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Resumo 

A droga adição é uma enfermidade crônica caracterizada por forte compulsão 

em adquirir e consumir uma determinada droga psicoativa e por alta incidência de 

recaída, mesmo após períodos prolongados de abstinência. Sua fisiopatogenia é 

extremamente complexa e envolve interação entre componentes emocionais, 

cognitivos e motores. Evidências recentes na literatura indicam que a neurogênese 

hipocampal pode modular uma série de comportamentos relacionados com a droga 

adição. Além disso, parece que a porção dorsal do hipocampo participa mais 

especificamente da esfera cognitiva, enquanto que a ventral está mais envolvida 

com os aspectos emocionais. No entanto, não existem estudos que avaliam o papel 

da neurogênese de cada uma destas porções do hipocampo em modelos animais de 

drogas. A sensibilização locomotora é um modelo amplamente utilizado nos estudos 

da neurobiologia da droga adição, pois mimetiza de certa forma a plasticidade 

neuronal induzida pelas drogas de abuso na via mesolímbica e em estruturas que 

modulam o funcionamento desta via. Neste sentido, o presente estudo avaliou a 

expressão de doublecortina (um marcador de neurônio imaturo) e de BrdU (um 

marcador de proliferação celular) no hipocampo dorsal e ventral de animais 

submetidos ao protocolo da sensibilização locomotora induzida pela morfina. Além 

disso, foram utilizadas duas linhagens isogênicas distintas, a C57BL/6 e a DBA/2, já 

que as mesmas diferem quanto à sensibilidade ao efeito psicoativo da morfina (a 

C57BL/6 é sensível, enquanto que a DBA/2 é resistente). Conforme esperado, a 

morfina promoveu um efeito estimulante locomotor agudo e sensibilização 

locomotora nos animais C57BL/6, mas não nos DBA/2. Ao se comparar os animais 

tratados com solução salina, os C57BL/6 tiveram maior expressão de doublecortina 

e BrdU quando comparados aos DBA/2, tanto no hipocampo dorsal quanto no 

ventral. Os animais C57BL/6 sensibilizados a morfina apresentaram uma diminuição 

significativa de doublecortina e BrdU no hipocampo dorsal. Além disso, tanto a 

administração aguda (efeito estimulante locomotor agudo), quanto à repetida 

(sensibilização locomotora) de morfina diminuíram a expressão de doublecortina no 

hipocampo dorsal e ventral dos animais C57BL/6. Os resultados do presente estudo 

sugerem uma co-ocorrência de sensibilização locomotora induzida pela morfina com 

a diminuição da proliferação celular e diferenciação destas células precursoras em 

novos neurônios. Similar co-ocorrência pode ser vista entre o efeito estimulante 

locomotor agudo e sensibilização locomotora com a diminuição da diferenciação das 

células precursoras em novos neurônios, tanto no hipocampo dorsal quanto no 

ventral. 

Palavras chaves: neurogênese, locomoção, atividade motora/efeitos de drogas, 

morfina



 

 

Abstract 

Drug addiction is a chronic disease characterized by a strong compulsion to 

acquire and consume psychoactive drug and by high incidence of relapse, even after 

long periods of abstinence. The neurobiology of drug addiction is extremely complex 

and involves interaction between emotional, cognitive and motor aspects. Recent 

evidences in the literature show that hippocampal neurogenesis play a role in a 

number of addictive behaviors. Moreover, the dorsal portion of the hippocampus is 

related more specifically to the cognitive compenents, while the ventral in the 

emotional aspects. However, there are no studies evaluating the role of 

neurogenesis in each of these portions in animal models of drug addiction. 

Locomotor sensitization is widely used in studies of the neurobiology of drug 

addiction, because it mimics some of the neuronal plasticity induced by drugs of 

abuse in the mesolimbic pathway and in the structure that modulate the functioning 

of this pathway. Therefore, the present study evaluated the expression of 

doublecortin (a marker for immature neurons) and BrdU (a marker for stem cell 

proliferation) in the dorsal and ventral hippocampus of mice subjected to the 

locomotor sensitization induced by morphine. In addition, it was used two different 

inbred strains, C57BL/6 and DBA/2, since they differ in sensitivity to psychoactive 

effects of morphine (C57BL/6 is sensitive, while DBA/2 is resistant).As expected, 

morphine promotes acute stimulant locomotor effect and locomotor sensitization in 

the C57BL/6 mice, but no in DBA/2. In the control (saline treated) groups, C57BL/6 

had higher doublecortine and BrdU expression when compared to DBA/2, in both 

portions of hippocampus. C57BL/6 sensitized mice had a significant decrease in 

doublecortine and BrdU in the dorsal hippocampus. In addition, in this strain, both 

acute and repeated morphine exposure decreased doublecortine expression in the 

dorsal and ventral hippocampus. Our results suggest the co-occurrence of locomotor 

sensitization induced by morphine with decrease in stem cell proliferation and 

differentiation to new neurons. Similar co-occurrence could be seen for acute 

stimulant locomotor effect and locomotor sensitization with decrease in the stem cell 

differentiation to new neurons in both dorsal and ventral hippocampus. 

Key words: neurogenesis, locomotion, motor activity/drug effects, morphine 



 

 

Lista de abreviações 

 

ANOVA – Análise de Variância (Analysis of Variance). 

BrdU - 5-bromo-2'-deoxyuridine. 

DAB – 3, 3’ – Diaminobenzidina. 

DCX – Doublecortina 

HPCd – Hipocampo dorsal. 

HPCv – Hipocampo ventral. 

LTD – Depressão de Longa Duração (Long Term Depression). 

LTP – Potenciação de Longa Duração (Long Term Potentiation). 

PBS – Tampão Fosfato Salina (Phosphate Buffer Saline). 

RNAm – RNA mensageiro 



 

 

Índice de figuras e tabelas 

Figura 1 - Hipóteses de como a neurogênese pode participar dos mecanismos 

neurobiológicos da droga adição   ...........................................................................................8 

Figura 2 – Desenho experimental..........................................................................................15 

Figura 3. Resultados obtidos no paradigma da sensibilização locomotora induzida pela 

morfina....................................................................................................................................21 

Figura 4 - Marcação de doublecortina e BrdU nos diferentes níveis de 

magnificação...........................................................................................................................23 

Figura 5 - Expressão de doublecortina (A) e BrdU (B) no hipocampo dorsal de 

camundongos das linhagens C57BL/6 e DBA/2, submetidos aos diferentes protocolos de 

tratamento...............................................................................................................................25 

Figura 6 - Expressão de doublecortina (A) e BrdU (B) no hipocampo ventral de 

camundongos das linhagens C57BL/6 e DBA/2, submetidos aos diferentes protocolos de 

tratamento...............................................................................................................................27 

Figura 7 – Correlação entre escores de sensibilização e marcadores de neurogênese no 

hipocampo dorsal...................................................................................................................29 

Figura 8 – Correlação entre escores de sensibilização e marcadores de neurogênese no 

hipocampo ventral..................................................................................................................30 

Figura 9 – Correlação entre a locomoção basal e marcadores de neurogênese do 

hipocampo dorsal...................................................................................................................32 

Figura 10 – Correlação entre a locomoção basal e marcadores de neurogênese do 

hipocampo ventral..................................................................................................................33 

Figura 11 – Atividade locomotora em animais C57BL/6 submetidos ao protocolo de 

sensibilização utilizando dois desafios, um com e o outro sem a droga................................35 

Tabela 1 – Grupos experimentais..........................................................................................15 

Tabela 2 – Análise estatística entre os diferentes períodos do protocolo de 

sensibilização.........................................................................................................................15 

 



 

 

SUMÁRIO 

Resumo 

Abstract 

1. INTRODUÇÃO...................................................................................................1 

1.1. Droga adição – hipóteses neurobiológicas.............................................1 

1.2. O modelo da sensibilização locomotora.................................................2 

1.3. Morfina....................................................................................................3 

1.4. O hipocampo...........................................................................................5 

1.5. Neurogênese hipocampal.......................................................................7 

1.6. Variabilidade individual.........................................................................10 

2. OBJETIVOS.....................................................................................................12 

2.1. Objetivo Geral.......................................................................................12 

2.2. Objetivos Específicos............................................................................12 

3. MATERIAIS E MÉTODOS...............................................................................12 

3.1. Sujeitos de experimentação..................................................................12 

3.2. O protocolo de sensibilização locomotora induzido por morfina...........13  

3.3. Estudo da neurogênese........................................................................16 

3.3.1. Administração do BrdU....................................................................16 

3.3.2. Perfusão e obtenção das secções coronais....................................16 

3.3.3. Protocolo de imunohistoquímica.....................................................17 

3.4. Análise Estatística.................................................................................18 



 

 

4. RESULTADOS................................................................................................20  

4.1. Estudo comportamental........................................................................20 

4.1.1. Sensibilização locomotora induzida por morfina.............................20 

4.1.2. Locomoção basal............................................................................21 

4.2. Avaliação da neurogênese...................................................................22 

     4.2.1 Hipocampo dorsal.............................................................................24 

4.2.2. Hipocampo ventral............................................................................26 

4.3. Correlação entre locomoção e marcadores de neurogênese..................28 

4.3.1. Sensibilização locomotora e correlação com a neurogênese..........28 

4.3.2. Locomoção basal e correlação com a neurogênese........................31 

4.4. Expressão da sensibilização e o contexto...............................................34 

5. Discussão........................................................................................................46 

5.1. Diferença entre as linhagens C57BL/6 e DBA/2......................................37 

5.2. O hipocampo dorsal: cognição.................................................................39 

5.3. O hipocampo ventral: emoção.................................................................45 

5.4. Desfecho e especulações........................................................................48 

6. Conclusões......................................................................................................51 

7. Referências bibliográficas...............................................................................52 

 



1. Introdução 

1.1. Droga adição – hipóteses neurobiológicas 

A droga adição é uma enfermidade crônica caracterizada por forte compulsão 

em adquirir e consumir uma determinada droga psicoativa e por alta incidência de 

recaída, mesmo após períodos prolongados de abstinência (DSM-IV TR, 2000).  

Uma das hipóteses neurobiológicas da droga adição é a da alostase da via 

mesolímbica. Segundo esta hipótese, o uso repetitivo de determinada substância 

psicoativa provoca uma série de neuroadaptações na via mesolímbica e em 

estruturas encefálicas que modulam esta via, como por exemplo, o hipocampo 

(Koob e Volkow, 2010). Tais neuroadaptações seriam então responsáveis pelo 

processo de transição do uso recreativo para a droga-adição (Nestler, 2005; Russo 

et al., 2009). 

Está bem estabelecida a importância da aprendizagem associativa na droga 

adição. Sabe-se que pistas associadas ao uso prévio da droga, bem como o próprio 

contexto associado ao efeito subjetivo da intoxicação, estimulam o desejo de utilizar 

a droga e também o comportamento de busca da droga (Berke e Hyman, 2000; 

Robbins e Everitt 2002; Hyman et al., 2006). Além disso, as formas mais 

elementares de aprendizagem celular [potencialização (LTP – long term potentiation) 

e depressão (LTD – long term depression) de longa duração] são induzidas tanto 

pelas drogas de abuso quanto por tarefas de aprendizagem e memória em roedores 

(Nestler 2005; Hyman et al., 2006).  

Sendo assim, estes fundamentos deram origem a uma hipótese alternativa, 

de que a droga adição representa um processo patológico de utilização dos 

mecanismos fisiológicos de aprendizagem e memória. De fato, o repertório de 
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comportamentos associado à busca da droga, além de flexível, é extremamente 

automatizado, e como tal, recruta processos de aprendizagem e memória para a 

maximização de tais comportamentos. 

Um aspecto muito interessante em relação às teorias da neurobiologia da 

droga adição é que uma não exclui a outra, por contrário, elas são complementares 

(Flagel et al., 2009; Koob e Volkow, 2010; Vanderschuren e Pierce, 2010). Neste 

sentido, a droga adição envolve um processo dinâmico entre a interação da alostase 

da via mesolímbica e os processos de plasticidade neuronal relacionados à 

aprendizagem e memória.  

 

1.2. O modelo da sensibilização locomotora 

A sensibilização comportamental, um modelo animal amplamente utilizado 

nos estudos de droga adição, baseia-se no fato de que o efeito subjetivo de uma 

substancia psicoativa é aumentado após administrações repetidas. Esse aumento 

pode ser decorrente de alterações persistentes em células e circuitos cerebrais que 

normalmente regulam a saliência do estímulo (Robinson e Berridge, 2008). 

Em roedores, a sensibilização ao efeito de recompensa é diretamente 

proporcional à sensibilização ao efeito estimulante locomotor da droga (Schenk e 

Partridge, 1997; Vanderschuren e Pierce, 2010). Desta forma, avaliar o aumento da 

atividade locomotora ao longo do tratamento crônico representa uma ferramenta 

extremamente útil para se estudar alterações no efeito de recompensa de drogas. 

Outro fator interessante neste modelo é que a sensibilização locomotora, 

assim que adquirida, é persistente e guarda uma relação temporal direta com 

alterações funcionais e morfológicas na via mesolímbica e em núcleos encefálicos 
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que modulam o funcionamento da mesma (Robinson e Kolb, 1997, 1999; 

Vanderschuren e Pierce, 2010).  

Um estudo mostrou que a administração repetida de anfetamina causa 

sensibilização da liberação de dopamina na via mesolímbica em humanos, mesmo 

quando o desafio com a droga é realizado um ano após a interrupção da 

administração da droga (Boileau et al., 2006). Neste sentido, vários autores sugerem 

que este modelo mimetiza o mecanismo de alostase da via mesolímbica e o 

processo de transição entre o uso recreativo e a droga adição (Schenk e Partridge, 

1997; Robinson e Kolb, 1997, 1999; De Vries et al., 1998; Vanderschuren e Pierce, 

2010). 

 

1.3. Morfina 

O objetivo no presente estudo foi de avaliar o processo de neurogênese em 

um dos vários modelos animais utilizados para o estudo de diversos aspectos 

relacionados à droga adição. Optou-se por utilizar a morfina como droga de abuso 

principalmente por dois fatores: i. sua alta capacidade de induzir sensibilização 

locomotora, permitindo com isso um protocolo experimental de aquisição com 

duração de apenas 4 dias; ii. a relativa facilidade de obtenção da droga.  

