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Resumo

Os endocanabinoides sdo mediadores lipidicos que interagem com o0s receptores
canabinoides, aos quais se liga o A’-tetrahidrocanabinol, principal constituinte
psicoativo da Cannabis sativa. As drogas de abuso produzem mudangas semelhantes
em vias especificas do encéfalo, incluindo os circuitos de recompensa. O sistema
endocanabinoide modula estas vias e vem sendo estudado como um componente crucial
deste circuito subjacente as drogas. Um modelo frequentemente utilizado para o estudo
dos efeitos recompensadores de drogas ¢ o de preferéncia condicionada ao local (PCL).
A presente revisdo apresenta dados e discute sobre o envolvimento do sistema
endocanabinoide na PCL induzida por drogas de abuso, como cocaina, alcool, opioides,
nicotina e anfetamina. O sistema endocanabinoide esta envolvido nos efeitos das drogas
de abuso, sendo que antagonistas de receptores CB; e os agonistas de receptores CB;

tendem a reduzir os efeitos recompensadores de drogas.

Palavras-chave: sistema endocanabinoide, canabinoides, preferéncia condicionada ao

local, drogas de abuso.



Abstract

Endocannabinoids are lipid mediators that interact with cannabinoid receptors, that
recognize A’-tetrahydrocannabinol, the main psychoactive component of Cannabis
sativa. Drugs of abuse produce similar changes in specific brain pathways, including
reward circuits. The endocannabinoid system modulates these pathways and has been
studied as a crucial component of this circuit underlying drug effects. A model
frequently used for the study of rewarding effects of drugs is the conditioned place
preference (CPP). This review presents data and discusses the involvement of the
endocannabinoid system in CPP induced by drugs such as cocaine, alcohol, opioids,
nicotine and amphetamine. The endocannabinoid system is involved in the effects of
drugs of abuse, in which CB; receptor antagonists and CB, receptors agonists reduce

the rewardign effects induced by certain drugs.

Keywords: endocannabinoid system, cannabinoids, conditioned place preference, drugs

of abuse.
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1. INTRODUCAO

1.1 Cannabis sativa e canabinoides

A Cannabis sativa, mais conhecida como maconha, ¢ uma das mais antigas drogas de
abuso conhecidas pelo homem. Apesar de ser conhecida e cultivada por séculos, somente em
1964 o seu principal componente ativo, (THC), foi isolado e sua estrutura quimica foi
caracterizada (Gaoni ¢ Mechoulam, 1964; Mechoulam et al., 1970). Desde entdo, varios
compostos foram identificados e isolados da C. sativa, denominados canabinoides. Dentre os
principais canabinoides, além do A’-THC, esta canabidiol (CBD) (EISohly et al., 2017).

Com a caracterizagdo dessas estruturas quimicas desde a década de sessenta, (Boggs et al.
2018) o potencial terapéutico da C. sativa comegou a ser compreendido. As possiveis
propriedades terapéuticas dos canabinoides incluem analgesia, efeitos anti-inflamatoérios,
estimulagdo do apetite, antiemese, diminuicdo da pressao intra-ocular, broncodilatagao,
neuroprotegdo e efeitos ansioliticos (Pertwee, 2005). Apesar das evidéncias mostradas ao longo
dos anos sobre as atividades terapéuticas dos canabinoides, o uso clinico ainda ¢ fortemente
limitado pelos efeitos psicotropicos exibidos por muitos deles. Porém, novas perspectivas tém

surgido com a caracterizagdo do sistema bioldgico no qual os canabinoides atuam.

1.2 O sistema endocanabinoide

O conhecimento em torno da quimica e da farmacologia dos canabinoides levou a
descoberta de um novo sistema enddgeno de mediacdo celular, denominado sistema
endocanabinoide, constituido pelos receptores canabinoides, seus ligantes enddgenos
(endocanabinoides) e as suas enzimas de metabolismo. Em 1988, o primeiro receptor

canabinoide foi identificado, atualmente denominado receptor CB; (Devane WA. et al., 1988).
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Em seguida, outro receptor foi caracterizado, denominado receptor CB, (Munro S. et al., 1993).
Ambos os receptores estdo acoplados as proteinas Gi/o e pertencem a uma diversificada familia
de proteinas acopladas a membrana celular, composto por sete dominios transmembrana, uma
extremidade intracelular no terminal C e outra extremidade extracelular no terminal N (Howlett
AC. et al,, 2002). A estimulagdo dos receptores CB; em terminais pré-sinapticos de neurdnios
centrais e periféricos suprime a excitabilidade neuronal e inibe a liberagcdo de neurotransmissores
(Freund et al., 2003). Ja os papéis fisiologicos dos receptores CB, t€m sido relacionados,
principalmente, a modulagdo da liberacdo de citocinas pelas células imunes (Howlett et al.,
2002). Porém, recentemente, sua presenga e fungdo em neurdnios tém sido propostas (Jordan e
Xi, 2019). Deve-se ressaltar que outros receptores t€ém sido incluidos como componentes do
sistema endocanabinoides, por serem ativados pela anandamida ou pelo 2-araquidonoilglicerol, a
exemplo do canal i6nico vaniloide, atualmente denomiando “transient receptor potential family
V, type-1” (TRPV1)

Quanto aos endocanabinoides, o primeiro deles foi identificado em 1992, a N-araquidonoil
etanolamina (AEA), conhecida por anandamida (Devane WA. et al., 1992). Em seguida, foi
identificado o 2-araquidonoilglicerol (2-AG) (Mechoulam e tal., 1995). Ambos os
endocanabinoides sdo agonistas de receptores CB; e CB,, sendo sintetizados sob demanda, a
partir de fosfolipidios de membranas (Di Marzo e De Petrocellis, 2012). A AEA e 2-AG
funcionam como neurotransmissores ou neuromoduladores e sdo mensageiros sindpticos
retrogrados. Desta forma, estes endocanabinoides sdo sintetizados sob demanda pelos neuronios
pos sinapticos, podem sofrer liberagdo induzida por despolarizacdo de neuronios, e apos sua
liberacdo, eles sao rapidamente removidos do espago extracelular por um processo de transporte

de membrana (Di Marzo et al., 1998; Maccarrone et al., 1998; Di Marzo, 1999; Piomelli et al.,
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1999; Hillard e Jarrahian, 2000). Uma vez dentro da célula, a anandamida ¢ metabolizada pela
enzima amida hidrolase de acido graxo (“fatty acid amide hydrolase”, FAAH) e o 2-AG pela
monoacilglicerol lipase (MAGL) (Pertwee et al., 2011). Uma representacdo esquematica do

sistema endocanabinoide estd apresentada na Figura 1.

EtNH, + AA

Figura 1: Representagdo esquemdtica do sistema endocanabinoide e seus principais
componentes (Batista et al, 2014). Os endocanabinoides anandademida (AEA) e 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) sdo liberados de neuronios pos-sindpticos apos influxo de calcio
induzido, por exemplo, por ag¢do de glutamato (GLU) em receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA). Uma vez na fenda sinaptica, ativam receptores CB;, CB, e TRPV1. O término da agdo
da AEA e do 2-AG ocorre por internaliza¢do mediada por um transportador (T), seguida de
metabolismo pela amida hidrolase de dcido graxo (FAAH) e monoacilglicerol lipare (MAGL),

respectivamente.

Os receptores canabinoides sdo amplamente expressos em todo o organismo, sendo de
particular interesse no sistema nervoso central (SNC), com uma ampla gama de efeitos

biologicos (Joshi et al. 2019). Evidéncias sugerem que os receptores CB; e CB; podem atuar
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juntos, competitivamente ou na dire¢do oposta, em alguns casos devido a dimerizagdo, para
modular seus efeitos fisiologicos. Essa interacdo depende, portanto, da localizagdo e distribuicao
dos receptores (Di Marzo et al. 2015).

