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Introducgdo

Um dos eventos de importancia no processo inflamatério é o recrutamento dos leucdcitos da circulagdo
sanguinea para os sitios da inflamacg&o por meio de interacBes com as células endoteliai s das vénulas pés-
capilares. O mecanismo de recrutamento € desencadeado por uma série de mediadores pré-inflamatérios que
sdo produzidos por células como mastdcitos, macrofagos, células endoteliais ativadas, bem como leucdcitos
transmigrados para o tecido inflamado. Por outro lado, a resposta inflamatéria é controlada pela agéo de
mediadores antiinflamatérios que atuam para manter a homeostasia da resposta imunoldgica e prevenir a
lesdo tecidual . Entre esses mediadores destaca-se aanexina 1, primeiro membro descrito de umafamiliade
proteinas ligantes de fosfolipidios dependentes de célcio, com sequéncias de aminoécidos altamente
conservadas nos vertebrados. Esta proteina atua como um potente modulador enddgeno da inflamagéo,
inibindo a atividade de enzimas que atuam na produc&o de mediadores pro-inflamatorios e interferindo no
processo de transmigracdo dos leucécitos. Nesta revisdo, a estrutura, a expressao, 0s mecanismos de agao
e os efeitos farmacol dgicos da anexina 1 em diferentes model os experimentais sdo abordados. O objetivo
final das investigacBes € avaliar a adequacdo do uso da anexina 1 como um agente terapéutico eficaz no
tratamento de patol ogi as causadas pel ainflamagéo, como aartrite reumatdide, lesdo do miocérdio por isquemia-
reperfusdo, neoplasias e asma, por exemplo.

AnexinaAl; Inflamag8o; L eucdcitos; Células Endoteliais; Mastécitos; Macrofagos.

Animportant step of the inflammatory processisthe recruitment of leukocytes from the circulation to sites
of inflammation through interaction with post-capillary venule endothelial cells. The mechanism of recruitment
isenhanced by aseries of pro-inflammatory mediatorsthat are produced and rel eased into the tissue by mast
cells, macrophages, activated endothelial cells, aswell 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 afamily 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 effectsof thisproteinin different experimental models. Thefinal objective of
investigationsisto test annexin 1 asan innovative drug that may be effectivein the treatment of inflammatory
pathologies, such as rheumatoid arthritis, ischemia-reperfusion-induced myocardial injury, neoplasias, and
asthma.

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

processo mediado por moléculas de adesdo especificas,

No processo inflamatério, a agdo dos mediadores
farmacol 6gicos incluindo aminas vasoativas, eicosandides,
produtos do complemento (C5a), citocinas quimiotéticas como
a interleucina-8 (IL-8), em resposta ao tecido lesado ou
inflamag&o resulta naquimiotaxiae namigragédo deleucocitos.
A liberacdo desses mediadores pré-inflamatérios induz a
mudangas rapidas e severas nas propriedades de adesdo das
células endoteliais, causando um aumento da ades&o entre os
leucdcitos e o endotélio.

O recrutamento de leucdcitos do sangue para o tecido envolve
um contato inicial com o endotélio vascular, sendo este um

presentes nos leucécitos e nas células endoteliais, por exemplo,
as integrinas (principamente bl e b2), moléculas de adesdo
intercelular ICAM-1,2,3), de adesdo celular vascular (VCAM-
1) ede adesdo celular plagueta-endotélio (PECAM-1) 2.

O processo de extravasamento dos leucécitos através do
endotélio ndo é totalmente entendido e os model os de adeséo
leucocito-endotélio, in vitro, podem nédo reproduzir
adequadamente o complexo cendrio observado in vivo. O
estabel ecimento datécnica de microscopiaintravital permite o
monitoramento e a quantificacdo deinteracdes entre diferentes
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células e 0 endotélio vascular. Esse evento ocorre em cascata,
de modo que moléculas de adesio como as selectinas (L, PeE-
selectinas) sdo envolvidas fortemente na captura e rolamento
dos leucdcitos?.

