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RESUMO 

CORTEZ, I. L. Tratamento com HU-910, um agonista de receptores CB2, 

reverte alterações comportamentais em um modelo de esquizofrenia 

baseado no antagonismo de receptores NMDA. 2021. Dissertação (Mestrado). 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, 2021. 

 

Os fármacos utilizados para o tratamento da esquizofrenia, apesar de atenuarem 

os sintomas positivos da doença, não melhoram os sintomas negativos e os 

prejuízos cognitivos e possuem baixa tolerabilidade, resultando em altos índices 

de descontinuação do tratamento. Evidências recentes sugerem que o sistema 

endocanabinoide pode ser um novo alvo no tratamento da esquizofrenia. O 

receptor CB2 modula a neurotransmissão dopaminérgica e atenua o efeito de 

citocinas pró-inflamatórias e a ativação microglial, alterações observadas em 

pacientes com esquizofrenia. Modelos animais baseados na administração de 

antagonistas de receptores NMDA, como o MK-801, e de drogas que 

potencializam a neurotransmissão dopaminérgica, como a anfetamina, são 

amplamente utilizados para o estudo da neurobiologia da esquizofrenia e de 

drogas com propriedades antipsicóticas. Nesse estudo avaliamos a capacidade 

do HU-910, uma agonista de receptores CB2, em reverter alterações 

comportamentais relacionadas à esquizofrenia em modelos baseados no 

tratamento agudo e repetido com MK-801 e no tratamento agudo com 

anfetamina, bem como a capacidade do composto em induzir a tétrade 

canabinoide, um conjunto de alterações comportamentais (analgesia, 

hipolocomoção, catalepsia e hipotermia) resultante da ativação de receptores 

CB1.  Em camundongos machos C57BL/6, o tratamento agudo com HU-910 (30 

mg/kg) preveniu a hiperlocomoção induzida pelo MK-801 (0,25 mg/kg), mas não 

pela anfetamina (2,5 mg/kg). O HU-910, per se, diminuiu a atividade locomotora 

basal dos animais. Adicionalmente, o tratamento agudo com o HU-910 (3, 10 e 

30 mg/kg) atenuou o prejuízo induzido pela administração de MK-801(0,25 

mg/kg) e de anfetamina (5 mg/kg) no teste de inibição pelo pré-pulso. O 

tratamento repetido por 14 dias com MK-801 (0,5 mg/kg) não induziu prejuízo de 

interação social, porém promoveu déficit cognitivo no teste de reconhecimento 

de objetos e esse prejuízo foi revertido pelo tratamento repetido com HU-910. O 



  

pré-tratamento com AM630 (0,1 e 0,3 mg/kg), um antagonista de receptores 

CB2, não bloqueou os efeitos do HU-910 no teste de reconhecimento de objetos. 

Entretanto, o AM630 (1 mg/kg) bloqueou o efeito do HU-910 na hiperlocomoção 

induzida por MK-801 (0,25 mg/kg). O tratamento agudo com HU-910 possuiu 

efeito antinociceptivo no teste da placa quente, entretanto não induziu outras 

alterações que caracterizam a tétrade canabinoide. Esses resultados sugerem 

que o HU-910 produz efeitos tipo-antipsicóticos em modelo animal baseado no 

antagonismo de receptores NMDA. Além disso, o tratamento agudo com o HU-

910 não induz os quatro efeitos da tétrade canabinoide, indicando ausência de 

ação sobre receptores CB1.  

Palavras-chaves: HU-910; esquizofrenia; CB2; canabinoide 
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ABSTRACT 

CORTEZ, I. L. Treatment with HU-910, a CB2 receptors agonist, reverses the 

behavioral changes in a model of schizophrenia based on antagonism of 

NMDA receptors. 2021. Dissertação (Mestrado). Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, 2021. 

 

Drugs used for schizophrenia treatment, despite attenuating the positive 

symptoms, do not improve the negative symptoms and cognitive impairments. In 

addition, they show low tolerability, which has been associated with high rates of 

treatment discontinuation. Recent evidence suggests that the endocannabinoid 

system may be a target for schizophrenia treatment. The CB2 receptor modulates 

dopaminergic neurotransmission, attenuates the effects of pro-inflammatory 

cytokines and microglial activation. All these changes have been observed in 

schizophrenia patients. Animal models based on the administration of NMDA 

receptor antagonists, such as MK-801, and drugs that potentiate dopaminergic 

neurotransmission, such as amphetamine, are widely used to study the 

neurobiology of schizophrenia and drugs with antipsychotic properties. Here, we 

evaluated whether HU-910, a CB2 receptor agonist, would reverse 

schizophrenia-related behavioral changes in models based on acute and 

repeated treatment with MK-801 and acute treatment with amphetamine. We also 

investigated the ability of HU-910 to induce the cannabinoid tetrad, a set of 

behavioral changes (analgesia, hypolocomotion, catalepsy, and hypothermia) 

resulting from CB1 receptors activation. In male C57BL/6 mice, the acute 

treatment with HU-910 (30 mg/kg) prevented MK-801-induced hyperlocomotion 

(0.25 mg/kg) but not amphetamine-induced hyperlocomotion (2.5 mg/kg). HU-

910, per se, decreased the animals' basal locomotor activity. Also, the acute 

treatment with HU-910 (3, 10, and 30 mg/kg) attenuated the impairments in the 

pre-pulse inhibition test induced by MK-801 (0.25 mg/kg) and amphetamine (5 

mg/kg). The repeated treatment with MK-801 (0.5 mg/kg) for 14 days did not 

induce social interaction impairment but promoted cognitive deficit in the object 

recognition test, which was reversed by repeated treatment with HU-910. 

Pretreatment with the CB2 receptor antagonist AM630 (0.1 and 0.3 mg/kg) did 

not block the effects of HU-910 in the object recognition test. However, AM630 



  

(1 mg/kg) blocked the effect of HU-910 on the MK-801-induced hyperlocomotion. 

The acute treatment with HU-910 had an antinociceptive effect in the hot plate 

test. However, it did not induce other changes that characterize the cannabinoid 

tetrad. These results suggest that HU-910 produces antipsychotic-like effects in 

an animal model based on the antagonism of NMDA receptors. Also, acute 

treatment with HU-910 does not induce the cannabinoid tetrad, indicating no 

action on CB1 receptors. 

Keywords: HU-910; schizophrenia; CB2; cannabinoids 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Esquizofrenia 

1.1.1. Aspectos gerais do transtorno 

A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico crônico e complexo que 

acomete cerca de 1% da população mundial, se destacando como uma das 

principais causas de incapacidade (OMS, 2017). A expectativa de vida de um 

indivíduo diagnosticado com esquizofrenia é reduzida em 15 anos (Chang et al., 

2011) e o risco de mortalidade do paciente com o transtorno é de duas a três 

vezes maior em relação à população geral (McGrath et al., 2008). Apesar de 

anos de intensa pesquisa, as causas da esquizofrenia ainda não são 

completamente elucidadas, porém, assim como para grande parte dos 

transtornos psiquiátricos, acredita-se que a esquizofrenia seja resultado da 

interação de diversos fatores etiológicos como, por exemplo, fatores genéticos, 

psicológicos e socioambientais (Lewis & Lieberman, 2000). 

A manifestação clínica é heterogênea e os sintomas são geralmente 

organizados em três grupos, denominados sintomas positivos, negativos e 

cognitivos (Wong & Van Tol, 2003). Os sintomas positivos são caracterizados 

por alucinações, delírios e transtornos de pensamento, eventos ausentes na 

população geral sadia. Já os sintomas negativos são caracterizados pela perda 

de funções psicológicas presentes na população geral, englobando o 

embotamento afetivo, perda de motivação, distúrbios de expressão de afeto e de 

interação social (Wong & Van Tol, 2003). Por fim, os sintomas cognitivos estão 

relacionados a prejuízos na execução de tarefas como memória, atenção e 

função intelectual do indivíduo acometido (Weickert et al., 2000). 
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O transtorno é comumente diagnosticado no final da adolescência e 

início da vida adulta após o primeiro episódio psicótico. A esquizofrenia resulta 

em elevado impacto econômico, tanto com gastos diretos, como hospitalizações 

e a farmacoterapia, quanto com gastos indiretos, uma vez que o paciente pode 

apresentar longos períodos de incapacidade e improdutividade. Em 2006, 

apenas no estado de São Paulo, o custo total direto com a esquizofrenia foi 

estimado em R$222 milhões, representando 2,2% do total de gastos em saúde 

do estado (Leitão et al., 2006). 

Os primeiros fármacos para o tratamento da esquizofrenia foram 

desenvolvidos nas décadas de 1950 e 1960 e possuem como principal 

mecanismo de ação o bloqueio de receptores dopaminérgicos D2. Essa primeira 

geração de antipsicóticos, também chamados de antipsicóticos típicos, inclui a 

clorpromazina e o haloperidol. Embora efetivos no tratamento dos sintomas 

positivos, esses fármacos possuem eficácia limitada contra os sintomas 

negativos e cognitivos, além de provocarem os chamados efeitos 

extrapiramidais, caracterizados pelas distonias agudas, Parkinsonismo, acatisia 

e discinesia tardia. Assim, novos antipsicóticos foram desenvolvidos na tentativa 

de serem eficazes em doses que não causariam os efeitos extrapiramidais. Essa 

segunda geração de antipsicóticos, também chamados de antipsicóticos 

atípicos, como a clozapina e risperidona, por exemplo, têm ação sobre diversos 

receptores, como receptores D4, D2 e de serotonina (5-HT) (Graeff & 

Guimarães, 2012). 

Entretanto, apesar do desenvolvimento de novos modelos animais e 

técnicas moleculares para investigar a neurobiologia da esquizofrenia, nenhum 

aumento significativo na eficácia dos novos antipsicóticos tem sido demonstrado 
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em comparação aos fármacos desenvolvidos na década de 1950, com exceção 

da clozapina, cujo uso, no entanto, é prejudicado pelo potencial desenvolvimento 

de agranulocitose grave em cerca de 1% dos usuários (Lewis & Lieberman, 

2008; Lieberman et al., 2005). Além disso, esses fármacos apresentam pouco 

ou nenhum efeito sobre os sintomas negativos e cognitivos e também produzem 

diversos efeitos adversos (Elvevag & Goldberg, 2000; Hanson et al., 2010). A 

baixa tolerabilidade desses fármacos, somado a falta de eficácia, resulta em uma 

alta taxa de abandono do tratamento (Lieberman et al., 2005), evidenciando a 

necessidade do desenvolvimento de novas drogas que sejam melhor toleradas 

e mais eficazes para o tratamento dos sintomas positivos e negativos e nos 

déficits cognitivos da esquizofrenia. 

