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A l t h o u g h n i c o t i n e i s o n e o f t h e mOS t w i d e l y u s e d c omp o u n d s , b a s i c

r e s e a r c h o n i t s mo d e o f a c t i o n i n t h e b r a i n a n d i t s e f f e c t s o n a n i ma l

b e h a v i o r h a v e l a g g e d f a r b e h i n d u n t i l v e r y r e c e n t l y . F u r t h e r ,

t h e d e a r t h o f i n f o r ma t i o na v a i l a b l e a b o u t o t h e r smo k e c omp o n e n t s a n d

o f t h e i r e f f e c t cm b r a i n - b e h a v i o r ! z l a t i o n s h i p s i s e v e n mo r e s t r i k i n g .

W i t h t h f s i n m i n dw e h a v e b e g u n t o d e v e l o p a b e h a v i o r a l p hmn a c o l o g y

l a b o r a t o r y wh i c h h a s a s &ma j o r g o a l t h e s y s t ema t i c i n v e s t i g a t i o no f t h e

b r a i n - b e h a v i o r r e l a t i o n s h i p s I n d u c e d b y smo k e c omp o n e n t s . T h e f o l l ow i n g

re”port is d i v i d e d i n t o t wo ma j o r s e c t i o n s , f i r s t t h e r e i s a n o u t l i n e

o f t h e r e s e a r c h p r o g r am a s i t e x i s t s t o d a y .

surrmary o f t h e ma j o r f i n d i n g s .

S e c o n d , t h e r e i s a b r i e f

1 . SE L F - AOM I N I STRAT I ON

●I A . N i c o t i n e

Re s e a r c h Ob j e c t i v e s

1 .

2 .

3 .

4 .

E s t a b l i s t Ii n t r a v e n o u s l yd e l i v e r e d n i c o t i n e a s a p o s i t i v e

r e i n f o r c e r .

Ob t a i n a d o s e r e s ! o n s e f u n c t i o n u n d e r u n l i m i t e d n i c o t i n e

a c c e s s c o n d i t i o n s ( 2 4 h p e r d a y u n d e r f i x e d - r a t i o 1 ) .

E x am i n e t h e e f f e c t s o f f i x e d - r a t i o s { z e o n s e l f a dm i n i s -

t r a t i o n r e s p o n s e r a t e s a n d n i c o t i n e i n t a k e ( mg / k g / s e s s i o n ) .

C e t e n n i n e t h e e f f e c t s o f c h o l i n e r g i c a g o n i s t s a n d a n t a -

g o n i s t s o n n i c o t i n e s e l f - a dm i n i s t r a t i o n . g

s

●l B . A c e t a l d e h y d e z

Re s e a r c h Ob j e c t i v e s “ g

1 . E s t a b l i s h i n t r a v e n o u s l yd e l i v e r e d a c e t a l d e h y d e a s a p o s i t i v e ~

r e i n f o r c e r .

nQ555493.
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2 . Ob t a i n

a c c e s s
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a d o s e r e s p o n s e f u n c t i o n

c o n d i t i o n s ( 2 4 h p e r d a y

u n d e r u n l i m i t e d a c e t a l d e h y a e

u n d e r f i x e d - r a t i o 1 ) .

3 . E x am i n e t h e e f f e c t s o f f i x e d - r a t f o s i z e o n r e s p o n s e r a t e s a n d

a c e t a l d e h y d e i n t a k e ( mg / k g / s e s s i o n ) .

4 . A s s e s s t h e e f f e c t s o f c h a n g e s i n u p t a k e , s t o r a g e a n d r e l e a s e

o f c h o l i n e r g i c , c a t e c h o l am i n e r g i c ,s e r e t o n e r g i c a n d o t h e r n e u r o -

t r a n sm i t t e r s y s t ems on S e l f - a dm i n i s t r a t i o no f a c e t a l d e h y d e .

●l C . N i c o t i n e - A c e t a l d e h y d eComb i n a t i o n s

Re s e a r c h o b j e c t i v e s

1 . E x am i n e n i c o t i n e - a c e t a l d e h y d ei n t e r a c t i o n son s e l f - a dm i n i s t r a t i o n

b e h a v i o r .

2 . E x am i n e t h e n e u r o c h e f n i c a l c o r n l a t e s o f r e i n f o r c i n g p t i p e r t i e s

o f n i c o t i n e a n d a c e t a l d e h y d e .

●1O . N i c o t i n e An a l o q u e s

Re s e a r c h Ob j e c t i v e s

1 .

2 .

3 .

Oe t em i n e i f b e h a v i o r a l l y a c t i v e n i c o t i n e a n a l o g u e s c a n b e

d i ?w c t l y s u b s t i t u t e d f o r n i c o t i n e i n r a t s f o r wh i c h n i c o t i n e i s

f u n c t i o n i n g a s a n i n t r a v e n o u s l yd e l i v e r e d p o s i t i v e r e i n f o r c e r .

E s t a b l i s h n i c o t i n e a n a l o g u e s a s a n i n t r a v e n o u s l y d e l i v e r e d

p o s i t i v e r e i n f o r c e r .

Comp a r e t h e p o t e n c i e s o f n i c o t i n e a n a l o g u e s t o n i c o t i n e i n

p r o d u c i n g p o s f t i v e r e i n f o r c i n g●f f e c t s .

l E . O t h e r Smo k e Comp o n e n t s

Re s e a r c h Ob j e c t i v e s

.
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●I F .

●2A .

1 . T o e s t a b l i s h i f o t h e r c omp o n e n t s

i n t r a v e n o u s l yd e l i v e r e d p o s i t i v e

o f smo k e f u n c t i o n a s

r e i n f o r c e r s .

Co n d e n s a t i o nP r o d u c t s o f A c e t a l d e h y d ew i t h E n d o a e n o u s Ne u r d t r a n sm i t t e r s

Rme a r c h Ob j e c t i v e s

Oe t em i n e i f t h e c o n d e n s a t i o n p r o d u c t s f u n c t i o n a s i n t r a v e n o u s l y

d e l i v e r e d r e i n f o r c e f i .

2 . PROSTRAT I ON

E f f e c t s o f I n t r a v e n t r f c u l a rAdm~ n i s t e r e dN i c o t i n e a n d N i c o t i n e

An a l o q u e s

Re s e a r c h Ob j e c t i v e s

1 . T h e p r o s t r a t i o n s y n d r ome c o n t i n u e s t o b e u s e d a s a s c r e e n f o r

b e h a v i o r a l l y a c t i v e n i c o t i n e a n a l o g u e s .

