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Resumo

Objetivou-se avaliar as possiveis alteragdes morfofuncionais e de estabilidade proteica decorrentes das alteragdes dos
aminoacidos Tirosina por uma Histidina na posicdo 269, bem como, correlacionar com a funcgdo fisioldgica da
proteina e sua provavel ligagdo com a osteoporose humana. Por meio de uma analise in silico com base nas
informagdes disponiveis nos bancos de dados NCBI dbSNP (mudanca de aminodcidos e posi¢do) e UNIPROT
(sequéncia na proteina). Os impactos da modificacdo Y269H foram analisados a partir das ferramentas SIFT, Align-
GVGD, SNAP e PROVEAN (fungdo e estrutura), e PolyPhen-2 (natureza da alteracdo). Além disso, utilizou-se
também a ferramenta MuPRO (alteracfes de estabilidade na proteina). A analise in silico do polimorfismo rs1803909
demonstrou alteracdo funcional (ferramenta SIFT, Score= 0). Bem como, estima-se que a troca de aminoacidos pode
estar relacionada a alteracdes danosas (PolyPhen-2, Score= 0,993) e associada a modificagbes na funcéo da proteina
(PROVEAN, Score= -4.015). Além disso, foram observados impactos estruturais (Align-GVGD, Score= 83,33,
Classe C65) e funcionais (SNAP, Score= 57). De forma complementar, observou-se diminuicdo da estabilidade
proteica decorrente da alteracdo Y269H pela ferramenta MuPRO, AAG= -1.6731749. Contudo, as alteracdes
morfofuncionais podem estar ligadas a processos danosos e a diminuigdo de estabilidade da proteina, dificultando
assim a sua acao. Além disso, a compreensao das alteracdes morfofuncionais e de estabilidade do rs1803909 podem
auxiliar na busca por marcadores genéticos e moleculares de diagnéstico precoce para a osteoporose em humanos.
Palavras-chave: Célcio; Circulacdo sanguinea; Osteoporose; Polimorfismo de nucleotideo Gnico; Sangue.

Abstract

The objective was to evaluate the possible morphofunctional and protein stability alterations resulting from Tyrosine
amino acid changes by a Histidine at position 269, as well as to correlate with the physiological function of the protein
and its probable association with human osteoporosis. Through an in silico analysis based on the information available
in the NCBI dbSNP (amino acid change and position) and UNIPROT (sequence in the protein) databases. The
impacts of the Y269H modification were analyzed from the tools SIFT, Align-GVGD, SNAP and PROVEAN
(function and structure), and PolyPhen-2 (nature of the change). In addition, MuPRO tool (stability changes in the
protein) were also used. In silico analysis of the rs1803909 polymorphism demonstrated functional alteration (SIFT
tool, Score= 0). As well as, it is estimated that amino acid exchange may be related to damaging alterations
(PolyPhen-2, Score= 0.993) and associated with modifications in protein function (PROVEAN, Score= -4.015). In
addition, structural (Align-GVGD, Score= 83.33, Class C65) and functional (SNAP, Score= 57) impacts were
observed. Complementarily, decreased protein stability arising from Y269H alteration was observed by MuPRO tool,
AAG= -1.6731749. However, morphofunctional alterations may be connected to damaging processes and the
decreased stability of the protein, thus hindering its action. Furthermore, understanding the morphofunctional and
stability changes of rs1803909 may aid in the search for early diagnostic genetic and molecular markers for
osteoporosis in humans.
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Resumen