 

1.1.2. Neurobiologia da esquizofrenia: da hipótese dopaminérgica à hipótese 

glutamatérgica 

Durante muito tempo, a hipótese dominante para explicar a 

neurobiologia da esquizofrenia foi a hipótese dopaminérgica, formulada a partir 

de duas observações.  A primeira delas é que a administração de compostos 

que aumentam a neurotransmissão dopaminérgica, como a anfetamina e a 

cocaína, induz sintomas psicóticos semelhantes aos experimentados por 

pacientes com esquizofrenia em pessoas sadias e exacerba os sintomas 

positivos em paciente com o transtorno (Seeman & Kapur, 2000). A segunda 

evidência que suporta a hipótese dopaminérgica é o fato de que o antagonismo 

de receptores dopaminérgicos D2 é o principal mecanismo pelos quais os 

antipsicóticos atualmente disponíveis produzem seus efeitos terapêuticos 

(Seeman & Kapur, 2000).  
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A hipótese sugere que uma atividade dopaminérgica excessiva na via 

mesolímbica estaria relacionada aos sintomas positivos. Posteriormente, foi 

incorporada ideia de que haveria uma redução na atividade na via dopaminérgica 

mesocortical, que estaria relacionada aos sintomas negativos (Davis et al., 

1991). As demais vias dopaminérgicas, nigroestriatais e tuberoinfundibular, 

parecem não possuir relevância para o transtorno, entretanto possuem papel 

importante no que diz respeito aos efeitos colaterais dos antipsicóticos, 

principalmente os de primeira geração (Graeff & Guimarães, 2012). O bloqueio 

de receptores D2 na via nigroestritatal, via dopaminérgica relacionada ao 

controle motor, resulta no distúrbio motor conhecido como Parkinsonismo e o 

bloqueio de receptores D2 na via tuberoinfundibular, relacionada ao controle da 

liberação fisiológica da prolactina, resulta na hiperprolactinemia. 

Embora o papel da dopamina (DA) na neurobiologia da esquizofrenia 

seja central e bem aceito, essa hipótese parece não ser suficiente para explicar, 

sozinha, a complexidade da manifestação clínica do transtorno. Além disso, o 

desequilíbrio dopaminérgico parece não ser intrínseco do sistema, e sim 

resultado de alterações de vias regulatórias aferentes (Grace, 2017). Krystal e 

colaboradores relataram os efeitos distintos da administração em humanos de 

anfetamina, que potencializa a neurotransmissão dopaminérgica, e ketamina, 

um antagonista de receptores glutamatérgicos do tipo NMDA. Enquanto a 

administração de anfetamina resultou na manifestação de comportamentos 

relacionados aos sintomas positivos (distúrbios de pensamento e agitação 

psicomotora), a administração de ketamina produziu alterações relacionadas aos 

sintomas positivos, negativos e cognitivos (Krystal et al., 2005). Além disso, a 

administração de ketamina em pacientes com esquizofrenia exacerba os 
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sintomas positivos e déficit cognitivo (Lahti et al., 2001; Malhotra et al., 1997). 

Nesse contexto, a hipótese glutamatérgica sugere que uma hipofunção dos 

receptores glutamatérgicos do tipo NMDA estaria relacionada a alguns aspectos 

do transtorno (Jentsch & Roth, 1999).  

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do sistema 

nervoso central (SNC) e atua através de receptores metabotrópicos (mGLU) e 

ionotrópicos. Os primeiros possuem sete domínios transmembrana e, de acordo 

com sua homologia, farmacologia e segundos mensageiros, são divididos em 

três grupos: tipo I (mGLU 1 e 5), tipo II (mGLU 2 e 3) e tipo III (mGLU 4, 6, 7 e 

8); enquanto os receptores ionotrópicos possuem três subtipos: NMDA, AMPA e 

cainato (Dingledine et al., 1999; Kew & Kemp, 2005). Dentre os receptores 

glutamatérgicos, os do tipo NMDA possuem papel mais relevante na 

esquizofrenia. Foi observado redução da expressão de NR1, que codifica a 

subunidade obrigatória GluN1 dos receptores NMDA, e de NR2, que codifica a 

subunidade GluN2, no córtex pré-frontal (CPF) em pacientes com esquizofrenia 

(Weickert et al., 2013). Entretanto, os estudos avaliando os níveis de expressão 

de NR1 e NR2 ainda são contraditórios, sendo reportado aumento, diminuição 

ou ainda nenhuma alteração na expressão desses mRNAs (Akbarian et al., 1996; 

Beneyto & Meador-Woodruff, 2008; Dracheva et al., 2001; Weickert et al., 2013). 

Mohn e colaboradores mostraram que o knockdown da subunidade GluN1 dos 

receptores NMDA acarreta alterações comportamentais tipo-esquizofrenia em 

camundongos. Essas alterações foram atenuadas pelo tratamento com 

antipsicóticos como haloperidol e clozapina (Mohn et al., 1999). Adicionalmente, 

drogas antagonistas de receptores NMDA, como a ketamina, fenciclidina e o MK-

801, são capazes de induzir alterações comportamentais que se assemelham 
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aos sintomas da esquizofrenia em humanos sadios e em roedores (Tsai & Coyle, 

2002). Essas evidências apontam não só para um papel do glutamato na 

esquizofrenia como também sugerem que os sistemas dopaminérgico e 

glutamatérgico parecem exercer papeis distintos na neurobiologia do transtorno.  

 

1.1.3. Modelos farmacológicos para o estudo da esquizofrenia 

Diversos modelos animais para o estudo da esquizofrenia foram 

desenvolvidos nos últimos anos, sendo eles usualmente divididos em modelos 

genéticos, modelos baseados em alterações no neurodesenvolvimento e 

modelos farmacológicos (Jones et al., 2011). Os modelos farmacológicos são 

baseados nas alterações comportamentais relacionadas a esquizofrenia 

induzidas por drogas que potencializam a neurotransmissão dopaminérgica, 

como a anfetamina, e antagonistas dos receptores NMDA, como a fenciclinina, 

ketamina e MK-801. Em roedores, a administração aguda de estimulantes 

dopaminérgicos, como a anfetamina, resulta no aumento da atividade 

locomotora e prejuízo no teste de inibição pelo pré-pulso (PPI) (Mansbach et al., 

1988; O’Neill & Shaw, 1999). Essas alterações comportamentais associadas à 

esquizofrenia induzidas pela anfetamina são revertidas pela administração de 

antipsicóticos como haloperidol e clozapina (Andersen & Pouzet, 2001).  

A administração repetida de anfetamina também induz alterações tipo-

esquizofrenia, como diminuição do PPI e prejuízo no teste de inibição latente, 

embora estudos tenham observado efeitos conflitantes em diversos esquemas 

de tratamento com a droga (Featherstone et al., 2007). Em roedores, a 

administração repetida de anfetamina induz sensibilização persistente, tendo 
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sido observada um ano após o tratamento com a droga (Paulson et al., 1991). O 

pré-tratamento com haloperidol e clozapina é capaz de prevenir essa 

sensibilização (Meng et al., 1998). Embora a sensibilização induzida pela 

administração repetida de anfetamina seja aceita como um modelo animal mais 

robusto do que uma única injeção, o tratamento repetido com anfetamina não 

induz alterações comportamentais que poderiam estar associadas aos sintomas 

negativos e cognitivos da esquizofrenia (Murray et al., 2008).  

Animais tratados com drogas que antagonizam receptores NMDA 

apresentam prejuízos no filtro sensório motor e em funções cognitivas, 

evidenciadas por testes como PPI e reconhecimento de objeto (RO) (Fejgin et 

al., 2007; Stefani & Moghaddam, 2005). Além dessas alterações cognitivas, o 

tratamento com antagonistas NMDA resultam também em prejuízo no teste de 

interação social (IS) (Rung et al., 2005).  

Apesar dessas alterações serem observadas com o tratamento agudo, 

tem sido proposto que o tratamento crônico com antagonistas NMDA poderia 

representar melhor as alterações neuroquímicas, comportamentais e 

neuroanatômicas observadas em pacientes com esquizofrenia (Jentsch & Roth., 

1999). Além disso, estudos mostraram a persistência dessas alterações até seis 

semanas após o fim do tratamento (Hashimoto et al., 2005; Jentsch & Roth, 

1999; Nagai et al., 2009). Interessantemente, essas alterações foram revertidas 

pelo tratamento com antipsicóticos de segunda geração, como a clozapina, mas 

não com o antipsicótico de primeira geração haloperidol (Bruins et al., 2005; 

Hashimoto et al., 2005; Nagai et al., 2009). Sendo assim, a administração aguda 

e crônica de antagonistas de receptores NMDA tem sido intensamente utilizada 
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no estudo de substâncias com propriedades antipsicóticas e da fisiopatologia do 

transtorno (Bubeníková-Valešová et al., 2008). 

 

1.2. Sistema endocanabinoide 

O sistema endocanabinoide é um sistema de sinalização lipídica que 

desempenha um papel relevante no desenvolvimento do SNC, na plasticidade 

sináptica e na resposta à estímulos endógenos e ambientais (Lu & MacKie, 

2016). É formado pelos receptores canabinoides (CB1R e CB2R), seus ligantes 

endógenos, denominados endocanabinoides, a anandamida (AEA) e o 2-

araquidonoilglicerol (2-AG) e pelas enzimas de síntese e degradação desses 

endocanabinoides (Campos et al., 2016). Diferentemente dos 

neurotransmissores clássicos, os endocanabinoides são produzidos e liberados 

sob demanda pelo neurônio pós-sináptico e se ligam aos receptores  

canabinoides usualmente localizados no neurônio pré-sináptico, atuando, assim, 

como neurotransmissores retrógados (Kreitzer, 2005).  

Os receptores canabinoides são da classe de receptores acoplados a 

proteína G e a ativação desses receptores resulta na inibição da adenilato 

ciclase, ativação de proteínas quinases e na modulação de canais iônicos 

voltagem-dependentes. Essas alterações intracelulares resultam, de forma 

geral, na diminuição da atividade neuronal e inibição da liberação de 

neurotransmissor (Lu & MacKie, 2016). Os receptores CB1 são os receptores 

canabinoides mais expressos no SNC, em áreas como o córtex, hipocampo, 

amígdala e outras áreas cerebrais envolvidas no controle das funções motoras 

e cognitivas, além de áreas relacionadas à motivação (Mackie, 2005). Os efeitos 
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psicoativos de preparações como a maconha, por exemplo, são geralmente 

atribuídos à ativação desses receptores. Em roedores, a administração de THC 

(fitocanabinoide presente na Cannabis sativa) ou de agonistas CB1 causa um 

conjunto de alterações comportamentais chamada “tétrade canabinoide”, 

caracterizada por diminuição da atividade locomotora espontânea 

(hipolocomoção), catalepsia, diminuição da temperatura corporal e analgesia 

(Silva et al., 2017).   