- 2 . E s t a b l i s hmo r e s e n s i t i v e a n d r t ! l i a b l ei n d i c e s o f p r o s t r a t i o n

w i t h wh i c h r e l a t i v e p o t e n c i e s o f v a r ~ o u s c omp o u n d s c a n b e

d e t em i n e d .

3 . B l o c k a c t i v a t i o n o f t h e s o d i um c o n d u c t a n c e f n s p e c i f i c b r a i n

s f t e s a n d e x am i n e t h e e f f e c t s o n t h e b e h a v i o r a l c omp o n e n t s of

p r o s t r a t i o n .

3 . CHRON I C COMPOUND ADM I N I STRAT I ONAND T E I W I NAT I ON : E F F ECTS ON SCHEDUL ED

CONTROL L ED BEHAV I OR b
e

* 3A . Comp a r e t h e e f f e C t o f n f c o t i n e a n d s a l i n e a dm i n i s t r a t i o n a n d $ 3
u

t e r m i n a t i o no n b e h a v f o r ma i n t a i n e d u n d e r a mu l t i p l e f i x e d -
8
. 0r a t i o - f i x e d f n t e r v a l s c h e d u l e o f f o o d r e i n f o r c e nm t .
$
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3B . E x am i n e t h e e f f e c t s o f a c u t e a d c h r o n i c a c e t a l d e h y d e a dm i n i s t r a t i o n

o n mu l t i p l e f i x e d - r a t i o - d i f f e r e n t i a lr e i n f o r c eme n t o f l ow r a t - s c h e d u l e ,

4 . D I SCR I M I NAT I ON

* 4A . N t c o t i n e - S a l i n ed i s c r i m i n a t i o n

Re s e a r c h Ob j e c t i v e s

1 . T h i s p r o c e d u r e f s a r o u t i n e s c r e e n f o r b e h a v i o r a l l y a c t i ~ e

n i c o t i n e a n a l o g u e s .

4 a . A c e t a l d e h y d e - S a l i n eD i s c r i m i n a t i o n

Re s e a r c h Ob j e c t i v e s

1 . E s t a b l i s h a c e t a l d e h y d e - s a l i n ed i s c r i m i n a t i o n

2 . De t e r m i n e i f a c e t a l d e h y d e - n e u r o t r a n sm ” t t e rc o n d e n s a t i o n p r o d u c t s

s h ow c r o s s d i s c r i m i n a t i o nw i t h a c e t a l d e h y d e .

.
5 . ACUT E COMPOUND ADM I N I STRAT I ON : E F F ECTS ON MOT I VAT I ON AND EMOT I O i {

Re s e a r c h Ob j e c t i v e s

5A . E x am i n e t h e e f f e c t s o f n i c o t i n e , a c e t a l d e h y d e a n d c o t i i n a t i o n s o f

e a c h o n b e h a v i o r e l i c f t e d b y t h e r emo v a l o f p o s i t i v e r e i n f o r t e r s s .

5 6 . U t 4 1 i z e t e c h n i q u e s d e v e l o p e d t o I n d u c e a n x i e t y a n d f r u s t r a t i o n

f o r e v a l u a t i o n o f a c u t e c omp o u n d a dm i n i s t r a t i o n .

6 . E L ECTROPHYS I OLOGY

Ms e a r c h Ob j e c t i v e s b
~

6A . T o mo n i t o r e l e c t r o p h y s i o l o g i c a lc o r r e l a t i o n s o f s e l f - a dm i n i s t r a t i o n , G
o

p r o s t r a t i o n a n d t h e a c u t e a n d c h r o n i c e f f e c t s o f c omp o u n d a dm i n i s t r a t i o n . ~ .

- Q

●On g o i n g P r o j e c t o
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ACCOF t PL I SH f 4 ENTS

( J u n e 1 9 8 0 - Ap r i l 1 9 8 1 ) *

SE L F - ADM I N I STRAT I ON

1A . N i c o t i n e S e l f - Adm i n i s t r a t i o n

S e v e r a l r e p o r t s h a v e s h own t h a t r a t s c a n b e t r a i n e d t o l e v e r p r e s s

f o r i n t r a v e n o u s l y d e l i v e n d n i c o t i n e . How e v e r , t h e r e h a s b e e n a l a c k o f

a p p r o p r i a t e c o n t r o l measures to c l e a r l y s h ow t h a t n i c o t i n e w a s f u n c t i o n i n g

a s a r e i n f o r c e r . A f i r s t s t e p i n o u r l a b o r a t o r y w a s t o d emo n s t r a t e that

n i c o t i n e c a n f u n c t i o n a s a n i n t r a v e n o u s l y d e l i v e r e d p o s i t i v e r e i n f o r c e r .

Ra t s w e r e p r e p a r e d w i t h a n i n dw e l [ l r . - s n o u s c a t h e t e r ma d e o f s i l i c o n i z e d

r u b b e r . T h e c a t h e t e r w a s a n c h o r e d i n t h e e x t e r n a l j u g u l a r v e i n a n d p a s s e d

s u b c u t a n e o u s l y u n t i l i t e x i t e d t h r o u g h t h e a n i ma l s b a c k . T h i s w a s c o n n e c t e d

v i a p r o t e c t i v e t u b i n g a n d sw i v e l j o i n t s t o a r emo t e i n j e c t i o n p ump . Re s p o n d i n g

o n o n e a r b i t r a r i l y s e l e c t e d r e s p o n s e l e v e r w a s a u t oma t i c a l l y p r o g r ame d t o

a c t i v a t e t h e i n j e c t i o n p ump f o r 6 . 0 s e c o n d s , d e l i v e r i n g a n f n j e c t i o n o f 0 . 1 3 7 6 m l

o f s o l u t i o n d i r e c t l y i n t o t h e a n i ma l ’ s b l o o d s t r e am . Responses o n t h e con-

t r o l I e v P r w e r e r e c o r d e d b u t h a d n o p r o g r ame d c o n s e q u e n c e . “
.

Co n t r o l S t u d i e s

N i c o t i n e s e l f - a ~ i n i s t r a t i o n w a s i n i t i a ~ l y e s t a b l i s h e d a t 3 2 u g / k g / i n j e c t i o n .

