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Ou r f f r s t e f f o r t s c o n c e r n i n g 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 w e r e d f r e c t e d

a t : 1 . c l e a r l y e s t a b l i s h i n g i t s r e i n f o r c i n g p r o p e r t i e s , 2 . g e n e r a t i n g d o s e

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

a n d p e r i p h e r a l ( h e x a m e t h o n i um ) n l c o t i n l c - c h o l l n e r g f c b l o c k l n g a g e n t s o n n i c o -

t i n e s e ? f - a dm i n i s t r a t i o n . T h e r e s u l t s o f t h e s e e f f o r t s h a s b e e n p r e v i o u s l y

r e p o r t e d ( S e e P r o g r e s s R e p o r t t o O r . W . Du n n . A u g u s t 2 4 , 1 9 8 1 f r om V i c t o r J .

D e No b l e ) . T h e f o l l ~ i n 9 a r e o u r a CCOmP l i S ~ e f ’ t t S f O r t h e p e r i o d o f M a r c h 1 ,

1 9 8 1 t o M a r c h 1 , 1 9 8 2 .

1 . A . N I COT I NE S : L F - ADM I N I . S TRA T I ON : E F F E C T S O F F I X ED RA T I O S I Z E

Un d e r r a t i o s c h e d u l e s o f s e l f - a dm i n i s t r a t i o n , t h e r e i n f o r c e r ( i n t h i s

c a s e n f c o t i n e ) i s a dm i n i s t e r e d wh e n t h e a n i m a l c omp l e t e s a r e q u i r e d n umb e r

o f r e s p o n s e s . A n I mp o r t a n t f e a t u r e o f t h e r a t i o s c h e d u l e i s t h e d i r e c t

r e l a t i o n b e t w e e n t h e r a t e o f r e s p o n d i n g

p r e s e n t a t i o n . B e h a v i o r m a i n t a i n e d u n d e r

t e r i z e d b y i i b r i e f p a u s e i n r e s p o n d i n g a t

a n d t h e f r e q u e n c y o f r e i n f o r c e r

f i x e d r a t i o s c h e d u l e s i s c h a r a c -

t h e b e g i n n i n g o f t h e f i x e d r a t i o

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

e n d s I n r e i n f o r c e m e n t . Wh e n t h e r a t i o s i z e i s

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

r a t e o f r e s p o n d i n g t h a t

I n c r e a s e d , t h e r e s p o n s e

r a t i o s i z e b e c om e s p r o -

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

r e s p o n d i n g i s m a i n t a i n e d b y a v a r i e t y o f e v e n t s ( p r e s e n t a t i o n o f f o o d ,

e l e c t r i c a l b r a i n s t i mu l a t i o n , w a t e r , h e a t , d r u g s ) a n d I n a v a r i e t y o f
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s p e c i e s ( h um a n , n o n - h um a n , p r i m a t e s , r o d e n t s , e t c . ) . I n o u r a t t e mp t t o

e x p a n d t h e u n d e r s t a n d i n g o f t h e b e h a v i o r a l p h dM I i i CO i Og . Y o f n i c o t i n e , w e

e x a m i n e d t h e e f f e c t o f r a t i o s i z e o n n i c o t f n e s e l f - a dm i n i s t r a t i o n ! n

s e v e r a l a n i m a l s . T h e r e s u l t s s h ow t h a t a s t h e r a t i o

t h e r e s p o n s e r a t e f i r s t I n c r e a s e d , t h e n d e c r e a s e d
.

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

s i z e w a s i n c r e a s e d ,

( F i g u r e 1 ) . T h i s

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

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

b l o o d l e v e l ) r e m a j n e d f a i r l y c o n s t a n t a c r o s s s e v e r a l r a t i o s c h e d u l e s .

T h e s e d a t a , c omb i n e d w j t h d a t a p r e v i o u s l y r e p o r t e d ( m e mo to D r . U . Du n n ,

A u g u s t 2 4 , 1 9 8 1 f r om V i c t o r J . D e No b l e , P a g e 2 ) , s t r o n g l y s u g g e s t t h a t

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

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

m i n e t h e r e l a t i v e r e ~ n f o r c f n g p r o p e r t i e s o f ~ a n d ~ n ~ c o t l n e ( S e e S e c t j o n

l . c . ) .

1 . 8 . 5 LOCX I NG O F NEUROTRANSM I T T ERS : E F F E C T S ON N I COT I NE S E L ~ -

ADM I N I S TRA T I ON

TO g a i n s om e I n f o r m a t i o n a b o u t t h e n e u r o c h e m 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 , w e p r o d u c e d b l o c k a d e I n t h r e e n e u r o c h e m i c a l

s y s t e m s a n d o b s e r v e d t h e e f f e C t u p o n S e l f - a dm i n i s t r a t i o n . T h e a n i m a l s

w e r e m a i n t a i n e d u n d e r s t a n d a r d e x P e r i m e n t a ~ c o n ~ f t l o n s a n d w e r e t r a i n e d t o

l e v e r p r e s s f o r a n i n f u s i o n o f n i c o t i n e ( 3 2 u g / k g / i n f u s i o n ) . C o n t r o l

p r o c e d u r e s w e r e u s e d t o e s t a b l l s h 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 w a s

b e i n g m a i n t a i n e d b y t h e r 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 t ? f f e C t S O f f I i CO t l n e . S u b s e q u e n t l y . t h e r a t s ( N - 9 ) w e r e

I n j e c t e d w i t h : 1 . M e c a m y l a r n l n e HC L ( 1 . 5 mg / k g / s . c . ) , 2 . H e x a m e t h o n i um

- 2 - 1003060509
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FIXED RATIO SIZE

F i g u r e 1 . Numb e r o f r e s p o n s e s a n d i n f US i O f l S i s p r e s e n t e d as a f u n c t i o n o f

f i x e d r a t i o s i z e . T h e r a t i o was p r e s e n t e d i n a s c e n d i n g o r d e r a n d e a c h d a t a

p o i n t I s a m e a n o f 3 d a y s .

~ - - - 3 -
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( 1 . 0

I d o l

d a y s

mg / k g / s . c . ) , 3 . Na l o x o n e ( 0 . 5 a n d 1 . S mg / k g / i . p . ) , a n d 4 . W ’

( 0 . 5 mg / k g / : . P . ) = A l l I n j e c t i o n s w e r e s e p a r a t e d b y

a n d n o t a l l a n i m a l s w e r e t e s t e d w i t h a l l b l o c k e r s .

T h e e f f e c t s o f m e c a m y l a m i n e a n d h e x a m e t h o n i um h a v e

r e p o r t e d ( S e e m e mo t o D r . U . Own , A u g u s t Z 4 , 1 9 8 1

D e No b l e ) . P r e - i n j e c t i o n s o f n a l o x o n e h a d n o e f f e c t o n

a m i n i mum

o p e r -

O f 1 0

b e e n p r e v i o u s l y

f r om V i c t o r J .

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 . T h l s

n a l o x o n e i n j e c t i o n s d o

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

w a s n o t t o o s u r p r i s i n g s i n c e w e h a v e s h own t h a t

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

c u e s . T h e s e c omb i n e d o b s e r v a t i o n s s u g g e s t t h a t

n f c o t f n e ’ s e f f e c t s o n c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m f u n c t i o n i n g a r e ~ m e d i a t e d

t h r o u g h a n e n d o g e n o u s o p i o i d s y s t e m .

T h e r e s u l t s w i t h h a l o p e r i d o l w e r e s om e wh a t s u r p r i s i n g . T h e p r e -

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

a p p r o x i m a t e l y 3 5 S f o r o n e d a y . T h e r e a r e s e v e r a l p o s s i b l e e x p l a n a t i o n s

f o r t h i s r e s u l t . H a l o p e r i d o l f s a d o p a m i n e r g i c a n t a g o n i s t , a n d d o p a m i n e

h a s b e e n i mp l i c a t e d i n t h e

T h e p o s s i b i l i t y t h a t t h e

p a r t i a l l y m e d i a t e d v i a t h e

c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m ’ s r e s p o n s e t o r e w a r d .
.

r e i n f o r c i n g p r o p e r t i e s o f n i c o t i n e m a y b e

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

a l r e a d y r u l e d o u t a

g e n e r a l a t t e n u a t i o n o f

d e t e r m i n i n g t h a t t h e

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

t h e r e i n f o r c e m e n t p r o c e s s . U e a c c omp l l s i ; ? d t h i s by

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

m a i n t a i n e d b e h a v i o r d l d not a l t e r f o o d + n a l n t a l n e d b e h a v i o r .

F u t u r e e x p e r i m e n t s u t i l i z i n g mo r e s p e c i f i c b l o c k l n g a g e n t s a r e i n

--

p r o g r e s s .

- 4 -
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~ 1 . C . S E L F - AD t l I N I S TRA T I ONO F [ 2 ) - N I COT I NE- .~

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

n l c o t l n e a s c omp a r e d t o ( - ) - n i c c t f n e a s a f f r s t a t t e mp t t o d e l i n e a t e

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

a c t i o n s o f ( - ) - n l c o t l n e . 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 d o e s

m a i n t a i n l e v e r p r e s s i n g I n r a t s ( N - 2 ) . S u 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 i l e d t o m a i n t a i n r e s p o n d i n g . Uh e n ( x ) - n i c o t i n e w a s

r e i n t r o d u c e d , t h e n u n b e r o f i n f u s i o n s i n c r e a s e d t o p r e - s a l i n e l e v e l s

( F f g u r e 2 ) . T h e s e d a t a s h ow t h a t ( A ) - n i c o t i n e f u n c t f o n s a s a p o s i -

tive r e i n f o r c e r

ii. E f f e c t s o f

nicotine i n t a k e

f o r r a t s .

i n f u s i o n d o s e o n t h e wmb e r o f i n f u s ~ o n s a n d ( ~ ) -

( mg / k g / d a y ) .
. .

P r e l i m i n a r y d a t a t o d a t e s u g g e s t t h a t a s t h e d o s e o f ( t ) -

n i c o t i n e w a s i n c r e a s e d ( 1 6 , 3 2 , 6 4 , 1 7 8 , 2 5 6 u g / k g / i n f u s i o n ) t h e

n umb e r 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

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

I t i s i mp o r t a n t t o n o t e t h a t the d o s e

n i c o t ~ n e a n d ( s ) - n i c o t i n e o v e r l a p , w i t h

d e c r e a s e d . How e v e r , t h e

t h e d o s e o f ( = ) - n i c o t i n e .
. -

r e s p o n s e c u r v e f o r { - ) -

t h e c u r v e f o r t h e ( x ) -

n i c o t i n e s h i f t e d t o t h e r i g h t . T h i s s u g g e s t s t h a t ( - ) - n i c o t i n e I s a

mo r e p o t e n t r e i n f o r c e r t h a n ( $ ) - n i c o t i n e . T h i s p o t e n c y e f f e c t I s

c o n s i s t e n t w i t h o t h e r d a t a g e n e r a t e d

a n d d i s c r i m i n a t i o n ) . A t p r e s e n t , w e

b u t e x p e c t t o b e a b l e t o d o s o w i t h i n

i n o u r l a b o r a t o r y ( p r o s t r a t i o n

c a n n o t p r o v i d e a p o t e n c y r a t i o -

f o u r mo n t h s . z
u
Q
e
g

-,
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32

(~ )-NICOTINE ( p g / k g / i n f u s i o n )

f i g u r e 2 . Numb e r o f I n f u s i o n s o f ( $ ) - n i c o t i n e a s a f u n c t i o n o f n i c o t i n e o r

s a l i n e a c c e s s c o n d i t i o n s . E a c h b a r I s a m e a n o f 5 c o n s e c u t i v e d a y s . V e r t i c a l

l i n e s s h ow t h e s t a n d a r d e r r o r .

~Q~ ~ ? J ; ]- 6 -
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f i i . E f f e c t s o f f f x e d r a t i o s i z e o n ( ~ ) - n i c o t f n e s e l f - a dm i n i s t r a t i o n .

P r e l i m i n a r y d a t a f r om o n e r a t s h ow t h a t t h e r e s p o n s e r a t e

i n c r e a s e s , t h e n d e c r e a s e s a s a r u n c t i o n o f f i x e d r a t i o s i z e . R e -

s p o n d i n g w a s w e l l m a i n t a i n e d u p t o f i x e d r a t i o 8 , t h e n d e c r e a s e d

u n d e r f i x e d r a t i o 1 0 .

2 . AC E T A LDEHYOE S E L F - ADM I N I S TRA T I ON

I n a p r e v i o u s r e p o r t ( P r o g r e s s R e p o r t t o O r . U . Du n n . A u g u s t 2 4 , 1 9 8 1 f r om

V i c t o r J . O e No b l e ) w e s u g g e s t e d t h a t a c e t a l d e h y d e f u n c t i o n s a s a p o s i t i v e r e i n -

f o r c e r wh e n d e l i v e r e d i n t r a v e n o u s l y t o r a t s . U e h a v e c o n f i r m e d t h e s e r e s u l t s

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

2 . A . CONTROL S TUD I E S

U e p r e v i o u s l y ” r e p o r t e d t h a t a w i t h i n - s u b j e c t v e h i c l e c o n t r o l p r o c e -

d u r e w a s c omp l e t e d o n 3 r a t s a n d t h a t i t a p p e a r e d t h a t l e v e r p r e s s i n g w a s

b e i n g M a 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 . U e h a v e e x t e n d e d o u r c o n t r o l

s t u d i e s t o i n c l u d e o v e r M r ? * ~ a n d a l l s h ow s i m i l a r p a t t e r n s . M e a r e

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

2 . 0 . E F F E C T S O f I N F US I ON DOS E ON THE NU f 1 8 ER O F I N F US I ONS AND AC E T A LDEHYD~

I NT AK E ( mg / k g / d a y )

A c e t a l d e h y d e s e l f - a dm i n i s t r a t i o n w 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 c o n d i t i o n s a t 3 2 u g l k 9 / i n f u s i o n u n d e r F i x e d R a t i o 1 . A f t e r s t a b i -
W

l i z a t l o n , t h e e f f e c t s o f I n f u s i o n d o s e w e r e d e t e r m i n e d o n r e s p o n s e r a t e a
3

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

a s c e n d i n g a n d d e s c e n d i n g o r d e r ( 1 2 8 , 6 4 , 3 2 , 1 6 , 8 a n d 4 u g / k g / i n f u s i o n ) . ~

G?
w

- 7 -
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R a t s w e r e m a i n t a i n e d a t e a c h d o s e f o r a m i n i mum o f s e v e n d a y s . 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 a c e t a l d e f i y d e w a s d e c r e a s e d , t h e n umb e r 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 c r e a s e d ( F i g u r e 3 ) . k e t a l d e h y d e i n t a k e

w a $ d ~ r e c t l y r e l a t e d t o t h e d o s e ( F i 3 u r e 4 ) . T h e s e r e l a t i o n s h i p s b e t w e e n

d o s e , n umb e r o f i n f u s i o n s a n d I n t a k e a r e s i m i l a r t o t h o s e o b t a i n e d wh e r e

o t h e r e v e n t s m a i n t a i n b e h a v i o r ( f o o d , w a t e r , s a c c h a r i n , e t c . ) .

2 . C . E F F E C T S O F RA T I O S I Z E ON AC E T A LDEHYDE S E L F - ADM I N I S TRA T I ON

I n S e c t i o n L A . w e e x p l a i n e d t h e i mp o r t a n c e o f d e v e l o p i n g r a t i o d a t a

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

f o l l ow e d t h e s a m e p r o c e d u r e w i t h t h e s e l f - a dm i n i s t r a t i o n o f a c e t a l d e h y d e .

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

l e v e r p r e s s e s I n c r e a s e d a s a f u n c t ~ o n o f r a t i c s i z e u p t o f i x e d r a t i o 1 5 .

T h e i n t a k e ( mg / k g / d a y ) d e c r e a s e d o v e r t h e f i r s t 3 r a t i o s , t h e n r e m a i n e d

c o n s t a n t a c r o s s t h e n e x t 5 r a t i O S f Z e S . T h i s d a t a I s f n c o n t r a s t t o t h a t

o b t a i n e d w i t h . ( - ) - n i c o t i n e i n t h a t ( - ) - n i c o t i n e d t d n o t m a i n t a i n l e v e r

p r e s s f n g a t t h e s e h i g h r a t i o s . T h i s i n d i c a t e s t h a t a c e t a l d e h y d e , a t s i m i -

l a r d o s e s t o ( - ) - n i c o t i n e , I s mo r e e f f e c t i v e a t m a i n t a i n i n g b e h a v i o r .

