
 

 

  

dos s
orien
denso
isolad

depre
recep
varia
colate
respi

mund
poten
encon
entor
A1) 
indev
tamb
poten
partir
da m
uso 
impo
alivia
outro
acarr
grand
rotine
neuro

opióid
tem 
angio
cresc
essen
de 
supri
(aum
antíg
outro
supre

os ef
disso
activa
no en
usada

Cân

sonhos) é u
te) e é obtid
o, o ópio (s
da a morfina

essão do Sis
ptor), DOR 
dos, tanto
erais, como 
ratória1. 

do inteiro, 
nte efeito 
ntra-se na 
rpecentes (m
de controle

vido pode lev
bém é cons
ncial, assim 
r da acetilaç

morfina, leva
terapêutico 
rtante na c

ar dores não
o analgésic
retam dor em
de parte del
eira, como
opatia. 

des no cân
sido atrib

ogênese, fen
cimento de 
ncial para c
órgãos2. 

mem a 
mento da s

enos bacter
os), implican
essão poderi

feitos dos m
o, foi lançad
ated protein
ndotélio, est
a uma gam

ncer: trata

A morfina
ma das mu
da a partir d
uco, no greg
a (correspon

O principa
stema Nervo
(δ-opioid r

o terapêut
 a analgesia

A Mph é 
principalme
analgésico.
lista de m

mais especifi
e especial, 
var à depend
iderada dro
como a hero
ção dos gru
ndo à diace
 para dor 
clínica, pois
o responsiva
co. Muitas
m algum mo
as, a utiliza
o no cân

Todavia, 
cer é quest

buído à pr
nômeno que
novos vasos
crescimento 
Os opióid

resposta 
susceptibilida
riais e virai
ndo na sua
ia estar cont

Os efeitos
mesmos care
a a hipótese

n-kinase)/ER
timulando a

ma de ensaio

amento co
Ra

 (palavra d
itas substân

de cortes no 
go), tornand
de a cerca d
al mecanism
oso Central 
receptor) e 
ticos quan
a e depressã

 utilizada n
nte pelo se
. No Bras
medicamento
icamente lis
pois seu us
dência. A Mp
oga de abus
oína (obtida 
upos fenólico
tilmorfina). 
 é bastan
 é capaz d
as a nenhu
s patologia
omento e, e
ção da Mph 
ncer e n

o uso do
tionável, po
rogressão d
e consiste n
s sanguíneo
 e reparaçã
es també

imunológic
ade tanto 
s, redução 
 contra-indi
tribuindo par
s centrais do
ecem de ca
e de que a 

RK (extracell
ssim a angi
os para dete

om morfin
afael Polon

e origem m
ncias extraíd
 fruto imatu
do-se “pó do
de 10% do p
mo de ação
(SNC), pode
 KOR (κ-op
to 
ão 

no 
eu 
sil, 
os 
ta 
so 
ph 
so 
 a 
os 
O 
te 
de 
m 
as 
m 
 é 
na 

os 
ois 
da 
no 
os, 
ão 
m 
ca 
a 
do número

icação em 
ra a progres
os opióides 
aracterização
 Mph pode 
lular signal-
iogênese. Pa
ectar a evo

Figura 1
agonista
de HDM
VEGF 1
listrada
0,0001;
compra
Π, P <
soro3.

www

a pode se
i * 

mitológica, re
das da Papa
ro da papou
o ópio” quan
peso do ópio 
 central da
endo atuar e
pioid recept

o de leucóc
determinado
são da angio
já estão ext

o em sistem
ativar a fos
regulated ki
ara que ess

olução da an

1: Após 48h d
a MOR, DOR 

MEC semelhan
165, tanto na
s) quanto co
; §, P < 0,0
dos com o co
 0,0002, com

w.dol.in

r prejudic

epresentando
ver somnife

ula, de onde 
ndo seco e d
 seco). 
 morfina (M
em receptor
tor), desenc

itos, reduçã
os tipos de 
ogênese. 
tensamente 

mas não neu
forilação da 
inase) via N
a hipótese f
ngiogênese 

de incubação, 
 e KOR estim

nte à causada
as condições 
m soro (barr
5; #, P < 0,
ntrole sem so
mparados com

nf.br 

cial? 

