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RESUMDO

As hormonas glucocortic6ides possuem importantes propriedades anti-inflamatérias, sendo utilizadas
na clinica como terapéutica de uma série de patologias de caracter inflamatério e auto-imune. Um dos
mecanismos mais bem estudados através do qual os glucocortic6ides exercem grande parte das acgoes
imunossupressoras envolve ainducao da sintese e secre¢ao da proteina mediadora e efectora anti-inflama-
tériaanexina 1 (ANXA1). Neste trabalho efectuamos uma revisao dos mecanismos celulares e moleculares
envolvidos na sintese e secrecao da ANXA1 em varios tipos de células, em resposta a exposicao a gluco-
corticoides.

A ANXAL foi originalmente identificada como uma proteina inibidora da actividade da enzima fosfoli-
pase A2. Rapidamente, muitas outras funcoes foram atribuidas a ANXAI, sendo as mais relevantes di-
rectamente envolvidas na modulacao da resposta inflamatéria. Os resultados apresentados nesta pesqui-
sa abrem novas perspectivas no sentido da execucdo de estudos farmacoldgicos que permitam a identi-
ficacdo da participacdo da ANXA1 em doencas de caracter inflamatério, designadamente a artrite reuma-
téide.

Palavras-Chave: Anexina-1; Glucocorticéides; Resposta Inflamatéria; Artrite Reumatdide.

ABSTRALCT

Glucocorticoids have important immunosupressive properties, being used as anti-inflammatory thera-
peutic agents in a wide range of inflammatory and auto-immune pathologies. One of the best studied me-
chanisms by which glucocorticoids exert most of their anti-inflammatory actions involves the induction
of the synthesis and the secretion of the mediator and effector protein annexin 1 (ANXA1). Here we review
the molecular and cellular pathways involved on the glucocorticoid-induced synthesis and secretion of
ANXAL1 in a variety of cell types.

Since its discovery as an anti-phospholipase A2 protein, ANXA1 has come a long way to encompass a
wide range of cellular effects, the most relevant ones being those that directly modulate the inflammatory
response. The results presented in this review open the way to further pharmacological studies which will
allow the identification of the role of ANXA1 in inflamatory pathologies, namely rheumatoid arthritis.

Key-Words: Annexin 1; Glucocorticoids; Inflammatory Response; Rheumatoid Arthritis.
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ANEXINA-1: 2°
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ANTI-INFLAMATORIAS DOS GLUCOCORTICOIDES
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Introducao

No desenvolvimento de um processo inflamatorio,
o mecanismo através do qual o organismo se defen-
de contra agentes lesivos e repara o tecido danifi-
cado designa-se por resposta inflamatéria. Duran-
te aresposta inflamatoéria sdo activadas um conjun-
to de vias anti-inflamatoérias que regulam e contro-
lam essa resposta. Deste modo, o processo de
controlo da inflamac3o resulta do balanco entre a
actividade das vias pré-inflamatérias e os media-
dores anti-inflamatérios que operam no sentido de
iniciar, manter e finalmente resolver a reac¢do in-
flamatoria.

As hormonas glucocorticéides (GCs) estdo di-
rectamente envolvidas na resposta inflamatoria,
actuando através de uma multiplicidade de meca-
nismos que envolvem a inibi¢ao da actividade e/ou
da expressdo de mediadores pré-inflamatérios. A
maioria dos efeitos imunossupressores dos GCs
ocorrem por intermédio de mediadores anti-infla-
matdrios, cuja sintese é induzida pelos proprios
GCs. Entre as proteinas envolvidas nos efeitos dos
GCs destaca-se em particular a anexina 1 (ANXA1),
uma proteina mediadora end6gena da maioria das
accoes anti-inflamatoérias dos GCs.'*

Estrutura da anexina 1

A ANXA1 é uma proteina de 37 kDa da superfami-
lia das anexinas, que inicialmente teve varias desig-
nacoes, de acordo com o tipo celular em que esta
proteina foi identificada. Assim, as proteinas desig-
nadas por macrocortina,’ lipomodulina,’ renocor-
tina,’® calpactinaII,° cromobindina IX’ e calcimedi-

