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RESUMO:

Introdugao: A psilocibina tem sido investigada como potencial terapéutico para
depressao e ansiedade, transtornos altamente prevalentes e associados a limitagdes
dos tratamentos atuais. Historicamente estigmatizada e com pesquisa restrita por
fatores legais, essa substancia voltou a despertar interesse cientifico. Este estudo
investiga, por meio da triagem in silico, a interagédo da psilocibina e seus metabdlitos
com alvos chave do sistema serotoninérgico, visando elucidar seus mecanismos
moleculares e potencial terapéutico. Metodologia: Realizou-se uma andlise de
predi¢cdo farmacocinética e de toxicidade da psilocibina e do seu metabdlito ativo, a
psilocina, utilizando os servidores SwissADME, ProTox 3.0, e Pred-hERG Predictor.
Em seguida, foi feito o mapeamento dos possiveis alvos moleculares e predigdo da
atividade bioldégica com os softwares SwissTargetPredction, SuperPred e PASS
Online. Apos identificagdo dos alvos, a estrutura de escolha foi obtida no Protein Data
Bank para a realizagdo do docking molecular com o programa GOLD. Resultados e
discussdo: A psilocina foi o ligante de escolha, visto que a modulagao
serotoninérgica da psilocibina se deve a esse metabdlito, e o alvo selecionado foi o
transportador de serotonina (SERT), dada a sua importancia na fisiopatologia da
ansiedade e depressdo. O docking revelou ancoragem da psilocina com o
transportador, estabilizada por ligagdes de hidrogénio com os residuos Tyr95A e
Ser438A. Conclusao: O estudo in silico mostrou ancoragem da psilocina com o sitio
central do SERT, consolidando a atuagdo dessa molécula na regulagdo da
disponibilidade de serotonina via modulagdo do SERT e sendo um dos possiveis

mecanismos que a psilocibina exerce sua atividade ansiolitica e antidepressiva.

PALAVRAS-CHAVE: Alucinogenos, Serotoninérgicos, Transtornos de Ansiedade,
Transtorno Depressivo.



ABSTRACT:

Introduction: Psilocybin has been investigated as a potential therapeutic for
depression and anxiety, highly prevalent disorders associated with the limitations of
current treatments. Historically stigmatized and with research restricted by legal
factors, this substance has once again sparked scientific interest. This study
investigates, through in silico screening, the interaction of psilocybin and its
metabolites with key targets of the serotonergic system, aiming to elucidate its
molecular mechanisms and therapeutic potential. Methodology: A pharmacokinetic
and toxicity prediction analysis of psilocybin and its active metabolite, psilocin, was
performed using the SwissADME, ProTox 3.0, and Pred-hERG Predictor servers.
Subsequently, mapping of potential molecular targets and biological activity prediction
were conducted with SwissTargetPrediction, SuperPred, and PASS Online software.
After identifying the targets, the structure of choice was obtained from the Protein Data
Bank to perform molecular docking using the GOLD program. Results and
discussion: Psilocin was the ligand of choice, as the serotonergic modulation of
psilocybin is attributed to this metabolite, and the selected target was the serotonin
transporter (SERT), given its importance in the pathophysiology of anxiety and
depression. Docking revealed the anchoring of psilocin within the transporter,
stabilized by hydrogen bonds with the residues Tyr95A and Ser438A. Conclusion:
The in silico study demonstrated the anchoring of psilocin at the central site of SERT,
consolidating this molecule's role in regulating serotonin availability via SERT
modulation. This represents one of the possible mechanisms through which psilocybin

exerts its anxiolytic and antidepressant activity.

KEYWORDS: Hallucinogens, Serotonin Agents, Anxiety Disorders, Depression
Disorder.



1. INTRODUGAO

Os efeitos psicodélicos dos fungos, especialmente de cogumelos, sao
conhecidos e explorados ha séculos, entretanto, devido ao seu uso ser culturalmente
associado a contracultura “hippie”, houve uma estigmatizacdo negativa.
Consequentemente, em 1970, o governo dos EUA classificou os psicodélicos como
drogas da Lista 1, encerrando a pesquisa cientifica com essas substancias,
resultando no atraso do conhecimento médico a respeito do potencial terapéutico dos
psicodélicos, como a Psilocibina (Lowe et al., 2021).

