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RESUMO

Diversas teorias buscam explicar a patogénese do Transtorno Depressivo Maior (TDM), com destaque para a hipdtese dos
neurotransmissores e receptores e a hipdtese do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA). No entanto, o mecanismo
patolégico do TDM e o modo de agdo de certos antidepressivos, incluindo a maioria das plantas medicinais, ainda sdo
pouco compreendidos. O objetivo desse trabalho foi explorar como a integracdo de diferentes técnicas 6micas, como
metabol6mica e transcriptdmica, juntamente com a etnofarmacologia de rede, pode contribuir para investigar os
mecanismos antidepressivos de plantas medicinais. Para tanto, realizou-se uma busca nas bases de dados digitais,
utilizando os descritores "antidepressant mechanism”, “plants”, “omics” e “network pharmacology", abrangendo o
periodo de 2014 a 2024. A analise bibliografica revelou um aumento significativo no interesse pelo tema a partir de 2020,
com destaque para pesquisadores chineses que lideram essa nova abordagem. A etnofarmacologia de rede, aliada as
ciéncias dmicas, proporciona uma estrutura abrangente para elucidar os complexos mecanismos de ac3o dos fitoterapicos
com propriedades antidepressivas. Ao integrar saberes tradicionais, compostos bioativos, alvos moleculares e vias
biolégicas, essa abordagem facilita a identificacdo de interagdes complexas e efeitos sinérgicos que contribuem para a
eficicia terapéutica das plantas medicinais, abrindo novas possibilidades para o desenvolvimento de terapias
antidepressivas mais eficazes e personalizadas.

Palavras-chave: Antidepressivos; Farmacologia em Rede; Plantas Medicinais; Metaboldmica; Transtorno Depressivo

Maior.
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ABSTRACT

Several theories have sought to explain the pathogenesis of major depressive disorder (MDD), with particular focus on
the neurotransmitter and receptor hypothesis as well as the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis hypothesis.
However, the pathological mechanisms underlying MDD, along with the modes of action of certain antidepressants,
including most medicinal plants, remain poorly understood. This study aimed to explore how the integration of various
omics techniques, such as metabolomics and metagenomics, in conjunction with network ethnopharmacology, can

enhance our understanding of the antidepressant mechanisms of medicinal plants. To this end, a search was conducted in

digital databases using the keywords "antidepressant mechanism," "plants," "omics," and "network pharmacology,"
covering the period from 2014 to 2024. The literature review revealed a significant increase in interest in this topic since
2020, with Chinese researchers leading this innovative approach. Network ethnopharmacology, when combined with
omics sciences, offers a comprehensive framework for elucidating the complex mechanisms of action of herbal medicines
with antidepressant properties. By integrating traditional knowledge, bioactive compounds, molecular targets, and
biological pathways, this approach facilitates the identification of complex interactions and synergistic effects that
enhance the therapeutic efficacy of medicinal plants. This opens new avenues for developing more effective and

personalized antidepressant therapies.

Keywords: Antidepressant; Network Pharmacology; Medicinal Plants; Metabolomics; Major Depressive Disorder.

INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), mais conhecido como depressdo, ndo é uma doenca Gnica com uma causa
especifica. O Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) reGne sob o termo “Transtornos
Depressivos” uma série de condicdes, como o préprio TDM, o transtorno disférico pré-menstrual, o transtorno depressivo
induzido por substancias ou medicamentos, entre outros. A patogénese desses transtornos & complexa e multifatorial,
envolvendo fatores como predisposicdo genética, desequilibrios hormonais, saiide mental, estilo de vida e condicdes de
saide em geral. Em comum, todos esses transtornos apresentam sentimentos persistentes de tristeza, vazio ou
irritabilidade, acompanhados por alteracdes somaticas e cognitivas que impactam profundamente todos os aspectos da
vida do individuo, incluindo suas relacées familiares, sociais e comunitarias. De acordo com a Organizacdo Mundial de
SatGde (OMS), aproximadamente 4% da populacdo global, ou cerca de 280 milhdes de pessoas, sofrem de algum tipo de
depressdo. Embora existam tratamentos eficazes para esses transtornos, mais de 75% das pessoas em paises de baixa e
média renda ndo tém acesso adequado ao tratamento ou o fazem de maneira incompleta (World Health Organization,

