S2 Table.

Receptors . Genotype Sex Drug Genotype | Genotype Sex x
CN.S and Sex Genotype Vehicle ZCzo11 Effect Effect Effect x Drug x Sex Drug
Region mean * SEM mean * SEM
enzymes P p P P p P
Female Tat (+) 0.40+0.13 0.49 + 0.08
Tat (-) 0.54 +0.01 0.42 + 0.04
CB1R o Tat (+) 044013 076 £ 0.20 0.17 0.85 0.25 0.16 0.07 0.17
Tat (-) 0.31+0.04 0.39 + 0.04
Tat (+) 1.11+0.12 0.65+0.12
Female 2t | 094z016 0.86 % 0.13
CB2R — = = 0.04 0.02 0.31 40 14 A1
2 Male Tat (+) 1.35+0.39 2.22+0.55 0 0 0.10
PFC Tat (-) 1.00 £ 0.17 1.16 £0.14
Female Tat (+) 0.74 £ 0.10 0.54+0.12
Tat (-) 246 +0.76 0.78 + 0.04
FAAH e Tat (+) 501042 1812031 0.27 0.03 0.06 0.26 0.01 0.09
Tat (-) 1.44 £ 0.26 1.56 £ 0.31
Female Tat (+) 0.32+0.01 0.33 +0.06
Tat (-) 1.15+0.40 0.30 £ 0.02
MAGL e Tat (+) 0032001 0030004 0.06 <0.001 0.05 0.04 0.05 0.04
Tat (-) 0.18 + 0.006 0.02 + 0.006
Tat (+) 0.34 +£0.04 0.50 + 0.07
Female 219 0.45 + 0.02 0.28 + 0.02
CB1R e Tat (+) 0112001 0112001 0.12 <0.001 0.96 0.003 0.45 0.61
Tat (-) 0.07 £0.11 0.11+£0.02
Female Tat (+) 0.97 £ 0.02 1.27 £0.12
Tat (-) 1.28 £ 0.06 0.96 + 0.09
CB2R e Tat (+) 074£004 0742008 0.46 <0.001 0.61 0.08 0.38 0.47
Str Tat (-) 0.55 + 0.07 0.72+0.14
Female Tat (+) 0.20 £ 0.02 0.18 £+ 0.02
Tat (-) 0.25+0.01 0.22 + 0.04
FAAH e Tat () 024 %001 048004 0.93 <0.001 0.91 <0.001 0.03 0.11
Tat (-) 0.40 + 0.004 0.24 + 0.03
Tat (+) 0.09 + 0.01 0.09 + 0.01
Female 2t (0 0.06£0.006 | 0.07 £0.01
MAGL o Tat (+) 013 0.01 0212002 0.78 <0.001 0.46 0.03 0.15 0.64
Tat (-) 0.20 £ 0.03 0.16 + 0.03
Female Tat (+) 0.19 £ 0.01 0.13 £ 0.003
Hip CB1R Tat (-) 0.21+£0.03 0.18 + 0.03 0.14 <0.001 <0.001 0.04 0.002 0.04
Male Tat (+) 0.47 £0.04 0.29 + 0.04




Tat () 0.29 £ 0.01 0.27 £ 0.03
Fomale _Tat(*) 0.99 £ 0.05 0.8210.15
Tat () 1.23+0.13 0.96 £ 0.09

CB.R T Ta() 5871007 0B 004 0.91 <0.001 0.008 0.53 0.01 0.78
Tat () 0.52 £ 0.04 0.48 £ 0.08
Fomale _Tat(*) 0.6510.16 0.64 £ 0.06
Tat () 1.14 £ 0.21 0.22£0.04

FAAH T 1122094 050 £ 021 0.53 0.39 0.13 0.60 0.30 0.79
Tat () 1.03 £ 0.47 0.76 £ 0.19
Fomale _Tat(*) 0.59 £ 0.13 0.7120.04
Tat () 0.66 £ 0.12 0.07 £ 0.01

MAGL S Ta 080013 0551010 0.63 0.95 0.68 0.81 0.74 0.40
Tat () 0.58 £ 0.24 0.61£0.10

Tat (+) 0.07 £ 0.01 0.07 £ 0.006

Female 219 0.09 +0.02 0.06 + 0.01

CBR T Ta( 0235 0.01 026 1 0.0 0.01 <0.001 0.21 0.42 0.002 0.006
Tat () 0.17 £ 0.01 0.21£0.01
Fomale |T8L(*) 1.71£0.34 1.15 £ 0.11
Tat () 2.210.36 2.1210.26

CB.R T Ta( 5632003 5561 0.0 0.01 <0.001 0.23 0.34 0.02 0.29
Cix Tat () 0.59 £ 0.06 0.64 £ 0.05
Formale |T8L(*) 2.58 £ 0.70 0.89£0.14
Tat () 1.20 £ 0.33 2.21 £ 1.60