El objetivo es evaluar las posibles alteraciones morfofuncionales y de estabilidad proteica que conllevan las
modificaciones de los aminodacidos de la Tirosina por una Histidina en la posicién 269, asi como correlacionarlas con
la funcion fisioldgica de la proteina y su probable relacién con la osteoporosis humana. Mediante un analisis in silico
basado en la informacién disponible en las bases de datos NCBI dbSNP (cambio y posiciéon de aminoacidos) y
UNIPROT (secuencia en la proteina). Los impactos de la modificacion Y269H se analizaron a partir de las
herramientas SIFT, Align-GVGD, SNAP y PROVEAN (funcidn y estructura), y PolyPhen-2 (naturaleza del cambio).
Ademas, se utilizaron la herramienta MuPRO (cambios de estabilidad en la proteina). El andlisis in silico del
polimorfismo rs1803909 demostr6 una alteracion funcional (herramienta SIFT, Puntuacién= 0). Ademas, se estima
que el intercambio de aminoécidos puede estar relacionado con cambios perjudiciales (PolyPhen-2, Puntuacién=
0,993) y asociado a modificaciones en la funcién de las proteinas (PROVEAN, Puntuacion= -4,015). Ademas, se
observaron impactos estructurales (Align-GVGD, Puntuacién= 83,33, Clase C65) y funcionales (SNAP, Puntuacion=
57). Complementariamente, se observé una disminucion de la estabilidad de la proteina derivada de la alteracion
Y269H mediante la herramienta MuPRO, AAG= -1,6731749. Sin embargo, las alteraciones morfofuncionales pueden
estar vinculadas a procesos perjudiciales y a la disminucion de la estabilidad de la proteina, dificultando asi su accidn.
Ademas, la comprensién de las alteraciones morfofuncionales y de estabilidad del rs1803909 puede ayudar en la
basqueda de marcadores genéticos y moleculares de diagnéstico precoz de la osteoporosis en humanos.

Palabras clave: Calcio; Circulacion sanguinea; Osteoporosis; Polimorfismo de nucleétido simple; Sangre.

1. Introducéo

A osteoporose é considerada a doenca 6ssea mais comum no mundo, e é caracterizada por baixa massa 0ssea,
consequente degradacdo da microestrutura de seu tecido e diminuicdo de sua resisténcia. A massa 6ssea adulta € derivada do
pico atingido durante a adolescéncia e mantida até que o ciclo de remodelacdo Gssea - geralmente um processo fortemente
acoplado — que ocorre e altere o equilibrio entre os osteoblastos e 0s osteoclastos de reabsorcdo (Riggs & Melton, 1983; Lane
& Nydick, 1999). As estimativas indicaram que 50% do sexo feminino e 20% do masculino acima dos 50 anos, sofreram
fraturas relacionadas a osteoporose (Coughlan & Dockery, 2014).

O gene ANXA2, é constituido por 17 éxons distribuidos ao longo de 40Kb de DNA genémico no cromossomo 15
(15g22.2), e que codifica a proteina Anexina A2 (ANX2), possui 339 aminoéacidos e 38,6 kDa (Hedhli, et al., 2012), esta
localizado em uma variedade de tipos de células, incluindo as endoteliais, trofoblasticas, epiteliais e tumorais, bem como
células imunes inatas, como macrdfagos, monocitos e dendriticas. O ANXA2 é capaz de existir na forma monomérica ou
heterotetramérica (Cesarman, Guevara, Hajjar, 1994; Hajjar, Jacovina, Chacko, 1994). E o polimorfismo rs1803909 esta
localizado na regido chr15:60351225 (GRCh38.p13) do gene ANXA2, e corresponde a uma troca A>G promovendo a alteracao
de aminoécidos de uma Tirosina por uma Histidina na posi¢do 269.

Este trabalho se justifica na importancia de se compreender o impacto do polimorfismo rs1803909 no gene ANXA2 e
sua relagdo com a possivel génese da osteoporose humana, uma vez que ja se tem listado na literatura a associagdo de
polimorfismos deste gene a osteoporose. Dessa forma, objetivou-se avaliar as possiveis alteragcbes morfofuncionais e de
estabilidade proteica decorrentes das alterages dos aminoacidos Tirosina por uma Histidina na posi¢do 269, bem como,

correlacionar com a fungdo fisioldgica da proteina e sua provavel ligagdo com a osteoporose humana.