Em vistadaproducgo edaliberacdo devériasenzimaseradicais
toxicos que podem ocorrer com a migragao dos leucécitos no
tecido, o tempo de dependéncia dainflamacdo é crucial paraa
sobrevivéncia e resolucdo do processo. A movimentagdo dos
leucdcitos é regulada e os caminhos endégenos existem para
assegurar o tempo que € dependente do processo.
Particularmente, nessafase darespostaimunol égica, aproteina
anexina 1 é fortemente apontada como um potente mediador
antiinflamatorio.

Anexina l: estruturaefuncéo

A anexinal (ANXAZ1) foi o primeiro membro clonado de uma
superfamilia de proteinas estruturalmente relacionadas,
denominadas anexinas, que se ligam aos fosfolipidios de uma
forma dependente de célcio®. Inicialmente essa proteina foi
denominada lipocortina pelo fato de mimetizar a acao
antiinflamatdria dos glicocorticéides afetando muitos
componentes da reagdo inflamatéria e a liberag8o do &cido
araquidonico*®. Osgenesdos doze membrosdessafamiliaforam
descritos e clonados em humanos®’ e estdo dispersos pelo
genomanos cromossomos 1, 2, 4, 5, 8,9, 10e 158 O geneda
ANXA1 humana esta localizado no cromossomo 9 (posi¢éo
9g12-21.2) e codificauma proteina de 37 kDa’. A organizagdo
dostreze exons e intronsdos genesda ANXA 1 em vertebrados
€ altamente conservada'®.

Estruturalmente, as anexinas compreendem dois dominios; uma
pequena regido N-terminal, variando em comprimento e
composi¢ao®, e um dominio central, C-terminal, formado por
guatro ou, como naanexina, por oito dobras repetidas de uma
seqliéncia conservada de 70-80 aminoécidos'. O dominio N-
terminal é especifico paracadamembro dafamiliadeanexinase
interage com os diferentes ligantes destas proteinas, enquanto
aregido C-terminal conservada é responsavel pelaafinidade ao
célcio e consequente ligacdo aos fosfolipidios. Uma
representagdo esqueméticada estrutura primériada ANXAL é
mostradanafigural.
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Figura 1 —Representacdo esqueméticadaestruturaprimariada
proteina antiinflamatéria Anexina 1. O dominio C-terminal &
constituido por quatro sequiéncias de aminoécidos repetidas,
representadas pelos nimeros de | a |V, e responsavel pela
afinidade daproteinaao célcio. A regido N-terminal é constituida
por 44 aminoacidos e tem sido caracterizada como promotora
daacdo antiinflamatériadaproteina.

Em decorrénciadaafinidade com fosfolipidios, asanexinas atuam
como pontes de ligag&o entre membranas e entreamembranae
o citoesgueleto. Além disso, jaforam descritas outras atividades
para essas proteinas, sobretudo envolvendo mecanismos de
anticoagulacgéo, exocitose, endocitose, eventos de fusdo de
membrana, diferenciacdo celular, controledo crescimento celular,
transducao de sinal e formag&o do citoesquel eto®®.

A sintese da proteina ANXAL1 é controlada parcialmente por
hormdnios glicocorticoides e a sua concentragdo pode ser
elevada no homem ou em animais de laboratério por
administragdo Unica ou repetida de hidrocortisona ou
dexametasona'?>. Da mesma forma, 0 RNAm da ANXAL1 é
negativamente regul ado por adrenal ectomia ou por tratamento
com antagonistas de glicocorticéide (GC)®. Diversos estudos
mostram sintese aumentada dessa proteina em diferentes tipos
celulares incluindo neutrdéfilos, eosinéfilos, mondcitos e
masticitos*” em resposta ao tratamento com GC.