2023).
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A depressdo manifesta-se de forma sistémica, afetando ndo apenas o sistema nervoso, mas também associando-se a
sindromes metabdlicas e a alteragdes na microbiota corporal, o que exige abordagens de tratamento interdisciplinares,
além de alternativas e complementares. Os antidepressivos convencionais, como os inibidores seletivos da recaptacéo da
serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo da serotonina e norepinefrina (IRSN), inibidores da monoamina oxidase
(IMAO), antagonistas do receptor N-metil D-aspartato (NMDA), moduladores positivos do receptor do acido gama-
aminobutirico (GABA) e moduladores da serotonina, atuam por diferentes mecanismos. O objetivo final desses farmacos,
no entanto, é aumentar os niveis de serotonina e norepinefrina, neurotransmissores essenciais na regulacdo do humor e
comportamento. Apesar de sua eficacia, muitos antidepressivos convencionais apresentam mecanismos sistémicos ainda
n3o completamente compreendidos, resultando em diversos efeitos adversos, como disfungdo sexual, ganho de peso,
boca seca, nausea, tremores e astenia, o que frequentemente leva ao abandono do tratamento (Moreno; Moreno;

Soares, 1999; Sheffler; Patel; Abdijadid, 2023).

Em contrapartida, as ervas medicinais sdo conhecidas por sua eficacia terapéutica, baseada na a¢do combinada de uma
mistura de componentes que, frequentemente, exercem efeitos farmacolégicos por meio da atuagdo em alvos mdltiplos,
com interagdes sinérgicas ou antagdnicas entre diversos fitoquimicos. Nesse contexto, as ci€ncias Smicas e a
farmacologia de rede emergem como ferramentas inovadoras para elucidar os mecanismos antidepressivos tanto de
plantas medicinais quanto dos medicamentos convencionais, permitindo uma compreensdo mais profunda de suas ac¢Ges

e potenciais beneficios terap@uticos (Efferth; Koch, 2011).

AS CIENCIAS OMICAS

Metaforicamente, o organismo pode ser comparado a uma fabrica complexa, onde as células funcionam como maquinas

automatizadas, compostas por milhares de componentes — as moléculas biolégicas — que operam em harmonia para

realizar funcbes especificas. Esses componentes moleculares se dividlem em quatro tipos principais: o acido

desoxirribonucleico (DNA), o acido ribonucleico (RNA), as proteinas e os metabdlitos. O conjunto completo de cada tipo

de componente no organismo é denominado com o sufixo “oma”, resultando nos termos genoma (DNA), transcriptoma

(RNA), proteoma (proteinas) e metaboloma (metabélitos). As disciplinas biolégicas dedicadas ao estudo desses
"Ha

conjuntos sdo identificadas pelo sufixo “6mica”, originando a gendmica, transcriptdmica, protedmica e metaboldmica

(Poinsignon et al., 2023).

Nesse contexto, hd também a metagendmica, que estuda os microrganismos - incluindo bactérias, arqueas, virus e
fungos - que coexistem em uma comunidade dentro de um organismo ou ambiente especifico. Essa ciéncia transcende o
estudo de organismos individuais, concentrando-se nos genes presentes na comunidade e na forma como esses genes
interagem para desempenhar func¢des coletivas. A caracterizagdo da microbiota ocorre independentemente de cultivo,
sendo complementada por estudos gendmicos de alto rendimento sobre a comunidade como um todo ou seus membros
especificos. Isso permite revelar comportamentos transorganismicos e interacées dentro da biosfera em um contexto
gendmico integrado (National Research Council (US), 2007). As ciéncias 6micas empregam um conjunto avancado de
técnicas estatisticas, moleculares e instrumentais para identificar, caracterizar e quantificar todas as moléculas biolégicas

envolvidas na estrutura, funcdo e dindmica de uma célula, tecido ou organismo (Vailati-Riboni; Palombo; Loor, 2017).
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Essas inovacdes tecnoldgicas estdo transformando o estudo das plantas medicinais e a descoberta de novos alvos
terapéuticos, substituindo métodos tradicionais como o isolamento de produtos naturais ativos guiado por bioensaios

(Harvey; Edrada-Ebel; Quinn, 2015) e estudos em modelos animais (Farahani et al., 2015).