2 . D . E F F E C T S O F HA LOP ER I ! I OL OR NA LOXONE I N J E C T I ONS ON AC E T A LOEHYDE S E L F -

ADM I N I S TRA T I ON

A l d e h y d e s a r e C hm i C a l l y r e a c t i v e i n t e r m e d i a t e s

b a s e s w i t h a m i n e s . I f a n a m i n e I S a n a r om a t i c - e t h y l

S e r o t o n l n ) ; t h e S c h l f f b a s e s c a n s p o n t a n e o u s l y f o r m

t h a t f o r m S c h i f f

a m i n e ( Do p a m i n e o r -

a c y c l i c c omp o u n d . ~

T h e s e c omp o u n d s a r e c a l l e d t e t r a h y d r o i s o q u i n o l i n e s ( T I Q ) . l %e h y p o t h e s i s ~

. Z
L ’ 1
F
U I
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ACETALDEHYDE DOSE ( ~ g / k g / i n i e c t i o n }

F i g u r e 3 . A c e t a l d e h y d e I n f u s i o n s d u r i n 9 2 4 h o u r s e s s i o n s a s a f u n c t i o n o f

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

3 - 5 d a y p e r i o d u 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 d s . V e r t i c a l l i n e s s h ow

t h e s t a n d a r d e r r o r . O t h e r r a t s s h ow e d s i m i l a r f u n c t i o n s .

- 9 -
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ACETALDEHYDE D O SE (~g/kg / i n f u s i o n )
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I

F i g u r e 4 . GA c e t a l d e h y d e i n t a k e ( m9 / k 9 / 2 4 h ) a s a f u n c t f o n o f a c e t a l d e h y d e d o s e . ~

E a c h p o i n t i s a m e a n o f 3 - 5 d a y s .
5V e r t i c a l l i n e s s h ow t h e s t a n d a r d e r r o r . 0

O t h e r r a t s s h ow e d s i m i l a r i n t a k e s .
“ G7

G
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F i g u r e 5 . Numb e r o f l e v e r p r e s s e s a n d i f l f i J S iO f l S a s a f u n c t ~ o n o f f i x e d r a t i o -

s i z e . S e s s i o n s w e r e 2 4 h o u r s i n d u r a t i o n . E a c h d a t a p o i n t r e p r e s e n t s

o f 3 - 5 d a y s o f s t a b l e d a t a . V e r t i c a l l i n e s s h ow t h e s t a n d a r d e r r o r .

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

b y t h e f o r m a t i o n o f T I Q s h a s b e e n p r e v i o u s l y p o s t u l a t e d .

Ou r I n i t f a l a t t e mp t a t d e v e l o p i n g a n u n d e r s t a n d i n g o f t h e r e i n f o r c i f i g

e f f e c t s o f a c e t a l d e h y d e I n t h e c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m w a s t o p r e v m CiiC

r e l e a s e o f d o p a m i n e a n d t o b l o c k t h e e n d o g e n o u s o p i a t e r e c e p t o r s . F o u r

r a t s u e r e m a i n t a i n e d u n d e r s t a n d a r d c o n d i t i o n s ( s e e P r o g r e s s R e p o r t t o D r .

W . Ou n n , A u g u s t 2 4 1 9 8 1 f r om V i c t o r

3 2 . 0 u g / k g / l n f u s l o n ) w a s e s t a b l i s h e d

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 o f

J . O e No b l e ) . A c e t a l d e h y d e ( 6 4 . 0 a n d

a s a r e i n f o r c e r u n d e r f i x e d r a t i o 1

l e v e r p r e s s i n g , t h e a n i m a l s w e r e

I n j e c t e d w i t h e f t h e r n a l o x o n e ( 1 . 5 a n d 3 . 0 mg / k g / ~ p ) o r h a l o p e r i d o l ( 0 . 5

mg / k g / l p ) . T h e s e d o s e s w e r e c h o s e n b e c a u s e p r e v i o u s wo r k i n o t h e r

; a b o r a t o r l e s h a s s hmn t h a t t h e y a r e e f f e c t i v e I n t h e c e n t r a l n e r v o u s

s y s t e m .

F t g u r e 6 s h ow s t h e r e s u l t s o f n a l o x o n e p r e t r e a t m e n t o n t h e n umb e r o f

a c e t a l d e h y d e ( 6 4 . 0 u g / k g ) i n f u s i o n s . A t b o t h d o s e s t e s t e d , t h e r e w e r e n o

m a j o r c h a n g e s I n t h e n umb e r o f s e l f - a dm i n i s t e r e d

wo u l d s u g g e s t t h a t t h e e n d o g e n o u s o p i o l d s y s t e m

m a i n t e n a n c e o f a c e t a l d e h y d e s e l f - a dm i n i s t r a t i o n .

I n f u s i o n s . ~ e s e d a t a

I s n o t I n v o l v e d I n t h e

How e v e r , t h e e f f e c t o f

h a l o p e r i d o l p r e t r e a ~ e n t o n a c e t a l d e h y d e ( 3 2 . O u g / k g ) s e l f - a dm~ n i s t r a t i o n

w a s t o r e d u c e t h e nmb e r o f s e l f - i n f u s i o n s t o b e l ow s a l i n e l e v ~ l s ( F i g u r e

7 ) . T h i s I s p a r t i c u l a r l y l n t e r e s t i n 9 s i n c e I t h a s b e e n p o s t u l a t e d t h a t

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

t h r o u g h t h e f o ~ t i O f i o f T I OS . T h e s e r e p r e s e n t p r e l i m i n a r y r e s u l t s .

r e s u l t s . A d d i t i o n a l e x p e r i m e n t s t o f u r t h e r c h a r a c t e r i z e t h e r o l e o ~
=

a c e t a l d e h y d e a n d T I Q s ~ n t h e c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m a r e u n d e r w a y .
8
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AC E T A LDEHYDE ( 6 4 . 0 p g / k g / i n f u s i o n )

F i g u r e 6 . Numb e r o f a c e t a l d e h y d e i n f u s i o n s a s a f u n c t i o n o f t h e p r e t r e a t m e n t

d o s e o f n a l o x o n e . T h e f i r s t b a r f n e a c h 9 r a P h r e p r e s e n t s a m e a n o f 5 d a y s a n d @

t h e v e r t i c a l l l n e s h ow s t h e s t a n d a r d e r r o r .
o

N a l o x o n e I n j e c t i o n s w e r e g i v e n a t =

7 d a y I n t e r v a l s

u
I n d e s c e n d ~ n g o r d e r i mm e d i a t e l y p r i o r t o a 2 4 h o u r t e s t 0

. Z
s e s s i o n . m

N
o--

- x 3 -
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5

72

64

56

48

40

32

24

16

8

HA LOP ER I DO I .
PRE TRE A TMENT
O . Smg / k g / i p

HA LOP E F UDOL
PRE TRE A TMENT
M f w&g / i p

11-
AC E T A LDE I - ! YDE ( 3 2 p g / k g ~m f u s i o n )

I

ti

F l q u r e 7 . E f f e c t s o f p r e t r e a t m e n t w i t h h a l o p e r i d o l o n t h e n umb e r o f

a c e t a l d e h y d e I n f u s i o n s d u r i n g 2 4 h o u r s e s s i o n s . T h e f i r s t b a r I n e a c h g r a p h

S h o t i s t h e m e a n n umb e r o f i n f u s i o n s o v e r a 5 d a y p e r i o d . T h e v e r t i c a l l i n e s

— “ s h ow t h e s t a n d a r d e r r o r .

- 1 4 -
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2 . E . I N V I VO C i 4 AC E TMOEHYDE RE S E ARCH A T UN I V ERS ! T YO F ROCHE S T ER

T h e r e s e a r c h w a s d e s f g n e d t o a n s w e r b a s t e q u e s t i o n s Co n c e r n i n g

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

f o l l ow i n g q u e s t i o n s w e r e a d d r e s s e d :

1 . Do e s a c e t a l d e h y d e c r o s s t h e b l o o d - b r a i n b a r r i e r ?

t h e

t h e

2 . 1 s t h e r e d i f f e r e n t i a l u p t a k e o f a c e t a l d e h y d e b y b r a i n t h r o u g h

I n t r a v e n o u s o r f n t r a - a r t e r i a l i n j e c t i o n s ?

3 . Uh a t f s t h e r a t ~ o o f a c e t a l d e h y d e i n b l o o d c omp a r e d t o b r a : n

f o l l ow i n g i n t r a v e n o u s o r I n t r a - a r t e r i a l I n j e c t i o n s ?

4 . I s t h e r e a r e g i o n a I b r a i n a l s t r l b u t j o n o f a c e t a l d e h y d e ?

PROC EDURE

A l l t e s t s w e r e p e r f omo d o n m a l e h o o d e d r a t s w e i g h i n g a p p r o x i m a t e l y

3 5 0 9 . T h e b a s i c p r e p a r a t ~ o n w a s t h e e x P o s u r e o f a n a r t e r y ( c a r o t i d ) o r a

v e i n ( f e mo r a l ) I n a n a n e s t h e t i z e d r a t . F o r t h e I n t r a - a r t e r i a l p r e p a r a -

t i o n , a n I n j e c t i o n o f 1 0 u 1 o f C I ° a c e t a ~ d e h y d e ( t r a c e r f r e e ) w i t h a n

a c t f v l t y o f o . 2 5 v c l / u l m . l n j e C t e d f n t a t h e c a r o t i d a r t e r y . F o r t h e

i n t r a v e n o u s p r e p a r a t i o n , a n I n j e c t I o n o f 1 0 I J l o r 3 0 B I o f C l ” a c e t a l d e h y d e

( t r a c e r f r e e ) w i t h a n a c t t v i t y o f 0 . 2 5 u C l / U l w a s I n j e c t e d i n t o t h e f e mo r a I

v e i n . F i v e m i n u t e s f o l l o u i n 9 t h e I n j e c t i o n , a m i d l l n e I n c i s f o n u a s m a d e s
a

f r om l ow e r a b d om e n t o c l a v i c l e , t h e r i b c a g e o p e n e a , a n d h e a r t e x p o s e d . AU
c

b l o o d s a mp l e ( 0 . 2m l ) w a s c o l l e c t e d f r Om t h e l e f t v e n t r i c l e o f t h e h e a r : . :

G7
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F o l l ow i n g t h i s t h e r a t w a s

b r a i n w a s q u i c k l y r e mo v e d ,

c o r t e x , m l d b r a

a n d i s s u b j e c t

I n I n d f v f d u a l

p e r f u s e d w i t h 0 . 9 2 s a l i n e f o r 3 m i n u t e s . T i n e

d f s s e c t e d i n t o t h e f o l l ow i n g t h r e e S e c t f o n s :

n a n d c e r e b e l l um ( n o t e t h a t t h e d i s s e c t i o n w a s t l O f l eb y h a n d

t o s om e v a r i a b i l i t y ) . B l o o d a n d b r a f n s e c t i o n s w e r e p l a c e d

s c f n t f l l a t f o n t u b e s t o wh i c h 5 . 5m l o f S c i n t f l l a t l o n f l u i d

w e r e a d d e d . S e a r l e A n a l y t i c a l ( Mo d e l O e l t a 3 0 0 ) s S c f n t i l l a t f o n C o u n t e r

w a s u s e d t o a n a l y z e t h e s a mp l e s .

RE SUL T S

T h e r e s u l t s s h ow t h a t :

1 . A c e t a l d e h y d e r e : l i l y p e r me a t e s t h e b l o o d - b r a i n b a r r i e r .

2 . T h e r e i s n o m a r k e d d i f f e r e n c e b e t w e e n i n t r a v e n o u s a n d i n t r a -

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

b r a i n t ~ s s u e .

3 . T h e r a t i o o f a c e t a l d e h y d e f n b r a i n c omp a r e d t o b l o o d 5 - m f n u t e s

p o s t l n j e c t f o n w a s a p p r o x i m a t e l y 1 t o 1 0 .

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

a c e t a l d e h y d e i n t h e b r a i n .

m e p u r p o s e o f t h e s e c o n d S t u d y w a s t o d e t e r n d n e I f t h e r e w a s d i f f e r -

e n t i a l u p t a k e o f C l k a c e t a l d e h y a e b y n e r v e e n d i n g s , r q y e l l n a n d m f t o c h o n -

d r l a .

PROC EDURE

TWO m a l e h o o d e d r a t S ~ e i 9 h + n 9 SOO t o 3 5 0 g r a m s w e r e u t f l i z e d i n a
P

p r e l i m i n a r y s t u d y d e s f g n e d t o t e s t f o r C e l l U l a r a c e t a l d e h y d e l o c a l i z a t i o n ~
a

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

m i c r o g r a m s ( 3 0 u g ) o f C I ° a c e t a l d e h y d e w i t h a n a c t t v i t y o f 0 . 2 5 m l c r o c u r t e s e

8

H
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,~, p e r m i c r o l i t e r w e r e
- . . .‘

m i n u t e s p o s t i n f u s i o n ,

i n j e c t e d I n t o a

t h e a n i m a l w a s

l umb a r r e g i o n , a n d i t s b r a i n q u f c k l y

p e r f o r m e d i n d u p l i c a t e .

f e r mo r a l v e i n p r e p a r a t i o n . F i v e

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

r e mo v e d . T h e f o l l ow i n g m e t h o d w a s

T h e b r a i n w a s r i n s e d i n 0 . 9% s a l i n e p r i o r t o p l a c e m e n t I n 2 ( I 7 I Io f

0 . 3 2 mo l a r i s o t o n i c s u c r o s e . T h i s m i x t u r e w a s h omo g e n i z e d a n d t r a n s -

f e r r e d t o t wo c e n t r i f u g e t u b e s . T h e t u b e s w e r e p l a c e d I n a n a n a l y t i c a l

c e n t r i f u g e a n d s p u n f o r 1 0 m i n u t e s a t 1 0 0 0 g r a v i t i e s ( G . ) . T h e p e l l e t

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

o f c e l l m e mb r a n e a n d I t w a s r e s u s p e n d e d f n 3 1 1 1 o f 0 . 3 2M s u c r o s e t o b e

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

u l t r a c e n t r t f u g e a t l Z , 0 0 0 GS f o r 2 0 m~ n u t e s t o s e p a r a t e t h e m i c r o s om a l

f r a c t i o n ( e n d o p l a s m i c r e t i c u l um , v e s i c l e s a n d a x o n a l C r a gm e n t s ) f r om t h e

f r a c t i o n c o n t a l n f n q t h e n e r v e e n d i n g s . T h e s u p e r n a t e f r om t h i s s p i n u i I s
- <

t h e m f c r o s om a l f r a c t i o n wh i c h w a s s e t a s i d e f o r l a t e r c o u n t i n g . T h e

p e l l e t o r s y n a p t o s om a l f r a c t i o n w a s r e s u s p e n d e d I n 2 m l o f 0 . 3 2M I s o t o n i c

s u c r o s e . A t t h i s p o i n t s u c r o s e d e n s i t y g r a d i e n t c e n t r i f u g e t u b e s w e r e

p r e p a r e d c o n t a l n t n g a t i l b o t t om l a Y e r o f 1 . 2 M s u c r o s e a n d a t o p l a y e r o f

0 . 8 F ! s u c r o s e . T h e n o n - r e s u s p e n d e d s y n a p t o s om a l f r a c t i o n ( I n 0 . 3 2

s u c r o s e ) w a s a p p l i e d o n t o t h e s e d e n s i t y g r a d i e n t t u b e s . T h e s e t u b e s w e r e

s p u n a t 1 0 0 , 0 0 0 G s f o r 1 h o u r . T h e t h r e e f r a c t i o n s o b t a i n e d f r om t h i s

s p i n a r e m y e l i n , n e r v e e n d i n g s , a n d m i t o c h o n d r i a . T o 0 . 5 c c

p e l l e t ( n o n - r e s u s p e n d e d ) , t h e s e c o n d s u p e r n a t e , a n d t h e

e n d i n g a n d m i t o c h o n d r l a l f r a C t l o n s O f t h e l a s t s p f n w e r e

s c i n t i l l a t i o n f l u l d . T h e C l ” a c t l v ~ t Y o f t h e s e s a mp l e s

u t i l i z i n g a S e a r l e M a l y t l c B S c i n t i l - l a t i o f l C o u n t e r .

o f t h e I n i t i a l

n y e l i n , n e r v e

a d d e d S . SM I

w a s d e t e r n d

T h e a mo u n t

- 1 7 -
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a c e t a c l e h y d e p r e s e n t i n e a c h s a mp e w a s d e t e r m i n e d b y k n ow i n g t h a t :

1 ) 2 5 0 b l c l / l o b 9

2 5 0 u C i / l t 1 0 0 u g

. 2 5 u C I = l u g f n l M1

3 0 u 1 w a s I n j e c t e d ; t h e r e f o r e ,

2 ) 3 0 1 J =

3 ) l o o c pm

o f t h e

. T h e r e s u l t s o f

c o n c e n t r a t e s I n t h e m y e l i n a n d n e r v e e n d f n g s w i t h a s m a l l e r a mo u n t l o c a t e d

7 . 5 1 J c i = 3 0U9

● 4 X 1 0 - ” M c o r r e c t e d f o r e f f l c j e n c y

c o u n t e r w i t h a b a c k g r o u n d o f 3 0 c pm

e x p e r i m e n t t wo s hw t h a t mo s t o f t h e a c e t a l d e h y d e

I n t h e m l t o c h o n d r i a .

