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r  e  s  u  m  o

A osteoartrite (OA) é a forma mais comum de artrite e frequentemente é diagnosticada e

gerenciada na atenção primária; é caracterizada por perda da cartilagem articular hialina,

um  tecido conjuntivo único que fisiologicamente carece de vasos sanguíneos. A cartilagem

articular sobrevive em um microambiente desprovido de oxigênio, que é regulado pelo fator

induzível por hipóxia-1� (HIF-1�). O HIF-1� é considerado o principal regulador transcrici-

onal da resposta celular e de desenvolvimento à hipóxia. Na atualidade, a relevância do

HIF-1�  na avaliação da cartilagem tem aumentado, já que a sua participação é essencial

na homeostase desse tecido. Considerando as novas perspectivas emergentes do HIF-1� na

literatura científica nos últimos anos, foca-se a presente revisão no potencial papel da via

de  sinalização do HIF-1� no desenvolvimento da OA, especialmente no modo como alguns

fatores genéticos podem influenciar na manutenção ou ruptura da cartilagem articular.

©  2016 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma  licença CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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a  b  s  t  r  a  c  t

Osteoarthritis (OA) is the most common form of arthritis and is frequently diagnosed and

managed in primary care; it is characterized by loss of articular hyaline cartilage, which is a

HIF-1� signaling pathway

Genetic polymorphisms

Osteoarthritis

unique connective tissue that physiologically lacks blood vessels. Articular cartilage survi-

ves  in a microenvironment devoid of oxygen, which is regulated by hypoxia inducible factor

(HIF-1�).  HIF-1� is considered the main transcriptional regulator of cellular and develop-

mental response to hypoxia. To date, the relevance of HIF-1� in the assessment of cartilage
has  increased since its participation is essential in the homeostasis of this tissue. Taking into
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account the new emerging insights of HIF-1� in the scientific literature in the last years,

we focused the present review on the potential role of HIF-1� signaling pathway in OA

development, especially in how some genetic factors may influence the maintenance or

breakdown of articular cartilage.

© 2016 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Até o momento, compilaram-se importantes informações
sobre a função do HIF-1�  em doenças reumáticas.
ntrodução

 osteoartrite (OA) é uma  condição crônica comum que afeta
ilhões de pessoas em todo o mundo e é uma  causa impor-

ante de incapacidade.1 Trata-se da doença reumática mais
omumente encontrada, pode afetar todas as idades; con-
udo, sua prevalência aumenta drasticamente com a idade,
om uma  maior incidência em indivíduos entre 40 e 50
nos.2

As articulações envolvidas são caracterizadas por uma  rup-
ura e perda da cartilagem articular, que levam a uma
iminuição no espaço articular e atrito entre os ossos que
ausa inchaço, dor crônica, prejuízo funcional, deformidade

 incapacidade.3–6

Até o momento, o fator induzível por hipóxia-1� (HIF-1�)
em aumentado a sua relevância para a avaliação da carti-
agem, já que a sua participação é essencial na homeostase
esse tecido.7 A cartilagem articular é um tecido hipó-
ico em que o HIF-1�  é de importância crucial para a
obrevivência e o crescimento de condrócitos durante o desen-
olvimento da cartilagem, bem como para a geração de
nergia e síntese de matriz de condrócitos em condições
siológicas e patológicas.8,9 Com microarrays, mostrou-se
ambém que o HIF-1�  é expresso em condrócitos fetais
umanos, o que significa que esse fator de transcrição

 essencial para o desenvolvimento e manutenção da
artilagem.10

A viabilidade dos condrócitos é comprometida por vários
enômenos, como o estresse oxidativo, mediadores infla-

atórios, lesões bioquímicas e condições de hipóxia. O
vascularidade do tecido cartilaginoso possibilitou o estabe-
ecimento de mecanismos bem conservados, com condições
ob as quais os condrócitos podem sobreviver. É importante
essaltar que sob condições fisiológicas a concentração de
xigênio na cartilagem articular varia de 0,5 a 10% (∼ 4 a
0 mmHg, respectivamente).11,12 Quando a concentração
e oxigênio diminui e o ambiente torna-se cada vez mais
ipóxico, o HIF-1� desempenha um papel fundamental na
anutenção da homeostase, por meio da indução da expres-

ão de uma  variedade de genes que codificam proteínas
ara aumentar a disponibilidade de oxigênio e nutrientes até
íveis homeostáticos.8,13

Considerando essas informações e o recente interesse
rescente sobre o HIF-1�  em doenças reumáticas,14,15 foca-

se a presente revisão no potencial papel do HIF-1� na OA,
specialmente em como alguns fatores genéticos podem
influenciar na manutenção ou degradação da cartilagem arti-
cular.