o Morfeu, o
erum (papou
 escoa um l
de onde pod

Mph) consis
res MOR (µ-
cadeando e

ão do soro 
 câncer, po

 descritos, p
uronais. Em
 MAPK (mit

NO (óxido n
fosse testad
e um mode

 1µM de cada 
mulam prolife
a por 100ng/m

sem soro (b
ras cheias). *
,01; ¶, P < 

oro; †, P < 0,0
m o controle

1 

o deus 
ula do 
íquido 
de ser 

ste na 
opioid 
efeitos 

C3 e 
ois tal 

porém 
 vista 
togen-
ítrico) 

da, foi 
elo de 

 

 Mph, 
ração 

mL de 
barras 
*,P < 
0,05, 

0001; 
 com 



 

 

cânce
agon
signif

conhe
inibid
induz
prote
angio
propo

sobre
apopt
ciclin

result
pela 
prolif
aprox
admi
antag

Figura
mistu
VEGF1
10 µg
foram
referê

er de mama
istas MOR, 
ficativa de cé

ecida no me
dor da NO s
zida pela Mp
eína G sensív
ogênese3. Pa
osto na figur

evivência AK
tose, crescim
a D1, proteí

tados compl
Mph. Singl

feração qu
ximadament
nistração de
gonista peri

a 2: Mph e
rado com v
165, 10 µg/m
g/ml de nalo

m injetados e 
ência 3. 

. Os resultad
 DOR e K
élulas do en

Dados exp
eio experime
sintase, L-N
h, sugerindo
vel à PTX, at
ara melhor 
ra 3. 

A Mph t
KT em célula
mento celul
ína regulatór

No entant
lementares c
eton e cols

uanto a m
te 70% do v
e baixas dos
iférico de M

estimula ang
veículo (con

ml de morfina, 
oxona, ou 10
 lidos segund

dos mostrar
KOR (DAMG
dotélio micro

perimentais 
ental por sua
AME, foram
o que a ação
tivação do N
entendimen

também é 
as que expre
ar e progre
ria chave do 
to, pesquisa
com substân
s. demonstr
migração e
alor absoluto
es (em torn
MOR), suge

iogênese. Ma
trole), 10 
 10 µg/ml de 
 µg/ml de n

do técnica ab

ram, de acor
GO, DPDPE 
ovascular dé

também dem
a alta capac

m capazes d
o desta drog
NO e MAPK/E
nto dos res

capaz de 
essam MOR5
ssão do cicl
 checkpoint 
adores da 
ncia que evit
raram que a
endotelial, 
o causado p
o de 10-8 µM

erindo que 

atrigel foi 
µg/ml de 
 morfina + 

naloxona e 
bordada na 

www

rdo com a fig
e U-50488

érmico de hu

observado 
formação de
ao promovid
endotelial (V
foi signific
naloxona (
seletivo dos
mostra a fig
doses alt
considerada
sem naloxo
angiogênese

e os agonis
utilizados fo
fosforilação 
endoteliais 
Sabe-se 
eucarióticas
múltiplas 
diversas 
expressão g
metabolismo
sobrevivênc
diferenciaçã
grupos de 
que são pre
resposta a 
ésteres de f
monstraram
cidade de in
e bloquear 

ga seja atrav
ERK, e, de fo
sultados apr

estimular 
5, visto que
lo celular po
 G1-S6. 
Universidade
ta esses efe
a Mph foi c

de mane
elo VEGF. Ta

M) de naloxo
a migração

w.dol.in

gura 1, que 
8H) promov
umanos3. 

Além
que 1µM d
e tubo endot
do pelo fato
VEGF). O ef
ativamente 
(1µM), o 
s receptores
gura 2. Surp
tas de 
s supra-tera

ona (10µM)
e3. 

