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Resumo

O transportador de dopamina (DAT/SLC6A3) ¢ uma proteina de membrana
pertencente a familia dos transportadores de neurotransmissores/simporte de sdédio (Na‘) e
cloreto (Cl), presente majoritariamente no sistema nervoso central. Essa proteina
desempenha um papel importante na modulacao dos niveis de dopamina, promovendo a
recaptacdo do excesso de dopamina extracelular. Embora amplamente estudado em modelos
animais, como drosoéfilas, ratos e camundongos, as caracteristicas e a estrutura do
transportador de dopamina em humanos ainda constituem uma éarea de pesquisa recente. O
presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura para aprofundar a
compreensdo do papel do transportador de dopamina na neurotransmissdo dopaminérgica e
sua implicacdo em transtornos psiquidtricos e neurodegenerativos. A busca de artigos foi
realizada nas bases de dados PubMed e Web of Science, além de consultas a livros
especializados. Os topicos abordados incluem a neurotransmissdo dopaminérgica, a estrutura,
a funcdo e o mecanismo de acdo do transportador de dopamina, bem como os transtornos
relacionados ao DAT. Os resultados desta revisdo destacam a importancia central do
transportador de dopamina na regulacdo da neurotransmissdo dopaminérgica. Além disso,
evidenciam a necessidade de estudos mais aprofundados e direcionados ao DAT humano,
visando ao desenvolvimento de farmacos mais especificos e abordagens terapéuticas mais

eficazes para o tratamento de transtornos psiquiatricos e neurodegenerativos.

Palavras-chave: transportador de dopamina, neurotransmissao dopaminérgica, recaptacao,
regulacao.



Abstract

The dopamine transporter (DAT/SLC6A3) is a membrane protein belonging to the
family of neurotransmitter transporters/sodium (Na") and chloride (C1") symporters, primarily
located in the central nervous system. This protein plays an important role in modulating
dopamine levels by promoting the reuptake of excess extracellular dopamine. Although
extensively studied in animal models such as Drosophila, rats, and mice, the characteristics
and structure of the dopamine transporter in humans remain a relatively recent area of
research. This study aims to conduct a literature review to deepen the understanding of the
dopamine transporter's role in dopaminergic neurotransmission and its implications for
psychiatric and neurodegenerative disorders. The literature search was conducted using the
PubMed and Web of Science databases, as well as specialized books. The topics addressed
include dopaminergic neurotransmission, the structure, function, and mechanism of action of
the dopamine transporter, and disorders related to DAT. The findings of this review highlight
the central importance of the dopamine transporter in regulating dopaminergic
neurotransmission. Furthermore, they underscore the need for more detailed and focused
studies on the human DAT to enable the development of more specific drugs and more

effective therapeutic approaches for treating psychiatric and neurodegenerative disorders.

Keywords: Dopamine transporter, dopaminergic neurotransmission, regulation, reuptake.
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1. Introducio

O transportador de dopamina (DAT/SLC6A3) ¢ uma das proteinas da familia dos
transportadores de solutos (SLC6) responsavel por mediar o transporte de varias substancias
como neurotransmissores, aminoacidos ou ions através da membrana celular. Ele tem um
papel importante no transporte ativo dependente de sédio (Na") e cloreto (Cl') da dopamina,
neurotransmissor envolvido em vérias fungdes neuroldgicas tais como sistema de
recompensa, motivagdo e controle motor. Ele estd localizado majoritariamente na regido do
estriado, mas também em outras areas do sistema nervoso central (SNC) como o cortex
pré-frontal, hipofise e hipocampo. A sua principal funcdo € regular a neurotransmissdo
dopaminérgica modulando os niveis de dopamina. (44).

Ao longo das ultimas décadas, varios estudos sobre a estrutura molecular e a funcao
do DAT tém sido feitos em organismos como a Drosophila melanogaster, o Mus musculus e
Rattus norvegicus como modelos experimentais, permitindo investigar seu papel na clinica
em varios transtornos como na doen¢a do Parkinson, transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade (TDAH) ou esquizofrenia. Entretanto, as implica¢des da disfungdo estrutural
do DAT humano (hDAT) nesses transtornos mentais ainda sao pouco conhecidas. Além disso,
os estudos sobre sua estrutura e seu mecanismo de funcionamento sdo muito recentes, €
consideram possiveis abordagens terapéuticas inovadoras.

De acordo com os dados estatisticos globais da Organizagdo Mundial de Satde
relativo ao ano 2019, cerca de 301 milhdes de pessoas j& estavam acometidas com ansiedade
em 2019, e 58 milhdes dos acometidos eram criangas e adolescentes, 280 milhdes acometidas
com depressdo, e 23 milhdes eram criancas e adolescentes, 40 milhdes ja tinham
experimentado crises de transtorno bipolar e 24 milhdes de pessoas acometidas com a
esquizofrenia (50). No Brasil, foi observado que a longevidade dos pacientes internados por
transtornos mentais graves como esquizofrenia, bipolaridade e depressdo entre janeiro de
2000 e abril de 2015 era menor do que a da populagdo brasileira em geral. Além disso, o risco
relativo para a mortalidade (1,27) e a taxa de excesso de mortalidade (2,52) em pacientes com
transtorno mental grave entre 30 e 59 anos de idade foram maiores em comparacdo com
pacientes internados por outro tipo de doencas durante o mesmo periodo (51).

Nesses ultimos anos, houve avangos significativos em relacdo ao tratamento desses
transtornos, tanto no mundo quanto no Brasil, gragas a novas classes de farmacos tais como

os antipsicoticos de segunda geracdo que podem atuar tanto nos receptores dopaminérgicos
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quanto nos receptores serotoninérgicos, € os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS) que atuam bloqueando a recaptagdo de serotonina e mantendo os niveis de serotonina
elevados na fenda sinaptica. Ambos t€ém demonstrado bons resultados no tratamento dos
sintomas da esquizofrenia, da depressdo, da ansiedade e até do transtorno bipolar em
comparacdo aos farmacos das geracdes precedentes. Podemos usar como exemplo a
lurasidona, o brexpripazol que pode funcionar tanto como antagonista funcional, quanto
como agonista funcional, dependendo da dose. Todavia, apesar desses avangos, os pacientes
ainda estdo expostos a efeitos colaterais que podem ser graves como ganho de peso e
disfungdo sexual. E também, como sdo transtornos heterogéneos, ou seja, manifestam
sintomas diferentes, gravidade diferente e causas diferentes em pacientes diferentes. Portanto,
o tratamento pode ou ndo produzir efeitos satisfatorios porque depende do perfil de cada
paciente. Dessa forma, a descoberta de novos fArmacos com menos efeitos colaterais, melhor

impacto no comprometimento funcional e eficacia melhorada torna-se necessario (52).
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2. Justificativa

O transportador de dopamina (DAT) desempenha um papel fundamental no sistema
nervoso central, regulando a recaptagdo da dopamina e, assim, mantendo o equilibrio desse
neurotransmissor para func¢des como controle motor, sistema de recompensa, atencao e
motivacdo. Esse controle dos niveis de dopamina ¢ essencial para o desempenho fisioldgico
de varias fungdes neurologicas e para a homeostase neuroquimica cerebral.