N i c o t i n e w a s a v a i l a b l e 2 4 h o u r s W d a y , u n d e r a f i x e d r a t i o 1 s c h e d u l e .
M

&n e r q l l y 1 0 - 1 4 s e s s i o n s w e r e n e c e s s a r y f o r me s p o n c ! i n gt o s t a b i l i z e . A f t e r ~
~

s t a b l e b e h a v i o r w a s o b t a i n e d , c h a n g e s w e r e ma d e i n t h e n i c o t i n e d e l i v e ~ ~

p r o c e d u r e t o d e t e r m i n e i f l e v e r P r e s s i n g w a s ma i n t a i n e d by the c o n t i n g e n c y ~
G ’ t

e s t a b l i s h e d b e t w e e n l e v e r P r e s s i n g a n d n i c o t i n e d e l i v e r y . Ch a n g e s i n c l u d e d Q
@

*Ap p r o x i ma t e l y f i v e w e e k s o f t h i s P e r i o d w a s d e v o t e d t o l a b o r a t o r y r e n o v a t i o n .
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s u o s t i t u t i o no f s a l i n e f o r n i c o t i n e , r e v e r s a l o f n i c o t i n e - l e v e r a n a

c o n t r o l a c t i v i t y l e v e r f u n c t i o n s , a n d a u t oma t i c r e s p o n s e i n d e p e n d e n t

f i l c o t t n ei n j e c t i o n s . T h e r e s u l t s s h ow t h a t n i c o t i n e s e l f - a dm i n i s t r a t i o n

b y r a t s i s ma i n t a i n e d b y t h e ~ s p o n s e - n i c o t i n e c o n t i n g e n c y , r a t h e r t h a n

b y o t h e r b e h a v i o r a l e f f e c t s o f t h e n i c o t i n e ( e g . mo t o r a c t i v a t i o n ) . Su b -

s t i t u t i o n o f s a l i n e f o r n i c o t i n e f a f l e d t o ma i n t a i n r e s p o n d i n g . Wh e n

. . n i c o t i n e ( 3 2 u g / k g / i n j e c t i o n )w a s n i n t r o d u c e d , t h e n u a b e r o f i n f u s i o n s

r o s e t o p r e v i o u s l e v e l s ( F i g u n 1 ) . Du r i n g t h e s e l f - a dm i n i s t r a t i o n ,

r e s p o n d i n goccurred a l mo s t e n t i r e l y o n t h e l e v e r d e l i v e r i n g n i c o t i n e .

Co n t r o l l e v e r r e s p o n s e s w e r e l e s s than 1 0% o f t h e t o t a l n u t i e r o f r e s p o n s e s .

Uh e n n i c o t i n e i n j e c t i o n sw e r e d e l i v e r e d n x p o n s e - i n d e p e n d e n t l y n ! s p o n d i n g

d e c r e a s e d a s a f u n c t i o n o f t h e f r e q u e n c y o f t h e n o n - c o n t i n g e n t I n f u s i o n

( F i g u n 2 ) . “

‘ T h e s er e s u l t s s h ow c l e a r l y t h a t n i c o t i n e c a n f u n c t i o n a s a p o s i t i v e

r e i n f o r c e r f o r r a t s .

E f f e c t o f I n f u s i o n Do s e o n Nu n b e r o f I n f u s i o n s a n d N i c o t i n e I n t a k e ( ma / k q / s s s s i o n )

H i c o t l n e s e l f - a dm i n i s t r a t i o nw a s e s t a b l i s h e d d u r i n g 2 4 h r / d a y a c c e s s

s e s s i o n s a t 3 2 u g / k g / i n f u s i o nu n d e r FR 1 c o n d i t i o n s . A f t e r s t a b i l i z a t i o n , .

t h e e f f e c t s o f i n f u s i o n d a s e w a s d e t e r m i n e d o n r e s p o n s e rate a n d n i c o t i n e

i n t a k e ( mg / k g / d a y ) . I n f u s i o n s d o s e s w e r e p r e s e n t e d i n d e s c e n d i n g o r d e r

( 6 4 , 3 2 , 1 6 , 8 . 0 ,4 . 0 a n d 2 . 0 u g / k g / i n f u s i o n ) . Ra t s w e r e . t e s t e d f o r a

m i n i mum o f 7 d a y s a t e a c h d o s e . T h e r e s u l t s s h ow t h a t a s t h e d o s e o f

n i c o t f n e w a s d e c n e a s e d t h e n u n b e r

c r e a s e d ( F i g u r e 3 ) . T h e n i c o t i n e

r e l a t e d t o t h e d o s e ( F i g u r e 4 ) .

o f i n f u s i o n s f i r s t i n c r e a s e d t h e n d e -
P

i n t a k e ( mg / k g / s e s s i o n )w a s d i r e c t l y e
a
a
a
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F I GURE 1

NUMBER OF I NFUS I ONSAS A FUNCT I ONOF N I COT I NE OR SAL I NE ACCESS
COND I T I ONS . EACH BAR I S A HEAN OF 5 CONSECUT I VE DAYS . VERT I CAL
L I NES SHOW THE STANDARD ERROR .
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F I GURE 2

PERCENT DECREASE I N THE NUNE ER OF CONT I NGENT N I COT I NE I NFUS I ONS
AS A FUNCT I ON OF THE T I ME I NT ERVAL BE TUE EN PROGRAMMED RESPONSE
I NOEPENOENTN I COT I NE I NFUS I ONS .

.
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F I GURE 3

N I COT I NE I NFUS I ONS DUR I NG2 4 HOUR SESS I ONS AS A FUNCT I ON OF
N I COT I NE OOSE . EACH PO I NT REPRESENTS THE MEAN NUMBER OF
I NFUS I ONS FOR A RAT O ! KRA 3 - 5 DAY PER I OD U I TH NO I NCREAS I NGOR

DECREAS I NGTRENDS . VERT I CAL L I NES SHOW THE STANDARD ERROR .