O receptor CB; ¢ considerado o receptor metabotropico mais abundante no encéfalo
(Mackie K., 2008; Kano et al., 2009). Os primeiros estudos encontraram niveis elevados de
expressao no hipocampo e em diversas regides do cortex cerebral, amigdala, (Herkenham et al.
1991; Jansen et al. 1992). (Yoshida et al. 2011) tanto em terminais pré-sinapticos GABAé&rgicos
quanto neurdnios glutamatérgicos (Monory et al. 2006; Yoshida et al. 2011). Os nucleos
subcorticais com o nivel mais alto de expressao do receptor CB; s@o os ntcleos da base (Julian et
al. 2003; Hohmann e Herkenham, 2000). Este receptor ¢ intensamente expresso nos terminais
axonicos GABAérgicos estriatais, (Uchigashima et al. 2007; Hohmann ¢ Herkenham 2000) e
neurdnios no nucleo subtalamico (Matsuda et al. 1993; Kreitzer e Malenka 2007). Esta presente,
também, nos terminais eferentes glutamatérgicos pré-frontais que se projetam no nucleo
accumbens, bem como nos terminais do axénio GABA¢érgico dos neurdnios accumbens (Robbe
et al. 2001; Uchigashima et al. 2007). Portanto, a estimula¢do canabinoide da liberacdo de
dopamina no nucleo accumbens provavelmente ¢ mediada pela inibi¢do da liberagdo de GABA,
de dentro do nucleo accumbens ou na area tegmentar ventral (ATV) (Tanda et al. 1997; Szabo et
al. 1999, 2002). No entanto, os receptores CB; parecem estar ausentes nos terminais
dopaminérgicos que se projetam da ATV para o nucleo accumbens (Jordan e Xi, 2019). Sendo
esta via da VTA para o nucleo accumbens um substrato neural chave a estimulos refor¢adores e
recompensadores (Koob et al. 1998; Wise RA 2002), estes dados de expressdo de receptores

sugerem o envolvimento do sistema endocanabinoide nos efeitos de drogas de abuso.
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O receptor CB; foi identificado em locais distintos no SNC de algumas espécies de
animais, incluindo humanos, em niveis moderados (Onaivi ES. et al., 2006; Van Sickle MD et
al., 2003). Eles estdo localizados na microglia e elementos vasculares (Ramirez SH et al., 2012).
Inicialmente, sua presenca ndo foi identificada em neurdnios no SNC, tendo sido denominado de
“receptor canabinoide periférico”. No entanto, recentemente, tem-se proposto sua presenca em
neurdnios que modulam as vias de recompensa e suas fungdes na moducgacdo de respostas a
drogas de abuso (Onaivi ES. et al., 2006; Zhang HY et al. 2016).

Os principais compostos que modulam farmacologicamente o sistema endocanabinoide

estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Principais canabinoides e compostos que interferem no sistema endocanabinoide

FITOCANABINOIDES

A’-THC (agonista parcial de receptores CB; e CB,)

CBD (mecanismos diversos)

CANABINOIDES SINTETICOS

WIN-55212-2 (agonista ndo seletivo)

ACEA (agonista seletivo para receptor CB))

JWH133 (agonista seletivo para receptor CB,)

INIBIDORES DA HIDROLISE DE ENDOCANABINOIDES

URB597 (inibidor da FAAH)

JZ1L184 (inibidor da MAGL)

ANTAGONISTAS/AGONISTAS INVERSOS

Rimonabanto - SR 141716 (antagonista seletivo para CB)
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AM251 (antagonista seletivo para CB;)

AM630 (antagonista seletivo para CB;)

1.3 Drogas de abuso

A maconha ¢ uma das drogas de abuso mais utilizadas atualmente. Porém, além dela, ha
inimeras substancias com potencial de abuso, tais como cocaina, anfetaminas, cafeina, opioides
(heroina), etanol e tabaco (nicotina). O consumo isolado de qualquer uma dessas substancias nao
necessariamente caracteriza um problema de satde. Porém, uma vez que apresentam efeitos
recompensadores, ou seja, induzem efeito hedonico, prazeroso, agradavel e reforgadores
(desencadeiam comportamentos de nova busca pela droga), o consumo destas substancias pode
levar a um padrao de uso inapropriado, caracterizando o abuso. Este, por sua vez, pode evoluir
para a dependéncia, em que a busca e uso da droga ocorrem de maneira compulsiva, a despeito
das consequéncias deletérias em curto e longo prazo (Everitt e Robins, 2005). O objetivo do
tratamento ¢ a abstinéncia, sendo esta limitada pela sindrome de abstinéncia, que pode levar a
novo uso da droga, fendmeno denominado de recaida (Everitt € Robins, 2005). A associagao
contextual a experiéncia de consumo desempenha um papel importante na aquisicdo e
manutencdo do comportamento de consumir drogas, bem como no fendémeno de recaida (Koob e

Volkow, 2016).

Embora atuem por mecanismos moleculares distintos, os efeitos de diversas drogas de
abuso convergem para a ativacdo das vias neuroniais, denominadas vias de recompensa,
constituidas principalmente pelo sistema dopaminérgico mesolimbico, que constitui parte do

feixe prosencefalico medial (Figura 2). Estes neurdnios tém seus corpos celulares na area
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tegmentar ventral e se projetam para o niicleo accumbens e outras areas prosencefalicas (Koob e

Volkow, 2016).
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Figura 2: Representagdo esquematica da via dopaminérgica mesolimbica e os possiveis sitios de
acdo de algumas drogas de abuso (Moreira e Dalley, 2014). Os neurénios que liberam
dopamina (DA) tém seus corpos celulares na drea tegmentar ventral e seus terminais axonicos

no nucleo accumbens.

1.4 O teste de preferéncia condicionada ao local (PCL)

O teste de preferéncia condicionada ao local (PCL, traduzido de “Conditioned Place
Preference”) ¢ um procedimento que avalia o aprendizado relacionado as propriedades
recompensadoras de drogas em camundongos ou ratos. Ele se baseia no principio de que o efeito
recompensador induzido pelas drogas de abuso atua como estimulo incondicionado, enquanto o
lugar ou contexto (previamente neutro) em que a droga foi administrada pode ser um estimulo

condicionado (Bardo MT e Bevins RA, 2000).
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O aparelho para estudo de PCL consiste em uma caixa com compartimentos separados
por barras removiveis (Bardo MT e Bevins RA, 2000). H4 sempre dois compartimentos, de
iguais dimensdes, mas que diferem pelas paredes e textura do piso, sem que o animal tenha
preferéncia prévia por um deles. Estes podem ser conectados diretamente ou por um terceiro
compartimento, de dimensao menor. Embora os detalhes metodologicos sejam diferentes entre
os laboratorios, um experimento tipico de PCL consiste em 3 etapas. A primeira ¢ denominada
pré-teste, em que o animal € exposto a caixa de PCL, mas sem a administracdo de substancia. O
objetivo ¢ verificar se hd ou ndo preferéncia prévia por um dos compartimentos. A segunda etapa
¢ o condicionamento, que consiste em administrar ao animal determinada substancia que servira
como estimulo ndo condicionado (“unconditioned simulus”, US) e confina-lo em um dos lados
da caixa, cujo contexto servira como estimulo condicionado (“conditioned stimulus”, CS).
Associada com esse pareamento, ha uma exposi¢do ao outro contexto (o outro compartimento da
caixa), sem o US (o animal recebe apenas administragcao de veiculo). Por fim, € realizado o teste,
em que ndo ha administragdo da droga de abuso e o animal tem a possibilidade de escolha entre
os compartimentos da caixa. O tempo de exploracdo no lado CS da caixa ¢ quantificado e
comparado com o tempo no outro compartimento durante o teste ou com o tempo no mesmo
compartimento durante o pré-teste. Um aumento no tempo de exploragdo no contexto pareado
com US (droga) ¢ interpretado como efeito recompensador, enquanto uma redugdo indica efeito
aversivo do estimulo (Cunningham, CL et al. 1995; Cunningham, CL et al. 2006,; Bardo, MT, e
Bevins, RA. 2000). A maioria das drogas de abuso utilizadas por seres humanos produz
preferéncia em animais experimentais (Sanchis-Segura C, Spanagel R, 2006). Sob condi¢des
apropriadas, drogas como cocaina (Nomikos e Spyraki 1988), anfetamina (Spyraki et al. 1982b),