2. Metodologia

Realizou-se uma analise in silico, com base nas informagdes disponiveis nos bancos de dados NCBI dbSNP
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) no qual avalia a mudanca de aminoacidos e suas posicdes e, UNIPROT
(https://www.uniprot.org/) verificando a sequéncia de proteinas e informagdes funcionais. Bem como, os impactos da
modificacdo Y269H foram analisados a partir das ferramentas: SIFT (Ng & Henikoff, 2003) que estima o efeito da
substituicdo de aminoacidos no papel proteico com base na homologia e nas propriedades quimicas dos aminoacidos. A Align-
GVGD (Mathe, et al., 2006; Tavtigian, et al., 2006) (http://agvgd.hci.utah.edu/) combina as propriedades biofisicas de
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aminoacidos e o alinhamento de muitas sequéncias proteicas para prever que as substituicdes missense nos genes de interesse.
A SNAP (Bromberg & Rost, 2007) avalia as mudancas na estrutura secundaria das proteinas e compara a acessibilidade dos
solventes quando os aminoacidos séo alterados por meio de métodos de Neural Network. Ja a ferramenta PROVEAN (Choi &
Chan, 2015) (http://provean.jcvi.org/index.php) é usada para verificacdo de funcdo da proteina com base na pontuacdo de
alinhamento de sequéncias; e o PolyPhen-2 (Adzhubei, et al., 2010) avalia o impacto na estrutura e fungdo das proteinas por
meio de métodos de analise empirica e comparando as caracteristicas fisicas das moléculas. Além disso, utilizou-se também a
ferramenta MuPRO (Cheng, et al., 2006) (http://mupro.proteomics.ics.uci.edu/) na qual prevé como a mutacdo nos
aminoacidos de um Unico local, acomete a estabilidade proteica.

Bem como, a correlacdo entre as alteracdes de estabilidade e morfofuncionais identificadas na analise in silico com o
comportamento fisiopatoldgico da proteina foram executadas a partir da busca de artigos cientificos na base de dados
PUBMED, através dos descritores: “Osteoporosis”, “Polymorphism, Single Nucleotide” e “Blood Circulation”, cadastrados no
DeCS/MeSH, e utilizando os operadores booleanos AND e OR. Como também, foi feita uma busca manual, utilizando os

descritores: “Peripheral blood monocyte” e “ANXA2 gene”.

3. Resultados e Discusséo

A anélise in silico do polimorfismo rs1803909 demonstrou alteracdo funcional (ferramenta SIFT, Score= 0). Bem
como, estima-se que a troca de aminoécidos pode estar relacionada a alteracdes danosas (PolyPhen-2, Score= 0,993) e
relacionada a alteracBes na funcdo da proteina (PROVEAN, Score= -4.015). Além disso, foram observados impactos
estruturais (Align-GVGD, Score= 83,33, Classe C65) e funcionais (SNAP, Score= 57).

O grau de impacto funcional pode variar, portanto, a classificacdo da classe ndo indica o tamanho do impacto
funcional do polimorfismo, pelo contrario, apenas indica a extensdo em que o impacto é investigado. Além disso, a categoria
de polimorfismo néo significa sua importancia em uma determinada populacdo; o polimorfismo pode ter um grande impacto
em sua funcao corporal (Blakely, 2005; Zhang, et al., 2005).

De forma complementar, observou-se diminuicdo da estabilidade proteica decorrente da alteracdo Y269H pela
ferramenta MuPRO, AAG= -1.6731749. Contudo, as proteinas sdo as principais responsaveis pelas funcdes dos genes em
organismos bioldgicos. E alteracfes em suas condicGes fisioldgicas geralmente se refletem em mudangas na expressao e/ou
metabolismo (Kesisis, et al., 2010; De Jong, et al., 2010; Kuo, et al., 2011).

