
180
� � � � � � � � � � � � 	 � � 
 � � �  � � � � � � � � � � 	 � � � � �� � � � � �  � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  

PROTEÍNA ANEXINA A1: ALVO TERAPÊUTICO NOS PROCESSOS INFLAMATÓRIOS

ANNEXIN A1 PROTEIN: THERAPEUTIC TARGET IN INFLAMMATORY PROCESSES

José do Rio Preto-SP. Coordenadora do curso de Biomedicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA). Professora (nível I) das disciplinas de Biologia Celular, Histologia e Em-
briologia das FIPA e docente da Pós-Graduação em Genética, UNESP de São José do Rio Preto-SP. Contato: anapaulagirol@hotmail.com

Resumo

que apresenta sítios de ligação ao cálcio e aos fosfolipídios de membrana e está envolvida na inibição das sínteses de eicosanoides e 
fosfolipase A2, induzidas por glicocorticoides. A ANXA1 é amplamente distribuída no organismo, especialmente em células relacionadas 
aos processos de defesa. Esta proteína exerce diferentes funções e pode ser relacionada a várias condições patológicas, como câncer e 

humanas nas quais os níveis anormais de anexina contribuem para a patogênese. Objetivo: Diante da importância da ANXA1, o objetivo 

em ! " # $ !  especializados (SciELO, Bireme, Lilacs, Pubmed). Resultados: Após a descoberta de que a atividade biológica da ANXA1 poderia 
ser reproduzida pelos primeiros aminoácidos da porção N-terminal da proteína (peptídeo Ac2-26), tornou-se uma prática comum o uso 

mecanismos de ação da proteína em diferentes condições clínicas. Outro aspecto importante na biologia da ANXA1 tem sido o estudo 
do seu mecanismo de ação na superfície celular. Estudos indicam que a ANXA1 e os seus peptídeos miméticos ligam-se a uma classe 

investigações sobre relações funcionais e moleculares entre a ANXA1 e a família de receptores FPR no desenvolvimento de doenças. 

envolvida no processo saúde-doença. Portanto, a ANXA1 é um importante alvo terapêutico para o desenvolvimento de novas estratégias 
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phospholipid membrane binding sites and is involved in inhibition of glucocorticoids induced synthesis of eicosanoid and phospholipase 
A2. ANXA1 is widely distributed in the body, especially in defense processes related cells. This protein exerts different functions and may 

Method: Bibliographic research carried out in specialized sites (SciELO, Bireme, Lilacs, Pubmed). Results: After the discovery that the 

better understanding of the protein action mechanisms in different clinical conditions. Another important aspect in the ANXA1 biology 

class of G protein coupled transmembrane receptors, the formylated peptides receptors (nFPR), leading to further investigations about 
functional and molecular relationships between ANXA1 and FPR family receptors in the development of diseases. Conclusion: The ANXA1 
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presentan en el calcio y los fosfolípidos de la membrana y se encuentra en la inibición de las síntesis de eicosanoides y fosfolipasa A2, 
induzidas por glicocorticoides. A ANXA1 é amplamente distribuida en el organismo, especialmente en las células relacionadas con los 
procesos de defensa. Esta proteína ejerce diferentes funciones y puede ser relacionada a varias condiciones patológicas, como cáncer y 

las enfermedades humanas en las que los niveles anormales de anexina contribuyen a la patogénesis. Objetivo: Ante la importancia de 

actividad biológica de la ANXA1 podría ser reproducida por los primeros aminoácidos de la porción N-terminal de la proteína (péptido 

y sistémica, lo que permitió el mejor entendimiento de los mecanismos de acción de la proteína en diferentes condiciones clínicas. Otro 
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receptores para péptidos formados (nFPR), lo que condujo a nuevas investigaciones sobre relaciones funcionales y moleculares entre la 
ANXA1 y la familia de receptores FPR en el desarrollo de enfermedades. Conclusión: La proteína ANXA1 es un potente mediador anti-
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INTRODUÇÃO

não controlada ou não resolvida pode levar a danos nos 

tecidos, dando origem a um grande número de doenças 

patologias autoimunes com eventual perda de função do 

órgão1,2.

crônicas, mas também aparecem como característica 

subjacente de uma variedade de doenças humanas, 

incluindo a doença de Alzheimer, a aterosclerose, doenças 

cardiovasculares e câncer2.  

