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ACAO DO ATP E DA MELATONINA NA TEMPESTADE DE CITOCINAS E OS
RECEPTORES PURINERGICOS P2X1R NO PROGNOSTICO DA COVID-19
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1 Introducao

O novo coronavirus além de um grande desafio para a humanidade atual, mostra-se
muito presente na temdtica da saude mental, como a ansiedade e a depressao. O mecanismo
de acdo desse virus envolve a infec¢do de células no pulmlo, ativando uma resposta
inflamatodria exacerbada que resulta em uma castata de reagdes, com o aumento da producao
de citocinas, fator de necrose tumoral (TNF-a), e interferon do tipo 1 (IFN-1)
(PROMPETCHARA, 2020). Diversos estudos tém relacionado o papel imunomodulatorio do
ATP e seu efeito anti-inflamatério (HUANG et al., 2020). No sistema purinérgico, a
adenosina, produto da decomposi¢ao do ATP tem agdo imunossupressora primaria pela
inibicdo da proliferacdo de células T e da liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias (LAI et al,
2020). Isso ocorre devido a hidrélise do ATP no meio extracelular pela agdo da
ectonucleotidases NTPDase em adenosina 5'-difosfato (ADP) e ADP em adenosina
monofosfato (AMP) (BAGATINI et al., 2019). Por conseguinte, a ecto-5"-nucleotidase
converte AMP em adenosina, que por fim ¢ degradada a inosina pela acdo da adenosina
desaminase (ADA). Dessa forma, o ATP e a imunomodulagdo provocada pelo sistema
purinérgico podem contribuir para reduzir os danos provocados pela SARS ou impedir a sua
progressao na COVID-19 (PINTO et al., 2020). Assim, o sistema purinérgico esta envolvido
nessa resposta imune, pois as células produzem ATP como resposta ao estresse celular, e as
espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo aumentadas com a ligagdo ao receptor da enzima
conversora de angiotensina (ECA2) e a proteina Spike do virus. Em situagcdes normais, a
ECA2 ¢ responsavel pela conversao da Angiotensina II em Angiotensina 1-7, tendo uma
fun¢do anti-inflamatoria (ZHOU et al., 2020). No entanto, quando a ECA2 se liga a proteina
S, essa conversdo ¢ inibida, aumentando os niveis de Angiotensina II (Angll) e,

consequentemente, a producdo de EROs (HUANG et al.,, 2020). Concomitantemente, a
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inflamagdo e a agdo do sistema purinérgico, especificamente o receptor P2Y1, a melatonina
pode controlar partes da inflamacdo (PROMPETCHARA, 2020). Varios estudos indicam que
certos niveis de melatonina inibiram o P2Y1R, evitando os estimulos para a adesdo e

rolamento de mondcitos em células endoteliais de ratos.

2 Objetivo

O objetivo geral deste manuscrito foi avaliar a acdo adjuvante de um novo tratamento
para a COVID-19, através do uso de um hormoénio humano natural, a melatonina, com agdo
moduladora sobre a infec¢do causada pelo SARS-CoV-2. Além disso, avaliar a acdo do ATP

sobre a viabilidade celular.

3 Metodologia

Este trabalho consiste inicialmente em uma revisdo de literatura, sendo desenvolvido
através da busca de artigos, principalmente, na plataforma "Pubmed", por intermédio do uso
das palavras-chaves: estresse oxidativo; COVID-19; Satde Mental; Sinalizagdo Purinérgica;
Sistema Purinérgico; Melatonina; P2Y 1R. Os artigos foram selecionados e lidos de forma
integral, focando-se na ideia central da revisdo: a a¢do moduladora da melatonina na
inflamacao e sua atividade sobre o sistema purinérgico.

Em concomitancia foi realizado o cultivo celular em estufa de CO, a 37C°, com meio
de cultura Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM), suplementado com 10% de Soro
Fetal Bovino (SFB), 1% de antibiotico penicilina/estreptomicina e antifingico anfotericina B,
conforme Peres e Curi (2005) ¢ as instrugdes do Banco de Células do Rio de Janeiro (BCRJ).
Apds incubagdo, verificou-se a confluéncia celular, correspondente a 10° células/campo e
procedeu-se o tratamento utilizando adenosina trifosfato (ATP). As amostras foram incubadas

por 24 horas com o tratamento para posterior avaliacao da viabilidade celular..

4 Resultados e Discussiao

A melatonina apresenta um potencial antiviral contra diversas infec¢des devido as suas
propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias, imunorreguladoras, e aos seus efeitos
neuroprotetores (WONGCHITRAT et al., 2021). Como mencionado, o receptor ECA2 ¢

crucial para a fisiopatologia da COVID-19. Nesse contexto, demonstrou-se que niveis
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elevados de melatonina inibem a downregulation do ECA2, prevenindo a geracdo da
tempestade de citocinas, evento caracterizado pelo aumento massivo de citocinas
inflamatorias e EROs (CARDINALI et al., 2020). Outro evento no agravamento da COVID-
19 ¢ a permeabilidade aumentada do endotélio vascular (MULLER, 2016), estimulada
inclusive pela liberagdo de ATP extracelular, resultante dos danos celulares que a invasao viral
causa. Essa molécula atua nos receptores purinérgicos P2, sendo o P2Y1R de destaque no
fendomeno da inflamagdo endotelial (POBER, SESSA, 2007; HECHLER, GACHET, 2015;
ZERR et al., 2011). Diante disso, a melatonina atua como inibidor do receptor P2Y 1R,
evitando a inflamac¢do endotelial e, consequentemente, evitando a migragao leucocitaria e a
macica liberacdo de moléculas pro-inflamatorias (MARCOLA et al., 2013).

No estudo experimental, foi possivel analisar a viabilidade do cultivo celular no
tratamento com ATP em diferentes concentragdes. Assim, foram encontrados resultados com
significincia nas células do grupo A tratadas com ATP em todas as concentragdes, exceto em
500 puM/mL, enquanto os valores no grupo B seguiram ordem crescente mas sem
significancia entre os resultados, conforme a figura 1A e 1B.
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Figura 1. Viabilidade celular, em % do controle, dividido em grupo A (inflamadas) e grupo B
(n2o inflamadas) no tratamento com o ATP, no qual (*) indica o nivel de significancia do

resultado.

5 Conclusao

Considerando os efeitos positivos que a melatonina apresenta na modulagdo do
sistema purinérgico, através de mecanismos expressivos no processo patoldégico da COVID-
19, este trabalho mostra como esse hormonio natural pode ajudar a evitar efeitos adversos e
graves. Portanto, a melatonina poderia ser um tratamento adjuvante alternativo a COVID-19,
em concomitancia com uma possivel melhora na saide mental devido as suas multiplas vias
de agdo. Da mesma forma, o ATP atua na melhora da viabilidade celular de células

inflamadas.
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