Para comecar a vincular associagdes de polimorfismos de nucleotideos Unicos (SNP) com efeitos funcionais
potenciais, é proposto um sistema de classificacdo que designa o grau em que um determinado SNP demonstrou ter um papel
funcional, mais notavelmente nos comportamentos que causam doencas. No entanto, a classificaco proposta ndo determina o
grau de impacto funcional do polimorfismo, portanto, é impossivel prever a probabilidade de um SNP especifico associado a
uma doenca, por exemplo (Chorley, et al., 2008, Sadee, et al., 2011; Rezende & Teodoro, 2021).

Para entender a base mecanicista dos polimorfismos relacionados a fendtipos especificos ou resultados
comportamentais, é necessario entender se eles séo funcionais (isto é, se altera a fun¢do de um gene ou de um grupo de genes).
Na maioria dos casos, a fun¢do do polimorfismo relevante ndo é definida e deve ser assumida ou inferida como o efeito no
gene que contém o polimorfismo. Em casos raros, o polimorfismo pode ser uma variagdo ndo sinénima na regido codificadora,
que altera a estrutura do gene da proteina do produto (Chorley, et al., 2008; Rezende & Teodoro, 2021).

Os polimorfismos mais comuns sdo os reguladores potenciais, localizados em regifes ndo codificantes, incluindo
regibes promotoras/de montante, de jusante e intron, que podem afetar a transcri¢do (Chorley, et al., 2008); no intron e regides

ndo traduzidas transcritas como o RNA, podem afetar a transcri¢cdo, emenda de RNA, estabilidade ou traducéo (Sadee, et al.,
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2011); ou em regides intergénicas com fungdes desconhecidas (Liao & Lee, 2010). Um Gnico SNP é capaz de ter um impacto
funcional minimo, mas pode estar relacionado a um desequilibrio em um conjunto de polimorfismos que formam haplétipos
ligado ao resultado funcional da expressao ou funcéo do gene (Drysdale, et al., 2000; Rezende & Teodoro, 2021).

A osteoporose é causada por perda 6ssea excessiva, que se deve principalmente a elevacdo da reabsorcdo dssea pelos
osteoclastos e/ou minimizagdo da formacdo pelos osteoblastos. Estudos funcionais baseados em especial nos modelos de
camundongos ou culturas de células in vitro, tém sido largamente utilizados para determinar a correlagdo de genes novos ou
bem conhecidos com a osteoclastogénese, osteoblastogénese e fendtipos dsseos (Xu, et al., 2010; Ferraz, et al., 2021; Mota, et
al., 2021).

A osteoporose pode ser primaria (idiopatica) ou secundaria, sendo a primaria dividida em tipo | e Il. No tipo I,
também conhecida como p6s-menopausa, tem-se a perda 6ssea rapida e ocorre em mulheres que entraram recentemente neste
periodo. Afeta principalmente o osso trabecular e esta relacionada a fraturas das vértebras e do radio distal. Ja o tipo Il, esta
relacionada ao envelhecimento e ocorre devido & deficiéncia cronica de calcio, aumento da atividade do horménio da
paratireoide e diminui¢cdo da formagdo 6ssea (Riggs & Melton, 1983). E a osteoporose secundaria € causada por processos
inflamatorios, como artrite reumatoide; alteragdes enddcrinas (hipertireoidismo e doenga adrenal); mieloma multiplo; e por uso
de drogas como corticoides, uma vez que eles inibem a absor¢do intestinal do célcio e elevam a sua excre¢cdo na urina,
minimizando a formacg&o osteoblastica e elevando a reabsor¢do osteocléstica (Lane & Nydick, 1999).

