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“Se vi mais longe, foi porque estava sobre os ombros de gigantes” 

(Sir Isaac Newton) 



RESUMO 

 

Introdução. A ansiedade é uma resposta do cérebro ao perigo. Porém, quando se torna 

frequente, persistente e impede o individuo de realizar suas atividades, é considerada 

patológica. O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é considerado um dos transtornos 

psiquiátricos mais antigos, apresentando diversos sintomas, como excessiva ansiedade e 

apreensão, e dificuldade em controlar a preocupação. Objetivo. Analisar, a partir de 

ferramentas de biologia computacional, as características genéticas do gene SLC6A4 

(codificador da proteína transportadora de serotonina – SERT) e bioquímicas da SERT, 

revelando suas características em Homo sapiens, uma vez que a serotonina possui papel 

primordial na regulação do humor. Metodologia. Estudo exploratório e descritivo utilizando 

revisão bibliográfica, consulta em bancos de dados, plataformas e ferramentas de biologia 

computacional de livre acesso. Resultados. SLC6A4 é responsável pela síntese da SERT. Este 

gene é encontrado na região 17q11.2 e possui 15 éxons. De acordo com os resultados obtidos 

foram encontradas alterações na região promotora além de SNPs em regiões codificantes e 

alterações pós-traducionais na proteína. A predição de alterações na SERT demonstraram 

severa instabilidade. As alterações descritas no presente trabalho sugerem que o indivíduo 

portador de TAG seja tolerante a medicamentos utilizados no tratamento da ansiedade, 

principalmente aos que são de primeira escolha dos médicos. Conclusão. O manejo do TAG 

geralmente é medicamentoso e o entendimento das alterações genéticas e bioquímicas de 

genes e proteínas que desempenham papel fundamental na sinalização das vias podem sugerir 

biomarcadores para o diagnóstico preciso, melhorando a eficácia do tratamento e da qualidade 

de vida. 

 

Palavras-chave: Inibidores seletivos de receptação de serotonina; 5-hidroxitriptamina; 

Sistema Nervoso Central. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A ansiedade é uma resposta do cérebro ao perigo, porém quando se torna frequente e 

persistente, impedindo o indivíduo de realizar suas atividades, é considerada patológica. O 

transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é considerado um dos transtornos psiquiátricos 

mais antigos e, a partir de 1980 foi introduzido na terceira edição do Manual Diagnóstico e 

Estatístico de Transtornos Mentais. De acordo com a quinta edição deste manual, o TAG 

apresenta diversos sintomas, como excessiva ansiedade e apreensão, e dificuldade de 

controlar a preocupação. Além disso, deve abranger três ou mais sintomas físicos ou 

cognitivos, como inquietação, tensão, dificuldade na concentração, irritabilidade, distúrbios 

do sono e tensão muscular
1
. 

Os indivíduos com TAG apresentam um padrão excessivo de preocupação e 

intolerância ao desconhecido e requerem tratamento, geralmente de longo prazo
2
. Além disso, 

a predisposição ao desenvolvimento de TAG está fortemente ligada à infância, pois é nessa 

fase que ocorre o desenvolvimento cerebral
3
. 

De acordo com o Global Burden of Disease, em 2020 os diagnósticos de TAG 

aumentaram em 25,6% em decorrência da Pandemia de COVID-19 e, mulheres e jovens (20 a 

24 anos) foram os mais afetados
4
. 

O tratamento farmacológico recomendado para ansiedade consiste no uso 

medicamentos de primeira linha, como os Inibidores Seletivos de Recaptação de Serotonina 

(ISRS), Inibidores Seletivos de Recaptação da Serotonina e Noradrenalina (ISRSN) e a 

Pregabalina, além dos de segunda linha, os benzodiazepínicos
5
. 

A resistência ao tratamento está associada à diversos fatores, e entre eles as 

características intrínsecas da doença, como a gravidade e frequência dos sintomas, uso e 

abuso de drogas, histórico familiar e infantil. Ainda, influenciam na eficácia do tratamento os 

parâmetros sociais, como baixa renda, além de fatores biológicos, como sexo e fatores 

genéticos
2
. 

A proteína transportadora de serotonina (SERT) faz parte da família dos 

neurotransmissores simportadores de sódio
6
. A SERT está localizada no neurônio pré-

sináptico, sendo responsável por transportar a serotonina (5-HT) até a fenda sináptica, além de 

realizar a recaptação deste neurotransmissor
7
. 