Métodos

Critérios  de  revisão  da  literatura  e  estratégia  de  busca

Revisou-se toda a literatura relevante na área do HIF-1� e
OA publicada nos últimos 15 anos. A busca incluiu artigos
originais relativos a seres humanos e/ou modelos animais
publicados entre janeiro de 2000 e dezembro de 2015. Para
identificar todos os estudos disponíveis, fez-se uma  pesquisa
detalhada pertinente ao HIF-1� e OA de acordo com as dire-
trizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (Prisma).16 Fez-se uma  busca sistemática na
base de dados eletrônica PubMed com os seguintes descri-
tores de busca Mesh em todas as combinações possíveis:
“HIF-1�” ou “osteoartrite” ou “cartilagem articular” ou “poli-
morfismos do HIF-1�” ou “via de sinalização do HIF-1�” ou
“hipóxia” ou “doenças reumáticas” e as frases combinadas, a
fim de levantar todos os estudos genéticos sobre a relação de
polimorfismos genéticos da via de sinalização do HIF-1� asso-
ciados à osteoartrite. Além disso, as listas de referência de
todos os artigos recuperados foram revisadas manualmente.
Dois autores independentes (JFT e GAMN) analisaram cada
artigo e fizeram a extração de dados de modo independente.
As discrepâncias foram resolvidas por consenso.

Critérios  de  inclusão  e  exclusão

Foram excluídos desta revisão os seguintes tipos de
publicações: artigos não publicados em inglês, relatos
de casos, ensaios clínicos randomizados e cartas ao editor
que eram puramente comentários. Os resultados da pesquisa
foram selecionados de modo a evitar duplicações. Títulos,
resumos e relatórios completos de artigos identificados foram
sistematicamente selecionados e consideraram os critérios de
inclusão e exclusão.

Resultados
Identificaram-se 5.599 publicações na base de dados
PubMed entre janeiro de 2000 e dezembro de 2015. Os
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Termos de pesquisa inseridos na base de dados PubMed:“HIF-1 α” o u “osteoartrite”  ou
“cartilagem articular” ou “polimorfismos do HIF-1α” ou “via de sinalização do HIF-1α” ou

“hipóxia”  ou “doenças reumáticas” e as frases combinadas  a fim d e levantar tod os os  estud os
genéti cos  sobre a relação d e poli morf ismos genéticos da via de sinalização do HIF-1α  associados

à osteoartrite.

5.599 estud os  identi ficados na
busca  na base de dados

383 potenciais estudos
elegíveis  identi fica dos

76 arti gos  em texto c ompletos
submetidos à avaliação da

elegibil idade

5.214 estudos excluídos: não publicados em inglês,
relatos de ca sos,  ensaios clínicos,  ca rtas ao editor

que eram p uramente c omentários,  arti gos
publica dos ant es de 2.000.

309 estudos excluídos, não relacionados com o
tópico de interesse

ão d
Figura 1 – Representaç

resultados da estratégia de busca estão ilustrados na
figura 1.

Conceitos  gerais  da  gênese  e  genética  da  OA

Nos últimos anos, os conhecimentos acerca da OA cresce-
ram exponencialmente; no entanto, ainda existem lacunas
que não foi possível abordar. Atualmente, os casos de OA em
pessoas muito jovens são mais frequentemente relatados, o
que gradualmente induz a mudar o conceito de que a OA é
uma  doença apenas de idosos. Além disso, existem fenótipos
intermediários muito heterogêneos que definem os diferentes
graus de gravidade da OA, desde leves crepitações articula-
res até perda total da cartilagem articular. Esse processo é
complexo, mas  se acredita que a interação entre o estresse bio-
mecânico, citocinas pró-inflamatórias e fatores metabólicos,
ambientais e principalmente genéticos sejam os orquestrado-
res que promovem a ruptura da homeostase da cartilagem e
a iniciação da via catabólica.6,17–22

Embora a fisiopatologia da OA não esteja completamente
caracterizada, vários genes candidatos foram descritos como
associados à suscetibilidade à OA. Fernandez-Moreno, et al.
determinaram que, apesar da natureza multifatorial da OA, ela
não segue os padrões de herança  mendeliana, provavelmente
pelas alterações nas interações genéticas.20 Eles analisaram
diferentes genes localizados em cromossomos distintos e os

resultados revelaram a complexidade da área. A tabela 1 mos-
tra alguns genes e a sua relação com os diferentes fenótipos
da OA descritos neste estudo. Meulenbelt publicou um estudo
que teve como objetivo determinar quais vias de sinalização
a estratégia de busca.

eram mais importante para o desenvolvimento da OA.6 As
vias ou genes mais comuns foram o lócus 7q22, que contém
vários genes potenciais, o gene fator 5 de diferenciação de
crescimento (GDF5), o gene proteína relacionada com o frizzled
(FRZB), o gene iodotironina deiodinase tipo II (DIO2) e o gene
Smad3.

As bases genéticas na OA podem refinar ainda mais a com-
preensão da relação genótipo-fenótipo, por meio da presença
de polimorfismos de nucleotídeo único (SNP). Um polimor-
fismo genético pode ser um pivô entre um mecanismo de
resistência ou a suscetibilidade a uma  doença. Polimorfismos
genéticos que afetam uma  codificação ou sequência regulató-
ria e produzem grandes mudanças na estrutura ou mecanismo
de regulação da expressão da proteína podem resultar em
diferentes fenótipos.23,24 A tabela 2 mostra alguns SNP com
fenótipos bem estabelecidos.