Vários estudos investigam o envolvimento do sistema endocanabinoide 

em diversos transtornos psiquiátricos, dentre eles a esquizofrenia (Fakhoury, 

2017). Um estudo clínico mostrou que os níveis de anandamida no líquido 

cerebroespinhal de pacientes com esquizofrenia são oito vezes mais elevados 

quando comparado a indivíduos saudáveis (Giuffrida et al., 2004). Bioque e 

colaboradores relataram a diminuição das enzimas sintetizadoras dos 

endocanabinoides (NAPE e DAGL) em pacientes no primeiro episódio psicótico 

(Bioque et al., 2013).  Além disso, alterações genéticas em CNR1 e CNR2, genes 

que codificam os receptores CB1 e CB2, respectivamente, foram associadas à 

maior susceptibilidade ao desenvolvimento do transtorno (Bae et al., 2014; Ujike 

et al., 2002) e à resposta ao tratamento com drogas antipsicóticas (Guidali et al., 

2011). Essas evidências sugerem que o sistema endocanabinoide pode estar 

envolvido na complexa neurobiologia da esquizofrenia.  

 

1.3. Receptores CB2 e esquizofrenia 

Os receptores CB2 possuem 44% de homologia com os receptores CB1 

(Munro et al., 1993) e, inicialmente, foi sugerido que esses receptores seriam 
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expressos somente na periferia, principalmente em células do sistema imune. 

Entretanto, com o desenvolvimento de técnicas mais sensíveis e seletivas, foi 

possível demonstrar a expressão desses receptores no SNC (Chen et al., 2017). 

Os receptores CB2 são expressos em células da glia, como astrócitos e 

micróglia, e em algumas populações de neurônios (Chen et al., 2017; Luongo et 

al., 2014; Schatz et al., 1997; Zhang et al., 2017). Diferentemente dos receptores 

CB1, os receptores CB2 estão localizados em níveis pós- e pré-sináptico (Chen 

et al., 2017; Sánchez-Zavaleta et al., 2018). 

Diversas evidências apontam que alterações nos receptores CB2 estão 

relacionadas à esquizofrenia. Foi descrito em pacientes com esquizofrenia um 

aumento na frequência de dois polimorfismos no CNR2 que resultam na perda 

de função desses receptores (Ishiguro et al., 2010). Além disso, pacientes com 

esquizofrenia aguda tratados com antipsicóticos e pacientes no primeiro episódio 

psicótico não tratados apresentaram menores níveis de receptores CB2 

periféricos quando comparados à voluntários sadios (Bioque et al., 2013; De 

Marchi et al., 2003).   

 

1.3.1. Receptores CB2 e a neurotransmissão dopaminérgica 

Conforme discutido anteriormente, o desbalanço no sistema 

dopaminérgico é uma característica bem descrita da fisiopatologia da 

esquizofrenia (Grace & Gomes, 2019). A hiperatividade dopaminérgica estriatal 

está relacionada aos sintomas psicóticos do transtorno, como as alucinações e 

delírios. Diversas aferências modulam a neurotransmissão dopaminérgica 

alterando a liberação de dopamina, seus efeitos pós-sinápticos e o padrão de 
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disparo dos neurônios dopaminérgicos (Grace, 2017). De forma geral, aferências 

glutamatérgicas resultam na excitabilidade de neurônios dopaminérgicos 

enquanto aferências GABAérgicas inibem a atividade dopaminérgica (Fiorillo & 

Williams, 1998; Paladini & Tepper, 2016). A função dopaminérgica também pode 

ser modulada através da ativação de receptores D2 pré-sinápticos, resultando 

em feedback negativo da liberação de DA (Beckstead et al., 2004). Estudos 

indicam que o sistema endocanabinoide pode modular o sistema dopaminérgico 

e comportamentos relacionados à DA (Canseco-Alba et al., 2019; Manzanares 

et al., 2018; Xi et al., 2011).   

Animais knockout para receptores CB2 (CB2KO) apresentam 

comportamentos comumente relacionados à sintomas da esquizofrenia, tais 

como prejuízo no teste de PPI, prejuízos cognitivos e aumento da resposta à 

cocaína (Ortega-Alvaro et al., 2011). A infusão local de AM630, antagonista dos 

receptores CB2, no núcleo accumbens (NAc) aumenta a atividade locomotora e 

o nível extracelular de DA em animais wild-type (WT) e knockout para receptores 

CB1 (CB1KO), mas não em animais CB2KO (Xi et al., 2011). Além disso, drogas 

que ativam receptores CB2, como o agonista JWH133, são capazes de atenuar 

o aumento da atividade locomotora induzida por cocaína, a autoadministração 

de cocaína e diminuir os níveis de DA no NAc em animais WT e CB1KO, mas 

não em animais CB2KO (Xi et al., 2011). Essas evidências indicam que os 

receptores CB2 modulam a função dopaminérgica. Entretanto, os mecanismos 

pelos quais tal modulação ocorre ainda não são completamente elucidados.  

Os receptores CB2 são expressos no corpo celular de neurônios 

dopaminérgicos da área tegmental ventral (VTA) e em seus terminais no NAc, 

onde são co-localizados com receptores D2 (Aracil-Fernández et al., 2012; 
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Zhang et al., 2017). Estudos de eletrofisiologia mostram que a administração de 

JWH133 inibe o disparo de neurônios dopaminérgicos na VTA in vivo e ex vivo 

(Ma et al., 2019a). Ma e colaboradores mostraram também que a administração 

de JWH133 reduz a transmissão sináptica glutamatérgica em neurônios DA na 

VTA, porém o bloqueio farmacológico dessa transmissão sináptica não foi capaz 

de inibir os efeitos do JWH133 sobre a atividade neuronal dopaminérgica na 

região. Esse achado indica que os receptores CB2 poderiam atuar diretamente 

em neurônios dopaminérgicos na VTA (Ma et al., 2019a). Mais estudos são 

necessários para a melhor compreensão do papel modulatório dos receptores 

CB2 na neurotransmissão dopaminérgica e como a manipulação farmacológica 

desses receptores poderia ser benéfica no tratamento de transtornos 

psiquiátricos que envolvam o sistema dopaminérgico em sua neurobiologia, 

como a esquizofrenia. 

 

1.3.2. Receptores CB2 e a neuroinflamação 

A micróglia tem papel fisiológico importante no desenvolvimento 

sináptico e na plasticidade, além de realizar o escaneamento constante do 

ambiente através de seus prolongamento (Wolf et al., 2017). Entretanto, a 

ativação prolongada dessas células pode resultar em danos e injúrias, como 

redução da expressão de parvalbumina em interneurônios GABAérgicos e poda 

sináptica anormal durante o desenvolvimento do SNC, eventos que tem sido 

associado à esquizofrenia (Perkins et al., 2020; Sellgren et al., 2019).   

Pacientes com esquizofrenia apresentam aumento nos níveis séricos de 

citocinas pró-inflamatórias como IL-2, IL-6 e IL-8 e nos níveis de IL-1β no líquido 
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cerebroespinhal (Lin et al., 1998; Söderlund et al., 2009; Zhang et al., 2002). 

Além disso, a resposta imune materna a infecções no período perinatal pode 

interferir no neurodesenvolvimento do feto e isso estaria relacionado a um maior 

risco de desenvolvimento do transtorno (Ashdown et al., 2006; Bland et al., 

2010). Outra evidência que aponta uma desregulação imune em pacientes com 

esquizofrenia é o aumento da densidade de micróglia e de marcadores de 

ativação microglial em estudos post-mortem e de neuroimagem (Doorduin et al., 

2009; van Berckel et al., 2008; Van Kesteren et al., 2017).  

A expressão de receptores CB2 em células da glia pode ser alterada 

dependendo do estado de ativação dessas células, sendo baixa no cérebro 

saudável e elevada em condições patológicas ou diante de estímulos internos e 

externos (Carlisle et al., 2002; Maresz et al., 2005). A ativação desses receptores 

inibe a liberação de mediadores inflamatórios e aumenta a liberação de citocinas 

anti-inflamatórias (Benito et al., 2008; Lisboa et al., 2016). Além disso, esses 

receptores modulam a ativação, proliferação e a migração de células da 

micróglia (Carrier et al., 2004; Ehrhart et al., 2005; Walter et al., 2003). 

A deleção de receptores CB2 exacerba a resposta neuroinflamatória em 

modelos animais de injúria cerebral causada por isquemia/reperfusão e de 

encefalomielite autoimune (Palazuelos et al., 2008; Zarruk et al., 2012; M. Zhang 

et al., 2009). De maneira oposta, estudos com cultura de micróglia mostraram 

que o tratamento com agonistas CB2 seletivos, JWH133 e HU-308, reduz a 

liberação de citocinas pró-inflamatórias (Martín-Moreno et al., 2011; Ramírez et 

al., 2005). Estudos in vivo também mostram os efeitos anti-inflamatórios da 

ativação de receptores CB2 em modelos animais (Gómez-Gálvez et al., 2016; 

Palazuelos et al., 2009; Sagredo et al., 2009). 
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Uma vez que parte dos pacientes com esquizofrenia apresentam 

aumento na densidade de micróglia ativada e nos níveis de citocinas pró-

inflamatórias, a modulação dessas alterações parece ser uma estratégia 

terapêutica promissora (Monji et al., 2013; Roche & Finn, 2010). 

 

1.4.  HU-910, um agonista de receptor canabinoide tipo 2 (CB2) 

O composto HU-910, um agonista dos receptores CB2, foi sintetizado 

pelo grupo do Prof. Raphael Mechoulam, da Hebrew University, Israel. Estudo 

recente sugere que, entre os agonistas CB2 disponíveis no mercado, ele seja 

um dos mais seletivos no sentido de ativar a via canônia do receptor, tendo 

pouco efeito como agonista tendencioso (“bias agonist”) quando comparado, por 

exemplo, com o HU-308 e JWH-133 (Soethoudt et al., 2017). Assim como estes 

compostos, o HU-910 foi capaz de atenuar a injúria no tecido hepático e a 

expressão de citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas hepáticas induzida por 

isquemia/reperfusão (Horváth et al., 2012). Além disso, em um trabalho mais 

recente, o HU-910 promoveu melhora significativa na recuperação funcional de 

ratos após lesão cerebral traumática (LCT). Esse efeito foi abolido pelo pré-

tratamento com o SR144528, um antagonista/agonista inverso de receptores 

CB2, e ausente em animais knockout para esses receptores (Magid et al., 2019).   