No contexto clinico, o DAT também se destaca por sua relevancia em varias
condi¢des neuropsiquiatricas e neurodegenerativas, como a doenca de Parkinson e a
esquizofrenia, nas quais a regulacdo dopaminérgica estd comprometida. Assim, o estudo
aprofundado de sua estrutura molecular, distribui¢do anatdmica, mecanismos de transporte e
papel clinico é essencial para compreender como as disfungdes do DAT contribuem para
essas doencas e para identificar novas oportunidades terapéuticas.

Portanto, este estudo visa consolidar o conhecimento atual sobre a estrutura e a
funcdo do DAT, suas implicagcdes em transtornos neuropsiquiatricos e neurodegenerativos, e
destacar areas promissoras de pesquisa que possam favorecer o desenvolvimento de farmacos

mais especificos e eficazes para o tratamento dessas condigdes.
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3. Objetivo

O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisao de literatura sobre as mais recentes
informacdes em relagdo a estrutura, fungdo € o mecanismo de transporte do DAT para
entender melhor o seu papel na neurotransmissdo dopaminérgica e a sua implicacdo nos

transtornos neurodegenerativos e psicose.
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4. Metodologia

Esse trabalho, sendo uma revisdo de literatura, consistiu em coletar e juntar de
maneira sistémica as informagdes mais recentes e atualizadas, disponiveis na literatura, sobre
o transportador de dopamina. A coleta ocorreu entre abril e outubro de 2024. Procurou-se de
preferéncia artigos originais, artigos de revisdo, e consultou-se livros e informagdes nas bases
de dados do NCBI. A busca dos artigos foi feita nas plataformas Pubmed e Web of Science,
usando como palavra-chaves essas seguintes expressoes: dopamine transporter: structure and
function, mental disorder epidemiology, new drugs against mental disorder, OMS and mental
disorder, dopamine pathways, dopamine transporter: pathology, dopamine transporter:
neurodegenerative disorder, dopamine transporter physiology, dopamine transporter,
dopamine transporter: molecular mechanism. O critério de selegdo foi a leitura dos resumos,
introducao, discussdo e conclusdo, ou a leitura completa do artigo em inglés ou portugués. Os
artigos pesquisados e selecionados foram aqueles publicados entre 2009 e 2024, ou seja, nos
ultimos 15 anos. Baseados nesses critérios, selecionamos 48 artigos, um relatdrio oficial da

OMS e 3 livros no total.
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5. Resultados e discussao

5.1. Neurotransmissao dopaminérgica

Primeiramente, ¢ importante destacar que a dopamina, assim como os demais
neurotransmissores catecolaminérgicos, recebe essa denominacdo devido a presenca de um
grupo catecol (3,4-dihidroxibenzeno) em sua estrutura, ligado a um grupo amina por uma
ponte etil. Esses neurotransmissores t€ém como precursor o aminoacido tirosina, que € captado
do compartimento extracelular e da corrente sanguinea para o neurdénio por meio de
transportadores especificos. A tirosina € essencialmente obtida pela dieta, embora, em menor
quantidade, possa ser sintetizada a partir da fenilalanina no figado (44, 46) (Figura 1).

A sintese de dopamina nos terminais nervosos dopaminérgicos ocorre em duas
etapas principais. A primeira consiste na conversao da tirosina em L-3,4-dihidroxifenilalanina
(L-dopa) pela agdo da enzima tirosina hidroxilase (TH) e do cofator tetrahidrobiopterina. Vale
ressaltar que a atividade da TH ¢€ o fator limitante na biossintese de dopamina (44, 46, 47).

A segunda etapa da sintese ¢ a conversao da L-dopa em dopamina, catalisada por
enzima descarboxilase de aminoacidos aromaticos (AADC), com o fosfato de piridoxal
atuando como cofator. A AADC ¢ expressa ndo apenas em neurdnios dopaminérgicos, mas
também em algumas células ndo dopaminérgicas. Dessa forma, a dopamina é o produto final
da via de sintese das catecolaminas nos neurdnios dopaminérgicos e, nas cé€lulas
noradrenérgicas, serve como precursor para a sintese de norepinefrina, sendo convertida pela
enzima dopamina beta-hidroxilase (46).

Nos neurdnios dopaminérgicos, a dopamina é armazenada em vesiculas sinapticas
gracas ao transportador vesicular de monoaminas tipo 2 (VMAT2), que utiliza um gradiente
de prdtons para promover a entrada de dopamina contra seu gradiente de concentracdo. A
excitacdo do neurdnio dopaminérgico gera a despolarizacdo da membrana, a liberagdo de
calcio e, em seguida, a fusdo das vesiculas com a membrana plasmatica do neurdnio
pré-sinaptico, liberando a dopamina na fenda sinaptica. (46). A dopamina, entdo, exerce seu

efeito ao se ligar a seus receptores nos neurodnios pré-sinapticos e pos-sinapticos (Figura 1).
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Figura 1. Neurotransmissdo dopaminérgica. A dopamina ¢ sintetizada no citoplasma dos neurdnios
dopaminérgicos a partir da tirosina. Ela é convertida em L-dopa pela TH e a L-dopa é convertida em dopamina
pela DDC, e é armazenada em vesiculas gracas a um antiporter de protons chamado VMAT, contra o seu
gradiente de concentragdo. Quando tiver despolarizacdo, a vesicula se funde a membrana citoplasmatica e libera
a dopamina na fenda sinaptica, e essa dopamina se liga aos receptores de dopamina no neurdénio pds sinaptico ou
nos auto receptores presentes no neurdnio pré sinaptico. O excesso de dopamina ¢ tirado da fenda sinaptica pelo
transportador de dopamina acoplado ao sédio e levada de volta no citoplasma, para ser armazenada de novo na
vesicula ou degradada pela MAO. L-dopa, dihidroxifenilalanina; TH, tirosina hidroxilase; DDC, DOPA
descarboxilase; VMAT, transportador vesicular de monoaminas; MAO, monoamina oxidase. Figura de autoria

propria.