Instrumentos utilizados em estudos metaboldmicos, metagendmicos e proteémicos, como os cromatégrafos liquidos de
ultra/alto desempenho acoplados a espectrdmetros de massa, permitem a detectacdo e identificacdo simultdnea de
milhares de metabdlitos e proteinas de origem vegetal, microbiana e humana em uma Gnica andlise. A integracdo dos
dados gerados nessas analises pode revelar como esses compostos influenciam vias bioquimicas associadas a depressdo e
identificar compostos bioativos, conhecidos como biomarcadores, que refletem a resposta fisiolégica a plantas
medicinais. Estes biomarcadores sdo fundamentais para avaliar a eficacia dos compostos vegetais no alivio dos sintomas
de depressdo e para monitorar os resultados terapéuticos. A quantificacdo precisa das alteracdes proteicas permite
estabelecer relagcdes dose-resposta e identificar concentraces terapéuticas ideais. Além disso, o estudo das interagdes
proteina-proteina pode revelar redes e vias bioquimicas complexas influenciadas pelo tratamento fitoterapico, abrindo
caminho para a identificacdo de novos mecanismos de acdo e potenciais efeitos sinérgicos com outras intervencoes

terap@uticas (Sun; Zhao; Rong, 2022).

Técnicas como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), “Western blotting” e “microarray” sdo empregadas para analisar
o efeito modulador da fitoterapia sobre a expressdo de genes relacionados a patogénese da depressdo. Apds a
quantificacdo da expressdo génica, sdo estabelecidas correlacbes com os compostos codificados, como enzimas, fatores
neurotroficos, receptores de neurotransmissores e citocinas, permitindo a identificacdo das vias biolégicas afetadas.
Entre essas vias, destacam-se a neurotransmissdo, neuroplasticidade, sintese proteica, sinalizacdo celular e resposta ao

estresse oxidativo (Sahoo; Brijesh, 2019).

O sequenciamento de RNA em célula Gnica (Single-cell RNA-sequencing, scRNA-seq) surgiu em 2009 como uma solucdo
para as limitacdes do sequenciamento tradicional, permitindo uma analise detalhada do perfil metabdlico e de expressao
génica em células individuais. Essa técnica oferece uma visdo mais precisa da heterogeneidade celular em amostras
bioldgicas complexas (Wang et al., 2023). No estudo das plantas medicinais, o scRNA-seq foi recentemente aplicado para
determinar a via biossintética do antidepressivo natural hiperforina (Wu et al., 2024) e dos alcaloides anticancerigenos
da planta Catharanthus roseus (Apocynaceae) (Li et al., 2023a) . Essa técnica também se mostra promissora no estudo

dos mecanismos de a¢do dos antidepressivos.

Utilizando-se scRNA-seq, Sun et al. (2024) descobriram que a efetividade do tratamento com o antidepressivo
Escitalopram® estéa associada a ativacdo basal do sistema imunoldgico, especificamente em células T CD4+ em pacientes
com TDM. Essa descoberta abre novas perspectivas para o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas mais
personalizadas. Além disso, uma abordagem multiémica revelou os efeitos complexos e multifacetados da fluoxetina em
diferentes regides do cérebro, com mais de 4000 genes exibindo expressdo diferencial. Observou-se uma remodelacdo
global em vias relacionadas a modificacées de histonas, cromatina, metabolismo e mitocéndrias, sugerindo alteracées na
cromatina e aumento da producdo de energia. A andlise de células Gnicas identificou oligodendrécitos especificos e
subtipos neuronais como principais respondedores ao tratamento com a fluoxetina, revelando alvos celulares especificos

para futuras abordagens terapéuticas (Rayan et al., 2022).
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A ETNOFARMACOLOGIA EM REDE

Por vérias décadas, o modelo "um farmaco, um alvo" guiou o desenvolvimento de novos medicamentos, promovendo o
paradigma da especificidade: quanto mais seletivo o farmaco, maior a sua eficacia e menores os efeitos adversos. Esse

conceito, no entanto, contrasta com a abordagem holistica praticada em diversas medicinas tradicionais.

