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RESUMO

A serotonina também conhecida como 5-hidroxitriptamina ¢ encontrada no sistema
nervoso, no trato gastrointestinal e nas plaquetas, podendo atuar como neurotransmissor
¢ horménio, influenciando diferentes processos fisiologicos. E também classificada
como enzima pertencente a classe das transferases e subclasse das aciltransferases.
Devido a sua classificacdo, pode ter diferentes nomes, incluindo serotonina N-
acetiltransferase. Na sua sintese, a serotonina tem como precursor o triptofano, um
aminoacido aromatico que s6 pode ser obtido pela dieta. Por meio de ferramentas de
bioinformatica disponiveis em bancos de dados de livre acesso, as rotas bioquimicas e
os efeitos fisioldgicos da serotonina no organismo foram reveladas. Assim, observou-se
que a serotonina estd presente em varios tipos teciduais e celulares, e ¢ localizada
principalmente no reticulo endoplasmatico, estando ligada a varios processos, como
modula¢do do humor, ciclo de sono-vigilia, motivagdo, percepcao da dor, alucinagdes,
comportamento estereotipado, entre outros. Além disso, verificou-se que existem cerca
de 11 tipos diferentes de receptores serotoninérgicos, bem como algumas drogas que
podem estar ligadas a eles (sumatriptano, buspirona, ondansetrona, tropizetrona e
granisetrona). A partir da andlise das vias metabolicas nas quais a serotonina esta
envolvida, descreveu-se seus precursores (triptofano e 5-hidroxitriptofano), enzimas
envolvidas  (triptofanohidroxilase, dopamina descarboxilase e serotonina N-
acetiltransferase) e produtos (serotonina e N-acetil-serotonina), bem como toda sua
caracterizacdo bioquimica estrutural por meio da sua sequéncia primaria, a qual
permitiu a andlise de homologia da sequéncia de Homo sapiens com outras espécies,
revelando taxas de similaridade variando de 98 a 77% para mamiferos e 69% para ave
(Gallus gallus). Assim, dados sobre a serotonina N-acetiltransferase, suas rotas
bioquimicas, estrutura molecular, ligantes, localizagdo celular e analise de homologia
que, até entdo, se encontravam fragmentados e isolados em varios bancos de dados,
foram reunidos se consolidando como uma pesquisa minuciosa no tema, podendo ser

utilizada como referéncia para outros estudos em quimica de macromoléculas.

Palavras-chave: 5-hidroxitriptamina, Proteina 14-3-3 Zeta, Bioinformatica.



ABSTRACT

Serotonin also known as 5-hydroxytryptamine is found in the nervous system,
gastrointestinal tract and platelets, and can act as a neurotransmitter and hormone,
influencing different physiological processes. It is also classified as an enzyme
belonging to the class of transferases and subclass of acyltransferases. Due to its
classification, it may have different names, including serotonin N-acetyltransferase. In
its synthesis, serotonin has as precursor tryptophan, an aromatic amino acid, which can
only be obtained by diet. Through bioinformatics tools, available in open access
databases, biochemical pathways and the physiological effects of serotonin in the body
have been revealed. Thus, it was observed that serotonin is present in several tissues and
cell types, and is localized mainly in the endoplasmic reticulum, being linked to some
processes, such as mood modulation, sleep-wake cycle, motivation, pain perception,
hallucinations, and stereotyped behavior, among others. In addition, it has been found
that there are about 11 different types of serotonergic receptors, as well as some drugs
that may be linked to them (sumatriptan, buspirone, ondansetron, tropizetrona and
granisetrona). The metabolic pathways analysis in which serotonin is involved, has
described its precursors (tryptophan and 5-hydroxytryptophan), involved enzymes
(tryptophan hydroxylase, dopamine decarboxylase and serotonin N-acetyltransferase)
and products (serotonin and N-acetyl-serotonin). Moreover, its biochemical structural
characterization through its primary sequence, which allowed homology analysis of
Homo sapiens sequence with other species, showing similarity rates ranging from 98 to
77% for mammals and 69% for birds (Gallus gallus). In conclusion, data on serotonin
N-acetyltransferase, its biochemical routes, molecular structure, ligands, cell
localization and homology analysis those were information fragmented and isolated in
several databases, are now consolidated as an in-depth research on the subject, and can

be used as a reference for other studies in macromolecule chemistry.