*Secgdo Autdonoma de Biotecnologia, Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa; Unidade de Biologia
Molecular e Biopatologia Experimental, Centro de Patogénese
Molecular da Faculdade de Farmacia, Universidade de Lisboa.
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atribuida pela Fundagio para a Ciéncia e a Tecnologia
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na,® que possuem propriedades fisicas, funcionais
e biol6gicas semelhantes entre si, actualmente es-
tao todas incluidas na designacao de lipocortina 1,
ou ANXA1.%%1° A designacao anexina deriva do ter-
mo «anexar» e exprime algumas das funcoes que
estas proteinas exercem. Por exemplo, a ANXAL fa-
cilita as interac¢des macromoleculares juntando
dominios estruturais distintos através da sua liga-
¢do a fosfolipidos membranares.!!'?

A superfamilia das anexinas é constituida, no
minimo, por 13 proteinas relativamente abundan-
tes e estruturalmente semelhantes.'*"° Estas protei-
nas tém em comum a capacidade de ligagao a fos-
folipidos, um processo que ocorre de uma forma
dependente de Ca*.'*'” Contudo, apesar das seme-
lhancas estruturais, as anexinas variam entre si re-
lativamente a, pelo menos, duas propriedades: a
concentragdo de Ca* necessdria para a ligacdo aos
fosfolipidos e a afinidade para os diferentes tipos
de fosfolipidos.'® Portanto, os diversos tipos de ane-
xinas diferem também relativamente a sua locali-
zacdo celular e a funcao biolégica que desempe-
nham.

Estruturalmente, as anexinas sao constituidas
por uma cauda, na proximidade da extremidade
amina, que apresenta caracteristicas varidveis de
acordo com o tipo de proteina, e por uma regiao
com maior grau de conservagao entre os membros
da familia das anexinas, na proximidade da extre-
midade carboxilica' (Figura 1). Esta tltima regido
contém quatro a oito repeticdes de uma sequéncia

Abreviaturas

ANXAI| — anexina-1; AR — artrite reumatodide; CRE — ele-
mento de resposta para o AMPc; CREB — proteinas com afini-
dade para o elemento de resposta para o AMPc; Dex — de-
xametasona; GC — glucocorticéide; GR — receptor de gluco-
corticéide; GRE — elemento de resposta para glucocorticoi-
des; L —interleucina;iNOS — isoforma indutivel da sintase do
mondxido de azoto; NFIL-6 — proteinas com afinidade para
o elemento de resposta para a IL-6; PLA2 — fosfolipase A2.
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ANEXINA-1 E A RESPOSTA INFLAMATORIA

Dominio de fosforilagio,
glicosilagdo e
clivagem proteolitica

Dominio de ligagdo a Ca*,
fosfolipidos e ATP
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Figura |. Representagio esquemitica da estrutura da ANXAI.A regido da extremidade amina, contendo os locais de fos-
forilagdo, glicosilagdo e clivagem proteolitica, constitui a regido reguladora da ANXAI.A regido proxima da extremidade car-
boxilica contém quatro repeti¢des de uma sequéncia de cerca de 70 aminoacidos, onde se encontram os locais de liga¢ao a
Ca2+, fosfolipidos e ATP, e constitui a regido conservada das proteinas da superfamilia das anexinas. (Adaptado de 18).

de cerca de 70 aminodacidos, que constitui a estru-
tura primaria comum de ligacao ao Ca*, a fosfoli-
pidos e também ao ATP!' A regido préxima da ex-
tremidade amina apresenta grande diversidade en-
tre os varios elementos desta familia de proteinas
e contém os locais para a fosforilagao, glicosilacao,
accdo de peptidases e clivagem proteolitica selec-
tiva.'*?! Este dominio consiste, portanto, na regiao
reguladora da proteina, pois nele reside a especifi-
cidade das vérias anexinas nas células.