CONC LUS I ONS

A t p r e s e n t t h e b i o c h e m i c a l d a t a i n d i c a t e t h a t a c e t a l d e h y d e r e a d i l y

p e n e t r a t e s t h e b l o o d - b r a i n b a r r i e r a n d a p p e a r s t o b e e q u a l l y d i s t r i b u t e d

I n a l l b r a i n r e g i o n s . T h e s e d a t f i , c omb i n e d w i t h t h e b e h a v i o r a l d a t a

c o l l e c t e d i n o u r l a ~ o r a t o r Y # s u 9 9 e s t f u r t h e r i n v e s t i 9 a t i 0 n o f a c e t a l d e h y d e

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

3 . N I COT I NE - AC E T A LDEHYDE S E L F - ADM I N I S TRA T I ON

w e h a v e d e mo n s t r a t e d i n o u r l a b o r a t o r y t h a t b o t h ( - ) - n i c o t i n e a n d

a c e t a l d e h y d e h a v e p o s i t i v e r e l n f o r c i n 9 e f f e c t s wh e n d e l i v e r e d i n t r a v e n o u s l y t o

r a t s . B o t h o f t h e s e S u b S t a n c e s a r e s mo k e c omp o n e n t s t h a t a r e d e l l v e r e d t o t h e

s mo k e r . I t I s w e l l d o C ~ e n t e d t h a t wh e n t wo r e i n f o r c e r s a r e p r e s e n t e d t o a n

o r g a n i s m , t h e r e c a n b e mo d l f t c a t f o n o f t h e b e h a v ~ o r a l e f f e c t o f o n e r e i n f o r c e r ~

b y t h e o t h e r . I n t h e c a s e o f ( - ) - n i c o t i n e a n d a c e t a ~ d e h y d e , a n i n t e r a c t i o ~
o

b e t w e e n t h e two cfWfJunds can be d e f i n e d a s a ~ o d l f f c a t t o n o f t h e p h a r m a c o ~
0 ’
c ’!
R
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‘ ~ l o g i c a l e f f e c t o f o n e c omp o u n d b y t h e o t h e r . . W e h a v e u s e d o u r s e l f - a a m i n i s t r a -

t i o n t e c h n i q u e t o e v a l u a t e t h e b e h a v i o r a l I n t e r a c t i o n b e t w e e n ( - ) - n i c o t i n e a n a

a c e t a l d e h y d e . A l t h o u g h a b e h a v i o r a l I n t e r a c t i o n b e t w e e n t wo c omp o u n d s c a n b e

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

t h e o t h e r , I t c a n b e d l f f l c u l t t o d e mo n s t r a t e c o n c l u s i v e l y t h a t any

mOd i f l c d t i On h a s t ~ k e n p l a c e . T h e r e f o r e , i t b e c om e s n e c e s s a r y t o f f r s t m e a s u r e ‘

t h e e f f e c t of t h e t wo c omp o u n d s s e p a r a t e l y . t h e n m e a s u r e t h e e f f e c t o f t h e t wo

c omp o u n d s g i v e n c o n c u r r e n t l y . F i n a l l y , a d e c i s i o n h a s t o b e m a d e o n wh e t h e r o r

n o t t h e j o i n t e f f e c t s c a n b e p r e d i c t e d f r m a S i n g l e a d d l t f l v e mo d e l , wh i c h

a d d s t h e e f f e c t o f t h e f i r s t c omP o n e n t t o t h a t o f t h e s e c o n d . I f t h e e f f e c t o f

t h e c omb i n a t i o n d e v f a t e s f r om t h e p r e d i c t i o n o f t h e a d d l t f v e mo d e l . t h e n a n

I n t e r a c t i o n c a n b e i n f e r r e d .

T o e s t a b l i s h f f a c e t a l d e h y d e f n t e r a C t s w i t h ( - ) - n i c o t i n e i n r e i n f o r c i n g

s y s t e m s , w e p r o v i d e d r a t s ( N= 4 ) w i t h a c c e s s t o a c e t a l d e h y d e - ( - ) - n i c o t i n e

c omb i n a t i o n s . A c e t a l d e h y d e ( 4 . 0 u g / k g / f n f u s f o n ) m i x e d w i t h ( - ) - n i c o t i n e ( 4 . 0

u g / k g / i n f u s i f M ) w a s a v a i l a b l e f o r s e l f - a dm i n i s t r a t i o n u n d e r s t a n d a r d c o n d i t i o n s

( S e e P r o g r e s s R e p o r t t o D r . U . Du n n , A u g u s t 2 4 , 1 9 8 1 f r om V i c t o r J . O e No b l e ) .

T h e t wo g r a p h s I n F i g u r e 8 s h ow t h e r e s u l t s . T h e c omb i n a t i o n s m a i n t a i n e d

r e s p o n d i n g a b o v e ●i t h e r c omp o u n d wh e n p r e s e n t e d a l o n e . I n a d d i t i o n , t h e l e v e l

o f l e v e r p r e s s i n 9 m a i n t a i n e d b y ( - ) - n i c o t i n e X a c e t a l d e h y d e d o e s n o t e x c e e d

v e h i c l e l e v e l s . T h i s s u g g e s t s t h a t a c omb i n a t i o n o f a d o s e o f a c e t a l d e h y d e a n d

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

p r e s e n t e a t o g e r h e r . F u r t h e r , t h e j o i n t e f f e c t o f t h e C omb i n a t i o n i s g r e a t e r

—

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

T o f u r t h e r a n a l y z e t h i s r e l a t i o n s h i p ,
G

w e p r o v i d e d a rat with a m i x t u r e o f O

s
a c e t a l d e h y d e ( 8 . 0 u 9 / k g / i n f u s i o n ) a n d n i c o t i n e ( 8 . 0 u g / k g / i n f u s i o n ) I n wh t c h O

G7

:
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F i g u r e 8 . Numb e r o f I n f u s i o n s u n d e r f i x e d r a t i o 1 a s a f u n c t i o n o f ( - ) - ~
u

n i c o t i n e ( 4 . 0 u g ) a n d a c e t a l d e h y d e ( . 4 . 0 u g ) c omb i n a t i o n s .
E a c h b a r I s a m e a n

o f 3 - 5 d a y s o f s t a b l e d a t a .

E

V e r t i c a l l i n e s s h ow t h e s t a n d a r d e r r o r .
8
N. . G
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e a c h c omp o u n d wo u l d m a i n t a i n b e h a v i o r i n d e p e n d e n t l y . T h e m i x t u r e w a s a v a i l -

a b l e u n d e r a n F R 6 s c h e d u l e . F i g u r e 9 s h ow s t h a t wh e n t h e C omb i n a t i o n i s

a v a i l a b l e , t h e r e s p o n s e r a t e i s v e r y h i g h . Wh e n ( - ) - n i c o t i n e ~ a c e t a l d e h y a e

i s r e mo v e d f r om t h e m i x t u r e , t h e n umb e ! o f l e v e r p r e s s e s d e c r e a s e . T h t s

d e mo n s t r a t e s t h a t wh e n b o t h c omp o u n d s a r e f u n c t i o n i n g a s r e i n f o r c e r s , t h e y c a n

4 .

i t s

d o f n t e r a c t .

B EHAV I ORA L E F F E C T S O F I NTRAV ENTR I CUL ARL Y ADM I N I S T ERED ( - ) - N I c o T I NE ON

F I X ED RA T I O SCHEDUL E S O F F OOD PRE S ENT A T I ON I N RA T S

N i c o t i n e i s o n e o f t h e mo s t w i d e l y u s e d c omp o u n a s , b u t b a s i c r e s e a r c h o n

mo d e o f a c t i o n I n t h e b r a i n a n d o n i t s e f f e c t s o n a n i m a l b e h a v i o r h a s

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

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

n i c o t i n e i n r a t s o r mo n k e y s . I n r a t s n i c o t i n e i n c r e a s e s r e s p o n d i n g m a i n t a i n e d

u n d e r f t x e d - i n t e r v a l ( F I ) , v a r ~ a b l e - i n t e r v a l w a n d d i f f e r e n t i a l - r e i n f o r c e m e n t o f

l ow r a t e s c h e d u l e s o f f o o d o r W a t e r p r e s e n t a t i o n a n d u n d e r s c h e d u l e s o f e l e c -

t r i c s h o c k p o s t p o n e m e n t ( B o v e t a n d B o v e t - N i t t l 1 9 6 5 ; H a r r i s o n a n d S t e p h e n s o n

1 9 6 9 ; P r a d h a n 1 9 7 0 ; P r a d h a n a n d Du t t a 1 9 7 0 ; A n d o 1 9 7 5 ) a n d d e c r e a s e s r e s p o n d -

i n g u n d e r f l x e $ - r a t i o ( F R ) s c h e d u l e s o f f o o d o r w a t e r p r e g e n t a t l o n ( Mo r r i s o n
..

a n d S t e p h e n s o n 1 9 6 9 ; P r a d h a n 1 9 7 0 ) . Qu a l i t a t i v e l y s i m i l a r r e s u l t s o n r e s p o n d -

i n g h a v e b e e n r e p o r t e d i n s q u i r r e l mo n k e y s M i n t a i n e d u n d e r a nm l t l p l e F I - F R

s c h e d u l e o f e i t h e r p r e s e n t a t i o n O f f o o d o r t e ~ l n a t l o n o f a s t f mu l u s a s s o c i a t e d

w i t h e l e c t r i c s h o c k ( D a v i s e t a l . 1 9 7 3 ; S p e a l m a n e t a l . 1 9 8 1 ) .

T h e r e are n o r e p o r t s , t o o u r k n ow l e d g e , o f t h e e f f e c t s o f i n t r a v e n t r i c u l a r ~

( I V T ) a dm i n i s t r a t i o n o f n i c o t i n e o n
o

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 . I n t r a v e n - =
u

t r l c u l a r a dm i n i s t r a t i o n i s a m e a n s o f s t u d y i n g n i c o t i n e w i t h t h e r e l a t i v e =
m

a b s e n c e o f p e r i p h e r a l e f f e c t s . A b o o d a n d c o - wo r k e r s ( 1 9 7 8 , 1 9 7 9 ) r e p o r t e d t h a t ~

%
. ..
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F i a u r e 9 . Numb e r o f l e v e r p r e s s e s

n i c o t i n e ( 8 . 0 u g ) a n d a c e t a l d e h y d e

L

—
8 . 0

8 . 0

—

8 . 0

RH2 9

L

—
m

a o

I

u n d e r f i x e d r a t i o 6 a s a f u n c t i o n o f ( - ) - ~

( 8 . 0 u g ) c omb i n a t i o n s . E a c h b a r i s a me a n ~ ,
-

o f 3 - 5 d a y s c f s t a b l e d a t a . V e r t i c a l l i n e s s h ow t h e s t a n d a r d e r r ~ - . - z
N

. . u
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~:..:~ a n I ’ f T i n f u s i o n o f n f c o t i n e ( 2 - 1 0 u g ) i n t o t h e l a t e r a l v e n t r i c l e r e s u l t e d ~ n a

“ .

p r o s t r a t i o n - i mmo b i l i z a t i o n s y n d r om e I n r a t s . T h i s p r o s t r a t i o n s y n d r om e w a s

p r e v e n t e d o r a n t a g o n i z e d b y I V T p r e t r e a t m e n t w i t h

p i p e r i d i n e d e r i v a t i v e s , b u t n o t b y a v a r i e t y o f

z r o p t c a g e n t s .

N ’ - 6 e n z y l n o r n i c o t i n e a n d s om e

n e u r o t r a n s m i t t e r s o r p s y c 3 0 -

T h e p u r p o s e o f t h e p r e s e n t s t u d y w a s t o e s t a b l i s h a mo r e d e t a i l e d p r o f + l e

o f t h e b e h a v i o r a l e f f e c t s o f l V T a dm i n i s t r a t i o n o f ( - ) - n i c o t i n e . T h e s e c o n d

p u r p o s e o f t h e s t u d y w a s t o e x a m i n e t h e e f f e C t S o f t wo n i c o t i n i c - c h o l l n e r g l c

b l o c k l n g a g e n t s , m e c a m y l a m i n e a n d h e x a m e t h o n l um

i f I d l J CC ! db y t h e I V T i n f u S i On o f ( - ) - n i c o t i n e .

o n t h e b e h a v ~ o r a l c h a n g e s

E x p e r i m e n t 1

F I X ED RA T I O SCHEDUL E S O F F OO@ PRE S ENT A T I ON

T h e e f f e c t s o f I V T I n f u s f o n o f ( - ) - n i c o t i n e w e r e t e s t e s o n b e h a v i o r m a i n -
- .

t a l n e d u n d e r F R s c h e d u l e s o f f o o d p r e s e n t a t i o n .

MA T ER I A L S AND f l E THOOS

S u b j e c t s . E i g h t e x p e r i m e n t a l l y n a i v e m a l e a l b i n o r a t s ( Ho l t z m a n C o . , M a d i s o n ,

U l s c o n s l n ) , b e t w e e n 9 0 a n d 1 2 0 d a y s o l d a n d w e i g h i n g b e t w e e n 1 9 0 a n d 2 3 0 g w e r e

u s e d . A n i m a l s w e r e h o u s e d i n d i v i d u a l l y a n d w e r e a l l ow e d f o o d c o n t i n u o u s l y f o r

t h r e e w e e k s , d u r f n g wh i c h t i m e w e i g h t s w e r e r e c o r d e d d a i l y . T h e me a n w e i g h t s

w e r e c a l c u l a t e d f r om t h e l a s t f i v e d a y s o f t h e t h r e e w e e k p e r i o d , a f t e r wh i c h

t h e r a t s u e r e r e d u c e d t o 8 0 2 o f t h e i r f r e e - f e e d i n g w e f g h t s . T h e s e w e f g h t s w e r e
.

p e r i o d i c a l l y a d j u s t e d t o c o n t r o l f o r g r w t h r a t e .

R a t s w e r e a n e s t h e t i z e d w f t h k e t a m i n e ( 7 0 mg / k g / l m ) a n d s o d i um p e n t o b a r - S

sb l t a l ( 1 8 mg / k g / l p ) a n d a S t a i n l e s s S t e e l C a n n u l a ( 4 2 2 0 OK r a t c a n n u l a , O a v l d ~

oK e p tC O .)w a ss t e r e o t a x i c a l l y I n s e r t e d f n t O t h e l e f t l a t e r a l v e n t r i c l e ( p o s t e r - ~
Q

I o r = 1 . 1 ~ f r om b r e gm a , l a t e r a l = 1 . 7 i r o n ,v e r t i c a l = 5 . 1 n v n f r om t h e s k u l l G7
a
o
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-Y._ s u r f a c e ) . T h e c a n n u l a w a s a t t a c h e d t o t h e s k u l l b y a c r y l i c c e m e n t a n d t h r e e
.,-

s m a l l s e t s c r ew s .

A t t h e c o n c l u s i o n o f a l l t h e e x p e r i m e n t s a n i m a l s w e r e

f n t r a c a r d f a l l y w f t h 0 . 9 2 s a l i n e , 1 0 2 f o r ma l i n a n d t h e n

c u l a r l y w f t h 2 U1 o f E l u e E v a n s Dy e . B r a i n s w e r e r e mo v e d

f f c a t l o n o f c a n n u l a p l a c e m e n t .

4fuE w !E” F o u r I d e n t i c a l o p e r a n t c o n d i t i o n i n g c h a mb e r s

s a c r i f i c e d , p e r f u s e d

f n f u s e d i n t r a v e n : r l -

a n d s l i c e d f o r v e r i -

( L e h i g h V a l l e y E l e c -

t r o n i c s I ’ @ . 1 4 3 - 2 5 ) , ●a c h c o n t a ~ n e d i n a s o u n d - a t t e n u a t e d c u b i c l e ( L V E No .

1 3 2 - 0 2 ) , w e r e u s e d . L o c a t e d a t o n e end of the chamber were two levers (LVS No.

1 2 1 - 0 5 ) , a p e l l e t r e c e p t a c l e , 6 c u e I f g h t s ( l e v e r l i g h t s ) , a s p e a k e r , a n d a

h o u s e l i g h t .