O ópio é obtido da papoula (Papaver somniferum) e contém numerosos 

alcalóides dos quais o principal é a morfina, presente em uma concentração de 

cerca de 10%. A morfina recebeu esse nome em homenagem a Morpheu, o deus 

grego dos sonhos, devido as suas propriedades soníferas. Em 1806, Friedrich 

Sertürner extraiu a morfina em sua forma pura pela primeira vez, e em 1853, a 

descoberta dessa substância foi de grande importância para a medicina já que 



4 

 

poderia ser utilizada em procedimentos cirúrgicos e no alívio da dor devido ao seu 

potencial analgésico (Gerrits et al., 2003). 

Os peptídeos opióides endógenos (encefalinas, β-endorfinas e dinorfinas) 

interagem com receptores metabotrópicos acoplados à proteína Gi (mu, delta e 

kappa). Eles são produzidos a partir da clivagem de três proteínas precursoras 

(Contet et al., 2004). Tanto os opióides quanto seus receptores são expressos de 

forma difusa e abundante por todo sistema nervoso central, embora em localização 

neuroanatômica diferenciada (Mansour et al., 1995).  

Os neurônios que contêm encefalinas são encontrados em diferentes regiões 

do sistema nervoso central e estão relacionados com muitas funções fisiológicas. 

Eles apresentam um axônio curto, sendo assim, atuam muito próximo do local onde 

são produzidos. Por outro lado, os neurônios que contêm β-endorfinas e dinorfinas 

são distribuídos de forma mais localizada e apresentam axônios longos (Vaccarino e 

Kastin, 2001).  Sendo assim, estes peptídeos atuam longe do local aonde foram 

produzidos. Os neurônios com β-endorfinas são encontrados predominantemente no 

hipotálamo e no núcleo do trato solitário. Já os que contêm dinorfina estão presentes 

no hipotálamo e no nucleus accumbens (Fowler e Fraser, 1994; Stefano et al., 2000; 

Bodnar, 2012).  

Os opióides exercem um complexo efeito modulatório sobre a via 

mesolímbica dopaminérgica, o que explica sua importante participação nos estados 

hedônicos, reatividade emocional, resposta ao estresse, e consequentemente, na 

droga adição. O efeito de reforço positivo dos opióides está relacionado 

principalmente com a ativação dos receptores mu na via mesolímbica. Este receptor 

é abundante em interneurônios GABAérgicos localizados na área tegmentar ventral. 
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Ao ser estimulado o receptor mu inibe a liberação de GABA e, portanto, desinibe a 

via mesolímbica. Por outro lado, o receptor kappa está presente no próprio neurônio 

dopaminérgico da via mesolímbica, promovendo uma inibição direta destes 

neurônios. Neste sentido, é possível que os receptores kappa estejam relacionados 

com as reações disfóricas que podem ocorrer na vigência da intoxicação ou durante 

a abstinência, enquanto que os mu pelo estado de euforia e prazer intenso (Kosten e 

George, 2002; Le Merrer et al., 2009). 

Sabe-se que as adaptações decorrentes da exposição crônica aos opióides 

vão muito além dos circuitos de recompensa, atuando em outras áreas do cérebro 

relacionadas à cognição e emocionalidade, como a amígdala, o hipocampo e o 

córtex pré-frontal (Koob e Nestler, 1997; Nestler, 2001; Christie, 2008).  

 

1.4. O hipocampo 

O hipocampo é uma estrutura do sistema límbico formada por um circuito de 

várias sinapses entre diferentes sub-regiões: giro denteado, Corno de Among (CA) 

1, 2, 3 e 4. Aferentes provenientes do córtex entorrinal se projeta para o giro 

denteado através das vias perfurantes, fazendo sinapse com as células granulares 

do giro denteado. Estas células realizam uma segunda sinapse com as células 

piramidais do CA3, que por sua vez realizam uma terceira sinapse com as células 

piramidais do CA1 através das vias colaterais de Sheaffer. Por fim estas células de 

CA1 ligam-se ao fórnix, a grande eferente hipocampal que se projeta para regiões 

corticais e límbicas (Amaral et al., 2007; Knowles, 1992; Rusakov et al., 1999; 

Isaacson, 2002; Rolls, 2007).  
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O hipocampo é uma estrutura chave para a consolidação da memória 

declarativa nos humanos (Leuner e Gould, 2010; Optiz, 2010) e das memórias 

contextuais em roedores (Jarrad, 1995; Silva et al., 1998; Smith e Mizumori, 2006; 

Fanselow e Dong, 2010). Conforme descrito anteriormente, a droga adição envolve 

um processo dinâmico entre a interação da alostase da via mesolímbica e os 

processos de plasticidade neuronal relacionados à aprendizagem e memória.  

Coincidentemente, existe uma importante interação neuroanatômica entre a 

via mesolímbica e o hipocampo. Esta interação é fundamental para os processos de 

aprendizagem e memória como um todo (Rossato et al., 2009; Bethus et al., 2010; 

Bunzeck et al., 2011; Nazari-Serenjeh et al., 2011). Sendo assim, é possível que a 

aprendizagem e memória estejam presentes e modulem o fenômeno da 

sensibilização locomotora em roedores.  

Realmente, já está bem estabelecida a importância dos aspectos contextuais 

para o desenvolvimento da sensibilização locomotora induzida por várias drogas de 

abuso, entre elas morfina, anfetamina, cocaína e álcool (Faria et al., 2008; Marin et 

al., 2009; Liang et al., 2011). Além do seu papel fundamental na aprendizagem e 

memória, o hipocampo exerce um importante mecanismo de retroalimentação 

negativa sobre o eixo hipotálamo-hipófise adrenal (HPA), e, portanto, está 

intimamente relacionado com a modulação da emocionalidade (Herman et al., 2005; 

Russo et al., 2012). 

Uma série de estudos experimentais mostrou que o hipocampo não atua 

como uma estrutura unitária, e que seu papel fisiológico pode ser dividido em duas 

importantes áreas topográficas: a porção dorsal e a porção ventral. De acordo com 

essa divisão, a porção dorsal está diretamente envolvida com funções cognitivas, 
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como a aprendizagem e memória espacial e contextual. Por outro lado, a porção 

ventral participa preferencialmente nos processos relacionados ao estresse e 

ansiedade (Bannerman et al., 2004, Fanselow e Dong, 2010). Neste sentido, além 

da questão cognitiva, mediada pela porção dorsal, o hipocampo também poderia 

estar participando ativamente na sensibilização locomotora através da modulação de 

aspectos emocionais, via porção ventral. 

 

1.5. Neurogênese hipocampal 

Os mecanismos de plasticidade neuronal no hipocampo são importantes para 

o desenvolvimento e para a manutenção da alostase da via mesolímbica (Shen et 

al., 2006; Bhatti et al., 2007; Rademacher et al., 2007). Uma das formas de 

plasticidade neuronal mais elementar no hipocampo é a neurogênese que ocorre na 

camada subgranular do giro denteado (Gould et al.,1999; Shors et al., 2001; van 

Praag et al., 2002; Aasebo et al., 2011).  

Um fato interessante que deve ser ressaltado é que a neurogênese ocorre de 

forma diferenciada ao longo do eixo dorsoventral do hipocampo (Jinno, 2011a, 

Jinno, 2011b) e parece ter papéis fisiológicos diferenciados. De fato, a neurogênese 

na porção dorsal está relacionada com questões cognitivas (Gould et al.,1999; Shors 

et al., 2001; van Praag et al., 2002; Kheirbek e Hen. 2011) enquanto que a porção 

ventral com aspectos emocionais (Kheirbek e Hen 2011, O'Leary et al., 2012; Tanti 

et al., 2012; Tanti e Belzung, 2013).  

Infelizmente, pouco se sabe sobre a participação direta da neurogênese na 

droga adição. Existem hipóteses sugerindo que a neurogênese hipocampal possa 

fazer parte tanto dos aspectos cognitivos quanto emocionais da droga adição, 
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colaborando ativamente para o circuito em espiral responsável pela transição entre 

impulsividade e compulsividade (Figura 1). Segundo Canales, 2013, a exposição 

crônica as drogas de abuso reduz a neurogênese hipocampal. A redução na porção 

dorsal prejudica os domínios cognitivos, afetando a memória de ordem contextual e 

episódica, e a tomada de decisões. Como consequência, emerge padrões inflexíveis 

de aprendizagem e comportamento, com a prevalência de comportamentos 

dependentes do estriado, entre eles a memória de hábito e o estado compulsivo. Já 

a redução na porção ventral altera os padrões emocionais, promovendo um aumento 

da responsividade do eixo HPA (hipotálamo-pituitária-adrenal) ao estresse. 

 

Figura 1 - Hipótese de como a neurogênese pode participar dos mecanismos 

neurobiológicos da droga adição (adaptado de Canales, 2013). 

 

 

 

A neurogênese é um processo extremamente complexo, no qual pode ser 

investigado mediante a utilização de uma gama de marcadores. Em estudos da 

neurogênese adulta, o BrdU (5-Bromo-2-deoxiuridina)  tem sido o principal marcador 

utilizado para células mitóticas (Gratzner, 1982). O método consiste em uma injeção 
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intraperitoneal do sal de BrdU, seguida por um período de tempo variável que nos 

permite rastrear o destino das células em proliferação, assim como suas células-

filhas. Uma característica importante do BrdU é a sua retenção a longo prazo nas 

células que foram impregnadas no momento da sua divisão e, também, a passagem 

desse fenótipo para as células filhas.  

Por outro lado, o BrdU se liga em todas as células durante a fase S da divisão 

celular. Sendo assim, o uso isolado de imunohistoquímica para BrdU é um indicador 

de gênese celular e não neurogênese, já que esta gênese pode ser tanto gliogênese 

(formação de novas células da glia), quanto neurogênese. Isto explica o fato dos 

estudos de neurogênese utilizarem outros marcadores associados ao BrdU. Neste 

estudo, utilizamos a doublecortina, uma proteína que promove polimerização dos 

microtúbulos. Ela é considerada um marcador específico para neurônios imaturos, já 

que todas as células imunorreativas para doublecortina co-expressam marcadores 

neuronais precoces sem co-expressar antígenos específicos para glia, para células 

não diferenciadas e para células apoptóticas (Rao e Shetty, 2004).  

A doublecortina é expressa exclusivamente por neurônios imaturos que se 

encontram no estágio de diferenciação, maturação e migração (Von Bohlen e 

Halbach, 2007). Durante os estágios de maturação e migração, os novos neurônios 

são bastante reativos às influências ambientais (para revisão ver Aasebo et al., 

2011), já que apresentam alta sensibilidade à despolarização (Ambrogini et al., 

2004; Schmidt-Hieber et al., 2004), provavelmente pelo fato da influência 

GABAérgica neste momento ter um papel paradoxal excitatório (Overstreet Wadiche 

et al., 2005, Ge et al., 2005), indicando com isso uma falta de influências inibitórias. 

Neste sentido, o uso da doublecortina como marcador de neurogênese é aceitável 
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para o protocolo experimental do presente estudo, já que o modelo de sensibilização 

locomotora utilizado perdurou por cinco dias. 

1.6. Variabilidade individual 

Sabe-se que existe uma importante variabilidade individual em humanos para 

tornar-se adicto (Uhl et al., 1995). Tal variabilidade também tem sido reportada em 

roedores e C57BL/6 e DBA/2 são provavelmente as linhagens de camundongos 

mais utilizadas em estudos comparativos. Existem evidências de que fatores 

genéticos estão envolvidos na determinação das diferenças individuais quanto à 

susceptibilidade à droga adição e/ou abuso de substâncias (Tsuang et al., 2001).  

Vários estudos mostram que os C57BL/6 apresentam melhor desempenho no 

teste do condicionamento de medo ao contexto e no labirinto aquático de Morris, 

quando comparado aos DBA/2 (Paylor et al.,1994; Stiedl et al., 1999; Nguyen et al., 

2000; Bel’nik et al., 2009). Por outro lado, os DBA/2 se saem melhor que os C57BL/6 

no teste de discriminação olfativa quando se utiliza comida como reforço positivo 

(Mihalick et al., 2000).  

Um fato interessante é que ambas as linhagens adquirem de forma 

satisfatória a tarefa espacial quando se utiliza reforço positivo. Por outro lado, os 

DBA/2 apresentam um pior aprendizado quando o reforço utilizado é de valência 

negativa (Youn et al., 2012). Resultados obtidos no teste de campo aberto são 

conflitantes, mostrando que os C57BL/6 são mais (Wahlsten et al., 2006) ou menos 

(Podhorna e Brown, 2002) ativos que os DBA/2. Em relação aos estados de 

ansiedade, a divergência também é notória, sendo descrito tanto os C57BL/6 

(Podhorna e Brown, 2002) quanto os DBA (Ohl et al., 2003) como mais ansiosos. 
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Focando no alvo do presente estudo, a morfina potencializa o efeito de 

reforço da auto-estimulação elétrica nos C57BL/6, mas minimiza tal efeito nos 

DBA/2. Além disso, a auto-administração endovenosa de morfina não serve como 

reforço positivo aos DBA/2 sob condições que são efetivas nos C57BL/6, tanto no 

esquema de razão fixa como progressiva (Elmer et al., 2010). Um efeito similar foi 

observado no paradigma da preferência condicionada ao local induzida por este 

opióide (Orsini et al., 2005).  

Adicionalmente, estudos mostraram que os C57BL/6 são sensíveis enquanto 

os DBA/2 resistentes ao efeito estimulante locomotor agudo e sensibilização 

locomotora induzidos pela morfina (Phillips et al., 1994). Finalmente, existem alguns 

estudos na literatura mostrando que os C57BL/6 apresentam maior neurogênese 

que os DBA/2 (Kempermann e Gage, 1997, 2002). No entanto, nestes estudos a 

neurogênese foi avaliada no hipocampo como um todo, e não de forma localizada 

nas duas porções do hipocampo (dorsal e ventral).  

 

Considerando: i. a importância da sensibilização locomotora nos estudos da 

neurobiologia da droga adição; ii. a interação significativa do hipocampo com a via 

mesolímbica; iii. os diferentes papéis da porção dorsal e ventral do hipocampo; iv. e 

o fato da neurogênese ser uma importante forma de plasticidade neuronal no 

hipocampo; o objetivo do presente estudo foi verificar a influência da neurogênese 

na porção dorsal e ventral do hipocampo no modelo da sensibilização locomotora. 