Os osteoclastos de reabsorcdo dssea possuem génese hematopoiética e sdo oriundos de células da linhagem mondcito-
macrofago (Roodman, 2006). Ramalho e colaboradores (2000) demonstram que ha discordancia no que diz respeito ao estagio
onde a via de diferenciacdo de mondcitos-macréfagos se separam daquela dos osteoclastos. Os autores trouxeram trés teorias:
1 - Os osteoclastos sdo derivados de um progenitor especifico, 0 CFU-O (Unidades formadoras de colénias de osteoclastos),
gerado de CFU-S (Unidades formadoras de coldnias de haste); 2 - Os osteoclastos sdo derivados de CFU-GM (Unidades
formadoras de Coldnia de granulécitos e macréfagos), um precursor comum de osteoclastos, bem como de granulécitos e
macrdfagos; 3 - Os osteoclastos serdo derivados de macréfagos teciduais e mondcitos circulantes.

A primeira teoria é improvavel, uma vez que nenhum precursor de osteoclastos especifico foi comprovado até o
momento. A segunda teoria é mais provavel porque a capacidade do precursor CFU-GM de se diferenciar em osteoclastos
guanto em mondcitos circulantes ou macréfagos teciduais foi confirmada. Alguns autores comprovaram a terceira teoria, na
gual os osteoclastos podem ser formados ndo apenas por células imaturas da linhagem monécito-macréfago, mas também por
mondcitos circulantes e macréfagos teciduais quando o ambiente fornecido é suficiente. Portanto, as duas Ultimas teorias
constituem caminhos possiveis para o recrutamento de osteoclastos (fisiolégica e patologicamente) (Ramalho, et al., 2000;
Rezende, 2021).

Em ossos periféricos adultos, como os 0ssos do quadril, a medula local ndo é uma fonte importante de producédo de
osteoclastos, na verdade, todos 0s osteoclastos que atuam nessas areas vém principalmente de mondcitos que migram para o
0ss0 através da circulacdo periférica (Parfitt, et al., 1996; Parfitt, 2001). A osteoclastogénese esta ligada a diferenciacdo de
mondcitos em osteoclastos, e em 0ssos periféricos adultos, como o 0sso do quadril, a osteoclastogénese ocorre somente ap0os 0s
mondcitos do sangue periférico (MSP) migrarem através da superficie endotelial do sangue para 0 osso (Roodman, 2006).

Depois de migrar do sangue periférico para o 0sso, 0s mondcitos se diferenciam e se fundem em osteoclastos imaturos
multinucleados, que sdo entdo ativados para se tornarem osteoclastos maduros no local da reabsor¢édo 6ssea (Roodman, 2006).
E muito dificil coletar um grande niimero de osteoclastos de humanos para experimentos; no entanto, é relativamente facil
coletar grandes quantidades de MSP, que séo precursores dos osteoclastos (Roodman, 2006; Rezende, 2021).

Estudos constataram varias citocinas sintetizadas pelos MSP (como por exemplo, as interleucinas (IL) 1 e 6, bem

como o fator de necrose tumoral a), que sdo importantes para a diferenciacéo, ativagéo e apoptose dos osteoclastos (Cohen-
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Solal, et al., 1993; Pacifici, 1996; Cohen-Solal, et al., 1998). A expressao diferencial de genes em MSP estdo relacionadas as
variacOes na baixa densidade mineral 6ssea (BDMO) (Liu, et al., 2005; Deng, et al., 2008; Farber, 2010; Rezende, 2021).

E de acordo com os resultados de Deng e colaboradores (2011) foi exposto que sdo necessarias a utilizacdo de MSP
como um tipo de célula modelo para pesquisar a funcdo de genes relacionados ao risco de osteoporose humana. Uma vez que,
dissecar mudancas nos niveis de expressdo de proteinas em precursores de osteoclastos primarios humanos, como por exemplo
0s MSP, em condigdes normais versus doenga é uma tatica potencialmente eficaz que pode ser usada para identificar genes
funcionalmente relacionados a osteoclastogénese in vivo em humanos.