Key words: 5-hydroxytryptamine, 14-3-3 Zeta protein, Bioinformatics.
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1 INTRODUCAO

O corpo humano ¢é constituido por uma infinidade de moléculas e células,
desempenhando fungdes diferentes no corpo humano. As moléculas organicas
constituem as membranas e organelas celulares, as quais formam as células e que
podem ser organizadas em tecidos, 6rgaos e sistemas. Os neuronios, especificamente,
transmitem informag¢des para o cérebro a partir de neurotransmissores. Existem
diferentes sistemas, como o esquelético, o muscular, o circulatorio, o linfatico, o
endocrino, o respiratorio, o digestorio, o urinério, o genital e o nervoso.! Aqui daremos
destaque no sistema nervoso central (SNC) o qual ¢ constituido por encéfalo e medula
espinhal.

Em 1984 a serotonina, também conhecida como 5-hidroxitriptamina (5-HT), foi
identificada no SNC, podendo atuar tanto como neurotransmissor quanto hormoénio
local do sistema vascular periférico. A serotonina atua no SNC estimulando alguns
neuronios ¢ inibindo outros. Além disso, ela também atua como inibidor na liberacao de

transmissores em terminagdes nervosas.’

Figura 1 - Estrutura quimica da serotonina. A serotonina possui oito carbonos sp? e dois

carbonos sp?, trés grupos funcionais (fenol, amina e enamina) e um anel indol

NH

HO

NH2

Fonte: ChemSynthesis.?

A 5-HT (Figura 1) tem como férmula molecular C10H12N>O e atua principalmente
no SNC, mas também est4 presente no trato gastrointestinal e nas plaquetas.* Na parede
do intestino, a 5-HT esta localizada no interior das células enterocromafins intestinais.’
J& nas plaquetas e no SNC, a 5-HT atua como um importante transmissor e ¢ sintetizada
e armazenada em neuronios localizados principalmente na ponte € no mesencéfalo do
tronco encefalico.? Cerca de 99% do total de serotonina corporal ¢ localizada na porgio

intracelular, o que causa um mecanismo de fina regulacfo.’
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Figura 2 - Sintese de 5-hidroxitriptamina (serotonina). O precursor triptofano ¢ hidroxilado pela enzima triptofano hidroxilase, sendo convertido

em 5-hidroxitriptofano. Em seguida, ocorre a descarboxilacdo pela agdo da enzima DOPA-descarboxilase, chegando entdo a serotonina

Corrente sanguinea Barreira hematoencefilica Cérebro
Triptofano DOPA
Chidroxilase C descarboxilase
Triptofano > Triptofano ——® g 5 pidroni riptofano 3 SFROTONINA

"] HO HO HO
> o NH,
/ \ NH, / \ NH, / \
N N
H H

Fonte: Adaptada de Hussain e Mitra.”

ITZ
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A 5-HT influencia diversos processos fisiologicos, como a modulagao do humor,
no ciclo de sono-vigilia, na termorregulagdo e na percep¢do da dor, atua como
precursora da melatonina, além de estar envolvida em alteragdes como depressao,
ansiedade, transtornos obsessivos compulsivos, cefaleia, esquizofrenia, autismo, abuso
de farmacos.?

Devido a serotonina ter como grupo funcional amina biogénica (Figura 1),
semelhante a adrenalina, noradrenalina, dopamina e histamina, quem determinard a
velocidade da reacdo e a primeira etapa da sintese serd a fase de conversado de triptofano
em 5-hidroxitriptofano (5-HTP) pela enzima triptofano hidroxilase (TPH), como

apresentado na Figura 2. Esta enzima ¢ regulada por retroalimentacdo inibitoria através

de auto-receptores.®

Figura 3 - Reacdo catalisada. Primeiramente ocorre a ligagdo de acetilcoenzima A
(acetil-CoA) a enzima livre serotonina N-acetiltransferase e em seguida ocorre a ligacao
da  serotonina. Posteriormente  os  produtos s30 liberados  como

