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CONSTRUCAO DE UMA REDE DE INTERACAO DE PROTEINAS ENVOLVIDAS NO
MECANISMO DE ACAO ANTIDEPRESSIVA DA KETAMINA

Pedro Lenz Casa (PIBIC-CNPq), Fernanda Pessi de Abreu, Ellen Scotton, Luiza Paul Géa,
Rafael Colombo, Scheila de Avila e Silva (Orientador(a))

O transtorno depressivo maior (TDM) é resultado de uma combinagao de fatores de multiplas origens.
Sentimentos de tristeza e falta de interesse sdo sinais caracteristicos do distUrbio, podendo ter sérias
repercussdes na salde publica. Apesar de possuir tratamento, os fdrmacos classicos possuem efeito
terapéutico tardio. A ketamina é uma alternativa, j& que demonstra efeito antidepressivo rapido e com
acao efetiva nos estimados 30% dos pacientes com resisténcia as drogas tradicionais. Nesse contexto, o
objetivo do estudo foi construir uma rede de interacdo proteina-proteina relacionada aos mecanismos de
acdo da ketamina no TDM. Para isso, foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, visando a
identificacdo de proteinas que se encontram diferencialmente reguladas sob acao da ketamina. A busca
no repositério PubMed utilizou strings contendo termos referentes ao TDM, ketamina e modelos de
depressdo em roedores. Foram extraidas informacdes de regulacdo das proteinas associadas a ketamina
dos 119 artigos selecionados, sendo a nomenclatura padronizada com identificadores do UniProt. O
software Cytoscape foi empregado na elaboracdo da rede com os parametros: organismo Mus
musculus e escore de confianca de 0,8. Os dados de regulacao foram convertidos para uma escala de 0
a 1, baseado no nimero de artigos que mencionam a informacao (regulacdo negativa/positiva) para cada
proteina. Foram obtidas informacdes de 264 proteinas associadas a ketamina no TDM. Dessas, 181
proteinas apresentaram 900 conexdes na rede principal. Um dos mecanismos propostos para a acao
antidepressiva da ketamina envolve antagonismo e ativagcdao de receptores NMDA e AMPA,
respectivamente. Isso desencadeia cascatas sinalizadoras resultantes no aumento dos niveis de proteinas
mediadoras de sinaptogénese e plasticidade, como BDNF e PSD95. As proteinas Akt e Mapk3/1, que
compdem o inicio da cascata, estao dentre as mais centrais na rede, atingindo 27 a 43 conexdes e
requlacao positiva, o que demonstra a importancia dessas na acdo da ketamina. 10 proteinas
apresentaram entre 0,3 e 0,7 na escala de regulacdo, evidenciando divergéncias na literatura. Uma
dependendo da estrutura do sistema nervoso analisada poderia ser uma explicacdo. Os resultados desse
estudo auxiliam na compreensao dos mecanismos antidepressivos da ketamina, o que pode facilitar o
desenvolvimento de novas terapias para o TDM.
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