Quando a a¢do da dopamina termina, o excesso de dopamina extracelular pode
seguir dois destinos. Primeiramente, ela pode ser recaptada da fenda sinaptica para
degradacao ou reutilizagdo nos neuronios dopaminérgicos pré-sinapticos pelo DAT. Esse
transportador funciona por um mecanismo de transporte ativo secundario, em que a dopamina
¢ transportada junto com ions sédio e cloreto para dentro do neur6nio. Dessa forma, o
transporte de dopamina ocorre contra o gradiente de concentragdo, enquanto o sodio ¢
transportado a favor do gradiente. Para manter a concentragdo de sodio elevada no meio
extracelular e baixa no meio intracelular, o DAT depende indiretamente de uma bomba de
sodio/potéassio-ATPase funcional (47).

Alternativamente, a dopamina pode ser metabolizada diretamente. Uma vez
recaptada dentro dos neurdnios, sua degradacdo ocorre principalmente pela acdo das

monoaminas oxidases (MAO). A MAO-A predomina nos neurdnios catecolaminérgicos,
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enquanto a MAO-B ¢ mais abundante nos astrocitos. Essas enzimas convertem a dopamina
em 3,4-diidroxifenilacetaldeido (DOPAL), que, por sua vez, ¢ transformado em
3,4-diidroxifenilacético (DOPAC) pela aldeido desidrogenase. Fora dos neurénios, a
dopamina ¢ degradada pela catecol-O-metiltransferase (COMT), uma enzima expressa
principalmente em células gliais, que converte 0 DOPAC em acido homovanilico (AHV), o
metabolito final, que ¢ entdo excretado pela urina. Vale notar que a COMT também pode

participar indiretamente na degradacdo da dopamina ao agir sobre 0 DOPAC, resultando na

formacao de AHV (Figura 2)(45, 48).

Metabolismo da dopamina

DAT

R

ee® Vesicula sinaptica

8 DOPAL
Q Dopamina
d AHv
)
9 DOPAC /\ o
ﬁmﬂ Receptor de dopamina ct/’, o
L |
? °
°
& cowr fipp—® )
) ?®
A A . . )
) Aldeido desidrogenase o ’
?

() MAO (A ou B) m ﬁlﬂﬂ W

Figura 2. Degrada¢do da dopamina. Na primeira via, a dopamina ¢ metabolizada em DOPAL pela enzima
MAO A, depois DOPAL ¢ convertido em DOPAC pela aldeido desidrogenase e DOPAC ¢ convertido em AHV
pelo COMT. Na segunda via, a dopamina ¢ convertida em 3-metoxidopamina pelo COMT, e esse em
3-metoxi-4-hidroxifenil acetaldeido. No final a aldeido desidrogenase converte esse metabolito em AHV. MAO,

monoamina oxidase; DOPAL, 3,4 dihidroxifenil acetaldeido; DOPAC, 3,4 dihidroxifenilacético; COMT,

catecol-O-metiltransferase; AHV, acido homovanilico. Figura de autoria propria.
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5.2. Papel da Dopamina no Cérebro

A dopamina ¢ o principal ligante do DAT e o principal neurotransmissor dos
neurdnios dopaminérgicos, pertencente a familia dos neurotransmissores catecolaminérgicos,
junto com a epinefrina e a norepinefrina. A dopamina influencia uma série de processos
complexos no SNC, incluindo controle motor, fun¢do cognitiva, motivacdo, ateng¢do,
aprendizado, memoria de trabalho, humor, sono, sonhos, modulacdo do comportamento e
recompensa. Por isso, sua disfun¢do esta associada a diversas alteragdes nas fungdes cerebrais
relacionadas a esses processos, além de desempenhar um papel importante na dependéncia de
substancias psicoativas (45, 46, 47).

Segundo Juarez e colaboradores (2018), a producdao de dopamina no SNC varia
conforme a via funcional. Na via de recompensa, a dopamina ¢ sintetizada na area tegmentar
ventral e liberada no ntcleo accumbens e no cortex cerebral. Nessa via, a dopamina ¢
associada a fungdes neuroldgicas como prazer, motivagdo, refor¢o ou aprendizado. Em
contraste, na via motora, a dopamina ¢ produzida nos corpos celulares da substancia negra e
liberada no estriado, exercendo sua funcdo nas vias motoras e ¢ associada ao controle de

movimentos voluntarios, regulagdo dos movimentos automaticos e a integracdo dos

reflexos(Figura 3) (47).
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Vias da recompensa e do controle motor

Via Via
mesocortical nigroestriatal

Estriado

Cortex prefrontal Substancia negra

Nucleo accumbens Area tegmental ventral

Via
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Figura 3. Vias da recompensa e do controle motor. A via da recompensa comega na VTA e se divide em dois,

dando duas vias dopaminérgicas: a via mesolimbica e a via mesocortical. Em ambas as vias, a dopamina ¢
produzida na VTA e ¢ liberada em areas diferentes. Na via mesolimbica a dopamina ¢é liberada no Nucleo
accumbens, enquanto na via mesocortical, a dopamina ¢ liberada no cortex cerebral. Na via do controle motor, a
dopamina ¢ sintetizada na SN e liberada no estriado. VTA, area tegmental ventral; SN, substancia negra. Figura

de autoria propria.

5.3. Receptores da dopamina

Os receptores dopaminérgicos desempenham um papel essencial em fungdes
motoras, processos de dependéncia e cognicao, sendo alvos de diversos farmacos voltados
para o tratamento de doencas do sistema nervoso central, como Parkinson, esquizofrenia e
TDAH. Esses receptores estdo presentes tanto em neurOnios pré-sinapticos quanto
pos-sinapticos e fazem parte do grupo de proteinas receptoras acopladas a proteina G. Assim,

como outros receptores acoplados a proteinas G, quando ativados, transmitem sinais através
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de proteinas G, que levam a uma resposta celular especifica ao ativar sistemas efetores
intracelulares (45, 49).

Segundo o estudo de Xu e colaboradores (2023) sobre a estrutura gendmica dos
receptores de dopamina humanos, esses receptores sdo divididos em cinco subtipos,
organizados em duas classes principais. A primeira, a classe D1, inclui os receptores DRDI e
DRDS5, que s@o acoplados a proteina G estimulatdria (Gs) e promovem a ativacdo da enzima
adenilato ciclase, aumentando os niveis de AMP ciclico (cAMP). A segunda classe, a D2,
engloba os receptores DRD2, DRD3 e DRD4, que se associam a proteina G inibitdria (Gi),
levando a inibicdo da adenilato ciclase e redug¢ao dos niveis de cAMP. Embora todos os
receptores dopaminérgicos compartilhem uma estrutura de sete dominios transmembranares,
ha diferengas estruturais importantes entre as classes D1 e D2. Por exemplo, os dominios
transmembranares (TMS5) dos receptores da classe D1 apresentam uma extensao de trés voltas
helicoidais adicionais no lado citoplasmatico, o que sugere que a estrutura de cada receptor

estd diretamente relacionada ao tipo de resposta celular que eles induzem (49).