Anexina 1: expressdo e funcéo nas células envolvidas no
processoinflamatorio

A expressao e a distribuicdo da proteina ANXA1 séo
investigadas em varios 0rgdos sob condicdes experimentais
deinflamag&o agudae cronica. Nainflamag&o granulomatosa

crénica, induzidanapel e de camundongos com umamisturade
Oleo de créton e adjuvante de Freund, os niveis de ANXA1
mudaram significativamente nas quatro semanas de estudo®.
Um pico inicia na expressdo desta proteina foi observado no
sétimo dia (com influxo méximo de neutréfilos) e outro,
subsequentemente, no vigésimo oitavo dia (envolvendo
principalmente macrdfagos e neutrofilos). Esse modelo de
expressdo indicou que os neutrdfilos infiltrados séo
responséaveis pelamaioriada ANXA1 presentes no modelo de
inflamag&o granulomatosatanto no estégio agudo como durante
0 processo de resolugéo.

Entre os leuctcitos, aANXA1 é expressa predominantemente
nos neutrofilos, eosindfilos e mondcitos e mais discretamente
nos linfocitos!®?. Os neutréfilos humanos quando sdo ricos
em niveis de ANXA1 (aproximadamente 1-2% do total de
proteinas citosolicas), podem externalizar grande quantidade
de proteina (>50%) em adesdo a monocamada de células
endoteliais?>?. Os niveis de ANXA1 sdo aumentados nos
leucdcitos em resposta a injecdo de glicocorticéide como
observado em voluntérios humanos. Citocinas, tais como fator
de necrose tumoral, IL-1 e -6 podem também aumentar a
expressdo da ANXA1L celular e tecidual®. A ANXAL, exposta
sobre amembrana plasmaéti cado leucdcito aderente, exerce uma
acdo inibitoria, reduzindo aextensdo datransmigracao atraveés
das células endoteliais?>?*. Essas observacOes, in vitro, sdo
confirmadas por umasériede estudosin vivo, emqueaANXA1
e seus miméticos (peptideos extraidos daregi&o N-terminal da
ANXA1) podem retardar o processo de extravasamento de
leucdcitos como visualizado pela microscopia intravital®.
Investigagdes usando um cléssico model o de peritonite em ratos
demonstraram que a ANXAL1 intacta € predominantemente
encontrada na membrana plasmética dos neutréfilos
intravasculares aderidos ao endotélio™. Uma vez no espaco
extravascular, amaior parte da proteina contidanos neutrofilos
éclivadanaregido N-terminal . Essaregi&o é caracterizadacomo
promotora da agéo antiinflamatériada ANXA1, sendo que 0s
resultados experimentais com o peptideo sintético contendo a
mesma seqliéncia de aminoéacidos, denominado Ac2-26,
confirmam a presenca desse sitio ativo®#. A Figura 2 mostrao
model o damobilizag&o daproteinaproposto durante 0 processo
de transmigrac&o do neutrofilo.

Arg Ciénc Saude 2006 out/dez;13(4):186-191

187



Além dosleucdcitos, outras célulasimportantes nainflamagéo,
como 0s mastocitos e as células endoteliais, expressam a
ANXA1*1523 Nos mastécitos— célulaslocalizadas nas regides
perivasculares e residentes no tecido conectivo — a expressao
desta proteinaé modul ada pela agcéo de GC como demonstrado
em ratos tratados com dexametasona®. Neste estudo também
foi detectado um aumento nasintese do RNAmM daANXA1 nos
mastocitos apds reacdo inflamatéria provocada pela
administragdo da carragenina. E interessante destacar que, 0s
dois subtipos de mastdcitos, de mucosa e de tecido conjuntivo,
apresentam diferentes graus de expresséo e de susceptibilidade
na modulacdo da ANXA1 apds estimulo aérgico”. Um dos
papéis daANXA 1 exdgenanos mastocitosfoi relacionado com
a inibicdo da liberagdo de histamina por estas células®. Em
consequiéncia da localizagéo estratégica dos mastocitos junto
aos vasos sangtiineos e de sua funcdo de iniciar e resolver o
processo inflamatério®, mais estudos serdo necessarios para
se estabelecer 0 papel daANXA1 nessetipo celular.