N-acetil-serotonina e CoA

NH,
N N
¢ )
9 NN
0=F=0=1 -0
i
-0-P=0 9 OH
0 P05
(0]
H H
LN N Al
HO" T T ST UCH,
o] o 0
acetil-CoA JL
. % N” “CH,
serotonina H
N-acetiltransferase | A\
+ > N
N-acetil serotonina
N
H
Serotonina

Fonte: Adaptada de Khalil et al.’
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O triptofano ¢ um aminoacido aromatico de grande importancia biologica,
funcionando ndo s6 como precursor da serotonina, como também da vitamina B3
(niacina), no crescimento normal e na sintese protéica, promovendo influéncia no sono,
no comportamento, na fadiga e na ingestao alimentar, bem como estimulando a secre¢ao
de insulina e do hormonio do crescimento.* Apesar de ser essencial, os animais ndo o
produzem, ou seja, a sua unica forma de obten¢do ¢ por meio da dieta, sendo
recomendado cerca de 100 mg/kg de massa corporal por dia. Outro fato interessante ¢ a
sua baixa concentra¢do nas proteinas dietéticas, sendo cerca de 1% nas de origem
animal e 1,4% nas de origem vegetal.* E importante ressaltar que apesar do triptofano
ser o precursor da serotonina, apenas 5% de todo o metabolismo do triptofano condiz
com esse metabolismo de sintese.’

A serotonina N-acetiltransferase (AANAT) ¢ classificada como enzima
(E.C.2.3.1.87), pertencente a classe das transferases e subclasse das aciltransferases e
participa de uma reagdo quimica muito importante como catalisadora, na qual apos a
formagao de serotonina, catalisa a transferéncia do grupo acetil do acetil-CoA para a

amina primaria da serotonina, formando assim o CoA e a N-acetil-serotonina (Figura

3).59

Figura 4 - Sintese da melatonina. A serotonina ¢ acetilada pela enzima serotonina N-
acetiltransferase, tendo como produto N-acetil serotonina. Posteriormente, ocorre a

catalise pela enzima Acetil serotonina O-metiltransferase formando a melatonina

NH,
. H C N
OH Serotonina OH N\ Acetilserotonina - N CO
N N-acetiltransferase | | (.lfO O-metiltransferase CH, | | i
_ —_— CH,
NH N CH; N -
Serotonina N-Acetil serotonina Melatonina

Fonte: Adaptada de Mas et al. (2014).1°

Devido a sua classificagdo, a AANAT ¢ conhecida por diferentes nomes, como
N-acetiltransferase ~ de  aralquilamina, serotonina  acetilase, arilalquilamina
N-acetiltransferase e enzima da melatonina.®

A serotonina N-acetiltranferase € conhecida como enzima da melatonina devida,
que essa enzima acetila a serotonina, transformando em N-acetil serotonina que ¢ a

precursora da melatonina (Figura 4). A melatonina e sintetizada na glandula pineal e

atua no ciclo circadiano.
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2 OBJETIVOS

Revelar as caracteristicas quimicas da serotonina N-acetiltransferase e dos receptores
serotoninérgicos, ¢ analisando suas rotas bioquimicas por meio de uma revisao
bibliografica utilizando ferramentas de bioinformatica disponiveis em bancos de dados

de livre acesso, destacando seus efeitos fisioldgicos para o organismo.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Estudo exploratorio e descritivo realizado no periodo entre julho de 2017 a
novembro de 2018, fundamentado em revisdao bibliografica e no uso de ferramentas de
bioinformatica para obten¢do de dados sobre a serotonina.

A revisdo da literatura foi realizada nas bases de dados Scielo, Google Scholar,
Pubmed e Periddicos Capes utilizando as seguintes palavras-chave: "serotonina",
"serotonina N-acetiltransferase”, “triptofano", e suas correspondentes em inglés. Além
disso, termos foram combinados utilizando os operadores booleanos "AND", "OR" ou
"NOT" para compor a estratégia de busca.

As sequéncias de nucleotideos e aminoacidos da serotonina e dos seus receptores
foram obtidas nos bancos de dados NCBI — National Center of Biotechnology
Information (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), ExPASy — Bioinformatics Resource
Portal (https://www.expasy.org) ¢ PDB — Protein DataBase (https://www.rcsb.org).