Com o inicio do século XXI, o conceito de "polifarmacologia" ganhou popularidade, introduzindo o paradigma multialvo,
que busca desenvolver ou utilizar farmacos capazes de atuar em miltiplos alvos ou vias bioquimicas. Essa mudanca surgiu
em resposta a complexidade das doencas humanas multifatoriais, como distarbios neurolégicos, sindromes metabélicas e
cancer, que frequentemente ndo respondem adequadamente a tratamentos focados em um Gnico alvo (Hopkins; Mason;
Overington, 2006). Nesse contexto, a farmacologia de rede emergiu como um campo de pesquisa multidisciplinar
dedicado a entender as complexas interacdes entre farmacos, alvos e doencas e a explorar as redes de interagdes
moleculares em uma célula (interatoma). Esse avanco permitiu uma transicdo da estratégia centrada em compostos de
alvo Gnico para uma abordagem voltada a descoberta de formulagdes sinérgicas com midltiplos alvos, revitalizando o uso
das ervas medicinais. A farmacologia de rede também oferece ferramentas para prever, identificar e otimizar
combinagdes de alvos terapéuticos, além de possibilitar o reposicionamento de farmacos para novas indicacdes,
ampliando as opcdes de tratamento em &reas médicas desafiadoras (Hopkins, 2007; Chandran et al., 2017; Zhao et al.,

2023; Stefan; Rafehi, 2024).

Para a evolucdo da farmacologia de rede, foi necesséaria a criacdo de uma infraestrutura computacional sofisticada, que
integra dados de genes associados a doengas humanas, biologia de sistemas, redes biolégicas, interacdes proteina-
proteina e informagdes extraidas da literatura cientifica. Em paralelo, pesquisadores comecaram a explorar a légica
subjacente aos sistemas da medicina tradicional chinesa, desenvolvendo bases de dados contendo informacdes sobre
plantas, estruturas de produtos naturais e suas interacdes (docking) com proteinas-alvo de medicamentos aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA), agéncia americana reguladora de medicamentos, semelhante & ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria), além de dados sobre formulacdes que combinam vérias ervas. Com a
integracdo dessas bases e ferramentas computacionais, surgiu o campo da “etnofarmacologia de rede”, que proporciona
uma compreensdo mais aprofundada dos efeitos sinérgicos das combinagdes de extratos vegetais e apoia o
desenvolvimento de terapias multicomponentes baseadas em conhecimentos tradicionais (Patwardhan; Chandran, 2015;

Li et al., 2023b).

A integracdo desses dados com informacdes de expressdo génica e metaboldmica tem se mostrado promissora para
elucidar os mecanismos de acdo dos fitoterapicos e seus componentes bioativos. Muitas formulacdes fitoterapicas
mostraram atuar simultaneamente em alvos que erradicam agentes causadores de doengas e em alvos que modulam o
sistema imunolégico do hospedeiro, reforcando o conceito de polifarmacologia. Assim, terapias multialvo baseadas em
rede podem ser desenvolvidas por meio de testes de eficacia das formulacGes, identificacdo e isolamento dos principais
compostos bioativos e posterior redesenvolvimento de terapéuticas multicomponentes que, através do sinergismo,
atuem em redes biolégicas complexas, em vez de focar em um Gnico alvo especifico (Chandran et al., 2017; Noor et al.,

2022).
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ABORDAGEM MULTIOMICA

A andlise integrada de dados multiémicos oferece uma abordagem abrangente para o estudo de processos bioldgicos,
superando as limitacGes de cada técnica quando utilizada isoladamente. Essa estratégia tem sido amplamente
empregada na identificacdo precisa de plantas medicinais in natura e em produtos processados, no melhoramento
genético de espécies e na compreensdo dos mecanismos que regulam as respostas das plantas ao estresse (Yang et al.,
2023). Contudo, o uso dessa abordagem no estudo dos mecanismos antidepressivos de plantas medicinais é uma area

emergente.