Humano

Camundongo

Figura 4. Distribuicio Neuroanatémica dos receptores de dopamina nos Cérebros de Humano e
Camundongo. Distribuicdo dos receptores DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 e DRDS5, no cérebro de humanos
(linha superior) e camundongos (linha inferior). Cada coluna representa o padrdo de expressdo de uma das
proteinas, com areas coloridas indicando as regides onde esses genes foram detectados, Os receptores de
dopamina sdo expressos principalmente em regides associadas a fungdes neuroldgicas como atengdo,
recompensa, motiva¢ao e controle motor. A intensidade da coloragdo reflete a presenga dos genes, com tons

mais escuros indicando niveis mais altos de expressdo. Fonte: Human Protein Atlas.
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Os receptores da classe D2, encontrados principalmente em neurdnios
pré-sinapticos, atuam como autoreceptores, regulando a sintese e a liberacdo de dopamina.
Quando hd um excesso de dopamina na sinapse, esses receptores detectam o aumento e
diminuem tanto a sintese quanto a liberagdo de dopamina pelo neuronio pré-sindptico. Para
reduzir a sintese, os receptores D2 modulam a atividade da enzima TH. Para diminuir a
liberacdo de dopamina, eles aumentam a abertura dos canais de potéassio e reduzem a entrada
de calcio, resultando em uma maior hiperpolarizagdo do neurdnio pré-sinaptico e na
diminui¢do dos niveis intracelulares de célcio, o que diminui a exocitose de dopamina (45).

Por fim, os receptores dopaminérgicos das classes D1 e D2 apresentam uma
distribuicdo especifica no sistema nervoso central (SNC), que se correlaciona com diferentes
funcdes neurologicas. Além disso, de acordo com os dados imuno-histoloégicos do The
Human Atlas Protein, os receptores da dopamina tém padrdes de expressao diferentes. De um
lado, temos os receptores da classe D1, com o subtipo DRD1 altamente expressado no nucleo
accumbens, no nucleo caudado e tubérculo olfatério e a especificidade regional tem um score
Tau tanto para humano, quanto para o camundongo sdo respectivamente de 0,65 ¢ 0,67,
enquanto o subtipo DRDS5 ¢ mais enriquecido na substancia branca do cérebro, nas proje¢cdes
mielinizadas. O seu score Tau ¢ respectivamente de 0,48 para o cérebro humano e de 0,58
para o cérebro do camundongo (Figura 4).

Do outro lado, temos os receptores da classe D2 com o subtipo DRD2 expresso com
forte intensidade nas camadas do nervo olfatério, na amigdala basolateral, os nucleos
caudado e accumbens, no palido ventral, no tubérculo olfatério e na glomerular do bulbo
olfatério O score Tau para esse receptor € de 0,53 no cérebro humano e 0,55 no cérebro de
camundongo. J4 o subtipo DRD3 ¢ mais expressado no ganglio basal e no hipotdlamo, tendo
um escore Tau de 0,68 para o cérebro humano e 0,85 para o cérebro de camundongo. O
subtipo DRD4 tem uma distribuicdo pouco especifica no cérebro. O seu score Tau para o
cérebro humano ¢ de 0,24 e de 0,97 para o cérebro de camundongo (Figura 4). Essa
distribuicdo diferencial permite que cada receptor contribua para fungdes neuroldgicas
especificas; por exemplo, o receptor DRD2 desempenha um papel crucial na esquizofrenia,
dada sua alta afinidade por varios antipsicoticos, o que o torna um alvo terapéutico central

nessa doenga (45).
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5.4. Estrutura molecular e funcao do DAT

A estrutura molecular dos transportadores de dopamina (DAT) pode variar entre as
espécies. Em termos gerais, toda a familia dos transportadores de neurotransmissores
simportadores de sodio e cloreto (NSS), que inclui DAT, o transportador de noradrenalina
(NET) e o transportador de serotonina (SERT), compartilha a mesma topologia do
transportador de leucina bacteriano (LeuT), amplamente utilizado como modelo para estudar
0 mecanismo e a funcao desses transportadores (1).

Estudos sobre a estrutura do DAT revelaram que o LeuT € composto por 12 hélices
transmembranares (TM1-TM12). Dentre essas hélices, dois dominios se destacam: o dominio
de suporte estrutural (scaffold), composto pelas hélices TM3, TM4, TM8 e TM9, e o dominio
central, formado pelas hélices TM1, TM2, TM6 e TM7 (1). Entre esses dominios,
encontram-se os sitios de ligacdo de Na" e H" (Nal e Na2), bem como o sitio primario de
ligacdo ao substrato (S1). O LeuT foi cristalizado em trés estados distintos: um estado sem

substrato, aberto para o interior da célula; um estado ligado ao sddio, aberto para o exterior; e

uma conformacao aberta para o interior (Figura 5) (2, 16).

Dominios transmembranares do DAT

Loop

extracelular \

Transmembrana

c-terminal

N-terminal
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Figura 5. Dominios transmembranares do DAT. Essa figura ilustra a estrutura molecular e configurago
espacial do DAT na membrana celular do neurénio dopaminérgico. A sua topologia ¢ caracterizada por 12 TM e
alguns EL. As extremidades N-terminal e C-terminal estdo do lado de dentro da célula. TM, dominio
transmembrana; EL, loop extracelular. Figura de autoria propria.

A estrutura cristalografica do transportador de dopamina da Drosophila
melanogaster (ADAT), obtida em complexo com um antidepressivo triciclico (ATC) e em
conformagdo externa aberta, foi depositada no Protein Data Bank (PDB). Essa estrutura tem
sido utilizada para estudar interagdes do DAT com moléculas com propriedades
farmacologicas e psicoestimulantes (Figura 6) (3).

Embora a regido central do dDAT seja estruturalmente semelhante a do LeuT,
algumas diferencgas significativas sdo observadas. A hélice transmembrana TM12 do dDAT
apresenta uma tor¢ao, que resulta em um dominio C-terminal mais extenso e influencia tanto
a atividade de transporte do DAT quanto sua expressdo na superficie celular. Além disso, o
dDAT possui terminais amino e carboxila intracelulares mais longos e uma alga extracelular
(EL2) significativamente maior do que a encontrada no LeuT. Outras diferengas incluem a
presenga de uma molécula de colesterol entre as hélices TM1, TMS e TM7 e a estabiliza¢do
do C-terminal por ligagdes de hidrogénio adicionais (3, 17). Além disso, enquanto o LeuT ¢
um dimero, o dDAT é um mondmero, ¢, embora o LeuT tenha servido como modelo
estrutural para o dDAT, eles possuem apenas 22% de similaridade estrutural. Em
compara¢do, o dDAT compartilha mais de 50% de similaridade com o transportador de
dopamina humano (hDAT), refletindo uma maior proximidade estrutural entre estas proteinas
(Figura 6). Consequentemente, o hDAT possui também apenas 22% de similaridade com o