Para construg¢do dos alinhamentos e andlise de identidade das sequéncias foi
utilizada a ferramenta ClustalW e para determinar o grau de similaridade entre as
sequéncias foi utilizada a ferramenta BLAST — Basic Local Alignment Search Tool
(https://blast.ncbi.nlm.gov/Blast.cgi), selecionando a opgdo global alignment ¢
UniProtKB/Swiss-Prot, tendo como base a sequéncia de Homo sapiens.

As informacdes relativas as enzimas envolvidas nas rotas metabolicas foram
obtidas através do Banco de Dados de Nomenclatura de Enzimas
(https://enzyme.expasy.org), enquanto os mapas e vias metabodlicas foram obtidos no
KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (https://www.genome.jp/keeg/).

Os dominios e funcdo de sitios ligantes foram descobertos a partir do banco de
dados PROSITE (https://prosite.expasy.org), enquanto a localiza¢ao celular foi obtida
por meio do PSORT II Prediction (https://psort.hgc.jpform2.html).

Informagdes sobre as drogas que interagem com os receptores serotoninérgicos
foram obtidas em bancos de dados especificos, como DrugBank

(https://www.drugbank.ca/) e PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).


https://www.drugbank.ca/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A serotonina ¢ um neurotransmissor que tem como foérmula molecular
CioH12N20, atua principalmente no SNC, mas também estd presente no trato
gastrintestinal e nas plaquetas. Apesar de ser um neurotransmissor, ela também ¢
classificada como enzima (E.C.2.3.1.87), pertencente a classe das transferases e
subclasse das aciltransferases. Devido a sua classificagdo ¢ conhecida por diferentes
nomes, como N-acetiltransferase de aralquilamina, serotonina N-acetiltransferase,
serotonina acetilase, arilalquilamina N-acetiltransferase e enzima da melatonina.®

As enzimas N-acetiltransferases estdo relacionadas ao GCNS5(GNAT) “gender
control nonrepressed, Gceni-related N-acetyltransferase”, os quais catalisam a
transferéncia da acetil-CoA para uma amina primaria. Essa superfamilia promove
diversas maneiras de ligacdo da acetil-CoA e a coenzima A as moléculas proteicas.
Neste contexto, a familia da arilalquilamina N-acetiltransferase (N-acetiltransferase de
serotonina AANAT) ¢ classificada como a terceira classe de enzimas GNAT. Ela ¢
essencial no processo de sintese da melatonina por ser o catalisador do pentltimo passo

deste anabolismo neuro-hormonal circadiano da serotonina.'!

Figura S - Sequéncia FASTA da serotonina N-acetiltransferase de Homo Sapiens

>AAC50555.1 serotonin N-acetyltransferase [Homo sapiens]
MSTQSTHPLKPEAPRLPPGIPESPSCQRRHTLPASEFRCLTPEDAVSAFEIEREAFISVLGVCPLYLDEI
RHFLTLCPELSLGWFEEGCLVAFIIGSLWDKERLMQESLTLHRSGGHIAHLHVLAVHRAFRQQGRGPILL
WRYLHHLGSQPAVRRAALMCEDALVPFYERFSFHAVGPCAITVGSLTFMELHCSLRGHPFLRRNSGC

Fonte: NCBI, 2018.12

A serotonina N-acetiltransferase tem 207 aminoacidos, como pode ser verificado
pela sequéncia FASTA (Figura 5), tendo em sua composi¢ao os seguintes aminoacidos
Asparagina (0,48%), Lisina (0,97%), Tirosina e Triptofano (1,45%, cada), Aspartato e
Metionina (1,93%, cada), Glutamina (2,9%), Treonina (3,86%), Cisteina (4,35%),
Valina (4,83%), Fenilalanina (5,8%), Histidina (6,28%), Glicina (6,76%), Alanina
(7,25%), Glutamato, Prolina e Serina (7,73%, cada), Arginina (8,70%), Leucina
(13,53%).12

Na estrutura do complexo 14-3-3 Zeta: serotonina N-acetiltransferase (Figura 6) ¢
possivel analisar a cadeia tnica da serotonina formada por 2 polimeros, podendo ter de

179 a 200 residuos de aminoacidos, tendo sua estrutura secundaria constituida por 30%
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de arranjo helicoidal (10 a-hélice, 61 residuos) e 23% de arranjo folha beta (9 fitas, 47
residuos)!® (Figura 7). A estrutura protéica completa é composta por uma cadeia
serotonina N-acetiltransferase e uma cadeia 14-3-3 isoforma zeta formada por um

polimero, com 227 a 245 residuos, sendo constituida por 76% de arranjo helicoidal (9 a-

hélice, 177 residuos).'?