Função  e  estrutura  da  cartilagem  articular

A cartilagem articular é um tecido altamente especializado
das articulações; a sua função principal consiste em propor-
cionar uma  superfície lisa e lubrificada para a articulação
e facilitar a transmissão de cargas com um baixo coeficiente
de atrito. A lesão da cartilagem articular é reconhecidamente
uma  causa significativa de morbidade musculoesquelética.
A estrutura única e complexa da cartilagem articular torna

o tratamento e o reparo ou restauração de seus defeitos
um desafio para o paciente, cirurgião e fisioterapeuta. A
preservação da cartilagem articular é altamente dependente
da manutenção da sua arquitetura organizada.40
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Tabela 1 – Genes associados ao desenvolvimento da OA

Gene Cromossomo Manifestação fenotípica

COL2A1,
COL11A1,
COL11A2

1,  6, 12 OA de início precoce

COL9A1 6 OA de início precoce do
joelho

MATN3 2 OA de início precoce da
mão e joelho

COMP 19 OA de início precoce do
quadril

COL1A1 17 Redução da OA de
quadril em mulheres

BMP2 20 Redução da OA de
joelho em mulheres

TGFB1 19 OA
FRZB, IL4R 2, 16 OA de quadril em

mulheres
IL1, ASPN, TIMP3 2, 9, 22 OA de quadril e joelho
IL6 7 OA de quadril
AGC1 15 OA de mão
VDR 12 Artrite em várias

articulações
ERA 6 OA em mulheres
ADAM12, LRCH1,

TNA
3,  10, 13 OA de joelho

CILP 15 OA de joelho em
homens

CALM1 14 OA de quadril na
população japonesa

IGF-1 12 Aumento do risco de OA
IL17 6 Suscetibilidade para

desenvolver OA

Retirado de Fernandez-Moreno et al.20 e modificado.

d
a
a
m
g
p
o

cimento que se liga ao seu receptor de tirosina-quinase,
A cartilagem articular é o principal tecido alvo no processo
egenerativo; existem características muito particulares que

 tornam diferente dos outros tecidos, principalmente a sua
usência de rede capilar. A cartilagem articular consiste em
atriz extracelular (MEC), proteoglicanos, condrócitos, colá-
eno e água; recebe seus nutrientes e suprimento de oxigênio
or difusão a partir do fluxo dinâmico do líquido sinovial e
sso subcondral. A regulação do metabolismo da cartilagem

Tabela 2 – Polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) associados

Gene/dbSNP rs Id Fenót

WISP1 rs2929970 Suscetibilidade à OA da colu
RAGE rs2070600 Suscetibilidade à OA de joel
DVWA rs7639618 Suscetibilidade à OA de joel
ACE rs4343, rs4362 Suscetibilidade à OA de joel
MATN3 rs8176070 Suscetibilidade à OA 

DIO2 rs225014 Suscetibilidade à OA 

ADAMTS14 rs4747096 OA de joelho na mulher (po
ADAM12 rs1871054 Aumento no risco de OA 

HIF1A rs11549465 Papel protetor na perda de c
IL6 rs1800796 Papel protetor para OA de q
IL16 rs11556218, rs4072111, rs4778889 Diminuição  no risco de OA d
GDF5 rs143383 Fator de proteção para OA d
 7;5 7(2):162–173 165

articular envolve uma  vasta rede de vias de sinalização;
no caso da osteoartrite, o delicado equilíbrio entre a sín-
tese e degradação de MEC é fortemente afetado. Assim, o
processo osteoartrítico começa com uma  resistência dimi-
nuída ao estresse extrínseco dos condrócitos, juntamente
com alterações na atividade de proliferação, no metabolismo
energético e na resposta aos fatores de crescimento.41–46 A
degradação da cartilagem durante a patogênese da OA  não
se relaciona apenas com a perda de MEC, mas  também com a
morte de condrócitos. A morte de condrócitos por apoptose,
necrose, condroptose ou uma  combinação desses processos
tem sido implicada na patogênese da OA.47

Sistema  HIF-1�

O HIF-1� é um fator de transcrição codificado pelo gene HIF1A
localizado no interior do cromossomo 14q21-24, formado por
15 exons; o HIF-1� consiste em 826 aminoácidos e tem um
peso molecular de 120 kDa.48 O HIF-1� é um heterodímero
de duas cadeias, a cadeia alfa (regulada pelo oxigênio) e a
cadeia beta, ambas dispostas em uma  dupla hélice (hélice-
-volta-hélice básico, bHLH). Existem dois sinais de localização
nuclear (NLS), mas  apenas aquele encontrado na posição
C-terminal é responsável pelo acúmulo de HIF-1� no núcleo.
Na região N-terminal, estão localizados os domínios bHLH e
PER-ARNT-SIM A (PAS A), necessários para a dimerização e
ligação ao DNA por elementos de resposta à hipóxia (HRE). Por
fim,  o sítio ativo dessa proteína é um domínio de degradação
dependente de oxigênio (ODDD) que atua como um sensor de
oxigênio (fig. 2).49–51

Sob condições de normóxia e na presença de Fe2+ e
2-oxoglutarato, os resíduos específicos de prolina 402 e 564
são hidroxilados no domínio ODDD pelas prolil-hidroxilases
(PHD) dependentes de oxigênio, formam um complexo com o
fator de Von Hippel-Lindau (BVS); por sua vez, esse complexo
se liga à ubiquitina (Ub) e subsequentemente se degrada no
proteassoma (fig. 3).