A psilocibina € um psicodélico de ocorréncia natural encontrado em diversos
cogumelos do género Psilocybe, e seu extrato é historicamente utilizado em
cerimonias religiosas e espirituais. Foi somente em 2004, quando um estudo piloto da
Universidade da Califérnia explorou o potencial terapéutico da psilocibina em
pacientes oncoldgicos avangados, que a comunidade médico-cientifica renovou o
interesse na pesquisa com a terapia psicodélica (Lowe et al., 2021). Desde entéo,
avancgos significativos foram feitos, expondo diversos beneficios terapéuticos da
psilocibina, principalmente na area da neuropsiquiatria.

A depressdo e a ansiedade estdo entre os disturbios psiquiatricos mais
prevalentes em todo o mundo, afetando milhdes de pessoas de todas as idades.
Esses transtornos sdo debilitantes, causando impactos significativos na
funcionalidade e qualidade de vida do individuo, além de aumentar o risco de suicidio
(WHO, 2025). Para essas condic¢des, o tratamento psicoldgico é efetivo e, a depender
do paciente, o tratamento farmacoldgico pode ser considerado. A primeira escolha de
tratamento antidepressivo farmacolédgico sio os inibidores seletivos da recaptagéo de
serotonina (SSRIs) devido a sua seguranca, eficacia e tolerabilidade (Moini; Logalbo;
Schnellmann, 2023). No entanto, a terapia antidepressiva de longo prazo apresenta
limitagbes, como a perda de efeito antidepressivo, resisténcia ao tratamento (quando
0 paciente ndo responde ao uso do medicamento), efeitos paradoxais (quando o
antidepressivo exacerba o quadro clinico) e sindromes de abstinéncia (Fava, 2020).
Devido a esses fatores, a busca por tratamentos alternativos aumentou o interesse
clinico em diversas substancias possivelmente terapéuticas, especialmente os
psicodélicos serotoninérgicos, como a psilocibina.

A psilocibina € um composto pequeno baseado na estrutura da triptamina, com

metabolizagdo pela acdo da fosfatase alcalina, que converte a psilocibina em



psilocina, seu composto ativo, pelo processo de desfosforilagdo (TylS; Palenicek;
Horacek, 2014). Tanto a psilocibina quanto a psilocina agem como agonistas parciais
dos receptores de serotonina 2A (5-HT2a), responsaveis pelas alteragées de humor,
cognigdo e percepgdo, o que pode explicar seu efeito benéfico em distdrbios
associados ao desequilibrio serotoninérgico, como a depressédo e a ansiedade. A
psilocina também pode interagir com o transportador de serotonina (SERT),
modulando sua fungdo de forma semelhante aos SSRIs (Goodwin et al., 2023), o que
poderia contribuir para o aumento da disponibilidade sinaptica de serotonina e
reforgar seus efeitos antidepressivos e ansioliticos. O SERT é um alvo crucial na
fisiopatologia dos transtornos de ansiedade e depresséo, visto que é responsavel por
regular a disponibilidade da serotonina na fenda sinaptica. Nesse contexto, os
antidepressivos classicamente usados para tratamento dessas condigbes agem
inibindo a recaptacdo de serotonina ao bloquear esses transportadores. De forma
parecida, suspeita-se que a psilocina possa se ligar ao SERT, modulando sua fungao
de forma potencialmente semelhante aos SSRIs. Revisbées de estudos clinicos
recentes (Kaiserman; Vanderijst; Kornreich, 2024; Kim et al., 2024) corroboram com
essas hipoteses, demonstrando que a terapia assistida com psilocibina tem
resultados terapéuticos positivos no tratamento de transtornos do humor, com menor
numero de administragdes e menos efeitos adversos comparado aos antidepressivos
geralmente utilizados.