A 5-HT é um neurotransmissor sintetizado a partir do aminoácido triptofano e atua nos 

sistemas nervosos central (SNC) e periférico, regulando o humor, percepção, apetite, 
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agressividade, cognição, memória, aprendizagem, atenção, ritmo circadiano, além da 

formação de sinapses. Alterações na síntese e receptação de 5-HT podem ter efeitos negativos 

no SNC, como o aparecimento do TAG
8
. 

Estudos de associação genômica ampla identificaram variantes alélicas do gene SLC6A4 

(do inglês, solute carrier family 6 member 4), codificante da proteína SERT, com a 

predisposição aos transtornos de ansiedade. Assim, identificar essas variantes é primordial 

para entender a natureza desses transtornos. Até o presente momento, a maioria das variantes 

identificadas localiza-se em regiões não codificantes, afetando a expressão gênica e proteica
9
.  

Conhecer os aspectos genéticos e bioquímicos dos genes e proteínas que atuam na 

sinalização e no mecanismo de ação da 5-HT pode contribuir na criação de estratégias 

terapêuticas mais eficazes para o tratamento de TAG. Considerando a importância do 

mecanismo de ação que controla os níveis de 5-HT no SNC e sua relação com a ansiedade, 

este estudo teve como objetivo analisar, a partir de ferramentas de biologia computacional, as 

características genéticas do SLC6A4 e bioquímicas da SERT em Homo sapiens. 
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2 METODOLOGIA 

 

O presente estudo foi realizado baseando-se em revisão bibliográfica e no uso de 

ferramentas de biologia computacional para obtenção de dados genéticos e bioquímicos sobre 

o gene SLC6A4 e sobre a proteína SERT. Para tanto, a revisão da literatura foi realizada 

utilizando-se as bases de dados Google Scholar, SciELO, PubMed e Periódicos CAPES. Para 

a busca nas plataformas foram utilizados os descritores: “serotonina”, “ansiedade”, 

“polimorfismo” e “transportador de serotonina”, e seus respectivos termos em inglês.  

A localização cromossômica de SLC6A4 de H. sapiens, assim como a sequência de 

nucleotídeos no formato FASTA, foram obtidas a partir do banco de dados National Center of 

Biotechnology Information (NCBI - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). A sequência de resíduos 

de aminoácidos no formato FASTA da proteína SERT também foi obtida por meio do NCBI e 

confirmada por meio do UniProt Knowledgebase (UniProtKB - https://www.uniprot.org/). O 

banco de dados The Human Protein Atlas (https://www.proteinatlas.org/) foi utilizado   para 

obter os níveis de expressão do RNAm de SLC6A4 e da proteína SERT nas diferentes regiões 

do SNC. 

A frequência dos aminoácidos da SERT foi obtida empregando o ProtParam 

(https://www.web.expasy.org/protparam/). A estrutura terciária foi predita a partir do 

SwissModel, (https://swissmodel.expasy.org/). As regiões transmembranas, domínios 

citoplasmático e não citoplasmático, além da predição de sítios de N-glicosilação foram 

obtidas pelo Protter (https:// wlab.ethz.ch/protter/). Os sítios de fosforilação e glicosilação 

foram inicialmente levantados no ScanProsite (https://prosite.expasy.org/scanprosite) e 

validados no NetPhos 3.1 (https://services.healthtech.dtu.dk/services/NetPhos-3.1/) e 

NetNGLyc (https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?NetNGlyc-1.0), respectivamente. 

O banco de dados Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG -  

https://www.genome.jp/kegg/) foi utilizado para ilustrar a participação da SERT na sinapse 

serotoninérgica.  
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3 RESULTADOS 

 

O gene SLC6A4 está localizado no cromossomo 17q11.2 (Figura 1), possui 15 éxons e 

seu código de entrada no NCBI é 6532. 

 
Figura 1. Localização cromossômica do gene SLC6A4 (em destaque pela barra vermelha) em H. sapiens 

 

 

Fonte: Adaptado de NCBI
10 

(2023). 
 

  

As regiões do SNC que apresentam maior expressão do RNAm do gene SLC6A4 são 

mesencéfalo, ponte e bulbo (Figura 2). 

 
Figura 2. Expressão de RNAm nas regiões do SNC 

Fonte: Adaptado do The Human Protein Atlas
11

(2023). 