Nossa hipótese experimental foi que a neurogênese em ambas as porções do 

hipocampo possa ser um fator determinante ao desenvolvimento da sensibilização 

locomotora. 
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2. Objetivos 

2.1. Objetivo geral 

Verificar a relação entre a neurogênese no hipocampo dorsal e ventral com a 

aquisição da sensibilização locomotora induzida por morfina em camundongos. 

2.2. Objetivos específicos 

Verificar se existe diferença na expressão de doublecortina e BrdU no 

hipocampo dorsal e ventral entre camundongos da linhagem C57BL/6 (sensível à 

morfina) e DBA/2 (resistente à morfina) submetidos à sensibilização locomotora 

induzida pela morfina. 

 

3. Materiais e Métodos 

3.1. Sujeitos da experimentação 

Foram utilizados 47 camundongos (22 C57BL/6 e 25 DBA/2), machos adultos 

(90 dias e com peso aproximado de 30g), provenientes do Centro de 

Desenvolvimento de Modelos Animais (CEDEME) da Universidade Federal de São 

Paulo. Os animais foram mantidos no biotério do Departamento de Ciências 

Fisiológicas da Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo, em 

caixa moradia de dimensões 40 x 34 x 17 cm (em um número de aproximadamente 

cinco animais por caixa), e os experimentos foram iniciados somente após um 

período mínimo de habituação ao biotério de sete dias.  

As caixas foram forradas por serragem de sabugo de milho e renovadas de 

dois em dois dias. Além disso, os animais tiveram livre acesso à água e ração para 
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roedores (NutriLab). A condição ambiental do biotério envolveu um rigoroso controle 

de temperatura (22 ± 1 ºC) e ciclo claro-escuro de 12 h (luz a partir das 07:00 h). 

Vale ressaltar que durante todo o estudo foram adotadas estratégias a fim de 

minimizar ao máximo o sofrimento dos animais seguindo as normas determinadas 

pelo National Institute of Health Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 

1996. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da Irmandade 

da Santa Casa de São Paulo (número Nº 002/13). 

 

3.2. O protocolo da sensibilização locomotora induzida por morfina. 

O modelo de sensibilização locomotora utilizado no presente trabalho foi 

adaptado de estudos prévios da literatura (Kaplan et al., 2011). O desenho 

experimental encontra-se ilustrado na Figura 2. O protocolo envolveu a habituação 

ao contexto, a aquisição da sensibilização locomotora e o desafio com a droga. Em 

todas as etapas, os animais foram colocados em uma caixa de acrílico de 23 cm x 

42 cm x 30 cm (largura x comprimento x altura) por 60 minutos e a distância 

percorrida durante esse tempo foi registrada e analisada a partir de um sistema 

informatizado de análise comportamental SMART (PanLab, Barcelona, Espanha). 

Todo comportamento foi realizado no período entre 9h e 14h. 

No início do protocolo, os animais foram tratados com solução salina 0,9% via 

subcutânea (s.c.) por quatro dias consecutivos e em seguida submetidos ao 

contexto. A atividade locomotora basal considerada foi àquela obtida no quarto dia 

de habituação. Durante o período de aquisição (Aq1-Aq4), parte dos animais foi 

tratada com solução salina, enquanto outros animais foram tratados com morfina 

(10mg/kg, s.c.). No próximo dia (desafio), parte dos animais foi tratada com salina e 
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outros com morfina (7,5 mg/kg, s.c.). O desafio com morfina em uma dose inferior 

àquela administrada na fase de aquisição da sensibilização locomotora se faz 

necessário para verificar se de fato os animais se sensibilizaram a morfina, haja vista 

que mesmo em doses menores, a droga é capaz de induzir um aumento na 

atividade locomotora dos animais sensibilizados.  

Imediatamente após cada tratamento (Aq1-Aq4 e Desafio), os animais foram 

colocados no contexto para a mensuração da locomoção conforme descrito 

anteriormente. Vale ressaltar que, ao término de cada comportamento, os contextos 

foram limpos com solução de álcool 5% a fim de evitar possíveis influências do 

cheiro do camundongo sobre o comportamento do próximo animal submetido ao 

contexto. 

De acordo com os tratamentos realizados, o presente estudo envolveu o uso 

de seis grupos experimentais, descritos na Tabela 1. Sendo assim, ao término do 

protocolo, foram obtidas seis medidas referentes à atividade locomotora: atividade 

basal, atividades do primeiro ao quarto dia de aquisição e o desafio.  
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Tabela 1 – Grupos experimentais 

Grupo Linhagem Tratamento 

(Aq1-Aq4) 

Desafio 

C57_Sal_Sal (N=5) C57BL/6 Salina Salina 

C57_Sal_Mor (N=7) C57BL/6 Salina Morfina 

C57_Mor_Mor (N=10) C57BL/6 Morfina Morfina 

DBA_Sal_Sal (N=5) DBA/2 Salina Salina 

DBA_Sal_Mor (N=9) DBA/2 Salina Morfina 

DBA_Mor_Mor (N=11) DBA/2 Morfina Morfina 

 

Figura 2 – Desenho experimental 

 

Protocolo de sensibilização locomotora induzida por morfina considerando os dias H1-H4 como fase 
de habituação ao contexto, Aq1-Aq4 como fase de aquisição da sensibilização locomotora induzida 
por morfina (10mg/kg, s.c.) e o desafio com morfina (7,5mg/kg, s.c.) ou salina. No primeiro dia de 
aquisição (Aq1) todos os animais receberam uma injeção de BrdU (200mg/kg, i.p.) 3 horas após 
aquisição. A perfusão ocorreu 90 minutos após o desafio. 
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3.3. Estudo da neurogênese 

 

3.3.1. Administração do BrdU 

O uso do BrdU (análogo da timina) se faz necessário para avaliar a 

proliferação celular durante o processo de aquisição da sensibilização locomotora, 

bem como para determinar a sobrevivência e o futuro fenótipo destas células 

precursoras que foram marcadas com o BrdU. Assim sendo, 3 horas após o primeiro 

dia de aquisição da sensibilização locomotora induzida por morfina, os animais 

foram injetados com BrdU (200mg/kg, i.p.) diluído em solução salina 0,9%. Com 

base em estudos prévios da literatura, a dose utilizada é suficiente para promover a 

ligação do BrdU à adenina no ácido rinonucleico por toda fase S do ciclo celular 

(Mandyam et al., 2007) e, optou-se por este período a fim de se evitar o efeito per se 

da droga sobre a impregnação do BrdU na adenina, e também para maximizar a 

incorporação do BrdU no momento da consolidação da memória contextual. 

  

3.3.2. Perfusão e obtenção de secções coronais 

Passados 90 minutos do desafio, os animais foram profundamente 

anestesiados com Tiopental (25 mg/kg, i.p.). Após a perda dos reflexos corneais, os 

animais foram induzidos à eutanásia via perfusão cardíaca. Assim, os animais foram 

perfundidos com 50 mL de salina tamponada e, em seguida, com parafomaldeído 

4%. Na sequência, seus encéfalos foram retirados, e armazenados por 24 horas em 

solução de paraformaldeído 4% para conservação dos tecidos e em seguida, foram 

transferidos para uma solução de sacarose 30% por três dias. O uso da sacarose 

30% se faz necessário para que no momento do congelamento dos encéfalos, não 
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ocorra formação de cristais de água dificultando assim, o preparo das secções 

coronais e posterior análise histológica. Posteriormente, os encéfalos foram 

congelados em dimetilbutano à -50°C e armazenados em freezer -80°C. 

Foram obtidas secções coronais de 30 µm ao longo do eixo dorsoventral do 

hipocampo, por meio do uso de um criostato (Leica CM 1850, USA). Os cortes foram 

armazenados em placas de 24 poços, em meio à solução anti-congelamento (para 

1L de solução: 300ml de etilenoglicol, 150g de sacarose e 550ml de solução tampão 

PBS), e mantidos a uma temperatura de -20ºC até o momento da realização da 

imunohistoquímica. 

 

3.3.3. Protocolo de imunohistoquímica 

Em temperatura ambiente, os cortes foram incubados por 90 minutos com 

tampão fosfato (PBS) e Triton X-100 a 0.2% a fim de aumentar a permeabilidade da 

célula, e na sequência, com água oxigenada (H2O2) 0.9% para bloqueio da 

peroxidase endógena, que formam produtos que reagem com a diaminobenzidina 

(DAB) contribuindo assim, para o aumento do contraste da marcação. Passados 10 

minutos, o material foi lavado com tampão fosfato e incubado com soro de cabra 2% 

diluída em tampão fosfato e Triton X-100 a 0.2% por mais 2 horas para bloquear as 

ligações inespecíficas.  

A seguir, as secções foram expostas por 16 horas ao anticorpo primário anti-

doublecortina, feito em coelho (Cell Signalling #4604S, 1:1000) ou anti-BrdU, feito 

em rato (Serotec #MAB2060, 1:2000). Posteriormente os cortes foram lavados com 

tampão fosfato e incubados por 1 hora com o anticorpo secundário anti IgG de 

coelho (Vector BA-1000, 1:600) ou anti IgG de rato (Vector BA-9400, 1:200), 
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servindo como anticorpo secundário para o anti-doublecortina e anti-BrdU, 

respectivamente. A seguir, as secções foram coradas com diaminobenzidina (DAB) 

por 2 min e desidratadas com álcool nas concentrações de 70%, 95% e 100%, e 

xilol. Finalmente, as lâminas foram fechadas com lamínula através da utilização de 

Entellan® (Merck). Vale ressaltar que somente no protocolo referente à 

imunohistoquímica de BrdU, após a etapa de incubação com água oxigenada (H2O2) 

a 0,9%, os cortes foram incubados com ácido clorídrico (HCl) 2N para desnaturar o 

DNA permitindo a impregnação do anticorpo à proteína alvo. 

Cada reação de imunohistoquímica foi realizada em três cortes seriados do 

hipocampo dorsal (coordenadas -0,94 a -2,30 a partir do Bregma) e ventral 

(coordenadas -2.46 a -3,80 a partir Bregma) (Franklin e Paxinos, 1997; O`Leary et 

al., 2012). As células imunoreativas para doublecortina e BrdU foram contadas 

bilateralmente nestes três cortes seriados, totalizando com isso seis medidas. A 

partir destas medidas foi feita uma média aritmética para cada animal tanto no 

hipocampo dorsal quanto no ventral.  

A contagem foi feita utilizando-se um microscópio Nikon Eclipse, em uma 

objetiva de x40 de magnificação. Para mostrar o padrão da marcação da 

imunohistoquímica, foram feitas fotomicrografias com as objetivas de x10, x40 e 

x100. 

 

3.4. Análise estatística 

Em relação ao protocolo de sensibilização locomotora, foi realizada uma 

ANOVA de medidas repetidas entre os 6 grupos experimentais, considerando como 

fator de repetição a locomoção basal, as locomoções no primeiro e último dia de 
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aquisição (Aq1 e Aq4) e a locomoção no desafio. Além disso, como as linhagens 

C57BL/6 e DBA/2 apresentam perfis comportamentais basais bastante diferenciados 

foi realizada uma análise adicional utilizando-se ANOVA de duas vias. Neste caso 

considerou-se como fator a linhagem (C57BL/6 e DBA/2) e o tratamento a posteriori 

(Sal_Sal, Sal_Mor e Mor_Mor). 

Considerando o estudo da neurogênese, ou seja, a expressão de 

doublecortina e BrdU, foram feitas duas análises independentes para o hipocampo 

dorsal e ventral. Para tanto, em cada porção do hipocampo, utilizou-se ANOVA de 

duas vias, considerando como fatores a linhagem (C57BL/6 e DBA/2) e o tratamento 

(Sal_Sal, Sal_Mor e Mor_Mor). 

Finalmente, a fim de correlacionar os achados comportamentais com os 

histológicos, foram realizadas correlações de Pearson entre a expressão de 

doublecortina e BrdU com a atividade locomotora basal e com o escore de 

sensibilização tanto no hipocampo dorsal quanto no hipocampo ventral. O escore de 

sensibilização foi obtido para cada animal através da seguinte fórmula: escore = 

(Desafio - Basal) * 100 / Basal. 

Em todos os casos foi utilizado o teste de Newman-Keuls post hoc, quando 

necessário, e o nível de significância adotado foi de P<0,05.  

 

 

 

 

 

 



20 

 

4. Resultados 

 

4.1. Estudo comportamental 

4.1.1. Sensibilização locomotora induzida por morfina 

Os dados referentes à sensibilização locomotora induzida por morfina 

encontram-se ilustrados na Figura 3. ANOVA de medidas repetidas detectou 

diferenças tanto no fator grupo [F(5,41)=46,32, P<0,01] quanto no fator sessão 

[F(3,123)=9,29, P<0,01], com interação entre estes fatores [F(15,123)=14,08, P<0,01].De 

acordo com o teste de Newman Keuls post hoc, o tratamento repetido com morfina 

foi capaz de desenvolver sensibilização locomotora somente na linhagem C57BL/6.  

Um fato interessante foi que o efeito estimulante locomotor agudo da morfina 

foi visto nos dois grupos da linhagem C57BL/6 (Sal_Mor e Mor_Mor), enquanto que 

na linhagem DBA/2 houve um efeito depressor agudo nestes dois grupos (Sal_Mor e 

Mor_Mor). Sendo assim, nossos resultados mostraram que os C57BL/6 são 

sensíveis ao efeito estimulante locomotor agudo e à sensibilização locomotora 

induzida pela morfina. Já nos DBA/2 a morfina exerce um efeito depressor agudo e 

não é capaz de desenvolver a sensibilização locomotora. A partir destas diferenças, 

demos inicio ao estudo da neurogênese hipocampal. 
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Figura 3. Resultados obtidos no paradigma da sensibilização locomotora induzida 

pela morfina. 

 

Os dados estão expressos como média ± E.P.M. e representa a atividade locomotora dos animais 
durante 60 minutos de sessão. Na atividade basal todos os animais foram injetados com salina e logo 
em seguida colocados no campo aberto. Nos dias 1, 2, 3 e 4 do protocolo, os animais “Sal_Sal” e 
"Sal_Mor" foram tratados com solução salina, enquanto que os animais “Mor” receberam morfina (10 
mg/kg, s.c.). No Dia 5, os animais "Sal_Sal" receberam solução salina, enquanto que os demais 
grupos morfina (7,5 mg/kg, s.c.). 