Nos últimos anos tem ocorrido um avanço no 

assegurando a homeostasia1. O organismo, seguido de 

resposta: os leucócitos são ativados e transmigrados para 

3. 

quimiocinas e moléculas de adesão2. No entanto, devido à 

ação dos leucócitos extravasados ser altamente prejudicial 

mantido sob controle e de maneira tempo-dependente3. 

a proteína endógena Anexina A1 (ANXA1), o primeiro 

membro caracterizado da superfamília das anexinas, atua 

4-7 .

Diante da importância da ANXA1 no equilíbrio da 

possibilidades terapêuticas.

MÉTODO

O trabalho foi elaborado por compilação de % & ' ( %  especializados (SciELO, Bireme, Lilacs, Pubmed). Os 

26, FPR.

Anexina A1

A ANXA1, antigamente designada lipocortina 1, 

é uma proteína de 37 kDa que exibe sítios de ligação ao 

cálcio e aos fosfolipídios de membrana, e está envolvida 

na inibição das sínteses de eicosanoides e fosfolipase A
2 

(cPLA2), induzidas por glicocorticoides, o que confere 

2-7.Treze 

membros da família das anexinas foram descritos e 

clonados em mamíferos e, em humanos, o gene ANXA1, 

está localizado na região cromossômica 9q12-9q21.24. 

Estruturalmente, as anexinas compreendem dois 

domínios, uma pequena região N-terminal, que varia 

em comprimento e composição e, um domínio central 

formado por quatro a oito repetições de uma sequência 

de 70 a 80 aminoácidos, altamente conservada4-7. 

Dois sítios de ligação ao cálcio são expressos na região 

convexa de cada repetição. Essa região faz face à 

membrana celular, enquanto a região côncava, com o 

domínio N-terminal, permanece livre para interagir com 

as proteínas citosólicas8. O domínio N-terminal é único 

para cada membro da superfamília, confere as atividades 

processos pós-traducionais, tais como, fosforilação, 

glicosilação e proteólise6-10. A representação esquemática 

da estrutura primária e o arranjo tridimensional da ANXA1 

são mostrados na Figura 1.
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Figura 1 
Ilustração do arranjo tridimensional dessa proteína8

Fonte: Rescher, Gerke8

Uma importante característica da ANXA1, que 

também é compartilhada por outros membros da família, é 

a habilidade para alterar a conformação durante a ligação 

aos cátions de cálcio10. Na presença de concentrações 

permite uma ligação fosfolipídica, em particular aos ácidos 

fosfolipídicos, por meio das regiões do domínio central. 

Essa interação ocorre concomitantemente ao rearranjo 

da região N-terminal, o que expõe seus aminoácidos ao 

ambiente extracelular e gera a forma ativa da proteína4,10.

A ANXA1 é amplamente distribuída no organismo 

e pode ser encontrada em diversos tipos celulares como 

células endoteliais, epiteliais dos pulmões, intestinos, 

estômago, mama, rins e sinoviócitos4,10-14, e também em 

14,15. No entanto, a 

expressão da ANXA1 tem sido observada especialmente 

em células relacionadas aos processos de defesa como 

2,12,16,17,18; mastócitos15,17-19 20, 

monócitos e linfócitos18,21,22. 

sido extensamente explorado por diversos pesquisadores. 

Revisões da literatura têm evidenciado amplitude nos 

aspectos da biologia da ANXA1, que desempenha 

atividades desde o sistema nervoso central23 até o imune 

adaptativo9,21,22,24. Devido ao fato de exercer múltiplas 

funções em diferentes sistemas, entre elas, a fusão de 

membranas, fagocitose, proliferação e apoptose2,8,25 a 

ANXA1 também pode ser relacionada a várias condições 

patológicas, como câncer e doenças autoimunes4,26,27, 

quais os níveis anormais de anexina contribuem para a 

patogênese28. 

A ANXA1, endógena ou exógena, regula as 

atividades das células imunes inatas, em particular o 

de transmigração4,10. Esses efeitos garantem que níveis 

excedidos, o que proporciona a homeostase do processo 

O desenvolvimento de uma linhagem de 

para melhorar o entendimento da proteína nos processos 

29. Pesquisas desenvolvidas com esse modelo 

animal mostraram o aumento da expressão da COX-

2 e da cPLA2 no pulmão e no timo. Esse fato sugeriu 

que as enzimas induzíveis COX-2 e cPLA2 podem ser 

indiretamente afetadas pela deleção do gene ANXA130,31.