.
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F I GURE 3
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F I GURE 4

N I COT I NE I NTAKE ( MG / KG / 2 4HOUR s E s 5w 4S A FUNCT I ON OF
N I COT I NE DOSE . EACH PO I NT REPRESENTS f HEWANMG / KG I NTAKE
FOR A RAT I N A 2 4 HOUR SESS I ON OVER A 3 - 5 DAY PER I OD W I T l i
NO I NCREAS I : I GOR DECREAS I NGTRENDS . VERT I CAL L I NES SHOM THE
STANDARD ERROR .
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E f f em of F i x e d Ra t i o S i z e o n Re sDo n s e Ra t e a n d P l i c o t i n eI n t a k e

P r e l i m i n a r y r e s u l t s i n d i c a t e t h a t r e s p o n s e r a t e i n c r e a s e s a s

f u n c t i o n o f f i x e d - r a t i o s i z e . Da t a i s s t i l l b e i n g c o l l e c t e d a n d a

d e t a i l e d a n a l y s i s c a n b e p e r f o r md w i t h i n t wo t o t h r e e mo n t h s .

a

ma r e

Ch a n a e s i n N i c o t i n e S e l f - Adm i n i s t r a t i o nF o l l ow i n q h i e c amy l am i n eor Hexa-

me t h o n i um I n j e c t i o n s
_ _ _

P r e l i m i n a r y d a t a s h ow that p r e c e s s i o n t r e a t nm t w i t h t h e g a n g l i o n i c ‘ -

b l o c k i n g a g e n t , me c amy l am i n e HC1 ( 1 . 5 mg / k g / s . c ) c omp l e t e l y b l o c k e d t h e

n i c o t i n e ma i n t a i n e d r e s p o n d i n g . T h e t o t a l n t i e r o f i n f u s i o n s d r o p p e d

f r o f na ma n o f 1 7 5 . 0 p e r s e s s i o n t o 1 1 . 0 p e r s e s s i o n . Mo r e i n t e r e s t i n g

i s t h e f a c t t h a t o n e d a y f o l l ow i n g t h e me c amy l am i n e i n j e c t i o n t h e n umb e r

o f i n f u s i o n s w a s w i t h i n t h e p r emc amy l am i n e r a n g e , h ow e v e r , t h e p a t t e r n o f

s e l f - a dm i n i s t r a t i o nw a s a l t e r e d . T h e c h a r a c t e r i s t i c p a t t e r n o f s e l f -

a dm i n i s t r a t i o nw i t h i n a 2 4 - h o u r p e r i o d w a s e v e n l y s p a c e d r e s p o n s e s t h a t

o c c u r r e d i n b u r s t s f o l l ow e d b y ●a u s e s . Tw e n t y f o u r h o u r s a f t e r t h e me c a -

my l am f n e i n j e c t i o n t h e t emp o r a l s e q u e n c e o f r e s p o n d i n g w a s c h a n g e d . T h e

a n i ma l s e l f - a dm i n i s t e r e da t a n i g h r a t e f o r 6 h o u r s ( 1 5 r e s p o n s e s / h r ) ,

t h e n d i d n o t s e l f - a dm i n i s t e r f o r 1 0 h o u r s , f o l l ow e d b y a h i g h r a t e f o r t h e

r ema i n i n g 8 h o u r s . T h i s p a t t e r n p e r s i s t e d f o r f o u r t y e i g h t h o u r s . T h e n

t h e t y p i c a l p a t t e r n w a s r e c a p t u - d . Me a r e currently e x t e n d i n g o u r a n a l ; s i s

t o o t h e r r a t s . He x a n t h o n i um i n j e c t i o n s h a d n o e f f e c t o n s e l f - a dm i n i s t r a t i o n .

1 0 . A c e t a l d e h y d e S e l f - Adm i n i s t r a t i o n
b

H i c o t i n e i s b u t o n e o f ma n y c omp o n e n t s i n smo k e t h a t h a s b e e n s h own - ~

t o p o s s e s s b e h a v ’o r a l a c t i v i t y , t h e r e f o r e , w e b e g a n e x am i n d n g o t h e r smo k e 2
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c omp o n e n t s f o r

amo u n t o f wo r k

me t a b o l i sm , w e

t h e i r p o t e n t i a l r e i n f o r c i n g e f f e c t s . S i n c e a s u b s t a n t i a l

h a s b e e n d o n e o n a c e t a l d e h y d e a s a p r o d u c t o f e t h a n o l

w e r e i n t e r e s t e d i n d e t e r m i n i n g t o wh a t extent, i f a n y ,

c o u l d a c e t a l d e h y d e f u n c t i o n a s a r e i n f o r c e r b y i t s e l f o r a s a n a g o n i s t c r

a n t a g o n i s t t o t h e p o s i t i v e l y r e i n f o r c i n g e f f e c t s o f n i c o t i n e . Two d i f f e ~ n t

a c c e s s p e r i o d s w e r w u s e d t o d e t e r m i n e t h e p o s i t i v e r e i n f o r c i n g e f f e c t s o f

a c e t a l d e h y d e . U i t h o n e r a t a c e t a l d e h y d e ( 1 . 2 8 mg / k g / i n f u s i o n )w a s a v a i l a b l e

2 h o u r s e a c h d a y . L e v e r p r e s s i n g f o r i n t r a v e n o u s l y d e l i v e n d a c e t a l c e h y d e

w a s a l l ow e d t o s t a b i l i z e ( 3 d a y s w i t h n o i n c r e a s i n g o r d e c r e a s i n g t r e n o s ) ,

f o l l ow i n gwh i c h s a l i n e w a s s u b s t i t u t e d f o r a c e t a l d e h y d e . Me n t h e s a l i n e

ma i n t a i n e d l e v e r p r e s s i n g r a t e s t a b i l i z e d , w e r e - i n t r o d u c e d t h e a c e t a l d e -

h y d e . l l e r e i n f o r c i n g e f f e c t o f t h e a c e t a l d e h y d e i s e v i d e n t f r om F i g u r e 5 .

A c e t a l d e h y d ema i n t a i n e d a r e s p o n s e r a t e o f 1 0 . 1 r e s p o n s e s p e r h o u r , wh e n

s a l i n e w a s s u b s t i t u t e d , t h e r e s p o n s e r a t e d e c r e a s e d t o 4 . 7 5 r e s p o n s e s p e r

h o u r . T h e r e - i n t r o d u c t i o no f a c e t a l d e h y d e i n c r e a s e d t h e r e s p o n s e r a t e t o

p r e v f o u s l e v e l s ( 1 0 . 0 w - t e s t ) . T h i s t e s t c l e a r l y s h ow s t h a t a c e t a l d e h y d e

c a n f u n c t i o n a s a p o s f t f v e r e i n f o r c e r .