U i t h e a c h o p e r a t i o n o f t h e p e l l e t d i s p e n s e r , a s i n g l e 4 5 +mg % i o S e r v e food

pellet was d e l i v e r e d t o t h e r e c e p t a c l e . Uh l t e n o i s e w a s c o n s t a n t l y p r e s e n t a n d

a n e x h a u s t f a n p r o v f d e d v e n t i l a t i o n .

P r o c e d u r e . E a c h r a t w a s t r a i n e d t o l e v e r p r e s s u n d e r a n F R 1 s c h e d u l e f o r a

s f n g l e d e l i v e r y o f f o o d . O v e r a two week perfod t h e ratio S f z e w a s f n c r e a s e d

t o 1 6 . O a i l y s e s s i o n s ( Ho n d a y - F r f d a y ) c o n s i s t e d o f tw s u c c e s s i v e 1 5 - m i n u t e

p e r t o d s w f t h a S - m i n u t e the Out (To) a f t e r t h e f t r s t 1 5 4 1 n u t e p e r f o d . Ou r i n g

t h e TO t h e r a t s w e r e p l a c e d I n a h o l d ~ . ~ g cage. Uhen r e s ~ ~ n s e r a t e s d u r i n g t h e

t u o 1 5 - m i n u t e perfods were stable (less than la% var~ance t n U a f l y r e s p o n s e

r a t e f o r b o t h 1 5 m i n u t e p e r i o d s o v e r 5 s e s s i o n s ) I V T Infusions w e r e b e g u n . A l 1

I n f u s f o n s w e r e g f v e n d u r f n g t h e l a s t m i n u t e o f t h e TO a n d t h e r a t s w e r e i mm e d i -

a t e l y p l a c e d b a c k I n t h e o p e r a n t c h a mb e r . O a t a f r om r e p e t i t i v e 1 5 + i n s e s s i o n s

w e r e c o l i e c t e d u n t f l t h e r e s P o n s e r a t e s w e r e w i t h ~ n p r e i n f u s f o n l e v e l s . A l l ~

I n f u s i o n s w e r e s e p a r a t e d b y 3 - 5 d a y s o f s t a b l e r e s p o n s e r a t e s . Un d e r F R 1 6 t h e ~

r a t s w e r e I n f u s e d a s f o l l ow s : 1 ) 5 u l o f 0 . 9% s a l f n e 2 ) 5 u g o f ( - ) - n i c o t i n e ~

I n 5 u l o f 0 . 9 Z s a l i n e . F o l l ow i n g t h i s t h e r a t i o s i z e w a s f n c r e a s e d t o 3 2 a n d ~
L 7
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a f t e r s t a b i l i z a t i o n o f r e s p o n s e r a t e s t h e r a t s w e r e i n f u s e d w i t h : 1 ) 5 I i ’ go f

( - ) - n i c o t i n e I n 5 I J 1 o f 0 . 9% s a l i n e 2 ) 5 Ml o f 0 . 9% s a l i n e a n d 3 ) S u g o f ( - ) -

n t c c t i n e fn 5 u 1 o f s a l i n e .

S u b s e q u e n t l y , l e v e r p r e s s f n g w a s m a i n t a i n e d u n d e r F i 7 6 4 a n d t h e r a t s w e r e

I n f u s e d w i t h 5 u g o f ( - ) - n i c o t i n e i n 5 V I o f 0 . 9% s a l i n e .

I n f u s f o n P r o c e d u r e . T h e i n f u s i o n c a n n u l a w a s a t t a c h e d b y p o l y e t h y l e n e t u b i n g

t o a 1 0 u l Hamm i l t o n s y r i n g e . T h e t u b f n g a n d c a n n u l a w e r e f l u s h e d w i t h 9 5%

e t h a n o l p r ~ o r t o b e i n g f i l l e d w i t h ( - ) - n i c o t i n e . T h e m l c r o l l t e r s y r i n g e w a s

f i l l e d w i t h 9 5% e t h a n o l

A l l f n f u s l o n s w e r e g i v e n

t h e m I n a c l o t h t ow e l ,

d n d w a s a t t a c h e d t o the t u b i n g b y a n 1 8 - g a u g e n e e d l e .

in a volume o f 5 M l . R a t s w e r e r e s t r a ~ n e d b y w r a p p i n g

l e a v i n g t h e i r h e a d s e x p o s e d . T h e s t y l u s w a s r e mo v e d

f r om t h e c a n n u l a a n d t h e i n f u s i o n c a n n u l a i n s e r t e d . S o l u t i o n s w e r e I n f u s e d f n

] e s s t h a n 1 . 0 s e c o n d s . F o l l ow i n g t h e l n f u s l o ~ t h e s t y l u s w a s r e p l a c e d a n d t h e

r a t s w e r e I mm e d i a t e l y p l a c e d I n t o t h e o p e r a n t c h a mb e r s .

RE SUL T S AND D I SCUSS I ON

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

r e s p o n s e p a t t e r n s o c c u r r e d . T h a t 1 s , a b r d e f p a u s e w a s f o l l ow e d b y a n a b r u p t

t r a n s i t i o n t o a h i g h r a t e o f r e s POn d f n 9 t h a t was m a i n t a i n e d u n t i l t h e r a t i o w a s

c omp l e t e d ( t o p p a n e l F i g 1 0 ) . R e s p o n s e r a t e v a r i e d d i r e c t l y a s a f u n c t i o n o f

r a t i o s i z e ( m e a n S E r e s p o n s e s p e r s e c o n d u n d e r F R 1 6 , 1 . 7 8 t 0 . 1 1 ; F R 3 2 ,

2 . 7 2 z 0 . 2 3 ; F R 6 4 , 3 . 2 3 t 0 . 6 7 ) . 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 t n g a n I V T s a l f n e l n f u s ~ o n u n d e r F R 1 6 a n d 3 2 w a s l e s s t h a n 3 0 s ; h ow e v e r ,

I V T I n f u s i o n s o f ( - ) - n f c o t l n e ( 5 u g / 5 u 1 ) I n c r e a s e d t h e l a t e n c y t o c omp l e t e t h e _

f f r s t r a t i o ( F i g . 1 1 ) . T h e e f f e c t o f I V T f n f u s i o n s o f n t c o t i n e o n t h e l a t e n c y ~

d e p e n d e d p r i m a r i l y o n t h e F R s i z e ,
u

wh i c h r e s u l t e d I n d i f f e r e n t r e s p o n s e r a t e S . 0

T h e t wo n l c o ~ i n e i n f u s i o n s under FR 3 2 ( 7 d a y i n t e r i n f u s f o n i n t e r v a l ) d i d n o t ~
U
Q
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F i g u r e 1 0 . C umu l a t i v e r e c o r d s f o r a S ? n g l e r a t m a i n t a i n e d u n d e r F R 1 6 a n d 3 2 .

T h e s t e p p i n g p e n r e c o r d e d l e v e r p r e s s e s a n d e a c h d ownw a r d d e f l e c t i o n o f t h e

i

I

s t e p p i n g p e n I n d f c a t e d a p e l l e t d e l i v e r y . l h e s t e p p i n g p e n r e s e t a u t om a t i c a l l y ~

a f t e r 4 0 0 r e s p o n s e s . A r r ow s a t t h e t o p o f e a c h r e c o r d i n d i c a t e t h e e n d o f a 1 5 ~
n

m i n u t e p e r i o d . No t e t h e d i f f e r e n c e i n 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 ~

b e t w e e n F R 1 6 a n d 3 2 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 . “ E
u
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d f f f e r s i g n i f i c a n t l y f r om e a c h o t h e r ( d f = 5 t = 0 . 6 4 p > 0 . 1 ) ~ n t h e l a t e n c y ,

s u g g e s z f n g t h a t t h e d e c r e a s e I n l a t e n c y w i t h i n c r e a s i n g F R s i z e s w a s n o t c l u e t o

r e p e t i t i v e t e s t f n g .

F ~ g u r e 1 0 c o n t a f n s c umu l a t i v e r e c o r d s t h a t s hOw t h e p a t t e r n o f r e s p o n d i n g

u n d e r FR 16 a n d 3 2 , a n d t h e t i m e c o u r s e o f t h e n i c o t i n e - i n d u c e d r e s p o n s e s u p -

p r e s s i o n f o r a s ~ n g l e r a t . A l l r a t s s h ow e d s i m i l a r p a t t e r n s . C h a r a c t e r i s t i c

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

c o n d i t i o n s . No t e t h e l o n g e r l a t e n c y to t h e f i r s t c omp l e t e d r a t i o u n d e r t h e F R

1 6 s c h e d u l e .

E x p e r i m e n t 2

B EHAV I OR MA I NT A I NED UNDER AN F R 3 2 SCHEDUL E O F F OOD PRE S ENT A T I ON

I n t h i s ●x p e r i m e n t t h e r a t i o w a s h e l d c o n s t a n t a n d v a r i o u s d o s e s o f ( - ) -

n f c o t i n e w e r e a dm i n i s t e r e d .

S u b j e c t s a n d Ap p a r a t u s . E f g h t e x p e r i m e n t a l l y n a i v e a l b i n o r a t s w e r e m a i n t a i n e d

u n d e r t h e S i m e c o n d ~ t t o n s a n d t e s t e d i n t h e s ame a p p a r a t u s a s d e s c r i b e d I n

E x p e r i m e n t 1 .

P r o c e d u r e . T h e r a t s w e r e t r a i n e d t o l e v e r p r e s s f o r a 4 5 mg f o o d p e l l e t u n d e r

an FR 32 s c h ~ d u l e . Wh e n r e s p o n s e r a t e s w e r e s t a b l e ( l e s s t h a n 1 0 Z v a r i a n c e i n

d a ~ l y r a t e f o r b o t h 1 5 m i n p e r i o d s o v e r 5 s e s s i o n s ) I V T i n f u s i o n s w e r e b e g u n .

A l l f n f u s i o n s w e r e g i v e n d u r l n 9 t h e 5 m i n u t e TO p e r i o d a n d s e p a r a t e d b y 7 d a y s .

R a t s w e r e t e s t e d w i t h n i c o t i n e d o s e s a s f o l l ow s : 2 . 5 , 1 . 2 5 , 0 . 6 2 5 , 0 . 3 1 2 , 5 . 0 ,

a n d 1 0 M o f ( - ) - n i CO t f n e I n a c o n s t a n t v o l um e o f 5

RE SUL T S AND D I SCUSS I ON

I n c r e a s e s i n n i c o t i n e d o s e l e d t o i n c r e a s e s i n

f i r s t r a t f o ( F i g 1 2 ) . A t t h e l ow e s t d o s e t e s t e d

- 2 7 -

u l o f s a l l n e .

P
~

z
t h e l a t e n c y t o c omp l e t e t h e ~

m
r e s p o n s e l a t e n c i e s w e r e n o t O
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F i g u r e 1 1 . E f f e c t s o f s a l i n e a n d n i c o t i n e ( 5 v g ) I n f u s d o n s o n t h e a v e r a g 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 u n d e r F R 1 6 , 3 2 and 64.schedules of f o o d ~

p r e s e n t a t i o n . E a c h b a r r e p r e s e n t s t h e a v e r a g e ~ d t e n C y ( ! @8 ) a f l d VE?rtiCit~ lifIIX ~s.

s h ow t h e s t a n d a r d e r r o r . S o l i d b a r s s h ow s a l l n e i n f u s i o n s a n d o p e n b a r s n l c o - S
. =

t i n e i n f u s i o n s . s
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.. -,,, ,- ..-. 9- - - s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t f r m s a l j n e - i n f u s i o n v a l u e s . A t t h e

( 0 . 6 2 5 a n d 1 . 2 5 u g ) t h e r e s p o n s e lUWY i n c r e a s e d to a b o v e

n e x t t wo d o s e s

s a l i n e - i n f u s i a n

l e v e l s . Wh e n t h e 2 . 5 P g d o s e w a s i n f u s e d , t h e m e a n l a t e n c y i n c r e a s e d t o 6 . 8

m i n u t e s ( S 2 . 2 ) . T h e t wo h i g h e s t d o s e s ( S . ? a n d 1 0 . 0 U c j ) p r o d u c e d t h e l o n g e s t

l a t e n c l e s . T h r e e a n i m a l s w e r e n o t t e s t e d a t t h e s e d o s e s d u e t o b l o c k a g e I n t h e

c a n n u l a e .

E x p e r i m e n t 3

N I COT I NE I N COMB I NA T I ON ‘ W I TH ? 4 E CAW . A 1 4 1NE OR HE J L AHE THON I U? J i

i n a n umb e r o f s t Ud l e S o f d l s c r l m t n a t i v e s t j mu i u s p r o p e r t i e s o f n i c o t f n e

f n r a t s p r e t r e a t m e n t w f t h m e c a m y l a m i n e c o n s i s t e n t l y b l o c k e d t h e n f c o t i n e e f -

f e c t , wh e r e a s h e x a m e t h o n i ~ d i d n o t b l o c k t h e e f f e c t a t a n y d o s e t e s t e d

( Mo r r i s o n a n d S t e p h e n s o n 1 9 6 9 ; S c h e c t e r a n d Ro s e c r a n s 1 9 7 1 ; H a z e l l e t a l .

1 9 7 8 ) . I n a d d i t f o n , m e c a m y l a m~ n e b u t n o t h e $ a m . ~ n i um b l o c k e d t h e b e h a v i o r a l

e f f e c t o f n l c o t l n e i n mo n k e y s m a l n t a i n e o u n d e r a m l t i p l e F I - F R s c h e d u l e o f

e i t h e r t e r m i n a t i o n o f a s t t ~ l u s a s s o c i a t e d w i t h e l e c t r f c s h o c k G r p r e s e n t a t i o n

o f f o o d ( S p e a l m i M e t a l . 1 9 8 1 ) . Ou r t h i r d e x p e r i m e n t c omp a r e d t h e b e h a v i o r a l

e f f e c t s o f I V T a dm i n i s t r a t i o n o f n f c o t i n e I n c omb i n a t i o n w i t h e i t h e r m e c a m y l -

a m l n e o r h e x a m e t h o n i um

p r e s e n t a t i o n .
i ’ .

o n r e s p o n d i n g m a i n t a i n e d u n d e r a n F R 3 2 s c h e d u l e o f f o o d

..

S u b j e c t s a n d A p p a r a t u s . T e n e x p e r i m e n t a l l y n a i v e r a t s w e r e m a i n t a i n e d u n d e r

t h e s a m e c o n d i t ~ o n s a n d t e s t e d t n t h e s a m e a p p a r a t u s a s d e s c r i b e d I n E x p e r i m e n t

P r o c e d u r e . T h e r a t s w e r e t r a i n e d t o l e v e r P r e s s f o r a 4 5 mg f o o d p e l l e t u n d e r ‘ ~

a n F R 3 2 s c h e d u l e . Uh e n r e s p o n s e r a t e s w e r e s t a b l e ( l e s s t h a n 1 0% variNtCe i n ~
m

d a i l y r e s p o n s e r a t e f o r b o t h 1 S m i n u t e p e r i o d s over 5 s e s s i o n s ) I V T I n f u s i o n s ‘ O

G7
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w e r e b e g u n . A l l I n f u s j o n s u e r e g i v e n d u r i n g t h e 5 m i n u t e TO a n d s e P a r a t e d b y 7

d a y s . F i v e r a t s w e r e a dm i n ~ s t e r e d the f o l l ow i n g s e q u e n c e o f f n j e c t f o n s : 1 )

s a l l n e , 5 U1 o f 0 . 9 2 , 2 ) s a l i n e w i t h a p r e c e s s i o n I n j e c t i o n o f n e c a m y l a m l n e ,

1 . 5 a n d 3 . 0 mg / k g / s c 5 m i n u t e s p r i o r t o t h e f i r s t 1 5 m i n u t e p e r i o d , 3 ) ( - ) -

n f c o t l n e , 1 0 u g I n 5 I J I , 4 ) ( - ) - n i c o t i n e , 1 0 u g f n 5 V I w i t h a p r e c e s s i o n

i n j e c t i o n of m e c a m y l a m i n e , 0 . 0 5 , 1 . 5 a n d 3 . Omg / k g / s c , a n d 5 ) ( - ) - n i CO t i n e I n 5

U1 o f s a l l n e .

T h e r e m a i n i n g f i v e rats w e r e m a i n t a i n e d u n d e r

s e s s i o n i n j e c t i o n s o f h e x a m e t h o n i um

1 0 m i n p r i o r t o a 1 0 u g I n f u s f o n o f

a 7 d a y I n t e r v a l .

c h l o r i d e ( 0 . 0 5 ,

( - ) - n ~ c o t i n e .