Embora estudos clinicos recentes demonstrem resultados promissores da
terapia assistida com psilocibina para o tratamento dos transtornos depressivos e
ansiosos, os mecanismos moleculares responsaveis por esses efeitos ainda nao
estdo completamente elucidados na literatura. A maior parte das evidéncias
disponiveis concentra-se na interagéo da psilocina com receptores serotoninérgicos,
especialmente o0 5-HT2A, enquanto estudos estruturais avaliando sua interagdo com
o transportador de serotonina (SERT) permanecem limitados. Considerando que o
SERT desempenha papel central na regulagéo da neurotransmissao serotoninérgica
e constitui o principal alvo farmacoldgico dos antidepressivos atualmente utilizados, a
auséncia de dados moleculares mais detalhados restringe a compreensao dos
mecanismos envolvidos nos efeitos terapéuticos da psilocibina.]

O presente estudo tem como objetivo a investigagéo, por meio de ferramentas

in silico, da agdo da psilocibina nos alvos serotoninérgicos, especialmente o SERT,] a

fim de identificar os potenciais mecanismos relacionados ao potencial terapéutico
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para a depressdo e a ansiedade. Dessa forma, a compreensdo detalhada da
interacdo da psilocibina com os alvos-chave na fisiopatologia desses transtornos
psicoldgicos é fundamental para otimizar sua eficacia e segurancga, além de identificar

possiveis novos alvos.

2. METODOLOGIA

A identificacdo inicial do metabolismo da psilocibina e seus mecanismos de
acgéao se deu a partir de um levantamento bibliografico, conduzido nas plataformas de
busca [PubMED e ScienceDirect]. Apos pesquisa da literatura, a notagdo Simplified
Molecular Input Line Entry System (SMILES) das moléculas para realizar a andlise de
predicdo foi obtida no servidor PubCHEM. Em seguida, os possiveis alvos
moleculares da psilocibina e da psilocina foram mapeados por meio das plataformas
SwissTargetPrediction (Daina; Michielin; Zoete, 2019) e SuperPred (Gallo et al.,
2022). A selecado do alvo de escolha para realizagdo do docking molecular se deu
com base no levantamento bibliografico e no mapeamento de possiveis alvos
moleculares realizados nas plataformas supracitadas. Foi dado preferéncia aos alvos
que a andlise de literatura identificou como cruciais na fisiopatologia de transtornos
associados a disturbios serotoninérgicos e que apresentavam alta predi¢ao positiva,
determinado como concordancia interplataforma.

O site SwissADME (Daina; Michielin; Zoete, 2017) foi empregado para
identificacdo do perfil farmacocinético desses compostos e sua atividade bioldgica foi
prevista através do servidor PASS Online (Filimonov et al., 2014). Para predigéo de
toxicidade, foram utilizados os servidores ProTox 3.0 (Banerjee et al., 2024) e Pred-
hERG Predictor (SANCHES, e colab, 2024), de onde foram extraidas as classes de
toxicidade e a Dose Letal Média (DL50) das moléculas estudadas, além de sua
toxicidade predita em multiplos sistemas organicos, incluindo o cardiovascular.

Para validar os parametros do modelo, o redocking foi realizado, a partir da
simulagdo do ligante co-cristalizado no sitio ativo da estrutura cristalografica. As
configuracdes otimizadas nesta etapa foram mantidas para a execugéo das demais
simulagdes de docking.

Os modelos moleculares tridimensionais dos alvos de interesse foram obtidos

junto ao Protein Data Bank (PDB). A partir desses modelos, foram realizadas
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simulagdes de docking molecular para os alvos que apresentarem maior afinidade
com a psilocibina e a psilocina por meio do software GOLD. Os sitios de ligagéo foram
determinados com base nos residuos proteicos dos ligantes de referéncia presentes
nos complexos cristalograficos originais. As simulagdes foram realizadas via algoritmo
genético, utilizando a funcdo de pontuacdo CHEMPLP e mantendo os demais

parametros em seus valores padréo.

3. RESULTADOS

A analise do perfil farmacocinético e das propriedades fisioquimicas da
psilocibina e da psilocina (Tabela 1 e Tabela 2), realizada na plataforma SwissADME,
demonstrou que as moléculas apresentam diferengas importantes quanto a sua
permeabilidade a barreira hematoencefalica (BHE). Tais discrepancias sao
justificadas pelas préprias caracteristicas das moléculas, visto que a psilocina € mais

lipofilica que a psilocibina e, consequentemente, é mais permeavel a BHE (Figura 1).