B a s e d o n t h e s e d a t a w e i n v e s t i ~ a& e d a c e t a l d e h y d e s e l f - t @n i n i s t r a t i o n

i n t h r e e a d d i t i o n a l r a t s u n d e r c o n d i t i o n s i d e n t i c a l t o t h o s e u s e t tw i t h

n i c o t i n e ( 5 e c t i o n 1A ) . Uh i l e t h e d a t a i s s t i l l b e i n g c o l l e c t e d , o n e r a t

h a s c ~ l e t e d t h e c o n t r o l c o n d i t i o n s . T h e d a t a ( F i g u n 6 ) s h ow t h a t t h e

l e v e r p r e s s i n g i s b e i n g ma i n t a i n e d b y t h e a c e t a l d e h y d e n o t t h e v e h i c l e

( s a l i n e ) . l d ea r e c o n t i n u i n g o u r r e s e a r c h i n t h i s a r e a a n d s h o u l d h a v e M

d o s e r e s p o n s e curves fOr a c e t a l d e h y d e w i t h i n t wo mo n t h s . ~

.

00555503
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F I GURE 5

NUMBER OF I NF uS I ONSAS A FUNCT I ON OF ACE TALOEHYOEOR SA I I l l E
ACCESS COND I T I ONS . E 4C t lBAR I S A MEAN OF 3 CONSECUT I VE DAYS .
VERT I CAL L I NES SHWTHE STANOARD ERROR .
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F I GURE 6

NUMBER OF I NFUS I ONSAS A FUNCT I ONOF ACE TAL l ) EHY f ) EOR SAL I NE
ACCESS COND I T I ONS . EACH BAR I S A MEAN OF 5 CONSECUT I VE SESS I ONS .
VERT I CAL L I NES SHOW THE STANDARD ERROR .

.
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l C . S e l f - Adm i n i s t r a t i o no f N i c o t i n e + l c e t a l d e h y d eCo t i i n a t i o n s

On c e w e e s t a b l i s h a d o s e r e s p o n s e f u n c t i o n w i t h a c e t a l d e h y d e w e w i l l

i n v e s t i g a t e t ! ! ee f f e c t s o f n i c o t i n e - a c e t a l d e h y d ei n t e r a c t i o n s a n s e l f

a dm i n i s t r a t i o nb e h a v i o r .

I D . N i c o t i n e An a l o g u e S e l f - Adm i n i s t r a t i o n

A t p r e s e n t t wo e x p e r i me n t s a r e i n p r o g r e s s . On e i s a n a t t emp t

a t d i r e c t s u b s t i t u t i o no f Z ’ - n e t h y l n i c o t i n e f o r n i c o t i n e i n r a t s f o r

wh i c h n i c o t i n e s ew e s a s a p o s i t i v e r e i n f o r c e r . We h a v e e l e c t e d t o t e s t

d , . Z - 2 ’- me t h y l n i c o t i n ef i = t b e c a u s e d , l - 2 ’ . n e t h y l n i c o t i n ei s b e h a v i o r a l l y

a c z < v e i n d i s c r i m i n a t i o na n d p r o s t r a t i o n : ‘ % a n d i s e q u a l l y a s p o t e n t

a s L - n i c o t i n e . Us i n g D r . L . Ab o o d ’ s r a t i n g s c a l e f o r t h e p r o s t r a t i o n s y n d r om ,

2 ’ - me t h y l n i c o t i n ed i d n o t p r o d u c e ~ o f t h e p e r i p h e r a l s i g n s o f p r o s t r a t i o n

( s e e memo

“ Re s e a r c h

a d d i t i o n ,

f r omV . OeNo b l e a n d L . C a r r o n t oW . L . him, d a t e d Au g u s t 1 8 , 1 9 8 0 .

P r o g r e s s Co n c em i n $ D i s c r i m i n a t i o n a n d P r o s t r a t i o n S t u d i e s ) I n

data c o l l e c t e d b y D r . L . Ab o o d s h ow t h a t 2 ’ - m t h y l n i c o t i n e i s

a h y p o t e n s i v e a g e n t wh e n i n j e c t e d i n t h e j u g u l a r v e i n . O i r e c t s u b s t i t u t i o n

o f 2 ’ - me t ! y + l n i c o t i n ef o r n i c o t i n e w i l l p r o v i d e ‘ f o r ma t i o n a b o u t t h e a b i ? i t y

o f t h e a n a l o g u e t o s u b s t i t u t e f o r n i c o t i n e i n a r e i n f o r c eme n t s y s t em .

How e v e r , 2 ’ - me t h y l n i c o t i n ema y b e a p o s i t i v e r e i n f o r c e r t h a t d o e s n o t

d i r e c t l y s u b s t i t u t e f o r n i c o t i n e . F o r t h i s r e a s o n w e w i l l a l s o a t t em t

t o e s t a b l i s h 2 ’ - me t h y l n ~ c o t i n ea s a p o s i t i v e r e i n f o r c e r u s i n g n a i v e a n i m l s .

On c e a n a p p r o p r i a t e t e s t i n g s e q u e n c e i s wo r k e d o u t o t h e r a n a l o g u e s
-

w i l l a l s o b e t e s t e d .
? 5
u

z
“oc“
3

~]2555513
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l E . S e l f - Adm i n i s t r a t i o no f O t h e r Smo k e Comp o n e n t s

E x p e c t e d s t a r t i n g d a t a 1 - 1 - 8 2 .

I F , S e l f - Adm i n i s t r a t i o no f cOfIdWISdtiOfIP r a d u c t s o f A c e t a l d e h y d ew i t h

E n d o a e n o u s Ne u r o t r a n sm i t t e r s

I t i s b e c om i n g c l e a r t o u s t h a t a c e t a l d e h y d e c a n a n d d o e s f u n c t i o n a s

a n i n t r a v e n o u s l y d e l i v e r e d p o s i t i v e r e i n f o r c e r . A p o s s i b l e me c h a n i sm o f

t h e r e i n f o r c i n g a c t i o n s i s t h e f o r ma t i o n o f t e t r a h y d r o i s o q u i n o l i n e s( l I Q ) .

T I Qs wh i c h a r e d e r i v e d f r om c a t e c h o l am i n e s ( P i c t e t - Sp e n g l e rc o n d e n s a t i o n

o f d o p am i n e w i t h a c e t a l d e h y d ey i e l d s l - me t h y l - 6 , 7 - d i h y d r o x y - l, 2 , 3 , 4 - T e t r a -

h y d r o i s o q u i n o l i n e ) i n t e r a c t w i t h a v a r i e t y o f me n t i r a n e s y s t ems . Ou r

c a n f u n c t i o n a s i n t r a v e n o u s l y

t h e s am e x p e r i nm t a l cond-

me a r c h o b j e c t i v e i s t o d e ~ r m i n e i f t h e T I Qs

d e l i v e r e d p o s i t i v e r e i n f o r c e r s .