Figura 6 - Estrutura cristalizada do complexo 14-3-3 Zeta: serotonina N-

acetiltransferase

Fonte: RCSB PDB, 2017.13

Alguns tipos de arranjos da estrutura secundaria sdo particularmente estaveis e
ocorrem extensamente na serotonina N-acetiltransferase. A Figura 8 revela grande
quantidade de conformacgdo alfa-hélice, na estrutura desta enzima a qual é o
enovelamento do esqueleto polipeptidico ao redor de um eixo imaginario de forma
longitudinalmente no meio da hélice, sendo que os grupos R dos residuos sdo projetados
para fora do esqueleto helicoidal. Também ha grande quantidade de conformacao beta,
na qual o esqueleto da cadeia polipeptidica estd estendido em forma de zigue-zague e os
grupos R dos aminodcidos adjacentes se projetam da estrutura em zigue-zague em

diregdes opostas, criando um padrio alternado.!?
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Figura 7 - Esquema da estrutura secundaria e dominios da proteina 14-3-3 Zeta
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Ainda ¢ possivel observar a presenca de dobra e volta-beta, os quais sdo
elementos conectores que ligam estruturas sucessivas de alfa-hélices e conformagdes
beta.!® A estrutura é uma volta de 180° que envolve quatro residuos de aminoacidos,
com o oxigénio carbonilico do primeiro residuo formando uma ligagdo de hidrogénio
com o hidrogénio do grupo amino do quarto residuo. E importante ressaltar que alguns
aminodacidos sdo mais bem acomodados do que outros nos diferentes tipos de estrutura
secundaria'* como podem ser comprovado na Figura 9.

A serotonina N-acetiltransferase ¢ uma enzima instavel e para a manutencao da
sua atividade depende de muitos fatores, incluindo a presenga do ion magnésio como
cofator, fosforilagdo nas extremidades C e N terminal, e também a ligagdo com a
proteina 14-3-3 Zeta formando o complexo 14-3-3 Zeta: serotonina N-acetiltransferase.
A formagdo deste complexo impede que a enzima serotonina N-acetiltransferase sofra
protedlise ao longo do trajeto até o seu local de agdo, além de impedir a perda de sua

atividade e aumentar sua atividade quando na presenca do seu receptor.



Figura 8 - Esquema da estrutura secundaria e dominios da serotonina N-acetiltransferase

SCOP SErotaningNzacetytranferas iﬂ'ililﬁ'!_
—_———n_n n LY.LV s

Deetr W WO W v—'\.r LY
Site Record o D)

Protein Modificati
PUBSTPS\!HELKPSFLHLPSGIPGSPGR{)HHHTLFAHEFHCLTFED&AGUFE I ERE#.F I SUSG

ros :I.I III 3I d.l 5I EI

scor S =T S5 2T B 4111 Lo

s VLY. o ~
D”r___\fhv v \/ V'__U JN v\
She Recard O O O o
Proveinm Modiflcarni
Pn“NEPLNLDEUQHFLTLCPELSLGWFUEGRLUJLF||GSLWDEERLTQEELALHEPHGHEAHL
FOb g 7o &0 a0 100 110
scor S S ET ot eninNCECE T A e T s e L )
oW aTaTaVaVa M ™ nv_f"\_ —
e —-— I NN\ e VAVAY,
Site Record 0 0 0 0 O ———— 0 O OO0 O NN L - — . J—

