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Considerando a proximidade entre os sistemas opióide e purinérgico, o
objetivo deste estudo foi verificar se a exposição à morfina durante o
período neonatal, do oitavo (P8) até o décimo quarto (14) dia de vida altera
a atividade NTPDásica e 5’-nuleotidase a curto, médio e longo prazos em
soro de ratos.
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Figura 3. No P16, não foi observada diferença na hidrólise dos
nucleotídeos (Teste t de Student, P>0.05).

Figura 4. No P30 o grupo morfina apresentou um aumento na
hidrólise do ATP (C = 2.18+0.21 nmol Pi.min-1.mg-1 de proteína, M =
2.6+0.49 nmol Pi.min-1.mg-1 de proteína; teste t de Student, P<0.05).
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Figura 5. No P60 foi observadouma diminuição na hidrólise do ADP (C = 
2.56+0.51 nmol Pi.min-1 .mg-1 de proteína, M = 1.74+0.21 nmol Pi.min-

1.mg-1 de proteína; teste t de Student, P<0.05).

• A diferença observada nas atividades após a
retirada da morfina pode ser devido à presença de
diferentes NTPDases no soro (ATPase e ADPase);

• Sugere-se que as duas diferentes NTPDases
estejam exercendo a mesma função: uma
hidrolisando o ATP mais rapidamente (NTPDase 2
em P30) e a outra hidrolisando o ADP mais
lentamente (NTPDase 1 em P60);

• O perfil da hidrólise dos nucleotídeos pode levar a
um aumento na disponibilidade de ADP a nível
periférico;

• Mais estudos são necessários para elucidar as
funções do ADP a nível periférico após o tratamento
repetido com morfina.

Nosso grupo de pesquisa tem demonstrado que a exposição à morfina
durante o período neonatal promove alterações no sistema nociceptivo a
médio e longo prazos. As enzimas E-NTPDases hidrolisam o ATP e o ADP,
enquanto a 5’-nucleotidase hidrolisa o AMP à adenosina. Estas enzimas
são expressas ubiquamente nas células endoteliais e hematopoiéticas e
são consideradas as principais reguladoras do sistema purinérgico no
sangue. Tem sido demonstrado que o ATP estimula a excitabilidade
celular e dá início à resposta nociceptiva, enquanto que a adenosina
diminui a nocicepção, a inflamação e a excitabilidade celular, além de
mediar a analgesia conferida pela morfina.

Ratos Wistar machos 

com 8 dias de idade
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Figura 1. Design experimental. Os ensaios enzimáticos foram realizados com soro em P16 (C:
n=5; M: n=4), P30 (C: n=11; M: n=11), e P60 (C: n=7; M: n=7).

AnáliseAnáliseAnáliseAnálise estatísticaestatísticaestatísticaestatística: Os dados foram expressos em média ± erro padrão da
média (S.E.M.). A comparação entre os grupos foi feita por teste t de Student.
Diferenças entre os grupos foram consideradas significativas se P < 0.05.

EnsaioEnsaioEnsaioEnsaio EnzimáticoEnzimáticoEnzimáticoEnzimático: As hidrólises do ATP, ADP e AMP foram realizadas
segundo a metodologia descrita por Oses et al. (2004). O fosfato inorgânico
(Pi) liberado foi medido pelo método do Verde Malaquita (Chan et al., 1986).
A atividade enzimática foi expressa em nmol Pi/min/mgde proteína.

APOIO FINANCEIRO: FIPE/HCPA, CNPq, CAPES, FAPERGS, PROPESQ-UFRGS