T h e a n i ma l s ( n = 2 ) a r e ma i n t a i n e d u n d e r

i t i o n s a s d e s c r i b e d i n S e c t i o n 1A . F o l l ow i n g c a t h e t e r i ~ l a n t a t i o n s

c a r b o x y s a l s o l i n o l w a s ma d e a v a i l a b l e f o r i n t r a v e n o u s i n f u s i o n u n d e r a

f i x e d - r a t i o - l s c h e d u l e . S i n c e t h i s r e s e a r c h h a d n e v e r b e e n r e p o r t e dw e h a d

n o e v i d e n c e a s t o e f f e c t i v e d o , ~ l e v e l s . J f m Ch a r l e s s u g g e s t e d t h a t w e

d e l i v e r a ~ e q u a l mo l a r s o l u t i o n o f c a r b o x y s a l s o l i n o l me t c ! ! e dt o a c e t a l d e -

h y d e . T h e d o s e f o r t h e c a r b o x y s a l s o l i n o l w a s 1 6 0 u g / k g / i n f u s i o n . Bo t h

a n i ma l s r e a d i l y s e l f - a dm i n i s t e ~ d c a r b o x y s a l s o l i n o l a t v e r y h i g h r e s p o n s e

rates ( > 5 r e s p o n s e s / h o u r ) . Ob s ew a t i o n o f t h e animals r e v e a l e d

a c t i v i t y w i t h t h e ma j o r s y n p t om b e i n g mo t o r a c t i v a t i o n . S a l i n e

p r o d u c e d a

s a l s o l i n o l

g r a d u a l d e c r e a s e i n l e v e r p r e s s i n g . Re - i n t r o d u c t i o n

( 1 6 0 u g / k g / i n f u s i o n ) i n c r e a s e d t i e l e v e r p n s s i n g t o

h y p e r

s u b s t i t u t i o n
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l e v e l s ( F i g u r e 7 ) . E v e n though t h e d a t a i s b a s e d o n o n l y t wo a n i ma l s

i t i s i mp o r t a n t t o n o t e t h a t c a r b o x y s a l s o i i n o la p p e a r s t o b e a v e r v

p ow e r f u l p o s i t f v e r e i n f o r c e r . Me a r e c o n t i n u i n g o u r e f f o r t s t o c h a r a c t e r -

i z e t h e r e i n f o r c i n g e f f e c t s o f T I Qs .

No t ewo r t h y Ob s e r v a t i o n s f r om S e l f - Adm i n i s t r a t i o nS t u d i e ~

Du r i n g t h e c o u r s e o f n i c o t i n e s e l f - a dm i n i s t r a t i o nw e r e c o r d e d t wo

o b s e r v a t i o n s wh i c h a r e wo r t h n o t d n g : f f r s t , wh e n s a l i n e w a s s u b s t i t u t e d

f o r n i c o t l n e in a n i ma l s wh o w e r e s e l f - a dm i n i s t e r i n gnicotine (2-3 mg/kg/

day - I . V . ) t h e r e d i d not a p p e a r t o b e a d i s r u p t i o n i n “ n o r ma l ” f e e d i n g ,

g r o om i n g o r o t h e r r o u t i n e b e h a v i o r s . T h i s p r e l i m i n a r y o b s e r v a t i o n s u g g e s t e d

t . ou s t h a t t h e r e ma y b e a n a b s e n c e o f b e h a v i o r a l w i t h d r aw a l s ymp t oms

f o l l ow f n g n i c o t i n e t e r m i n a t i o n . Me a r e n ow i n v e s t i g a t i n g t h i s p o s s i b i l i t y

( s e e S e c t i o n 3 ) . S e c o n d , p r e l i m i n a r y r e s u l t s i n d i c a t e t h a t f o r a l b f n o r a t i

( wh e n c omp a r e d t o h o o d e d r a t s ) n i c o t i n e i s d i f f i c u l t t o e s t a b l i s h a s a positive

r e i n f o r c e r . T h e n e u r o c h em i c a l d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e s e s t r a i n s ma y p r o v i d e

s ome c l u e s a s t o t h e p h y s i o c h em i c a l c o r r e l a t e s o f n i c o t i n e s e l f - a dm i n i s t r a -

t i o n .

PROSTRAT I ON

2A . E f f e c t s o f I n t r a v e n t ~ c u l a r l Y Adm i n i s t e r e d N i c o t i n e An a l o a u e s

T h e p r o s t r a t i o n s ~ d r ome c o n t i n u e s t o b e u s e d a s a s c r e e n f o r b e -

h a v i o r a l l y a c t i v e n i c o t i n e a n a l o g u e s . T h e f o l l ow i n g c omp o u n d s h a v e b e e n M
c

t e s t e d t h u s f a r . 0 3
a

z

~

u
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F I GURE 7

NUMBER OF I NFUS I ONSAS A FUNCT I ON OF CARBOXYSALSOL I NOLOR
SAL I NE ACCESS COND I T I ONS . EACH BAR I S A NEAN OF 3 CONSECUT I VE
DAYS . VERT I CAL L I NES SHOU THE STANOARO ERROR .
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TABL E 1

Como o u n d

( R ,S ) - 1 - Ne t h y l - 2 - (3 - p i c o l y l) p y r r o l i d i n e

( R ,S ) - 1 - l & t h y l - 2 - (2 - ( 3- p y r i dY l ) e t h y l)
p y r r o l i d i n e

6 - ( 2- h y d r o x y e t h y l) n i c o t i n e

( R ,S ) - 2 , 3 ’- B i sme t h y l e n e n ic o t i n e

( R ,S ) - 2 ’ - ~ e t h y l n l c o t i n e

( R ,S ) - 2 ’ - Me t h y l n i c o t i n e

----uose Lmect

4oug 1

4 o u g o

4 o l J g 2

4 0B9 o

Z o u g o

%1 9 1 - 2

Iollg 2 - 3

2 o p g 3 - 4

2B . S t u d i e s o n t h e E f f e c t s o f l n t r e v e n t r i c u l a r I n f u s i o n s o f ( - ) - N i c o t i n e
o n 8 e h a v i o r Ma i n t a i n e dUn o e r F i x e d Ra t i o S c h e d u l e s

Ou r e f f o r t s t o d e v e l o p mo r e r e l i a b l e a n d s e n s l t l v e me a s u r e s o f t h e

p r o s t r a t i o n s y n d r ome h a v e b e e n q u i t e s u c c e s s f u l . ! 4 sam u s i n g s c h e d u l e -

c o n t r o l l e d b e h a v i o r t o w a n t l f y a n d q u a l i f y t h e p r o s t r a t i o n s y n d r ome .