Um estímulo celular externo, como um fator de cres-
desencadeia uma  cascata de vias de sinalização no interior
da célula. Por exemplo, o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) ativa as vias da fosfatidilinositol-3-quinase

 aos processos da OA

ipo Primeiro autor [Referência]

na vertebral na mulher Urano et al.25

ho Han et al.26

ho Zhang et al.27

ho Qing et al.28

Gu et al.29

Meulenbelt et al.30

pulação tailandesa) Poonpet et al.31

Wang et al.;32 Kerna et al.33

artilagem articular Fernández, et al.34

uadril e joelho em idosos Fernandes et al.35

e joelho Luo et al.;36 Liu et al.37

e joelho Pan et al.;38 Tawonsawatruk et al.39
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Figura 2 – Estrutura do fator induzível por hipóxia-1� (HIF-1�). O NH2-terminal do HIF-1�  e HIF-1� consiste nos domínios
bHLH (hélice-alça-hélice) e PAS (homologia Per-ARNT-Sim), que são necessários para a heterodimerização e ligação do DNA.
O terminal COOH do HIF-1�  (resíduos 531-826) contém dois domínios de transativação (TAD). A meia-vida curta do HIF-1�

sob condições não hipóxicas e pós-hipóxicas é decorrente da rápida ubiquitinação e degradação proteossomal. A região dos
resíduos 400-600 do HIF-1�  foi designada domínio de degradação dependente de oxigênio (ODDD).

Normóxia

Ubiquinação

Hidroxilação

O2

PHD
OH

OH
HIF-1α HIF-1α HIF-1αVHL

VHL

OH

Ub

Ub

OH

Proteossoma

Degradação

Figura 3 – Atividade do HIF-1�  sob condições de normóxia. Sob condições de normóxia, os resíduos específicos da prolina
402 e 564 no domínio ODDD são hidroxilados por prolil-hidroxilases dependentes de oxigênio (DPS), o que leva à formação
de um complexo com o fator de von Hippel Lindau (BVS); por sua vez, esse complexo se liga à ubiquitina (Ub) e é
subsequentemente degradado pelo proteassoma.
(PI3 K) e da proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK)
(ERK1 e ERK2).52 O PI3 K ativa a serina/treonina quinase
(AKT) e a AKT ativa a proteína associada a FKBP12-
rapamicina, mTOR, RAFT (FRAP), que induz à expressão de
HIF-1�.

Sob condições de oxigênio reduzido (hipóxia), a atividade
das PHD diminui, o que estabiliza o HIF-1� e o acumula
no citoplasma para ser fosforilado pela MAPK.53–55 Uma  vez

fosforilado, o HIF-1� se transloca para o núcleo e se liga à
subunidade HIF-1�  (também conhecida como translocador
nuclear receptor aril hidrocarboneto, ARNT) para formar o
complexo [HIF-1�/HIF-1�].  Por meio do HRE, esse complexo
se liga a sequências de DNA 5’TAGCGTGH3’ específicas pre-
sentes nas regiões promotoras de genes para a subsequente
expressão.47,55,56

Alguns destes genes alvo incluem o óxido nítrico sintase
2 (NOS2), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), a
eritropoietina (EPO), alguns transportadores de glicose (GLUT1,
GLUT3), o fator de crescimento semelhante à insulina tipo
2 (IGF2), que potencialmente atua a fim de manter as funções
condroprotetoras desafiadas pelas condições prejudiciais
que ocorrem no ambiente articular na OA (fig. 4).8,54–59 Essa

relação entre os diferentes genes torna estreita a relação do
HIF-1� com diversas doenças.60–64



r e v b r a s r e u m a t o l . 2 0 1 7;5 7(2):162–173 167

VEGF

PI3K

AKT

FRAP
PHD

P

P

MAPK

HIF-1α
HIF-1αTranscrição

HIF-1α

HIF-1α
HRE

HIF-1β

HIF-1α

VEGF

NOS II/III

NQO1

MMPs

EPO

ET-1

GLUT-1
Transporte
de glicose

Mitógeno

Eritropoiese

Remodelamento
da matriz

Antioxidante

Vasodilatação
extrasamento

Angiogênese

O2
Hipóxia

Figura 4 – Atividade do HIF-1�  sob condições hipóxicas. Sob condições hipóxicas, o HIF-1�  é estabilizado e fosforilado pelo
MAPK; uma  vez fosforilado, o HIF-1�  se transloca para o núcleo e se liga à subunidade HIF-1� e forma o complexo
[HIF-1�/HIF-1�]. Esse complexo, por meio do HRE, se liga à sequência de DNA específica 5’TAGCGTGH3’ presente nas
r vaçã
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egiões promotoras dos vários genes para a subsequente ati

olimorfismos  genéticos  no  sistema  HIF-1�
 sua  importância  na  OA

ara tentar explicar de modo simplificado a interação entre
s polimorfismos genéticos associados ao HIF-1�  com a

mportância na OA, dividiu-se esse sistema em três fases:
) genes que ativam o HIF-1�;  2) proteínas que intera-
em diretamente com o HIF-1�; e 3) genes controlados pelo
IF-1�.