 

 

A proteína codificada pelo gene SLC6A4 é a SERT (do inglês, Sodium-dependent 

serotonin transporter), com sequência primária de 630 resíduos de aminoácidos (Tabela 1). 
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Tabela 1. Códigos de acesso e sequência de aminoácidos da SERT de H. sapiens no formato FASTA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: NCBI

10
 e UNIPROT

12
 (2023). 

 

 Em sua composição é possível observar que a leucina é o aminoácido majoritário, 

enquanto a histidina é o menos frequente (Figura 3). 

 
Figura 3. Frequência dos aminoácidos da SERT de H. sapiens 

 
Fonte: Adaptado do ProtParam

13
 (2023). 

 

 

 

A estrutura tridimensional, obtida por predição no Swiss-Model, revela a presença de 

arranjos alfa-hélice, conformação-beta e dobra-beta (Figura 4). 

  

Códigos de acesso Sequência de aminoácidos 

NCBI: NP_ 001036.1 

 

Uniprot: P31645 

>NP_001036.1 sodium-dependent serotonin transporter [Homo sapiens] 

METTPLNSQKQLSACEDGEDCQENGVLQKVVPTPGDKVESGQISN

GYSAVPSPGAGDDTRHSIPATTTTLVAELHQGERETWGKKVDFLL

SVIGYAVDLGNVWRFPYICYQNGGGAFLLPYTIMAIFGGIPLFYME

LALGQYHRNGCISIWRKICPIFKGIGYAICIIAFYIASYYNTIMAWAL

YYLISSFTDQLPWTSCKNSWNTGNCTNYFSEDNITWTLHSTSPAEE

FYTRHVLQIHRSKGLQDLGGISWQLALCIMLIFTVIYFSIWKGVKTS

GKVVWVTATFPYIILSVLLVRGATLPGAWRGVLFYLKPNWQKLLE

TGVWIDAAAQIFFSLGPGFGVLLAFASYNKFNNNCYQDALVTSVV

NCMTSFVSGFVIFTVLGYMAEMRNEDVSEVAKDAGPSLLFITYAE

AIANMPASTFFAIIFFLMLITLGLDSTFAGLEGVITAVLDEFPHVWA

KRRERFVLAVVITCFFGSLVTLTFGGAYVVKLLEEYATGPAVLTV

ALIEAVAVSWFYGITQFCRDVKEMLGFSPGWFWRICWVAISPLFLL

FIICSFLMSPPQLRLFQYNYPYWSIILGYCIGTSSFICIPTYIAYRLIITP

GTFKERIIKSITPETPTEIPCGDIRLNAV 
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Figura 4. Estrutura terciária da SERT de H. sapiens 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: SwissModel

14 
(2023). 

 

 

Em nível subcelular, a SERT é majoritariamente expressa na membrana plasmática
15

. A 

localização foi validada por meio do Protter a partir da sequência dos resíduos de aminoácidos 

no formato FASTA. Na figura 5 é possível visualizar a presença de sítios de glicosilação nos 

resíduos Asn208 e Asn217 da SERT, aos quais foram validados (Tabela 2). 
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Figura 5. Predição da localização dos domínios transmembranas, citoplasmático e não citoplasmático, da SERT de H. sapiens com destaque (em verde) para os sítios de N-

glicosilação 

 
Fonte: Protter

16
 (2023).
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Ainda de acordo com o The Human Protein Atlas, a SERT possui maior expressão no 

mesencéfalo e córtex cerebral. Durante a sinapse serotoninérgica (Figura 6), a SERT não 

participa somente do transporte da 5-HT do neurônio pré-sináptico para a fenda sináptica, mas 

também como um receptador desse neurotransmissor. 

 
Figura 6. Sinapse serotoninérgica 

Fonte: Adaptado de Kegg
17

 (2023). 

 

 

Sítios de fosforilação pela proteína quinase C (PKC) e caseína quinase-II (CK2) foram 

revelados e validados na sequência primária da SERT, assim como outros sítios fosforilados 

por outras quinases (Tabela 2).  
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Tabela 2. Sítios de glicosilação presentes na proteína SERT de H. sapiens 

 
  

Fonte: Autoria própria. Dados extraídos das plataformas ScanProsite, Netphos e NetNGlyc.  