 

35 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hipótese  



 

36 
 

2. HIPÓTESE 

Considerando que o receptor CB2 parece ter um importante papel na 

modulação da liberação de dopamina na área tegmental ventral e pode inibir a 

ativação de micróglia, dois fenômenos associados às manifestações clínicas 

observadas na esquizofrenia, a hipótese do presente trabalho é a de que o 

tratamento agudo e repetido com HU-910 em camundongos teria efeito tipo-

antipsicótico, em modelos animais de esquizofrenia baseados na administração 

de MK-801 e anfetamina. Além disso, esses efeitos seriam dependentes da 

ativação de receptores CB2.  
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo Geral 

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a propriedades tipo-

antipsicóticas do tratamento com HU-910 em modelos animais de esquizofrenia 

baseados no antagonismo de receptores NMDA e na administração de 

anfetamina. 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 Avaliar se o tratamento agudo com o HU-910 inibe a hiperlocomoção 

induzida pelo tratamento com MK-801 ou anfetamina. 

 Avaliar se o tratamento agudo com o HU-910 reverte o prejuízo 

induzido por anfetamina ou por MK-801 no teste de inibição pelo pré-

pulso (PPI).  

 Avaliar se o tratamento repetido com HU-910 reverte prejuízos 

induzidos pelo tratamento repetido com MK-801 nos testes de 

interação social (IS) e reconhecimento de objetos (RO). 

 Avaliar se os efeitos do HU-910 sobre os prejuízos induzidos por MK-

801 nos testes de RO e hiperlocomoção são dependentes da ativação 

do receptor CB2. 

 Avaliar se o HU-910 produz os efeitos característicos da tétrade 

canabinoide. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1. Animais 

Para a realização dos procedimentos experimentais foram utilizados 

camundongos C57BL/6 machos, com 7 semanas de idade no início do 

tratamento, provenientes do Biotério Central da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto (FMRP-USP). Os animais permaneceram no biotério do 

departamento, em grupos de até 5 animais por caixa (41 x 33 x 17cm), sob ciclo 

de luz (12 h claro/12 h escuro, sendo o período claro iniciado as 6:00 h A.M.), 

temperatura de 23 ± 1°C e umidade controlada, além de livre acesso à água e à 

comida, excetuando-se o período da realização dos testes comportamentais. O 

protocolo experimental foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

em Experimentação da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 

Universidade de São Paulo, registrado com o número 115/2019. 

 

4.2. Drogas 

 AM251 (Tocris, USA); veículo: 1% DMSO e salina. Dose de 1 mg/kg 

(baseado em Silva et al., 2017). 

 AM630 (Tocris, USA); veículo: 1% DMSO e salina. Doses de 0,1 e 0,3 

mg/kg  para tratamento repetido (baseadas em Rodrigues da Silva et 

al., 2020) e 1 mg/kg para avaliação da atividade locomotora (baseado 

em  Silva et al., 2017).  

 Anfetamina (Pervitin®, Brasil); veículo: salina. Dose 2,5 mg/kg para 

teste de hiperlocomoção (baseado em Rodrigues da Silva et al., 2020) 

e 5 mg/kg para teste de PPI (baseado em Moreira & Guimarães, 

2005). 
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 Clozapina (Sigma, EUA); Veículo: salina. Dose de 1 mg/kg  (baseada 

em Rodrigues da Silva et al., 2020). 

 HU-910 (Doado pelo Professor Raphael Mechoulam, Hebrew 

University, Israel); veículo: 3% DMSO, 2% Tween 80 e salina. Doses 

de 0,3; 1; 3; 10 e 30 mg/kg (baseada em Horváth et al., 2012). 

 MK-801 (Sigma, EUA); veículo: salina. Doses de 0,25 mg/kg e 0,5 

mg/kg para os testes agudos e para o tratamento repetido, 

respectivamente (baseadas em Rodrigues da Silva et al., 2020). 

 WIN55,212-2 (Tocris, USA); Veículo: 2% Tween 80 e salina. Dose de 

5 mg/kg (baseada em (Silva et al., 2017). 

 

4.3. Procedimentos experimentais 

4.3.1. Hiperlocomoção 

A administração sistêmica aguda de drogas como a anfetamina e 

antagonistas de receptores NMDA, como o MK-801, aumentam a atividade 

locomotora e a reversão dessa hiperlocomoção pode ser um teste preditivo para 

atividade de drogas antipsicóticas (O’Neill & Shaw, 1999; Diana & Sagratella, 

1994). Para avaliar se o tratamento com HU-910 preveniria a hiperlocomoção 

induzida por MK-801, os animais receberam uma injeção via intraperitoneal (i.p.) 

de HU-910 (0,3; 1; 3; 10 ou 30 mg/kg) ou salina. Após 10 minutos da primeira 

injeção, os animais receberam uma injeção de MK-801 (0,25 mg/kg) ou salina. 

Decorridos 20 minutos da segunda injeção, os animais foram posicionados no 

centro de uma arena circular de acrílico (40 cm de diâmetro x 40 cm de altura) 

onde puderam percorrer livremente toda a arena por um período de 20 minutos. 
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A distância total percorrida pelos animais foi registrada com o auxílio do software 

Any-Maze (Stoelting, Irlanda). Para avaliar o envolvimento dos receptores CB2 

no efeito do HU-910 sobre a hiperlocomoção induzida por MK-801, os animais 

receberam uma injeção de AM630 (1 mg/kg; i.p.) ou veículo. Após 10 minutos da 

primeira injeção, os animais receberam uma injeção de HU-910 (30 mg/kg; i.p.) 

ou veículo. Em seguida, 10 minutos após, os animais receberam a terceira 

injeção, de MK-801 (0,25 mg/kg; i.p.) ou salina e, após 20 minutos da última 

injeção, foram posicionados na arena e a atividade locomotora foi avaliada por 

20 minutos. 

Para avaliar se o HU-910 seria capaz de prevenir a hiperlocomoção 

induzida por anfetamina, os animais foram tratados com uma injeção via 

intraperitoneal (i.p.) de HU-910 (3, 10, 30 e 60 mg/kg) ou veículo e após 20 ou 

60 minutos (experimentos independentes), os animais foram tratados com uma 

segunda injeção (i.p.) de anfetamina (2,5 mg/kg) ou salina. Após 10 minutos da 

injeção de anfetamina, os animais foram submetidos à arena e a distância total 

percorrida foi registrada com o auxílio do software Any-Maze® durante 20 

minutos.  

 

4.3.2. Atividade locomotora 

Para avaliar o efeito do HU-910 sobre a atividade locomotora, os animais 

receberam uma injeção (i.p.) de HU-910 (30 mg/kg) ou veículo e, após 30 

minutos, foram submetidos à arena circular durante 20 minutos. Para avaliar o 

mecanismo de ação do HU-910 sobre a atividade locomotora, os animais foram 

tratados com uma injeção (i.p.) de AM251 (1 mg/kg), AM630 (1 mg/kg) ou 
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veículo. Após 10 minutos da primeira injeção, os animais receberam uma injeção 

(i.p.) de HU-910 (30 mg/kg) e, após 30 minutos, foram submetidos à arena 

circular e a atividade locomotora avaliada durante 20 minutos. 

 

4.3.3. Teste de inibição pelo pré-pulso (PPI) 

A resposta de sobressalto (geralmente classificada como uma resposta 

defensiva) a um estímulo intenso e repentino é atenua pela apresentação de um 

estímulo prévio de mesma natureza, mas de menor intensidade. O teste de 

inibição pelo pré-pulso é um teste utilizado para avaliar a função do filtro 

sensório-motor, sabidamente prejudicada em pacientes com esquizofrenia (Braff 

et al., 1999). Além disso, essa disfunção pode ser reproduzida em modelos 

animais para o transtorno e revertida pelo tratamento com antagonistas 

dopaminérgicos, como o antipsicótico de primeira geração, haloperidol 

(Mansbach et al., 1988). 

O teste de PPI foi realizado simultaneamente em dois sistemas idênticos 

de resposta de sobressalto (Med Associates, EUA) com ruído de fundo constante 

de 65 dB. Após 5 minutos de habituação, os pulsos e pré-pulsos foram 

apresentados de maneira randômica durante 37 minutos. O pulso consiste em 

um ruído branco de 105 dB (com duração de 20 ms), enquanto o pré-pulso 

compreende tons puros de 7000 Hz e intensidades iguais a 80, 85 e 90 dB (com 

duração de 10 ms). O peso padrão foi apropriado para camundongos (40g) e o 

ganho no amplificador de células de carga foi ajustado para 150 unidades 

arbitrárias (AU). Após um período de aclimatação de 5 min, foi apresentado aos 

animais uma série de 10 estímulos de pulso para a habituação dentro da sessão 
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ao estímulo de sobressalto e não foram considerados para a análise estatística 

do teste. 

O teste consistiu em 64 apresentações aleatórias de estímulo divididas 

em oito grupos diferentes (com intervalos regulares de 30 ms entre os estímulos), 

sendo apenas pulso (105 dB), pré-pulso isolado (80, 85 e 90 dB), pré-pulso + 

pulso (com intervalo de 100 ms) ou nenhum estímulo. A resposta média de 

sobressalto acústico aos testes de pulso (P) e de cada ensaio de pré-pulso + 

pulso (PP + P) foi registrada para cada animal e os resultados estão 

apresentados como porcentagem de inibição do sobressalto pelo pré-pulso (% 

PPI), calculada de acordo com a seguinte fórmula: %PPI = 100 – [100 × (PP + 

P/P)].  

Para avaliar se o HU-910 seria capaz de prevenir o prejuízo induzido 

pelo MK-801 no PPI, os animais receberam uma injeção (i.p.) de HU-910 (3, 10 

e 30 mg/kg) ou veículo. Após 10 minutos, os animais receberam uma injeção 

(i.p.) de MK-801 (0,25 mg/kg; i.p.) ou salina. Decorridos 20 minutos desta última 

injeção, o teste foi iniciado. Para avaliar o efeito do HU-910 sobre os prejuízos 

induzidos pela anfetamina, um grupo independente de animais recebeu uma 

injeção (i.p.) de HU-910 (3, 10 e 30 mg/kg) ou veículo e após 20 minutos, uma 

injeção (i.p.) de anfetamina (5 mg/kg) ou salina. Decorridos 10 minutos desta 

última injeção o teste foi iniciado. 

 

4.3.4. Tratamento repetido com HU-910 em um modelo baseado na 

administração repetida de MK-801 
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Para avaliar o efeito do tratamento repetido com HU-910, o MK-801 foi 

administrado duas vezes ao dia por 14 dias consecutivos (0,5 mg/kg; i.p.) e um 

dia após o fim do tratamento, portanto, no 15° dia de tratamento, as injeções de 

HU-910 (3, 10 e 30 mg/kg) ou clozapina (1 mg/kg) foram administradas uma vez 

ao dia por 7 dias consecutivos (i.p.). Após 48 horas da última injeção de HU-910, 

os animais foram submetidos aos testes de interação social e habituação a arena 

e 24 horas depois, ao teste de reconhecimento de objetos. 