As células endoteliais expressam ANXAZL no nucleo, no
citoplasma*#%® g, particularmente, na membrana plasmatica
aposinteracéo com neutrofilos'*%, Estudos em ratos, utilizando
um classico modelo de peritonite pela administracdo da
carragenina, demonstraram que os niveisdaANXA1 nascélulas
endoteliais das vénulas pés-capilares do mesentério
aumentaram apos o processo de diapedese dos neutrofilost,
Os estudos sobre o padréo de expressdo da ANXA1L e sua
modulagdo pela acdo de GC ou na resposta inflamatéria
demonstram a importancia de se investigar novos aspectos da
distribuicéo e dalocalizacdo dessaproteinaem célulasresidentes
e ativadas, aspectos estes que comegam ser revelados.

MecanismodeacdodaANXAl

A respostainflamatéria, como jacitado, éreguladapelaacdo de
mediadores farmacol 6gi cos produzidos e secretados por células,
como mastdcitos, macréfagos, células endoteliais eleucdcitos.
Dentre os mediadores, destacam-se os metabdlitos do &cido
aragquidénico, prostaglandinas e leucotrienos, gerados pela
atividade da enzima fosfolipase A2 (PLA,), os quais induzem
mudangcas rapidas e severas nas propriedades de adesdo das
células endoteliais, causando um aumento da adesdo entre 0s
leucdcitos e o endotélio”.

A atividade da PLA, € um dos alvos sugeridos da agéo
antiinflamatoria da ANXA1. Estudos utilizando peptideos
mutantes gerados por delectes na seqliéncia de aminoécidos
daANXA1, demonstraram ainibicdo daatividadedaPLA, tanto
pelaproteinaintactaquanto pelaregido C-terminal®. No entanto,
essa inibi¢ao ndo ocorre pelo dominio N-terminal. A relacdo
entre a ANXAL endégena e a PLA, foi confirmada por
investigacOes realizadas com alinhagem de mondcitos U-937
transfectados com o cDNA sense e antisense paraaANXA 1%,
As células transfectadas com o clone antisense apresentaram
uma alta atividade da PLA, e baixa expressdo da ANXA1
comparadas aquelas transfectadas com o clone sense. Além
disso, camundongos nocautes para a ANXA1 apresentam um
aumento no nivel do RNAm e da proteina PLA,*. Esses dados
sugerem que a expressdo da ANXA1 endogena regula a
expressdo e a atividade desta enzima.

Outraenzimagque parece ser alvo daacdo inibitériadaANXA1
€ asintase de 6xido nitrico induzida (iINOS), responsavel pela
producédo de 6xido nitrico (NO) nos leucdcitos ativados para
exercerem sua atividade microbicida®. O papel inibitério da
ANXA1 sobre a iNOS foi demonstrado em um modelo
experimental de choque séptico em ratos induzido pelo
lipopolissacarideo (LPS)®. Osinvestigadores observaram que
0 pré-tratamento dos animais com o anticorpo policlonal anti-
ANXA1, associado ao fa&rmaco dexametasona, preveniu 0s
efeitos hemodin@micos benéficos assim como a atividade da
iNOS desencadeados pelo GC nos animais. Além disso, a
dexametasona ou a proteina ANXA1 recombinante humana
impediram ainducdo daiNOS em macréfagos murinos (linhagem
J774.2) ativados com LPS, efeito este, anulado pelo pré-
tratamento das células com anticorpo anti-ANXA1L.