metanfetamina (Trazon et al. 1992), morfina (Bardo et al. 1984), nicotina (Shoaib et al. 1994 ),
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etanol (Reid et al. 1985), cafeina e A’-THC (Lepore et al. 1995) tém efeitos recompensadores no

teste de PCL. Uma representagdo esquematica do teste de PCL esté apresentada na Figura 3.
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Figura 3: Representacdo esquemdtica de uma caixa de PCL, com as trés fases do teste.
Esquerda: Pré-teste, onde os animais tém acesso a todos os compartimentos e avalia-se se ndo
ha preferéncia prévia por um dos lados da caixa. Centro: Condicionamento, em que a droga de
abuso é injetada no animal confinado em um dos lados da caixa, o que é alternado com injegdo
de veiculo e confinamento no lado oposto. Direita: Teste, em que os animais tém acesso a todos

os compartimentos e avalia-se se o animal apresenta preferéncia pelo lado da caixa previamente

pareado com a droga (Modificado de Kubilius et al., 2018).

1.5. O sistema endocanabinoide e as drogas de abuso

O sistema endocanabinoide apresenta acdo moduladora sobre o sistema dopaminérgico

mesolimbico, relacionado aos efeitos recompensadores de drogas (Moreira et al., 2015).
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Portanto, ele tem sido investigado como um dos moduladores de efeitos de varias drogas de
abuso, além de estar envolvido nos efeitos da propria maconha (Gatley SJ et al. 1998; Gardner

EL et al. 1998; Hungund BL et al. 2003).

As drogas de abuso mais relacionadas ao sistema endocanabinoide sao os opiodes, uma
vez que o sistema opioide enddgeno esta estrutural e funcionalmente relacionado ao sistema
endocanabinoide (Maldonado R, Rodriguez de Fonseca F. 2002; Navarro M et al. 2001;
Schoffelmeer et al. 2006). Os receptores canabinoides CB; modulam a recompensa dos opiaceos
e as funcdes motoras (Martin M et al. 2000). Além disso, os receptores CB; e os receptores
opioides exibem propriedades semelhantes, mediando a redugdo da atividade da adenilil ciclase,
inibindo canais de calcio e ativagdo dos canais de potassio através do acoplamento as proteinas
de ligagao a GTP Gi/Go, inibindo assim a libera¢do de neurotransmissores (Manzanares J et al.
1999) (Ghozland S et al. 2002). Varios estudos indicam que os canabinoides interagem com o
sistema opioide em comportamentos relacionados a recompensa € em modelos animais de

dependéncia (Fattore L et al. 2004; Navarro M et al. 2001; Tanda G et al. 1997).

Além dos opioides, evidéncias apontam que efeitos recompensadores e relacionados a
dependéncia do tabaco sdo também modulados pelo sistema endocanabinoide. Por exemplo, o
bloqueio farmacoldgico ou a delecdo genética do receptor CB; podem reduzir alguns efeitos
comportamentais e neuroquimicos relacionados ao abuso da nicotina (Scherma et al., 2008a).
Além disso, a inibicdo da FAAH reduz a excitacdo induzida por nicotina dos neurdnios da
dopamina na ATV (Melis et al., 2008), bem como elevacdo dos niveis de dopamina no nucleo

accumbens (Scherma et al., 2008b).
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Alguns resultados sugerem também o envolvimento da transmissdo endocanabinoide no
circuito de recompensa ativado pelo alcool, uma das drogas de abuso mais utilizadas (Gonzalez
S et al. 2002). A exposi¢do cronica ao alcool causou uma diminui¢do da AEA no mesencéfalo
(Gonzalez S et al. 2002), enquanto aumentou o conteutdo de AEA no prosencéfalo limbico

(Basavarajappa BS et al. 1999; Gonzalez S et al. 2002).

O sistema endocanabinoide também pode mediar efeitos de drogas psicoestimulates, a
exemplo da cocaina. Ambos os receptores canabinoides podem influenciar as respostas
comportamentais e moleculares das drogas psicoestimulantes (Covey et al. 2017; Moreira et al.
2015). Por exemplo, os antagonistas do receptor CB; atenuam a sensibilizagdo comportamental
(Corbille et al. 2007; Marinho et al. 2015; Mereu et al. 2015), aquisi¢do de CPP (Hu et al. 2015;
Yu et al. 2011) e recaida a auto-administracdo (De Vries et al. 2001) induzida pela cocaina. Os
antagonistas do receptor CB; também reduzem a ativacdo neuronal apds a sensibilizacdo

induzida por cocaina (Marinho et al. 2015).

Em relagdo ao 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA), conhecida como
“ecstasy”, interagdes complexas foram descritas com o A’-THC (Gouzoulis-Mayfrank e
Daumann 2006). Os resultados demonstram que uma dose baixa de canabinoide modifica de
diferentes maneiras (aumenta e/ou diminui) a sensibilidade dos animais aos efeitos
comportamentais do MDMA, de modo que os efeitos dessas drogas convergem em um
mecanismo comum de modulagdao do fluxo de DA no nucleo accumbens de camundongos

(Robledo et al. 2007).

Portanto, o sistema endocanabinoide pode estar envolvido nos efeitos recompensadores

de diversas drogas de abuso. Porém, os dados da literatura sdo diversos e ndo ha artigos de
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revisdes que integrem as informagdes sobre o envolvimento deste sistema nos efeitos de drogas
de abuso no teste de PCL.

2. OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho foi elaborar uma revisao de literatura sobre os efeitos de
canabinoides e compostos que atuam no sistema endocanabinoide no teste de PCL induzido por

drogas de abuso.

3. METODOS

A base de dados PubMed foi utilizada para fazer a busca de artigos cientificos utilizando-
se os termos “Cannabinoids and conditioned place preference” e “Endocannabinoids and
conditioned place preference”. Os artigos foram selecionados até¢ o ano de 2018, baseados nos
seguintes critérios de inclusdo: estudos investigando envolvimento do sistema endocanabinoide
no modelo de preferéncia condicionada ao local, efeito dos inibidores da hidrolise de
endocanabinoides, agonistas e antagonistas canabinoides, cocaina, alcool, opioides, nicotina e
anfetamina também no modelo de preferéncia condicionada ao local. Estudos com animais
knock-outs também foram incluidos. Foram considerados critérios de exclusdo: artigos de
revisdo, estudos que ndo testem efeito agudo das drogas anteriormente citadas, estudos em
modelos de desenvolvimento gestacional e outros estudos que avaliaram o comportamento em

outro modelo que ndo o de preferéncia condicionada ao local.

4. RESULTADOS
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Com base nos critérios de busca, 65 artigos foram encontrados no total e, destes, 34 foram

incluidos. Os dados referentes a estes trabalhos estdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2: Efeitos de canabindides e compostos que atuam no sistema endocanabinodide na preferéncia condicionada ao contexto

induzida por drogas de abuso.

Referéncia (ordem | Droga de abuso | Fase do PCL Animal Intervengao Efeito
cronologica) (dose)

Chaperon F. et al. | Antagonista ~ CB, | Condicionamento Ratos machos | - Nio houve
(1998) SR 141716 (0.3-3 Naive Wistar AF diferenca

mg/kg) i.p.
Agonista nao
seletivo WIN

552122 (03 e 1

mg/kg) 1.p.