Sp e c i f i c a l l y , r a t s a r e t r a i n e d t o em i t a p n - d e t e r m i n e d n umb = r o f r e s p o n s e s

( f i x e d r a t i o ) o n a l e v e r t o o b t a i n f o o d . T h i s t e c h n i q u e p r o d u c e s a h i g h l y

s t a b l e a n d r e p ~ d u c e a b l e b a s e l i n e o f b e h a v i o r wh i c h h a s b e e n s h own t o b z

s e n s i t i v e t o c h a n g e s i n c e n t r a l n e r v o u s s y s t em f u n c t i o n i n g . I n a d d i t i o n ,

b y ma n i p u l a t i n g t h e wo r k r e q u i r eme n t f o r f o o d ( f i x e d - r a t i o s i z e , e g . 1 6 ,

3 2 , o r 6 4 r e s p o n s e s p e r f o o d d e l i v e r y ) w e c a n ma n i p u l a t e t h e rate o f

emitted b e h a v i o r . Figure 8 s h ow s t h e l a t e n c y t o c omP l e t e t h e f i r s t r a t i o

f o l l ow i n g s a l i n e o r ( - ) - n i c o t f n e l n f u s i On s a s a f u n c t i o n o f t h e f i x e d -

r a t i o s i z e . T h e me a n r e s p o n s e l a t e n c y f o l l ow i n g s a l i n e i n f u s i o n s w a s l e s s
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F I GURE 8

THE LATENCY TO COMPLETE THE FIRST RATIO FOLLOWING SAL I NE OR
(-)-NICOTIi4E INFUSIONS ASA FUNCTION OF THE FIXED-RATIO SIZE.
EACH 8AR REPRESENTS THE MEAN LATENCY (N=8). VERTICAL LINES
SHOW THE STANDARD ERROR .
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t h a n Z 3 seconds. How e v e r , ( - ) - n i c o t i n e i n f u s i o n s i n c r e a s e d t h e l a t e n c y

s u b s t a n t i a l l y . Mo r e i mp o r t a n t t h e i n c r e a s e i n l a t e n c y t o c omp l e t e t r h e

f i r s t r a t i o f o l l ow i n g a n i c o t i n e i n f u s i o n v a r i e d a s a f u n c t i o n o f t h e

r a t i o s i z e . T h e a b i l i t y t o e s t a b l i s h f u n c t i o n a l ~ l a t i o n s h i p s b e t u e s n

n i c o t ~ n e i n f u s i o n s a n d t h e c o n t i n g e n c i e s c o n t r o l l i n g b e h a v i o r w i l l a d d

s u b s t a n t i a l l y t o o u r d e v e l o p nm t o f S t r u c t u r e - a c t i v i t yr e l a t i o n s h i p s

amo n g n i c o t i n e a n a l o g u e s .

2C. I n h i b i t i o no f So d i um Co n d u c t a n c e i n V a r i o u s B r a i n Re u i o n s : E f f e c t s
o n i n t r a v e n t r i c a l l yAdm i n i s t e r e d ( - ) - N i c o t i n e

I n a n e f f o r t t o i d e n t i f y t h e n e u r o a n a t om i c a l s u b s t r a t e sme d i a t i n g t h e

p r o s t r a t i o n s y n d r ome w e r e q u e s t e d t h a t U r . . . Mo o d b l o c k t h e a c t i v a t i o n

o f t h e s o d i um c o n d u c t a n c e n e c h a n i sm i n a x o n s w i t h i n s p e c i f i c b r a i n r e g i o n s .

H i s r e s u l t sw e r e v e r y i mp r e s s i v e ! O f a l l t h e b r a i n r e g i o n s i n v e s t i g a t e d

o n l y i n h i b i t i o n o f t h e l a t e r a l v e s t i b u l a r nucleus b l o c k e d t h e p r o s t r a t i o n

s y n d r ome . l d ea r e c u r r e n t l y n p l t c a t i n g t h e s e n s u l t s a n d e x t e n d i n g t h e

a n a l y s t s t o o t h e r b r a i n r e g i o n s a n d o t h e r b e h a v i o r a l t e s t s .

‘ CHRON I C N I COT I NE ADM I N I STRAT I ONAND T ERM I NAT I ON

3A . Mu l t i p l e F i x e d Ra t i o - F i x e d I n t ew a l P e r f omn a n c e Du r i n g Ch r o n i c
N i c o t i n e Adm i n i s t r a t i o na n d F o l l ow l n g T emn i n a t i o n

I t h a s b e e n p r e V i OUS l y s h ~ t h a t t e r m i n a t i o n o f c h r o n i c d r u g

a dm i n i s t r a t i o n s ( e t h a n o l , b a r b i t u r a t e s ,opiates, a n d p s y c h omo t o r s t i mu l a n t s )

r e s u l t I n a w i t h d r aw a l s y n d r om . T h i s w i t h d r aw a l s y n d r cm i s me a s u r a b l e ~
* <

a s c h a n g e s i n s c h e d u l e - c o n t n l l e d b e h a v i o r . T h e a b s e n c e o f a n y o b s e r v a b l e 3
2

b e h a v i o r a l e f f e c t s wh e n s a l i n e w a s s u b s t i t u t e d f o r n i c o t i n e i n o u r s e l f - ~

a dm i n i s t r a t i o ns t u d i e s p r omp t e d US t o SYSteM?itiCiIllyi n v e s t i g a t e i f -
z
u
u



- 3 0 -

t e r m i n a t i o no f c h r o n i c a l l y a dm l n s t e r e dn’ c o t i n e d i s r u p t s o n g o i n g b e h a v i o r .