A concentracao intracelular de ANXA1 varia sig-
nificativamente consoante o tipo de célula, cons-
tituindo normalmente 0,5% a 2% do total das pro-
teinas da célula.'®**%* No entanto, o conteudo intra-
celular de ANXAL1 é particularmente abundante,
podendo atingir cerca de 4% das proteinas sold-
veis totais, nas células directamente envolvidas na
resposta inflamatéria, tais como os mondcitos, os
macro6fagos e os neutréfilos do sangue periféri-
C0.25'26

Expressao da anexina 1

A expressao da ANXA1, induzida por GCs endége-
nos tem sido estudada em diversos sistemas celu-
lares in vivo e in vitro. Parecem ser particularmen-
te sensiveis ao efeito dos GCs as células da micro-
glia,?” as células do sistema neuroenddcrino® e
principalmente os leucécitos do sangue periférico
humano.?* A semelhanca dos GCs endégenos, os
GCs ex6genos, nomeadamente a dexametasona
(Dex), também induzem a expressdao de ANXA1
(RNAm e proteina) em muitos tipos de células, tais
como neutréfilos,?** mondcitos,??* macréfagos?*!

e linfécitos.®

Embora a ANXALI seja considerada uma protei-
na cuja sintese induzida depende maioritariamen-
te de GCs, em alguns modelos celulares foi de-
monstrado que outros factores, além dos GCs, po-
dem ser responsaveis pela inducdo da sintese de
ANXAL.

Atranscricdo do gene que codificaa ANXALI ére-
gulada por dois sistemas: o constitutivo e o indu-
tivel.* A regiao de regulagao constitutiva é impor-
tante para iniciar o processo de transcri¢do e para
amanutencao da expressao basal, ou constitutiva,
da ANXAL. In vitro, a expressdo constitutiva da
ANXA1 pode ser activada continuamente por fac-
tores presentes no soro.*

O sistema de regulacao indutivel é bastante
mais complexo. Estudos da regidao promotora do
gene da ANXA1 indicam que este gene contém dois
elementos de resposta para GCs («GC responsive
element», GRE), o que poderd explicar, pelo menos
em parte, o aumento da sintese de ANXA1 em res-
posta a GCs.?*33* Efectivamente, varios trabalhos
demonstram que a sintese de ANXA1, induzida pe-
los GCs, é mediada por mecanismos que depen-
dem da ligacdo do complexo GC-Receptor de GC
(GR) ao DNA, com consequente aumento da trans-
cricao do gene que codifica a ANXA1.23:%353 No en-
tanto, o envolvimento dos GREs presentes no pro-
motor do gene que codifica a ANXA1 na sintese de
ANXA1 induzida por GCs, é ainda discutivel. Por
exemplo, em modelos in vitro utilizando as célu-
las A431 e JEG3, ndo se verificou a ligacdo do com-
plexo GC-GR ao GRE***” enquanto que nas célu-
las A549 a deleccao da regidao contendo os GREs
ndo alterou a resposta aos GCs.* Estas observa-
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¢oes levaram alguns autores a sugerir que os GREs
presentes no gene que codifica a ANXA1 sao nao-
-funcionais.

Em conjunto, estas observacdes indicam que, se
em alguns casos o aumento da sintese de ANXAL,
em resposta aos GCs, se processa por mecanismos
mediados pela ligacdo do complexo GC-GR a
GREs, noutros casos, aregulacdo da transcricdo do
gene da ANXALI pelos GCs terd de envolver meca-
nismos moleculares alternativos. Efectivamente,
foi demonstrado que o gene que codifica a ANXA1
contém no seu promotor outras regioes regulado-
ras, para além dos GREs. Por exemplo, o gene da
ANXA1 contém um elemento de resposta para o
AMPc («cAMP responsive element», CRE) para o
qual tem afinidade uma familia de proteinas que
funciona como factor de transcri¢ao («cAMP res-
ponsive element-binding protein», CREB),* e ou-
tra regido regulada pelo factor de transcricao com
afinidade para o elemento de resposta para a IL-6
(«nuclear factor-IL-6», NFIL-6).2* Em concordincia
com estas observacgodes, verificou-se que os GCs
podem induzir o aumento da sintese da ANXA1
por mecanismos envolvendo uma interferéncia,
directa ou indirecta, com a actividade dos factores
de transcricao CREB e NFIL-6.24343