Agonista nao
seletivo WIN
55212-2 (0.003,

0.01, 0.03 e 0.1

Diminuicao da

preferéncia

Nio houve

diferenca
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mg/kg) i.p.
Agonista nao
seletivo WIN
55212-2 (0.3
mg/kg)

Cocaina (2mg/kg)
s.C.

Morfina (4mg/kg)
s.C.

Antagonista CB; SR
141716

(0.3-1 mg/kg)

Induziu uma
preferéncia

significativa

Antagonista CB; SR
141716
0.1, 03, 1 e 3

mg/kg)

Diminui¢do da

preferéncia

Antagonista CB; SR
141716

(0.1 € 0.3 mg/kg)

Diminuicdo da

preferéncia

Cheer J.F.

(2000)

et al.

HU210 (20, 60 e

100 pg kg—1) i.p.

Antagonista  CB;

Condicionamento

Ratos machos

Lister Hooded

- Diminuicdo da
preferéncia
- Induziu uma
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SR 141716 (0.25,

0.5, 1 e 3 mg/kg)

L.p.

Cocaina (15 mg kg-

1)

A9-THC (1.5 mg

preferéncia

significativa

Induziu uma
preferéncia

significativa

Diminui¢do da

kg—1) preferéncia
Lo"pez-Moreno et | Agonista ndo | Condicionamento Ratos machos | Privagdo de alcool Diminui¢do da
al. (2004) seletivo WIN Wistar preferéncia

55212-2 (0.4, 2.0, e

10.0 mg/kg) s.c.




25

Houchi H. et al. | Etanol (0.5, 1.0, 1.5, | Pré condicionamento | Camundongos Delecdo genética do | Reducdo da
(2005) e 2.0g/kg) i.p. (aquisi¢do) machos: Wild type | receptore CB; preferéncia
CB; induzida pelo
Cocaina (20mg/kg ) etanol
L.p. Camundongos
machos: Knock out
Quinpirol (0.1 e CB,
1.0mg/kg) i.p.
D-anfetamina (0.6 —
5.0mg/kg) 1.p.
Braida D. et al. | MDMA (0.1 ng) | Condicionamento Ratos Wistar Ndo  houve
(2005) 1.c.v. machos diferenga

MDMA (1, 5, 10,

500 e 1000ng) i.c.v.

Induziu uma

preferéncia




26

significativa

Antagonista

opioide Naloxona

(2 mgkg—1) i.p.

Nao  houve

diferenca

Antagonista 5-HT 3
Tropisetrona (1

mgkg—1) s.c.

Ndo  houve

diferenca

Antagonista  CB,
SR 141716

(0.5 mg/kg) 1.p.

Nio houve

diferenca

Antagonista

opioide Naloxona

(2 mgkg—1) i.p.

MDMA (10 ng) i.c.v.

Diminuigao

da preferéncia

Antagonista 5-HT 3
Tropisetrona (1

mgkg—1) s.c.

MDMA (10 ng) i.c.v.

Diminuigao

da preferéncia
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Antagonista  CB, MDMA (10 ng) i.c.v. Diminuigao
SR 141716 da preferéncia
(0.5 mg/kg) i.p.
Forget B. et al. | Nicotina (0.06 e | Condicionamento Ratos Naive Wistar | - Induziu uma
(2005) 0.125 mg/kg) s.c. AF machos preferéncia
significativa
Nicotina (0.006 e - Nao houve
0.6 mg/kg) s.c. diferenga
Nicotina (0.06 Antagonista CB; | Diminuicao da
mg/kg) s.c. SR 141716 (0.3, 1 | preferéncia
e 3 mg/kg) i.p. somente na maior
dose
Thanos P.K. et al. | Etanol (2g/kg - | Condicionamento Camundongos Delecdo genética de | Induziu uma
(2005) 20% v/v) i.p. adultos machos | receptor CB; preferéncia
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CB, transgénicos: significativa
Wild type
Camundongos Nao houve
adultos machos diferenca
CB; transgénicos:
Knock out
Jardinaud F. et al. | Morfina (0.5,2 e 10 | Condicionamento Camundongos - Induziu uma
(2006) mg/kg) s.c. machos CD1 preferéncia
significativa
apenas na maior
dose
Morfina (0.5 A9-THC (10 | Nao houve
mg/kg) s.c. mg/kg/dia pre | diferenca
tratamento por 21

dias) i.p.
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Morfina (2 mg/kg) A9-THC (10 | Nao houve
s.C. mg/kg/dia pre | diferenca
tratamento por 21
dias) i.p.
Morfina (10 mg/kg) A9-THC (10 | Induziu uma
s.C. mg/kg/dia pre | preferéncia
tratamento por 21 | significativa
dias) i.p.
Bortolato M. et al. | AM404 (1,25; 2,5; | Condicionamento Ratos Wistar | - Nao induziu
(2006) 5; 10 mg/kg), 1.p. machos preferéncia
Forget B. et al. | Nicotina (0.06 | Condicionamento Ratos Naive Wistar | - Induziu uma
(2006) mg/kg, s.c.) AF machos preferéncia

significativa
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Nicotina (0.06 Antagonista CB; SR | Nao houve
mg/kg, s.c.) 141716 (3 mg/kg) | diferenga
Lp.
Nicotina (0.06 Pre teste Antagonista | Diminui¢do da
mg/kg, s.c.) CB; SR 141716 (3 | preferéncia
mg/kg) i.p.
Vlachou S. et al. | AO-THC (1 mg/kg) | Pré condicionamento | Camundongos - Nao houve
(2007) i.p. + A9-THC (0.1 | (aquisi¢do) machos C57B1 diferenca
e 3 mg/kg) 1.p. condicionamento /6LX129Sv
Robledo P. et al. | A9-THC (0.3 | Condicionamento Camundongos - Nao houve
(2007) mg/kg) i.p. machos CD1 diferenca
MDMA (3 mg/kg) - Nao houve
L.p. diferenca
MDMA (10 mg/kg) - Induziu uma
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L.p.

MDMA (3 mg/kg)

L.p.

MDMA (10 mg/kg)

preferéncia
significativa
A9-THC (0.3 mg/kg) | Induziu uma
auto  administracdo | preferéncia
V. significativa

A9-THC (0.3 mg/kg)

Diminui¢do da

1.p. auto  administracdo | preferéncia
1L.v.
Vann R.E. et al. | A9-THC (1 mg/kg) | Condicionamento Camundongos - Nao houve
(2008) 1.p. machos ICR diferenca
A9-THC (10 - Diminui¢do da
mg/kg) i.p. preferéncia
Morfina (5 mg /kg) - Induziu uma
1.p. preferéncia

significativa
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CBD (1, 3, 10 e 30 - Nao houve
mg/kg) i.p. diferenca
A9-THC (1 mg/kg) CBD (0.1, 1, 3| Nao houve
L.p. mg/kg) i.p. diferenca
A9-THC (10 CBD (1 e 10 mg/kg) | Induziu uma
mg/kg) i.p. 1.p. preferéncia
significativa
A9-THC (10 CBD (30 mg/kg) i.p. | Nao houve
mg/kg) i.p. diferenca
Merritt L. et al. | Nicotina (0.1, 0.3, | Condicionamento Camundongos - Induziu uma
(2008) 0.5, 0.7 ou 1 mg/ machos C57BL/6J preferéncia
kg) s.c. significativa

Nicotina (0.1, 0.3,
0.5, 0.7 ou 1 mg/

kg) s.c.

Antagonista CB; SR

141716 (03, 1 ¢ 3

mg/kg) i.p.

Diminuicdo da

preferéncia
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Nicotina (0.1, 0.3,
0.5, 0.7 ou 1 mg/

kg) s.c.