Seguindo a metodologia de Cavalcante e Oliveira (2020) para realizar uma revisdo narrativa, realizou-se uma busca nas
bases de dados PubMed, Web of Science, Biblioteca Virtual em Sadde e Google Scholar, abrangendo os Gltimos 10 anos
(2014-2024) e utilizando os descritores: “antidepressant mechanism”, “plants”, “omics” e “network pharmacology”. O
objetivo foi obter uma ideia geral do tema, sem caréater sistematico. Essa pesquisa indicou que o interesse por essa area
surgiu principalmente a partir de 2020, com destaque para a atuacdo de pesquisadores chineses, que tém liderado o

desenvolvimento dessa abordagem inovadora.

Estudos metaboldmicos e metagendmicos mostraram que a intervencdo com Bupleurum chinense (Apiaceae) é eficaz na
restauracdo dos niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), uma proteina essencial para a plasticidade e
regeneracdo neuronal, além de desempenhar um papel importante na sintese de neurotransmissores e na regulacdo da
atividade sinaptica. B. chinense também contribui para a biossintese de acidos biliares primarios e no metabolismo de
neurotransmissores como a taurina e hipotaurina. O extrato em éter dessa planta é capaz de restaurar a diversidade da
microbiota intestinal, enquanto reduz a presenca de espécies bacterianas como Prevotella e Ochrobactrum, associadas a

inflamac3o e a reducdo da imunidade, respectivamente (Feng et al., 2020).

De forma semelhante, Lin e colaboradores (2022) demonstraram que o acafrdo verdadeiro (Crocus sativus, Iridaceae)
atua na regulagdo do metabolismo do triptofano e protege as células neurais do hipocampo. O acafrdo também modula a
microbiota intestinal, reduzindo espécies como Prevotella e Bacteroides, o que contribui para a integridade da barreira
intestinal e a inibicdo de processos inflamatoérios. Utilizando uma abordagem combinada de metabolomica,
transcriptdmica, lipiddmica direcionada e ancoragem molecular, Wang et al. (2021b) identificaram que os efeitos
terap@uticos da albiflorina, um monoterpeno glicosidico isolado da raiz de Paeonia albiflora (Paeoniaceae), estdo
associados a rapida restauracdo do metabolismo dos fosfolipidios e ao direcionamento do catabolismo do triptofano para

a biossintese de serotonina no hipocampo.

Técnicas de metabolémica geral (non-targeted) e direcionada (targeted), em conjunto com métodos de quantificacdo
proteica, como ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e Western Blot, permitiram elucidar o mecanismo
antidepressivo sinérgico entre a B. chinense e Paeonia lactiflora. Esse mecanismo envolve a modulacdo do metabolismo da
purina, a supressdo do estresse oxidativo e a reducdo das respostas inflamatérias no cértex (Chen et al., 2022). Xia e
colaboradores (2024) usaram técnicas de transcriptémica e metaboldmica para confirmar o efeito regulador do 6leo

essencial da Rosa damascena (Rosaceae) na via metabélica do triptofano.
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Em um estudo abrangente com abordagens multiémicas, foi identificado que o polissacarideo YLP-1, isolado do extrato
aquoso das raizes de Millettia pulchra (Fabaceae), possui a capacidade de restaurar os niveis reduzidos de catecolaminas
em ratos submetidos a estresse variavel crénico (CVS), um modelo de inducdo de depressdo. O YLP-1 também contribui
para a melhora da disbiose intestinal causada pelo CVS, aumentando a abundancia de bactérias benéficas, como
Lactobacillus. Essas bactérias produzem &cidos graxos de cadeia curta (SCFAs), essenciais tanto para a manutencdo da

integridade da barreira intestinal quanto para o metabolismo do triptofano (Yu et al., 2024).