**
P<0,01 em relação ao respectivo grupo DBA/2. 

#
P<0,05 

##
P<0,01 

em relação ao respectivo grupo Sal_Sal. 
§§

P<0,01 em relação ao respectivo grupo Sal_Mor. 
†
P<0,01 

††
P<0,05 em relação ao Basal. 

‡
P<0,05 

‡‡
P<0,01 em relação ao Aq1. 

¥
P<0,05 em relação ao Aq4. 

N=5, 7, 10, 5, 9 e 11, para os grupos C57_Sal_Sal, C57_Sal_Mor, C57_Mor_Mor, DBA_Sal_Sal, 
DBA_Sal_Mor e DBA_Mor_Mor, respectivamente. 

 

4.1.2. Locomoção basal 

Embora a ANOVA de medidas repetidas não tenha detectado diferenças entre 

os grupos no que se refere à atividade locomotora basal, evidências na literatura 

mostram que existem importantes diferenças comportamentais entre a linhagem 

C57BL/6 e DBA/2. Neste sentido, optamos por realizar uma análise estatística 

adicional considerando a locomoção basal. Para tanto foi feita uma ANOVA de duas 

vias, considerando o tratamento e a linhagem como fatores. Interessantemente, 

houve diferença no fator linhagem [F(1, 41)=32,73, P<0,01], mas não no fator 
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tratamento [F(2, 41)=0,87, P=0,43]. Além disso, não houve interação entre os fatores 

[F(2,41)=0,58, P=0,56]. Newman Keuls post hoc mostrou que a linhagem C57BL/6 

apresenta uma locomoção basal superior à linhagem DBA/2, independente do 

tratamento farmacológico que foi realizado após a mensuração da locomoção basal. 

 

4.2. Avaliação da neurogênese  

A Figura 4 mostra o padrão de marcação da imunohistoquímica para 

doublecortina e BrdU. Para tanto, foram obtidas fotomicrografias do hipocampo 

dorsal, em x10, x40 e x100 de magnificação. 
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Figura 4 - Marcação de doublecortina e BrdU nos diferentes níveis de 

magnificação. 

 

Barra de calibração: 125; 31,25; 12,5 m, para A, C, E (doublecortina) ou B, D, F (BrdU), 
respectivamente. 
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4.2.1. Hipocampo dorsal 

 

Os dados referentes à neurogênese no hipocampo dorsal estão apresentados 

na Figura 5. Em relação à expressão de doublecortina, ANOVA de duas vias 

detectou diferença no fator linhagem [F(1,27)=342,91 P<0,01] e no fator tratamento 

[F(2,27)=32,41, P<0,01], com interação entre estes fatores [F(2,27)=41,11, P<0,01]. 

Newman Keuls pos hoc mostrou que a linhagem C57/BL6 apresentou maior 

expressão de doublecortina quando comparados à linhagem DBA/2, independente 

da condição de tratamento (P<0,01). O tratamento com morfina diminuiu a 

expressão de doublecortina (P<0,01) somente nos C57BL/6, sendo esta diminuição 

mais expressiva nos animais tratados cronicamente quando comparados àqueles 

que receberam somente uma única injeção da droga (P<0,05) (Figura 5A). 

Quanto a expressão de BrdU, ANOVA de duas vias detectou diferença no 

fator linhagem [F(1,27)=45,42 P<0,01] e no fator tratamento [F(2,7)=3,46 P<0,05], sem 

interação entre estes fatores [F(2,27)=2,67 P=0,09]. Newman Keuls pos hoc mostrou 

que os animais da linhagem C57BL/6 tratados com salina ou expostos agudamente 

à morfina tiveram maior expressão de BrdU quando comparados aos seus 

respectivos grupos da linhagem DBA/2 (P<0,01). Interessantemente, não houve 

diferença entre as linhagens na expressão de BrdU após a exposição crônica à 

morfina. Finalmente, os C57BL/6 tratados cronicamente (mas não agudamente) com 

a droga tiveram menor expressão de BrdU quando comparados aos tratados com 

salina (P<0,01) (Figura 5B). 
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Figura 5 - Expressão de doublecortina (A) e BrdU (B) no hipocampo dorsal de 

camundongos da linhagem C57BL/6 e DBA/2 submetidos aos diferentes protocolos 

de tratamento.  

 

Os dados estão expressos como média ± E.P.M. e representa o número de células imunorreativas 
para cada proteína por secção. 

**
P<0,001 em relação à linhagem C57/BL6. 

##
P<0,05 em relação ao 

grupo Controle. N = 5, 5, 6, 5, 6 e 6, para os grupos C57_Sal_Sal, C57_Sal_Mor, C57_Mor_Mor, 
DBA/2_Sal_Sal, DBA_Sal_Mor, DBA_Mor_Mor, respectivamente. 
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4.2.2. Hipocampo ventral 

 

Os dados referentes à neurogênese no hipocampo dorsal estão apresentados 

na Figura 6. Em relação à expressão de doublecortina, ANOVA de duas vias 

detectou diferença no fator linhagem [F(1,27)=92,86, P<0,01], e no fator tratamento 

[F(2,27)=10,52, P<0,01]. Além disso, houve interação entre estes fatores [F(2,27)=9,91, 

P<0,01]. Newman Keuls pos hoc, mostrou que os animais da linhagem C57BL/6 

tratados com salina ou expostos agudamente à morfina tiveram maior expressão de 

doublecortina quando comparados aos seus respectivos grupos da linhagem DBA/2 

(P<0,01). Não houve diferença entre as linhagens na expressão de doublecortina 

após a exposição crônica à morfina. Nos C57BL/6, o tratamento com a droga (agudo 

e crônico) diminuiu a expressão de doublecortina (P<0,01) (Figura 6A). 

Quanto a expressão de BrdU, ANOVA de duas vias detectou diferença no 

fator linhagem [F(1,27)=30,02 P<0,01], mas não no fator tratamento [F(2,27)=1,33 

P=0,28]. Além disso, não houve interação entre estes fatores [F(2,27)=2,22 P=0,12]. 

Newman Keuls pos hoc, mostrou que os animais da linhagem C57BL/6 tratados com 

salina ou expostos agudamente à morfina tiveram maior expressão de BrdU quando 

comparados aos seus respectivos grupos da linhagem DBA/2 (P<0,01). Não houve 

diferença entre as linhagens na expressão de BrdU após a exposição crônica à 

morfina (Figura 6B). 
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Figura 6 - Expressão de doublecortina (A) e BrdU (B) no hipocampo ventral de 

camundongos da linhagem C57BL/6 e DBA/2 submetidos aos diferentes protocolos 

de tratamento.  

 

Os dados estão expressos como média ± E.P.M. e representa o número de células imunorreativas 
para cada proteína por secção. 

**
P<0,001 em relação à linhagem C57BL/6. 

##
P<0,05 em relação ao 

grupo Controle. N = 5, 5, 6, 5, 6 e 6, para os grupos C57_Sal_Sal, C57_Sal_Mor, C57_Mor_Mor, 
DBA/2_Sal_Sal, DBA_Sal_Mor, DBA_Mor_Mor, respectivamente.  
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4.3. Correlação entre locomoção e marcadores de neurogênese. 

 

4.3.1. Sensibilização locomotora e correlação com a neurogênese. 

Para a realização da correlação entre a sensibilização locomotora e a 

neurogênese foi feita a correlação de Pearson entre o escore de sensibilização e a 

expressão de doublecortina e de Brdu em ambas as porções do hipocampo. 

Considerando o hipocampo dorsal, não houve correlação entre o escore de 

sensibilização e expressão de doublecortina (R=0,22, P=0,21) (Figura 7A). Por outro 

lado, houve correlação entre o escore de sensibilização e expressão de BrdU, 

embora esta correlação apresentou uma força fraca (R=0,35 P<0,05) (Figura 7B). 

Em relação ao hipocampo ventral, não houve correlação entre o escore de 

sensibilização e a expressão de doublecortina (R=0,16, P=0,35) (Figura 8A) e de 

BrdU (R=0,24, P=0,19) (Figura 8B). 
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Figura 7 - Correlação entre escore de sensibilização e marcadores de neurogênese 

no hipocampo dorsal. 

 

A. Correlação entre escore de sensibilização e expressão de doublecortina no hipocampo dorsal. B 
Correlação entre escore de sensibilização e expressão de BrdU no hipocampo dorsal. 
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Figura 8 - Correlação entre escore de sensibilização e marcadores de neurogênese 

no hipocampo ventral. 

 

A. Correlação entre escore de sensibilização e expressão de doublecortina no hipocampo ventral. B 
Correlação entre escore de sensibilização e expressão de BrdU no hipocampo ventral. 
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4.3.2. Locomoção basal e correlação com a neurogênese 

Tendo em vista que na ANOVA de duas vias foi constatada diferença na 

locomoção basal entre os animais C57BL/6 e DBA/2, e diferenças comportamentais 

prévias podem de certa forma afetar a dinâmica da neurogênese frente aos 

diferentes tratamentos farmacológicos, optamos por realizar a correlação entre a 

locomoção basal com a expressão de doublecortina e BrdU. Considerando o 

hipocampo dorsal, houve correlação entre a locomoção basal com a expressão de 

doublecortina (R=0,61, P<0,01) (Figura 9A) e expressão de BrdU (R=0,59, P<0,01) 

(Figura 9B). No entanto, embora significativas, estas interações foram de força 

mediana. Similarmente, no hipocampo ventral, houve correlação significativa, mas 

de força mediana entre a locomoção e a expressão de doublecortina (R=0,55, 

P<0,01) (Figura 10A) e de BrdU (R=0,57, P<0,01) (Figura 10B). 
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Figura 9 - Correlação entre a locomoção basal e marcadores de neurogênese no 

hipocampo dorsal. 

 

A. Correlação entre locomoção basal e expressão de doublecortina no hipocampo dorsal. B 
Correlação entre escore de sensibilização e expressão de BrdU no hipocampo dorsal. 
 

 



33 

 

Figura 10 - Correlação entre a locomoção basal e marcadores de neurogênese no 

hipocampo ventral. 

 

A. Correlação entre locomoção basal e expressão de doublecortina no hipocampo ventral. B 
Correlação entre escore de sensibilização e expressão de BrdU no hipocampo ventral. 
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4.4. Expressão da sensibilização locomotora e o contexto. 

Considerando os resultados anteriores, foi realizado experimento com um 

grupo adicional de animais C57_Mor_Mor. Estes 8 animais foram submetidos ao 

mesmo protocolo utilizado nos outros experimentos. No entanto, neste caso, houve 

um desafio adicional, 24 h após o primeiro desafio, no qual os animais foram 

injetados com salina, ao invés de morfina. Foram avaliadas as seguintes medidas: 

locomoção basal, Aq1, Aq4, Desafio 1 e Desafio 2 (Figura 11). A análise estatística 

foi realizada pelo Teste T de Student para amostras dependentes, considerando 

uma série de comparações (Tabela 2).  

Conforme esperado, este grupo apresentou efeito estimulante locomotor 

agudo e sensibilização locomotora induzidos por morfina. Quando desafiados com a 

droga os animais mantiveram a locomoção elevada. No entanto, quando desafiados 

com solução salina, a locomoção foi substancialmente menor à mensurada no 

desafiado com a droga. Inclusive, no desafio com salina, os animais tiveram uma 

locomoção inferir àquela apresentada na fase basal. Estes dados mostram a 

inexistência de uma memória associativa contextual de reforço positivo induzido pela 

morfina nos animais sensibilizados à morfina. 
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Figura 11 - Atividade locomotora em animais C57BL/6 submetidos ao protocolo de 

sensibilização utilizando dois desafios, um com e o outro sem a droga. 

 

Os dados estão apresentados como média e erro padrão da média da amostra de 8 animais C57BL/6 
submetidos ao protocolo de sensibilização e desafiados no contexto com a droga (Desafio 1) e sem a 
droga (Desafio 2). 

†
P<0,05 

††
P<0,01 em relação ao Basal. 

‡‡
P<0,01 em relação ao Aq1. 

##
P<0,01 em 

relação ao Desafio 1. ** P<0,01 em relação ao Desafio 2. 
 
 

Tabela 2 - Análise estatística entre os diferentes períodos do protocolo de 
sensibilização.  
 

Amostras dependentes Análise estatística 

Desafio 1 x Desafio 2 T=8,01 P<0,0001 

Aq1 x Basal T=8,34 P<0,001 

Aq4 x Aq1 T=3,47 P<0,01 

Desafio 1 x Aq4 T=-0,31 P=0,77 

Desafio 1 x Aq1 T=4,27 p<0,01 

Desafio 2 x Aq4 T=8,29 P<0,0001 

Desafio 2 x Aq1 T=9,91 P<0,0001 

Desafio 2 x Basal T=-2,57 P<0,05 

Teste t de Student para duas amostras dependentes. 
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5. Discussão 

No presente estudo foram encontradas importantes diferenças entre as 

linhagens C57BL/6 e DBA/2, tanto na esfera comportamental quanto no estudo da 

neurogênese. Os C57BL/6 foram sensíveis, enquanto os DBA/2 resistentes, ao 

efeito estimulante locomotor agudo e à sensibilização locomotora induzida pela 

morfina. Além disso, a morfina foi capaz de alterar a expressão dos marcadores de 

neurogênese somente na linhagem C57BL/6. Tanto a exposição aguda quanto a 

repetida de morfina diminuíram a diferenciação das células precursoras neurais em 

novos neurônios em ambas as porções do hipocampo desta linhagem.  

A exposição repetida à droga também diminuiu a proliferação de células 

precursoras neurais, especificamente no hipocampo dorsal. Um fato relevante 

encontrado no estudo foi que os animais sensibilizados (C57BL/6) foram capazes de 

expressar a sensibilização quando desafiados com a droga. No entanto, quando 

desafio com solução não houve expressão da sensibilização. Sendo assim, o 

contexto por si só não foi capaz de promover a expressão da sensibilização 

locomotora induzida pela morfina, o que sugere uma ausência de aprendizagem 

associativa contextual relacionada aos efeitos hedônicos da droga. Finalmente, 

analisando os marcadores de neurogênese nos animais C57BL/6 e DBA/2 tratados 

com solução salina, pode-se constatar que os C57BL/6 apresentam neurogênese 

superior quando comparada aos DBA/2, tanto no hipocampo dorsal quanto no 

ventral. 
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5.1. Diferenças entre as linhagens C57BL/6 e DBA/2 

Diferenças entre a linhagem C57BL/6 e DBA/2 são bem documentadas na 

literatura. Por exemplo, assim como presenciado neste estudo, Phillips e 

colaboradores mostraram que os C57BL/6 são sensíveis enquanto os DBA/2 

resistentes ao efeito estimulante locomotor agudo e sensibilização locomotora 

induzidos pela morfina (Phillips et al., 1994). Um efeito similar foi observado no 

paradigma da preferência condicionada ao local induzida por este opióide (Orsini et 

al., 2005). Interessantemente, outro estudo utilizando o paradigma de preferência e 

aversão condicionada ao local mostrou que embora os C57BL/6 sejam mais 

sensíveis a preferência induzida por heroína, os DBA/2 são mais sensíveis à 

aversão induzida pela naloxona, um antagonista dos receptores opióide (Solecki et 

al., 2009).  