Nicotina (36
mg/kg/dia)
implante

subcutaneo

Nicotina (0.1, 0.3

ou 1 mg/ kg) s.c.

URB597 (0.3, 3, 5 e

10 mg/kg) i.p.

Induziu uma
preferéncia

significativa

Mecamilamina (3.5

Diminui¢do da

Nicotina
(0.5 e 0.7 mg/ kg)

S.C.

Nicotina (0.1, 0.3,

0.5, 0.7 ou 1 mg/

mg/kg) i.p. preferéncia
URB597 (10 mg/kg) | Nao houve
i.p. diferenca

Camundongos - Nao houve

machos e femeas diferenca

C57BL/6] CB;:

Wild type Induziu uma
preferéncia
significativa

Camundongos - Nao houve

machos e femeas diferenca
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kg) s.c.

C57BL/6J CBy:

Nicotina (0.1, 0.3,
0.5, 0.7 ou 1 mg/

kg) s.c.

Nicotina (36
mg/kg/dia)
implante

subcutaneo

Knock out

Camundongos Induziu uma
machos e femeas preferéncia
C57BL/6] FAAH: significativa

Wild type

exceto na menor

dose

Mecamilamina (3.5

mg/kg) 1.p.

Diminuigdo da

preferéncia

URB597 (10 mg/kg)

L.p.

Induziu uma
preferéncia

significativa

Nicotina (0.1, 0.3,
0.5, 0.7 ou 1 mg/

kg) s.c.

Camundongos
machos e femeas
C57BL/6] FAAH:

Knock out

Induziu uma
preferéncia

significativa

Antagonista CB; SR

Diminuigdo da
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141716 (0.3, 1 e 3 | preferéncia
mg/kg) i.p.
URB597 (10 mg/kg) | Induziu uma
i.p. preferéncia
significativa
Nicotina (36 Mecamilamina (3.5 | Diminuigdo da
mg/kg/dia) mg/kg) i.p. preferéncia
implante URB597 (10 mg/kg) | Induziu uma
subcutaneo L.p. preferéncia
significativa
Scherma M. et al. | Nicotina (0.05, 0.1, | Condicionamento Ratos machos | - Induziu uma
(2008) 0.4, e 1.0 mg/kg) Sprague—Dawley preferéncia
s.C. significativa

exceto na menor

dose
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Nicotina (0.05, 0.1, URB597 Diminuigao da
0.4, e 1.0 mg/kg) mg/kg) i.p. preferéncia
s.C.
Nicotina (0.4 | Reintegragao - Induziu uma
mg/kg) s.c. preferéncia
significativa
Nicotina 0.4 URBS597 Diminuigao da
mg/kg) s.c. mg/kg) i.p. preferéncia
Nicotina 0.4 Nicotina Diminuigao da
mg/kg) s.c. mg/kg) preferéncia
URB597
mg/kg) 1.p.
Morfina (0.25, 0.5, | Condicionamento Ratos - Nao houve
0.75 e 1.25 mg machos diferenca
/kg) s.c. albinos
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Morfina (5 mg /kg)
s.c. + Morfina
(0.25, 0.5, 0.75 mg

/kg) s.c.

Morfina (5 mg /kg)

S.C.

Morfina (0.5 mg

/kg) s.c.

Induziu uma
preferéncia

significativa

Induziu uma
preferéncia

significativa

Morfina (5 mg /kg)
s.c. + Morfina (0.5

mg /kg) s.c.

Pré condicionamento

(aquisi¢do)

Antagonista CB;
AM251 (5, 25 e 125
mg / 0,5ul DMSO)

intra-accumbal

Diminuigdo da

preferéncia

Antagonista CB;
AM251 (5, 25 e 125
mg / 0,5ul DMSO)

intra-accumbal

Diminuigdo da

preferéncia
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Manzanedo C. et al.

(2010)

MDMA (1.25

mg/kg) i.p.

MDMA (25 ¢ 5

mg/kg) i.p.
Agonista nao
seletivo WIN
55212-2 (0.1
mg/kg) i.p.
Agonista nao
seletivo WIN
55212-2 (0.5
mg/kg) 1.p.

MDMA (1.25, 2.5

e 5 mg/kg) i.p.

Condicionamento

Camundongos
machos

adolescentes OF 1

Nao houve

diferenca

Induziu uma
preferéncia

significativa

Nao houve

diferenca

Induziu uma
preferéncia

significativa

Agonista nao
seletivo WIN

552122 (0.1 ¢ 0.5

Induziu uma
preferéncia

significativa
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MDMA (1.25 ¢ 5

mg/kg) i.p.

MDMA (5 mg/kg)

1.p.

MDMA (1.25

mg/kg) 1.p.

mg/kg) i.p.

Antagonista CB; SR | Induziu uma
141716 preferéncia

(3 mg/kg) significativa
Antagonista CB; SR | Induziu uma
141716 preferéncia

(3 mg/kg) + | significativa
Agonista nao

seletivo WIN

55212-2 (0.1 mg/kg)

L.p.

Antagonista CB; SR | Induziu uma
141716 preferéncia

3 mg/kg) + | significativa

Agonista nao

seletivo WIN
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552122 (0.1 mg/kg)

Lp.

Han J. et al. (2011) HU210 (100 | Condicionamento Ratos machos | - Induziu uma
ng/kg) i.p. adultos  Sprague— preferéncia
Dawley significativa
Nicotina - Induziu uma
(0.5mg/kg) 1.p. preferéncia
significativa
Nicotina HU210 (100 pg/kg) | Nao houve
(0.5mg/kg) i.p. ip. diferenga
Daza-Lozada M. et | MDMA  (0.625, | Pré  condicionamento | Ratos machos OF1 | - Nao houve
al. (2011) 1.25, 2.5 mg/kg) | (aquisi¢ao) e diferenca
1.p. condicionamento
MDMA (5 mg/kg) - Induziu uma
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L.p.

MDMA (5 mg/kg)

L.p.

MDMA (5 mg/kg)

L.p.

MDMA  (0.625,

1.25 ¢ 2.5 mg/kg)

Lp.

MDMA  (0.625,

1.25 ¢ 2.5 mg/kg)

L.p.

preferéncia
significativa
Agonista nao | Induziu uma
seletivo WIN | preferéncia
55212-2 (0.1 e 0.5 | significativa
mg/kg) i.p.
Antagonista CB; SR | Induziu uma
141716 preferéncia
(3 mg/kg) i.p. significativa
Agonista nao | Nao houve
seletivo WIN | diferenga
55212-2 (0.1 e 0.5
mg/kg) 1.p.
Antagonista CB; SR | Induziu uma
141716 preferéncia
(3 mg/kg) i.p. significativa
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Scherma M. et al. | AM404 (1.25 até | Condicionamento Ratos machos | - Induziu uma
(2012) 10 mg/kg-1) i.p. Sprague—Dawley preferéncia
significativa na
maior dose
THC (0.01 até¢ 3 - Nao houve
mg/kg-1) i.p. diferenca
Nicotina 0.4 - Induziu uma
mg/kg-1) s.c. preferéncia
significativa
Nicotina (0.4 AM404 (5 mg/kg-1) | Nao houve
mg/kg-1) s.c. L.p. diferenga
Nicotina (0.4 THC (I mg/kg-1) | Induziu uma
mg/kg-1) s.c. 1.p. preferéncia
significativa
Karisson R-M. et | Etanol (2g/kg — | Condicionamento Camundongos - Diminui¢ado da
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al. (2012) 8%, 12% e 16% machos ¢ femeas preferéncia
v/v) 1.p. GLAST: Knock-out
Camundongos Induziu uma
machos e femeas preferéncia
GLAST: Wild type significativa
Rashidy-Pour A. et | Morfina (0.2, 0.5, | Condicionamento Ratos adultos Nao houve
al. (2013) 1 e 2 mg/kg) s.c machos Wistar diferenga
Morfina (5 e 10 albinos Induziu uma
mg/kg) s.c preferéncia
significativa
Agonista nao Induziu uma
seletivo WIN preferéncia
552122 (1, 2 e significativa
4mmol/ 03 pl somente na
DMSO) intra-ATV maior dose
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Antagonista CB;
AM251 (15, 45 e
90 unl DMSO)

intra-ATV

Morfina (2 mg/kg)