ABORDAGEM ETNOFARMACOLOGICA EM REDE

A Etnofarmacologia em Rede (EFR) estd emergindo como um paradigma sistematico e se consolidando como um campo
de pesquisa de ponta na descoberta e desenvolvimento de medicamentos derivados de plantas medicinais, promovendo
uma reengenharia dos fitoterapicos. A metodologia da EFR envolve uma sequéncia organizada de etapas (Noor et al.,

2022):

1) Identificacdo de compostos bioativos: os compostos ativos sdo identificados em bancos de dados, como o Traditional

Chinese Medicine Systems Pharmacology Database, ou por meio de revisdes da literatura;

2) Predicdo das propriedades farmacolégicas: as propriedades farmacolégicas dos compostos s3o previstas com base

nas estruturas quimicas, utilizando bases de dados como o PubMed para busca de informacdes relevantes;

3) Identificacdo de alvos moleculares: ferramentas bioinformaticas, incluindo ancoragem molecular, anélise por

similaridade de conjuntos e aprendizado de maquina, sdo aplicadas para prever alvos moleculares dos fitoquimicos;

4) Validagdo dos alvos: os alvos previstos sdo validados por experimentos in vivo e in vitro, confirmando suas interacdes
com os compostos. A quantificacdo dos dados validados pode ser realizada com técnicas multiémicas e triagem de alto

rendimento (HTS);

5) Construcdo de redes composto-alvo e alvo-via: redes que relacionam compostos com alvos, alvos com vias biolégicas
e compostos-alvo-via sdo construidas para mapear as interacdes e avaliar a influéncia holistica dos produtos naturais nas

vias biolégicas;

6) Anilise de ontologia genética: os alvos identificados sdo classificados de acordo com seus processos biolégicos,

funcSes moleculares e componentes celulares, fornecendo um contexto funcional para cada alvo;

7) Anélise de enriquecimento de vias: ferramentas como DAVID (Database for Annotation, Visualization, and Integrated
Discovery) e Metascape sdo usadas para identificar as principais vias moduladas pelos compostos bioativos e associadas a

doenca em questdo;

8) Analise de rede topoldgica: a analise topolégica da rede identifica alvos centrais e vias-chave que desempenham

papéis criticos nos efeitos terapéuticos dos compostos, permitindo um foco em alvos de maior relevancia biol6gica;
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9) Anélise modular de rede: realiza-se uma anélise modular para identificar médulos ou clusters na rede que representam
grupos interconectados de alvos e vias. Esses médulos proporcionam insights sobre processos biolégicos especificos que

as plantas medicinais podem influenciar;

10) Interpretacio dos efeitos multialvo e interagdes entre vias (crosstalk): os resultados sdo interpretados
considerando os efeitos multialvo e as interacGes entre vias, o que permite entender como os fitoquimicos interagem
com diversos alvos e produzem efeitos sinérgicos. Esse passo é fundamental para elucidar os mecanismos complexos que
sustentam os efeitos terapéuticos, como a neuroprotecdo, a regulacdo de neurotransmissores e a modulacdo da

inflamac3o.

Seguindo as etapas acima, Liang e colaboradores (Liang et al., 2024) investigaram a Glycyrrhiza glabra (alcaguz,
Fabaceae), identificando 56 produtos naturais bioativos com perfis farmacocinéticos favoraveis e 78 alvos principais
relacionados a depressdo. As analises de rede indicaram que o alcacuz promove o aumento na expressdo de serotonina e
dopamina e modula a via do AMPc (monofosfato ciclico de adenosina), resultando na fosforilacdo da CREB (proteina de
ligagdo ao elemento de resposta do AMPc). Esse mecanismo, por sua vez, eleva a expressdo do BDNF, conferindo efeitos
neuroprotetores. Além disso, o efeito antidepressivo da G. glabra é fortalecido pela sua atividade anti-inflamatéria,

revelando uma agdo sinérgica e abrangente.

