente ligação aos fosfolipídios. Uma
representação esquemática da estrutura primária da ANXA1 é
mostrada na figura 1.

Em decorrência da afinidade com fosfolipídios, as anexinas atuam
como pontes de ligação entre membranas e entre a membrana e
o citoesqueleto. Além disso, já foram descritas outras atividades
para essas proteínas, sobretudo envolvendo mecanismos de
anticoagulação, exocitose, endocitose, eventos de fusão de
membrana, diferenciação celular, controle do crescimento celular,
transdução de sinal e formação do citoesqueleto3,6.
A síntese da proteína ANXA1 é controlada parcialmente por
hormônios glicocorticóides e a sua concentração pode ser
elevada no homem ou em animais de laboratório por
administração única ou repetida de hidrocortisona ou
dexametasona12. Da mesma forma, o RNAm da ANXA1 é
negativamente regulado por adrenalectomia ou por tratamento
com antagonistas de glicocorticóide (GC)13. Diversos estudos
mostram síntese aumentada dessa proteína em diferentes tipos
celulares incluindo neutrófilos, eosinófilos, monócitos e
mastócitos14-17 em resposta ao tratamento com GC.

Anexina 1: expressão e função nas células envolvidas no
processo inflamatório
A expressão e a distribuição da proteína ANXA1 são
investigadas  em  vários  órgãos  sob  condições experimentais
de inflamação aguda e crônica. Na inflamação granulomatosa
crônica, induzida na pele de camundongos com uma mistura de
óleo de cróton e adjuvante de Freund, os níveis de ANXA1
mudaram significativamente nas quatro semanas de estudo18.
Um pico inicial na expressão desta proteína foi observado no
sétimo dia (com influxo máximo de neutrófilos) e outro,
subseqüentemente, no vigésimo oitavo dia (envolvendo
principalmente macrófagos e neutrófilos). Esse modelo de
expressão indicou que os neutrófilos infiltrados são
responsáveis pela maioria da ANXA1 presentes no modelo de
inflamação granulomatosa tanto no estágio agudo como durante
o processo de resolução.
Entre os leucócitos, a ANXA1 é expressa predominantemente
nos neutrófilos, eosinófilos e monócitos e mais discretamente
nos linfócitos19,20. Os neutrófilos humanos quando são ricos
em níveis de ANXA1 (aproximadamente 1-2% do total de
proteínas citosólicas), podem externalizar grande quantidade
de proteína (>50%) em adesão à monocamada de células
endoteliais21-23. Os níveis de ANXA1 são aumentados nos
leucócitos em resposta à injeção de glicocorticóide como
observado em voluntários humanos. Citocinas, tais como fator
de necrose tumoral, IL-1 e -6 podem também aumentar a
expressão da ANXA1 celular e tecidual5. A ANXA1, exposta
sobre a membrana plasmática do leucócito aderente, exerce uma
ação inibitória, reduzindo a extensão da transmigração através
das células endoteliais22,24. Essas observações, in vitro, são
confirmadas por uma série de estudos in vivo, em que a ANXA1
e seus miméticos (peptídeos extraídos da região N-terminal da
ANXA1) podem retardar o processo de extravasamento de
leucócitos como visualizado pela microscopia intravital25.
Investigações usando um clássico modelo de peritonite em ratos
demonstraram que a ANXA1 intacta é predominantemente
encontrada na membrana plasmática dos neutrófilos
intravasculares aderidos ao endotélio14. Uma vez no espaço
extravascular, a maior parte da proteína contida nos neutrófilos
é clivada na região N-terminal. Essa região é caracterizada como
promotora da ação antiinflamatória da ANXA1, sendo que os
resultados experimentais com o peptídeo sintético contendo a
mesma seqüência de aminoácidos, denominado Ac2-26,
confirmam a presença desse sítio ativo5,26. A Figura 2 mostra o
modelo da mobilização da proteína proposto durante o processo
de transmigração do neutrófilo.