S.C

Diminuigdo da

Morfina (5 mg/kg)

S.C

Morfina (5 mg/kg)

S.C

preferéncia
somente na
maior dose
Agonista nao | Induziu uma
seletivo WIN | preferéncia
55212-2 (1, 2 e | significativa
4mmol/ 03 pl
DMSO) intra-ATV
Agonista nao | Nao houve
seletivo WIN | diferenga
55212-2 (1, 2 e
4mmol/ 03 ul
DMSO) intra-ATV
Antagonista CB; | Nao houve
AM251 (15, 45 e 90 | diferenca
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pul/ - DMSO) intra-
ATV
Karimi S. et al. | Agonista nao | Condicionamento Ratos adultos | - Induziu uma
(2013) seletivo WIN machos Wistar preferéncia
55212-2 (2 e albinos significativa
4mmol/ 05 pl
DMSO) intra-
accumbens
Antagonista  CB; - Diminui¢ado da
AM251 (15, 45 e preferéncia

90 umol/ 0,5 ul

DMSO) intra-ATV

Morfina (0.2, 0.5,
I, 2 e 10 mg/kg)

S.C.

somente na maior

dose

Nao houve

diferenca
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Morfina (5 mg/kg)

S.C.

Morfina (2 mg/kg)

S.C.

Morfina (5 mg/kg)

S.C.

- Induziu uma
preferéncia
significativa

Agonista ndo | Induziu uma

seletivo WIN | preferéncia

55212-2 (1, 2 e 4 | significativa

mmol/ 05

somente na menor

Morfina (5 mg/kg)

DMSO) intra- | dose

accumbens

Agonista nao | Nao houve
seletivo WIN | diferenca

55212-2 (1,2 e 4

mmol/ 05 pl

DMSO) intra-

accumbens

Antagonista CB; | Diminui¢do da
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s.C. AM251 (45 e 90 | preferéncia
umol/ 0,5 ul
DMSO) intra-
ATV
Cadoni C. et al. | Heroina (0.5 | Pre condicionamento | Ratos machos | THC (1 mg/kg) | Induziu uma
(2013) mg/kg) s.c. (aquisicao) e Fischer 344 | i.p. preferéncia
Condicionamento adolescentes significativa
Heroina (0.5 Ratos machos | THC (1 mg/kg) | Nao houve
mg/kg) s.c. Lewis adolescentes | 1.p. diferenga
Carvalho C. et al. | Morfina (10 mg/kg) | Pré condicionamento | Ratos adultos | - Induziu uma
(2013) s.C. (aquisicao) e | machos Wistar preferéncia
condicionamento significativa
Morfina (10 mg/kg) Antagonista CB; | Diminuicao da
s.C. SR 141716 preferéncia




48

(1 e 3 mg/kg) i.p.

Morfina (10 mg/kg)

S.C.

Morfina (10 mg/kg)

S.C.

Morfina (10 mg/kg)

S.C.

Morfina (10 mg/kg)

S.C.

Morfina (10 mg/kg)

Antagonista Diminui¢ado da

NMDA MK-801 | preferéncia

(0.20 mg/kg, s.c.)

Antagonista CB, | Nao houve

AM630 (1.5, e 5 | diferenca

mg/kg) s.c.

Agonista ndo | Nao houve

seletivo WIN | diferenca

55212-2  (0.125,

0.25, e 2.5 mg/kg)

s.C.

URB597 (0.3, e 1 | Induziu uma

mg/kg) s.c. preferéncia
significativa

Antagonista CB; | Diminui¢ado da
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s.C. SR 141716 preferéncia
(1 e 3 mg/kg) i.p.
+ URB597 (1
mg/kg) s.c.
Wang X.-Q. et al. | Morfina (10 mg/kg- | Condicionamento Ratos adultos | - Induziu uma
(2014) 1)s.c machos  Sprague— preferéncia
Dawley significativa
Khaleghzadeh- Morfina (5 mg/kg) | Condicionamento Ratos adultos | - Induziu uma
Ahanga H. et al |s.c. machos Wistar preferéncia
(2015) albinos significativa
Morfina (5 mg/kg) Antagonista CB,; | Nao houve
s.C. AM251 (15 pmol/ | diferenca

0,5 pl DMSO)

intra-accumbens
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Morfina (5 mg/kg)

Antagonista CB,

Diminuicdo  da

s.C. AM251 (45 e 90 | preferéncia
umol/ 0,5 ul
DMSO) intra-
accumbens
Wakeford G.P. A. et | THC (3.2 mg/kg) | Pré condicionamento | Ratos - Nao houve
al.(2015) L.p. (aquisi¢do) adolescentes diferenga
machos Sprague—
Dawley
THC (1 e 5 mg/kg) | Condicionamento Ratos adultos | - Nao houve
Lp. machos Sprague— diferenca
Dawley
Rodriguez-Arias M. | Agonista ndo | Condicionamento Ratos machos OF1 | - Induziu
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et al. (2015) seletivo WIN- preferéncia
55,212-2 (0,075 significativa
mg/kg)
Tao Liu et al. (2016) | HU210 (0.1 | Pré condicionamento | Ratos machos Induziu uma
mg/kg) ip. + | (aquisi¢do) e | Sprague—Dawley preferéncia
HU210 (0.1 | condicionamento significativa
mg/kg) i.p.
HU210 (0.05 e 0.1 | Condicionamento Ratos machos Nao houve
mg/kg) 1.p. Long Evans diferenga
Marijke E.J. et al. | URB597 (0.05, 0.1, | Condicionamento Ratos machos Nao houve
(2016) 0.2 mg/kg) i.p. Wistar diferenca
Antagonista  CB; Nao houve
SR 141716 diferenca

(0.1,0.3e 1) i.p.
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Wei Lietal. (2017) | Morfina (5, 8, 10 e | Condicionamento Camundongos Induziu uma
15 mg/kg) s.c. machos C57BL/6J preferéncia
significativa
Morfina (5, 8, 10 e | Extin¢ao Houve extingao
15 mg/kg) s.c.
Morfina (5 mg/kg) | Reintegragao Houve
s.C. rentegracao
seletiva
Ahmad T., | Agonista ndo seletivo | Condicionamento Ratos machos Nao houve
Laviolettel S. | WIN 55212-2 (50 Sprague—Dawley diferenga
(2017) ng/0.5 pl) intra-pATV
Agonista ndo seletivo Induziu uma
WIN 55212-2 (500 preferéncia
ng/0.5 pl) intra-pATV significativa
Antagonista CB, Nao houve
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AM251 (50 ng/ 0,5

ul) intra-pATV

Antagonista CB;
AM251 (500 ng/ 0,5

ul) intra-pATV

diferenca

Agonista ndo seletivo
WIN 55212-2 (500

ng/0.5 pl) intra-pATV

Diminuicdo da

Agonista ndo seletivo
WIN 55212-2 (50 e
500 ng/0.5 pl) intra-

aATV

Antagonista CB,
AM251 (50 e 500 ng/

0,5 pl) intra-ATV

preferéncia

Antagonista CB; | Nao houve

AM251 (500 ng/ | diferenca

0,5 ul) intra-

pATV

- Nao houve
diferenca

- Nao houve
diferenca
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Antagonista mu-
opioide
Ciprodime (500

ng/0.5 pl) intra-pATV

Agonista nao
seletivo WIN
55212-2 (500
ng/0.5 pl) intra-

pATV

Nao houve

diferenca

Antagonista  kappa-
opioide Nor-BNI
(500 ng/0.5 pl) intra-

pATV

Agonista nao
seletivo WIN
55212-2 (500
ng/0.5 ul) intra-

pATV

Induziu uma
preferéncia

significativa

Antagonista mu-
opioide
Ciprodime (500

ng/0.5 pl) intra-pATV

Antagonista CB;
AM251 (500
ng/0,5 pl) intra-

pATV

Diminuicdo da

preferéncia

Antagonista  kappa-

opioide Nor-BNI

Antagonista CB;