Apbs a andlise detalhada da formulagdo fitoterdpica chinesa Chai-Hu-Shu-Gan-San, composta por Bupleurum
scorzonerifolium (Apiaceae), Citrus reticulata Blanco (tangerina, Rutaceae), Ligusticum striatum (Apiaceae), Cyperus
rotundus (Ciperaceae), Citrus aurantium L. (laranja-da-terra, Rutaceae), Paeonia lactiflora (Paeoniaceae) e Glycyrrhiza
uralensis (alcaguz, Fabaceae), foram identificados 249 compostos bioativos e 1019 alvos moleculares. A elucidacdo do
mecanismo de a¢do, contudo, concentrou-se em 71 compostos, que cobriam 95% dos alvos proteicos relevantes. Entre os
fitoquimicos com maior nimero de interacdes estavam &cido vanilico, acetovanilona (apocinina), acido isovanilico,
dibenzoil metano (karenzu DK2), acido benzoico e quercetina. Experimentos confirmaram o papel do acido vanilico como
neuroprotetor, bloqueando danos oxidativos. As andlises de rede revelaram que esses 71 compostos atuam
principalmente em dois médulos de sinalizagdo. O primeiro médulo envolve uma cascata que inclui o receptor ADCYAPT,
cAMP e a proteina quinase A (PRKACA), sendo crucial para a regulacdo de respostas ao estresse e processos celulares
como metabolismo e transcricdo génica. O segundo médulo se concentra em genes como FOS e o receptor DRD1/5,
envolvidos na sinalizacdo dopaminérgica e na modulagdo de correntes de célcio, o que regula a atividade neuronal (Wang

etal., 2021a).

Deng e colaboradores (2024) também investigaram a formulagdo Chai-Hu-Shu-Gan-San, porém aplicando uma
abordagem inovadora. Em vez de utilizarem apenas bancos de dados para identificar compostos bioativos, quantificaram
9 compostos no plasma de ratos com depressdo induzida, tratados oralmente com o fitoterapico. Essa escolha se baseou
na hipotese de que esses compostos, por serem quantificiveis no plasma, teriam maior atividade biolégica e
biodisponibilidade. Entre os compostos, destacaram-se os flavonoides nobiletina, hesperetina, hesperidina e naringina,

provenientes da tangerina, que mostraram 26, 12, 10 e 6 alvos antidepressivos, respectivamente. Além desses, o acido
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glicirrizico do alcacuz apresentou 20 alvos, seguido do acido ferdlico do Cyperus com 18 alvos, albiflorina da pednia com 12
alvos, hidrato de meranzina da laranja-da-terra com 2 alvos e saicosaponina A do Bupleurum com 5 alvos. A analise em
redes revelou que esses compostos impactam diversas vias de sinalizacdo, principalmente relacionadas & funcdo sinaptica
e a liberacdo de neurotransmissores no hipocampo, além de regularem o transporte intracelular, o transporte mediado
por vesiculas na sinapse, o transporte citosélico e o transporte de vesiculas sinapticas. A validagdo do mecanismo de agdo
foi fundamentada em estudos protedmicos disponiveis na literatura, os quais demonstraram que o fitoterapico exerce
efeitos principalmente na fun¢do sindptica e na liberacdo de neurotransmissores no hipocampo, além de regular o
transporte intracelular, o transporte mediado por vesiculas na sinapse, o transporte citosélico e o transporte de vesiculas

sinapticas.