LeuT.
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Matriz de Identidade

Cromossomo 5 - SLC6a3 SLC6a3 (DROME) ETWYi\i»4 51.62% 52.90%

chr5:1,392,794-1,445,440
SLC6a3 (HUMANO) ' 51.62% 93.54%
Tamanho: 52kb
5p15.33
SLC6a3 (MUS) | 52.90% REATYCY kel

SLC6a3 (DROME) SLC6a3 (HUMANO) SLC6a3 (MUS MUSCULUS)

\& v :
Dopamina + CI" + Na* Dopamina + CI + Na* Dopamina + Cl" + Na*
Km=? Km = 1,2pM Km = 2pM

Figura 6. Caracteristicas estruturais e localizacio gendmica do DAT. O gene estd localizado no

cromossomo 5, e o seu tamanho € 52kb. A matriz de identidade demonstra que tem similaridade entre 0 DAT
humano e DAT de Mus musculus é 93,54% e entre DAT humano e DAT da DROME ¢ de 51,62%. Na figura
podemos observar que o DAT ¢ uma proteina de membrana, independentemente da espécie. A afinidade do
DAT DROME ¢ indeterminada, a do DAT humano ¢ de 1,2 microM na presenga de sddio e cloreto, e a do DAT
de Mus musculus é de 2 microM. DAT, transportador de dopamina; DROME, Drosophila melanogaster. Figura

de autoria propria.

Evidéncias sugerem que o hDAT possui uma estrutura multimérica, relevante para
os efeitos de dependéncia de certas drogas. Essa estrutura pode ser alostericamente modulada
para promover a dimerizacdo, mas, diferentemente do LeuT, cuja dimerizacdo ocorre nas
hélices TM9 e TM12, no hDAT as interfaces de dimerizagdo envolvem as hélices TM2,
associada a liga¢do do cloreto; TM6, ligada ao sitio de ligagdo entre o substrato e os ions Na”
e CI; e TM11 (4). Além disso, observa-se uma torcdo na TM12 e um dominio C-terminal

diferenciado.
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No estudo de Li e colaboradores (2024). sobre a estrutura do hDAT em complexo
com a dopamina, foram identificadas as conformagdes abertas para o interior, voltada para o
exterior ¢ oclusa. O hDAT possui 12 hélices transmembranares e 620 residuos, com um
C-terminal que atua como centro de interagdo para diversas proteinas. A regido extracelular
EL2 possui dois sitios de glicosilacdo N-ligados, essenciais para a expressao, estabilidade e
cinética do hDAT. Quando a dopamina ocupa o sitio S1, seu grupo amino se orienta em
direcdo as hélices TM1 e TM6, enquanto o grupo catecol é envolvido pelas hélices TM3 e
TMS. Na conformagao oclusa, ligada ao substrato, foram identificados dois ions Na" e um
CI', que sao fundamentais para a recaptagdao da dopamina (43).

Além do sitio central de ligagdo S1, o trabalho de Dushyant identificou um sitio
alostérico no hDAT, formado por EL4, TM1b e os residuos de TM5, TM7 e TMS, localizado
acima do sitio de ligacdo S1. Observou-se também que o ion Zn** ocupa um sitio de ligagdo
proximo ao sitio alostérico, restringindo o movimento de EL4 ao vinculad-lo ao EL2 e
impedindo a transi¢do conformacional do estado aberto para fora para o estado voltado para
dentro, inibindo, assim, o mecanismo de transporte. Isso sugere que o hDAT possui
mecanismos de inibi¢do e pode interagir com diferentes ligantes ndo competitivos (41).

Apesar dos avancos recentes, a extragdo e purificagdo do hDAT ainda representam
um desafio, pois esses transportadores perdem sua funcionalidade na bicamada lipidica apos
a remog¢ao da membrana celular (3).

Além disso, 0 DAT ¢ expresso nas membranas de células inmunolégicas periféricas,
incluindo macréfagos, mondcitos, células B de memoria e células T CD8+. Nessas células, o
DAT modula a resposta imunoldgica, promovendo a imunossupressdo. A inibi¢do do DAT
nessas células aumenta a producdo de citocinas pro-inflamatodrias, evidenciando seu papel

regulador na imunidade (7, 8, 9).
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5.5. Distribuiciao neuroanatomica

Em primeiro lugar, ¢ importante relembrar que o DAT ¢ responséavel pela recaptacao
da dopamina no cérebro, interrompendo sua ac¢ao na sinapse. No sistema nervoso, o DAT ¢
encontrado em quatro principais vias dopaminérgicas: a via nigroestriatal, onde o DAT ¢
abundantemente expresso, além das vias mesolimbica, mesocortical e tuberoinfundibular

(Figura 7)(45).

Vias dopaminérgicas
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Figura. 7. As vias dopaminérgicas. Aqui mostra as vias dopaminérgicas no sistema nervoso central de maneira
simplificada. (Verde) Via mesocortical, na regido do cértex; (Roxo) via tibero-infundibular na regido da Hyp;
(Azul) via mesolimbica ligada ao Ac; (Vermelho) via nigroestriatal na regido do estriado. Ac, ntcleo
accumbens; Hyp, hipofise; SN, substancia negra; STR, corpo estriado; Am, nucleo amigdaloide; VTA, area
tegmental ventral. Figura de autoria propria.

No estudo conduzido por Liu e colaboradores (2015), foram examinados os subtipos
da Doenca de Parkinson, com foco na deteccdo de transportadores de dopamina nas areas
cerebrais afetadas pela degeneracdo neuronal na via nigroestriatal. Utilizando a técnica de
tomografia por emissdo de positrons (PET), foi observado que as principais alteragdes na
distribuicdo dos transportadores de dopamina ocorrem nos nucleos caudado e putamen,

ambos componentes do corpo estriado (9).
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Outro estudo, realizado por Dubol e colaboradores (2017), investigou a
disponibilidade dos DATs como marcador em relagdo a antecipagdo de recompensas. Os
DATs foram identificados no mesencéfalo, evidenciando uma conexdo funcional com a
resposta do ntcleo accumbens na via mesolimbica e influenciando também regides como o
cortex pré-frontal e o cortex cingulado (8).