FAAH et 057 £ 004 5431002 0.97 0.008 0.64 0.18 0.93 0.77
Tat () 0.56 £ 0.09 0.35+0.04
Fomale _Tat(*) 2.1210.57 0.8120.12
Tat () 1.24 £ 0.28 1.36 £ 0.62

MAGL T 0155 001 5531004 0.73 <0.001 0.19 0.16 0.69 0.19
Tat () 0.24 £ 0.01 0.16 £ 0.02
Fomale 1AL 0.27 £ 0.01 0.27 £ 0.01
Tat () 0.36 £ 0.02 0.29 £ 0.03

CBR T Tat () 014 10,03 0185007 0.55 <0.001 0.62 0.57 0.02 0.43
Tat () 0.08 £ 0.01 0.16 £ 0.01
Fomale _Tat(*) 0.90 £ 0.03 0.90 £ 0.06
Tat () 1.18 £ 0.09 1.09 £ 0.04

Crb CB.R T Ta( 099 £ 0.20 082034 0.34 0.98 0.35 0.61 0.21 0.18
Tat () 0.7910.10 1.20 £ 0.04
Tat (+) 0.29 £ 0.02 0.24 £ 0.02
Female =210 0.49 +0.02 0.33+0.04

FAAH T Ta( 0E4 £ 007 0742009 0.01 <0.001 0.26 0.03 0.56 0.65
Tat () 1.01£0.17 0.7220.17




Fomale T2L() 0.06 £0.002 | 0.06  0.002
Tat (0) 0.07 £0.005 | 0.07 +0.003

MAGL [ Tat) 014 10,00 0201 0.03 0.01 <0.001 0.71 0.08 0.08 0.70
Tat (0) 0.29 £ 0.04 0.210.06
Fomale —T2L() 0.39 £ 0.03 0.39 £ 0.09
Tat (0) 0.13 £0.03 0.29 £ 0.02

CBiR Tt 054 021 0521006 0.57 0.43 0.47 0.05 0.40 0.91
Tat (0) 0.14 £ 0.03 0.68 £ 0.43
Fomale T2L(+) 1.11 £ 0.05 1.17 £ 0.33
Tat (0) 0.65 £ 0.02 0.74 £ 0.02

CB.R T Ta( 1853064 069 1 0.19 0.669 0.32 0.70 0.08 0.48 0.84
BS Tat (0) 0.56 £ 0.11 2.15£1.35
Formale _Tat() 0.07 £0.02 0.33 £ 0.08
Tat (0) 0.28 £ 0.03 0.02 £ 0.01

FAAH et 055 10.03 0191 0.06 0.29 0.01 0.54 0.06 0.05 0.25
Tat (0) 0.24 £ 0.04 0.23 £ 0.08
Tat (+) 0.30 £ 0.02 0.36 £ 0.03
Female 2t 0 0.07+0.005 | 0.25+0.04

MAGL T Taty) 0575003 0595003 0.001 <0.001 0.01 0.11 0.54 0.52
Tat (0) 0.14 £0.02 0.23 £ 0.04
Tat (+) 0.39 £ 0.09 0.47 £ 0.04
Female 2t O 0.24 £ 0.02 0.3120.01

CBiR T Taty) 009500 0135003 0.94 <0.001 0.55 0.40 <0.001 0.25
Tat (0) 0.31£0.10 0.23 £ 0.04
Tat (+) 0.68 £ 0.09 0.63 £ 0.04
Female 2t 0 0.34 £ 0.04 0.42 £ 0.02

CB.R T Tat () 0505006 0695014 0.27 0.006 0.94 0.58 0.002 0.94
sc Tat (0) 1.21£0.35 1.02 £ 0.20
Fomale T2L(+) 0.10 £ 0.07 0.18 £ 0.04
Tat (-) 0.28 £ 0.06 0.19 £ 0.02

FAAH Tt 0345003 017 L0 16 0.006 <0.001 0.66 0.24 0.11 0.64
Tat (0) 0.72£0.12 0.71£0.15
Fomale T2L(+) 0.31+£0.07 0.36 £ 0.03
Tat (0) 0.19 £ 0.04 0.14 £ 0.03

MAGL et 035 1015 034 £ 010 0.03 <0.001 0.21 0.28 <0.001 0.21
Tat (0) 0.68 £0.10 1.20 £ 0.32

Levels of cannabinoid type 1 and 2 receptors (CB1R and CB2R) and degradative enzymes fatty acid amide hydrolase (FAAH)

and monoacylglycerol (MAGL in the prefrontal cortex, striatum, hippocampus, cortex, cerebellum, brainstem, and spinal




cord of Tat(-) and Tat(+) female and male mice exposed to chronic 10 mg/kg ZCZ011 or vehicle expressed as mean *
SEM. A three-way ANOVE for each protein was conducted with drug, genotype, and sex as between-subjects factors. Red

bolded values denote significant differences at p <0.05; N = 32(16F).