Finalmente, Elmer e colaboradores mostraram que a morfina potencializa o 

efeito de reforço da auto-estimulação elétrica nos C57BL/6, mas minimiza tal efeito 

nos DBA/2. Além disso, a auto-administração de morfina não serve como reforço 

positivo aos DBA/2 sobre condições que são efetivas nos C57BL/6, tanto no 

esquema de razão fixa como progressiva (Elmer et al., 2010). Estes dados em 

conjunto mostram que a morfina exerce um significativo efeito de reforço positivo 

nos C57BL/6, mas não nos DBA/2. Isto poderia explicar, ao menos em partes, os 

resultados do presente estudo, no qual foi visto efeito estimulante locomotor agudo e 

sensibilização locomotora somente na linhagem C57BL/6. 

A sensibilização comportamental é um processo neuroadaptativo atrelado a 

um evento sucessivo. A resposta comportamental observada neste modelo é 

aumentada a partir de um determinado estimulo fixo e repetitivo (Steketee & Kalivas, 
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2011), no caso deste trabalho, uma injeção diária de morfina. O modelo da 

sensibilização locomotora é amplamente utilizado no sentido de se estudar a 

hipótese neurobiológica da saliência do incentivo. De acordo com esta hipótese, o 

trato mesocorticolímbico seria responsável por relacionar a relevância do incentivo 

às pistas contextuais, fazendo com que estas pistas se tornem atrativas e capazes 

de disparar a necessidade de obter e consumir o estímulo reforçador (Robinson e 

Berridge, 2003; Robinson e Berridge, 2008). Com isso, o uso repetido de drogas de 

abuso provoca um aumento no incentivo relacionado ao consumo da substância 

(Miller, 2014). 

Além de ter um papel fundamental no paradigma da sensibilização 

locomotora, o trato mesolímbico dopaminérgico é considerado como o substrato 

neural básico no que se refere ao efeito de reforço positivo dos opióides. Tal 

mecanismo se dá principalmente pela ativação dos receptores opióides mu (Kosten 

e George, 2002; Le Merrer et al., 2009). Conforme descrito anteriormente, a morfina 

exerce um significativo efeito de reforço positivo nos C57BL/6, mas não nos DBA/2. 

Sendo assim, seria de se esperar uma correlação positiva entre atividade 

locomotora e aumento de dopamina no nucleus accumbens. No entanto, embora a 

administração aguda de morfina promova efeito estimulante locomotor somente nos 

C57BL/6, ela é capaz de aumentar a liberação de dopamina no nucleus accumbens 

tanto nos C57BL/6 quanto nos DBA/2 (Murphy et al., 2001).  

Em relação ao receptor mu, um estudo utilizando a técnica de radioautografia 

mostrou que não existe diferença entre as linhagens quanto à expressão basal deste 

receptor no estriado. Curiosamente, administrações repetidas de morfina promovem 

infrarregulação (e não suprarregulação) de receptor mu nos C57BL/6, além de não 
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alterar a expressão deste receptor nos DBA/2 (Petruzzi et al., 1997). Estes dados 

em conjunto mostram que a interação entre o sistema dopaminérgico e opioidérgico 

no trato mesolímbico, e seu consequente efeito sobre os efeitos de reforço positivo 

da morfina, são extremamente complexos e ainda não estão totalmente 

esclarecidos. 

 

5.2. O hipocampo dorsal: cognição 

Está bem estabelecida a importância da aprendizagem associativa na droga 

adição. Inclusive existe uma teoria neurobiológica sugerindo que a droga-adição 

nada mais é do que uma poderosa memória emocional patológica (Hyman et al., 

2006; Torregrossa et al., 2011), que é constantemente evocada e reconsolidada 

(Torregrossa e Taylor, 2013; Tronson e Taylor, 2013). Pistas associadas ao uso 

prévio da droga, bem como o próprio contexto associado ao efeito subjetivo da 

intoxicação, estimulam o desejo de utilizar a droga e também o comportamento de 

busca da droga (Berke e Hyman, 2000; Robbins e Everitt 2002; Hyman et al., 2006). 

Além disso, todo repertório de comportamentos associados à busca da droga, além 

de flexível, é extremamente automatizado, e como tal, recruta processos de 

aprendizagem e memória (Milton e Everitt, 2012).  

Como a aprendizagem e memória são importantes para o incremento da 

saliência do incentivo (Berridge et al., 2009; Flagel et al., 2009), e sendo a 

sensibilização locomotora um modelo que mimetiza a teoria da saliência do 

incentivo, é de se esperar que os aspectos cognitivos possam interagir ativamente 

com o desenvolvimento e/ou expressão da sensibilização locomotora. De fato, 

existem estudos mostrando que os aspectos contextuais são importantes para o 
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desenvolvimento da sensibilização locomotora induzida pela morfina (Liang et al., 

2011) e por outras drogas de abuso (Faria et al., 2008; Marin et al.,2009). 

Existem importantes diferenças entre a linhagem C57BL/6 e DBA/2 quanto à 

aprendizagem e memória (Paylor et al.,1994; Stiedl et al., 1999; Mihalick et al., 2000; 

Nguyen et al., 2000; Bel’nik et al., 2009; Youn et al., 2012). Sendo assim, os 

aspectos cognitivos podem ser importantes para a diferença entre estas linhagens 

quanto ao desenvolvimento da sensibilização locomotora. No entanto, no presente 

estudo, os C57BL/6 expressaram a sensibilização locomotora quando desafiados 

com a droga, mas não quando desafiados com salina. Portanto, a exposição ao 

contexto por si só não foi capaz de induzir a expressão da sensibilização. Ainda 

assim, não se pode excluir a importância da questão contextual, já que o contexto 

poderia atuar como um facilitador, ou seja, potencializar a resposta locomotora, 

somente quando o animal estiver sobre o efeito hedônico da droga. 

O hipocampo é uma estrutura chave para a consolidação da memória 

declarativa nos humanos (Leuner e Gould, 2010; Optiz, 2010) e das memórias 

contextuais em roedores (Jarrad, 1995; Silva et al., 1998; Smith e Mizumori, 2006; 

Fanselow e Dong, 2010). Estudos em roedores mostraram que os níveis de RNAm 

hipocampais, proteínas e síntese de glicoproteinas apresentavam dois picos após a 

aquisição de uma memória: o primeiro em cerca de uma hora e o segundo entre três 

a seis horas após a aquisição. Estes dois picos são essenciais para a consolidação 

da memória de longa duração, e a administração de inibidores da síntese proteica 

ao tempo de cada pico é capaz de bloquear totalmente a consolidação desta 

memória (Quevedo et al., 1999; Hernandez e Abel, 2008).  
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Considerando a questão dos aspectos contextuais no modelo da 

sensibilização locomotora, o hipocampo poderia ser um alvo importante de 

plasticidade neuronal neste modelo. Além disso, existe interação neuroanatômica 

significativa entre a via mesolímbica e o hipocampo, sendo esta interação 

fundamental para os processos de aprendizagem e memória como um todo 

(Rossato et al., 2009; Bethus et al., 2010; Bunzeck et al., 2011; Nazari-Serenjeh et 

al., 2011). 

As porções do hipocampo (dorsal e ventral) apresentam características 

diferenciadas no que se refere aos aspectos de topografia, conectividade sináptica e 

fatores neuroquímicos (para revisão ver Bannerman et al., 2004, Fanselow e Dong, 

2010). Dentre os vários estudos relacionados ao tema, destaca-se um realizado 

recentemente por Wu e Hen (2014), que ao utilizar irradiação focal diretamente no 

hipocampo dorsal ou ventral mostrou que os novos neurônios da porção dorsal são 

requeridos na aquisição de discriminação contextual, enquanto que os da porção 

ventral são importantes para o efeito ansiolítico e antidepressivo da fluoxetina. 

Infelizmente, não existem estudos claros na literatura que verificam o papel isolado 

dos hipocampos dorsal e ventral em modelos animais de drogas.  

Sabe-se que o hipocampo dorsal apresenta uma quantidade expressiva de 

“place cells”, um tipo de célula neural especializada para a codificação de 

localização espacial (Jung et al., 1994; Muller et al., 1996). Também existe uma forte 

conexão bilateral, através de fibras excitatórias, entre o hipocampo dorsal e os 

córtices retroesplenial e cingulado anterior (Cenquizca e Swanson, 2007), duas 

regiões criticamente envolvidas no processamento cognitivo visuoespacial 
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(Frankland et al., 2004; Jones e Wilson, 2005; Lavenex et al., 2006) e na exploração 

ambiental (Maguire et al., 2006; Spiers e Maguire, 2006).  

Este conjunto de evidências suporta a teoria que a neurogênese hipocampal 

poderia potencializar a sensibilização locomotora. No entanto, um estudo mostrou 

que o aumento da proliferação celular parece estar relacionado com a 

hiperlocomoção aguda condicionada ao contexto, mas não com a sensibilização 

locomotora induzida pela cocaína (Blanco-Calvo et al., 2014). Além disso, um 

elegante estudo, embora tenha avaliado o hipocampo como um todo, mostrou que a 

cocaína exerce efeitos diferenciados na neurogênese em ratos classificados como 

"respondentes" e "não respondentes" à hiperlocomoção induzida por um novo 

contexto. Houve uma diminuição da proliferação celular nos animais "não 

respondentes" e supressão da sobrevivência dos novos neurônios nos 

"respondentes" (Garcia-Fuster et al., 2010).  

Sendo assim, os resultados do estudo de Garcia-Fuster e colaboradores 

sugerem que a diminuição da neurogênese (e não o seu aumento) poderia estar 

relacionada com a sensibilização locomotora. Nossos dados corroboram os achados 

de Garcia-Fuster, haja vista a diminuição da proliferação celular e diferenciação de 

células precursoras neurais em neurônios no hipocampo dorsal dos animais 

sensibilizados (C57BL/6). Neste sentido, a diminuição na proliferação e 

diferenciação celular parece ser um fator de risco ao desenvolvimento da 

sensibilização locomotora induzida por morfina. No entanto, não encontramos 

correlação estatística entre escore de sensibilização e expressão de BrdU e 

doublecortina no hipocampo dorsal. Portanto, embora não correlacionados, existe 
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uma co-ocorrência entre diminuição da neurogênese no hipocampo dorsal e 

expressão da sensibilização locomotora induzida pela morfina. 

O papel da neurogênese na droga-adição também tem sido estudado em 

outros modelos animais. No modelo da auto-administração, o aumento na 

neurogênese teve um efeito protetor sobre a recaída induzida pelo novo contato com 

a cocaína (Deschaux et al., 2012). Além disso, a irradiação no hipocampo antes do 

teste da auto-administração de cocaína aumentou o comportamento de auto-

administração no esquema fixo e progressivo, além de induzir um deslocamento 

vertical da curva dose x resposta. Estes achados não foram em decorrência de um 

aumento inespecífico da aprendizagem e memória, motivação e locomoção, já que a 

auto-administração de sacarose não foi afetada pelo processo de irradiação 

(Noonan et al., 2010). De acordo com estes autores, a redução da neurogênese 

pode conferir um fator de risco ao desenvolvimento da droga adição por afetar os 

aspectos de recompensa da droga, e não os aspectos cognitivos.  

Finalmente, no modelo da preferência condicionada ao local, a redução da 

proliferação celular não foi capaz de prevenir o desenvolvimento da preferência 

induzida por cocaína (Brown et al., 2010). Além disso, um estudo prévio do nosso 

grupo mostrou que a aprendizagem associativa de reforço positivo induzida pelo 

etanol é capaz de diminuir o efeito deletério da droga sobre a neurogênese, 

sugerindo com isso uma possível relação positiva entre neurogênese e preferência 

condicionada ao local induzida pelo etanol (Tesone-Coelho et al., 2013). 

Mediante o exposto, os resultados referentes à neurogênese hipocampal em 

modelos animais de drogas são bastante conflitantes. Tais divergências podem ser 

explicadas pelas nuances quanto aos processos cognitivos nestes diferentes 
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modelos, já que a relação entre a neurogênese no hipocampo dorsal com a 

aprendizagem e memória depende muito do modelo em questão (para revisão ver 

Shors et al., 2002). Mas focando na questão da sensibilização locomotora, modelo 

utilizado no presente estudo, emerge a seguinte questão: Se o componente 

contextual é importante para a sensibilização locomotora, e o hipocampo é 

particularmente importante na aprendizagem contextual, como explicar o paradoxo 

entre diminuição de neurogênese no hipocampo dorsal e aumento da sensibilização 

locomotora? 

A aprendizagem e memória é um fenômeno complexo, e que envolve uma 

série de substratos neuroanatômicos e estratégias. Evidências na literatura mostram 

que os diferentes tipos de memória e seus substratos neurais podem atuar em 

conjunto, seja de forma sinérgica ou antagônica, dependendo da dinâmica em 

questão (para revisão, ver Packard e Goddman, 2013). No que se refere à droga-

adição, acredita-se que em um estágio mais inicial ocorra uma exacerbação 

patológica da memória associativa, enquanto que em estágios mais avançados, a 

memória operante passa a exercer um papel principal (Everitt e Robins, 2005). Ao 

se aplicar esta hipótese aos resultados obtidos no presente estudo, é possível que a 

influência cognitiva estriatal tenha se sobressaído à influência hipocampal nos 

camundongos C57BL/6 sensibilizados a droga.  