enes  que  ativam  o  sistema  HIF-1˛

 ativação do HIF-1� pode começar pela ligação de diferen-
es proteínas a seus receptores na membrana celular; essas
roteínas podem ser enzimas, fatores de crescimento, inter-

eucinas ou outros tipos de moléculas; aquelas podem ser afe-
adas pela presença de polimorfismos genéticos que podem
star associados ao desenvolvimento de OA. Yang et al. anali-
aram o efeito de polimorfismos de receptores para produtos
nais de glicação avançada (RAGE) na suscetibilidade à OA e
ravidade dessa doença em uma  população Han chinesa. O
ene RAGE participa na regulação da inflamação e até mesmo
a produção de metaloproteinases de matriz (MPM). A MPM-1
egrada a cartilagem, o que pode resultar em desenvolvimento
e OA. Descobriu-se que dois polimorfismos no gene RAGE

rs1800625 e rs2070600)  mostraram uma  associação significa-
iva entre pacientes com OA e controles saudáveis (OR = 0,42,

 = 0,016, e OR = 2,78, p = 0,047, respectivamente).65 No estudo
eito por Han et al.,26 eles encontraram que a presença do
olimorfismo rs2070600 no gene RAGE em interação com
 obesidade podem determinar a suscetibilidade à OA de
oelho.

Swellam et al.  relataram uma  potencial influência do
olimorfismo genético do antagonista do receptor de
o destes.

interleucina-1 (IL-1RA) no risco de OA de joelho. Acredita-se
que o gene IL-1 esteja envolvido no processo de destruição
da cartilagem. A esse respeito, o antagonista do recep-
tor de interleucina-1 (IL-1RA) compete com a IL-1 para se
ligar ao seu receptor e pode atuar como um inibidor da
degradação da cartilagem. Esses autores fizeram um estudo
de caso-controle com pacientes com OA de joelho e concluí-
ram que o alelo IL-1RN*2 representa um importante fator
a influenciar a gravidade e a evolução da OA  de joelho
(p = 0,002).66

Fernandes et al. analisaram a influência da citocina pró-
-inflamatória IL-6 na gravidade e no estado funcional da
OA em indivíduos idosos; determinaram que o polimorfismo
rs1800796 é um fator de proteção para a presença e gravi-
dade da OA de quadril e joelho em idosos. Os indivíduos que
apresentavam o alelo C tinham menor prevalência e gravi-
dade da OA quando comparados com indivíduos sem esse
polimorfismo.35

Enquanto isso, a interleucina-16 (IL-16), uma cito-
quina pleiotrópica, desempenha um papel fundamental
nas doenças inflamatórias. Liu et al. determinaram que,
em comparação com o genótipo C/C, o genótipo C/T
aumentou o risco de OA de joelho primária no polimor-
fismo rs4072111 do gene IL-16 (OR = 1,83); no entanto, em
comparação com o genótipo T/T, o genótipo T/L dimi-
nuiu o risco de OA de joelho primária no polimorfismo
rs11556218 (OR = 0,37).37 Da mesma  maneira, Luo et al. ava-
liaram os mesmos polimorfismos e encontraram o mesmo
comportamento.36 Esses resultados sugerem que os polimor-
fismos do gene IL-16 estão associados ao risco de OA de
joelho.

Por fim,  existem outros genes associados à ativação do

HIF-1�, como PIK3R1, AKT2, GSK3B e IL6,  e será necessá-
rio explorar suas variantes genéticas para determinar a sua
participação no desenvolvimento da OA.
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Figura 5 – A presença do polimorfismo rs11549465 produz uma  mudança de prolina por serina, o que confere uma  maior
ação

alélica (DEA) no rs1676486 (p < 0,0001), com o alelo T se corre-
estabilidade à proteína HIF-1�  em decorrência da fraca inter

Proteínas  que  interagem  diretamente  com  o  HIF-1˛

A estabilização do HIF-1� no citoplasma depende basicamente
da hidroxilação em locais específicos dentro do domínio
ODDD. No entanto, a presença de polimorfismos genéticos
pode alterar as propriedades estruturais dos transcritos e isso
pode influenciar na suscetibilidade ou resistência a doenças,
conforme analisado por Uchanzka et al. em doenças autoimu-
nes associadas ao alelo HLA-B*27.67

Em 2003, Tanimoto et al. demonstraram que a substituição
da prolina pela serina na posição 582 (P582S), em decor-
rência da presença de polimorfismos de nucleotídeo único
(rs11549465) no interior do gene HIF1A,  aumenta a sua ativi-
dade de transcrição56; isso ocorre em razão de uma  alteração
nas características e propriedades dos sítios de ligação com os
genes-alvo.67,68 Recentemente, os autores do presente estudo
avaliaram a presença desse polimorfismo em amostras de
pacientes com OA e descobriram que ele estava positiva-
mente associado ao fator de proteção na perda de cartilagem
(genótipo CT OR = 0,2, p = 0,003, ou alelo T OR = 0,2, p = 0,004).34

Esse fenômeno pode ser explicado pelo fato de que a presença
desse polimorfismo confere maior estabilidade à proteína
HIF-1�,  em decorrência da fraca interação entre o VHL e os
locais de hidroxilação no ODDD (fig. 5).