 

 

Figura 1. Desenho experimental do tratamento repetido com MK-801 e HU-910. 

Representação esquemática do procedimento experimental de pré-tratamento com MK-

801, seguido pelo tratamento repetido HU-910 (3; 10 e 30 mg/kg) ou clozapina (1 

mg/kg), mostrando os dias de tratamento e dos testes a serem realizados. IS, interação 

social; RO, reconhecimento de objeto. 

 

Para avaliar o envolvimento dos receptores CB2 no efeito do HU-910 

sobre o prejuízo causado pelo tratamento repetido com o antagonista dos 

receptores NMDA, o MK-801 foi administrado duas vezes ao dia por 14 dias 

consecutivos (0,5 mg/kg; i.p.). Nos 7 dias subsequentes, os animais foram 

tratados com AM630 (0,1 mg/kg ou 0,3 mg/kg; experimentos independentes; 

i.p.). Após 10 minutos da injeção do antagonista, os animais receberam uma 
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injeção de HU-910 (30 mg/kg; i.p.). Setenta e duas horas após a última injeção, 

os animais foram submetidos ao teste de reconhecimento de objetos. 

 

Figura 2. Desenho experimental do tratamento repetido com MK-801, AM630 e HU-

910. Representação esquemática do procedimento experimental de pré-tratamento com 

MK-801, seguido pelo tratamento repetido com AM-630 (0,1 mg/kg ou 0,3 mg/kg) e HU-

910 (30 mg/kg), mostrando os dias de tratamento e dos testes a serem realizados. RO, 

reconhecimento de objeto. 

 

4.3.4.1. Interação Social (IS) 

 

O teste de IS é utilizado para o estudo dos sintomas negativos da 

esquizofrenia (Ellenbroek & Cools, 2000). O teste foi realizado em uma caixa 

retangular de acrílico (28 x 17 x 13 cm), onde os animais (testado e não familiar) 

foram posicionados em lados opostos para explorar a caixa livremente por um 

período de 10 min. O tempo total de comportamentos sociais ativos executados 

pelo camundongo "teste", tais como cheirar, seguir, fazer grooming e subir sobre 

o camundongo não familiar, foram registrados. Os animais testados não foram 

previamente expostos à caixa do teste e ao animal não familiar. 

 

4.3.4.2. Reconhecimento de Objetos (RO) 

O teste de reconhecimento de objetos é baseado no comportamento 

natural dos camundongos em aproximarem-se e explorarem por mais tempo um 
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objeto novo em comparação a um objeto familiar, quando expostos a ambos os 

objetos ao mesmo tempo (Ennaceur, 2010). Sendo assim, este teste é utilizado 

para o estudo de funções cognitivas, como memória e aprendizagem, as quais 

estão diminuídas em modelos animais de esquizofrenia (Hashimoto et al., 2005). 

No dia anterior ao teste, cada animal foi submetido a uma sessão de 

habituação a arena, com duração de 15 minutos. No dia do teste, os animais 

foram posicionados na mesma arena contendo dois objetos idênticos, por um 

período de 10 min (sessão de aquisição) com liberdade para explorá-los. Após 

60 minutos do fim da sessão de aquisição, um dos objetos foi substituído por um 

objeto novo com tamanho, textura e cor diferentes dos objetos anteriores. Os 

animais foram, então, novamente colocados na arena contendo este objeto novo 

e o objeto familiar por um período de 5 minutos, registrando-se o tempo de 

interação com cada objeto (sessão de retenção). Todos os objetos possuíam, 

aproximadamente, 16 cm de altura e peso suficiente para que não fossem 

deslocados pelos animais durante o experimento. Definiu-se exploração dos 

objetos como o direcionamento de sua face ao objeto até uma distância de 2 cm 

enquanto o observa, cheira ou toca. 

Para análise do tempo de exploração entre o objeto novo e o familiar foi 

utilizado o índice de discriminação. Este índice foi calculado pela diferença entre 

a exploração do objeto novo (TN) e do objeto familiar (TF) dividido pelo tempo 

de exploração total do objeto familiar e novo [DI= (TN – TF) / (TN + TF)]. O 

resultado pode variar entre valores positivos e negativos, sendo valores positivos 

indicativos de maior tempo de exploração do objeto novo e valores negativos 

indicativo de maior tempo explorando o objeto familiar, enquanto zero indica 

ausência de preferência exploratória. 
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4.3.5. Tétrade Canabinoide 

A tétrade canabinoide é um conjunto de quatro efeitos clássicos da 

ativação de receptores CB1. Em animais, são observadas a hipotermia, a 

catalepsia, a antinocicepção e a hipolocomoção. Esses efeitos estão 

relacionados com alguns efeitos adversos produzidos por tratamentos com 

agonistas do receptor CB1, incluindo dependência. Embora descrito como 

agonista seletivo CB2, a ausência de atividade agonista em receptores CB1 nas 

suas eventuais doses antipsicóticas é de relevância para seu uso clínico. Além 

disso, a catalepsia é um teste preditivo para avaliar a possível presença de efeito 

extrapiramidal em humanos, comum no tratamento com antipsicóticos de 

primeira geração (Gobira et al., 2013).  

Para avaliar se o HU-910 produz os efeitos da tétrade canabinoides, os 

animais receberam injeções (i.p.) de veículo, HU-910 (30 mg/kg) ou WIN55-212-

2 (5 mg/kg). Todos os animais foram submetidos à sequência de quatro testes, 

onde o WIN55,212-2 (agonista CB1/CB2) foi utilizado como controle positivo. 

  

Figura 3. Representação esquemática da tétrade canabinoides. T1: Temperatura 

basal da cauda. T2: medida basal da placa quente. T3: teste da catalepsia. T4: medida 

da temperatura da cauda. T5: teste da atividade locomotora. T6: teste da placa quente. 
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4.3.5.1. Catalepsia  

O teste da catalepsia consiste em registrar o tempo que o animal 

permanece imóvel em uma posição imposta pouco comum. Para o teste foi 

utilizado uma barra fixa de vidro, a uma altura de 4 cm da superfície da bancada 

(Sanberg et al., 1988). Após 30 minutos da injeção das drogas ou veículo, os 

animais foram posicionados de tal forma que suas patas dianteiras ficaram 

apoiadas sobre a barra de vidro. O tempo que ambas as patas permaneceram 

sobre a barra foi registrado, sendo o tempo máximo de teste de 300 segundos 

(Gomes et al., 2013).  

 

4.3.5.2. Medida da temperatura da cauda  

Com uma câmera térmica, Termovisor Modelo NV 384 

(THERMOCOM®, Nashua, NH 03062, EUA), a temperatura da cauda dos 

animais foi registrada antes (basal) e 35 minutos após a injeção das drogas ou 

veículo. Para a captura das imagens, a câmera foi posicionada a uma distância 

de 50 cm do animal. Foram registradas cinco fotos de cada animal, sendo 

coletadas as medidas de 5 pontos distintos da cauda em cada imagem. A medida 

para cada imagem foi calculada como a média destes pontos e, para o resultado 

final, a média após o tratamento foi subtraída da média no basal.  

 

4.3.5.3. Atividade locomotora  

Este teste avalia possíveis efeitos motores das drogas administradas. 

Após 37 minutos das injeções, os animais foram colocados, individualmente, em 
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uma arena circular de acrílico (40 cm de diâmetro x 40 cm de altura) e a distância 

total percorrida durante 10 minutos foi registrada e determinada pelo software 

Any-maze®.  

 

4.3.5.4. Atividade antinocicptiva  

Para analisar a atividade antinociceptiva foi utilizado o teste da placa 

quente, que consiste em avaliar a nocicepção térmica manifestada pelo reflexo 

de lamber ou de retirada das patas. Os animais foram posicionados em um 

cilindro de plexiglas de 10 cm de diâmetro sobre uma placa quente, mantida a 

aproximadamente 56°C. Foi registrada uma medida basal para os 

comportamentos de lamber as patas, “sapatear” ou pular. Após a manifestação 

desses comportamentos, os animais foram imediatamente retirados do aparato. 

Após 45 minutos decorridos das injeções, novas medidas de latência para os 

mesmos comportamentos foram feitas. O tempo máximo de permanência sobre 

a placa quente em cada medida foi de 30 segundos, a fim de evitar danos 

teciduais aos animais (Kinsey et al., 2011). Os resultados foram expressos em 

delta do tempo em segundos, calculado subtraindo o valor após tratamento do 

valor basal. 

 

4.4. Análise estatística dos dados 

Para todos os testes realizados os dados foram analisados utilizando a 

ANOVA de uma via, duas vias e medidas repetidas seguido pelo teste de Tukey. 

Os grupos experimentais foram compostos de 6-10 animais, baseados em 
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estudos prévios utilizando os mesmos métodos (Rodrigues da Silva et al., 2020; 

Gomes et al., 2015). As diferenças foram consideradas significativas se p<0,05.  
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5. RESULTADOS 

5.1. Experimento 1: Efeito do HU-910 sobre a hiperlocomoção induzida por 

MK-801 (0,25 mg/kg). 

 

Houve aumento pronunciado na atividade locomotora nos animais 

tratados com MK-801 em relação ao grupo tratado com salina (F(6,30)=8,90; 

p<0,05). O pré-tratamento com o HU-910 preveniu a hiperlocomoção induzida 

pelo MK-801 quando administrado na dose de 30 mg/kg (p<0,05 vs. veículo+MK-

801, pós-teste Tukey; Figura 4). 

 

Figura 4.  Tratamento agudo com HU-910 (30 mg/kg) previne a hiperlocomoção 

induzida pelo MK-801 (0,25 mg/kg). Os animais receberam uma injeção (i.p.) de 

veículo ou HU-910 e 10 minutos depois, uma segunda injeção de salina ou MK-801. 

Após 20 minutos da última injeção, a atividade locomotora foi avaliada no campo aberto 

durante 20 minutos (n=5-6/grupo). Os dados estão apresentados como média ± EPM. 

*p<0,05 em relação ao grupo veículo+salina e #p<0,05 em relação ao grupo 

veículo+MK-801. ANOVA de uma via seguida do teste de Tukey. 

 

5.2. Experimento 2: Efeito do HU-910 sobre a hiperlocomoção induzida pela 

anfetamina (2,5 mg/kg). 

 

Os animais tratados com anfetamina apresentaram aumento significativo 

da atividade locomotora quando comparado ao grupo controle. O pré-tratamento 
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com o HU-910 não atenuou a hiperlocomoção induzida quando administrado 20 

minutos antes da anfetamina (F(6,48)=8,09; p>0,05; Figura 5A). O mesmo foi 

observado quando administrado 60 minutos antes da anfetamina, onde, 

novamente, nenhuma das doses testadas foi capaz de prevenir o aumento da 

atividade locomotora induzido pelo anfetamina (F(5,29)=6,84; p<0,05; Figura 5B).  