Com a competição dos substratos neuroanatômicos, e consequentemente, de 

estratégias cognitivas, é possível que a diminuição da neurogênese no hipocampo 

dorsal tenha favorecido a maior participação do estriado sobre a dinâmica de 

aprendizagem no modelo da sensibilização locomotora. Neste caso, no decorrer da 

exposição à droga ocorreu uma migração de processos cognitivos dependentes de 
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hipocampo para processos cognitivos dependentes do estriado. Essa hipótese faz 

sentido, se considerarmos que existe uma importante transição entre impulsividade 

e compulsividade no desenvolvimento da droga adição, e que os substratos 

anatômicos da impulsividade envolvem o sistema límbico, enquanto que os da 

compulsividade o estriado passa a figurar como ator principal (Koob e Volkow, 

2010).  

Interessantemente, um estudo recente mostrou que o efeito estimulante 

locomotor agudo e a sensibilização locomotora induzida pela morfina na linhagem 

C57BL/6 (mas não nos DBA/2) coexistem com aumento na expressão de genes de 

expressão imediata no estriado dorsal (Ziolkowska et al., 2012). Além disso, embora 

o modelo da sensibilização locomotora seja classicamente associado com o trato 

mesolímbico, uma série de estudos também comprovaram a importante participação 

do estriado dorsal neste modelo (Fasano et al., 2009; Ferguson et al., 2011; Ding et 

al., 2013; Kim et al., 2013). 

 

5.3. O hipocampo ventral: emoção. 

As projeções do hipocampo ventral estão mais relacionadas com estruturas 

do sistema límbico responsáveis pela emocionalidade. De fundamental importância 

para o presente estudo destacam-se: 

- nucleus accumbens: o hipocampo ventral apresenta conexões significativas 

com a porção shell (mas não com a porção core) (Groenewegen et al., 1996; Naber 

e Witter, 1998). Tal conexão faz com que o hipocampo ventral seja capaz de 

modular as respostas comportamentais envolvidas nos processos de recompensa e 

motivação (Kelley et al., 2005a, 2005b; Wassum et al., 2009). 
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- núcleos da amígdala, córtex pré-límbico e infralímbico (Kishi et al., 2000; 

Petrovich et al., 2001): através de suas projeções descentes para o hipotálamo, este 

circuito é capaz de controlar os aspectos neuroendócrinos, autonômicos e somáticos 

associados com os comportamentos motivados por componentes emocionais (Kishi 

et al., 2000; Dong et al., 2001; Herman et al., 2005). Um fato interessante é que este 

circuito parece ser importante no condicionamento Pavloviano de medo, um modelo 

de aprendizagem e memória cujo processo mnemônico apresenta uma valência 

emocional incontestável (Fanselow e Poulos, 2005; Rodrigues et al., 2009).  

Diante o exposto, o hipocampo ventral pode de fato ter uma relevância 

importante sobre o estado de ansiedade e aprendizagem e memória emocional. No 

presente estudo vimos que os animais DBA/2 apresentam menos neurogênese que 

os C57BL/6 nesta porção do hipocampo. Interessantemente, estudos prévios na 

literatura mostraram que os C57BL/6 são menos ansiosos (Ohl et al., 2003) e mais 

hiperativos (Wahlsten et al., 2006) que os DBA/2. Estes dados em conjunto 

poderiam explicar, ao menos em partes, as diferenças vistas entre as linhagens na 

locomoção basal.  

A análise por ANOVA de duas vias mostrou que os DBA/2 apresentaram 

menor locomoção quando comparados aos C57BL/6. Neste sentido, a baixa 

locomoção basal dos DBA/2 poderia estar relacionada com menor taxa de 

neurogênese no hipocampo ventral e maior nível de ansiedade, contribuindo com 

isso para a diminuição do comportamento exploratório. Além disso, nosso estudo 

mostrou uma correlação significativa (embora de força mediana) entre a expressão 

de doublecortina e a locomoção basal.  
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Por outro lado, se analisarmos que a neurogênese no hipocampo ventral é 

importante para a memória emocional, seria possível especularmos que a maior 

neurogênese basal encontrada nesta porção nos animais C57BL/6 poderia de certa 

forma contribuir para a aquisição da sensibilização locomotora. Conforme descrito 

anteriormente, as questões contextuais são importantes para a sensibilização 

locomotora, e memórias relacionadas ao contexto recrutam o hipocampo dorsal 

(Jarrad, 1995; Silva et al., 1998; Smith e Mizumori, 2006; Fanselow e Dong, 2010). 

No entanto, a memória contextual presente no paradigma da sensibilização 

locomotora também envolve aspectos emocionais, e como qualquer tipo de memória 

emocional, recruta adicionalmente a amígdala (Fernando et al., 2013). 

Pois bem, um elegante estudo mostrou que a amígdala tem um papel 

modulatório fundamental na dinâmica da memória de sistemas. Em situações de 

estresse ou ansiedade, a ativação da amígdala favorece a utilização de estratégias 

dependentes de estriado quando comparada às dependentes de hipocampo 

(Packard e Goodman, 2012; 2013). Neste sentido, considerando a conexão 

existente entre hipocampo ventral e amígdala, é possível que os C57BL/6, em 

decorrência de seus parâmetros basais de maior neurogênese no hipocampo 

ventral, possam já ao princípio do protocolo de sensibilização recrutar 

preferencialmente o estriado ao hipocampo. Tal estratégia poderia, ao menos em 

partes, colaborar para a maior vulnerabilidade dos C57BL/6 quando comparado aos 

DBA/2 ao desenvolvimento da sensibilização locomotora. 
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5.4. Desfecho e especulações 

Uma das teorias neurobiológicas da droga-adição sugere que a mesma seja 

decorrente da formação de uma memória patológica que é constantemente evocada 

e reconsolidada, tornando-se com isso cada vez mais robusta (Tronson e Taylor, 

2013; Torregrossa e Taylor, 2013). Além disso, outra teoria bastante consagrada da 

droga-adição, a da relevância do incentivo, também envolve na sua base, 

mecanismos de aprendizagem e memória (Berridge et al., 2009; Flagel et al., 2009). 

A aprendizagem e memória é um fenômeno bastante complexo, no qual 

existem interações entre importantes estruturas do sistema nervoso central, entre 

elas a amígdala, o hipocampo e o estriado (Gold, 2004; Squire, 2004; McDonald e 

Hong, 2013). Sendo assim, entender como a interação entre estas estruturas é 

capaz de modular os aspectos cognitivos relacionados à droga-adição é 

extremamente relevante (Robbins et al., 2008).  

Sabe-se que existem diferenças significativas entre a porção dorsal e ventral 

do hipocampo, e que em geral, a porção dorsal está mais relacionada com cognição, 

enquanto que a ventral com aspectos emocionais (Bannerman et al., 2004, 

Fanselow e Dong, 2010). Além disso, o hipocampo é uma estrutura sujeita a intensa 

plasticidade neuronal, entre elas a neurogênese da camada granular do giro 

denteado (Erickson et al., 1998; van Praag et al., 2002). Embora o processo da 

neurogênese tenha sido estudado de forma exaustiva nas últimas três décadas, seu 

papel na droga-adição ainda não está elucidado. Além disso, só recentemente 

iniciou-se a investigação sobre o fenômeno da neurogênese dissecando as duas 

porções do hipocampo. 
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O presente estudo buscou investigar a relação da neurogênese no hipocampo 

dorsal e ventral com a sensibilização locomotora induzida pela morfina. Para tanto, 

utilizamos duas linhagens de camundongos, que além de apresentarem diferentes 

características emocionais e cognitivas, diferem quanto à susceptibilidade a 

desenvolver a sensibilização. Vimos que os C57BL/6 apresentam maior 

neurogênese que os DBA/2 em condições basais, tanto no hipocampo dorsal como 

no ventral. Além disso, constatamos que somente nos animais capazes de 

desenvolver a sensibilização locomotora foi encontrada diminuição da neurogênese 

no hipocampo dorsal. Interessantemente, não houve expressão da sensibilização 

locomotora quando estes animais foram desafiados com salina, sugerindo que o 

fator contextual não foi relevante para a expressão da sensibilização. Diante destes 

resultados, e considerando a importante interação entre hipocampo, amígdala e 

estriado, embora de caráter especulativo, poderíamos sugerir que: 

a) a maior neurogênese no hipocampo ventral poderia predispor os C57BL/6 

a desenvolver a sensibilização locomotora, em decorrência da ativação do 

circuito hipocampo ventral-amígdala-estriado. 

b) a diminuição da neurogênese no hipocampo dorsal no decorrer da 

exposição crônica a morfina poderia ser um fator responsável pelo 

desenvolvimento da sensibilização locomotora, ao maximizar as estratégias 

dependentes de estriado às dependentes de hipocampo, considerando a 

questão dos sistemas múltiplos de memória.  
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c) a neurogênese na porção ventral poderia estar relacionada com os 

estágios mais iniciais da sensibilização locomotora, enquanto que a 

neurogênese na porção dorsal poderia representar um constructo formado 

durante a exposição repetida as drogas, o qual seria fundamental para a 

expressão e manutenção da sensibilização locomotora.  
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6. Conclusões 

 

- os animais C57BL/6 são sensíveis, enquanto os DBA/2 são resistentes ao 

desenvolvimento da sensibilização locomotora induzida pela morfina; 

- a expressão da sensibilização locomotora nos animais C57BL/6 não foi induzida 

pela simples exposição ao contexto; 

- os animais C57BL/6 apresentam maior proliferação de células precursoras 

neuronais e diferenciação em novos neurônios na porção dorsal e ventral do 

hipocampo quando comparados aos DBA/2; 

- a exposição crônica à morfina diminuiu a proliferação de células precursoras 

neuronais e a diferenciação em novos neurônios no hipocampo dorsal nos 

C57BL/6; 

- é possível que a maior neurogênese na porção ventral do hipocampo possa estar 

relacionada com a maior susceptibilidade ao desenvolvimento da sensibilização 

locomotora induzida por morfina; 

- é possível que a diminuição da neurogênese induzida pela morfina no hipocampo 

dorsal possa estar relacionada com a sensibilização locomotora induzida pela 

morfina. 

 

 

 



52 

 

7. Referências Bibliográficas 

Aasebo IE, Blankvoort S, Tashiro A. Critical maturational period of new neurons in 
adult dentate gyrus for their involvement in memory formation. European Journal of 
Neuroscience, 2011; 33:1094-1100. 

Amaral DG, Scharfman HE, Lavenex P. The dentate gyrus: fundamental 
neuroanatomical organization (dentate gyrus for dummies). World Health 
Organization. Neuroscience of psychoactive substance use and dependence. Prog 
Brain Res, 2007; 163:3-22.  

Ambrogini P, Lattanzi D, Ciuffoli S, Agostini D, Bertini L, Stocchi V, Santi S, Cuppini 
R. Morpho-functional characterization of neuronal cells at different stages of 
maturation in granule cell layer of adult rat dentate gyrus. Brain Research, 2004; 
1017:21-31. 

Bannerman DM, Rawlins JN, McHugh SB, Deacon RM, Yee BK, Bast T, Zhang WN, 
Pothuizen HH, Feldon J. Regional dissociations within the hippocampus-memory and 
anxiety. Neuroscience Biobehavioral Reviews, 2004; 28:273-283. 

Bel’nik AP, Ostrovskaya RU, Poletaeva II.  Genotype-dependent characteristics of 
behavior in mice in cognitive tests. The effects of Noopept.  Neurosci Behav Physiol, 
2009; 39: 81-86. 

Berke JD, Hyman SE. Addiction, dopamine, and the molecular mechanisms of 
memory. Neuron, 2000; 25:515-532. 

Berridge KC, Robinson TE, Aldridge JW. Dissecting components of reward: 'liking', 
'wanting', and learning. Curr Opin Pharmacol, 2009; 9(1):10-1016. 

Bethus I, Tse D, Morris RG. Dopamine and memory: modulation of the persistence of 
memory for novel hippocampal NMDA receptor-dependent paired associates. 
Journal of Neuroscience, 2010; 30:1610-1618. 

Bhatti AS, Hall P, Ma Z, Tao R, Isgor C. Hippocampus modulates the behaviorally-
sensitizing effects of nicotine in a rat model of novelty-seeking: poteintal role for 
mossy fibers. Hippocampus, 2007; 17:922-933. 

Blanco-Calvo E., Rivera P., Arrabal S., Vargas A., Pavón FJ., Serrano A., Castilla-
Ortega E., Galeano P., Rubio L., Suárez J., Rodriguez de Fonseca F.. 
Pharmacological blockade of either cannabinoid CB1 or CB2 receptors prevents both 
cocaine-induced conditioned locomotion and cocaine-induced reduction of cell 
proliferation in the hippocampus of adult male rat. Integr Neurosci. 2014; 8;7:106.  

Bodnar RJ. Endogenous opiates and behavior. Peptides. 2012; 38(2):463-522. doi: 
10.1016/j. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Amaral%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17765709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scharfman%20HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17765709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lavenex%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17765709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19162544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19162544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blanco-Calvo%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rivera%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arrabal%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vargas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pav%C3%B3n%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Serrano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castilla-Ortega%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castilla-Ortega%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galeano%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rubio%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Su%C3%A1rez%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodriguez%20de%20Fonseca%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24409127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=blanco-calvo+2014+neurogenesis


53 

 

Boileau I, Dagher A, Leyton M, Gunn RN, Baker GB, Diksic M, Benkelfat C. Modeling 
sensitization to stimulants in humans: an [11C]raclopride/positron emission 
tomography study in healthy men. Arch Gen Psychiatry. 2006 Dec;63(12):1386-95. 

Brown TE, Lee BR, Ryu V, Herzog T, Czaja K, Dong Y. Reducing hippocampal cell 
proliferation in the adult rat does not prevent the acquisition of cocaine-induced 
conditioned place preference. Neuroscience Letters, 2010; 481:41-46. 

Bunzeck N, Guitart-Masip M, Dolan RJ, Duzel E. Contextual novelty modulates 
dynamics of reward anticipation. Journal of Neuroscience, 2011; 31:12816-12822. 

Canales JJ. Deficient plasticity in the hippocampus and the spiral of addiction: focus 
on adult neurogenesis. Current Topics of Behavioral Neuroscience, 2013; 15:293-
312. 

Cenquizca, L.A., and Swanson, L.W. Spatial organization of direct hippocampal field 
CA1 axonal projections to the rest of the cerebral cortex. Brain Res. 2007; Rev.56, 
1–26. 