Deste modo, os mecanismos envolvidos na in-
ducdo da sintese de ANXAL1 pelos GCs sdo comple-
x0s. Aparentemente, em alguns tipos de células,
esses mecanismos sao regulados pela ligacao do
complexo GC-GR aos GREs presentes na regiao
promotora do gene da ANXA1. Em alternativa, os
GCs podem activar, directa ou indirectamente, ou-
tros factores de transcricao, designadamente o
CREB e o NFIL-6, que regulam, eles proprios, a ex-
pressdo do gene da ANXAL.

Secrecdo da anexina 1

O processo de exportagdo celular da ANXA1, em
resposta a GCs, também designado por externali-
zagdo ou secrecao, € relativamente rapido, e é nor-
malmente seguido pela sintese de novo da protei-
na, o que permite manter os niveis basais do con-
tetdo intracelular de ANXA1.234 No entanto, na
presenca continuada de GCs ocorrem 0s proces-
sos de secrecdo e de sintese da ANXA1 em parale-
lo e, consequentemente, uma parte da ANXA1 sin-
tetizada de novo é exportada para o espaco extra-
celular.*!

O mecanismo pelo qual a ANXAL1 é segregada,

em resposta aos GCs, ainda nao foi totalmente es-
clarecido. A ANXA1, ao contrario da maioria das
proteinas segregadas, ndao possui a sequéncia sinal
hidrofébica, constituida por 13 a 30 aminoéacidos,
eresponsavel pelo direccionamento das proteinas
para o reticulo endoplasmatico.*? Além disso, al-
guns estudos demonstraram que a inibicdo da via
classica de secrecdo de proteinas, com inibidores
farmacolégicos especificos, nao impediu a secre-
¢dao da ANXA1."24 Desta forma, pensa-se que seja
improvavel que a ANXA1 entre no sistema reticu-
lo endoplasmatico-aparelho de Golgi para ser li-
bertada pela via cldssica de secrecao vesicular.

Vidrias vias alternativas a via classica de secrecao
de proteinas foram propostas para explicar a secre-
¢ao da ANXA1 com base nos resultados obtidos
em diferentes modelos celulares.?*** No entanto,
apesar das vias alternativas propostas terem sido
identificadas e caracterizadas, ainda nao existe um
consenso, uma vez que parece haver grande varia-
bilidade na via intracelular de secrecao utilizada
pela ANXA1. Esta variabilidade nao permitiu que
se identificasse ainda o mecanismo geral utilizado
pela ANXA1 no decorrer do seu processo de exter-
nalizacao.

Estd, no entanto, bem definido que a secrecao
da ANXAI constitui um passo fundamental para o
desempenho da sua acgao anti-inflamatéria, pois
permite que a proteina se ligue, de forma autdcri-
na ou pardcrina, a receptores especificos localiza-
dos na face externa da membrana plasmatica das
células alvo.>?4

A expressdo de receptores especificos para a
ANXA1 é particularmente abundante na membra-
na plasmaética de macré6fagos,* mondcitos e neu-
tréfilos. 14364144