As anexinas sdo proteinas reguladas pelo Ca?*, fosfolipidicas e ligadas a membrana. Recebem o nome da palavra
grega “anexar”, devido a sua habilidade de ligar a sua membrana em estruturas ou em outras membranas (Gerke, Creutz, Moss,
2005). Entre os 12 membros da familia anexina (A1-All e A13) identificados em vertebrados, todos, exceto um (A6) tém um
dominio central altamente homdlogo (~30-35 quilodaltons), que contém quatro repeticBes de hélice alfa multiplas com ligacao
potencial de Ca?* e um dominio N-terminal (~3 quilodaltons), especifico para cada membro da familia (Rescher, Gerke, 2004;
Hajjar, 2015).

A anexina é onipresente em toda a arvore filogenética e € evolutivamente antiga. A anexina A2 (ANXA2) é um dos
membros da superfamilia da anexina mais amplamente estudados (Rescher & Gerke, 2004). O gene ANXA2 é produzido por
uma variedade de tipos de células, incluindo as endoteliais, trofoblasticas, epiteliais e tumorais, bem como células imunes
inatas, como macréfagos, mondcitos e dendriticas. O ANXA2 é capaz de existir na forma monomérica ou heterotetramérica
(Cesarman, Guevara, Hajjar, 1994; Hajjar, Jacovina, Chacko, 1994).

O heterotetrimero (A2 ¢ SI00A10) 2 consiste em duas copias cada de ANXA2 e da proteina S100A10, também
conhecida como p1l. O gene ANXA2 esté localizado no citoplasma e na superficie celular, e seu papel é amplo e especifico
neste local. Na superficie das células endoteliais, o complexo (A2 ¢« S100A10) 2 combina componentes do sistema fibrinolitico,
plasminogénio e ativador do plasminogénio tecidual (tPA) para acelerar a ativagdo da serina protease plasmina (Cesarman,
Guevara, Hajjar, 1994; Hajjar, Jacovina, Chacko, 1994). Como protease fibrinolitica primaria, a plasmina permite a
degradacdo da fibrina e a angiogénese (Hajjar & Acharya, 2000; Dassah, et al., 2009). Na célula, o0 ANXA2 parece ter muitas
fungdes, incluindo a organizacdo de microdominios de membrana especializados, a promogdo de brotamento de vesiculas e a
regulacéo de outros eventos dindmicos de membrana, como fuséo, endocitose, biogénese endossémica e reparo de membrana
(Deng, et al., 2011).

A regulacdo positiva do ANXA2, em ambos os niveis de expressdo de mRNA e proteina, de MSP em individuos com
BDMO baixa versus alta, apoia-se fortemente a relevancia funcional do gene para a regulacdo da BDMO in vivo em humanos.
Para explorar ainda mais a importancia do gene ANXA2 para os fen6tipos dsseos, foram avaliadas a ligacao entre a osteoporose
no nivel do DNA o ANXA2. Em amostras de caso controle e populacdo, foram identificados SNPs no gene ANXA2 associados
a BDMO do osso branco do quadril. E deixando evidencias de que o ANXA2 é um gene de suscetibilidade & osteoporose em
humanos (Deng, et al., 2011).

Ainda Deng e colaboradores (2011), em sua pesquisa, avaliou os SNPs do gene ANXA2, e associou a variagao da
BDMO em uma populagdo caucasiana, foram identificados um total de 15 SNPs localizados dentro do gene ANXA2 e cobertos
pela matriz Affymetrix, destes, trés SNPs (rs7163836, rs11633657 e rs11633619) estavam ligados a BDMO do quadril, bem
como a BDMO do colo femoral. Tendo o rs11633619, associado a BDMO do quadril e do colo do fémur.