No estudo de Verger e os colaboradores (2019), foi comparada a conectividade
metabolica das vias dopaminérgicas, ou seja a interligagdo entre essas vias no SNC, e a
conectividade molecular das vias dopaminérgicas, ou seja, a interacao das moléculas do SNC
nas vias dopaminérgicas. Os resultados mostraram que a analise da conectividade molecular
da neurotransmissdo dopaminérgica oferece uma compreensdo mais detalhada das vias
dopaminérgicas em comparagao com a avaliagdo da conectividade metabodlica pois ¢ mais
especifica (10). Observou-se que todos os neurdnios dopaminérgicos das vias mesolimbica,
mesocortical e nigroestriatal t€ém origem no mesencéfalo, ou seja na area tegmental ventral
para as vias mesocorticolimbico e na substincia negra para a via nigroestriatal. Elas se
estendem no cortex pré-frontal, no sistema limbico, e no caudado e putamen respectivamente.
Embora o DAT ndo seja utilizado como biomarcador nesta via, sua presenga nos neuronios
pré-sinapticos ¢ significativa devido a sua funcdo de regulacdo da neurotransmissao
dopaminérgica (10).

Observou-se também que a via tuberoinfundibular ndo surge do mesencéfalo, mas os
neurdnios dopaminérgicos dessa via se estendem do nucleo arqueado do hipotalamo até a
hipofise anterior. Ela ¢ responsavel pela inibicdo da secreg¢ao de prolactina. Vale salientar que
ao contrario das outras vias dopaminérgicas, ainda ndo ha informagdes claras sobre a
presenca de transportadores de dopamina (DATs) nessa rota, uma vez que seus neurdnios nao

se originam no mesencéfalo (Figura 7) (10).

5.6. Mecanismo de transporte

Ha diversos mecanismos que regulam a fun¢do do DAT. Em um estudo do Quizon e
colaboradores (2016) sobre a inibicdo do transporte de dopamina basal pela proteina
transativadora de transcricdo (Tat) em pacientes infectados pelo HIV-1, foi observado que
mais de 50% dos acometidos com HIV-1 sofrem de transtornos neurocognitivos que podem
ser assintomaticos, leve ou grave. Esses transtornos sdo causados pela exposi¢do do tecido
nervoso as proteinas virais tais como Tat pois ela inibe a atividade do DAT selvagem (WT

hDAT), aumentando os niveis sinapticos de dopamina e promovendo a destrui¢do dos
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neurdnios dopaminérgicos. Além disso, a regulacdo do DAT ¢ influenciada pela ativa¢do ou
inibi¢do da proteina quinase C (PKC): a fosforilagdo do DAT pela PKC reduz a captacdo de
dopamina, enquanto sua prevencdo aumenta essa captacdo. No trabalho de Foster, foi
observado que a ativacdo da PKC estimula a endocitose e¢ a degradacdo do DAT por
endossomos e lisossomos, resultando em regulagao negativa do transportador. Assim, a
fosforilagdo mediada pela PKC exerce controle sobre a taxa de recaptacdo de dopamina pelo
DAT (11, 24).

Outro mecanismo de regulacio do DAT envolve o grupo de enzimas
palmitoil-acetiltransferases, que transferem o grupo palmitoil para o grupo -SH da cisteina na
proteina. A palmitoilagio do DAT aumenta a captagdo de dopamina e, segundo o estudo de
Foster e colaboradores (2010), promove a eficiéncia do transporte de dopamina de duas
maneiras: no curto prazo, aumenta a cinética do transporte de dopamina e se opde a regulagao
negativa mediada pela PKC, enquanto, no longo prazo, reduz a degradacao do DAT. Assim, a
palmitoilagdo contribui para a regulacao da fungdo do DAT (12, 24).

O efeito do potassio sobre 0 DAT também foi estudado por Schmidt e colaboradores
(2022). Nesse estudo, foi constatado que o ion potassio (K*), ao se ligar ao DAT, promove
uma conformacgao voltada para o interior. Isso permite a liberacdo de sddio e outros substratos
no lado intracelular. Dessa forma, o K* contribui para o aumento da recaptagdo de dopamina
(14).

Outro fator de regulacio do DAT ¢ o zinco extracelular. Segundo estudos de
Stockner e Dehnes (2013, 2014), o zinco € um potente inibidor da recaptagao de dopamina no
hDAT. Ele restringe o movimento do transportador, estabilizando-o em uma conformacao
voltada para o exterior e impedindo a mudanga conformacional necessaria para o transporte
da dopamina. Assim, o zinco pode ser considerado um regulador fisiologicamente relevante
da fun¢ao do DAT (17, 18).

Além dos fatores de regulagdo externa, o estudo de Cheng e colaboradores (2015)
sobre 0o mecanismo molecular do transporte de dopamina pelo hDAT detalha as etapas de
mudanga conformacional do DAT, observadas por meio de uma técnica computacional
avangada chamada dindmica molecular acelerada (AMD) e utilizada para simular e estudar o
comportamento das moléculas ao longo do tempo e escalas maiores do que métodos
tradicionais. Inicialmente, a ligacdo da dopamina ao DAT fecha as portas extracelulares (EC),
com a inclina¢do das hélices TM1b, TM6a e TM10 para dentro, levando o transportador ao
estado fechado e voltado para o exterior. Em seguida, o sitio de ligacdo de dopamina e ions

(S1) fica isolado dos ambientes extracelular e intracelular, criando o estado holo-ocluido (15).
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Na proxima etapa, a hélice TM10 forma um aglomerado hidrofébico com TM1b
para impedir a hidratacdo de S1. A inclinagdo de TMI10 altera a orientagdo de TMO,
enfraquecendo as interagdes entre as hélices expostas ao meio intracelular. O deslocamento
do ion Na2 e a entrada de agua intracelular permitem a abertura de TMS para o meio
intracelular, possibilitando a transi¢ao para o estado voltado para o interior. Finalmente, a
inclinagdo da TM1la para fora quebra pontes salinas, liberando Cl, Nal e completando a
transicdo para o estado voltado para o interior, facilitada pela quebra de ligagdes de

hidrogénio (15).

5.7. Fisiologia do Transportador de Dopamina

A dopamina estd envolvida em muitas fungdes biologicas, como controle motor,
motivacdo, recompensa, aprendizado, memoria e atengdo. Apds exercer sua fung¢dao no
sistema nervoso central, o DAT transporta a dopamina extracelular para dentro dos neuronios
dopaminérgicos pré-sindpticos, regulando os niveis extracelulares e o estoque intracelular de
dopamina (19, 20) (Figura 1).

Para investigar o papel do DAT, Leo e colaboradores (2018) realizaram um estudo
com ratos Dopamine Transporter Knockout (DAT-KO), nos quais o gene SLCo6a3,
responsavel pela codificagdo do DAT, foi inativado, resultando em um perfil hiper
dopaminérgico. Observou-se que a depuragdo de dopamina extracelular foi cerca de 40 vezes
mais lenta no estriado dos ratos em comparagdo com os ratos selvagens, e o conteudo total de
dopamina no estriado foi reduzido em 13 vezes. Esses achados indicam que o DAT ¢
essencial para o transporte e a manutencdo dos estoques intracelulares de dopamina, bem
como para o controle de sua concentracao extracelular (20).