Desta forma, embora a ANXA1 seja fundamen-
talmente uma proteina reguladora de processos
intracelulares, a capacidade das células para se-
gregarem a proteina para o meio extracelular, faz
com que a ANXALI extracelular desempenhe tam-
bém importantes funcdes biolégicas. De facto, nu-
merosos estudos mostram que algumas das ac¢oes
anti-inflamatérias dos GCs se desencadeiam
quando a ANXA1 se encontra ligada a receptores
membranares, o que ocorre apds a proteina ter
sido libertada em resposta aos GCs.**% A impor-
tancia da ligacdo ANXAl-receptor como uma eta-
pa critica e fundamental para a concretizagdo de
grande parte das accoes biol6gicas da ANXAL1 é de-
monstrada pelas seguintes evidéncias: i) a admi-
nistracao de anticorpos especificos anti-ANXAI,
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INFLAMATORIA

para os quais a membrana plasmadtica é imper-
meadvel, resultou na inibicao de alguns dos efeitos
anti-inflamatérios dos GCs®'; ii) aadministracdo de
ANXA1 inactivada, por alteracdo da sua conforma-
¢do tri-dimensional, impediu a actividade biol6gi-
ca da ANXA1 endbégena extracelular, uma vez que
aproteinainactivada competiu com a proteina en-
dégena para a ligacao ao receptor*s; iii) a adminis-
tracao de derivados peptidicos com uma extremi-
dade aminaidénticaa da ANXA1, que também nao
possuem a capacidade de atravessar a membrana
plasmética, resultou na activacdo de fungoes anti-
-inflamatérias equivalentes as da ANXA1 end6-
gena.*”

Funcoes celulares da anexina 1

A ANXAL1 é uma proteina com funcgdes biol6gicas
de caracter fundamentalmente anti-inflamatorio.
Além disso, uma vez que os GCs induzem a sinte-

se e secrecao da ANXA1 na maioria das células,
esta proteina é considerada a principal mediado-
ra, ou efectora, das accdes anti-inflamatérias das
hormonas GCs endégenas e dos GCs exdgenos,
particularmente a Dex.

Inicialmente, a ANXALI foi descrita como a pro-
teina responsavel pela inibicao da actividade da
enzima fosfolipase A, (PLA,), ap6s o tratamento
das células com GCs.**"*® A inibicdo da actividade
da PLA,, concretamente da cPLA, por interaccao
proteina-proteina, constitui um mecanismo anti-
-inflamatério crucial, pois tem como consequén-
ciaainibicdo dalibertacdo dos mediadores pro-in-
flamatorios, prostaglandinas, leucotrienos e fac-
tor de agregacdo plaquetar.'

Posteriormente, numerosos estudos tém vindo
a demonstrar que a ANXA1 esta envolvida, como
proteina efectora, em muitas outras acc¢oes anti-
-inflamatérias dos GCs (Figura 2). Na resposta in-
flamatoria, destaca-se o papel da ANXA1 na inibi-
¢ao do processo de transmigracao dos leucdcitos

polimorfonucleares através da ca-

A: Situacao basal

Pouca ANXAT na
superficie das

células celular

B: Inflamacao

Indugdo da sintese de:
* Moléculas de adesdo
« Citoquinas

H
' de leucécitos no
|
* Quimioquinas !

| Resposta do eixo neuro-endécrino |

v
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transmigragao e migragao
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C:Resolucao da inflamacao

Inibi¢do da sintese de:
¢ Moléculas de adesio
« Citoquinas

* Quimioquinas

Inibigdo da migragdo e
acumulagio de leucécitos
no local de inflamagio

mada de células endoteliais,!>4%5
bem como na inibicdo da migragao
, destas células para locais de inflama-
¢d0,°! em parte, através de mecanis-
: mos que envolvem a inibicao da mo-
lécula de adesao celular, CAM («cel-
lular adhesion molecule»).? Os efei-
tos dos GCs nainibicdo da sintese de
mediadores inflamatorios, tais como
0 TNF-q, a IL-1 e a IL-6, bem como
na inibicao da expressao das enzi-
mas ciclo-oxigenase 2 e isoforma in-
dutivel da sintase do monéxido de
azoto (INOS) também sao mediados
pela ANXA]. 415854

Além disso, a ANXA1 esta também
envolvida na estimulacdo daliberta-
¢do de IL-10, na activacao de recep-
tores do peptideo formilo e de recep-
tores de lipoxina A,, na inducdo da
apoptose de células inflamatoérias
bem como na remocao de células e
corpos apoptoticos.*”