 

Figura 5. Tratamento agudo com HU-910 não previne a hiperlocomoção induzida 

pela anfetamina (2,5 mg/kg). A. Os animais receberam uma injeção (i.p.) de HU-910 e 

depois de 20 minutos, uma segunda injeção de anfetamina. Após 10 minutos da última 

injeção, a atividade locomotora dos animais foi avaliada no campo aberto durante 20 

minutos (n=8/grupo). B. Os animais receberam uma injeção (i.p.) de HU-910 e depois 

de 60 minutos, uma segunda injeção de anfetamina. Após 10 minutos da última injeção, 

a atividade locomotora dos animais foi avaliada no campo aberto durante 20 minutos 

(n=5-7/grupo). Os dados estão apresentados como média ± EPM. *p<0,05 em relação 

ao grupo veículo+salina. ANOVA de uma via seguida do teste de Tukey. 
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5.3. Experimento 3: Efeito do HU-910 sobre a atividade locomotora. 

 

O tratamento com HU-910 (30 mg/kg) reduziu a atividade locomotora 

dos animais quando comparado ao grupo controle (F(5, 39)=4,20; p<0,05; Figura 

6A). O pré-tratamento com o AM251 (1 mg/kg) e AM630 (1 mg/kg) não bloqueou 

o efeito hipolocomotor induzido pelo HU-910 na dose testada. A ANOVA de duas 

vias indicou que não houve efeito do primeiro tratamento (administração de 

veículo, AM251 ou AM630) (F(2,42)=2,82; p>0,05), houve efeito do segundo 

tratamento (administração de veículo ou HU-910) (F(1,42)=22,89; p<0,05), 

entretanto não houve interação entre os tratamentos (F(2,42)=0,64; p>0,05). Os 

antagonistas CB1 e CB2 não tiveram efeito per se. 

 

Figura 6.  Tratamento agudo com HU-910 (30 mg/kg) reduz a atividade locomotora 

espontânea dos animais. A. Animais receberam uma injeção de veículo ou HU-910 30 
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minutos antes do teste do campo aberto (n=7-9/grupo). *p<0,05 em relação ao grupo 

veículo. ANOVA de uma via seguida do teste de Tukey. B. Animais receberam uma 

injeção de veículo, AM251 (1 mg/kg) ou AM630 (1 mg/kg). Após 10 minutos, os animais 

receberam uma segunda injeção de veículo ou HU-910. Após 30 minutos da última 

injeção, os animais foram submetidos ao teste do campo aberto (n=8/grupo) *p<0,05 

em relação do grupo veículo+veículo. Os dados estão apresentados como média ± 

EPM. ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey. 

 

5.4. Experimento 4: Efeito do HU-910 sobre o prejuízo no PPI induzido pelo 

tratamento agudo com anfetamina (5 mg/kg).  

O tratamento agudo com anfetamina promoveu diminuição significativa 

na porcentagem de inibição pelo pré-pulso em todas as intensidades de pré-

pulso. ANOVA de medidas repetidas indicou efeito geral significativo do 

tratamento (F(5, 45) =5,54; p<0,05), da intensidade de pré-pulso (F(2, 90)=13,37; 

p<0,05) e interação entre os fatores tratamento e intensidade de pré-pulso (F(10, 

90)=2,29). Adicionalmente, a ANOVA de uma via para cada intensidade de pré-

pulso revelou que na intensidade de 80 dB, o HU-910 atenuou o prejuízo 

induzido pela anfetamina em todas as doses testadas (F(5,45)=2,92; p>0,05). Para 

intensidade de 85 dB e 90 dB, foi observado que o HU-910 atenuou o prejuízo 

apenas na dose de 3 mg/kg (85 dB: F(5,45)=4,63; p>0,05; 90 dB: F(5,45)=7,77; 

p>0,05) (Figura 9). Nenhum dos tratamentos alterou a resposta de sobressalto. 
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Figura 7. Tratamento agudo com HU-910 (3, 10 e 30 mg/kg) atenua o prejuízo no 

PPI induzido pelo tratamento agudo com anfetamina (5 mg/kg). Os animais 

receberam uma injeção (i.p.) de veículo ou HU-910 e depois de 20 minutos, uma 

segunda injeção de salina ou anfetamina. Decorridos 10 minutos da última injeção os 

animais foram submetidos ao teste do PPI (n=10/grupo). Os dados estão apresentados 

como média ± EPM. *p<0,05 em relação ao grupo veículo+salina. ANOVA de uma via 

para cada intensidade de pré-pulso seguida do teste de Tukey. 

 

5.5. Experimento 5: Efeito do HU-910 sobre o prejuízo no PPI induzido 

pelo tratamento agudo com MK-801 (0,25 mg/kg). 

O tratamento agudo com MK-801 promoveu diminuição significativa na 

porcentagem de inibição pelo pré-pulso em todas as intensidades testadas e 

esse efeito foi atenuado pelo tratamento com HU-910 (30 mg/kg). A ANOVA de 

medidas repetidas indicou efeito geral significativo do tratamento (F(5, 47)=16,13; 

p<0,05) e da intensidade de pré-pulso (F(2, 94)=34,07; p<0,05), mas não interação 
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entre os fatores tratamento e intensidade de pré-pulso (F(10, 94)=0,47; p>0,05).  

Os tratamentos não alteraram a resposta de sobressalto ao pulso.  

 

Figura 8. Tratamento agudo com HU-910 (30 mg/kg) atenua o prejuízo no PPI 

induzido pelo tratamento agudo com MK-801 (0,25 mg/kg). Os animais receberam 

uma injeção (i.p.) de veículo ou HU-910 e depois de 10 minutos, uma segunda injeção 

de salina ou MK-801. Decorridos 10 minutos da última injeção os animais foram 

submetidos ao teste do PPI (n=9/grupo). Os dados estão apresentados como média ± 

EPM. *p<0,05 em relação ao grupo veículo+salina. ANOVA medidas repetidas seguida 

do teste de Tukey. 

 

5.6  Experimento 6: Efeito do tratamento repetido com HU-910 sobre os 

prejuízos nos testes  de IS e RO induzidos pelo tratamento repetido 

com MK-801 (0,5 mg/kg). 

Interação Social: o tratamento repetido com MK-801 não induziu prejuízo 

no teste de IS (F(7,50)=0,64, p>0,05; Figura 7).  
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Figura 9. O tratamento repetido com MK-801 (0,5 mg/kg) não produz prejuízo no 

teste de interação social. Os animais foram tratados duas vezes ao dia com MK-801 

(i.p.) ou salina por 14 dias consecutivos. Após o fim do tratamento com MK-801, os 

animais foram tratados uma vez ao dia com veículo, clozapina (1 mg/kg) ou HU-910. 

Após 48hs da última injeção, os animais foram submetidos ao teste de IS (n=8-

10/grupo). Os dados estão apresentados como a média ± EPM. ANOVA de uma via. 

 

Reconhecimento de Objetos: na sessão de aquisição, houve preferência 

pela exploração do objeto localizado à direita em relação ao objeto localizado à 

esquerda nos grupos salina+HU-910, salina+clozapina e MK-801+HU-910 (30 

mg/kg) (p<0,05, teste t de Student; Figura 8A). Na sessão de retenção, o tempo 

de exploração do objeto novo foi significativamente maior nos grupos 

salina+veículo, salina+HU-910, salina+clozapina, MK-801+HU-910 (3 mg/kg) e 

MK-801+HU-910 (30 mg/kg) (p<0,05, teste t de Student; Figura 8B). Os animais 

tratados com MK-801+veículo apresentaram prejuízo cognitivo no teste, 

evidenciado pelo menor índice de discriminação em relação ao grupo 

salina+veículo (F(7,49)=2,74; p<0,05; Figura 8C). Essa alteração não foi 

observada nos animais tratados com HU-910 (3, 10 e 30 mg/kg) ou clozapina 

(p>0,05 vs. salina+veículo, pós-teste de Tukey). 
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Figura 10. Tratamento repetido com HU-910 (30 mg/kg) reverte o prejuízo cognitivo 

no teste de reconhecimento de objetos induzido pelo pré-tratamento com MK-801 

(0,5 mg/kg). Os animais foram tratados duas vezes ao dia com MK-801 (i.p.) ou salina 

por 14 dias consecutivos. Após o fim do tratamento com MK-801, os animais foram 

tratados uma vez ao dia com veículo, clozapina ou HU-910. Após 72 h da última injeção, 
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os animais foram submetidos ao teste de RO (n=8-10/grupo). A. Tempo de exploração 

dos objetos idênticos na sessão de aquisição. *p<0,05 em relação ao objeto localizado 

à esquerda, teste t de Student para cada grupo de tratamento. B. Tempo de exploração 

dos objetos novo e familiar. *p<0,05 em relação ao objeto familiar, teste t de Student 

para cada grupo de tratamento. C. Índice de discriminação dos animais. *p<0,05 em 

relação ao grupo salina+veículo. Os dados estão apresentados como média ± EPM. 

ANOVA de uma via seguida pelo teste de Tukey. 

 

5.7 Experimento 7: Efeito do pré-tratamento com AM630 (1 mg/kg) sobre o 

efeito do HU-910 (30 mg/kg) na hiperlocomoção induzida pelo 

tratamento com MK-801 (0,25 mg/kg). 

O pré-tratamento com AM630 (1 mg/kg) bloqueou o efeito do HU-910 

(30 mg/kg) em prevenir a hiperlocomoção induzida por MK-801 (F(4,22)=7,85; 

p<0,05; Figura 11). 

 

 

Figura 11. AM630 (1 mg/kg) bloqueia o efeito do tratamento agudo com HU-910 (30 

mg/kg) no teste de hiperlocomoção induzida por MK-801 (0,25 mg/kg). Os animais 

receberam uma injeção (i.p.) de veículo ou AM630 e, após 10 minutos, uma segunda 

injeção de veículo ou HU-910. Após 10 minutos da segunda injeção, os animais 

receberam uma terceira injeção de salina ou MK-801. Decorridos 20 minutos da última 
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injeção, foram submetidos ao campo aberto (n=5-7/grupo). Os dados estão 

apresentados como a média ± EPM. *p<0,05 em relação ao grupo 

véiculo+veículo+veículo e #p<0,05 em relação ao grupo veículo+veículo+MK-801; 

ANOVA de uma via seguida pelo teste de Tukey. 

 

5.8 Experimento 8: Efeito do pré-tratamento com AM630 (0,1 mg/kg) sobre 

o efeito do HU-910 (30 mg/kg) no prejuízo induzido pelo tratamento 

repetido com MK-801 (0,5 mg/kg) no RO. 

