
Morfina é um fármaco frequentemente escolhido no tratamento da dor oncológica, 
entretanto poucos estudos avaliaram seus efeitos genotóxicos. Em contrapartida, a 
doxorrubicina (Dox) é um agente quimioterápico conhecido por ser mutagênico e que tem 
como principais mecanismos antitumorais a inibição da enzima topoisomerase II, a 
intercalação no ácido desoxirribonucleico e a indução de danos oxidativos.

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos citotóxicos e mutagênicos da morfina 
isoladamente e em combinação com a doxorrubicina.

Table 1. Induction of his+ revertant colonies 

by morphine in S. typhimurium strains with 

and without metabolic activation (S9 mix).
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RESULTADOS 
Morfina apresentou efeito citotóxico principalmente nas células SH-SY5Y e protegeu as 

células contra os efeitos citotóxicos da Dox quando avaliada em procedimento de co-tratamento. 
No ensaio de Salmonella/microssoma, morfina não induziu mutações (dados não mostrados) e 
diminuiu os efeitos mutagênicos induzidos por Dox nas cepas TA98 e TA102 na ausência de 
metabolização. Na presença de metabolização, não foi observada indução de mutações.

MORFINA ISOLADA 

Fig 1. Avaliação da viabilidade celular em culturas de células expostas a morfina (A) SH-SY5Y expostas  3h. (B) SH-SY5Y expostas por 24 
h (C) V79 expostas 24h. *p<0,05; ***p<0,001: valores significativos em relação ao controle negativo (NC). ANOVA/teste de Dunnett.
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Fig 2. Avaliação da viabilidade celular após exposição à dox ou dox+morfina: células SH-SY5Y por 3 h (A, B e C), 24 h (D, E e F) e V79 
células por 24 h (G, H e I). *p<0,05; **p<0,01; ***p 0,001: valores significativos em em relação ao controle negativo (NC) (A, D e G) ou 
doxorrubicina (B, C, E, F, H e I) usando ANOVA/teste de Dunnett.
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Fig 3. Indução de colônias his + revertentes em cepas de S. typhimurium pela doxorrubicina, 
na ausência de ativação metabólica (-S9) e na presença de ativação metabólica (+S9); NC: 
controle negativo (água destilada, 100 µL, usada como solvente). PC: controle positivo (-S9) 
azida de sódio para cepa TA100 ou óxido de 4- nitroquinolina para cepas TA97a, TA98 e 
TA102; (+S9) 2-aminoantraceno; Significativamente diferente em relação ao NC. *p < 0,05; 
**p < 0,01; ***p < 0,001 (ANOVA, teste de Dunnet

Fig 4. Efeitos da morfina na mutagenicidade induzida pela doxorrubicina, na ausência de 
ativação metabólica (-S9) e na presença de ativação metabólica (+S9) nas cepas TA98 e TA102; 
NC: controle negativo (água destilada, 100 µL, usada como solvente). Significativamente 
diferente em relação à doxorrubicina *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 (ANOVA, teste de 
Dunnett).

A citotoxicidade foi avaliada em células de neuroblastoma (SH-SY5Y) e fibroblastos 
(V79) usando ensaio MTT, enquanto a mutagenicidade foi avaliada usando o teste de 
Salmonella/microssoma na ausência e na presença de ativação metabólica (S9mix).

CONCLUSÃO
  A morfina diminuiu a citotoxicidade da Dox em células neuronais e 

não neuronais e mostrou efeitos antimutagênicos na cepa TA102 que 
detecta mutágenos que induzem danos oxidativos no DNA. No entanto, 
a morfina diminuiu as mutações frameshift induzidas pela Dox em 
concentrações não citotóxicas, um efeito que sugere interferência da 
atividade de intercalação da Dox que poderia diminuir sua eficácia 
quimioterápica.

MORFINA DIMINUI A CITOTOXICIDADE E A 
MUTAGENICIDADE DE DOXORRUBICINA IN VITRO: 

IMPLICAÇÕES PARA A QUIMIOTERAPIA DO CÂNCER
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