Christie MJ. Cellular neuroadaptations to chronic opioids: tolerance, withdrawal and 
addiction. Br J Pharmacol, 2008; 154:384-396. 

Contet, C. Kieffer, B. L., Befort, K. Mu opioid receptor: a ateway to drug addiction. 
Current Opinion in Neurobiology, 2004, 14:370–378. 

Deschaux O, Vendruscolo LF, Schlosburg JE, Diaz-Aguilar L, Yuan CJ, Sobieraj JC, 
George O, Koob GF, Mandyam CD. Hippocampal neurogenesis protects against 
cocaine-primed relapse. Addiction Biology. 2012; doi: 10.1111/adb.12019. 

De Vries TJ, Schoffelmeer AN, Binnekade R, Mulder AH, Vanderschuren LJ. Drug-
induced reinstatement of heroin- and cocaine-seeking behaviour following long-term 
extinction is associated with expression of behavioral sensitization. Euopean Journal 
of Neuroscience, 1998; 10:3565-3571. 

Ding X, Liang J, Zheng X, Bai Y, Liu Z, Li Y, Xing X. Altered phosphorylation of 
GluA1 in the striatum is associated with locomotorsensitization induced by exposure 
to increasing doses of morphine. Eur J Pharmacol., 2013; 1(3):294-301. doi: 
10.1016/j.ejphar.2013.01.051. 

Dong, H.W., Petrovich, G.D., and Swanson, L.W. Topography of projections from 
amygdala to bed nuclei of the stria terminalis. Brain Res. Brain Res. Rev.38, 2001a; 
192–246. 

DSM-IV-TR Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais. 4 ed. rev. 
Porto Alegre:ArtMed, 2000. 

Elmer GI, Pieper JO, Hamilton LR, Wise RA. Qualitative differences between 
C57BL/6J and DBA/2J mice in morphine potentiation of brain stimulation reward and 
intravenous self-administration. Psychopharmacology (Berl). 2010 Feb;208(2):309-
21. doi: 10.1007/s00213-009-1732-z.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17146013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17146013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17146013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ding%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zheng%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bai%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xing%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23396226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23396226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23396226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20013116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20013116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20013116


54 

 

Eriksson PS, Perfilieva E, Björk-Eriksson T, Alborn AM, Nordborg C, Peterson 
DA, Gage FH. Neurogenesis in the adult human hippocampus. Nat Med, 1998; 4(11): 
1313-7. 

Everitt BJ, Robbins TW. Neural systems of reinforcement for drug addiction: from 
actions to habits to compulsion. Nat Neurosci. 2005 Nov;8(11):1481-9.  

Fanselow MS, Dong HW. Are the dorsal and ventral hippocampus functionally 
distinct structures? Neuron, 2010; 65:7-19. 

Fanselow, M.S., and Poulos, A.M. The neuroscience of mammalian associative 
learning. Annu. Rev. Psychol.56, 2005; 207–234.  

Faria RR, Rueda AV, Sayuri C, Soares SL, Malta MB, Carrara-Nascimento PF, da 
Silva Alvares A, Marcourakis T, Yonamine M, Scavone C, Britto LR, Camarini R. 
Environmental modulation of ethanol-induced locomotor activity: correlation with 
neuronal activity in distinct brain regions of adolescent and adult Swiss mice. Brain 
Research, 2008; 1239:127-140. 

Fasano S, Pittenger C, Brambilla R. Inhibition of CREB activity in the dorsal portion of 
the striatum potentiates behavioral responses to drugs of abuse. Front Behav 
Neurosci. 2009 Sep 9;3:29. doi: 10.3389/neuro.08.029.2009.  

Ferguson SM, Eskenazi D, Ishikawa M, Wanat MJ, Phillips PE, Dong Y, Roth 
BL, Neumaier JF. Transient neuronal inhibition reveals opposing roles of indirect and 
direct pathways in sensitization. Nat Neurosci., 2011; 14(1):22-4. doi: 
10.1038/nn.2703. Epub 2010 Dec 5. 

Fernando AB, Murray JE, Milton AL. The amygdala: securing pleasure and avoiding 
pain. Front Behav Neurosci., 2013; 6(7):190. doi: 10.3389/fnbeh.2013.00190. 

Flagel SB, Akil H, Robinson TE. Individual differences in the attribution of incentive 
salience to reward-related cues: Implications for addiction. Neuropharmacology, 
2009; Suppl1:139-48.  
 

Fowler CJ, Fraser GL. Mu-, delta-, kappa-opioid receptors and their subtypes. A 
critical review with emphasis on radioligand binding experiments. Neurochem Int., 
1994; 24(5):401-26. 

Frankland, P.W., Bontempi, B., Talton, L.E., Kaczmarek, L., and Silva, A.J. The 
involvement of the anterior cingulate cortex in remote contextual fear memory. 
Science304, 2004; 881–88 

Franklin KB, Paxinos G. The mouse brain in stereotaxic coordinates. Academic 
Press, San Diego, 1997. 

Garcia-Fuster MJ, Perez JA, Clinton SM, Watson SJ, Akil H. Impact of cocaine on 
adult hippocampal neurogenesis in an animal model of differential propensity to drug 
abuse. European Journal of Neuroscience, 2010; 31:79-89. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9809557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16251991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16251991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19826621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19826621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferguson%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eskenazi%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishikawa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wanat%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Phillips%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dong%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roth%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roth%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neumaier%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21131952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21131952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fernando%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24367307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murray%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24367307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Milton%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24367307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24367307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7647696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7647696


55 

 

Ge S, Goh EL, Sailor KA, Kitabatake Y, Ming GL, Song H. GABA regulates synaptic 
integration of newly generated neurons in the adult brain. Nature, 2005; 439:589-593. 

Gerrits, M.A., Lesscher, H.B., van Ree, J.M. Drug dependence and the endogenous 
opioid system. Eur Neuropsychopharmacol. 2003 Dec;13(6):424-34. 

Gold PE. Coordination of multiple memory systems.  Neurobiol Learn Mem., 2004; 
82(3):230-42.  

Gould E, Beylin A, Tanapat P, Reeves A, Shors TJ. Learning enhances adult 
neurogenesis in the hippocampal formation. Nature Neuroscience, 1999; 2:260-265. 

Gratzner, H. G. A new reagent for detection of DNA replication. Science. 1982; 218, 
474. 

Groenewegen, H.J., Wright, C.I., and Beijer, A.V. The nucleus accumbens: gateway 
for limbic structures to reach the motor system? Prog. Brain Res.107, 1996; 485–511 

Herman,J.P.,Ostrander,M.M., Mueller, N.K., and Figueiredo, H. Limbic system 
mechanisms of stress regulation: hypothalamo-pituitaryadrenocortical axis. Prog. 
Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry 29, 2005; 1201–1213. 

Hernandez PJ, Abel T. The role of protein synthesis in memory consolidation: 
progress amid decades of debate. Neurobiology of Learning and Memory, 2008;  
89:293-311. 

Hyman SE, Malenka RC, Nestler EJ. Neural mechanisms of addiction: the role of 
reward-related learning and memory. Annual Review of Neuroscience, 2006; 29:565-
598. 

Isaacson RL. Unsolved mysteries: the hippocampus. Behav Cogn Neurosci Rev., 
2002; 1(2):87-107.  

Jarrard LE. What does the hippocampus really do? Behavioral Brain Research, 1995; 
71:1-10. 

Jinno S. Decline in adult neurogenesis during aging follows a topographic pattern in 
the mouse hippocampus. Journal of Comparative Neurology, 2011a; 519:451-466. 

Jinno S. Topographic differences in adult neurogenesis in the mouse hippocampus: a 
stereology-based study using endongenous markers. Hippocampus, 2011b; 21:467-
480. 

Jones, M.W., and Wilson, M.A. Theta rhythms coordinate hippocampal-prefrontal 
interactions in a spatial memory task. PLoS Biol.3, 2005; e402. 
10.1371/journal.pbio.0030402. 

Jung, M.W., Wiener, S.I., and McNaughton, B.L. Comparison of spatial firing 
characteristics of units in dorsal and ventral hippocampus of the rat. J. Neurosci.14, 
1994; 7347–7356. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gerrits%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14636958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lesscher%20HB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14636958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Ree%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14636958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14636958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15464406
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17715588


56 

 

Kaplan G, Leite-Morris KA, Fan W, Young AJ, Guy MD. Opiate sensitization induces 
FosB/ΔFosB expression in prefrontal cortical striatal and amygdala brain regions. 
PloS One, 2011; 6:e34574.  

Kelley, A.E., Baldo, B.A., and Pratt, W.E. A proposed hypothalamicthalamic-striatal 
axis for the integration of energy balance, arousal, and food reward. J. Comp. 
Neurol.493, 2005a; 72–85. 

Kelley, A.E., Baldo, B.A., Pratt, W.E., and Will, M.J. (2005b). 
Corticostriatalhypothalamic circuitry and food motivation: integration of energy, action 
and reward. Physiol. Behav.86, 2005b; 773–795. 

Kempermann, G. & Gage, F.H. Genetic influence on phenotypic differentiation in 

adult hippocampal neurogenesis. Dev. Brain Res. 2002,134, 1–12. 
 

Kempermann, G., Kuhn, H.G. & Gage, F.H.  Genetic influence on neurogenesis in 
the dentate gyrus of adult mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1997; 94, 10409–10414. 

Kheirbek MA, Hen R. Dorsal vs ventral hippocampal neurogenesis: implications for 
cognition and mood. Neuropsychopharmacology, 2011; 36:373-374. 

Kim M, Kim W, Baik JH, Yoon BJ. Different locomotor sensitization responses to 
repeated cocaine injections are associated with differential phosphorylation of GluA1 
in the dorsomedialstriatum of adult rats.Behav Brain Res., 2013; 257:71-6. doi: 
10.1016/j.bbr.2013.09.038. 

Kishi, T., Tsumori, T., Ono, K., Yokota, S., Ishino, H., and Yasui, Y. Topographical 
organization of projections from the subiculum to the hypothalamus in the rat. J. 
Comp. Neurol.419, 2000; 205–222. 

Knowles, W.D. Normal anatomy and neurophysiology of the hippocampal formation. 
J Clin Neurophysiol.1992; 9(2):252-63. 

Kosten TR, George TP. The neurobiology of opioid dependence: implications for 
treatment. Sci Pract Perspect, 2002 1:13-20.  

Koob, G.F., Nestler, E.J. The neurobiology of drug addiction. J Neuropsychiatry Clin 
Neurosci. 1997; Summer; 9(3):482-97. 

Koob GF, Volkow ND. Neurocircuitry of addiction. Neuropsychopharmacology, 2010; 
35:217-238. 

Lavenex, P.B., Amaral, D.G., and Lavenex, P. Hippocampal lesion prevents spatial 
relational learning in adult macaque monkeys. J. Neurosci. 26, 2006; 4546–4558. 

Le Merrer J, Becker JA, Befort K, Kieffer BL. Reward processing by the opioid 
system in the brain. Physiol Rev, 2009; 89:1379-1412. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baik%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yoon%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24079996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1350592
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koob%20GF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9276849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nestler%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9276849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koob+e+Nestler%2C+1997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koob+e+Nestler%2C+1997


57 

 

Leuner B, Gould E. Structural plasticity and hippocampal function. Annual Review of 
Psychology, 2010; 61:111-140.  

Liang J, Zheng X, Chen J, Li Y, Xing X, Bai Y, Li Y. Roles of BDNF, dopamine D(3) 
receptors, and their interactions in the expression of morphine-induced context-
specific locomotor sensitization. European Neuropsychopharmacology, 2011; 
21:825-834. 

Mandyam CD, Harburg GC, Eisch AJ. Determination of key aspects of precursor cell 
proliferation, cell cycle length and kinectics in adult mouse subgranular zone. J 
Neurosci, 2007; 22:6781-6789. 

Mansour, A. et al. Opioid-receptor mRNA expression in the rat CNS: anatomical and 
functional implications. Trend in Neuroscience, 1995; 18:22-29. 

Marin MT, Berkow A, Golden SA, Koya E, Planeta CS, Hope BT. Context-specific 
modulation of cocaine-induced locomotor sensitization and ERK and CREB 
phosphorylation in the rat nucleus accumbens. European Journal of Neuroscience, 
2009; 30:1931-1940. 

Maguire EA, Woollett K, Spiers HJ. London taxi drivers and bus drivers: a structural 
MRI and neuropsychological analysis. Hippocampus. 2006;16(12):1091-101. 

McDonald RJ, Hong NS. How does a specific learning and memory system in the 
mammalian brain gain control of behavior? Hippocampus, 2013; 23(11):1084-102 

Mihalick SM, Langlois JC, Krienke JD.  Strain and sex differences on olfactory 
discrimination learning in C57BL/6J and DBA/2J inbred mice (Mus musculus). J 
Comp Psychol, 2000; 114 : 365-370. 

Miller EM, Shankar MU, Knutson B, McClure SM. Dissociating motivation from 
reward in human striatal activity. J Cogn Neurosci. 2014 May;26(5):1075-84. doi: 
10.1162/jocn_a_00535. 

Milton AL, Everitt BJ. The persistence of maladaptive memory: addiction, drug 
memories and anti-relapse treatments. Neurosci Biobehav Rev., 2012; 36(4):1119-
39. doi: 10.1016/j.neubiorev.2012.01.002. 

Muller, R.U., Stead, M., and Pach, J. The hippocampus as a cognitive graph. J. Gen. 
Physiol.107, 1996; 663–694 

Murphy NP, Lam HA, Maidment NT. A comparison of morphine-induced locomotor 
activity and mesolimbic dopamine release in C57BL/6, 129Sv, and DBA/2 mice. 
Journal of Neurochemistry, 2001; 79:626-635. 

Naber, P.A., and Witter, M.P. Subicular efferents are organized mostly as parallel 
projections: a double-labeling, retrograde-tracing study in the rat. J. Comp. 
Neurol.393, 1998; 284–297. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maguire%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17024677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Woollett%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17024677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spiers%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17024677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17024677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23929795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23929795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24345173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24345173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22285426
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22285426


58 

 

Nazari-Serenjeh F, Rezayof A, Zarrindast MR. Functional correlation between 
GABAergic and dopaminergic systems of dorsal hippocampus and ventral tegmental 
area in passive avoidance learning in rats. Neuroscience, 2011; 196:104-114. 