Sítios ScanProsite Netphos NetNGlyc 

Fosforilação 

Proteína quinase C 

(PKC) 

Ser8 

Ser199 

Ser277 

Thr603 

PKC (escore 0,535) 

- 

PKC (escore 0,794) PKC 

(escore 0,857) 

 

Fosforilação 

Caseína quinase II 

(CK2) 

Ser13 

Thr33 

Ser190 

Ser226 

Thr409 

Thr603 

Thr616 

CK2 (escore 0,565) 

- 

Unsp (escore 0,866) 

CK2 (escore 0,618) 

CK2 (escore 0,526) 

PKC (escore 0,857) 

- 

 

N-glicosilação 
Asn208 

Asn217  

Asn208 

(escore 

0,641) 

Asn217 

(escore 

0,730) 
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4 DISCUSSÃO 

 

O gene SLC6A4 está localizado no cromossomo 17q11.2 e possui 15 éxons, enquanto a 

proteína SERT é composta por 630 resíduos de aminoácidos. Analisando a composição 

bioquímica da SERT, identifica-se a prevalência de leucina e isoleucina, 9,7% e 8,9%, 

respectivamente. A leucina favorece o aparecimento de arranjos do tipo alfa-hélice
18 

conforme 

evidenciado na estrutura tridimensional. A SERT é uma proteína simportadora e está ancorada 

na membrana plasmática e os arranjos alfa-hélice encontrados em sua estrutura garantem a 

adesão e estabilidade para a execução de sua função
19

.  

A proteína SERT pertence à família dos neurotransmissores simportadores dependentes 

de sódio, os quais são transportadores ativos secundários que aproveitam o gradiente de sódio 

preexistente para translocar neurotransmissores da fenda sináptica para o neurônio pré-

sináptico subsequentes à ativação do receptor pós-sináptico
20

. Essa família possui 12 

domínios transmembranas preditos
21

 e essa informação foi validada pelo Protter, sendo 

possível visualizar os domínios transmembranas citoplasmáticos e não citoplasmáticos. 

Além da SERT, outros simportadores clinicamente relevantes são da dopamina, 

noradrenalina, ácido γ- aminobutírico e glicina, e também são alvos de uma ampla gama de 

compostos psicotrópicos, incluindo antidepressivos
6,22

. Estas proteínas transportadoras de alta 

afinidade são encontradas na membrana plasmática e são responsáveis pela remoção de 

neurotransmissores do espaço extracelular, encerrando assim suas ações
23

.   

Os ISRS pertencem a uma classe de antidepressivos amplamente prescritos para o 

tratamento de transtornos psiquiátricos. Seu mecanismo de ação consiste em aumentar os 

níveis de 5-HT na fenda sináptica, bloqueando a SERT
24

. Como exemplo de ISRS temos 

fluoxetina, citalopram e paroxetina, além de drogas sintéticas como a cocaína
25

. As alterações 

no gene e proteína causam tolerância aos ISRSs eu uma maneira de amenizar este problema é 

a utilização de medicamentos que agem em diferentes transportadores, como os ISRSN 

(venlafaxina)
7
.   

Na sinapse serotoninérgica, a SERT é responsável por controlar o tempo de 

permanência da 5-HT na fenda sináptica, por meio do feedback negativo, além de realizar a 

reciclagem desse neurotransmissor por meio da sua recaptação
26

.  

Alterações pós-traducionais podem alterar a função e a expressão da SERT. De acordo 

com os resultados obtidos, diversos sítios de fosforilação foram preditos e uma das enzimas 

relacionadas é a PKC, sendo que as funções de transporte e expressão na superfície da 

membrana da SERT, são reduzidas quando fosforiladas pela PKC
27

.  Outros sítios de 
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fosforilação são apontados pelo NetPhos, sendo alvos de outras proteínas quinases e com 

escores acima dos indicados para PKC e CKII. Entretanto, esses sítios não foram descritos 

aqui, porque o NetPhos foi utilizado neste trabalho apenas como ferramenta de validação dos 

alvos já levantados pelo ScanProsite. Quanto aos sítios de glicosilação, apesar do NetNGlyc 

indicar a existência de outros dois possíveis aminoácidos alvos de N-glicosilação com alto 

escore, apenas Asn208 e Asn217 estão localizados em uma posição de sequência favorável 

com Asn-XAA-Ser/Thr. 

A N-glicosilação e O-glicosilação é outro tipo de modificação pós-traducional possível 

e identificada em dois sítios na sequência primária da SERT. Os dois tipos principais da 

glicosilação têm papéis importantes na manutenção da conformação e atividade das 

proteínas
28 

e em muitos processos biológicos importantes, como adesão celular, ligação 

célula-célula e célula-interações de matriz, tráfego molecular, ativação de receptores, efeitos 

de solubilidade de proteínas, dobramento de proteínas e sinal transdução, degradação de 

proteínas e tráfego e secreção intracelular de proteínas
29-30

. Além disso, o defeito neste 

processo tem um efeito significativo sobre o desenvolvimento de várias doenças
30

. 