Não 
stas dos rec
oram capaze
 da MAPK/
de forma d
que toda
 são pro
de MAPK, 
atividades 

gênica, tais c
o da 
ia e 
o celular. Há
MAPK, dent
eferencialme
 fatores de
orbol4. 
 que a toxin
ibição de pr
a fosforilaç

vés de recep
orma seqüen
resentados, 

a fosforilaç
 AKT age co
or indução d

e de Chicag
itos angiogê
capaz de a
ira dose-d
al migração 
ona e metiln
o dessas cé

nf.br 

 a Mph e tam
vem prolife

m disso, 
de Mph cau
telial, semel
or de crescim
feito da Mp
 revertido 
antagonista 
s opióides, 
preendentem

Mph (1
apêuticas, co
), não prov

obstante, a
ceptores op
es de estimu
/ERK nas c
dose-depend
s as c

ovidas de 
 que reg

celulares 
como a mito

motili
apoptose, 

á cinco difer
tre eles as 
ente ativada
e crescimen

na pertussis 
roteína Go/G
ção da MAPK
ptores acopla
ncial, promov
veja o esq

ção do sin
omo regulad
da transcriç

go apresen
ênicos promo
umentar ta

dependente, 
 foi atenuada

naltrexona (M
élulas endo

2 

mbém 
eração 

foi 
usa a 
lhante 
mento 
h não 

pela 
 não 
como 

mente, 
0µM), 
om ou 
vocam 

a Mph 
ióides 
ular a 

células 
dente. 
células 

vias 
gulam 
 de 
ose, o 
idade, 

e 
rentes 
ERK’s 

as em 
nto e 

 (PTX, 
Gi) e o 
K/ERK 
ados à 
vendo 

quema 

al de 
dor de 
ão de 

taram 
ovidos 
nto a 
 em 
a pela 
MNTX, 
teliais 



 

 

depe
a pro
fosfo
  

  

da a
recep
impo
atrav

molé
para 
Nucle
regul
em q
(fosfo
migra
inibir
opióid
  

nde da ação
oliferação ce
rilação de FL

Figura 3: A 
acoplados à
uma via de
proliferação
AKT e aume

angiogênese
ptores acopl
rtante para 

vés da ativaç

cula de sina
 a ativa por
eotide Excha
ando a angi
que o opió
orilação da t
ação de célu
r tanto a fos
des, assim c

o da Mph no
lular e a pro
LK1 (um tipo

 ação dos op
à proteína G 
e sinalização c
o, assim como
ento da proteí

Inúmeros 
, tais com
lados à pro
migração e 

ção de Src(7).
A angiogê

alização, a p
r via catalític
ange Factors
ogênese ind

óide induz a
tirosina) e à
ulas microva
sforilação da
como a ativa

s receptores
omoção do c
o de recepto

ióides em cél
sensíveis à P
crítica na sob
o ativa sinal d
ína ciclina D1.

 outros mec
mo Src (pro

teína G, inc
adesão dos 
. 
ênese conta
equena prot
ca de determ
s)7. Alguns o
duzida por V
a transativa
 ativação de

asculares end
 tirosina dos

ação de Rhoa

s MOR. Esse
crescimento 
or de VEGF)7

ulas endotelia
PTX) e NO pa
brevivência en
de sobrevivên
. 

canismos tê
oteínas qui
clusive o re
 linfócitos), p

, também, 
teína G Rhoa
minados fat
outros traba
EGF8. Com e
ação de re
e Rhoa resul
doteliais. No
s receptores
a e angiogên

www

s resultados
tumoral seja
. 

ais3. A Mph a
ra ativar a fo
ndotelial e an
ncia por estim

m sido apo
inases não 
eceptor S1P
podem trans

com a cola
a, que é con
ores específ
lhos demons
esses resulta
ceptores de
ltando em u
o entanto, a 
s de VEGF m
nese7, como 

w.dol.in

s suportam a
am devido à

ge via GPCRs
osforilação de
ngiogênese, e

mulação da fos

ntados no d
 receptoras
 (receptor d
sativar os re

boração de 
nvertida da s
ficos (RhoGE
stram que R
ados, foi pro
e VEGF dep
m aumento 
 metilnaltrex

mediada por 
esquematiza

nf.br 

a hipótese d
à transativaç

 

s (receptores 
e MAPK/ERK, 
e indução da 
sforilação de 

desencadeam
s). Determi
da esfingos
ceptores de 

 uma impo
sua forma in
EFs, Rho Gu
Rhoa parece 
oposto um m
pendente de
 da prolifera
xona foi cap
 VEGF quant
ado na figur

3 

de que 
ção da 

mento 
nados 
ina-1, 
 VEGF 

rtante 
nativa 
uanine 
 estar 

modelo 
e Src 
ação e 
paz de 
to por 
a 4. 