Protein Modehicati

FOEHAL AVHRS F HQQGKGS‘H"LLWH‘I"LHH\FGAQPAHRHA\I"LMEEDAL\FPF‘I"QHFGFHPAGPC#I
M ¥ ' 130 140 150 180 170 10

scor FMSETBLGRININ;SCE N

mr.p_}.!'\.’_ —

Shte Redondms g
Proteim Modificatl

::::;Z\FGSLTFTLI;MHESL RGHAML LEGENDA
. . vazio

LEGENDA DE MODIFICACAO DE PROTEINAS B: beta ponte

% fosfotreonina -O-fosfo-L-treonina S: dobra
=, T:volta-beta

E: beta vertente

A VA G: 3/10 hélice
AN H: alfa-hélice

Fonte: RCSB PDB, 2017.13



20

A serotonina pode ser encontrada em diferentes seres vivos do reino animal, como

vertebrados, celenterados, tunicados, moluscos e artropodes, e em venenos de vespas e

escorpides. Além disso, também pode ser encontrada em grios e frutas.’

Figura 9 - Probabilidade relativa para encontrar um tipo de aminoacido num dos

arranjos da estrutura secundaria

Glu
Met
Ala

Alfa hélice

Conformacio beta

Dobra/Volta beta

Leu | |
Lys | |
Phe | |
Gln | |

Fonte: Lehninger; Nelson; Cox (2006).'

A sequéncia FASTA da serotonina N-acetiltransferase de Homo sapiens foi
alinhada com a sequéncia da mesma enzima para organismos diferentes utilizando
BLASTp" e UniProtKB/SwissProt. Apés a comparagdo foram observadas taxas de
similaridade variando de 98 a 77% para mamiferos e 69% para ave (Gallus gallus)
como pode ser visto na Tabela 1.

A serotonina, também conhecida como 5-HT, ¢ obtida a partir da sintese do
aminodcido triptofano pela enzima triptofano hidroxilase, que tem como fungao
converter o triptofano em 5-hidroxitriptofano. Em seguida, a L-aminoédcido aromatico
descarboxilase converte o 5-hidroxitriptofano em serotonina (Figura 2).* E importante
ressaltar que apesar do triptofano ser o precursor da serotonina, apenas 5% de todo o

metabolismo do triptofano condiz com esse metabolismo de sintese.’
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Tabela 1 - Espécies com sequéncias da serotonina N-acetiltransferase depositadas no
UniProtKB/SwissProt e que foram usadas para comparacdo com a sequéncia de Homo

sapiens, incluindo e-value, identidade (%) e nimero de acesso'’

Espécies (nome popular) e-value  ldentidade Acesso
Homo sapiens (homem) 8e-151 100% Q16613.1
Pan troglodytes (chimpanzé comum) 2e-145 98% Q51S55.1
Macaca mulata (macaco-rhesus) 2e-136 92% 097756.2
Mus musculus (camundongo) 3e-123 85% 088816.1
Rattus norvegicus (rato) 2e-122 84% Q64666.1
Mesocricetus auratus (hamster) 2e-122 83% Q9R0AO.1
Ovis aries (ovelha) 7e-113 78% Q29495.1
Bos taurus (boi) 2e-111 77% 002785.1
Gallus gallus (galinha) 2e-95 69% P79774.1

Fonte: Elaborada pela autora.

Em mamiferos, a serotonina ¢ encontrada em células do trato gastrintestinal e sdo
produzidas nas células enterocromafins* e no SNC ela ¢ sintetizada e armazenada em
neurdnios, estando localizada na porgdo intracelular.’ Segundo a predi¢io do PSORT
II'®, a serotonina pode estar localizada no reticulo endoplasmatico (44,4%), no
complexo golgiense (11,1%), no compartimento extracelular, incluindo parede celular
(11,1%), vactiolos (11,1%), membrana plasmatica (11,1%) e mitocondria (11,1%).

Devido a serotonina ser uma monoamina, ela ¢ transportada em vesiculas por
intermédio do transportador de monoaminas vesicular. Apos a serotonina retornar ao
citoplasma neuronal, o neurotransmissor € transportado em vesiculas através de um
transportador inespecifico de monoaminas ou pode sofrer degradagado através do sistema
de monoamina oxidase.!”