Alterações genéticas também estão relacionadas com a expressão e funcionalidade da 

SERT. O polimorfismo 5-HTTLPR está associado à região promotora do gene SLC6A4, 

possui inserção/deleção de 44 pb e influência na expressão da SERT, aumentando a resposta 

da amígdala aos estímulos emocionais, predispondo ao desenvolvimento de ansiedade e 

transtornos do humor. Esse polimorfismo vem sendo alvo de estudos genéticos pois está 

fortemente associado a transtornos psiquiátricos
31

, como esquizofrenia, ansiedade, autismo, 

depressão, suicídio e transtorno obsessivo compulsivo
32

.   

Este polimorfismo resulta na produção de dois alelos, o alelo longo (L), associado a 

elevados níveis transcricionais e traducionais da SERT, além do aumento na taxa de 

recaptação da 5-HT; e o alelo curto (S) relacionado a baixos níveis transcricionais, 

relacionado a uma baixa resposta aos antidepressivos da classe dos ISRS
33

.   

Além de alterações na região promotora, resultando nos alelos L e S, já foi relatada a 

existência de polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs). O rs25531 (A>G) associado ao 

alelo L, origina os alelos La e Lg. O primeiro (La), quando comparado ao Lg e também ao S, 

está relacionado a maiores expressões de SERT (tanto em RNAm quanto de proteína). Os 

estudos sobre os polimorfismos e a utilização dos ISRSs ainda não são claros devido aos 

transtornos estudados, etnia, critério de inclusão e exclusão, entre outras variantes
34

. O 

rs25532 (C>T) também está associado com a diminuição na expressão da SERT
32

. Este 

polimorfismo foi descrito como um modulador de expressão gênica e atua em conjunto com o 
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5-HTTLPR e rs25531, porém ainda não existem estudos mostrando a tolerabilidade aos 

ISRS
34

.   

Alterações na funcionalidade da SERT podem causar prejuízos ao indivíduo. A 5-HT 

está presente no SNC e controla processos fisiológicos como apetite, termorregulação, 

comportamento sexual, motilidade intestinal, sono/vigília, memória, aprendizagem, humor 

além de atuar no controle do sistema nervoso simpático e parassimpático. Os neurônios 

serotoninérgicos estão presentes no núcleo dorsal da rafe, medula espinhal, hipocampo e 

córtex
35

.   

A estrutura e a função das proteínas está intimamente relacionada à composição dos 

aminoácidos e sua forma estrutural. Assim, possíveis modificações (sejam mutações ou 

oriundas de variantes alélicas) podem alterar sua estrutura e consequentemente sua função
36

. 

Diante desta perspectiva e utilizando o SIFT (do inglês, Sorting Intolerant From Tolerant), 

foram avaliadas as possíveis alterações dos aminoácidos na composição da SERT. 

Substituições com escore de 0 até 0,05 são consideradas deletérias e acima de 0,05 até 1 são 

consideradas tolerantes. A partir da sequência primária foram analisadas todas as 

possibilidades de substituições dos 630 aminoácidos em cada posição e foi possível observar 

que a maioria das alterações são deletérias (Anexo 1). 
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5 CONCLUSÃO 

  

A SERT é uma proteína expressa pelo gene SLC6A4, essencial para que a 5-HT possa 

desempenhar o seu papel fisiológico no SNC. Alterações na região promotora (5-HTTLPR), 

além de SNPs (rs25531 e rs25532) em regiões codificantes e alterações pós-traducionais, 

como fosforilação e glicosilação, podem alterar a funcionalidade da SERT. 

Existem vários antidepressivos que podem ser usados no tratamento do TAG, porém as 

alterações na SERT podem contribuir para que o indivíduo não apresente resposta adequada à 

medicação. Estudar de forma aprofundada esse possível biomarcador pode ajudar na precisão 

do diagnóstico e na eficácia do tratamento do TAG, além de outros transtornos psiquiátricos.  
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APÊNDICE – Informações obtidas pelo SIFT sobre a estabilidade da proteína 

SERT caso ocorra substituição dos aminoácidos na estrutura da proteína. 
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