No nivel fenotipico, os ratos DAT-KO apresentaram hiperlocomogao, tanto em
ambientes novos quanto familiares, devido ao aumento do tonus de dopamina nos ganglios da
base. Além disso, observaram-se déficits cognitivos, incluindo comprometimento da memoria
de curto prazo, prejuizo do controle sensdério-motor, maior tolerdncia ao desenvolvimento de
comportamentos compulsivos e ativagdo reduzida dos receptores de fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) no cortex pré-frontal, o que compromete a transmissao mediada
por essa neurotrofina e a memdria de trabalho (20, 21).

Em outro estudo, Rao e colaboradores (2013) utilizaram camundongos
geneticamente modificados (DAT-LE) com expressdo reduzida de DATSs no estriado (35% dos

niveis normais). Nesses animais, foi observada uma reducdo de 46% na velocidade de
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captacdo da dopamina estriatal, além de hiperatividade locomotora induzida por doses
moderadas de cocaina. Vale salientar que a cocaina interrompe a a¢do do DAT. Esses
resultados reforcam a fun¢do do DAT na regulagdo dos niveis de dopamina, especialmente
nas vias mesolimbica, mesocortical e nigroestriatal (21).

O DAT também ¢ expresso na membrana plasmatica de células imunes periféricas,
como macrofagos, monocitos, células B e T, onde desempenha um papel na modulacio das
respostas imunoldgicas. Em estudo conduzido por Gopinath e colaboradores (2023), quatro
grupos de camundongos C57BL/6 foram avaliados: dois grupos selvagens (um saudavel e
outro infectado com lipopolissacarideo, LPS) e dois grupos DAT knockout (também com
subgrupos saudaveis e infectados com LPS). Apds andlise do sangue e do sistema
imunoldgico, observou-se que, comparado com o grupo selvagem, os camundongos knockout
apresentaram distor¢do do compartimento mieloide para um fenotipo pro-inflamatorio em
varios tecidos, aumento na expansao de células B de memoria e supressao de células T CD8+
apos estimulo com LPS. Esses achados indicam que o DAT desempenha um papel crucial na

coordenacao das respostas imune inata e adaptativa (42).

5.8. Doencas e transtornos relacionadas ao DAT

Ao compreender a funcdo fisioldgica do DAT, podemos perceber que sua disfuncao
no organismo afeta as vias dopaminérgicas, resultando em manifestagdes fisiopatoldgicas no
sistema nervoso central e periférico que estdo associadas a transtornos como autismo, doenca
de Parkinson, déficit de atengdo e hiperatividade, distirbios de movimento e transtorno por
uso de alcool, entre outros. E importante destacar que esses transtornos podem ser
consequéncia de variagdes genéticas no gene codificador SLC6A3, localizado no
cromossomo humano 5, além da sua sensibilidade a riscos ambientais ainda pouco
compreendidos (21).

A doenca de Parkinson é uma patologia caracterizada pela degeneragdo dos
neurénios dopaminérgicos nigroestriatais. Entre as consequéncias dessa degeneragdo,
encontram-se disturbios motores, como disautonomia, ataxia cerebral, paralisia do olhar,
instabilidade postural, apraxia, mioclonia, distonia e bradicinesia. Porter e colaboradores
classificam os diferentes tipos de parkinsonismos em duas classes: a doenga de Parkinson
idiopatica, a forma mais comum, e o parkinsonismo atipico, que abrange outros distirbios
neurodegenerativos heterogéneos, como a atrofia de multiplos sistemas, paralisia

supranuclear progressiva e degeneragdo corticobasal. Embora esses disturbios apresentem
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caracteristicas clinicas distintas, no estdgio inicial, eles podem ser confundidos com o
parkinsonismo idiopatico devido a sintomas similares, o que exige métodos mais especificos
para diferencia-los (25, 26).

Nesse contexto, Constantinides estudou a utilidade da densidade do DAT por meio
de imagens obtidas por tomografia computadorizada por emissao de foéton tnico (SPECT). O
DAT ¢ considerado um biomarcador confiavel para o parkinsonismo idiopatico porque as
imagens SPECT do DAT permitem avaliar a integridade nigroestriatal pré-sinaptica. No
entanto, essas imagens nao sdo eficazes para diferenciar os parkinsonismos atipicos, pois os
terminais dopaminérgicos permanecem intactos. Assim, conclui-se que o DAT ¢ um
biomarcador confidvel para o diagnostico diferencial da doenga de Parkinson idiopatica, mas
ndo para a diferenciacdo dos parkinsonismos atipicos (25, 26).

De acordo com o estudo de Langen e colaboradores (2014), o Transtorno do
Espectro Autista (TEA) ¢ um transtorno neurodesenvolvimental complexo, caracterizado por
padrdes restritos e repetitivos de comportamento e interesses, além de deficiéncias na
interacdo social e na comunicagdo. O TEA ¢ considerado heterogéneo, pois os perfis clinicos
entre pacientes autistas variam significativamente; no entanto, associa-se 0s sintomas as
alteracdes no desenvolvimento do estriado (27, 30).

Dicarlo e colaboradores (2019) estudaram a mutacdo do DAT associada ao autismo
nos camundongos em que foram inserido uma mutacdo no gene SLCO6A3 (knock-in),
observando que essas alteracdes estdo relacionadas a disfun¢do do DAT, decorrente de uma
substitui¢do da treonina pela metionina no sitio 356 (T356M) do dominio TM7. Essa mutagao
leva a redugdo da recaptacdo da dopamina extracelular, diminuicdo da afinidade do DAT por
cocaina e fenilmetil cianato, hiperdopaminergia sinaptica, dessensibilizacdo do receptor D2 e
reducdo da sintese de dopamina no estriado (28).

Além disso, Bowton e colaboradores (2014) relataram que a presenga de uma outra
mutagdo, que envolve a substitui¢do de alanina por valina na posi¢ao 559 da TM12 do hDAT,
pode ser responsavel por alguns fendtipos relacionados a complicagdes. Em células com
hDAT Ala559Val, o efluxo de dopamina induzido pela anfetamina estava prejudicado, e o
trafego do DAT foi alterado. Essa mutacdo também foi observada em pacientes com
transtorno bipolar e transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH). Portanto, a
variante Ala559Val do hDAT apresenta defeitos funcionais que comprometem a homeostase
da dopamina no estriado (29).

Conforme Tureck (2013), apesar de o autismo ser um transtorno heterogéneo, pode

apresentar um conjunto de sintomas comorbidos, como comprometimento cognitivo,
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problemas de sono, desatencdo e impulsividade, especialmente nos casos mais graves. Esses
sintomas podem se sobrepor aos do TDAH, que se caracteriza principalmente por
hiperatividade, desatencdo e impulsividade. Assim, criancas pequenas com TDAH e TEA
concomitantes tendem a apresentar sintomas mais graves de déficit de atencdo e
impulsividade em comparagdo aquelas que tém apenas autismo; entretanto, os sintomas em
criangas com ambos os transtornos podem mudar ao longo da vida (30).