Figura 1 – Representação esquemática da estrutura primária da
proteína antiinflamatória Anexina 1. O domínio C-terminal é
constituído por quatro seqüências de aminoácidos repetidas,
representadas pelos números de I a IV, e responsável pela
afinidade da proteína ao cálcio. A região N-terminal é constituída
por 44 aminoácidos e tem sido caracterizada como promotora
da ação antiinflamatória da proteína.
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Além dos leucócitos, outras células importantes na inflamação,
como os mastócitos e as células endoteliais, expressam a
ANXA114,15,23. Nos mastócitos – células localizadas nas regiões
perivasculares e residentes no tecido conectivo – a expressão
desta proteína é modulada pela ação de GC como demonstrado
em ratos tratados com dexametasona15. Neste estudo também
foi detectado um aumento na síntese do RNAm da ANXA1 nos
mastócitos após reação inflamatória provocada pela
administração da carragenina. É interessante destacar que, os
dois subtipos de mastócitos, de mucosa e de tecido conjuntivo,
apresentam diferentes graus de expressão e de susceptibilidade
na modulação da ANXA1 após estímulo alérgico27.  Um dos
papéis da ANXA1 exógena nos mastócitos foi relacionado com
a inibição da liberação de histamina por estas células28. Em
conseqüência da localização estratégica dos mastócitos junto
aos vasos sangüíneos e de sua função de iniciar e resolver o
processo inflamatório29, mais estudos serão necessários para
se estabelecer o papel da ANXA1 nesse tipo celular.
As células endoteliais expressam ANXA1 no núcleo, no
citoplasma14,23,30 e, particularmente, na membrana plasmática
após interação com neutrófilos14,23. Estudos em ratos, utilizando
um clássico modelo de peritonite pela administração da
carragenina, demonstraram que os níveis da ANXA1 nas células
endoteliais das vênulas pós-capilares do mesentério
aumentaram após o processo de diapedese dos neutrófilos14.
Os estudos sobre o padrão de expressão da ANXA1 e sua
modulação pela ação de GC ou na resposta inflamatória
demonstram a importância de se investigar novos aspectos da
distribuição e da localização dessa proteína em células residentes
e ativadas, aspectos estes que começam ser revelados.

Mecanismo de ação da ANXA1
A resposta inflamatória, como já citado, é regulada pela ação de
mediadores farmacológicos produzidos e secretados por células,
como mastócitos, macrófagos, células endoteliais e leucócitos.
Dentre os mediadores, destacam-se os metabólitos do ácido
araquidônico, prostaglandinas e leucotrienos, gerados pela
atividade da enzima fosfolipase A2 (PLA

2
), os quais induzem

mudanças rápidas e severas nas propriedades de adesão das
células endoteliais, causando um aumento da adesão entre os
leucócitos e o endotélio1.
A atividade da PLA

2
 é um dos alvos sugeridos da ação

antiinflamatória da ANXA1. Estudos utilizando peptídeos
mutantes gerados por deleções na seqüência de aminoácidos
da ANXA1, demonstraram a inibição da atividade da PLA

2
 tanto

pela proteína intacta quanto pela região C-terminal31. No entanto,
essa inibição não ocorre pelo domínio N-terminal. A relação
entre a ANXA1 endógena e a PLA

2
 foi confirmada por

investigações realizadas com a linhagem de monócitos U-937
transfectados com o cDNA sense e antisense para a ANXA132.
As células transfectadas com o clone antisense apresentaram
uma alta atividade da PLA

2
 e baixa expressão da ANXA1

comparadas àquelas transfectadas com o clone sense. Além
disso, camundongos nocautes para a ANXA1 apresentam um
aumento no nível do RNAm e da proteína PLA

2
33. Esses dados

sugerem que a expressão da ANXA1 endógena regula a
expressão e a atividade desta enzima.