F R 3 2 a n d t e s t e d w i t h p r e -

1 . 5 a n d 3 . 0 mg/lcg/sc g i v e n

A l l t e s t s w e r e s e p a r a t e d b y

RE SUL T S AND O I SCUSS ! ON

S a l i n e f n f u s l o f i s w t t h o r w i t h o u t m e c a m y ~ a m~ f l e p r e t r e a t m e n t h a d l f t t l e

e f f e c t o n 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 i g u r e 1 3 ) . T h e r e w a s n o

s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n s a l f - ~ a n d s a l l n e - m e c a m y l a m i n e c omb i n a t i o n s ( a t

1 . 5 mg / k g / s c , d f = 4 , ~ = l . z g P > * 1 ; a t 3 . 0 m9 / k 9 / s c * d f = 4 ~ t = l . g 7 P > . 1 ) . m e

a v - - a g e l a t e n c y t o t h e f f r s t c mp ~ e : s d r a t : o f o l l ow i n g a 1 0 u g I V T i n f u s i o n o f

( - ) - n t c o t l n e w a s 1 3 m i n u t e s ( : 1 . 5 r e i n ) . P r e c e s s i o n i n j e c t i o n s o f m e c a ~ l a m t n e

b l o c k e d t h e e f f e c t o f n i c o t i n e f n a d o s e r e l a t e d f a S h i On ( F i g 1 3 ) . I n j e c t i o n s

o f m e c a m y l a m i n e ( 0 . 0 5 a n d 1 . 5 mg / k g / s c ) d e c r e a s e d t h e l a t e n c y b y 4 0 a n d 8 4

p e r c e n t r e s p e c t i v e l y . I n f o u r o f t h e f i v e a n i m a l s t e s t e d , m e c a m y l a m f n e ( 3 . 0

mg / k g / SC ) c omp l e t e l y b l o c k e d t h e e f f e C t o f I V T n i c o t i n e ( s a l i n e ~ 3 . 0 mg / k g /

m e c a m y l a m l n e a n d n i c o t i n e , d f = 3 , t = l . 5 8 p ~ . 1 ) . F o r o n e r a t m e c a m y l a m i n e a t _

t h i s d o s e d l d n o t c ow~ e t e l y b l o c k t h e e f f e c t a n d t h e l a t e n c y w a s 4 m l n 3 0 s .
C 2

E
No e x p l a n a t i o n I s a p p a r e n t a s t o wh y t h i s r a t ’ s b e h a v i o r d i f f e r e d f r om t h e ~

m

8
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MECAMYLAMINE DOS E ( mu / k 9 )

F l q u r e 1 3 . ) i n t a g o n l s m b y m e c a m y l a m i n 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 u n d e r

o f t h e e f f e c t s o f n i c o t i n e o n t h e

F R 3 2 s c h e d u l e o f f o o d p r e s e n t a t i o n .

S o l i d b a r s s h ow t h e m e a n
( N= 5 ) l a t e n c y f o l l ow i n g a s a l i n e i n f u s i o n w i t h a n d w

o

w i t h o u t m e c a m y l a m i n e p r e t r e a t m e n t : .
Op e n b a r s s h ow n i c o t i n e I n f u s i o n s . V e f l i - ‘ ~

c a l l i n e s s h ow t h e s t a n d a r d e r r o r . .
T h e h a t c h e d b ~ r s h ow s t h e m e a n l a t e n c y w i t h ~

- 0

a b e r r a n t a n i m a l I n c l u d e d .
L 7
u
u
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w

.-- o t h e r s . A l l r a t s u e r e 9 i v e n a n l c O t f n e r e t e s t a n d t h e i r I d t e n c i e s d i d n o :

d i f f e r f r om t h e o r i g i n a l n ~ c o t j n e t e s t v a l u e ( F i g 1 3 ) .

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

r e s p o n s e r a t e s d f d n o t s h ow a n y s y s t e m a t ~ c c h a n g e s f o l l o u l n g a n y e x p e r i m e n t a l

a m f p u l a t f o n s c s u g g e s t i n g t h a t wh e n r e c o v e r y o c c u r r e d l t w a s c omp l e t e .

Un l l k e m e c a m y l a m i n e , h e x a m e t h o n l um at d o s e s o f 0 . 5 a n d 1 . 0 mg / k g / s c failed

to b l o c k t h e l a t e n c y t o l e v e r p r e s s . (F~g 1 4 ) How e v e r , a t a d o s e o f 3 . 0

mg f k g / s c t h e r e w a s a p d r t f a l a n t a g o n ~ sm o f t h e n i c o t i n e i n d u c e d l a t e n c y

c h a n g e s . P e n e t r a t i o n o f h e x a m e t h o n i um i n t o t h e b r a i n I s l l m f t e d ( T a y l o r 1 9 8 0 )

b u t n o t e x c l u d e d , a n d It fs Ifkely that M the h f g h e s t d o s e g ~ v e n a mo u n t s s u f -

f i c i e n t to p r o d u c e a P a r t i a l a n t a g o n i s m d i d c r o s s t h e b l o o d b r a i n b a r r i e r .

N i c o t i n e r e t e s t v a l u e s w i t h o u t a P r e i n j e c t l o f l o f h e x ame t h o n ~ um d f d n o t d f f f e r

f r om the o r i g i n a l n i c o t i n e t e s t v a l u e s .

GENERA L D I SCUSS I ON

R e s p o n d i n g b y r a t s w a s m a i n t a i n e d u n d e r v a r i o u s F R s c h e d u l e s o f f o o d p r e -

s e n t a t i o n . Un d e r t h e s e c o n d i t i o n s t h e d u r a t ~ o n o f t h e e f f e c t s o f I V T a dm l n l s -

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

r e p o r t e d (Abood e t al. 1 9 7 8 , 1 9 7 9 ) . T h e l a t e n c y t o c omp l e t e t h e f f r s t r a t i o

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

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

F R 3 2 s c h e d u l e s u g g e s t s t h a t t h e e f f e c t o f r a t f o s i z e o n t h e n i c o t i n e I n d u c e d

l a t e n c y c h a n g e w a s not s e c o n d a r y t o r e P e t f t f v e n f c o t ~ n e t e s t i n g . T h i s f l n d l n g

I s s i m i l a r t o t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d

s h ow e d t n i t t t o l e r a n c e t o t h e b e h a v i o r a l

a f t e r c h r o n i c n i c o t i n e I n f u s i o n s ( i . e . ,

( A b o o d e t a l . 1 9 7 9 ) . n e s e a u t h o r s ~

effects o f l V T n i c o t i n e wo u l d d e v e l o p ‘ ~

i n f u s i o n s o n 6 c o n s e c u t i v e d a y s ) , b u t ~ ,
c)

t h a t b e h a v i o r r a t i n g s r e t u r n e d t o t n i t ~ a l ~ e v e ~ s w~ t h i n 2 d a y s f o l l ow i n g t h e Gq
g
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I
1 a t e n c y

F i g u r e 1 4 . A n t a g o n i s m b y h e x a m e t h o n i um
o f e f f e c t s o f n i c o t i n e o n t h e

t o c omp l e t e t h e f i r s t
r a t i o u n d e r F R 3 2 s c h e d u l e o f f o o d p r e s e n t a t i o n .

S o l i d

b a r s s h ow t h e m e a n ( N= 5 ) l a t e n c y f o ~ ~ ow i n g a
s a l i n e i n f u s i o n w f t h a n d w i t h o u t

. . I n f u s i o n s .
h e x a m e t h o n l n p r e t r e a t m e n t . Op e n b a r s s h ow n l c o t l n e

V e r t i c a l l l n e s

s h ow t h e s t a n d a r d e r r o r .
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+ ..-.- , - ’ l a s t i n f u s i o n . T h e i n t e r i n f u s f o n

t o i e r a n c e t o t h e e f f e c t s o f IVT

f n t e r v a l

n f c o t f n e

I n t h e p r e s e n t s t u d y w a s 7 d a y s , a n d

w a s n o t o b s e r v e d . Du r i n g t h e non-

I n f u s f o n a n d s a l i n e c o n t r o l s e s s f o n s , c h a r a c t e r i s t i c FR r e s p o n s e p a t t e r n s w e r e

.

o b t a i , l e d . R a t e s a n d p a t t e r n s o f r e s p o n d l n q f o l l ow i n g r e c o v e r y f r om a n i c o t i n e

I n f u s f o n d f d n o t d i f f e r f r om c o n t r o l v a l u e s . On e m a j o r d i f f e r e n c e b e t w e e n

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

t h e F R s i z e . T h f s wo u l d s u g g e s t t h a t t h e e f f e c t s o f IVT nicotine are largely

dependent upon the r a t e o f e m i t t e d b e h a v f o r .

A s the d o s e of n f c o t f n e w a s d e c r e a s e d t h e l a t e n c y d e c r e a s e d a n d c o r -

r e s p o n d i n g c h a n g e s w e r e n o t e d i n t h e o b s e r v e d P r O s t r a t f On t o a d o s e o f 1 . d 5 u g .

T h e p r e s e n t d a t a I s I n c o n t r a s t w i t h t h a t o f A b o o d a n d c o - wo r k e r s ( 1 9 7 9 ) wh i c h

d e mo n s t r a t e d a mOnO t On i C d f J s e - r e s P o n s e f u n c t i o n f O r 2 - 1 0 u g o f I V T n f c o t i n e .

A n e x p l a n a t i o n o f the d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e t wo s e t s o f d a t a i s t h a t i n t h e

p r e s e n t s t u d y a mo r e s e n s i t i v e m e a s u r e o f b e h a v t o r w a s u s e d f r om wh f c h t h e d o s e

r e s p o n s e c u r v e was o b t a f n e d a n d d o s e s a s I OW a s 0 . 3 1 2 u g w e r e t e s t e d .

T h e b e h a v i o r a l e f f e c t s of systemically a dm i n i s t e r e d n f c o t f n e i n c omb i n a -

t i o n w i t h n i c o t i n e a n c a 9 0 n i s t s h a v e b e e n e x a m i n e d p r e v i o u s l y f n b o t h mo n k e y s

( S p e a l m a n e t a l . 1 9 8 1 ) a n d r o d e n t s ( Mo r r i s o n e t a l . 1 9 6 9 ; S t l t z e r e t a l .

1 9 7 0 ) . I n t h e p r e s e n t s t u d y , d o s e s o f m e c a mY l a m f n e t h a t h a d I f t t l e o r n o

e f f e c t o n r e s p o n d i n g wh e n g i v e n a l o n e b l o c k e d b e h a ~ i o r a ~ e f f e c t s o f l V T n i c o -

t i n e . P r e c e s s i o n t r e a t m e n t with 0 . 0 5 mg / k g o f W c a m y l a m i n e r e d u c e d t h e n f c o -

t l n e f n d u c e d l a t e n c y c h a n g e s b y 4 0% a n d a s t h e d o s e w a s i n c r e a s e d t o 1 . 5 a n d

3 . ( J mg / k g l a t e n c y m e a s u r e s a p p r o a c h e d control v a l u e s . Wh e n n i c o t f n e w a s a g a f n

a dm i n i s t e r e d a l o n e t h e l a t e n c Y v a l u e s r e t u r n e d t o t h e P r e v i o u s h i g h l e v e l s .
w

S i n c e m e c a m y l a m i n e p r o d u c e s 9 a n 9 1 i o n i c b l o c k a d e b y o c c u p y i n g c h o l i n e r g f c r e c e p - ~

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

m e d i a t e d b y n i c o t l n i c - c h o l i n e r g l c m e c h a n i s m s . T h e s e r e s u l t s a r e n o t c omp a t i b l e ~

G t
a
N
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w i t h p r e v i o u s s t u d i e s t h a t h a v e

( 1 9 7 8 , 1 9 7 9 ) h a v e s u g g e s t e d t h a t

e x a m i n e d d i f f e r e n t b e h a v i o r s . A b o o d e t a l .

t h e p r o s t r a t i o n s y n d r om e s e e n f o l l ow i n g I ’ / T

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

e x p l a n a t i o n f o r t h e d i f f e r e n t r e s u l t s b e t w e e n t h e s t u d i e s i s n o t a p p a r e n t i r o . t l

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

Un l i k e m e c i u n y l a m l n e , h e x a m e t h o n i um ( 0 . 5 , 1 . 0 , 3 . 0 mg / k g ) f a i l e d t o b l o c k

t h e e f f e c t o f I V T n i c o t i n e o n t h e l a t e n c y c h a n g e s i n t h e FR s c h e d u l e . It .

s h o u l d b e n o t e d t h a t a t t h e h i g h e s t d o s e t e s t e d ( 3 . O m9 / k 9 ) a p a r t i a l a n t a g o -

n i s m o f t h e e f f e c t s o f n i c o t i n e o n F R r e s p o n d i n g d i d o c c u r . A l t h o u g h

h e x a m e t h o n i u n d o e s n o t r e a d i l y p e n e t r a t e t h e c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m ( H c I s s a c

1 9 6 2 ) , i t IS I l k e l y t h a t a t t h ~ s h i Y h d o s e e n o u 9 h i s p e n e t r a t i n g t o p r o d u c e a

p a r t i a l e f f e c t . S i n c e p r e s e s s l o n t r e a t m e n t w i t h m e c a m y l a m i n c b l o c k e d t h e

b e h a v i o r a l e f f e c t s o f n l c O t ~ n e a n d h e x a f l e t nOn i um d l d nO t , i t wo u l d a p p e a r that

the effects of I V T n t c o t t n e I n f u s i o n s o n b e h a v i o r m a i n t a i n e d u n d e r F R s c h e d u l e s—

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

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

m i n e i s e f f e c t i v e I n a n t a g o f l l z i n g t h e d i s c r i m i n a t i v e s t i mu l u s e f f e c t s o f n i c o -

t i n e ( Mo r r i s o n a n d S t e p h e n s o n 1 9 6 9 ; S c h e c t e r a n d Ro s e c r a n s 1 9 7 1 ; H a z e l l e t a l .

l g 7 8 ) , a n d t h a t h f g h d o s e s of h e x a m e t h o n l um ( 1 0 . O - 2O . O mg / k g ) c a n , - p a r t i a l l y

b l o c k t h e e f f e c t s o f 0 . 4 mg / k g o f n f c a t f n e f n rats r e s p u n d f n g u n d e r a n F 1 s c h e -

d u l e o f w a t e r p r e s e n t a t i o n ( S t l t z e r e t a l . 1 9 7 0 ) .

5 . ANT AGON I SM O F CHRON I C N I COT I NE AOM I N I S TRA T I ON : E F F E C T S ON SCHEOUL E -

CONTROL L ED B EHAV I OR I N RA T S

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

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

u
s i n c e , a s yet, t h e r e h a v e b e e n n o d e mo n s t r a t i o n s o f e i t h e r n i c o t i n e S t o l e r m a n , =

1 9 7 3 ) o r t o b a c c o ( J a r v i k ,
m

e t a l . , 1 9 6 7 ) w i t h d r a w a l i n a n i m a l s , e v e n f o l l ow i n g ~. —
L ?
a
u
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.5 p r o l o n g e d e x p o s u r e t o t h e s e S u b S t d f i C e S . O v e r a l l , the e f f e c t s o f n i c o t i n e o n
- . .

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

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

e f f e c t o f n i c o t i n e I n r a t s ( f l o r r i s o n , 1 9 6 9 ; Md o , 1 9 7 5 ; O e No b l e e t a l . , 1 9 8 2 )

o r mo n k e y s ( S p e a l md n e t a l . , 1 9 8 1 ) . L e s s i s k n own a b o u t t h e t e r m i n a t i o n o f— .

c h r o n i c n i c o t i n e a dm i n i s t r a t l o f l o n s c h e d u l e d - c o n t r o l l e d b e h a v i o r . C h r o n i c .

a dm i n i s t r a t i o n o f a v a r i e t y of Psychoactive a g e n t s r e s u l t s i n p h y s i c a l

( p h y s i o l o g i c a l ) d e p e n d e n c e (Deneu, et all., 1969). Physical dependence is

generally characterized by abst!neace signs when d r u g i n t a k e I s a b r u p t l y

t e r m i n a t e d o r wh e n a n a n t a g o n i s t f s a dm i n i s t e r e d ( U a r t l n , 1 9 6 7 ) . I n v e s t i g a t o r s

i n s e v e r a l l a b o r a t o r i e s h a v e s h own t h a t b e h a v i o r m a i n t a i n e d u n d e r v a r i o u s s c h e -

d u l e s o f r e i n f o r c e m e n t I s h i g h l y sens~tive t o t h e e f f e c t s o f c h r o n i c d r u g

a dm~ n i s t r a t i o n a n d w i t h d r a w a l , a n d d r u g s ‘ r t i a n umb e r o f p h a r m a c o l o g i c a l

c l a s s e s h a v e b e e n i n v e s t i g a t e d ( O e No b l e a n d B e g l e i t e r , 1 9 7 6 ) .