Outro polimorfismo clinicamente importante, com
aumento na atividade de transcrição no interior do gene
HIF1A, que também foi testado por Tanimoto et al. foi
o Ala588Thr (rs11549467). Similarmente, o presente estudo
avaliou esse polimorfismo em pacientes com OA, mas  não
encontrou associação. No entanto, isso abre a possibili-
dade de que seja avaliada em outras populações, a fim de
compreender melhor a sua influência na OA.

Além disso, foram descritos polimorfismos para os genes
EGLN1 (também conhecido como PHD2, prolil-hidroxilase 2),
BVS e HIF1AN (fator inibidor do HIF1A), que interagem dire-
tamente com o HIF-1�, mas  que não foram avaliados na OA e

que podem ser de importância clínica nessa doença. Alguns
estudos na artrite reumatoide (AR) demonstraram a expressão
e regulação de enzimas do domínio prolil-hidroxilase (PHD) e
 entre o VHL e os locais de hidroxilação no ODDD.

fator inibidor do HIF-1� (FIH-1), que regula os níveis celulares
de HIF-1�. Sabe-se que a AR é caracterizada por hipóxia e pela
expressão de fatores de transcrição induzíveis por hipóxia
(HIF), que coordenam as respostas celulares à hipóxia. Muz
et al. conduziram esse estudo em sinoviócitos semelhantes a
fibroblastos; concluíram que a PHD-2 é a principal hidroxilase
que regula os níveis de HIF e a expressão de genes angiogêni-
cos em células artríticas. O PHD-2 parece regular as respostas
relevantes à artrite via HIF-�, destaca a grande importân-
cia dessa enzima nas doenças inflamatórias dependentes
da hipóxia e da angiogênese.69 Isso nos faz supor que a
presença de polimorfismos genéticos desses genes pode afe-
tar a estabilidade do HIF-1� e contribuir de modo importante
para a OA.

Genes  controlados  pelo  HIF-1˛

Na OA, os condrócitos são metabolicamente ativos, exibem
aumento na síntese de colágeno tipo II. Em comparação com a
cartilagem saudável, na OA os condrócitos articulares exibem
aumento na síntese in vivo de colágeno tipo II pela enzima
prolil-hidroxilase-4, uma  enzima essencial na formação da
tripla hélice do colágeno.70 Uma  vez estabilizado o HIF-1�

no citoplasma, vários genes a jusante são expressos a fim
de restaurar diversos componentes da matriz extracelular. A
presença de polimorfismos genéticos nesses genes pode alte-
rar a função de proteínas específicas que restauram tecidos
articulares e promovem o desenvolvimento de OA.

Raine et al. fizeram uma  análise da expressão alélica da
suscetibilidade à OA do gene COL11A1 em tecidos articula-
res humanos. Com o RNA da cartilagem de indivíduos com
OA submetidos à substituição de quadril (artroplastia total
do quadril, ATQ) ou de joelho (artroplastia total de joelho,
ATJ), observaram um desequilíbrio significativo na expressão
lacionando com a expressão reduzida no COL11A1. O DEA no
rs1676486 é um fator de risco para hérnia de disco lombar, mas
não para OA.71
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Até o momento, os inibidores do HIF-1 são classificados pelo
r e v b r a s r e u m a t o l

Rodríguez-Fontenla et al. fizeram uma  metanálise de nove
WAS para avaliar genes candidatos à associação à OA; ape-
as dois dos 199 genes candidatos (COL11A1 e VEGF) estiveram
ssociados à OA na metanálise. Dois polimorfismos no gene
OL11A1 (rs4907986 e rs1241164)  mostraram associação com a
A de quadril na análise combinada (OR = 1,12, p = 1,29 × 10−5,

 OR = 0,82, p = 1,47 × 10−5, respectivamente); o rs4908291
steve associado na análise estratificada por sexo apenas no
aso das mulheres (OR = 0,87, p = 1,29 × 10−5). Outro polimor-
smo no gene VEGF (rs833058) mostrou associação com a OA
e quadril apenas em homens (OR = 0,85, p = 1,35 × 10−5).72

O suprimento de oxigênio e nutrientes à cartilagem articu-
ar se dá por difusão a partir do líquido sinovial. O papel do
ator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) é essencial
ara a angiogênese no osso subcondral.8 Há apenas alguns
studos relacionados com variantes genéticas do gene VEGF
ue podem contribuir para o desenvolvimento e progresso
a OA.