Tabela 1 - Perfil farmacocinético e de toxicidade da psilocibina e psilocina com dados
extraidos do SwissADME e ProTox 3.0

Molécula Absor Permeavel Inibicido Lipinski DL50 Classe de
cao a BHE de CYP toxicidade
intesti
nal

Psilocibi Alta Nao Nao Sim 96mg/kg Classe 3

na

Psilocina Alta Sim CYP1A2 Sim 787mg/kg  Classe 4

BHE: Barreira hematoencefalica; DL50: Dose letal média.
Fonte: Préprio autor (2026)

Tabela 2 - Propriedades fisioquimicas da psilocibina e psilocina com dados extraidos
do SwissADME
Molécu Peso Log Pow TPSA Numero de Numero de
la Molecular Receptores Doadores de
de Ligagées H Ligagdes H




Psilocib 284.25 0.09 9560 A2 5 3

ina g/mol
Psilocin 204.27 1.61 39.26 Az 2 2
a g/mol

TPSA: Area de Superficie Polar Topoldgica; Log Pow: Coeficiente de Particio de
Octanol/Agua.
Fonte: Préprio autor (2026)

Figura 1. Caracteristicas farmacocinéticas preditas da psilocibina e da psilocina.

LIPO LIPO
FLEX SIZE FLEX SIZE
INSATU POLAR | INSATU POLAR
INSOLU INSOLU
Psilocibina Psilocina

LIPO: Lipofilicidade; SIZE: Tamanho; POLAR: Polaridade; INSOLU: Insolubilidade;
INSATU: Insaturagéo; FLEX: Flexibilidade.
Fonte: SwissADME

A predigéo de toxicidade realizada na plataforma ProTox 3.0 determinou as
classes de toxicidade e as DL50 de ambas as moléculas (Tabela 1). Ademais, a
psilocibina apresentou alta possibilidade de toxicidade respiratéria, além de potencial
riscos de nefrotoxicidade, toxicidade clinica e nutricional. Em contrapartida, psilocina
ndo mostrou riscos preditos nutricional ou renal, evidenciando, contudo, potencial
toxicidade respiratoria, toxicidade clinica, neurotoxicidade e interagdo com o
citocromo CYP2D6. Quanto a cardiotoxicidade, os dados obtidos junto ao Pred-hERG

Predictor sugerem um perfil favoravel de seguranca cardiaca para ambos os



compostos, com baixa afinidade pelo canal hERG, indicando menor risco de
prolongamento do intervalo QT.

Apdés a busca dos potenciais alvos moleculares para as moléculas
investigadas, realizou-se uma analise comparativa entre as plataformas
SwissTargetPrediction e SuperPred. Os resultados obtidos s&o sintetizados na Tabela
3, evidenciando que ambos os compostos compartilham um perfil de afinidade por
receptores serotoninérgicos, com destaque para a familia 5-HT2, e pelo transportador
de serotonina (SERT).

Concomitantemente, por meio do software PassOnline, foi realizado o
mapeamento das atividades biolégicas da psilocibina e da psilocina, destacando
apenas as atividades de maior relevancia, definida como aquelas que apresentavam
maior probabilidade de “ser ativa” (Pa > 0,7). Os resultados sdo apresentados na
Tabela 4, onde é possivel evidenciar a ampla agao serotoninérgica da psilocina, seja

por liberagéo, mimetizagédo ou bloqueio da recaptagéo de serotonina.

Tabela 3. Andlise comparativa dos alvos bioldgicos preditos da psilocibina e da

psilocina utilizando os servidores SwissTargetPredction e SuperPred.

Alvos Moleculares Psilocibina (STP / Psilocina (STP /
SP) SP)

Receptores Serotoninérgicos

Receptor 5-HT1a S/N S/N
Receptor 5-HT1b S/N S/N
Receptor 5-HT1d S/N S/N
Receptor 5-HT2a S/S S/S
Receptor 5-HT2b S/S S/S
Receptor 5-HT2¢ S/S S/S
Receptor 5-HT5a N/N S/N
Receptor 5-HT7 N/N S/S
Receptor 5-HT6 S/N S/N

Receptor 5-HT1e N/N S/N




Transportadores

Transportador de Serotonina S/S S/S
(SERT)
Transportador de Dopamina (DAT) N /N S/N