Outra enzima que parece ser alvo da ação inibitória da ANXA1
é a sintase de óxido nítrico induzida (iNOS), responsável pela
produção de óxido nítrico (NO) nos leucócitos ativados para
exercerem sua atividade microbicida34. O papel inibitório da
ANXA1 sobre a iNOS foi demonstrado em um modelo
experimental de choque séptico em ratos induzido pelo
lipopolissacarídeo (LPS)35. Os investigadores observaram que
o pré-tratamento dos animais com o anticorpo policlonal anti-
ANXA1, associado ao fármaco dexametasona, preveniu os
efeitos hemodinâmicos benéficos assim como a atividade da
iNOS desencadeados pelo GC nos animais. Além disso, a
dexametasona ou a proteína ANXA1 recombinante humana
impediram a indução da iNOS em macrófagos murinos (linhagem
J774.2) ativados com LPS, efeito este, anulado pelo pré-
tratamento das células com anticorpo anti-ANXA1.
Além do exposto, um dos principais papéis antiinflamatórios
relatados na literatura para a ANXA1 está relacionado com a
transmigração dos leucócitos. Esse efeito pode ser exercido
tanto pela ANXA1 intacta, quanto pelos peptídeos gerados da
porção N-terminal desta proteína, particularmente o Ac2-2636,37.
Estudos recentes demonstraram que o efeito protetor da
ANXA1 e de seus miméticos reduzem o dano no miocárdio
dependente da  transmigração  de  leucócitos associado com o
processo isquêmico por reperfusão (modelo experimental em
ratos)36, 37. A fim de entender o mecanismo do efeito protetor da
ANXA1, no modelo isquemia/reperfusão (IR), foi examinada a
região dos aminoácidos da ANXA1 que retém esse efeito, além
das mudanças na ANXA1 endógena em relação ao dano
induzido pela IR e após modulação farmacológica37. Os dados
obtidos mostraram que o peptídeo protegia contra a lesão IR e
estava relacionado com a redução da atividade da
mieloperoxidase e com os níveis de IL-1b no coração infartado.
A administração de Ac2-26, durante 30 e 60 minutos pós-
reperfusão, ainda produzia uma significativa proteção contra a
lesão IR, indicando o potencial para a aplicação clínica. Análises
de western blotting e microscopia eletrônica de transmissão
mostraram que o coração IR aumentava a expressão de ANXA1
no tecido lesado, principalmente em associação com o infiltrado
leucocitário.
Também foi investigado o potencial envolvimento de receptores
na ação protetora da ANXA1. Esta proteína e o seu peptídeo
Ac2-26 N-terminal interagem diretamente com dois receptores
ligados à proteína G, receptor de formil peptídeo (FPR) e receptor
de lipoxina A4 (ALX/FPRL1), para interromper a diapedese dos
neutrófilos38. O peptídeo N-terminal da ANXA1 ao se ligar ao
FPR desencadeia alterações na concentração de cálcio sem
ativar a via da MAP quinase39. Isto causou uma inibição
específica da migração transendotelial dos neutrófilos humanos
e a desensibilização destas células aos quimioatractantes,
evitando dessa forma sua ativação. Estudos utilizando um
modelo de IR, em camundongos nocautes para os receptores
FPR, demonstraram o efeito protetor do peptídio N-terminal da
ANXA1 no miocárdio após o tratamento farmacológico40.
Também foi sugerido o envolvimento de outro receptor para o
modelo murino utilizado, o receptor de lipoxina A4, que atua no
controle excessivo da infiltração de neutrófilos e limita a resposta
inflamatória40,41.
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os processos de captura e rolamento destas células. Além disso,
a proteína e o seu peptídeo demonstraram diferentes efeitos
sobre as moléculas de adesão, com esses resultados
evidenciando que somente o peptídeo causou a quebra da L-
selectina e interação com os receptores da família FPR.
Essas investigações mostram que os efeitos da ANXA1 e de
seus miméticos, sobre as moléculas de adesão, contribuem para
a sua ação inibitória na adesão leucócito-endotélio.

Na maioria, se não em todas as condições experimentais, a
ANXA1 parece atuar como um mediador de efeito protetor
exibido pelos GCs, por exemplo, dexametasona, visto que os
anticorpos anti-ANXA1 previnem a inibição proporcionada por
esteróides36. Esses dados não somente forneceram uma nova
visão para o efeito protetor da proteína ANXA1 e seus miméticos,
como também geraram fundamentos para o desenvolvimento
de drogas de uso clínico nessa linha de pesquisa.