Deng e colaboradores (2011) simularam a migracdo transendotelial, ou seja, a barreira endotelial entre o sangue e 0
0ss0, uma vez que 0os MSP devem migrar através dos capilares para os locais de reabsorcdo na superficie 0ssea antes que
possam se diferenciar e formar osteoclastos de reabsor¢do 6ssea. Visto que o ANXA2 é secretado por MSP humano, com isso, €

essencial ter o discernimento do papel da proteina ANXA2 exdgena na migragdo transendotelial de mondcitos. E na sua

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24356
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24356
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24356

Research, Society and Development, v. 11, n. 1, €8511124356, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24356

pesquisa, foi sugerido que, a ANXAZ2 extracelular existente no sangue humano é capaz de induzir os monécitos a migrarem
para a superficie de reabsorcéo 6ssea através do endotélio.

Como também, a ANXAZ2 extracelular, presente no local de reabsorcéo 6ssea do corpo humano, é capaz de promover
a migracdo de mondcitos da circulacdo através do endotélio e atrai-los para o0 0sso para se diferenciarem em osteoclastos. Essas
duas atividades podem funcionar sinergicamente para acelerar ainda mais o recrutamento de MSP para 0 0sso. Apoiando o
importante papel da proteina ANXA2 na regulacdo da migracdo transendotelial de mondcitos (Falcone, et al., 2001;
Brownstein, et al., 2004; Deng, et al., 2011).

Além do papel de ANXA2 na migracéo transendotelial de mondcitos, evidéncias de estudos in vitro indicam que
ANXAZ2 também é importante para a formacéo de osteoclastos e reabsorcdo dssea. Especificamente, em culturas de medula
6ssea humana, ANXA2 promove a proliferacdo e diferenciacdo de precursores de osteoclastos e aumenta a formacdo de
osteoclastos e a reabsorcao 6ssea (Takahashi, et al., 1994; Menaa, et al., 1999; Li, et al., 2005; Lu, et al., 2006). O ANXA2 pode
interagir com o antigeno CD44 na quimiotaxia de células semelhantes aos neutr6filos em resposta ao fator complementar Va in
vitro e 0 anti-ANXA2 parece bloquear essa atividade em neutréfilos humanos (Mcvoy & Kew, 2005).

Ao mesmo tempo, em comparagao com outros leucécitos circulantes, o nivel de expressdo de ANXA2 em neutréfilos
humanos recém-isolados parece ser menor, especialmente em mondécitos humanos e macrofagos derivados de mondcitos, onde
seu nivel de expressdo é muito alto. Na verdade, o anti-ANXA2 1gG impede a migracdo de mondcitos induzida por citocinas
através da matriz extracelular (Brownstein, et al., 2004).

E esta atividade de migracdo também requer a ativagdo de plasminogénio dependente de tPA como a serina protease
plasmina. Além disso, experimentos de cicatrizacdo de feridas in vitro demonstraram que a perda da expressdo de ANXA2 em
células epiteliais intestinais leva ao aumento da adesdo a matriz celular por meio da integrina B ¢ a redu¢do da migracao
celular, mas ndo esté claro se esse mecanismo é aplicavel as células inflamatérias. No entanto, a extensdo total das a¢des do

ANXA2 no recrutamento de células inflamatorias in vivo ainda ndo foi bem elucidada (Rankin, et al., 2013).

4. Concluséo

Contudo, as alteragdes morfofuncionais podem estar ligadas a processos danosos e a diminui¢do de estabilidade da
proteina, dificultando assim a sua acdo. Além disso, a compreensdo das alteracdes morfofuncionais e de estabilidade do
rs1803909 podem auxiliar na busca por marcadores genéticos e moleculares de diagnostico precoce para a osteoporose em
humanos.

Como também, proporciona a compressdo dos possiveis processos de alteragdes estruturais, funcionais e de
estabilidade acometendo assim vias fisioldgicas. E mais pesquisas funcionais e trabalhos com metodologia robusta e
aprofundada sdo necessarias para elucidar a fungdo do gene ANXA2 e o impacto in vivo do rs1803909 na génese da

osteoporose humana.
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