Relevancia clinica da anexina 1

A artrite reumatdide (AR) é a doenca

Figura 2. Representagdo esquematica de um modelo de regulagio da res-
posta inflamatéria envolvendo a ANXAI. (Adaptado de 44 e 51).

mais bem estudada, no que respeita
ao potencial envolvimento da AN-
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XA1 na modulacao de condigoes fisiolégicas hu-
manas. Por exemplo, ensaios em modelos animais
de artrite experimental demonstraram que a se-
quéncia peptidica da extremidade amina da
ANXA1 mimetizou as acc¢odes anti-inflamatdérias
dos GCs,***" e que, por outro lado, anticorpos anti-
-ANXA1 exacerbaram a doenca."*>% Adicional-
mente, nos modelos referidos, a ANXA1 mostrou-
-se essencial e necessdria para o efeito anti-infla-
matério da Dex, uma vez que a neutralizacdo da
ANXAL inibiu os efeitos deste GC sintético.*"%65

No entanto, a hipdtese de que a ANXA1 medeia
as acgoes anti-inflamatérias dos GCs na AR surgiu
apos a deteccdo da proteina e dos seus receptores
em sinovidcitos e em leucdcitos de doentes com
AR.%%¢! Nestas células de doentes com AR verifi-
cou-se uma diminui¢do muito significativa da ex-
pressdo da ANXA1 a nivel do RNAm e da proteina,
bem como a deple¢dao de um ntimero significativo
de receptores para ANXAI, relativamente aos va-
lores encontrados em individuos controlo.?s57¢ Es-
tas observagoes, em conjunto com resultados de
estudos em que foram identificados auto-anticor-
pos anti-ANXA1 em doentes com AR resistente a
GCs?% vieram revelar um papel preponderante da
ANXA1 no desenvolvimento da AR. Apesar dos me-
canismos subjacentes ao papel da ANXA1 no de-
senvolvimento da AR serem ainda em parte desco-
nhecidos, os dados da literatura disponiveis até a
dataindicam que a ANXA1 funciona como um im-
portante mensageiro secunddario dos GCs cuja fun-
¢ao biol6gica se encontralargamente alterada nes-
te tipo de patologia. Além disso, resultados obtidos
a partir de estudos in vitro realizados pelo nosso
grupo mostraram, pela primeira vez, que a hor-
mona sexual feminina 178-Estradiol em concen-
tragoes supra-fisiolégicas, tais como as encontra-
das na gravidez, induz eficazmente a secrecdo e a
sintese de novo da ANXA1.% Em concentragdes
plasmaticas na ordem micramolar, o 178-Estradiol
tem a capacidade de inibir um conjunto de proces-
sos inflamatdrios, através de efeitos biolégicos se-
melhantes a alguns efeitos dos GCs que se sabe se-
rem mediados pela ANXA1!346465, Assim, 0S n0Ss0s
resultados sugerem que, para além de mediar al-
guns dos efeitos dos GCs, a ANXA1 poderd também
in vivo mediar certas ac¢oes anti-inflamatérias do
17p-Estradiol. Dada a importancia assumida pela
ANXA1 no desenvolvimento da AR, estes dados po-
derdo, em parte, explicar as flutuagdes da sintoma-
tologia da doenca de acordo com alteragcdes da
concentracdo hormonal.®-¢

A eficdcia dos efeitos anti-inflamatorios e imu-
nossupressores dos GCs no tratamento de patolo-
gias, tais como a AR, sugere que um avancgo signi-
ficativo, nos préximos anos, seria o desenvolvi-
mento de moléculas mais selectivas que as actuais,
com menor toxicidade associada a efeitos pleiotro-
picos secundarios. Assim, o desenvolvimento de
novos GCs que exercam menos efeitos secundérios
depende directamente de um esclarecimento mais
aprofundado do mecanismo molecular de ac¢ao
dos GCs e dos factores associados a resisténcia a
GCs.