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

c h r o n i c n i c o t i n e d dm i n f s t r a t i o n o n l e v e r p r e s s i n g b y r a t s m a 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 - r a t f o f i x e d - i n t e r v a l ( ML T F R F I ) s c h e d u l e o f f o o d p r e s e n t a t i o n .

Ou r r e s u l t s s hw

d o e s n o t d i s r u p t

Tw e n t y - f o u ;

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

s c h e d u l e d - c o n t r o l l e d b e h a v i o r .

m a l e h o o d e d r a t s ( B l u e S p r u c e F a r m s , 3 5 0 - 4 1 0 g ) w e r e d l v l d e d

i n t o t h r e e g r o u p s . R a t s w e r e r e d u c e d t o 8 5% o f t h e i r f r e e f e e d i n g w e i g h t s a n d

t r a i n e d t o l e v e r p r e s s f o r a 4 5 I Ug f o o d p e l l e t ( 8 i o - S e r v e I n c . , N . J . ) . A f t e r

l e v e r p r e s s i n g w a s e s t a b l i s h e d , r e s p o n d i n g w a s m a i n t a i n e d u n d e r a F ! UL T F R 3 0 F 1

1 2 0 s e c . s c h e d u l e , w i t h i i 6 C I s e c . t i m e o u t (TO) f o l l ow l n g t h e F I c omp o n e n t . A ~
/ +

s i n g l e wh i t e l i g h t o v e r t h e response lever was i l l um i n a t e d d u r i n g t h e F R ~

u
c omp o n e n t , a n d t wo r e d l j 9 h t s o v e r t h e r e s p o n s e l e v e r w e r e i l l um i n a t e d d u r i n g ~

s
t h e F I c omp o n e n t . Du r i n g t h e TO a l l l i g h t s w e r e e x t i n g u i s h e d a n d r e s p o n s e s h a d O

L ’ 1
*
a
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.<.h no p r o g r ame d consequence. The c omp o n e n t s a l t e r n a t e d a t
“ : - ’

s e s s i o n s l a s t e d u n t f l 1 1 food p e l l e t s w e r e o b t a i n e d I n t h e

f o o d d e l i v e r y a n t i

FR c omp o n e n t . R a t s

were trained under t h e mu l t i p l e s c h e d u l e f o r a m i n i mum o f f o u r t e e n w e e k s i n

o r d e r t o s t a b i l i z e r e s p o n d i n g . T h e l a s t t h r e e d a y s o f t h f s training p e r ! o d

s e r v e d a s c o n t r o l s e s s i o n s ( p h a s e 1 ) . Ou r f n g p h a s e 2 a b a s e l f n e w a s c o l l e c t e d

wh i c h c o n s i s t e d o f t h r e e t e s t f n g p e r i o d s o b t a i n e d w i t h i n a s i n g l e d a y ( r e p e t l -

t l v e r u n s ) . E a c h r u n w a s s e p a r a t e d b y a 4 0 m i n u t e I n t e r v a l . Ou r i n g p h a s e 3

( 1 0 d a y s a f t e r p h a s e 2 ) d d t a w e r e c o l l e c t e d f r om t h r e e r e p e t i t i v e r u n s a s p r e -

v i o u s l y d e s c r i b e d i n p h a s e 2 ; h ow e v e r , 2 0 m i n u t e s p r i o r t o t h e f i r s t and third

runs the rats were fnjected subcutaneously with mecamylamine HC1 (1.5 mg/kg).

I n p h a s e 4 ( 1 0 d a y s l a t e r ) t h e r a t s w e r e a n e s t h e t i z e d w i t h e t h e r , a n d an o s mo -

t i c

t e d

f o r

m i n i p ump f i l l e d w i t h ( - ) - n i c o t i n e ( f r e e b a s e d i l u t e d i n s a l i n e ) was i n s e r -

s u b c ~ t a n e o u s l y b e t w e e n the s c a p u l a e . N i c o t i n e w a s i n f u s e d s u b c u t a n e o u s l y

2 4 0 h o u r s ( 0 . S u l / h r ) d e l i v e r i n g d a i l y d o s e s o f 8 . 0 mg / k g ( g r o u p 1 ) , 1 2 . 0

~ g l k g ( g r o u p 2 ) , d n d 1 6 m9 / k 9 ( 9 r o u p 3 ) - A f t e r z 4 0 ~ a u r s of continuous-.

( - ) - n i c o t i n e I n f u s i o n t h e r a t s w e r e c h a l l e n g e d ( p h a s e 5 ) w i t h t h e n f c o t i n i c -

c h o l l n e r g i c a n t a g o n i s t m e c a m y l a m i n e a s d e s c r i b e d i n p h a s e 3 . I l e c a m y l a m i n e h a s

b e e n s h own t o b l o c k t h e b e h a v i o r a l e f f e c t s o f ( - ) - n i c o t i n e i n b o t h r a t s

( S t i t z e r , ●t a l . , 1 9 7 0 ; o e ~ o b l e , e t ~ 1 . , 1 9 8 2 ) a n d mo n k e y s ( S p e a l m a n , e t a l . ,—— —— — .

1 9 8 1 ) . s l o o d s a = ~ l e s ( 4 5 0 - 1 0 0 0 1 1 1 ) w e r e c o l l e c t e d f r om t h e d n r s a l d i g i t a l v e i n

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

m e c a m y l a m i n e c h a l l e n g e . T h e a n i m a l s w e r e t e s t e d f o r a n a d d i t i o n a l t e n d a y s

( p h a s e 6 ) a f t e r wh i c h t h e p ump s w e r e removed a n d I n s p e c t e d f o r r e m a i n i n g n i c o -

t i n e . B e t w e e n p h a s e s the animals we~ tested in $in91e daily sessions. w
c

C h a r a c t e r i s t i c p e r f o r m a n c e w a s m a i n t a i n e d u n d e r t h e MUL T F R F I s c h e d u l e . ‘ ~
u

Uh e n t h e l i g h t S i g n a l i n g t h e F R c omp o n e n t was l l l U f I I i n a t ? d , r a t s e m i t t e d a h i g h ~

r a t e o f r e s pOn d l n 9 t h a t w a s m a i n t a i n e d u n t i l 3 0 r e s P o n s e s w e r e c omp l e t e d . I n ~

a
u l
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the FI c omp o n e n t , a p e r i o d o f l i t t l e o r n o r e s p o n d i n g at the beginning of the

120 sec f n t e r v a l w a s f o l l ow e d b y a c c e l e r a t e d r e s p o n d i n g t h a t w a s m a i n t a i n e d

until a response ended t h e interval. R e s p o n d i n g d u r i n g TO w a s l e s s t h a n 1 : o f

the total responses e m i t t e d d u r i n g t h e s e s s i o n .

Qu a r t e r l i f e v a l u e s f o r t h e F I c omp o n e n t , r e s p o n s e r a t e s I n t h e FR c omp o n -

e n t , a n d r e s p o n s e r a t e s fn t h e l a s t 2 5 2 o f t h e F I c omp o n e n t w e r e u s e d t o

e x a m i n e t h e effects of chronfc nlcotfne administration and Its termination.

The introduction of the OsmOtlc minipump containing (-)-nlcotfne signif-

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

n e h f f f e r e n t f a l e f f e c t s o f d o s e o n e i t h e r FR or F I r e s p o n s e r a t e s a n d n o s i g -

n i f i c a n t d o s e x d a y interactions ( F i g u r e 1 5 ) . F I rates sign~flcdntly d e c r e a s e d

o n t h e f i r s t

a n d r e m a : n e d

d e c r e a s e d o n

d a y o f n i c o t i n e e x p o s u r e b u t r e t u r n e d t o c o n t r o l l e v e l s b y d a y 2

s t a b l e t h r o u g h o u t t h e r e m a i n d ~ r o f n i c o t t n e p h a s e . FR r a t e s d l s o.

d a y 1 o f n l c o t l n e e x p o s u r e b u t t h i s e f f e c t f a i l e d t o achieve sta-

t i s t i c a l significance. Beginning o n d a y 3, FR r a t e s w e r e s i g n i f i c a n t l y

e l e v a t e d o n 6 o u t o f 8 o f t h e r e m a i n i n g n l c o t f n e d a y s . I t f s unlikely that the

change in FR r e s p o n s e r a t e S w e r e d e p e n d e n t u p o n t h e a b s o l u t e rate of responding,

since FI r a t e s w e r e s i m i l a r a n d w e r e n o t c h a n 9 e d a f t e r d a y 1 o f p h a s e 4 . The

d e c r e a s e f n r a t e u n d e r b o t h s c h e d u l e s o n t h e f i r s t d a y o f p h a s e 4 ma y b e d u e t o

t h e l n t r o d u c t ~ o n o f n f c o t f n e a n d l ~ r t h e s u r 9 e r Y t o i n s e r t t h e o s mo t i c m i n i p ump .

How e v e r , t h e s i g n i f i c a n t f n c r e a s e I n F R r a t e i S mo s t l i k e l y d u e t o n i c o t i n e .

S i n c e F I r a t e s d i d n o t c h a n g e , t h e I n c r e a s e I n r a t e u n d e r the FR s c h e u u l e

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

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

F i g u r e 1 6 s h o u s h ow p e r f o r m a n c e u n d e r t h e mu ~ t l p ] e schedule v a r i e d as a 5
a

f u n c t i o n o f p h a s e . P n a l y s i s o f FR r e s p o n s e r a t e s hw e d a s l g n l f f c a n t e f f e c t o f
E

p h a s e wh i l e t h e e f f e c t o f n i c o t i n e d o s e
aa n d t h e n i c o t i n e d o s e x p h a s e I n t e r - ~ q

a
- - m
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F I GURE 1 5 : R e s p o n s e s p e r s e c o n d I n t h e F R ( s o l i d s mb o l s ) a n d t h e l a s t q u a r t e r .

o f t h e F I ( o p e n s n b o l s ) a r e s h own a s
a f u n c t i o n o f t h e c o n t r o l s e s -

W

s i o n s a n d t h e t e n d a y s o f c b r o n l c n l c o t l n e t r e a t m e n t .
T h e c o n t r o l “ C

: 2

p o i n t I s a m e a n o f 6 3 d a t a p o i n t s ( 3 g r o u p s N = 2 1 x 3 d a y s ) a n d t h e ~

---

r e m a i n i n g p o i n t s r e p r e s e n t a m e a n o f 2 1 d a t a p o ~ n t s ( 3 g r o u p s , N =
. Z

V e r t i c a l lines show t h e s t a n d a r d e r r o r .
L 7

2 1 x 1 d a y ) . $

- 4 0 -
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a c t i o n w e r e n o t s i g n i f i c a n t . S u b s e q u e n t t - t e s t s r e v e a l e d t h a t c h r On i c n i c o t ? n e

t r e a Lm e n t I n c r e a s e d FR r a t e s . R a t e s I n c r e a s e d f r om 1 . 1 6 s 0 . 1 2 d u r i n g c o n t r a ]

s e s s i o n s t o 1 . 4 2 s 0 . 1 3 r e s p o n s e s p e r s e c o n d d u r i n g n i c o t i n e S e s s i o n s . T h e

mecamylamine challenge signlftcantly d e c r e a s e d F R r e s p o n s e r a t e , r e i a t l v e t o

t h e l a s t t h r e e days of nlcotlne exposure, to 0 . 8 2 ~ 0 . 0 9 r e s P o n s e s P e r s e c o n d .

S u b s e q u e n t t o t h e m e c a m y l a m i n e c h a l l e n g e F R r e s p o n s e r a t e s w e r e a g a i n s i g n l f -

~ c a n t l y e l e v a t e d f o r t h e r e m a i n d e r o f t h e e x p e r i m e n t (liHt 1 0 s e s s i o n s ) .

F t g u r e 1 6 s h ow s t h a t F I p e r f o r m a n c e w a s n o t a l t e r e d d u r i n g a n y c o n d l t l o n ,

i n c l u d i n g m e c a m y l a m i n e c h a l l e n g e .

Mu l t l p l e ion d e t e c t i o n a n a l y s i s o f n i c o t i n e j n b l o o d ( g a s c h r om a t o g r a p h y /

m a s s spectrometer) was performed on samPles collected both b e f o r e a n d a f t e r t h e

m e c a m y l a m i n e c h a l l e n g e . T h e d a t a s h ow t h a t l e V e l S o f n i c o t f n e p r e s e n t In b l o o d

b o t h b e f o r e a n d a f t e r t h e m e C a mY ] a m l n e c h a l l e n g e w e r e S i m i l a r , a n d t h a t t h e

b l o o d l e v e l s ( r i g / m l b l o o d ) v a r i e d d ~ r e c t l y w~ t h t h e d a f l y n i c o t i n e d o s e ( 8

❑g / k g / d a y : 1 = 2 . 2 8 s 0 . 0 7 S E , 1 2 mg / k g / d a y : ~ = 4 . 0 8 s 0 . 8 1 S E , a n d 1 6

mg / k g / d a y : ~ = 6 . 2 1 z 0 . 6 3 S E ) .

The results of this experiment show that blocking nicotine’s central ner-

vous system a c t i o n s f o l l ow i n g c h r o n ~ c n j c o t i n e t r e a m e n t d o e s n o t r e s u l t I n a

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

t o b e s e n s f t i v e to p h y s i o l o g i c a l d e p e n d e n c e ( S c h u s t e r a n d Z i mm e r m a n , 1 9 6 1 ;

D e No b l e a n d B e g l e i t e r , 1 9 7 6 ) . O t h e r s h a v e a l s o n o t e d t h a t t e r m i n a t i o n o f p r o .

l o n g e d e x p o s u r e t o n i c o t i n e o r t o b a c c o ( S t O l e ~ a n , e t a l . , 1 9 7 2 ; S a r v i k , 1 9 6 7 )——

d o e s n o t r e s u l t f n a w i t h d r a w a l s y n d r om e f n a n i ma l s . How e v e r , the a v a i l a b l e

d a t a w i t h hm a n s u b j e c t s s u 9 9 e s t s a s e r i e s o f w i t h d r a w a l $ i 9 n s a n d s y mp t om s .

( S h l f f m a n , 1 9 7 g ) .

p a t t e r n o f t h e s e

I n d l v i d u a i s w i t h i n

Since t h e k f n d s o f s y mp t om s

s y mp t om s a r e n o t c o n s i s t e n t

a s t u d y I t I s n o t n e c e s s a r y

- 4 1 -

P
r e p o r t e d a n d t h e t e mp o r a l -

a

a c r o s s S t u d i e s o r b e t w e e n ~

that the s y mp t om s reported~
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F I GURE 1 6 : Qu a r t e r l l f e v a l u e s , r e s p o n s e s p e r s e c o n d in t h e FR , a n d r e s p o n s e s

p e r s e c o n d i n t h e l a s t q u a r t e r O f t h e F L a r e s h own a s a f u n c t i o n o f

t h e S I X p h a s e s . P h a s e I c o n t r o l s e s s i o n s w e r e t h e last 3 d a y s o f

t h e f o u r t e e n w e e k t r a i n ~ n g p e r i o d . P h a s e 2 r e p r e s e n t s 3 r e p e t i t i v e

r u n s o n a s i n g l e day. P h a s e 3 c o n s i s t e d o f 3 r e p e t i t i v e r u n s o n a

s i n g l e d a y with prfSession injections o f m e c a mY l a m f n e HC1 . P h a s e 4

r e p r e s e n t s 3 d a y s p r i o r t o t h e m e c a m y ~ a m~ n e c h a l l e n g e o f n i c o t i n e .

p h a s e 5 r e p r e s e n t s t h e m e c a ~ l a m i n e c h a l l e n g e a n d p h a s e 6 t h e l a s t 3 ~

d a y s o f t h e e x p e r i m e n t . E a c h b a r r e p r e s e n t s a m e a n o f 6 3

p o i n t s ( 3 g r o u p s N = 2 1 x 3 d a t a p o i n t s f r om e a c h a n i m a l ) .

v e r t i c a l l i n e s s h ow t h e s t a n d a r d e r r o r .
.0

L ’ !
a
u
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r e p r e s e n t a p h y s l O I Og l C a l d e p e n d e n c e . I n s t e a d , t h e a b s e n c e o f a w i t h d r a w a l

s y n d r om e i n t h i s a n d o t h e r a n i m a l s t u d i e s ( S t o l e r m a n , e t a l . , 1 9 7 3 ; J a r v i k ,——

1 9 6 9 ) , c Omb l n e d w i t h t h e l a c k o f c o n s i s t e n c y I n the d a t a o n h um a n s s u g g e s t s a

mo r e generdl i n t e r p r e t a t i o n , s u c h a s d ] e J r n j n g me c h a n i sm wh e r e b y the i n t e r -

r u p t i o n of a well learned response that leads to posftlve reinforcement results

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

h um a n s a n d a r e i n t e r p r e t e d a s w i t h d r a w a l s y mp t om s .