O TDAH ¢ considerado o transtorno de neurodesenvolvimento mais prevalente entre
criancas e adolescentes em todo o mundo. Embora suas causas definitivas sejam
desconhecidas, fatores hereditarios e ndo hereditarios contribuem para o seu
desenvolvimento. Tai e colaboradores (2016) realizaram uma andlise da densidade de DAT
em pais saudaveis de criangas com TDAH, comparando-os a pais saudaveis de criangas sem
o transtorno. Os resultados mostraram menor disponibilidade do DAT estriatal, especialmente
no ganglio basal bilateral, nicleo caudado e putamen dos pais das criancas com TDAH.
Assim, conclui-se que o TDAH pode ter uma base hereditdria relacionada a atividades
anormais do DAT (31).

Por outro lado, o Transtorno Bipolar (TB) ¢ um transtorno psiquiatrico que afeta
aproximadamente 2% da populagdo. E caracterizado por episodios de mania alternando com
estados depressivos e com o estado eutimico do paciente, ou seja o estado em que ele estd ndo
apresenta nenhum sintoma. Além das alteragdes de humor, o TB pode acarretar varios déficits
neurocognitivos, como impulsividade, vigilancia e tomada de decisdo. No estudo de Anand
(2015), a disponibilidade de DAT no estriado de pacientes com TB nao medicados, na fase
eutimica, foi comparada a de pessoas saudaveis. Observou-se que a disponibilidade de DAT
no caudado era significativamente reduzida em pacientes com TB em comparacdo aos
controles saudaveis. Portanto, infere-se que a disponibilidade do DAT pode estar relacionada
a neuropatologia do TB (32, 33).

Entretanto, o estudo de Chang (2010), que também avaliou a disponibilidade do
DAT estriatal em pacientes eutimicos com TB em comparagdo com individuos saudaveis por
meio de SPECT, obteve resultados opostos: a disponibilidade do DAT estriatal em pacientes
com TB foi significativamente maior do que nos voluntarios saudaveis. E importante destacar
que todos os pacientes com TB nesse estudo estavam sob tratamento medicamentoso, o que
pode ter influenciado os resultados. Com base nas descobertas de ambos os estudos, pode-se
inferir que a disponibilidade do DAT é um biomarcador essencial para o TB (34).

A esquizofrenia ¢ uma psicose grave e cronica que afeta cerca de 1% da populagao.

Embora sua etiologia permaneg¢a obscura, uma das hipdteses mais aceitas sobre sua
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fisiopatologia ¢ a hiperatividade da neurotransmissdo dopaminérgica, sendo seu diagnostico
baseado em sintomas clinicos complexos, divididos em positivos e negativos (35). Nos
estudos de Arakawa e colaboradores (2009) e de Artiges e colegas (2017), foram realizadas
tomografias por emissdo de positrons para detectar a densidade do DAT estriatal e extra
estriatal nos cérebros de pessoas com esquizofrenia em comparagcdo com um grupo de
individuos saudaveis. Os resultados mostraram que a densidade do DAT ¢ significativamente
maior no talamo (36), mesencéfalo, areas limbicas, hipocampo e estriado ventral em
pacientes com esquizofrenia do que em individuos saudaveis (38). Isso sugere que a
densidade alterada do DAT nessas regioes pode estar relacionada aos sintomas clinicos ¢ a
fisiopatologia da esquizofrenia.

Adicionalmente, o estudo de Markota e colaboradores (2014) sugere que a
transmissao dopaminérgica na amigdala pode ser fundamental na patogénese e nas
manifestagdes clinicas da esquizofrenia. Técnicas de imunohistoquimica aplicadas em tecidos
da amigdala de pacientes com esquizofrenia, pacientes com transtorno bipolar e um grupo
controle revelaram uma reducdo significativa na expressao do DAT na amigdala de pacientes
com esquizofrenia, o que resulta em maior ativacdo sindptica dopaminérgica. Assim,
conclui-se que a reducdo da expressdo do DAT na amigdala pode estar associada aos
sintomas e a fisiopatologia da esquizofrenia (37).

Outros transtornos conhecidos que envolvem o DAT incluem a ansiedade e a
depressdao. Segundo a OMS, o nuimero total de pessoas vivendo com ansiedade e depressao
aumentou, respectivamente, 14,9% e 18,4% entre 2005 e 2015. No estudo de Bahi e
colaboradores (2019), foram examinados os efeitos da manipulacio do DAT em
comportamentos semelhantes a depressao e a ansiedade em camundongos. Os pesquisadores
reduziram a expressdao do DAT no putamen caudado e no nicleo accumbens de camundongos
C57BL/6 e realizaram testes comportamentais, além de uma andlise quantitativa do mRNA
do DAT. Os resultados mostraram que apenas a redugdo do DAT no nlcleo accumbens
melhorou os sintomas de depressdo e ansiedade em camundongos adultos. Dessa forma,
conclui-se que a reducdo do DAT no nucleo accumbens pode ser um fator crucial para
melhorar os sintomas relacionados a depressao e a ansiedade, indicando que o DAT pode ser

um alvo terapéutico promissor para esses transtornos (39).
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6. Conclusoes e perspectivas

Este estudo abordou o papel da dopamina e a neurotransmissdo dopaminérgica,
examinando de maneira profunda as caracteristicas moleculares, bioquimicas e fisiologicas
do transportador de dopamina (DAT), além de suas implicagdes em diversas patologias, como
a doenga de Parkinson, autismo, esquizofrenia e outros transtornos neurodegenerativos. E
perceptivel que, desde o século passado, varios estudos tém investigado sua estrutura e
funcdo na neurotransmissdo dopaminérgica, utilizando como modelo a drosoéfila,
camundongos ou ratos. As observacdes obtidas a partir desses estudos permitiram identificar
a importancia do DAT como alvo de substancias psicoestimulantes e terapéuticas.

Entretanto, apesar dessas descobertas, as particularidades da estrutura molecular do
DAT humano e suas implicagdes nos diversos transtornos neurodegenerativos ainda sdo
pouco exploradas. Além disso, os modelos experimentais utilizados para estuda-lo estdo
sujeitos a varias limitagdes.

Portanto, este trabalho ressalta a necessidade de realizar estudos mais aprofundados,
utilizando modelos experimentais mais recentes e especificos, direcionados diretamente ao
DAT humano, com o objetivo de descobrir farmacos mais eficazes, com maior especificidade
e um perfil farmacocinético aprimorado, além de focar em novas abordagens terapéuticas

para doencas neurodegenerativas e transtornos psiquiatricos.
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