A presenca de quantidades anormais de DNA mitocondrial, danos oxidativos, disfuncdo e alteracGes na ultraestrutura
mitocondrial tém sido fortemente associadas ao desenvolvimento da depressdo. Estudos demonstraram que a
formulacdo chinesa Xiaoyao San melhora disfuncées no ciclo de Krebs (TCA) mitocondrial no hipocampo de ratos
submetidos ao estresse leve crénico imprevisivel. Para investigar os alvos moleculares e os componentes ativos desse
fitoterapico, composto por Paeonia alba (Paeoniaceae), Bupleurum (Apiaceae), Poria (Polyporaceae), Atractylodis
macrocephala (Asteraceae), Angelica sinensis (Apiaceae), Glycyrrhiza (Fabaceae), Zingiber officinale (gengibre,
Zingiberaceae), e Mentha (Menta, Lamiaceae), Tian et al. (2024) integraram técnicas de metabolémica com isétopos
estaveis, EFR e microscopia eletrdnica de transmissdo. Os resultados mostraram que a formulacdo atua na restauracdo
do ciclo TCA, normalizando os niveis de metabdlitos essenciais como &acido citrico, acido fumarico, glutamato e acido
succinico. Analises de ancoragem molecular identificaram a enzima piruvato carboxilase como principal alvo de
modulacdo do ciclo TCA, sendo que as plantas Glycyrrhiza, Bupleurum, Mentha e o flavonoide troxerutina foram
apontados como os principais contribuintes para essa acdo. Além disso, foi observada uma correlacdo significativa entre
os niveis de acido citrico, glutamato e acido succinico com o metabolismo de acidos graxos e aminoacidos, corroborando

o modo de ac3o proposto para o fitoterapico.

Na Hemerocallis fulva (lirio, Asphodelaceae), foram identificados 18 alvos e 12 compostos ativos com potencial para o
tratamento da depressdo. Entre esses compostos, destacaram-se a naringina e a hesperidina, também presentes na
tangerina, além de outros flavonoides, acido alfa-linolénico e taninos. Analises de rede mostraram que esses compostos
modulam diversas vias bioldgicas, incluindo o metabolismo de aminoacidos como arginina, fenilalanina, prolina, tirosina e
triptofano, além de sinapses serotoninérgica e dopaminérgica. As vias de sinalizacdo do fator induzivel por hipéxia (HIF-1)
e de célcio também foram influenciadas, sugerindo maltiplos mecanismos de acdo sinérgicos e multifacetados (Ma et al.,

2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A etnofarmacologia em rede, integrada as ciéncias 6micas, oferece uma estrutura abrangente para desvendar os
mecanismos multifacetados de agdo dos fitoterdpicos com propriedades antidepressivas. Essa abordagem une
conhecimentos tradicionais, identificacdo de compostos bioativos, mapeamento de alvos moleculares e analise de vias
biolégicas, permitindo explorar as interacdes complexas e os efeitos sinérgicos que potencializam a eficacia terapéutica

das plantas medicinais.
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A etnofarmacologia em rede, &€ um método inovador, abrindo caminho para o desenvolvimento de terapias
antidepressivas mais eficazes e direcionadas. Neste contexto, a flora brasileira apresenta um vasto potencial,
especialmente no ambito do Programa de Praticas Integrativas e Complementares (PICs) do Sistema Unico de Saide

(Sus).

A estratégia discutida nesta revisdo pode ndo apenas complementar estudos convencionais, mas também promover
inovacGes significativas no uso racional de diversas espécies brasileiras amplamente conhecidas pela eficacia
antidepressiva comprovada pelo uso popular. Exemplos incluem a Schinus terebinthifolius (Aroeira vermelha,
Anacardiaceae) (Patocka; Almeida, 2017), Justicia secunda (Sanguinéria, Acanthaceae) (Braz et al., 2024), Trichilia
catigua (Catuaba, Meliaceae) (Campos et al., 2005), Ptychopetalum olacoides (Marapuama, Olacaceae) (Piato et al.,
2009), Lafoensia pacari (Dedaleiro, Lythraceae) (Galdino et al., 2009), Eugenia brasiliensis (Grumixama, Myrtaceae)
(Colla et al., 2012), entre outras (Rodrigues; Carlini, 2006; Mendes; Carlini, 2007; Otsuka et al., 2010; Santos et al., 2018;
Cavichioli et al., 2022).

A aplicacdo da abordagem discutida nessa revisdo pode, assim, enriquecer a pesquisa e possibilitar o desenvolvimento de

tratamentos antidepressivos inovadores a partir da biodiversidade brasileira.
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