Outros Receptores e Enzimas

Receptores de Melatonina 1A N/N S/N
Receptores de Melatonina 1B N/N S/N
Receptor de Dopamina D3 N/N S/N
Oxido nitrico sintase S/N N/N
Fator nuclear NF-kappa-B (NFKB1) N/S N/N
Histona deacetilase 8 N/S N/N
Catepsina D N/S N/N
Proteina assoc. ao Amiloide-Beta N/S N/N

STP: SwissTargetPrediction; SP: SuperPred; S: Predi¢éo positiva; N: Predigdo
negativa ou ndo detectada.
Fonte: Préprio autor (2026)

Tabela 4. %tividade biolégica predita da psilocibina e da psilocibina\ utilizando o
servidor PassONLINE

Psilocibina Pa Psilocina Pa

Inibidor da aril-acilamidase 0,935 Inibidor da aril- 0,916
acilamidase

Inibidor da glutamato-5-semialdeido 0,865 Estimulante da 0,876

desidrogenase liberagcao de 5-HT

Inibidor de lisase 0,854 Agonista da 5-HT2b 0,854

Inibidor da glicerofosfotransferase 0,852 Substrato da 0,725

de CDP-glicerol monoamina oxidase

Inibidor da peptidase de 0,826 Inibidor da captagdo 0,724

processamento mitocondrial de

neurotransmissores

Fonte: Proprio autor (2026)



Com o mapeamento dos principais alvos moleculares de ambos os compostos
realizado junto ao SwissTargetPredction e SuperPred, foram verificados seus
complexos cristalografados no PDB. A psilocina foi o ligante de escolha para o
docking molecular visto que se trata de um metabdlito ativo da psilocibina e tem
caracteristicas moleculares mais compativeis com sua agédo no Sistema Nervoso
Central (SNC). O SERT foi selecionado como receptor chave para a realizagdo do
docking, visto que a analise de alvos moleculares mostrou alta predigdo positiva de
interagdo com a psilocina e o levantamento bibliografico evidenciou que o
transportador é fundamental para o0 mecanismo de agdo de antidepressivos
serotoninérgicos especificos.

Foram empregados ensaios de redocking para validagdo do protocolo de
docagem, utilizando a estrutura do SERT complexada a paroxetina, identificada no
PDB com o codigo ID: 516X. Visou-se, por meio dessa estratégia, a reinsergao do
farmaco no sitio de ligagao a fim de atestar que os parametros computacionais fossem
capazes de simular com precisdo a conformacgio intermolecular do complexo. A

acuracia das poses foi dada por um RMSD (Root Mean Square Deviation) menor que
1A

Figura 2. Redocking da paroxetina no transportador de serotonina (3 melhores poses
| RMSD < 1 A)

Fonte: Proprio autor (2026)



O docking molecular evidenciou uma interagédo entre a psilocina e o sitio de
ligagdo central do SERT. Como ilustrado na Figura 3b, a estabilizagédo da molécula é
permitida devido a ligagéo de hidrogénio entre o grupo amina do ligante com o Tyr95A.
E possivel observar uma segunda ponte de hidrogénio entre a hidroxila da psilocina
e o aminoacido Ser438A. A intensidade dessas liga¢des de hidrogénio indica que ha
elevada afinidade da psilocina com os residuos Tyr95A e Ser438A. Ademais, a
molécula apresentou interagbes apolares com os aminoacidos Gly442A, Phe341A,
lle172A, Tyr176A, que também podem justificar a estabilidade da psilocina no sitio de
ligacdo do SERT.

Figura 3. Docking molecular da psilocina

42 =

e, OO

OH

Serd38A

a . b
a.) Estrutura quimica da psilocina. b.) Pose 1 do docking de psilocina com o sitio de

ligacdo do transportador de serotonina.
Fonte: Proprio autor (2026)