Sánchez et al. avaliaram dois polimorfismos do gene
EGF, -460 T/C e +405 C/G, em pacientes com OA de joelho

 compararam a controles saudáveis, mas  não encontraram
ssociação.73 Yuan et al. fizeram uma  metanálise a fim de
ntender a relação entre a patogênese da OA e os níveis
e expressão do VEGF em vários tecidos lesionados nes-
es pacientes. Onze estudos de caso-controle, que englobam
02 pacientes com OA e 195 controles saudáveis, demons-
ram que os níveis de expressão do VEGF em pacientes com
A são significativamente mais elevados do que em contro-

es saudáveis (média da diferença padronizada = 1,18, IC95%:
,91 ∼ 9,11, p < 0,001) e esses níveis se correlacionam forte-
ente com a patogênese da osteoartrite.74

Um dos mecanismos de degradação da cartilagem na OA
 a proteólise enzimática da matriz extracelular por metalo-
roteinases. A MPM-1, produzida por condrócitos e células
inoviais, é uma  das principais proteases da família das
PM.

Barlas et al. avaliaram três polimorfismos no promotor
os genes das metaloproteinase de matriz-1 (MPM-1), MPM-2

 MPM-9  em pacientes com OA de joelho e compararam
 controles etnicamente correspondentes. Eles encontra-
am diferenças significativas entre os grupos em relação

 distribuição dos genótipos do polimorfismo do MPM-1
p = 0,001). As frequências dos genótipos 1G/1G e 1G/2G
oram significativamente maiores nos pacientes com OA de
oelho do que nos controles (p = 0,002, e p = 0,006, respec-
ivamente). Além disso, a frequência do alelo 1 G do gene
PM-1  foi maior nos pacientes do que no grupo controle

p = 0,0001). As distribuições de genótipos e frequências alé-
icas dos polimorfismos dos genes MPM-2 e MPM-9  não
iferiram entre os grupos OA e controle (p > 0,05). Esses acha-
os sugerem que o polimorfismo -1,607 1G/2G (rs1799750) no
ene MPM-1  pode contribuir para a suscetibilidade à OA de
oelho.75

Similarmente, Lepestos et al. avaliaram o polimorfismo
s1799750 no gene MPM-1, mas  não encontraram associação
ignificativa na análise geral; no entanto, após a análise de
egressão logística múltipla, o 1G/2G esteve associado a chan-

es reduzidas de OA de joelho em 75% no sexo masculino, em
omparação com os genótipos 1G/1G + 2G/2G, ajustando para
dade e IMC  (OR ajustado = 0,25, p = 0,035).76
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Por fim,  Honsawek et al. analisaram o polimorfismo no gene
MPM-3 (Rs3025058, -1612) em pacientes com OA  de joelho. A
frequência do alelo 5 A foi indicada como 15,5% e a do alelo
6 A foi de 84,5% em pacientes com OA, ao passo que era de
10 e 90%, respectivamente, no grupo controle. Assim, o
presente estudo indicou que o genótipo do polimorfismo
−1612 5A/5G do promotor do gene MPM-3 não atua no
desenvolvimento da OA.77

Esses resultados sugerem que a atividade da família MPM
é influenciada pela presença de variações genéticas, que que-
brariam o equilíbrio entre a síntese e degradação da matriz
extracelular, e essa condição pode contribuir para a suscetibi-
lidade à OA.

O óxido nítrico (NO) é essencial para a manutenção
do tônus vascular; a presença de disfunção endotelial
(relaxamento vascular reduzido) pode sugerir um pro-
blema relacionado com a via do NO. O NO é produzido pela
NO-sintase endotelial (eNOS) e a sua produção pode ser influ-
enciada por polimorfismos no gene eNOS.78 Até o momento,
não foram feitos estudos relacionados com a OA e poli-
morfismos do gene eNOS; no entanto, vários polimorfismos
genéticos no gene eNOS estão associados à patogênese da AR.

O nível de NO é aumentado em pacientes de AR; um
estudo sugere que o NO pode regular o equilíbrio das citocinas
Th1/Th2 em doenças autoimunes e que isso é um mediador-
-chave na apoptose no interior de articulações com artrite
reumatoide. An et al. estudaram dois polimorfismos do gene
eNOS (rs2070244, T-786 C; e rs1799983,  G894 T) em pacientes
com AR e observaram que os indivíduos com o genótipo -
786CC tinham um risco aumentado de AR.79

Brenol et al. avaliaram o polimorfismo T-786 C em pacientes
com AR em comparação com manifestações extra-articulares.
Eles descobriram que o alelo C esteve significativamente asso-
ciado (p corrigido = 0,032), o que sugere a participação do
polimorfismo T-786 C do gene eNOS na AR.80

Esses resultados nos fazem supor que os polimorfismos
no gene eNOS podem ter um impacto importante no desen-
volvimento da OA; será necessário explorar essas variantes
genéticas para corroborar isso.

A resposta à anemia da medula óssea mediada pela eritro-
poietina está sob o controle de fatores induzidos por hipóxia
(HIF), os principais reguladores da homeostase de oxigênio
e ferro. As características hipóxicas da cartilagem articular
fazem com que o HIF-1� participe ativamente da transcrição
de genes-alvo. O gene eritropoietina (EPO) é expresso depois
de um aumento do HIF-1� no citoplasma.81,82 Contudo, até
o momento, nenhuma evidência científica apoia a possível
associação entre a eritropoietina e a perda de cartilagem na
OA; além disso, a presença de polimorfismos no gene EPO
poderia representar um importante fator associado ao risco
de OA.