Além do exposto, um dos principais papéis antiinflamatérios
relatados na literatura para a ANXA1 esté relacionado com a
transmigracdo dos leucdcitos. Esse efeito pode ser exercido
tanto pelaANXA1 intacta, quanto pelos peptideos gerados da
porcéo N-terminal destaproteina, particularmente 0 Ac2-26%,
Estudos recentes demonstraram que o efeito protetor da
ANXA1 e de seus miméticos reduzem o dano no miocérdio
dependente da transmigracdo de leucdcitos associado com o
processo isquémico por reperfusdo (modelo experimental em
ratos)®¥. A fim de entender o mecanismo do efeito protetor da
ANXA1, nomodeloisquemia/reperfuséo (IR), foi examinadaa
regido dosaminoécidosdaANXA1 queretém esseefeito, além
das mudancas na ANXA1 enddgena em relagdo ao dano
induzido pela R e apds modulagdo farmacol dgica®. Os dados
obtidos mostraram que o peptideo protegiacontraalesdo IR e
estava relacionado com a reducdo da atividade da
miel operoxidase e com osniveisde | L-1b no coragdo infartado.
A administracdo de Ac2-26, durante 30 e 60 minutos pos-
reperfusdo, ainda produzia umasignificativa protegdo contraa
lesdo IR, indicando o potencial paraaaplicacdo clinica. Andlises
de western blotting e microscopia eletronica de transmissdo
mostraram gque o coragdo IR aumentavaaexpressdo deANXA1
no tecido lesado, principal mente em associacdo com o infiltrado
leucocitério.

Também foi investigado o potencia envolvimento de receptores
na acéo protetora da ANXAL. Esta proteina e o seu peptideo
Ac2-26 N-terminal interagem diretamente com dois receptores
ligadosaproteinaG, receptor deformil peptideo (FPR) ereceptor
delipoxinaA4 (ALX/FPRL1), parainterromper adiapedese dos
neutréfilos®. O peptideo N-terminal daANXAL ao seligar ao
FPR desencadeia alteracBes na concentracdo de célcio sem
ativar a via da MAP quinase®. Isto causou uma inibicéo
especificadamigracdo transendotelial dos neutrofilos humanos
e a desensibilizagdo destas células aos quimioatractantes,
evitando dessa forma sua ativag&o. Estudos utilizando um
modelo de IR, em camundongos nocautes para os receptores
FPR, demonstraram o efeito protetor do peptidio N-terminal da
ANXA1 no miocérdio apds o tratamento farmacol 4gico®.
Também foi sugerido o envolvimento de outro receptor parao
model o murino utilizado, o receptor delipoxinaA4, que atuano
controle excessivo dainfiltracdo de neutréfiloselimitaaresposta
inflamatOrig®*,
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Na maioria, se ndo em todas as condi¢Bes experimentais, a
ANXAL parece atuar como um mediador de efeito protetor
exibido pelos GCs, por exemplo, dexametasona, visto que 0s
anticorpos anti-ANXA1 previnem ainibig&o proporcionadapor
esterGides®. Esses dados ndo somente forneceram uma nova
visdo parao efeito protetor daproteinaANXA 1 e seus miméticos,
como também geraram fundamentos para o desenvolvimento
de drogas de uso clinico nessa linha de pesquisa.

M ecanismosdaagdo antimigratoriadaANXAL

O processo de extravasamento leucocitério é crucia para a
sobrevivénciado hospedeiro frente aum estimulo inflamat6rio
ou infeccioso. O tréfego de leucécitos é minuciosamente
regulado pela acdo de mediadores pré e antiinflamatorios que
operam para promover e controlar o extravasamento dessas
células evitando assim, uma exacerbacdo da resposta
inflamatéria.

Varios estudos farmacol 6gicos demonstraram que a ANXA1
inibe 0 extravasamento dos|leucdcitos em model os deinflamagdo
aguda® e cronica®, assim como em maodelos de inflamagdo
sistémica*. Esses model osin vivo associados asinvestigactes
de ANXA1 em neutréfilos humanos, mostraram que em
neutréfilosndo ativados, aANXA 1 estaamplamente localizada
no citosol#, mas pode ser rapidamente mobilizada para a
superficie quando os neutrdéfilos aderem ao endotélio®™. Uma
vez na membrana plasmética, a ANXAL atua de uma forma
autécrina/parécrinaparareduzir o extravasamento celular.

Um provavel mecanismo de agdo daANXA1 naregulacdo da
migracéo celular é interferir na atividade das moléculas de
adesdo relacionadas com as interagdes leucdcito-endotélio,
principalmente as integrinas e as selectinas.