Twelve r a t s a r e b e i n g t r a i n e d u ~ d e r a c omp l e x s c h e d u l e o f f o o d rein-

f o r c e m e n t ( mu l t i p l e f i x e d r a t i o - f i x e c li n t e r v a l - t i meo u t ) . A t t h e s t a n o f

t h e s e s s i o n t h e r a t i s p r e s e n t e d w i t h a s i n g l e wh i t e l i g h t . Uh e n t h i s l i g h t

i s I l l um i n a t e d t h e r a t e m f t s 3 0 r a p i d lever p r e s s r e s p o n s e s . T h e 3 0 t h

r e s p o n s e r e s u l t s i n a f o o d p e l l e t d e l i v e r y a n d c h a n g e s t h e s t i mu l u s c o n d -

i t i o n s f o r m o n e wh i t e l i g h t t o t wo r e d l i g h t s . Wh e n t h e WO r e d l i g h t s

a r e i l l um i n a t e d , f o c a l i s d e l i v e r e d a f t e r a t wo - m i n u t e i n t e r v a l ( f i x e d

i n t e r v a l 2 r e i n ) . F o l l ow i n g a f o o d p e l l e t d e l i v e r y d u r i n g t h e F I c omp o n e n t

a l l t h e l i g h t s a r e e x t i n g u i s h e d a n d l e v e r p r e s s i n g h a s n o p r o g r ame d

c o n s e q u e n c e f o r 1

r e p e a t i d 1 1 t i me s

m i n u t e s .

m i n u t e ( t i r e o u t ) . T F l s s e q u e n c e

e a c h d a y . T h e t o t a l s e s s i o n t i m

( FR , FI, time o u t ) iS

i s a p p r o x i ma t e l y 4 0

A f t e r t r a i n i n g d i f f em t i a l r e s p o n s e p a t t e r n s d e v e l o p . Un d e r t h e

f i x e d r a t i o c omp o n e n t t h e r e s p o n s e r a t e i s c o n s i s t e n t a n d h i g h ( e g .

1 - 2 responses p e r s e c o n d ) . Un d e r t h e f f x e d i n t e r v a l c omp o n e n t t h e r e s p o n s e

r a t e a c c e l e r a t e s a s t h e i n t e r n - ’ a p p r o a c h e s its e n d . T h e s e d i f f e r e n t i a l

p a t t e r n s e n g e n d e r e d b y t h e d i f f e r e n t s c h e d u l e s a r e me d i a t e d b y d i f f e r e n t

b r a i n r e g i o n s a n d a l l ow f o r b i - d i mc t i o n a l c h a n g e s I n b e h a v i o r .

B a s e l i n e d a t a h a s b e e n c o l l e c t i d a n d chronic n i c o t i n e a dm i n i s t r a t i o n s

h a v e b e g u n . An o smo t i c m i n i p ump w a s I mp l a n t e d s u b c u t a n e o u s l y ( SC ) a n d

IS d e l i v e r i n g 1 7 5 u g of nicot~ne in 0.5 U1 everY hour 24 hours P e r d a y

f o r 1 0 d a y s ( 1 2mg / k g / d a y ) . T h e a n i m a l s w i l l b e t e s t e d d a i l y u n d e r t h e
@

HUL T FR - F I - TO s c h e d u l e .
* *

On t h e t e n t h d a y t h e y w i l l b e c h a l l e n g e d (in- :5
a

j e t t e d SC ) w i t h me c amy l am i n e ( 1 . 5 m9 / k 9 ) . Ne c amy l a r n i n ei n j e c t i o n s w i l l s
m
Q
L 9

%

L?M5552?



o c c u r e v e r y 1 2 h o u r s f o r 3 c a y s .

~ ~ l t i s i mp o r t a n t to note that this s t u d y w i l l y i e l d i n f o r ma t i o n
p o s s i b l e w i t h d r aw a l e f f e c ~ o f n i c o t i n e , nQ c i g a r e t t e smoking.

a b o u t

D I SCR I M I NAT I ON

4A . N i c o t f n e l ) i s c r i m~ n a t i o n

T h e d i s c r i m i n a t i o nt e s t i n g i s one o f t h e r o u t i n e s c r e e n s

b e h a v i o r a l l y a c t i v e n i c o t i n e a n a l o g u e s . W i t h i n t h e p e r i o d o f

r e p o r t t h e f o l l ow l n g c omp o u n d s h a v e b e e n t e s t e d ( T a b l e 1 1 ) .

4!. A c e t a l d e h y d e D i s c r i m i n a t i o n

f o r

t h i s

S i n c e a c e t a l d e h y d e f u n c t i o n s a s a n i n t r a v e n o u s l y d e l i v e r e d r e i n f o r c e r

a n d t h e d a t a f r om t h e r a t ma i n t a i n e d w i t h i n t r a v e n o u s c a r b o x y - s a l s o l i n o l

I s p r om i s i n g , i t i s i mp o r t a n t *O e s t a b l i s h i f t h e i n t r o s p e c t i v e e f f e c t s o f

a c e t a l d e h y d e a r e s i m i l a r t o T I OS .

5 . ACUT E CO? +POUNDADM I N I STRAT I ON : E F F ECTS ON MOT I VAT I ON AND EMOT I ON ”

I n p l a n n i n g p h a s e .

6 . E L ECTROPHYS I OLOGY

I n p l a n n i n g p h a s e .



. ..-

COIIVOUIII1

.

Ikt,,nllicotilm

2’-Etl\ylllicotinc

( R ,S ) - l - W t h y l - 2 - ( 3 - p ic o l y l )
p y r r o l { d i n e

(R, S)-1-tlethyl-2- d - ( 3- p y r l d y l
e t h y l ) p y r r o l i d i n e

&l - l1

4-lsonlcotine

Z-lsonicotine

4,3’ -Isonicotine

3 - d i m t h y l am i n ome t h y l
pyridinc

2’-Nethylnlcotine
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BE I I AV1ORA1ACT I V I TY OF N I COT I NE ANA I OGUES
l ~N t - D l m am l o f r mu - - - -

Do s e
@ ! ! l / t i

4 . 0
0 . 0

M
1 . 6

0 . 4
0 . 8
1 . 6
3 . 2

0 . 4
0 . 8
1 . 6

8 . 0

8 . 0

8 . 0

4 . 0
2 . 0

0 . 4

Z of Ra t s Em f t t { n g
N i c o t { n c Responses

5 0
1 0 0

0
0
0

:
50
7 5

0
0
0

0

0

7 5
4 0

100

Z of Ra t s Em l t t l n g
S a l ~ n e Re s p o n s e s

5 0
0

; :
1 0 0

0

5 :
2 5

1 0 0
1 1 - ) 0
1 0 0

7 1

0

0
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o

Z of Ra t s Em f t t t n g
Incortqlete Responses

o
0

0
0
0

0

0

0

0
0

0
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