Mecanismos da ação antimigratória da ANXA1
O processo de extravasamento leucocitário é crucial para a
sobrevivência do hospedeiro frente a um estímulo inflamatório
ou infeccioso. O tráfego de leucócitos é minuciosamente
regulado pela ação de mediadores pró e antiinflamatórios que
operam para promover e controlar o extravasamento dessas
células evitando assim, uma exacerbação da resposta
inflamatória.
Vários estudos farmacológicos demonstraram que a ANXA1
inibe o extravasamento dos leucócitos em modelos de inflamação
aguda42 e crônica43, assim como em modelos de inflamação
sistêmica44. Esses modelos in vivo associados às investigações
de ANXA1 em neutrófilos humanos, mostraram que em
neutrófilos não ativados, a ANXA1 está amplamente localizada
no citosol21, mas pode ser rapidamente mobilizada para a
superfície quando os neutrófilos aderem ao endotélio45. Uma
vez na membrana plasmática, a ANXA1 atua de uma forma
autócrina/parácrina para reduzir o extravasamento celular.
Um provável mecanismo de ação da ANXA1 na regulação da
migração celular é interferir na atividade das moléculas de
adesão relacionadas com as interações leucócito-endotélio,
principalmente as integrinas e as selectinas.
As integrinas estão envolvidas em diversas funções dos
leucócitos, principalmente na migração, na desgranulação e na
locomoção desses tipos celulares na matriz extracelular46. O
preenchimento e o agrupamento do receptor de integrina
(ligando e ativando as integrinas adjacentes sobre a superfície
celular) resultam na formação de adesão focal e ligação de
integrinas ao complexo citoesqueleto intracelular e feixes de
filamentos de actina. Esse fato resulta na mudança da forma, na
ativação celular e na locomoção dos leucócitos46.
Utilizando a técnica de microscopia confocal, pesquisadores
observaram a co-localização da ANXA1 com a integrina a

4
b

1
 na

superfície de monócitos da linhagem U-93747. Sabe-se que esta
integrina interage com a molécula de adesão celular vascular
(VCAM-1) expressa pelas células endoteliais para mediar os
processos de rolamento e adesão firme dos neutrófilos48. Nesse
contexto, estudos de co-imunoprecipitação demonstraram que
a ANXA1 e a VCAM-1 competem pela ligação à integrina a

4
b

1
nas células U-93747.
Um outro efeito da ANXA1 sobre as moléculas de adesão seria
induzir a quebra da L-selectina (CD26L)49, responsável pelo
contato inicial entre os leucócitos e o endotélio. Outras
investigações sugeriram que a exposição da ANXA1 endógena
na superfície dos monócitos (linhagem U-937), induzida por
glicocorticóides, facilitaria a quebra da L-selectina através de
uma interação com esta molécula dependente de cálcio50.
Estudos recentes demonstraram diferentes mecanismos de ação
para a proteína ANXA1 intacta e seu peptídeo N-terminal Ac2-
26 no recrutamento leucocitário in vitro51.  Os pesquisadores
verificaram que a proteína intacta inibiu a adesão firme dos
leucócitos humanos ao endotélio, enquanto o peptídeo atenuou

Animais nocautes para a ANXA1 na resposta inflamatória
O desenvolvimento recente da linhagem de camundongos
deficientes para o gene da AnxA1 (ANXA1 null) permite o
melhor entendimento da proteína ANXA1 endógena em diversos
aspectos da biologia da célula33 e no processo inflamatório44.
Em modelos de inflamação, induzidos pela carragenina ou
zymosan, os animais ANXA1 null exibiram uma resposta
exacerbada aos estímulos inflamatórios caracterizada por um
aumento na migração dos leucócitos e na síntese de IL-1b. Além
disto, apresentaram uma resistência parcial ou completa aos
efeitos antiinflamatórios dos GCs33. Os leucócitos
polimorfonucleares aumentaram sua capacidade de migração in
vivo e in vitro, enquanto os macrófagos demonstraram falhas
no processo de fagocitose nesses animais.
Um dos mecanismos responsáveis pela exacerbação da migração
leucocitária em animais ANXA1 null, em modelos de inflamação
aguda induzidos pelos inflamógenos IL-1â, carragenina e
zymosan, foi o aumento da expressão da L-selectina (CD26L)33.