AM251 (500

Nio houve

diferenca
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(500 ng/0.5 pl) intra-

pATV

ng/0,5 pl) intra-

Antagonista
D; D; a-flupentixol (1

pg/0.5 pl) intra-BLA

Antagonista
D; D; a-flupentixol (1

pg/0.5 pl) intra-BLA

Antagonista
D; D; a-flupentixol (1

ug/0.5 pul) intra-NASh

Antagonista

pATV

Agonista ndo | Nao houve
seletivo WIN | diferenca
55212-2 (500

ng/0.5 pl) intra-

PATV

Antagonista CB,; | Nao houve
AM251 (500 | diferenca
ng/0,5 pl) intra-

pATV

Antagonista CB; | Nao houve
AM251 (500 | diferenca
ng/0,5 pl) intra-

pATV

Agonista nao | Induziu uma
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D, D; a-flupentixol (1

ug/0.5 ul) intra-NASh

seletivo WIN

55212-2 (500

ng/0.5 ul) intra-

preferéncia

significativa

pATV
Amancio-Belmont Anfetamina (2 | Condicionamento Ratos machos | - Induziu uma
O.etal. (2017) mg/kg) i.p. Wistar albinos preferéncia
significativa
Anfetamina 2 CAP (150 | Nao houve
mg/kg) 1.p. mg/kg) s.c. diferenga
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Figura 4: Representagdo por grafico sobre o numero de estudos e o tipo de intervengdo usada
em cada um.

5. DISCUSSAO

5.1. Resumo dos principais resultados

O sistema endocanabinoide ¢ um mecanismo de comunicagdo quimica intercelular
presente em diversas espécies. Dentre suas fungdes mais importantes estd a modulacdo de
respostas aversivas e recompensadoras. No presente trabalho foi elaborada uma revisdao do
envolvimento deste sistema na modulacao de memorias a estimulos recompensadores (drogas de

abuso) no teste de PCL. Os artigos encontrados estudaram o envolvimento do sistema
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endocanabinoide no PCL induzido por drogas tais como cocaina, nicotina e alcool. Os principais
padrdes que emergem dos resultados destes trabalhos sdo: 1. Canabinoides tendem a induzir
efeitos recompensadores somente em baixas doses e de forma menos consistente que outras
drogas de abuso; 2. antagonistas dos receptores CB; sdo capazes de reduzir PCL induzida por
diversas drogas de abuso; 3. a partir de um nimero menor de estudos, pode-se generalizar
também que agonistas de receptores CB, sdo capazes de reduzir PCL induzidos por cocaina e
nicotina; 4. outras substancias que atuam no sistema endocanabinoide, como por exemplo os

inibidores da FAAH, induzem efeitos inconsistentes.

5.2. Aplicacgoes e limitacoes do PCL

As principais vantagens do PCL sobre outros procedimentos usados para estudar os
efeitos recompensadores das drogas de abuso s3o: (i) simplicidade metodologica, (ii) potencial
de alta produtividade, porque a duracdo dos experimentos € curta, em compara¢ao a modelos de
resposta operante (iii) sensibilidade para estudar tanto recompensa (“conditioned place
preference’”) quanto aversao (“conditioned place avoidance”) (iv) determinacdo simultanea de
recompensa/aversao e atividade locomotora (v) utilidade em investigar os circuitos neurais
envolvidos no efeito recompensador das drogas. (Carr GD et al. 1989; Bardo MT e Bevins RA,
2000). Dentre as principais limitacdes, pode-se destacar: (i) apresenta baixa sensibilidade a
variacoes de doses; (i1) gera resultados de dificil interpretacdo quando os animais preferem um
contexto antes do condicionamento da droga; e (iii) falta de carater translacional, por ndo ter
validade com um protocolo experimental de recompensa de drogas em humanos (Bardo MT e

Bevins RA, 2000).
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Uma das questdes mais criticas no uso do PCL ¢ se o aparato e o procedimento de
atribuicdo contextual sdo "tendenciosos" (“biased”) ou ndo. Um aparato ¢ considerado
“tendencioso” quando os animais apresentam preferéncia por um dos lados da caixa, no pré-
teste, antes mesmo do pareamento com a droga de abuso (Tzschentke TM, 1998; Cunningham
CL et al. 2003). Ja o protocolo no qual animais nao treinados passam uma média de 50% do
tempo em cada compartimento ¢ considerado “imparcial” (“unbiased’), ou seja, quando o
estimulo especifico selecionado como CS + ¢ atribuido aleatoriamente, independentemente da
preferéncia ou aversdo nao aprendida do sujeito por esse estimulo. No caso do protocolo
“enviesado”, o usual é parear o estimulo recompensador com o lado oposto ao preferido pelo
animal experimental. Considera-se mais apropriado que o experimento seja ndo-enviesado, o que
pode ser feito ajustando-se as condi¢des na sala experimental, tais como, iluminacdo e som
ambiente (Cunningham CL et al. 2003). Além disso, existem vdarios parametros temporais
importantes que podem variar entre os protocolos, tais como o intervalo de tempo entre a
exposicdo a droga, a duracdo da exposicdo e o intervalo de tempo entre ensaios de
condicionamento consecutivos. Na maioria dos estudos de condicionamento com drogas, a droga
¢ administrada antes que o animal seja colocado no compartimento de condicionamento.
Dependendo da droga e da via de administragdo, pode ser necessario um pequeno intervalo de

tempo entre a administracdo e a exposicdo ao CS para a absor¢do da droga ser efetiva

(Cunningham CL et al. 2002).

5.3. Efeitos dos canabinoides na PCL
O A’-THC é um canabinoide cuja farmacologia desperta enorme interesse, por ser o

principal composto ativo da cénabis. Os resultados do estudo de Valjent E. e Maldonado R. 2000
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mostraram que o A’-THC ¢ capaz de induzir efeitos recompensadores e aversivos no PCL em
camundongos, dependendo da dose e do desenho experimental utilizado. Uma aversao ao local
foi obtida com Smg/kg de A’-THC, enquanto nenhuma resposta foi induzida com Img/kg.
Porém, estes autores observaram efeito recompensador em um protocolo no qual os
camundongos receberam uma inje¢do prévia nao pareada com o contexto. Esses dados sugerem
que os efeitos recompensadores do A’-THC no PCL pode ser contraposto por efeitos disféricos
induzidos pela primeira exposi¢do a droga. Evidéncias adicionais para essa hipotese sdo
fornecidas pela falta de aversdo ao local com uma dose mais alta de A’~THC (5 mg/kg) quando
também se faz uma administracdo prévia da droga, ndo pareada com o contexto.

Varias possibilidades tém sido propostas para explicar os efeitos inconsistentes do A’-
THC na PCL. Uma possibilidade ¢ o perfil farmacocinético da droga, que tem uma meia-vida
relativamente longa (McGregor et al., 1996). Outra explicagdo possivel ¢ que a primeira
exposicdo a canabinoides produziria importantes agdes disforicas que mascaram os efeitos
recompensadores da droga (Parker e Gillies 1995; McGregor et al. 1996). Por fim, podem ainda
haver efeitos especificos para determinadas regides encefadlicas que permanecer por serem
esclarecidos. Por exemplo, Zangen et al. (2006) demonstraram que microinfusdes diretas de A’-
THC no ATV ou NAc eram capazes de produzir PCL ou comportamento de auto-administracao
intracraniana em ratos.