A toxicidade associada aos efeitos secunddrios
dos GCs aparentemente envolve mecanismos mo-
leculares distintos dos que estdo implicados nos
efeitos imunomoduladores. Provavelmente, o
principal mecanismo através do qual os GCs exer-
cem as suas acg¢oes anti-inflamatérias envolve a
inibicdo da expressdo génica (transrepressao). Por
outro lado, a transactivacao induzida pelos GCs
podera mediar os efeitos secundarios indesejados
destas moléculas.®** No entanto, hd que salientar
que esta dicotomia ndo é linear, uma vez que a ex-
pressao da ANXA1, bem como de outros mediado-
res com papel claramente anti-inflamatério, € re-
gulada positivamente na presenca de GCs. Por este
motivo, apesar dos avancgos cientificos alcangados,
é ainda prematuro sugerir que os efeitos terapéu-
ticos e os efeitos secundarios dos GCs sdo media-
dos por mecanismos moleculares distintos e que
é possivel desenhar um ligando que induza apenas
os efeitos desejados. Assim a aposta estd no de-
senvolvimento de ligandos sintéticos que activem
maioritariamente as vias imunomoduladoras. Tais
farmacos deverdo mimetizar os efeitos benéficos
dos GCs naturais minimizando os efeitos pleiotro-
picos indesejados.

Paralelamente, a resisténcia a GCs € um proble-
ma significativo no tratamento de doengas infla-
matorias. Estudos recentes indicam que a resistén-
cia a terapéutica com GCs de pacientes com AR po-
derd estar correlacionada com elevados niveis de
expressdo de GRf,” uma menor expressdo de GRa™
e/ouum aumento da fosforilacdo do GR™ e conse-
quente inibicdo da sinalizacado induzida por GCs
endégenos e exdgenos. Curiosamente, auto-an-
ticorpos anti-ANXA1 ocorrem naturalmente em
pacientes com doencas inflamatorias crénicas tais
como a AR, e este fendmeno tem sido considera-
do também como um tipo de resisténcia a GCs.**

Tendo em consideracgdo estes factos, o trata-
mento eficaz de doencgas inflamatérias como a AR
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poderd ser assegurado por mediadores a jusante,
com eventual diminuicao dos efeitos secundarios
indesejados. Neste contexto, a administracdo de
analogos da ANXA1, bem como a manipulacdo da
expressao da ANXA1, poder-se-ao revelar impor-
tantes estratégias no tratamento da AR, bem como
de outras doencas inflamatérias. Aimportancia da
ANXA1 como mediadora dos GCs em doencas in-
flamatdrias é corroborada por ensaios in vivo que
demonstraram que a adicdo de ANXA1 ex6gena
exerce efeitos antipiréticos, anti-isquémicos e ini-
be a migracao de células do sangue periférico e a
expressao da iNOS.” Além disso, tendo em consi-
deracdo que parte do tratamento de doencas infla-
matorias envolve a inibicao das vias da lipoxigena-
se e cicloxigenase, estudos efectuados in vitro in-
dicam que a adi¢do de ANXA1 exdgena inibe efi-
cazmente a actividade da PLA,, possuindo por sis6
uma potente actividade anti-inflamatéria.” Final-
mente, murganhos de umalinhagem com delecao
do gene da ANXA1 (ANXA1"), que consequente-
mente nao expressam a ANXA1l endégena, apre-
sentam elevados niveis basais de actividade da
PLA,, uma resposta inflamatéria exacerbada e re-
sisténcia parcial aos efeitos anti-inflamatérios dos
GCs.™

Apesar de nestes estudos in vivo referenciados
nao terem sido referidos efeitos secundérios asso-
ciados a aplicacdo de ANXA1 exdgena, € ainda ne-
cessdrio identificar parte das vias de sinalizacdo
intracelular envolvidas na inflamacao e na respos-
tainflamatoria exercida pela ANXA1, de modo a ga-
rantir a diminuicao dos efeitos indesejaveis asso-
ciados a terapéutica com GCs.
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