 

 

 

não s
no câ
que a
sendo
“cond
daqu
  
 
Refe

1

2

3

4

5

6

Figura 
agonist

são suficient
âncer, onde 
a utilização 
o inevitável 
denados”, é 
eles que dep

erências bib
1. Centro B

em < ht
mar. 201

2. Carmelie
438(7070

3. Gupta K,
stimulate
and prom

4. Roux, P. 
protein k
reviews, 

5. Polakiewi
mitogen-
desensitiz

6. Blume-Je
355–365

4: Mecanismo
tas opióides, t

É inegáve
tes para que
 convenciona
da Mph nas

 a reflexão 
 também do
pendem do s

bliográficas
Brasileiro de 
ttp://www.u
10, 08:07:14
t P., Angiog
0):932-6. Re
, Kshirsagar 
es angiogene
motes breast
 P.; Blenis,

kinases with 
68 (2): 320
icz, R. D., S
-activated p
zation. J. Bio

ensen, P., an
, 2001. 

o de ação da 
tais como DAM

l que os est
e haja muda
almente são
s dores onco
de que Mor
otado de um
seu poder pa

s 
 Informaçõe
nifesp.br/dp

4. 
genesis in l
eview. 
 S, Chang L
esis by activa
t tumor grow
 J. ERK and
 diverse biol
-344, 2004. 
Schieferl, S.
protein kina
ol. Chem., 2
nd Hunter, T

 MTNX sobre 
MGO7. 

tudos mostr
nças drástic

o adotados o
ológicas é f
rfeu, o deus
ma enorme 
ara o alívio d

es sobre Dr
psicobio/cebr

life, disease

L, Schwartz 
vating proang
wth. Cancer R
d p38 MAPK
logical funct
 Review. 
. M., Dorner
ase pathwa
273: 12402–
T. Oncogeni

www

o efeito angio

ados acima 
cas nos proto
os opióides. 
undamental 

s dos sonhos
compaixão, 

de suas dore

rogas Psicotr
rid/folhetos/

e and medic

R, Law PY, 
giogenic and
Res. 2002 A
K-activated 
tions. Microb

r, L. F., Kan
y is requir
12406, 1998
c kinase sig

w.dol.in

ogênico da m

são relevan
ocolos de tra
 Sobretudo 
 para os cu
s, além de 
 abreviando

es terminais.

rópicas. UNI
opio_.htm>

cine. Nature

Yee D, Heb
d survival-pro
ug 1;62(15)
protein kina

biology and 

nsra, V., an
red for mu
8. 
nalling. Natu

nf.br 

 

morfina e 

ntes, porém 
atamentos d
se considera
idados palia
trazer alent

o o encontro
. 

IFESP. Disp
. Acesso em

e. 2005 De

bbel RP. Mor
romoting sign
):4491-8. 
ases: a fam
molecular b

nd Comb, M
u-opioid rec

ure (Lond.),

4 

 ainda 
de dor 
armos 
ativos, 
to aos 
o final 

onível 
m: 03 

c 15; 

rphine 
naling 

mily of 
iology 

. J. A 
ceptor 

, 411: 



 

 

7

8

 

* Far
FMRP
 

7. Singleton
opiate an
Res. 20; 

8. van Nieu
Involvem
and angio

rmacêutico I
P-USP 

n PA, Lingen
nd VEGF-ind
 72 (1-2): 3-
uw Amerong
ment of RhoA
ogenesis in v

Industrial, M

n MW, Feket
duced angiog
-11. 2006. 
gen, G.P., K
A/Rho kinase
vitro. Arterio

Mestrando do

te MJ, Garc
genesis: rol

Koolwijk, P., 
e signaling in
oscler. Throm

o Laboratóri

www

cia JG, Moss
le of recept

 Versteilen, 
n VEGF-indu
mb. Vasc. Bi

io de Dor do

w.dol.in

s J. Methyln
or transacti

 A., van Hin
ced endothe
ol. 23, 211–

o Depto. de 

nf.br 

naltrexone in
ivation. Micr

nsbergh, V.
elial cell mig
–217. 2003. 

e Farmacolog

5 

nhibits 
rovasc 

W.M., 
ration 

 

gia da 