Quanto aos canabinoides sintéticos, assim como o A’-THC, estes compostos induzem
efeitos variaveis em modelos experimentais para o estudo de drogas de abuso (Leite e Carlini
1974; Van Ree et al. 1978) (D'Ambra et al. 1992) (Martellota et al. 1998). No PCL, a
administracdo de canabinoides tende a induzir, na verdade, mais aversdo do que recompensa

(Parker e Gillies 1995; McGregor et al. 1996; Safiudo-Pefia et al.1997; Mallet e Beninger 1998)
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(Hutcheson et al. 1998). Ests efeitos dos canabinoides no PCL estdo de acordo com os resultados
observados em respostas comportamentais relacionadas a ansiedade, em que os efeitos sdo
variaveis, dependendo da dose administrada, do contexto pareado e a experiéncia anterior do
individuo, seja humano ou animal experimental. (Rodriguez de Fonseca et al. 1997) (Onaivi et

al. 1995). (Eldridge e Landfield 1992; Rodriguez De Fonseca et al. 1997).

5.4. Envolvimento do sistema endocanabinoide na PCL

Os componentes do sistema endocanabinoide s3o amplamente expressos em estruturas
encefalicas, mediando a recompensa e o refor¢o (Silveira MM et al, 2017; Maldonado R et al,
2006). Essa distribui¢do sugere que o sistema endocanabinoide possa participar de processos
relacionados aos efeitos de diversas drogas de abuso (Manzanares J, 2018). Considerando a
participagdo do sistema endocanabinoide em resposta a estimulos recompensadores, varios
estudos abordaram os efeitos de agonistas ou antagonistas/agonistas inversos seletivos para
receptores CB; e CB,, bem como de inibidores da FAAH ou MAGL, na PCL induzida por
drogas de abuso. Os antagonistas/agonistas inversos seletivos para o receptor CBy, tais como o
AM251 e o rimonabanto, tendem a reduzir a PCL induzida por diferentes drogas, a exemplo de
cocaina, morfina, nicotina e MDMA. Quanto ao receptor CB,, para o qual ha menos dados, sdao
os agonistas que reduzem os efeitos recompensadores de drogas, pelo menos no caso da cocaina.
Quanto as substancias que atuam nas enzimas que hidrolisam os endocanabinoides anandamida e
2-aracdonoilglicerol (FAAH e MAGL, respectivamente), os resultados sdo inconsistentes.
Inibidores da FAAH, a exemplo do URB597, facilitaram a PCL induzida por nicotina. Nao ha

estudos com inibidores da MAGL utilizando o modelo de PCL.
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Um dos principais substratos do efeito recompensador das drogas de abuso ¢ a via
mesocorticolimbica, que consiste em neurdnios dopaminérgicos da ATV que enviam projecdes
para o nucleo accumbens e outras areas prosencefalicas. Na ATV, os terminais glutamatérgicos e
GABA¢érgicos fazem sinapse com os neurénios DA, contendo estes terminais receptores CB;
(expressos pré-sinapticamente) para controlar a liberacdo de neurotransmissores. A transmissao
GABA¢rgica inibe os neurdnios DA e limita a sensagdo de recompensa, ¢ o receptor CB; pré-
sinaptico nessas sinapses inibe a liberacdo de GABA, facilitando a desinibicdo e promovendo a
recompensa. Pelo contrario, a sinalizagdo glutamatérgica ativa os neurdnios DA e induz a
potencializacdo a longo prazo associada as respostas hedonicas (Maldonado R et al, 2006).
Assim, nas sinapses glutamatérgicas, os eCBs pds-sindpticos agem de forma retrégrada no
receptor CB, pré-sinaptico, limitando a liberacdo de DA. No entanto, o tonus predominante ¢é
GABA¢érgico e a administracdo aguda de agonistas CB, induz desinibi¢do e recompensa, embora
esses efeitos sejam altamente sensiveis a dose e possam mudar para efeitos de reforgco negativos
a medida que as doses aumentam (Parsons LH, Hurd YL, 2015). Estudos recentes do nosso
grupo mostraram que antagonistas CB; reduzem a PCL induzida por cocaina (Gobira et al.,
2019; Lopes et al., 2020).

Estudos mais recentes, € em menor numero, t€ém abordado o papel do receptor CB; nos
efeitos de drogas de abuso no PCL. A expressdao do receptor CB, também tem sido idenficada
em regides do cérebro pertencentes a circuitos neuronais classicos envolvidos na dependéncia de
drogas, como ATV, nucleo accumbens, amigdala e hipocampo (Jordan e Xi, 2019) (Manzanares
J, 2018). A maioria das evidéncias obtidas sustenta uma estreita interacdo entre o receptor CB; e
o sistema DA. A manipulagdo farmacoldgica e genética do receptor CB, modifica elementos-

chave do sistema DA, incluindo niveis extracelulares de DA, receptores de DA e a enzima
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sintetizadora. Efeitos opostos nos niveis extracelulares de DA no nucleo accumbes foram
observados apds a ativacdo farmacologica ou bloqueio de CB, (Xi ZX et al. 2011). Zhang et al.
2016 demonstraram que o gene e os receptores CB; sdo expressos e regulados positivamente pela
cocaina nos neurdnios DA do mesencéfalo e ATV em ratos. A ativacdo de receptores CB;
inibem o disparo neuronal do ATV DA, a liberagio de DA no nucleo accumbens e o
comportamento de auto-administragdo de cocaina regulada por DA. Embora o receptor CB,
tenha sido encontrado em neurdnios que expressam receptores DA no Nac e ATV (Aracil-
Fernandez A et al. 2012), s3o necessarios mais estudos para determinar uma possivel cooperacao
funcional entre o receptor CB, e receptores DA. Estudos recentes do nosso grupo mostraram que
o agonista CB, JWH133 reduz a PCL induzida por cocaina (Lopes et al., 2020).

Um modelo heuristico da modulagdo dos efeitos de drogas de abuso pelo sistema

endocanabinoide estd apresentado na Figura 4.
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Figura 5: Representagcdo esquemdtica dos possiveis sitios de a¢cdo dos compostos que atuam no
sistema endocanabinoide e inibem a PCL induzida por drogas de abuso. Antagonistas CB;
podem atuar por desinibir terminais glutamatérgicos na VTA, inibindo a neurotransmissdo
dopaminérgica, enquanto agonistas CB; podem inibir os neurénios dopaminérgicos diretamente.

Modificado de Moreira e Dalley, 2015.

6. Conclusoes

Este trabalho de revisdo da literatura abordou o envolvimento do sistema
endocanabinoide nos efeitos de drogas de abuso no teste de PCL. A conclusao mais consistente
que emerge destes trabalhos ¢ que o antagonismo/agonismo inverso do receptor CB; inibe os
efeitos de cocaina, nicotina, alcool e opioides. Quanto ao receptor CB,, que ¢ menos estudado, ¢

0 agonismo que exerce esse efeito, tendo sido estudado particularmente em relagcdo a cocaina.
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Porém, os estudos sobre o receptor CB; ainda sdo escassos na literatura, portanto novas pesquisas
ainda sdo necessarias para a melhor compreensio do sistema como um todo.

Espera-se que esta revisdo, ao compilar os dados da literatura, possa contribuir para um
direcionamento em relacdo ao envolvimento do sistema endocanabinoide no modelo de PCL. A
exploragdo desses mecanismos pode melhorar nossa compreensdo da modulaciao canabinoide da
dependéncia de drogas e, dessa forma, direcionar a explicagdo deste sistema como um novo alvo

terapéutico.
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