As integrinas estédo envolvidas em diversas fungdes dos
leucdcitos, principal mente namigracdo, nadesgranulagdo e na
locomocéo desses tipos celulares na matriz extracelular®. O
preenchimento e o agrupamento do receptor de integrina
(ligando e ativando as integrinas adjacentes sobre a superficie
celular) resultam na formac&o de adesdo focal e ligagdo de
integrinas ao complexo citoesqueleto intracelular e feixes de
filamentos de actina. Esse fato resultanamudancadaforma, na
ativacdo celular e nalocomocéo dos leucdcitos®.

Utilizando a técnica de microscopia confocal, pesquisadores
observaramaco-localizagdo daANXA1 comaintegrinaa,b, na
superficie de mondécitos dalinhagem U-9374. Sabe-se que esta
integrina interage com a molécula de adesdo celular vascular
(VCAM-1) expressa pelas céulas endoteliais para mediar os
processos de rolamento e adesdo firme dos neutrofilos®. Nesse
contexto, estudos de co-imunoprecipitagdo demonstraram que
aANXAleaVCAM-1competem pelaligacdo aintegrinaa,b,
nas células U-937%.

Um outro efeito daANXA1 sobre as mol écul as de adeséo seria
induzir a quebra da L-selectina (CD26L)*, responsavel pelo
contato inicial entre os leucécitos e 0 endotélio. Outras
investigagdes sugeriram que aexposi¢ao daANXA 1 endogena
na superficie dos mondcitos (linhagem U-937), induzida por
glicocorticéides, facilitaria a quebra da L-selectina através de
umainteracdo com esta molécula dependente de célcio®.
Estudos recentes demonstraram diferentes mecanismos de agéo
paraaproteinaANXA 1 intacta e seu peptideo N-terminal Ac2-
26 no recrutamento leucocitério in vitro®. Os pesquisadores
verificaram que a proteina intacta inibiu a adesdo firme dos
leucdcitos humanos ao endotélio, enquanto o peptideo atenuou

0s processos de captura e rolamento destas células. Além disso,
a proteina e 0 seu peptideo demonstraram diferentes efeitos
sobre as moléculas de ades&o, com esses resultados
evidenciando que somente o peptideo causou a quebra da L-
selectinaeinteragdo com osreceptores dafamilia FPR.

Essas investigages mostram que os efeitos da ANXAL e de
seus mimeéticos, sobre as mol écul as de adesdo, contribuem para
asua acdo inibitéria na adesdo leucécito-endotélio.
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Figura I

Figura 2 —Mobilizagdo e a clivagem da proteina ANXA1 na
transmigragao dos neutrofilos durante o processo inflamatério.
Os neutréfilos circulantes possuem em seu citosol,
principalmente, ANXAL1 intacta (37 kDa). (A) A adesdo do
neutréfilo ao endotélio externaliza a proteina na membrana
plasmética e um processo de clivagem pode ocorrer separando
aregido N-terminal'®. (B) Apos o processo de diapedese, os
neutréfilos e as células endoteliai s apresentam um aumento na
expressdo daANXA 1 clivada (33 kDa), com umapredominante
localizag8o intracelular nos Nds. O contato do neutréfilo com
as proteinas da matriz extracelular leva a sintese de novo da
ANXAL1 (ANXAL1 RNAmM). N@ = neutrdfilo; ec = célula
endotelial.

Animaisnocautesparaa ANXALlnarespostainflamatéria

O desenvolvimento recente da linhagem de camundongos
deficientes para o gene da AnxA1l (ANXAL null) permite o
mel hor entendimento daproteinaANXA 1 endégenaem diversos
aspectos da biologia da célula® e no processo inflamatorio™.
Em modelos de inflamagdo, induzidos pela carragenina ou
zymosan, os animais ANXAL null exibiram uma resposta
exacerbada aos estimulos inflamatérios caracterizada por um
aumento namigracdo dosleucécitosenasintesedelL-1b. Além
disto, apresentaram uma resisténcia parcial ou completa aos
efeitos antiinflamatérios dos GCs®. Os leucoécitos
polimorfonucl eares aumentaram sua capacidade de migracdo in
Vivo ein vitro, enquanto os macrofagos demonstraram falhas
no processo de fagocitose nesses animais.