A serotonina resulta em diversos efeitos a partir da sua interacdo com receptores
pertencentes as sete familias (Quadro 1), divididos em pelo menos quatorze subtipos,
que sdo distribuidos em todo o SNC, bem como no sistema nervoso periférico e em
vérios tecidos.* Além disso, a serotonina est4 ligada a diversas condi¢des patologicas,

tais como as relacionadas com a inflamacéo e a dor cronica.’
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Quadro 1 - Distribuicao tecidual dos principais receptores de 5S-HT

Receptor Distribuicao tecidual

5-HTia | Cérebro, corno dorsal da medula espinhal, ganglio superior cervical e rins

5-HT s SNC, DRG, ganglio trigémeo, timo, baco, linfocitos e SCV

5-HTip | DRG, dorsal da medula espinhal, ganglio superior cervical e ganglio trig€meo

5-HTr | Cérebro, Gtero, mesentério, coragao, ganglio trigémeo, timo e linfocitos

S.HT DRG, dorsal da medula espinhal, ganglio superior cervical, cérebro, coragdo, timo,
- 2A
bago e linfocitos

5-HT,s | Timo, bago, linfécitos, ttero, traqueia, estbmago ¢ rins

5-HT»c SNC, DRG e linfocitos

5-HT3 SNC, DRG, corno dorsal da medula espinhal, ganglio trigémeo e bexiga

5-HT4 Cérebro, coracao, intestino e plexo mioentérico

5-HTs Cérebro, ganglio superior cervical, timo, baco e linfocitos

S.HT Cérebro, DRG, ganglio superior cervical, ganglio trig€meo, timo, bago, linfocitos e
- 7
coragao

Fonte: Nascimento Jinior (2011).5

Esses receptores serotoninérgicos podem se inibidos ou ativados por drogas que
atuam como agonista e antagonista, as quais podem ser acessadas no Kegg'® (Figura
10). Alguns exemplos sdo o sumatriptano e a buspirona, os quais atuam como agonistas

do 5-HT], e a ondasetrona, tropizetrona e granisetrona que sao antagonistas do 5-HTs3.




Figura 10 - Drogas agonistas e antagonistas dos receptores serotoninérgicos
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Fonte: KEGG, 2018.18
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O sumatriptano (DB00669) (Figura 11) ¢ um analgésico utilizado no tratamento
de enxaquecas, que se configura como um agonista dos receptores serotoninérgicos do

tipo 1 (5-HT)."?

Figura 11 - Estrutura molecular do sumatriptano: 1-[3-[2-(dimetilamino) etil]-1H-

indol-5-i1] -N-metilmetanossulfonamida - C14H21N30,S

gl S
N
ol ey
H3C” oSS S
N
H

Fonte: KEGG (5358)'8 e DRUGBANK (DB00669).!°

Quando o sumatriptano ¢ absorvido, os receptores 5-HTig ¢ 5-HTip atuam como
autoreceptores, fazendo com que ocorra a inibi¢do de disparos de neuronios de
serotonina e a reducdo na sintese e liberacdo de serotonina. Apds ocorrer a ligacao do
sumatriptano nos receptores, ocorre a inibi¢do da atividade de adenilato ciclase a partir
das proteinas G reguladoras, aumentando o influxo de calcio intracelular e afetando
outros eventos intracelulares. O resultado deste processo € a vasoconstri¢do, a inibi¢ao

da nociceptiva sensorial e a liberacdo do neuropeptideo vasoativo.'’

Figura 12 - Estrutura molecular da buspirona: 8- [4- (4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)

butil] -8-azaspiro [4.5] decano-7,9-diona - C21H31N50:

O
e W SO
ak I

<

Fonte: KEGG (2477)'® e DRUGBANK (DB00490)"?



25

Efeitos fundorrelaxantes do sumatriptano também podem ser encontrados na
buspirona (Figura 12), uma droga de acgdo ansiolitica que atua no tratamento dos
distarbios de ansiedade, especialmente como agonista do receptor 5-HT;. A buspirona
(DB00490) pertence a classe dos compostos azaspirodecanediona e apesar de sua
estrutura ndo ser semelhante aos benzodiazepinicos, ela tem eficdcia comparavel ao
diazepam. A buspirona ¢ considerada vantajosa quando comparada a outras drogas com
0 mesmo propodsito pelo fato dela ndo causar sonoléncia, tolerancia ou dependéncia.'’

