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A exposi¢ao a morfina no periodo neonatal pode promover
mudang¢as no desenvolvimento do sistema nervoso central.
O sistema purinérgico esta envolvido na modula¢io da

dor, a adenosina ¢ antinociceptica e o ATP é algogénico.
Estes nucleotideos extracelulares (ATP, ADP e AMP) sao
hidrolisados E-NTPDases

5 nucleotidase.
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O objetivo do trabalho foi avaliar a hidrolise de ATP, ADP, e
AMP e a expressao génicas das E-NTPDases e ecto-
5 nucleotidase em sinaptossoma de medula espinhal e cortex
cerebral de ratos submetidos ao tratamento de morfina no

periodo neonatal.

Ratos Machos Wistar

P8 — P14
.
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Controle Morfina
fﬁliﬂﬁ (1mg\ml) morfina(img\ml, 5 pg, s.c)
P16
R

Os animais foram decapitados e a medula espinhal e o cortex
cerebral foram retirados para a analise da atividade enzimatica
e analise da expressdo génica das E-NTPDases (1, 2 e 3) e ecto-

5 nucleotidase.
Atividade Enzimatica

O sinaptossoma foi isolado como descrito por Nagy et al.
(1984). Foi utilizado medium para o ensaio de ATP, ADP e
hidrolise de AMP conforme descrito por Battastini et al.
(1991). (n=6 animais por grupo).

Express&o Génica

A andlise da expressdo das E-NTPDases (E-NTPDase 1, E-
NTPDase 2 and E-NTPDase 3) e da ecto-s'nucleotidase foi
realizada pela técnica semi-quantitativa de RT-PCR
(n= 3 animais/grupo).
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Fig 1. A: Hidrélises de ATP, ADP e AMP em sinaptossoma de medula espinhal de ratos de 16 dias. A
atividade enzimética foi espressa em nmol de Pi min-1 mg-1 de proteina. Houve diferenca significativa entre
0s grupos ha hidrolise do ADP (Teste ¢ Student, P<0.05). B: Hidrolises de ATP, ADP e AMP em
sinaptossoma de cortex cerebral de ratos de 16 dias. A atividade enzimética foi espressa em nmol de Pi
min-1 mg-1 de proteina. Houve diferenca significativa entre os grupos na hidrélise do ADP (Teste { Student,

P<0.05).
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Fig 2. A: Niveis de transcricdo das E-NTPDase 1, 2 e 3, e 5-nuclectidase mRNA em medula espinhal de
ratos com 16 dias. (1) Gel de agarose representativo por eletroforese e (2) Barras mostram média + EPM
por densitometria ptica (Teste f Student, *P<0.05). B. Niveis de transcricdo das E-NTPDase 1, 2 e 3, e 5
nucleotidase mRNA em cértex cerebral de ratos com 16 dias. (1) Gel de 'ﬂQ&ﬁBSE-'fEIﬁJI‘E’S’EﬁfEﬁﬁﬂ' por
eletroforese e (2) Bartas mostram média + EPM por densitometria dptica (Teste t Student, *P<0.05).

Neste estudo, observamos diminuicdo da hidrélise do ADP em sinaptossoma de medula
espinhal e aumento da hidrélise do ATP em sinaptossoma de cértex cerebral no P16.
Além disso, quando avaliamos a expressdo das E-NTPDases observamos que apenas os
niveis de transcricdo de mRNA da E-NTPDase 1 foram alterados nas duas estruturas,
apresentando aumento (28%) na medula espinhal e diminuicdo (23%) em cortex cerebral

destes animais submetidos ao tratamento de morfina no periodo neonatal.

O aumento da hidrélise dos nucleotideos em animais tratados com morfina pode
aumentar o nivel de ADP na fenda sindptica, este efeito é de curta duracio ja que as

atividades retornam aos niveis normais em P30 e P6o {(dados ndo mostrados). Portanto,

podemos sugerir que o ADP pode estar agindo como um neuromodulador no processo de

abstinéncia a morfina noinicio da vida.

N

Podemos inferir que os diferentes niveis de expressdo nas duas estruturas relacionadas a
transmissao nociceptiva, ¢ modulada pela concentracdo de nucleotideos e, portanto,

promove uina resposta contra-adaptativa.

Nossos resultados destacam a importancia do sistema purinérgico em ratos jovers
submetidos a exposicdo repetida da morfina, demonstrando que a exposicdo no periodo
neonatal é capaz de afetar o controle dos niveis de nuclecotideos, os quais podem

promover mudancas na modulacdo ou na transmissao de estimulos dolorosos.

Aoolaitnaiaalior CNPg, FAPERGS, Propesg-UFRGS.