ANXA1 também demonstraram expressão exacerbada 

da COX-2 em macrófagos após estímulo com CGs32 e nos 

tecidos cartilaginoso e ósseo durante o desenvolvimento 

esquelético33. Ainda, no mesmo modelo animal, o aumento 

na expressão da COX-2 foi demonstrado na medula 

espinhal durante episódios dolorosos34, indicando que a 

ANXA1 está relacionada à modulação da dor nociceptiva.

No modelo experimental de artrite induzida 

desenvolvem doença articular severa35. A resposta 

celular para o líquido sinovial e expressão de RNAm das 

endógena da ANXA1 na expressão de mediadores pró-

aumento na liberação de citocinas, também foi observada 

na peritonite experimental induzida por zimosan em 

36.
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Após a descoberta de que a atividade biológica 

da ANXA1 poderia ser reproduzida pelos primeiros 

aminoácidos da porção N-terminal da proteína (peptídeo 

Ac2-26), ou por alguns peptídeos menores, tornou-

se uma prática comum o uso dessas moléculas em 

sistêmica2,5,6.  

A administração de LPS em camundongos 

entretanto, a aplicação da proteína exógena recuperou o 

fenótipo normal dos animais37. O efeito protetor da ANXA1 

exógena, associado ao processo isquêmico por reperfusão, 

foi observado por meio da redução do dano tecidual no 

miocárdio, no cérebro e nos rins2,4,15,38. 

Em leucócitos polimorfonucleares (PMNs) 

inativos, a ANXA1 encontra-se localizada no citoplasma, 

entretanto, pode ser rapidamente mobilizada para a 

superfície celular, de maneira cálcio-dependente, após 

adesão dos leucócitos às monocamadas endoteliais. & )* & * + , limitaram o local de ação da ANXA1 em leucócitos 

aderentes e, a administração da ANXA1 exógena ou de 

seus peptídeos derivados, reduziu a adesão e migração 

dos leucócitos no endotélio das vênulas pós-capilares39. 

Uma das hipóteses formuladas para o entendimento 

do mecanismo pelo qual a ANXA1, na superfície celular, 

do destacamento. De acordo com esse modelo, a ANXA1 

na superfície celular interage com seu receptor, o que leva 

a um aumento na concentração intracelular de cálcio e a 

quebra da L-selectina25,40.

das vênulas pós-capilares como o evento principal na 

externalização da ANXA1 na membrana plasmática desses 

leucócitos4,6,7,11, um processo de proteólise também pode 

ser observado25. As análises de microscopia eletrônica 

indicaram a predominância de ANXA1 intacta (37 kDa) 

os transmigrados mostraram maior quantidade de ANXA1 

clivada (33 kDa) intracelular11. Indicações para a síntese , () + * +  da proteína nas células extravasadas também foram 

observadas11, e esse evento, pode estar correlacionado 

aos efeitos pró-apoptóticos da ANXA1. Na membrana 

celular8,11. A Figura 2 mostra a expressão alterada da 

Figura 2 - Mobilização e clivagem da proteína ANXA1 na transmigração 
11

Estudos mostraram que a proteinase 3 (PR3) 

colocaliza-se com a ANXA1 em PMNs sendo a enzima 

responsável pela clivagem da região N-terminal da 

proteína em três sítios: Alanine
11

, Valine
22

, e Valine
36

41. 

Contudo, a relevância funcional da clivagem da região 

N-terminal da ANXA1 gerou dúvidas sobre esse processo 

ser um mecanismo homeostático, limitando a função 

biológica da proteína, ou um passo de ativação, levando 

à liberação de peptideos miméticos bioativos derivados da 

região N-terminal, de modo que a proteína pudesse agir 

como um pró-fármaco7,11,41. 

Para elucidar essa questão foram desenvolvidos 

experimentos com uma forma mutante da ANXA1 

resistente a PR3 nos três locais de clivagem, denominada 

SuperANXA141. Os resultados dessa investigação 

mostraram que a SuperANXA1 exibe excelentes 

de longa duração, indicando que a clivagem da ANXA1 não 

evento catabólico. 

Uma investigação recente em modelo de artrite 

42 mostrou que a administração 

diária da Super ANXA1 acelerou a resolução do processo 

Outro aspecto importante na biologia da ANXA1 

tem sido o estudo do seu mecanismo de ação na superfície 
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celular. A observação que a ANXA1 e os seus peptídeos 

transmembrana acoplados a proteína G, os receptores 

para peptídeos formilados (nFPR)43 revolucionou o campo 

de pesquisa da ANXA1. Este estudo fundamental permitiu 

novas investigações nas relações funcionais e moleculares 

entre a ANXA1 e a família de receptores FPR. 