 

Na sessão de aquisição, não houve preferência por algum por objetos 

idênticos em nenhum dos grupos (p>0,05; Figura 12A). Na sessão de retenção, 

o tempo de exploração do objeto novo em relação ao objeto familiar foi 

significativamente maior nos grupos salina+veículo+veículo, MK-

801+veículo+HU+910 e MK-801+AM630+HU-910 (p<0,05; Figura 12B). Os 

animais tratados com MK-801+veículo+veículo apresentaram menores índices 

de discriminação em relação aos animais tratados com salina+veículo+veículo. 

Essa diminuição foi atenuada pelo tratamento com HU-910 e revertida pelo 

tratamento com AM630+HU-910 (F(4,25)=3,52; p>0,05; Figura 12C). 
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Figura 12. AM630 (0,1 mg/kg) não bloqueia o efeito do tratamento repetido com 

HU-910 (30 mg/kg) no prejuízo induzido pelo tratamento repetido com MK-801 (0,5 

mg/kg) no RO. Os animais foram tratados duas vezes ao dia por 14 dias consecutivos 
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com salina ou MK-801. Nos 7 dias subsequentes, os animais receberam uma injeção 

de veículo ou AM630 e após 10 minutos uma injeção de veículo ou HU-910. Decorridas 

72 h da última injeção os animais foram submetidos ao teste de RO (n=6/grupo). A. 

Tempo de exploração dos objetos idênticos na sessão de aquisição. Teste t de Student 

para cada grupo de tratamento. B. Tempo de exploração dos objetos familiar e novo na 

sessão de retenção. *p<0,05 indica diferença no tempo de exploração do objeto novo 

em comparação ao objeto familiar, teste t de Student para cada grupo de tratamento. C. 

Índice de discriminação de objetos. *p<0,05 em relação ao grupo 

salina+veículo+veículo; #p<0,05 em relação ao grupo MK-801+veíuclo+veículo. Os 

dados estão apresentados como média ± EPM. ANOVA de uma via seguida pelo teste 

de Tukey. 

 

5.9 Experimento 9: Efeito do pré-tratamento com AM630 (0,3 mg/kg) 

sobre o efeito do HU-910 (30 mg/kg) no prejuízo induzido pelo 

tratamento repetido com MK-801 (0,5 mg/kg) no RO. 

 

Na sessão de aquisição, não houve preferência em nenhum dos grupos 

por algum dos objetos idênticos (p>0,05; Figura 12A). Na sessão de retenção, o 

tempo de exploração do objeto novo foi significativamente maior em comparação 

ao objeto familiar em todos os grupos, exceto no grupo MK-801+AM630+HU-910 

(p>0,05; Figura 12B). Em relação ao índice de discriminação, não houve 

diferença em nenhum dos grupos em relação ao grupo salina+veículo+veículo 

(p>0,05; Figura 12C). Não houve alteração na atividade locomotora espontânea 

dos animais em nenhum dos grupos de tratamento (p>0,05; Figura 12D). 



 

65 
 

Figura 13. Tratamento repetido com MK-801 (0,5 mg/kg) não induziu prejuízo 

cognitivo no teste de reconhecimento de objetos. Os animais foram tratados duas 

vezes ao dia por 14 dias consecutivos com salina ou MK-801. Nos 7 dias subsequentes, 

os animais receberam uma injeção de veículo ou AM630 e após 10 minutos uma injeção 

de veículo ou HU-910. Decorridas 72 h da última injeção os animais foram submetidos 

ao teste de RO (n=10-12/grupo). A. Tempo de exploração dos objetos idênticos na 
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sessão de aquisição. Teste t de Student para cada grupo de tratamento. B. Tempo de 

exploração dos objetos familiar e novo na sessão de retenção. *p<0,05 indica diferença 

no tempo de exploração do objeto novo em comparação ao objeto familiar, teste t de 

Student para cada grupo de tratamento. C. Índice de discriminação de objetos. Os dados 

estão apresentados como média ± EPM. ANOVA de uma via.  

 

5.10 Experimento 10: Efeito do tratamento com HU-910 (30 mg/kg) na 

tétrade canabinoide. 

 

O tratamento com WIN55,212-5 induziu as quatro alterações 

comportamentais características da tétrade canabinoide, causando a catalepsia 

(F(2,14)=46,23; p<0,05), antinocicepção (F(2,14)=9,06; p<0,05), hipolocomoção 

(F(2,14)=16,09; p<0,05) e hipotermia (F(2,14)=10,32; p<0,05, Figura 12). Após o 

tratamento com HU-910 não foram observados os efeitos de catalepsia e 

hipotermia quando comparado ao grupo veículo (p>0,05 vs. veículo, pós-teste 

de Tukey). Contudo, foram observadas diferenças significativas em relação ao 

grupo veículo nos testes de placa quente e hipolocomoção (p<0,05 vs. veículo, 

pós-teste de Tukey; Figura 12), sugerindo efeito antinociceptivo e locomotor do 

HU-910.  
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Figura 14. Tratamento agudo com HU-910 (30 mg/kg) não induz a tétrade 

canabinoides, diferentemente do tratamento com WIN55,212-2 (5 mg/kg). Os 

animais receberam uma injeção (i.p.) de veículo, WIN55,212-2 ou HU-910 30 minutos 

antes da tétrade canabinoide. Os dados estão apresentados como média ± EPM. 

*p<0,05 em relação ao grupo veículo. ANOVA de uma via seguida pelo teste de S-N-K. 
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6 . DISCUSSÃO 

 

A administração de antagonistas de receptores NMDA, como a 

ketamina, PCP e o MK-801, tem sido utilizada como modelo para o estudo de 

drogas com possível efeito antipsicótico. No presente estudo, observamos que 

o tratamento agudo com HU-910 (30 mg/kg) previne a hiperlocomoção induzida 

pela administração aguda de MK-801 e este efeito foi bloqueado pelo pré-

tratamento com AM630. Esse dado sugere que o efeito do HU-910 em prevenir 

a hiperlocomoção induzida por MK-801 é dependente da ativação de receptores 

CB2. O canabidiol (CBD), um fitocanabinoide não psicotomimético presente na 

Cannabis sativa, assim como a clozapina, previne a hiperlocomoção induzida 

por ketamina e por anfetamina (Moreira & Guimarães, 2005). Interessantemente, 

dados não publicados do nosso grupo mostraram que o efeito do CBD em inibir 

a hiperlocomoção induzida pela anfetamina é bloqueado pelo pré-tratamento 

com o AM630 (Rodrigues, dados não publicados, 2020), sugerindo o 

envolvimento dos receptores CB2 neste efeito. Por atuar como inibidor da 

enzima FAAH, enzima que hidrolisa o endocanabinoide anandamida, o CBD 

poderia promover um aumento desse endocanabinoide, resultando na ativação 

indireta de receptores CB2 (Zuardi et al., 2012).  

Apesar dos resultados observados na hiperlocomoção induzida por MK-

801, o tratamento com HU-910 não foi capaz inibir a hiperlocomoção induzida 

por anfetamina em diferentes esquemas de administração. O efeito 

hiperlocomotor de psicoestimulantes resulta do aumento extracelular de DA em 

estruturas límbicas, como núcleo accumbens e estriado (Koob & Nestler, 1997). 

Ao inibir a recaptação de DA, a anfetamina facilita a neurotransmissão 
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dopaminérgica, aumentando a atividade locomotora. Entretanto, sugere-se que 

o MK-801 promove aumento da atividade locomotora ao bloquear receptores 

NMDA em interneurônios GABAérgicos. Dessa forma, o antagonismo NMDA 

reduziria a atividade inibitória dos interneurônios sobre a liberação de dopamina 

no NAc (Yan et al., 1997). Como descrito anteriormente, a ativação de receptores 

CB2 expressos no corpo celular de neurônios dopaminérgicos na VTA resulta 

em diminuição da excitabilidade neuronal (Ma et al., 2019) . Assim, o HU-910 no 

teste poderia atuar diminuindo a taxa de disparo potencialmente aumentada dos 

neurônios dopaminérgicos induzida pelo MK-801. 

No campo aberto, o HU-910 diminui a atividade locomotora basal dos 

animais. Esse efeito hipolocomotor é observado também para o outro agonista 

seletivo de receptores CB2, o JWH-133. Xi e colaboradores mostraram que a 

infusão local de JWH-133 no NAc resultou na redução na locomoção em animais 

CB1KO, mas não em animais CB2KO (Xi et al., 2011). Além disso, a 

administração sistêmica do JWH-133 também induziu hipolocomoção em 

roedores (Kruk-Slomka et al., 2017). De maneira oposta, a deleção seletiva de 

receptores CB2 em neurônios dopaminérgicos na VTA (DAT-Cnr2 cKO) resulta 

em uma maior resposta locomotora à administração aguda de anfetamina e 

cocaína em comparação a animais WT (Canseco-Alba et al., 2019; Liu et al., 

2017). Curiosamente, em nosso estudo o pré-tratamento com AM251 e AM630 

não preveniu o efeito hipolocomotor do HU-910 nas doses utilizadas. 

A administração crônica de antagonistas NMDA tem sido extensamente 

utilizada no estudo de alterações comportamentais, neuroquímicas e 

neuroanatômicas relacionadas à esquizofrenia. A redução no tempo de interação 

social em roedores tem sido relacionada aos sintomas negativos do transtorno, 
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enquanto prejuízos no teste de reconhecimento de objetos estariam 

relacionados aos sintomas cognitivos (Gomes et al., 2015b). Estudos do nosso 

grupo mostraram que a administração crônica de MK-801 por 28 dias resulta em 

alterações comportamentais e comprometimento cognitivo em animais nos 

testes de interação social, reconhecimento de objetos e PPI, sendo essas 

alterações atenuadas pelo tratamento crônico com clozapina e com CBD 

(Gomes, et al., 2015a; Gomes, et al., 2015b). Nosso grupo também observou 

que o tratamento com MK-801, duas vezes ao dia, por 14 dias, também induz 

redução no tempo de interação social e prejuízo cognitivo no teste de 

reconhecimento de objetos e essas alterações comportamentais são revertidas 

pelo tratamento repetido com CBD (Rodrigues da Silva et al., 2020). No teste de 

reconhecimento de objetos, o HU-910 reverteu o prejuízo induzido pelo MK-801. 

Uma vez que este teste mimetiza, em modelos animais, o prejuízo cognitivo 

observado em pacientes com o transtorno e que os antipsicóticos utilizados na 

clínica apresentam eficácia limitada nesse grupo de sintomas, drogas com esse 

perfil poderiam ser uma alternativa terapêutica necessária na clínica. 