4. DISCUSSAO

A predicdo farmacocinética mostrou que psilocina apresenta maior
lipofilicidade em comparagdo a psilocibina, caracteristica que favorece sua

permeabilidade a barreira hematoencefalica (BHE). Tais dados corroboram a



literatura, dado que a psilocibina é submetida a um processo de desfosforilagcdo para
a conversdo em seu metabdlito ativo, a psilocina, que, por sua vez, consegue
atravessar a BHE e se ligar a receptores alvos (Wulff; Nichols; Thompson, 2023). Em
relagdo aos seus receptores alvos, destaca-se a alta afinidade com os receptores
serotoninérgicos, notadamente o receptor 5-HT2a, e o transportador de serotonina. A
psilocina demonstrou um espectro de atuagdo mais amplo em receptores
dopaminérgicos e de melatonina, enquanto a psilocibina apresentou predi¢cdes para
alvos enzimaticos e fatores nucleares exclusivamente no SuperPred. Uma vez que os
efeitos terapéuticos psiquiatricos da psilocibina sdo associados a sua agao
serotoninérgica por meio da psilocina (Raison et al., 2023; Wulff; Nichols; Thompson,
2023), os resultados obtidos sdo condizentes com o previsto na analise de literatura.

Na analise de toxicidade, tanto a psilocibina quanto a psilocina apresentaram
risco de toxicidade respiratéria. Embora o levantamento bibliografico do presente
estudo ndo identificou efeitos adversos pulmonares apds administracdo de
psilocibina, ha casos evidenciando toxicidade respiratéria apds uso de inibidores
seletivos da recaptacéo de serotonina (SSRIs), como dispneia, tosse seca e doenca
pulmonar intersticial (Shooshtari et al., 2025). Supbe-se que esses efeitos se devem
a acdo da serotonina diretamente no endotélio pulmonar, aumentando a
permeabilidade alvéolo-pulmonar, ou por meio da suspensao do condutor respiratorio
no sistema nervoso central. A psilocibina e a psilocina, sendo agonistas
serotoninérgicos, poderiam replicar esses efeitos devido a mimetizagdo da
serotonina. No entanto, ndo foram encontradas evidéncias desses possiveis efeitos
adversos apds a administragdo de psilocibina e outros psicodélicos (Syed et al.,
2026).

Outrossim, a baixa afinidade pelo canal hERG sugere um perfil favoravel de
seguranga cardiaca, indicando menor risco de prolongamento do intervalo QT. Tais
achados concordam com os dados presentes na literatura, pois n&o foi encontrado
evidéncias de efeitos adversos no sistema cardiovascular apés administragdo de
psilocibina. Ensaios clinicos recentes (Carhart-Harris et al., 2021; Davis et al., 2021;
Ross et al., 2025) indicam que a administragcdo de psilocibina em doses baixas em
contextos controlados resultam em poucos efeitos adversos, sendo sua maioria
inespecificos, como cefaleia. Esses achados enfatizam o potencial terapéutico e o

perfil de seguranga positivo da psilocibina.



Os resultados do docking molecular reforcam a hipétese de que a psilocibina,
através do seu metabdlito ativo psilocina, apresenta mais de um mecanismo de agao
no sistema serotoninérgico, envolvendo ndo s6 a ativagdo de receptores, mas
também a possivel modulagéo do transportador de serotonina (SERT). A analise de
predicdo permitiu identificar interagdes relevantes entre a psilocina e o sitio de ligacédo
central do SERT, sugerindo que o transportador pode ser um alvo adicional na
mediagao de seus efeitos farmacoldgicos.

A interagéo da psilocibina e da psilocina com os receptores serotoninérgicos,
em especial o receptor 5-HT2a, esta bem estabelecida na literatura. No entanto, a
sua interagdo com o SERT ainda necessita de mais estudos, visto que se trata de
uma proteina fundamental na regulacdo da disponibilidade sinaptica de serotonina.

O SERT ¢ o principal alvo farmacolégico dos SSRIs, e € inibido fracamente
pela psilocina, de forma que os efeitos farmacologicos da psilocibina podem ser
atenuados pelos SSRIs, seja por efeito indireto, como a regulagdo negativa dos
receptores 5-HT, seja por uma interacéo direta com o transportador (Goodwin et al.,
2023). Ademais, a importancia do SERT para mediacdo do efeito ansiolitico e
antidepressivo da psilocibina foi consolidada por meio de estudos com roedores
geneticamente modificados. Os modelos knockout para SERT carecem da resposta
de head-twitch e hipermotividade tipicamente observadas apés administragédo de
psilocibina (Gattuso et al., 2025). Dado que tais comportamentos séo evidentes em
tipos selvagens e indicam uma resposta aguda ao psicodélico, isso enfatiza o SERT
como alvo-chave no mecanismo de agao da psilocina.