Receptor FPR/ALX

Várias investigações indicam que a ação 

regulatória da ANXA1 sobre a migração transendotelial 

leucocitária, pode ser mediada pelo FPR2,40,44,45. 

A família FPR apresenta divergência evolutiva 

expansão diferencial de genes em murinos. Em 

camundongos a família de genes FPR é complexa, 

está localizada no cromossomo 17 e compreende sete 

membros. Enquanto, em humanos, apenas três tipos de 

(também conhecido como FPRL-1) e FPR3 (antigamente 

designado como FPRL-2). Os receptores fpr1 e fpr2 de 

roedores (anteriormente designados Fpr-rs1 e Fprs-rs2) 

humanos, com os quais compartilham homologias de 77 

44-46. 

Embora os FPRs sejam classicamente conhecidos 

por agirem como receptores quimiotáticos, regulando a 

migração leucocitária, eles são expressos em populações 

celulares diversas e ativados por uma variedade de ligantes 

endógenos e exógenos que provocam respostas biológicas 

diferentes, tais como lipoxina A4 (LXA4), amiloide sérica A 

(SAA) e ANXA144-48.

Figura 3 

46

o peptídeo Ac2-26, & ) * & ' - + , ativa todos os três receptores 

da família FPR. No entanto, tais respostas são bloqueadas 

por antagonistas não seletivos dos receptores FPRs, os 

de cálcio induzido pela ANXA1 em PMNs44. 

A função do receptor FPR nas ações antimigratórias 

da ANXA1 e dos seus peptídeos derivados também foi 

para o FPR na peritonite, na microcirculação mesentérica 

após isquemia-reperfusão e no edema de pata induzido 

por carragenina44. A colocalização ultraestrutural da 

ANXA1 com o receptor Fpr-rs2 (fpr2) foi demonstrada em 

ser mediada pelo receptor Fpr-rs248,49. Em outra pesquisa 

realizada no modelo de uveíte induzida por endotoxina 

(EIU) em ratos50 e com células do epitélio pigmentar da 

retina (ARPE-19) ativadas pelo lipopolissacarídeo (LPS) a 

após ativação dos receptores FPR2 pela ANXA1 endógena 

translocada e o peptídeo mimético Ac2-26.

A expressão do receptor FPR2 pode estar 

intimamente relacionada com a expressão da ANXA1. 

O tratamento com dexametasona aumenta a expressão 

hipótese proposta é que os GCs, primeiramente, promovem 

rápida mobilização da ANXA1 na superfície celular onde o 
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receptor está localizado por mecanismos não-genômicos. 

Em seguida, levam ao aumento da expressão dos genes 

ANXA1 e FPR2 por mecanismos genômicos11,44. 

Os mecanismos moleculares responsáveis 

pela mobilização da ANXA1 para a superfície celular 

são dependentes do tipo celular.  A proteína pode ser 

externalizada pela exocitose dos grânulos de gelatinase 

cassete ligante do ATP (. / 0 1 ' - 2 ) % 3 + - ' ( - ) nos macrófagos11. 

O acesso da ANXA1 endógena aos receptores 

de membrana pode, ainda, depender de processos de 

fosforilação que possibilitam a translocação da proteína do 

10,23,51. Mecanismos não 

genômicos, mas que requerem as vias proteína quinase 

C (PKC), fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e proteína 

quinase ativadora de mitógeno (MAPK) foram observados 

em células pituitárias folículo estelares humanas, nas 

quais, os GCs e o LPS induziram a fosforilação da ANXA1 

em serina e translocação da proteína recém-fosforilada 

para a superfície celular51. Curiosamente, a dexametasona 

não teve nenhum efeito sobre a fosforilação da ANXA1 em 

tirosina51. 

Os processos de fosforilação são, portanto, 

essenciais para o acesso da ANXA1 endógena aos 

pós-traducionais também foram observadas, & ) * & * + , no 

52 

CONCLUSÕES

que participa ativamente de várias vias celulares e 

efeitos protetores da ANXA1 em diversos modelos 

experimentais e condições patológicas, sugerem esta 

proteína como um alvo potencial para novas terapias, 
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