Embora bem descrito na literatura, o prejuízo induzido por antagonistas 

de receptores NMDA no comportamento de interação social e a validade do teste 

em roedores (Wilson & Koenig, 2014; Zoicas & Kornhuber, 2019), no nosso 

estudo não foi observado redução no tempo de interação social no grupo tratado 

com MK-801. O comportamento social de roedores é complexo e pode ser 

significativamente influenciado por diversos fatores. Eventos estressantes que 

ocorram ao longo da vida do animal podem afetar o comportamento social de 

roedores, diminuindo tempo de interação com um animal não familiar (Beery & 

Kaufer, 2015). Em uma análise mais detalhada dos dados, podemos observar 
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que o tempo de interação social dos animais salina+salina em nosso trabalho é 

menor que o tempo de interação dos animais controles dos trabalhos obtidos 

como referência para este estudo (Gomes, et al., 2015b; Rodrigues da Silva et 

al., 2020). Ainda que nenhum estressor intencional tenha sido utilizado nesse 

trabalho, fatores como background genético dos animais, condições de gestação 

da mãe e a condição do alojamento dos animais nas primeiras semanas de vida 

podem ter influenciado o comportamento social dos animais (Beery & Kaufer, 

2015).    

O teste do PPI é um teste comumente utilizado para avaliar a função do 

filtro sensório-motor, que está prejudicada em pacientes com esquizofrenia (Braff 

et al., 1999). Essa disfunção pode ser reproduzida em modelos animais e 

revertida pelo tratamento com o antipsicótico de primeira geração, haloperidol 

(Mansbach et al., 1988). Nesse teste tanto o tratamento com anfetamina quanto 

com o MK-801 induziu prejuízo em todas as intensidades de pré-pulso avaliadas. 

Esses resultados corroboram com achados da literatura que mostram que a 

administração aguda de drogas como anfetamina e antagonistas de receptores 

NMDA resulta em prejuízo do filtro sensório-motor (Long et al., 2006; Mansbach 

et al., 1988). Estudos mostram que a administração de antipsicóticos de primeira 

geração, como o haloperidol, e de segunda geração, como a clozapina e 

olanzapina, reduz o prejuízo induzido por apomorfina e anfetamina em ratos 

(Andersen & Pouzet, 2001; Rasmussen et al., 1997; Swerdlow & Geyer, 1993). 

De maneira similar, o tratamento com o CBD também foi capaz de atenuar o 

prejuízo no PPI induzido pelo tratamento agudo com MK-801 e com anfetamina 

(Long et al., 2006; Pedrazzi et al., 2015). 
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Nossos dados mostram que o tratamento com HU-910 atenua o prejuízo 

induzido pela administração de anfetamina e de MK-801 no teste de PPI. Khella 

e colaboradores mostraram que o tratamento agudo com o agonista de 

receptores CB2 JWH015 não altera o PPI per se, mas previne o prejuízo causado 

pelo tratamento com MK-801. Esse efeito foi bloqueado pelo pré-tratamento com 

AM630, mas não com o pré-tratamento com AM251 (Khella et al., 2014). Além 

disso, a ativação de receptores CB2 parece ser necessária para o efeito do 

VU0467154, um modulador alostérico positivo de receptores M4, em prevenir o 

prejuízo no PPI induzido por anfetamina, uma vez que o pré-tratamento com 

AM630 bloqueia o efeito dessa droga (Foster et al., 2016). Apesar de o presente 

estudo não ter avaliado como o HU-910 exerce seu efeito no teste do PPI, é 

possível sugerir que este seria via receptores CB2, uma vez que que o pré-

tratamento com AM630 bloqueia o efeito agudo do HU-910 sobre a 

hiperlocomoção induzida por MK-801. Além disso, os dados da literatura também 

suportam a possibilidade de a ativação de receptores CB2 revertem o prejuízo 

no PPI. Entretanto, é importante ressaltar que para avaliar se a ativação desses 

receptores é necessária para o efeito do HU-910 no teste, o teste com pré-

tratamento com AM630 seria necessário.    

O pré-tratamento com AM630 na dose de 0,1 mg/kg não bloqueou o 

efeito do tratamento repetido com HU-910 em reverter o prejuízo cognitivo no 

teste de reconhecimento de objetos. Tendo em vista que apenas uma dose do 

antagonista foi utilizada e uma curva de inibição não foi realizada previamente, 

o não bloqueio do efeito do HU-910 pode ser resultado de uma baixa dose do 

antagonista. Por isso, avaliamos se o pré-tratamento com AM630 na dose de 0,3 

mg/kg bloquearia o efeito do HU-910 no teste. Entretanto, diferentemente do 
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esperado, o tratamento repetido com MK-801 não produziu prejuízo no teste, o 

que impossibilita conclusões sobre o efeito do HU-910 e se uma dose maior de 

AM630 conseguiria bloquear este efeito neste modelo. É interessante ressaltar 

que o tratamento repetido com doses relativamente altas interferem na 

seletividade das drogas, e a ação das mesmas em outros receptores é mais 

provável nesse tipo de tratamento. Sendo assim, é possível que o efeito do 

tratamento repetido com HU-910 no teste RO envolva outros mecanismos que 

não a ativação de receptores CB2.  

Trabalhos que utilizam o modelo baseado no antagonismo de receptores 

NMDA têm demostrado que a ativação de receptores serotoninérgicos atenua a 

hiperlocomoção induzida por esses antagonistas e reverte o prejuízo cognitivo 

no teste de RO causados pelo tratamento repetido com MK-801 (Meltzer et al., 

2011). Adicionalmente, antipsicóticos de segunda geração que apresentam 

alguma eficácia sobre os sintomas negativos e cognitivos, como a clozapina, 

possuem atividade sobre receptores serotoninérgicos 5-HT e essa atividade 

estaria relacionada aos efeitos desses fármacos (Meltzer et al., 2011). Rodrigues 

e colaboradores observaram que o pré-tratamento com o antagonista de 

receptores 5-HT1A (WAY100635) bloqueou os efeitos benéficos do CBD nos 

testes de IS e RO (Rodrigues da Silva et al., 2020).  Este dado corrobora a 

hipótese de que os sintomas do transtorno são, ao menos em parte, relacionados 

ao sistema serotoninérgico e sua interconexão com o sistema dopaminérgico e, 

assim, a ativação desses receptores pode ser necessária para que um fármaco 

tenha ação sobre sintomas cognitivos e negativos (Stephan et al., 2009). Dessa 

forma, esses receptores seriam um alvo interessante na investigação do 
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mecanismo pelo qual o HU-910 apresenta efeito sobre sintomas cognitivos em 

modelo animal. 

Foi observado que o tratamento agudo com HU-910 não induz os quatro 

efeitos clássicos da tétrade canabinoide. Drogas que ativam receptores CB1 

produzem efeitos semelhantes aos observados para o delta-9-

tetrahidrocanabinol (∆-THC), limitando seu emprego na clínica. Uma vez que o 

HU-910 não produziu as quatro alterações descritas na tétrade canabinoide, é 

pouco provável que o composto ative receptores CB1 na dose testada. Porém, 

foi observado diminuição da locomoção nos animais tratados com HU-910 na 

dose efetiva de 30mg/kg, reproduzindo o efeito observado no campo aberto após 

a administração do composto nessa mesma dose. Este efeito é observado 

também com o tratamento com haloperidol, antipsicótico típico utilizado na 

clínica, o qual promove redução da atividade locomotora espontânea de ratos e 

previne a hiperlocomoção induzida por anfetamina (Moreira & Guimarães, 2005). 

Entretanto, diferentemente deste antipsicótico típico e semelhante ao CBD 

(Zuardi et al., 1982), o HU-910 não causa catalepsia, teste comumente utilizado 

para avaliar a tendência de uma droga experimental em induzir efeitos 

extrapiramidais em humanos.    

Foi observado um aumento na latência de retirada das patas nos animais 

tratados com HU-910 (30 mg/kg) no teste da placa quente, sugerindo efeito 

antinociceptivo. O promissor potencial analgésico de drogas canabinoides tem 

sido extensamente investigado na literatura, especialmente de agonistas de 

receptores CB2. O composto HUF-101, um derivado fluorado da molécula do 

CBD, também apresentou efeito antinociceptivo no teste da placa quente e esse 

efeito foi atenuado pelo pré-tratamento com o antagonistas CB1 e CB2, 
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sugerindo que a ativação desses receptores está envolvida no potencial 

analgésico do composto (Silva et al., 2017). Além disso, a administração de 

AM1241, agonista seletivo de receptores CB2, aumenta a latência de retirada da 

pata no teste de placa quente. Esse efeito foi bloqueado pelo antagonismo de 

receptores CB2, mas não pelo antagonismo de receptores CB1. Esses dados 

indicam que o efeito antinociceptivo do AM1241 é possivelmente mediado por 

receptores CB2 (Malan et al., 2001). Em um outro estudo, a administração de 

um agonista seletivo CB2, o O-3223, resultou em diminuição da nocicepção em 

animais no teste da formalina e este efeito foi bloqueado pelo pré-tratamento 

com o antagonista de receptores CB2, SR144528 (Kinsey et al., 2011). Sendo 

assim, o efeito antinociceptivo induzido pelo HU-910 observado na tétrade 

canabinoide em nosso estudo corrobora com dados da literatura que 

demonstram o potencial analgésico de agonistas de receptores CB2.  

Os mecanismos pelos quais os receptores canabinoides medeiam o 

efeito antinociceptivo ainda não são completamente descritos, entretanto uma 

das hipóteses seria a ação desses compostos em receptores CB2 periféricos, 

diminuindo a sensibilidade de neurônios aferentes primários (Malan et al., 2001). 

Em concordância com essa hipótese, Quartilho e colaboradores demonstraram 

que a administração local de agonista CB2 também é capaz de reduzir a 

hipersensibilidade térmica induzida por carragenina e este efeito é bloqueado 

pelo pré-tratamento com AM630 (Quartilho et al., 2003).  
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7 .   CONCLUSÃO 

O tratamento agudo com o HU-910 preveniu alterações comportamentais 

relacionadas à esquizofrenia induzidas pelo MK-801 nos testes de 

hiperlocomoção e PPI. Adicionalmente, o tratamento repetido com HU-910, 

semelhante ao tratamento com antipsicótico de segunda geração clozapina, 

reverteu o prejuízo cognitivo no teste de reconhecimento de objetos induzido 

pelo tratamento crônico com MK-801. Esses resultados sugerem que o 

composto HU-910 apresenta efeito tipo-antipsicótico em modelo animal baseado 

no antagonismo de receptores NMDA. Além disso, o tratamento agudo com o 

composto não induz os quatro efeitos da tétrade canabinoide, indicando 

ausência de ação sobre receptores CB1. Embora o possível mecanismo de ação 

do HU-910 não tenha sido profundamente estudado, foi observado que o pré-

tratamento com AM630 bloqueia o efeito do HU-910 no teste de hiperlocomoção, 

sugerindo que o efeito agudo do HU-910 é mediado pela ativação de receptores 

CB2.   
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