A validacdo do modelo por meio do redocking da paroxetina demonstrou
elevada confiabilidade metodolégica, uma vez que o reposicionamento do ligante no
sitio ativo ocorreu com alta precisdo (RMSD < 1 A). A paroxetina apresenta interagdes
bem estabelecidas com residuos-chave do SERT, como o Tyr95, e a lle172 e a
Phe341 definem uma cadeia apolar que acomoda os grupos hidrofébicos desse
farmaco (Coleman; Green; Gouaux, 2016). De forma semelhante, o docking da
psilocina evidenciou a formacgéo de ligacdo de hidrogénio com o residuo Tyr95A, e
interacdes ndo polares com os aminoacidos lle172 e a Phe341, sugerindo uma
sobreposigao parcial do modo de ligagdo entre as duas moléculas, ainda que com
diferencas no perfil global de interagéo.

Além disso, o residuo Ser438A néo foi descrito como ponto de ligagao direto

da paroxetina (Coleman; Green; Gouaux, 2016). No entanto, sua interagdo com a



psilocina pode indicar um papel adicional na estabilizagcdo do ligante ou na dindmica
conformacional do transportador, possivelmente relacionado a regiées envolvidas no
ciclo de transporte do SERT. Esse achado sugere que a psilocina apresenta um
padrdo de interagdo distinto, potencialmente modulando o transportador de forma
diferente dos SSRIs classicos.

No contexto fisiopatoldgico, a modulagdo do SERT desempenha papel
importante no tratamento dos transtornos depressivos € ansiosos, uma vez que a
inibicao da recaptagao de serotonina aumenta sua disponibilidade na fenda sinaptica,
contribuindo para a redugdo dos sintomas da ansiedade e depressdo. Assim, a
capacidade da psilocina de interagir com o SERT sugere um mecanismo adicional ao
seu agonismo em receptores 5-HT2a, ampliando sua atuagdo no sistema
serotoninérgico. |Entretanto, além da interagcdo com o receptor 5-HT2A e com o
transportador de serotonina, as analises preditivas apontaram afinidade para
multiplos receptores serotoninérgicos, incluindo 5-HT1A, 5-HT2B, 5-HT2C e 5-HT7.
Essa caracteristica sugere um perfil farmacolégico complexo, no qual os efeitos
terapéuticos observados podem resultar da modulagao simultanea de diferentes vias
neuroquimicas. Dessa forma, embora a baixa seletividade possa contribuir para a
ampla atividade farmacoldgica da psilocina, ela também representa um desafio para
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que maximizem os beneficios clinicos
e minimizem efeitos adversos indesejaveis. Assim, os resultados obtidos neste estudo
contribuem para a compreensédo dos multiplos mecanismos envolvidos na agao da

psilocibina, destacando o SERT como um alvo relevante e ainda pouco explorado.
5. CONCLUSAO

O estudo in silico da psilocibina corroborou a psilocina, seu metabdlito ativo, como
principal mediador da sua atividade ansiolitica e antidepressiva, por meio da
modulagdo de alvos serotoninérgicos, destacando-se o agonismo ao receptor 5-
HT2a. O docking molecular evidenciou interagéo entre a psilocina e o sitio de ligagao
central do transportador de serotonina (SERT), uma proteina fundamental para a
fisiopatologia da ansiedade e depressao. Tal ancoragem é estabilizada por pontes de
hidrogénio com os residuos Tyr95A e Ser438A, e interagbes hidrofobicas com a

lle172 e a Phe341. Portanto, os efeitos terapéuticos da psilocibina parecem derivar



de multiplos mecanismos, inclusive a modulagdo do SERT e aumento da
disponibilidade de serotonina na fenda sinaptica.

\Embora os resultados obtidos reforcem o potencial da psilocina como moduladora
do sistema serotoninérgico, estudos adicionais empregando dindmica molecular,
ensaios celulares e testes farmacolégicos serdo importantes para validar
experimentalmente as interagdes observadas e aprofundar a compreensdo dos

mecanismos envolvidos em sua atividade terapéutica.
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