PSILOCIBINA COMO MODULADOR MOLECULAR DA ANSIEDADE REFRATARIA
EVIDENCIAS DE FARMACOLOGIA DE REDE
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Introducdo: Os transtornos de ansiedade representam maior prevaléncia de transtornos mentais no
mundo, afetando aproximadamente 359 milhdes de pessoas em 2021 [1]. Apesar da disponibilidade de
tratamentos farmacologicos convencionais, como os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
(ISRSs), nem todos os pacientes respondem significativamente [2]. Nesse cenario, a psilocibina, tem
despertado interesse por atuar como agonista dos receptores 5S-HT2A, modulando as vias serotoninérgica
e glutamatérgica, com efeitos ansioliticos rapidos [3,4]. Objetivo: Avaliar, por meio de abordagem in
silico utilizando farmacologia de rede, o potencial da psilocibina como modulador de resposta na
ansiedade em pacientes refratdrios a tratamentos convencionais, identificando os principais alvos
moleculares e comparando seu mecanismo com a sertralina que inibe a recaptagdo de serotonina [2].
Metodologia: A estrutura molecular da psilocibina foi obtida no PubChem e seus alvos preditos pelo
SwissTargetPrediction. Genes associados a ansiedade foram obtidos no GeneCards. A interse¢do dos
alvos foi realizada pelo Venny 2.0. A rede de interacdo proteina-proteina (PPI) foi construida no
STRING e os principais alvos identificados por andlise topoldgica no Cytoscape. Resultados: A
psilocibina mostrou 105 alvos preditos, enquanto 10.057 genes sobre a ansiedade foram identificados,
com 95 alvos na intersecdo (0,94%). A rede PPI mostrou 94 nos, 582 arestas, grau médio de 12,4,
coeficiente de agrupamento local de 0,566 e enriquecimento significativo (p <1,0e-16), com 69 arestas
esperadas. O enriquecimento funcional indicou modulacdo das vias serotoninérgica (5-HT2A) e
glutamatérgica. O Cytoscape identificou 10 alvos principais: GRIN2B, GRIA2, GRIA1, etc, destacando
o GRIN2B como receptor central. A ancoragem apresentou valores superiores da psilocibina frente ao
medicamento comercial. Conclusdo: A analise in silico por farmacologia de rede identificou o GRIN2B
como alvo molecular central na interseco entre psilocibina e ansiedade. O potencial da psilocibina como
modulador de resposta rapida reside na ativagdo da via NMDA/GIuN2B vinculada ao BDNF-TrkB, um
mecanismo que a diferencia da sertralina. A atenuagdo dos efeitos da psilocibina pelo uso prévio de
ISRSs reforca seu papel como alternativa terapéutica em pacientes ndo respondedores. Entretanto,
estudos experimentais e clinicos s@o necessarios para validar esses achados.
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