Apos sua absorcdo, a buspirona liga-se aos receptores serotonérgicos do tipo
5-HTia na fenda dos neurdnios pré-sinapticos e pos-sinapticos do hipocampo, causando
a inibi¢do de neuronios contendo 5-HT. Além desses receptores, ela também se liga aos
de dopamina tipo 2 (DA2), bloqueando os seus receptores pré-sinapticos. A buspirona
atua no corpo humano suprimindo a atividade serotonérgica e aumentando os impulsos

das células noradrenérgicas e dopaminérgicas.'®

Figura 13 - Estrutura molecular da ondansetrona: 9-metil-3 - [(2-metilimidazol-1-il)

metil] -2,3-di-hidro-1H-carbazol-4-ona - C;sH9N3O

CH;

N

/)
N

s Y

CH,

Fonte: KEGG (4595)'8 e DRUGBANK (DB00904).°

A serotonina também pode ser encontrada nos medicamentos antiemético, ou seja,
naqueles que atuam contra enjoos, nduseas e vomitos. Ela esta presente na forma de
ondansetrona (Figura 13) que ¢ encontrada no receptor serotoninérgico antagonista
5-HTj3, localizado nos terminais nervosos vagais, fazendo com que seja especifica
contra nauseas e vOmitos causados por quimioterapia, pos-operatorio e radiacdo do

cancer emetogénico.'”
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Apo0s absorcao da droga ocorre a inibicao dos receptores 5-HT3 presentes na zona
quimiorreceptora medular e no trato gastrointestinal, inibindo a estimulagdo aferente

visceral do centro de vomitos e a inibicdo direta da atividade da serotonina.'’

Figura 14 - Estrutura molecular do tropizetrona: [(1R, 5S) -8-Metil-8-azabiciclo [3.2.1]
octan-3-il] 1H- indole-3-carboxilato - C17H20N20>

/ NH

Fonte: KEGG (3510)' e DRUGBANK (DB00889).°

Outros medicamentos que também atuam como antiemético sao o tropizetrona € o
granisetrona. O tropizetrona (Figura 14) ¢ um derivado indol com fun¢do antimético.
Apds a sua absorcdo, a droga inibe a acdo da serotonina nos receptores SHT3

perifericamente nas terminagdes nervosas vagais localizadas no trato gastrointestinal.'”

Figura 15 - Estrutura molecular do granisetrona: 1-metil-N- (9-metil-9-azabiciclo

[3.3.1] nonan-3- il) indazole-3-carboxamida - C1gH24N4O

NS
NH
Y
/
N
\
CH,

Fonte: KEGG (3510)'® e DRUGBANK (DB00889)'°
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Ja o granisetrona (Figura 15) ¢ um derivado do indazol e um inibidor seletivo dos
receptores serotoninérgicos tipo 5-HT3. Apos sua absor¢do pelo organismo, esta droga
inibe os receptores 5-HT3 na zona quimiorreceptora medular e no trato gastrointestinal,
com isso, consequentemente, ocorre a inibigdo da estimulagdo aferente visceral do

vOmito e a inibicdo direta da atividade da serotonina.'’
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5 CONCLUSAO

A partir dos dados obtidos revelou-se que a serotonina além de ser um neurotransmissor €
também uma enzima pertencente a classe das transferases e subclasse das aciltranferases,
presente em varios tipos teciduais e celulares, localizada principalmente no reticulo
endoplasmatico e ligada a diversos efeitos no organismo humano.

Ainda, verificou-se que existem diferentes receptores serotoninérgicos, sendo
identificadas algumas drogas que podem estar ligadas a eles. Com a analise das vias
metabolicas nas quais a serotonina esta envolvida, descreveu-se seus precursores, enzimas
envolvidas e produtos, bem como toda sua caracterizagdao bioquimica estrutural por meio da sua
sequéncia primaria, a qual permitiu a analise de homologia da sequéncia de Homo sapiens com
outras espécies, revelando altas taxas de similaridade para outros mamiferos.

Os dados sobre a serotonina N-acetiltransferase, suas rotas bioquimicas, estrutura
molecular, ligantes, localizagcdo celular e anélise de homologia que atualmente se encontram
fragmentados e isolados em varios bancos de dados foram reunidos se consolidando como uma
pesquisa aprofundada no tema, podendo ser utilizada como referéncia para outros estudos em

quimica de macromoléculas.
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