6 . E F F E C T S O F N I COT I NE OR ACE TALDEHYOE ON BEHAV I OR I NDUCED BY RE I N F ORC EMENT

OM I SS I ONS { F RUS TRA T I ’ f E NON - REUARD )

R e s e a r c h w i t h h um a n s o n s mo k i n g a n d f t s e f f e C t S o n mo o d a l t e r a t ~ o n s h a s

p r o d u c e d e q u i v o c a l r e s u l t s . T h e h y p o t h e s i s t h a t n l c o t l n e a m e l i o r a t e s t h e

e f f e c t s of a negative emotional experience has been a c a d e m i c a l l y e n t e r t a i n e d ,

b u t h a s not r e c e i v e d mu c h e %p e r i m e n t a ] a t t e n t i o n . o u r g o a l i s t o d e v e l o p a n

a n f m a l model f r om wh f c h t h e P u t a t $ v e r o l e o f s mo k e c omp o n e n t s I n OIOOd a l t e r a -

t i o n c a n b e - r i g o r o u s l y a s s e s s e d . T h e p a r a d i gm w e c h o s e I s mo d e l e d a f t e r t h e

f r u s t r a t i v e n o n - r e w a r d e x p e r i m e n t s d e v e l o p e d b y A n s e l b e t w e e n 1 9 5 0 - 1 9 6 0 s .

S t u d i e s o f t h e f n f l u e n c e o f the b e n z o d i a z e p i n e s o n b e h a v i o r a l r e s p o n s e s t o n o n -

r e w a r c l a r e c o n s i s t e n t I n s h ow i n g a n a t t e n u a t i o n O f t h e s e r e s p o n s e s . I n o t h e r

wo r d s , t h e y “ c a l m ” t h e a n i m a l .

Tw e l v e m a l e h o o d e d r a t s w e i g h i n g b e t w e e n 3 5 0 - 4 0 ~ 9 w e r e US e d . T h e a n f m a l s

w e r e h o u s e d I n d i v i d u a l l y a n d w e r e g r a d u a l l y r e d u c e d t o g o% o f t h e i r f r e e f e e d -

f n g b o d y w e i g h t s . E a c h

c h a mb e r a n d e a Ch c h a mb e r

o p e r a t i o n o f t h e p e l l e t

r a t w a s t e s t e d i n a s t a n d a r d o p e r a n t c o n d i t i o n i n g

w a s housed I n a s o u n d - a t t e n u a t e d c u b i c l e . U~ t h e a c h ~

d i s p e n s e r ,
3

a s i n g l e 4 5 - mg 6 f o % r V e f o o d p e l l e t w a s ~

d e l l v e r e d t o t h e receptacle.
Q
e

s
UI
o
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E a c h r a t w a s t r a i n e d t o l e v e r p r e s sz . . - .>
k “ > d e l i v e r y o f f o o d . A f t e r FR l t r a i n i n g ,

u n d e r a n FR1 schedule f o r a S i n g l e

r e s p o n d i n g w a s m a i n t a i n e d u n d e r a

mu l t i p l e F R2 5 ORL 1 5 s e c . s c h e d u l e . A s i n g l e wh i t e llght o v e r the response

l e v e r w a s l l I um l n a t e d d u r i n g t h e FR c omp o n e n t , a n d t wo r e d l i g h t s o v e r t h e

r e s p o n s e l e v e r w e r e I l l um i n a t e d d u r i n g t h e ORL c omp o n e n t . T h e c omp o n e n t s

a l t e r n a t e d a t f o o d d e l i v e r y a f l d t h e s e s s i o n l a s t e d until 3 5 f o o d p e l l e t s w e r e

o b t a f n e d i n t h e FR c omp o n e n c . T h e a n i m a l s w e r e t r a i n e d f o r 1 5 w e e k s b e f o r e

f o o d om i s s i o n b a s e l i n e s w e r e o b t a i n e d . A t w e e k l y I n t e r v a l s t wo c o r r e c t l y

e m i t t e d r e s p o n s e s w e r e n o t r e i n f o r c e d , t h a t i s . t h e food pellet was not

p r e s e n t e d b u t t h e l l g h t s w e r e c h a n g e d t o S i 9 n a l t h e o t h e r s c h e d u l e w a s I n

e f f e c t . T h i s p r o c e d u r e f n d u c e s b e h a v i o r t h a t I s c o u n t e r p r o d u c t ~ v e t o o b t a i n f n g

t h e n e x t r e i n f o r c e r , a n d i s v e r y r e l l a b l e . U e e x a m i n e d t h e e f f e c t s o f

p r e c e s s i o n I n j e c t i o n s o f ( - ) - n i c o t t n ~ ( ~ . 1 . 0 . 2 . 0 = 4 , mg / k g / s c ) a n d

a c e t a l d e h y d e ( 1 . 0 , 5 . 0 , 1 0 . 0 , 1 5 . 0 , mg / k g / s c ) o n t h e behaviors I n d u c e d b y t h e

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

T h e r e s u l t s s h ow t h a t ( - ) - n l c O t i n e . a t t h e d o s e s t e s t e d , h a d n o e f f e c t o n.

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

How e v e r , a c e t a l d e h y d e r e d u c e d t h e d i s r u p t i v e

e f f e c t s o f f o o d om i s s i o n . I n a d d i t i o n , t h i s e f f e c t w a s d o s e r e l a t e d .

T h i s e x p e r i m e n t i s s t i l l i n P r o 9 r e s s a n d a d d i t i o n a l d a t a will h a v e t o b e

c o l l e c t e d b e f o r e a n y m a j o r c o n c l u s i o n s c a n b e s t a t e d . , ,

7 . GENERA L I Z A T I ON O F THE INTERCEPTIVE CUE’S PROOUC ED BY ( - ) - N I COT I NE TO

M I COT I NE ANALOGUE 5

T h e discrimination t e s t i n g COn t l n u e S t O b e a r OU 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 v e n i c o t i n e a n a l o g u e s . How e v e r , s e v e r a l a d d i t i o n a l t e s t s a r e n ow
*

b e i n g e mp l o y e d t o b e t t e r c h a r a c t e r i z e the a c t l v i t Y O f n i c o t i n e a n a l o g u e s .

“ s t a n d a r d ” d i s c r i m i n a t i o n t e s t o n l y p r o v i d e s US w f t h a y e s o r n o a n s w e r .

i s * i t i s e i t h e r n i c o t i n e l l ~ e or it’s not. Uith t h e d e v e l o pm e n t o f

- 4 4 -
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s e n s f t l v e m a s u r e s , t h e r e l a t i v e p o t e n c i e s between t n e n i c o t ~ n e a n a l o g u e s and

t h e d u r a t i o n o f t h e e f f e c t i n t h e c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m c a n n ow b e d e t e r m i n e s .

GENERA L PROL EDURE

AN I MA L S

E x p e r i m e n t a l l y n a f v e m a l e a l b f n o r a t s ( Ho l z md n n

between 90 and 120 d a y s o l d a n d w e i g h i n g b e t w e e n

A n i m a l s w e r e h o u s e d I n d i v i d u a l l y a n d w e r e a l l ow e d
.

c o . , M a d f s o n , W s c o n s f n ) ,

1 9 0 a n d 2 3 0 g w e r e u s e d .

f o o d a d l l b f o r 3 w e e k s

d u r i n g wh i c h t i m e w e i g h t s w e r e r e c o r d e d d a i l y . l h e m e a n w e i g h t s w e r e calcu-

l a t e d f r om the last 5 days o f t h e 3 w e e k p e r i o d , a f t e r wh i c h t h e r a t s w e r e

r e d u c e d t o 80% of t h e i r f r e e - f e e d i n g weitJhtS. T h e s e w e i g h t s u e r e p e r i o d i c a l l y

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

APPARATUS
- “

Two i d e n t i c a l o p e r a n t c o n d i t i o n i n g c h a mb e r s ( L e h i g h V a l l e y E l e c t r o n i c s NO .

1 4 3 - 2 5 ) , e a c h E o n t a i n e d i n a s o u ~ d - a t t e n u a t ~ n g c u b i c l e ( LVE No . 1 3 2 - 0 2 ) , were

u s e d . On one ●nd of the chamber were two (A and 8) levers ( LYE No . 1 2 1 - 0 5 ) , a

p e l l e t r e c e p t a c l e , S I X c u e l i g h t s ( l e v e r llghts), a speaker, and a house l i g h t .

U i t h e a c h o p e r + t l o n o f t h e p e l l e t d i s p e n s e r , a Single 45-mg Bio Serve food
>

p e l l e t w a s d e l i v e r e d t o t h e r e c e p t a c l e . Uh f l e nO i S e w a s COn S t a n t ~ y p r e S e n t , a n

e x h a u s t f a n p r o v i d e d v e n t i l a t i o n . P r o g r a mm i n g a n d d a t a c o l l e c t i o n w e r e

c o n t r o l l e d b y e l e c t r ~ e c h a n ~ c a l e q u i pm e n t a n d a Ho n e y e ~ l CPV c omp u t e r .

TRA I N I NG PROC EDURE

R a t s w e r e t r a i n e d t o l e v e r p r e s s f o r f o o d r e i n f o r c eme n t . N a l f o f t h e r a t s ~zw e r e i n i t i a l l y t r a i n e d t o p r e s s l e ~ e r A w i t h l e v e r 8 i n a c t i v e a n d t h e o t h e r o

h a l f w e r e l n l t l a l l Y t r a i n e d t o P r e s s l e v e r B w i t h l e v e r A i n a c t i v e . I n ~

C 3
u !
N
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s u b s e q u e n t t r a f n f n g s e s s f o n s , t h e c o n t i n g e n c y f o r

t h e opposite l e v e r . A l l s e s s f o n s w e r e 1 5 minutes

.

r e i n f o r c eme n t was Switctied ta

a n d t h e r a t s w e r e g i v e n e q u a l

t r a t n l n g o n b o t h l e v e r s . A f t e r t h e r a t s w e r e t r a i n e d t o press e i t h e r l e v e r

u n d e r a f i x e d r a t i o 1 0 ( FR1O ) s c h e d u l e , d l s c r l m i n a t l o n t r a i n i n g WM b e g u n . T h e

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

v o l um e s o f e i t h e r 0 . 4 mg / k g / b o d y w e i g h t o f ( - ) - n i c o t i n e o r s a l l n e ( 0 . 9% ) . F o r

h a l f o f t h e a n t ma l s l e v e r A s e r v e d a s ‘ ( - } - n i c o t f n e c o r r e c t ” a n d f o r t h e o t h e r

h a l f l e v e r E s e r v e d a s ‘ ( - ) - r i f c o t f n ec o r r e c t . - h I j e c t l o n s o f ( - ) - n i c o t i n e a n d

s a l l n e a l t e r n a t e d d a i l y for t h e f i r s t f o u r s e s s i o n s , t h e n t h e c omp o u n d s w e r e

I n j e c t e d a c c o r d i n g t o a d o u b l e a l t e r n a t i o n s c h e d u l e . T h e f i r s t c omp l e t e d r a t i o

a f t e r p l a c e m e n t i n t o t h e e x p e r i m e n t a l c h a mb e r w a s r e c o r d e d a n d d e t e r m i n e d t h e

r e s p o n s e a s c o r r e c t (injection l e v e r c o i n c i d e n c e ) o r i n c o r r e c t ( i n j e c t i c n

o p p o s f t e l e v e r ) . T e s t i n g p r o c e d u r e s for n i c o t i n e a n a l o g u e s w e r e

s e s s i o n s f n wh i c h “ i n j e c t I o n c o r r e c t ” r e s p o n s e s were 1 0 0% o f

f i r s t c omp l e t e d r a t i o .

T E S T I NG PROC EDURE

b e g u n a f t e r 1 S

t o t a l f o r t h e

wh i c h

t h e f ’

w a s a
.

n l c o t <

r a t ~ o

C omp o u n d s w e r e tested f o r g e n ~ - ~ l i z a t i o n t o nfCOtine d u r i n g a S e s s i o n I n

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

r s t r a t f o w a s c ~ l e t e o n e i t h e r l e v e r o r u n t i l 5 m i n u t e s l a p s e d . T h e r e

m f n f mum 3 - d a y f n t e r t e s t f n t e r ~ a I b e t w e e n t e S t S f o r g e n e r a l i z a t i o n t o t h e

n e c u e . I n a d d i t f o n , 7 6% o f t h e t o t a l n umb e r o f r e s p o n s e s f o r t h e f i r s t

had to o c c u r o n t h e i n j e c t i o n c o r r e c t l e v e r d u r i n g t h e s e t h r e e d a y s .

COMPOUNOS

A l l doses

I n j e c t I o n s w e r e

w e r e c a l c u l a t e d a s free

g i v e n a s e q u a l v o l um e s .

base a n d dissolved f n S d l l n e . A l 1
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Ou r f n g t h e p e r i o d o f t h i s r e p o r t
w e h a v e t e s t e d t h e c omp o u n d s I l s t e d ~ n

T a b l e 1 . A l l o f t h e s e c omp o u n d s w e r e t e s t e d a t a n umb e r o f d o s e l e v e l s a n d w e

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

TABL E 7

O I SCR I M I NAT I YE PROPERT I ES OF N I COT I NE AND RE L A T ED COMPOUNDS

N DOS E - z N I COT I NE

COMPOUND AT E ACH DOS E ( mg / k g ) L E V ER CHO I CES

0 . 5 7 9 0

( - ) - N i c o t i n e * 2 0 0 . 4 1 0 0

0 . 2 9 5

0 . 1 3 5

0 . 0 5 2 0

- - = ’
(s)-Nicotfne*

( + ) - N l c O t l n e *

2 0

2 0

1 . 1 4 5 5

0 . 8 9 5

0 . s 7 1 0 0

0 . 4 9 5

0 . 2 2 5

1 6 . 0

8 . 0

5 . 7

3 . 2

6 5

9 5

4 0

2 5

- 4 7 -
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T A 8 L E 7 ( C o n t ~ n u e d )

D I SCR I f l I MA T I V E PROP ERT I E S O F N I COT I NE AND RE LAT ED COMPOUNDS

DOSE %N I COT I r l E
CO t l POUND AT EAC ! DOSE ( mg / k g ) L E V ER CHO I C E S

( - ) - 6 - I s o p r o p y l n i c o t l n e 5 6 . 0

4 . 0

2 . 0

( - ) - 6 - T b u t y l n i c o t i n e

( - ) - 6 - E t h y l n i c a t l n e 9

( - ) - 6 - M e t h y l n l c o t l n e * 2 7

6 . 0

2 . 0

1 . 0

4 . 0

1 . 0

0 . 4

0 . 3

0 . 2 5

0 . 2

0 . 2

0 . 4

0 . 2

0 . 1

0 . 0 5

0

0

0

0

0

0

D e b l l l t a t 5 n g

O e b f l t t a t i n g

D e b l l l t a t i n g

2 9

1 4

4 3

3 3

t ) e b i l l t a t l n g

4 4

2 1

0

- 4 8 -
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TABL E 7 ( Co n t i n u e d )

DISCRIMINATIVE PROPERTIES OF NICOTINE AND RELATED CONPOUNDS

DOSE % N I COT I NE
COMPOUND ATEAC! DOSE ( mg / k g ) LEVER CHOICES

+ ) . 6 . f l e t h y ln i c o t i n e * 5 8 . 0 1 0 0

4.0 5 0

2 . 0 2 5

●u i s c r l m i n a t l o n i s b l o c k e d b y m e c a m y l a m l n e ( 1 . S mg / k g / s c ) g i v e n 5 m f n u t e s prior
to s e s s i o n b u t n o t b y h e x a m e t h o n i m ( 1 . 0 mg / k g / s c ) g i v e n 5 m i n u t e s p r i o r t o
s e s s i o n .

( - ) - 6 c h o r om e t h y l n i c o t i n e 4 0 . 4 D e b i l i t a t i n g

0 . 3 D e b i l i t a t i n g

0 . 2 0

( - ) - 3 ’ - 4 ’ - D e h y d r o n i c o t i n e * 8 0.8 O e b i l i t a t l n g

0 . 4 1 0 0

0 . 2 8 0

0 . 1 7 5

( - ) - G - H y d r o x p e t h y l * 8 3.2 D e b i l i t a t i n g

1 . 2 5 0

0 . 8 5 7

0 . 4 0

—- -49-
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T AB L E 7 ( CO r K l f W e d )

D I SCR I M I NA T I V E PROP ERT I E S O F N I COT I NE AND RE L A T ED COMPOUNDS

u 0 0 S E Z N I COT I NE
COMPOU : / D AT EACH DOSE (rng/kg) L EVER CHO I C E S

- ) - 6 - C y c l o p r o p y I n i c o t i n e e 5 3 . 2 1 0 0

1 . 6 0

0.8 12

0 . 4 1 2

0 . 2 0

- 5 0 -
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, . 3 0 0 S E RE SPONS Z CURV E S

Tw e n t y r a t s w e r e t e s t e d w i t h ( - ) - n i c o t i n e ( 0 . 5 7 , 0 . 4 , 0 . 2 , 0 . 1 . 0 . 0 5

mg / k g ) (s)-nicotine 1 6 . 0 ? 1 1 . 4 9 8 . 0 * S . 7 , 3 . 2 , 2 . 8 , 1 . 6 , a n d 1 . 1 4 mg / k g ) . E a c h

d o s e w a s a dm i n i s t e r e d t w i c e .