Nestler EJ. Is there a common molecular pathway for addiction? Nature 
Neuroscience, 2005; 8:1445-1449. 

Nestler, E.J. Molecular neurobiology of addiction. Am. J. Addict. 2001 Summer; 
10(3):201-17. 

Nguyen PV,  Abel T, Kandel ER, Bourtchouladze R.  Strain-dependent differences in 
LTP and hippocampus-dependent memory in inbred mice Learn Mem, 2000;  7:170-
179. 

Noonan MA, Bulin SE, Fuller DC, Eisch AJ. Reduction of adult hippocampal 
neurogenesis confers vulnerability in an animal model of cocaine addiction. Journal 
of Neuroscience, 2010 ; 30:304-315. 

Ohl F, Roedel A, Binder E, Holsboer F. Impact of high and low anxiety on cognitive 
performance in a modified hole board test in C57BL/6 and DBA/2 mice  Eur J 
Neurosci., 2003; 17:128-136. 

O`Leary OF, O`Connor RM, Cryan JF. Lithium-induced effects on adult hippocampal 
neurogenesis are topographically segregated along the dorso-ventral axis of stressed 
mice. Neuropharmacology, 2012; 62:247-255. 

Optiz B. Neural binding mechanisms in learning and memory. Neuroscience 
Biobehavioral Reviews, 2010; 34:1036-1046. 

Orsini C, Bonito-Oliva A, Conversi D, Cabib S. Susceptibility to conditioned place 
preference induced by addictive drugs in mice of the C57BL/6 and DBA/2 inbred 
strain. Psychopharmacology, 2005; 181:327-336.  

Overstreet Wadiche L, Bromberg DA, Bensen AL, Westbrook GL. GABAergic 
signaling to newborn neurons in dentate gyrus. Journal of Neurophisiology, 2005; 
94:4528-4532. 

Packard MG, Goodman J. Emotional arousal and multiple memory systems in the 
mammalian brain. Front Behav Neurosci., 2012; 6-14. doi: 
10.3389/fnbeh.2012.00014. 
 
Packard MG, Goodman J. Factors that influence the relative use of multiple memory 
systems. Hippocampus, 2013; 23:1044-1052.  

Paylor R, Tracy R, Wehner J, Rudy JW. DBA/2 and C57BL/6 mice differ in contextual 
fear but not auditory fear conditioning. Behav Neurosci. 1994 Aug;108(4):810-7. 

Petrovich, G.D., Canteras, N.S., and Swanson, L.W. Combinatorial amygdalar inputs 
to hippocampal domains and hypothalamic behavior systems. Brain Res. Brain Res. 
Rev.38, 2001; 247–289. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11579619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Packard%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22470324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goodman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22470324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Packard%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22470324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goodman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22470324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7986374
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7986374


59 

 

Petruzzi R, Ferraro TN, Kürschner VC, Golden GT, Berrettini WH. The effects of 
repeated morphine exposure on mu opioid receptor number and affinity in C57BL/6J 
and DBA/2J mice. Life Sci. 1997;61(20):2057-64 

Phillips, T. J., Dickinson, S., Burkhart-Kasch, S. Behavioral sensitization to drug 
stimulant effects in C57BL/6J and DBA/2J inbred mice. Behavioral Neuroscience. 
1994; Vol. 108, 4: 789-803. 

Podhorna J, Brown RE. Strain differences in activity and emotionality do not account 
for differences in learning and memory performance between C57/BL6 and DBA/2 
mice. Genes Brain Behavioral, 2002; 1:96-110. 

Quevedo J, Vianna MR, Roesler R, de Paris F, Izquierdo I, Rose SP. Two time 
windows for anisomycin-induced amnesia for inhibitory avoidance training rats: 
protection from amnesia by pretraining but not pre-exposure to the task apparatus. 
Learning and Memory, 1999; 6:600-607. 

Rademacher DJ, Napier TC, Meredith GE. Context modulates the expression of 
conditioned motor sensitization, cellular activation and synaptophysin 
immunoreactivity. European Jorunal Neuroscience, 2007; 26:2661-2668. 

Rao MS, Shetty AK. Efficacy of doublecortin as a marker to analyse the absolute 
number and dendritic growth of newly generated neurons in the adult dentate gyrus. 
European Journal of Neuroscience, 2004; 19:234-246. 

Robbins TW, Ersche KD, Everitt BJ. Drug addiction and the memory systems of the 
brain. Ann N Y Acad Sci., 2008; 1(21): 1441-020. 

Robbins TW, Everitt BJ Limbic-striatal memory systems and drug addiction. 
Neurobiology of Learning and Memory, 2002; 78:625-636. 

Robinson TE, Berridge KC. The incentive sensitization theory of addiction: some 
current issues. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2008 Oct 12;363(1507):3137-46. 
doi: 10.1098/rstb.2008.0093. 

Robinson TE, Kolb B. Persistent structural modifications in nucleus accumbens and 
prefrontal cortex neurons produced by previous experience with amphetamine. 
Journal of Neuroscience, 1997; 17:8491-8497. 

 
Robinson TE, Kolb B. Alterations in the morphology of dendrites and dendritic spines 
in the nucleus accumbens and prefrontal cortex following repeated treatment with 
amphetamine or cocaine. European Journal of Neuroscience, 1999; 11:1598-1604.  

Rodrigues, S.M., LeDoux, J.E., and Sapolsky, R.M. The influence of stress hormones 
on fear circuitry. Annu. Rev. Neurosci.32, 2009; 289–313 

Rolls ET. An attractor network in the hippocampus: theory and neurophysiology. 
Learn Mem., 2007; 14(11):714-31.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9366513
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9366513
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9366513
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robbins%20TW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18991949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ersche%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18991949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Everitt%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18991949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18991949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robinson%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18640920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berridge%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18640920
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Robinson+TE%2C+Berridge%2C+2008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18007016


60 

 

Rossato JI, Bevilaqua LR, Izquierdo I, Medina JH, Cammarota M. Dopamine controls 
persistence of long-term memory storage. Science, 2009; 325:1017-1020. 

Rusakov DA, Kullmann DM, Stewart MG. Hippocampal synapses: do they talk to 
their neighbours? Trends Neurosci., 1999; 22(9):382-8. 

Russo SJ, Mazei-Robison MS, Ables JL, Nestler EJ. Neurotrophic factors and 
structural plasticity in addiction. Neuropharmacology, 2009; Suppl1:73-82. 

Russo SJ, Murrough JW, Han MH, Charney DS, Nestler EJ. Neurobiology of 
resilience. Nat Neurosci., 2012; 15(11):1475-84. doi: 10.1038/nn.3234.  

Schenk S, Partridge B. Sensitization and tolerance in psychostimulant self-
administration. Pharmacology Biochemistry Behavioral, 1997; 57:543-550. 

Schmidt-Hieber C, Jonas P, Bischofberger J. Enhanced synaptic plasticity in newly 
generated granule cells of the adult hippocampus. Nature, 2004; 429:184-187. 

Shen F, Meredith GE, Napier TC., Amphetamine-induced place preference and 
conditioned motor sensitization requires activation of tyrosine kinase receptors in the 
hippocampus. Journal of Neuroscience, 2006; 26: 11041-11051. 

Shors TJ, Miesegaes G, Beylin A, Zhao M, Rydel T, Gould E. Neurogenesis in the 
adult is involved in the formation of trace memories. Nature, 2001; 410:372-376. 

Shors TJ, Townsend DA, Zhao M, Kozorovitskiy Y, Gould E. Neurogenesis may 
relate to some but not all types of hippocampal-dependent learning. Hippocampus, 
2002; 12:578-584. 

Silva AJ, Giese KP, Fedorov NB, Frankland PW, Kogan JH. Molecular, cellular and 
neuroanatomical substrates of place learning. Neurobiology of Learning and Memory, 
1998; 70:44-61. 

Smith DM, Mizumori SJ. Hippocampal place cells, context, and episodic memory. 
Hippocampus, 2006; 16:716-729. 

Squire LR. Memory systems of the brain: a brief history and current perspective. 
Neurobiol Learn Mem., 2004; 82(3):171-7.  

Solecki W, Turek A, Kubik J, Przewlocki R. Motivational effects of opiates in 
conditioned place preference and aversion paradigm - a study in three inbred strains 
of mice. Psychopharmacology (Berl). 2009 Dec;207(2):245-55. doi: 10.1007/s00213-
009-1672-7. 

Spiers, H.J., and Maguire, E.A. Thoughts, behaviour, and brain dynamics during 
navigation in the real world. Neuroimage31, 2006; 1826–1840. 

Stefano GB, Goumon Y, Casares F, Cadet P, Fricchione GL, Rialas C, Peter D, 
Sonetti D, Guarna M, Welters ID, Bianchi E. Endogenous morphine. Trends 
Neurosci., 2000; 23(9):436-42.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10441295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10441295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23064380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23064380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15464402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19787337
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19787337
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19787337


61 

 

Steketee JD1, Kalivas PW. Drug wanting: behavioral sensitization and relapse to 

drug-seeking behavior. Pharmacol Rev. 2011 Jun;63(2):348-65. doi: 

10.1124/pr.109.001933. 

Stiedl O, Radulovic J, Lohmann R, Birkenfeld K, Palve M, Kammermeier J, 
Sananbenesi F, Spiess J. Strain and substrain differences in context- and tone-
dependent fear conditioning of inbred mice. Behav Brain Res. 1999 Oct;104(1-2):1-
12. 

Tanti A, Belzung C. Neurogenesis along the septo-temporal axis of the hippocampus: 
are depression and the action of antidepressant region-specific? Neuroscience, 
2013; 12: 252-234. 

Tanti A, Rainer Q, Minier F, Surget A, Belzung C. Differential environmental 
regulation of neurogenesis along the septo-temporal axis of the hippocampus. 
Neuropharmacology, 2012; 63:374-384. 

Tesone-Coelho C, Varela P, Escosteguy-Neto JC, Cavarsan CF, Mello LE, Santos-
Junior JG. Effects of ethanol hippocampal neurogenesis depend on the conditioned 
appetitive response. Addiction Biology, 2013; 18:774-785. 

Torregrossa MM, Taylor JR. Learning to forget: manipulating extinction 
and reconsolidation processes to treat addiction. Psychopharmacology (Berl), 2013; 
226(4):659-72. doi: 10.1007/s00213-012-2750-9 
 
Torregrossa MM, Corlett PR, Taylor JR. Aberrant learning and memory in addiction. 
Neurobiol Learn Mem., 2011; 96(4):609-23. doi: 10.1016/j.nlm.2011.02.014.  
 
Tronson NC, Taylor JR. Addiction: a drug-induced disorder of 
memory reconsolidation. Curr Opin Neurobiol, 2013; 23(4):573-80. doi: 
10.1016/j.conb.2013.01.022. Epub 2013 Feb 14. 

Tsuang MT, Bar JL, Harley RM, Lyons MJ. The Harvard Twin Study of Substance 
Abuse: what we have learned. Harv Ver Psychiatry, 2001; 9: 267–279, review. 

Uhl GR, Elmer GI, LaBuda MC, Pickens RW. In: Psychopharmacology: The fourth 
generation of progress. Bloom FE, Kupfer DJ, editor. New York: Raven Press; 
Genetic Influences in Drug Abuse; 1995; pp. 1793–1806. 

Vaccarino, A.L.; Kastin, A.J. Endogenous opiates: 2000. Peptides, 2001; 22:2257-
2328. 

Van Praag H, Schinder AF, Christie BR, Toni N, Palmer TD, Gage FH. Functional 
neurogenesis in the adult hippocampus. Nature, 2002; 415:1030-1034. 

Vanderschuren LJ, Pierce RC. Sensitization processes in drug addiction. Current 
Topics of Behavioral Neuroscience, 2010; 3:179-195. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Steketee%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21490129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kalivas%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21490129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steketee+%26+Kalivas%2C+2011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11125727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11125727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22638814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22638814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21376820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23415831
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23415831


62 

 

Von Bohlen Und, Halbach O. Immunohistological markers for staging neurogenesis 
in adult hippocampus. Cellular Tissue Research, 2007; 329:409-420. 

Youn J, Ellenbroek BA, Van EI, Roubos S, Verhage M, Stiedl O. Finding the right 
motivation: genotype-dependent differences in effective reinforcements 
for spatiallearning.  Behav Brain Res., 2012; 226(2):397-403. doi: 
10.1016/j.bbr.2011.09.034.  

Wahlsten D, Bachmanov A, Finn DA, Crabbe JC.  Stability of inbred mouse strain 
differences in behavior and brain size between laboratories and across decades. 
Proc Natl Acad Sci USA, 2006; 103:16364-16369. 

Wassum, K.M., Ostlund, S.B., Maidment, N.T., and Balleine, B.W. Distinct opioid 
circuits determine the palatability and the desirability of rewarding events. Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA106, 2009; 12512–12517. 

Wu MV, Hen R. Functional dissociation of adult-born neurons along the dorsoventral 
axis of the dentate gyrus. Hippocampus, in press. 2014; doi: 10.1002/hipo.22265. 

Ziółkowska B, Korostyński M, Piechota M, Kubik J, Przewłocki R. Effects of morphine 
on immediate-early gene expression in the striatum of C57BL/6J and DBA/2J mice. 
Pharmacol Rep. 2012;64(5):1091-104. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Youn%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21971014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ellenbroek%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21971014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Eck%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21971014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roubos%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21971014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Verhage%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21971014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stiedl%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21971014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Memory+impairments+of+DBA%2F2J+mice+have+been+frequently+reported+in+spatial+and+emotional+behavior+tests.+However%2C+in+some+memory+tests+involving+food+reward%2C+DBA%2F2J+mice+perform+equally+well+to+C57BL%2F6J+mice+or+even+outperform+them.+Both+mouse+strains+acquired+spatial+learning+in+mBM+tests+with+either+reinforcement.+However%2C+DBA%2F2J+mice+learned+slower+than+C57BL%2F6J+mice+when+aversive+reinforcement+was+used.+In+contrast%2C+the+two+strains+performed+equally+well+when+appetitive+reinforcement+was+used.+The+superior+performance+inC57BL%2F6J+mice+in+the+aversive+version+of+the+mBM+test+was+accompanied+by+a+more+frequent+use+of+the+spatial+strategy.+In+the+appetitive+version+of+the+mBM+test%2C+both+strains+used+the+spatial+strategy+to+a+similar+extent.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23238466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23238466


63 

 

 