Um dos mecani smos responsavel s pelaexacerbacdo damigracéo
leucocitériaem animaisANXA1 null, em model os deinflamacéo
aguda induzidos pelos inflamdgenos IL-14, carragenina e
zymosan, foi 0 aumento daexpressdo dal-selectina(CD26L )%,
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Um aumento da expressdo da integrina CD11b ocorreu nos
neutrofilos e mondcitos dosanimais ANXA 1 null nos model os
de inflamac&o induzidos in vivo pela endotoxina LPS* e in
vitro pelos mediadores PAF (fator de ativagéo de plaquetas),
fMLP (formil-metionina-leucina-fenilalanina) ou PMA (forbol
12-miristato 13-acetato)s?. Esses dados sugerem a participagdo
ativa da ANXA1 enddgena na regulag@o da expressdo das
mol écul as de adesdo em diferentes model os experimentais de
inflamacgo.

Na linhagem dos camundongos ANXA1 null, a inser¢éo do
genelLacZ naregido do promotor do geneda AnxAl permitiu a
monitoracdo da atividade génica da ANXA1 no processo
inflamat6rio induzido por L PS*. Nesse model o demonstrou-se
gue doses subletais de LPS induziam uma desregulacéo do
processo inflamatdrio local esistémico naausénciadaANXAL
endogena. A ocorréncia desse processo levou a 100% de
mortalidade dos animais ANXA1 null, enquanto 80% dos
animais selvagens sobreviveram*. O fenémeno damortalidade
foi revertido com aadministracdo de pequenasdosesde ANXA L
humana recombinante. As possiveis alteracdes celulares e
moleculares, consequientes adelecéo do genedaAnxAl, ainda
nao estdo esclarecidas, mas demonstram o papel fundamental
dessa proteina na ativac@o dos leucécitos nesse modelo
experimental deinflamaggo.

Per spectivasfuturas

As propriedades antiinflamatériasda ANXA 1 sdo amplamente
estudadas. As investigacfes contribuem para o melhor
entendimento dos processos fisiopatol6gicos da ANXA1L e
poderdo fornecer novas descobertas das funcbes autocrinal
paréacrinadessa proteinaantiinflamatéria.

Além das descricBes sobre o padréo de expressdo daANXAle
suapossivel modulagdo por GC ou pelo processo inflamatorio,
as pesqui sas também enf atizam os ef eitos farmacol égicos dessa
proteina e de seus miméticos. Atualmente, as investigacdes
relacionam o papel e os efeitos da ANXAL1 em modelos
experimentais deinflamagdo agudae cronica, utilizando animais
nocautes para ANXA1 e para 0s seus receptores, com
resultados promissores. Além disso, 0 estudo da expresséo
dessa proteina em modelos animais de artrite reumatéide,
transplante de pele e inflamac&o ocular, devera contribuir para
um mel hor entendimento do mecanismo de agdo daANXA1 na
respostainflamat6ria em diferentes érgéos.

Nas condicBesisguémicas, o tratamento de ratoscom ANXA 1
ou 0 peptideo N-terminal Ac2-26 protege contrao danoisquemia-
reperfusdo e o choque pelainibi¢do namigragdo e acimulo de
neutrofilos®.

A relevanciaclinicada ANXA1, que atua como um mediador
enddgeno no controle do extravasamento leucocitario e dalesdo
tecidual, abriu um novo e excitante capitulo naBiologia Celular
e Molecular, com promessa de desenvolvimento de novas
terapias antiinflamatorias, possivelmente substituindo os
glicacorticaides por compostosderivadosdaANXA1. Aoinvés
da completainibicdo do processo pelos glicocorticoides, essa
proteinapoderaatuar namodulagdo dainflamag&o, mimetizando
a acdo de mediadores antiinflamatérios endégenos,
possibilitando a reducéo dos efeitos colaterais e permitindo
umamaior eficiénciacontraas patologiasinflamatorias.
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