Relevância  clínica  dos  inibidores  de  PHD
como  potenciais  alvos  terapêuticos  na  OA
seu mecanismo de inibição do HIF, incluindo afetar o nível
de proteína HIF-1�,  a dimerização do HIF-1, a ligação do
HIF-1 ao DNA ou a transcrição dos genes alvo pelo HIF-1�.83
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Em decorrência dos resultados descritos, o objetivo prin-
cipal de alcançar um efeito terapêutico no tratamento da
OA no nível da cartilagem pode ser estabilizar o HIF-1�

no citoplasma de modo que possa induzir à expressão de
genes de restauração. Naturalmente, existem polimorfismos
genéticos que aumentam a atividade de transcrição do HIF-1�

em comparação com a isoforma comum. Em nível experi-
mental, avaliou-se a dimetilalil glicina (DMOG), um potente
inibidor das prolil-hidroxilases.84 Os níveis endógenos de
HIF-1� podem ser aumentados pela supressão da atividade
do PHD, quer reduzindo o nível de oxigênio celular ou se
combinando ao Fe (II) de modo competitivo. A DMOG é um
inibidor competitivo permeável à célula dos PHD. A DMOG
é uma  análoga do 2-oxoglutarato e desse modo inibe não só
o HIF prolil, mas  também as asparaginilo hidroxilases. Além
disso, prediz-se que inibia outros membros  das dioxigenases
dependentes de 2-oxoglutarato. Existem três hidroxilases
HIF-prolil conhecidas em mamíferos e elas são codificadas
por genes distintos: PHD1, PHD2 e PHD3. Como todas as dio-
xigenases dependentes de 2-oxoglutarato, os PHD requerem
oxigênio para a hidroxilação, bem como ácido tricarboxílico
de ciclo intermediário, 2-oxoglutarato (�-cetoglutarato), ferro
(Fe 2+) e ascorbato como cofatores. Quando os níveis de
oxigênio estão baixos, o HIF-1� escapa da hidroxilação do
PHD e reconhecimento pelo VHL.85,86

Outros inibidores do PHD com potenciais efeitos benéficos
são a deferoxamina (DFO) e o cloreto de cobalto (CoCl2), um
quelante do ferro e um inibidor competitivo do ferro, respec-
tivamente; eles são rotineiramente usados tanto in vitro como
in vivo para inibir a atividade do PHD, competem pelo ferro
endógeno (II). Outros quelantes do ferro, como a ciclopirox ola-
mina, e inibidores competitivos do ferro, como o Cu2+, Zn2+ e
Mn2+, também são usados como inibidores do PHD.53

Do mesmo  modo, existem estudos que demonstram que
o HIF-1� e o seu gene alvo VEGF são reguladores essenci-
ais do acoplamento angiogênico-osteogênico.7,87 Além dos
condrócitos, os osteoblastos também expressam o HIF-1�  e
promovem a vascularização do esqueleto durante a formação
do osso endocondral; a manipulação do sistema HIF por meio
de abordagens farmacológicas ou genéticas é uma  estratégia
atrativa para o tratamento de doenças hipóxicas, incluindo as
doenças esqueléticas, como a inflamação do osso subcondral
durante a OA.53

Conclusão

Vale ressaltar que os diversos estudos de associação entre o
SNP e a OA permanecem não confirmados ou controversos em
decorrência do viés nos critérios de seleção dos pacientes em
relação às articulações afetadas pela OA, classificação e modo
de estadiamento.

A destruição da cartilagem na OA mediada por enzimas
catabólicas e morte de condrócitos, incluindo a apoptose
e/ou autofagia, também contribuiu para a patogênese. Estu-
dos demonstraram que a expressão do HIF-1 é aumentada

na cartilagem acometida pela OA para mediar a resposta
dos condrócitos à hipóxia; o HIF-1 atua como um fator de
sobrevivência, melhora a síntese de matriz extracelular e
inibe a apoptose88; o HIF-1 regula tanto a autofagia quanto

1
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a apoptose e o HIF-1 é de importância crucial na homeostase
da cartilagem.89 Além disso, também será necessário explo-
rar outras isoformas do HIF, como a HIF-2�, que parecem ter
o efeito oposto ao do HIF-1�. A proteína HIF-2 atua como um
freio na função de acelerador da autofagia do HIF-1 e promove
a hipertrofia dos condrócitos, um estado de diferenciação ter-
minal caracterizado por um programa de expressão do gene
original, incluindo o colágeno tipo X e a protease MPM-13
degradante de colágeno tipo II.9

Embora outros estudos precisem elucidar o mecanismo
exato do HIF-1 na OA, as evidências atuais levam a considerá-
-lo como uma  abordagem promissora para o tratamento da
OA. No entanto, os resultados relatados indicam que os mar-
cadores genéticos podem contribuir para a compreensão da
história natural dessa doença.
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