Figura 2 – Mobilização e a clivagem da proteína ANXA1 na
transmigração dos neutrófilos durante o processo inflamatório.
Os neutrófilos circulantes possuem em seu citosol,
principalmente, ANXA1 intacta (37 kDa). (A) A adesão do
neutrófilo ao endotélio externaliza a proteína na membrana
plasmática e um processo de clivagem pode ocorrer separando
a região N-terminal14. (B) Após o processo de diapedese, os
neutrófilos e as células endoteliais apresentam um aumento na
expressão da ANXA1 clivada (33 kDa), com uma predominante
localização intracelular nos NØs. O contato do neutrófilo com
as proteínas da matriz extracelular leva à síntese de novo da
ANXA1 (ANXA1 RNAm). NØ = neutrófilo; ec = célula
endotelial.
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Um aumento da expressão da integrina CD11b ocorreu nos
neutrófilos e monócitos dos animais ANXA1 null nos modelos
de inflamação induzidos in vivo pela endotoxina LPS44 e in
vitro pelos mediadores PAF (fator de ativação de plaquetas),
fMLP (formil-metionina-leucina-fenilalanina) ou PMA (forbol
12-miristato 13-acetato)52. Esses dados sugerem a participação
ativa da ANXA1 endógena na regulação da expressão das
moléculas de adesão em diferentes modelos experimentais de
inflamação.
Na linhagem dos camundongos ANXA1 null, a inserção do
gene LacZ na região do promotor do gene da AnxA1 permitiu a
monitoração da atividade gênica da ANXA1 no processo
inflamatório induzido por LPS44. Nesse modelo demonstrou-se
que doses subletais de LPS induziam uma desregulação do
processo inflamatório local e sistêmico na ausência da ANXA1
endógena. A ocorrência desse processo levou a 100% de
mortalidade dos animais ANXA1 null, enquanto 80% dos
animais selvagens sobreviveram44. O fenômeno da mortalidade
foi revertido com a administração de pequenas doses de ANXA1
humana recombinante. As possíveis alterações celulares e
moleculares, conseqüentes à deleção do gene da AnxA1, ainda
não estão esclarecidas, mas demonstram o papel fundamental
dessa proteína na ativação dos leucócitos nesse modelo
experimental de inflamação.

Perspectivas futuras
As propriedades antiinflamatórias da ANXA1 são amplamente
estudadas. As investigações contribuem para o melhor
entendimento dos processos fisiopatológicos da ANXA1 e
poderão fornecer novas descobertas das funções autócrina/
parácrina dessa proteína antiinflamatória.
Além das descrições sobre o padrão de expressão da ANXA1 e
sua possível modulação por GC ou pelo processo inflamatório,
as pesquisas também enfatizam os efeitos farmacológicos dessa
proteína e de seus miméticos. Atualmente, as investigações
relacionam o papel e os efeitos da ANXA1 em modelos
experimentais de inflamação aguda e crônica, utilizando animais
nocautes para ANXA1 e para os seus receptores, com
resultados promissores. Além disso, o estudo da expressão
dessa proteína em modelos animais de artrite reumatóide,
transplante de pele e inflamação ocular, deverá contribuir para
um melhor entendimento do mecanismo de ação da ANXA1 na
resposta inflamatória em diferentes órgãos.
Nas condições isquêmicas, o tratamento de ratos com ANXA1
ou o peptídeo N-terminal Ac2-26 protege contra o dano isquemia-
reperfusão e o choque pela inibição na migração e acúmulo de
neutrófilos36,37.
A relevância clínica da ANXA1, que atua como um mediador
endógeno no controle do extravasamento leucocitário e da lesão
tecidual, abriu um novo e excitante capítulo na Biologia Celular
e Molecular, com promessa de desenvolvimento de novas
terapias antiinflamatórias, possivelmente substituindo os
glicocorticóides por compostos derivados da ANXA1. Ao invés
da completa inibição do processo pelos glicocorticóides, essa
proteína poderá atuar na modulação da inflamação, mimetizando
a ação de mediadores antiinflamatórios endógenos,
possibilitando a redução dos efeitos colaterais e permitindo
uma maior eficiência contra as patologias inflamatórias.
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