F i g u r e 1 7 s h ow s t h e d o s e r e s p o n s e c u r v e g e n e r a t e d f o r e a c h c omp o u n d .

Overiaping f u n c t i o n s w e r e f o u n d f O r ( - ) - n i c o t i n e a n d ( t ) - n l c o t l n e . At a dose

o f 0.4 mg/kg/sc each compound produced m a x i m a l n i c o t i n e correct r e s p o n d i n g .

T h e d o s e o f ( + ) - n i c o t i n e t h a t p r o d u c e d s i m i l a r r e s p o n d i n g w a s 2 0 t i m e s h i g h e r

( 8 . 0 mg / k g ) . T h e s e d o s e r e s p o n s e c u r v e s a r e p r o v i n g t o b e v e r y v a l u a b l e I n t h e

a s s e s s m e n t o f n l c o t l n e a n a l o g u e s .

.,

- 5 1 -

—
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Figure 17: N i c o t i n e r e s p o n s e s a S P e r c e n t o f c o n t r O l i S p r e s e n t e d a s a f u n c t l On ~
-

O f d o s e . E a c h p o i n t I s a m e a n O f 2 0 d a t a p o i n t s ( 1 0 r a t s x 2 t e s t s 5
a

a t e a c h d o s e ) . Do s e s w e r e p r e s e n t e d I n a s c e n d i n g s e r i e s and the o
s

rats were tested w i t h t , d l a n d d n l c a t i n e r e s p e c t i v e l y .
“ a

a

- 5 2 -
U
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F:’. a . I NT ERAC T I ON B E TWE EN E E ~ A v I ORA L AND ME T ABOL I C TOL ERANC E I N RA T S

F OL LOW I NG PROLONGED ( - ) - N I COT I NE E XPOSURE

T o l e r a n c e t o a s u b s t a n c e I S d e f i n e d a S a d i m i n i s h e d e f f e c t w i t h r e p e a t e d

a dm i n i s t r z t l o n . T o l e r a n c e m a y b e a r e s u l t of p h a t m a c o k i n e t i c f a c t o r s wh i c h

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

f a c t o r s i n c l u d e a l t e r e d a b s o r p t i o n , d i s t r i b u t i o n , n t e t a b o l l c o r e l i m i n a t i o n

m e c h a n i s m s . T o l e r a n c e m a y a l s o r e s u l t f r om a d e c r e a s e d s e n s i t i v i t y o f the

receptor even t h o u g h t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e a c t i v e a g e n t a t t h e r e c e p t o r I s

u n c h a n g e d . T o g e t h e r , t h e s e t wo m e c h a n i s m s c omp r i s e wh a t i s t e r m e d

‘ p h a r m a c o l o g f c a i = t O l e r a n C e .

There i s a n I n c r e a s i n g n umb e r o f s t u d i e s in t h e behavioral pharmacology

l i t e r a t u r e i n d i c a t i n g t h a t t h e d e v e l o pm e n t o f t o l e r a n c e c o a nwn b e r o f

c omp o u n d s m a y a l s o b e i n f l u e n c e d b y c e r t l i n “’behavioral (i.e. I e a r n l n g o r

p e r f o r m a n c e ) f a c t o r s . T h u s , t h e d e v e l o pm e n t o f t o l e r a n c e t o t h e b e h a v i o r a l

---- e f f e c t s o f a c omp o u n d may depend on the behavior in question a n d / o r t h e

s p e c i f i c b e h a v i o r a l a l t e r a t i o n s p r o d u c e d . “ f ! e h a v i o r a l m tolerance, t h e n , e x i s t s

when such relationships can be Identified. One f a c t o r t h a t i n f l u e n c e s t h e

d e v e l o pm e n t o f t o l e r a n c e i s whether or not a compound dfsrupts o n g o i n g b e h a v i o r

I n such a way as to alter the f r e W e n c Y o r r a t e of reinforcement dellvery. If

a compound p r o ~ u c e s a 1 0 SS o f r e i n f o r c e m e n t , t h e n t o l e r a n c e f s mo r e I f k e l y t o

o c c u r ( o r a t l e a s t o c c u r mo r e r a p f d l y ) t h a n wh e n r e i n f o r c e m e n t f r e q u e n c y i s n o t

a l t e r e d .

T h a t t o l e r a n c e o c c u r s t o s om e o f t h e b e h a v i o r a l e f f e c t s o f n i c o t i n e i n

a n ~m a l s f o l l ow i n g repeated administration is w e l l documented. [ n m a n y s t u d i e s _
‘n

t h i s a p p e a r s t o b e o n e o r mo r e f o ~ s o f P h a ~ a c o l o 9 1 c a l t o l e r a n c e . Uh e t h e r ~

b e h a v i o r a l fCtOrS d r e ImpOrKant I n t h e d e v e l o pm e n t O f t O~ E r a n C e t o n i c o t i n e i s ~
m

u n k n own .
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TO i i d d r e s s t h i s q u e s t i o n . t wo groups o f r a t s ( n _ 7 / g r o u p ) a r e r e s p o n a : n g

u n d e r a f i x e d - r a t i o 3 2 ( FR3 2 ) s c h e d u l e O f f o o d p r e s e n t a t i o n . F o l l ow i n g s t a b l e

d a y - t o - d a y p e r f o r m a n c e a n d t h e d e t e ~ i n a t i o n O f a c u t e ( o n e o r t wo i n j e c t i o n s

p e r w e e k ) z - n l c o t l n e d o s e - e f f e c t f u n c t i o n s , s i n g l e d a i l y i n j e c t i o n s o f n i c o t i n e

w i l l be a dm i n i s t e r e d ( c h r o n i c a dm i n i s t r a t i o n p h a s e ) . T h e d o s e o f nicotine to

b e a dm i n i s t e r e d c h r o n i c a l l y w I I 1 b e d e t e r m i n e d f r om t h e a c u t e d o s e - e f f e c t

function as one wh i c h p r o d u c e s a marked (> 5 0% ) r e d u c t i o n i n the n o n i n j e c t l o n

c o n t r o l f r e q u e n c y o f r e i n f o r c e m e n t . M e g r o u p o f r a t s w i l l receive t h e c h r o n i c

d o s e o f n i c o t i n e b e f o r e d a i l y t e s t s e s s i o n s ( t h e B e f o r e g r o u p ) a n d the o t h e r

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

A f t e r g r o u p ) . D a i l y n i c o t i n e a d ~ i n l s t r a t f o n w i l t c o n t i n u e u n t i l t h e B e f o r e

g r o u p n o l o n g e r s h ow s b e h a v i o r a l d i s r u p t i o n ( I . e . t o l e r a n c e ) , a p e r i o d

e s t i m a t e d t o t a k e f r om 2 - 4 w e e k s . F o l l ow i n g t h e d e v e l o pm e n t o f t o l e r a n c e t o

n i c o t i n e i n t h e B e f o r e g r o u p , t h e A f t e r g r o u p w I 1 l r e c e i v e t h e c h r o n i c a l l y

a dm i n i s t e r e d d o s e o f n f c o t i n e b e f o r e t h e e x p e r i m e n t a l s e s s i o n c o d e t e r m i n e i f

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

U i t h the O e f o r e - A f t e r p a r o c l i gm b o t h g r o u p s o f r a t s will r e c e i v e e x a c t l y

t h e s a m e q u a n t i t y o f n i c o t i n e o n a d a y - t o - d a y b a s i s . Uh a t will vary, h ow e v e r ,

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

o f a n i m a l s . T h e B e f o r e g r o u p w i l l e x p e r i e n c e n l c o t l n e - i n d u c e d d i s r u p t i o n o f F R

performance, Includlng loss of reinforcement, wh i l e t h e A f t e r g r o u p w i l l n o t .

I f l o s s o f r e f n f a r c e ~ e n t i s a c r ~ t i c ~ ~ f a c t o r i n t h e d e v e l o pme n t o f t o l e r a n c e

c o n i c o t i n e , t h e n t h e A f t e r 9 r o u P i S n o t e x p e c t e d t o S hOW t o l e r a n c e wh e n , o r a t

l e a s t t o t h e d e g r e e t h a t , t h e 8 e f o r e g r o u p d o e s . *

t h e n

this

c
I f t h e A f t e r g r o u p s h ow s ~ e v l d e n c e that t o l e r a n c e t o n l c o t l n e d e v e l o p e d , S

a
t h e @rOnlC n i c o t i n e d o s i n g r e g i m e n w i l l b e r e p e a t e d f o r t h i s g r o u p , o n l y O

m
t i m e n l c o t l n e w i l l b e a dm i n i s t e r e d b e f o r e t h e d a i l y test s e s s i o n u n t f l O

- g

G
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/ t o l e r a n c e d e v e l o p s . T h e t i m e c o u r s e f o r t o l e r a n c e d e v e l o pm e n t h e r e c a n b e

c omp a r e d t o t h a t o b t a i n e d w i t h t h e o r f 9 f n a l 8 e f o r e g r o u p t o f u r t h e r v e r i f y that

t h e e x p e r i e n c e o f n l c o t l n e - f n d u c e d r e i n f o r c e m e n t 1 0 SS ~ s a n i mp o r t a n t m e d i a t i n g

f a c t o r . Addltlonally, since tolerance implles that a shift In the dose-

response function to t h e r i g h t h a s o c c u r r e d , a d d i t f o n d l h f g h e r d o s e s o f

nicottne will be administered to b o t h g r o u p s . F f n a l l y , t o examine the

persistence of n i c o t f n e t o l e r a n c e , d a i l y I n j e c t i o n s w I 1 l b e d i s c o n t i n u e d a n d

t h e d o s e u s e d t o e s t a b l i s h t o l e r a n c e i n i t i a l l y w i l l b e a dm i n i s t e r e d a t 1 t o 2

w e e k Intervals to see if the original acute e f f e c t f s r e c o v e r a b l e . A t the

p r e s e n t t i m e , t h e f n i t i a l dose-response f u n c t i o n s f o r a c u t e l y a dm i n i s t e r e d

n i c o t i n e are b e i n g d e t e r m i n e d .

9 . CROSS TOL ERANCE B E TUE EN ( - ) - N I COT I NE AND PHARMACOLOG I CA L L Y

RE L A T ED COMPOUNDS .

Cross t o l e r a n c e b e t w e e n t wo s u b s t a n c e s e x i s t s wh e n t h e e s t a b l i s hm e n t o f

t o l e r a n c e t o o n e s u b s t a n c e r e s u l t - i n t o l e r a n c e t o t h e o t h e r s u b s t a n c e . W e a r e

c u r r e n t l y e x a m l n l n g wh e t h e r r a t s wh t c h are t o l e r a n t t o t h e b e h a v i o r a l l y

d i s r u p t i n g e f f e c t s o f t - n i c o t i n + o n FR3 2 f o o d - m a i n t a i n e d r e s p o n d i n g e x h i b i t a

c r o s s t o l e r a n c e t o a v a r f e t y o f o t h e r c omp o u n d s .

TWO g r o u p s o f r a t s ( n = 5 t o V g r o u p ) a r e b e i n g u s e d I n t h i s s t u d y . On e

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

i n d e c t l o n s a s d e s c r i b e d I n

thts treatment regimen.

InjectIons of physiological

t h e p r e c e d i n g s e c t i o n , dnd wfll be maintair.ed on

T h e o t h e r g r o u p w I I I receive d a i l y p r e c e s s i o n

s a l i n e . On c e o r t d i c e p e r w e e k a t e s t c omp o u n d . .
P

will &e substituted f o r n t c o t i n e i n t h e t o l e r a n c e g r o u p a n d f o r s a l i n e i n t h e C

n o n t o l e r a n c e g r o u p 2I n order t o d e t e r m i n e wh e t h e r a c r o s s t o l e r a n c e exists ~

between n f c o t i n e a n d t h e t e s t c omp o u n d . . ~
g

N
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Compounds t o b e t e s t e d i n c l u d e a s e l e c t ~ o n o f t h e nicotine analogues pre-

viously examined fn the discrimination and s e l f - a dm i n i s t r a t i o n p a r a d i gm s . I t

i s o f p a r t i c u l a r i n t e r e s t t o d e t e ~ i n e t h e d e g r e e o f c o r r e s p o n d e n c e a mo n g t h e s e

t h r e e p a r a d i gm for i d e n t i f y i n gn i c o t i n e - l i k e a c t l v l t y . A s o n e f u r t h e r means

o f d e t e r m i n i n g t h e s p e c i f i c i t y o f c r o s s tolerance in n i c o t i n e t o l e r a n t a n i m a l s , ”

t h e u s e o f ‘reference” compounds which hdtfe b e e n w i d e l y s t u d i e d f o r t h e i r b e -

havioral and neurophamacological effects wo u l d b e d e s i r a b l e . R e f e r e n c e c om -

p o u n d s p r o d u c i n g s om e e f f e c t s s i m i l a r t o t h o s e of n i c o t i n e ( e . g . , CNS s t i mu -

l a n t s ) a s w e l l a s

mo s t i n f o r m a t i v e .

those wtth o p p o s i t e e f f e c t s ( e . g . CNS depressants) would be

1 0 . E XAM I NA T I ON O F B EHAV I ORA L SUP ERS ENS I T I V I T Y F OL LOU I NG CONTROL CHRONIC

NICOTINE-CI+OLINERGIC8 LOCKAOE I N RA T S

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

I n c r e a s e d sensitivity ( s u p e r s e n s f t l v i t y ) o f t h e s e r e c e p t o r s t o t h e a p p r o p r i a t e

agonist. s u p e r s e n s i t i v i t y h a s b e e n d e mo n s t r a t e d f o r d o p a m i n e r g l c , b e t a - a d r e n -

e r g l c , s e r o t o n e r g i c a n d g aw - am i n o b u t y r i c a c i d r e c e p t o r s . S u p e r s e n s i t i v i t y to

n i c o t i n i c - c h o l i n e r g f c r e c e p t o r s h a s b e e n d e mo n s t r a t e d p e r i p h e r a l l y at the

n e u r o n u s c u l d r j u n c t 7 0 n . F o l l ow i n g s u r g i c a l d e n e r v a t l o n , a n i n c r e a s e d r e s p o n -

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

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

deve~OpMent o f s u p e r s e n s i t i v i t y .

S i n c e there appear to b e no studies wh i c h have a t t e mp t e d t o i n d u c e n i c o -

t l n i c r e c e p t o r s u p e r s e n s i t i v i t y i n t h e CNS , p r e l i m i n a r y S t u d i e s a r e in progress
h

to a d d r e s s this. i s s u e . T h e n i c o t i n i c - c h o l i n e r g i c r e c e p t o r b l o c k e r m e c a m y l a m i n e
s

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

m
n i c o t i n e - i n d u c e d p r o s t r a t i o n s y n d r om e I s b e i n g u s e d a s a b e h a v i o r a l Index o f 0

supersensizlvity.
L’1

E
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On e r a t h a s c omp l e t e d t h e i n i t f a l serfes of treatments. Thfs animal WaS

t r e a t e d w t t h l . Mg / M a f me c amY~ am~ n e t w j c e d a i l y f o r 1 4 d a y s - ~ d a y 1 5 t h e

p r o s t r a t i o n p r o d u c e d b y a l ow d o s e o f n l c o t f n e ( 2 . 5 U J ) w a s e n h a n c e d r e l a t l v e

t o t n a t o b s e r v e d b e f o r e c h r o n i c m e c e n y l a m i n e t r e a t m e n t . M e a r e c u r r e n t l y

attempting to replicate t h i s e f f e c t i n additional animals. We also intend t o

e x t e n d o u r b e h a v i o r a l m e a s u r e s t o i n c l u d e t h e f i x e d - r a t f o p a r a d i gm , s i n c e w e

have shown t h a t i t p r o v i d e s a ~ r e s e n s f t i v e m e a s u r e u f p r o s t r d t f o n t h a n d o e s

d i r e c t o b s e r v a t i o n o f t h e dnimals.

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

r e l i a b l e p h e n om e n o n , t h e n a n e x a m i n a t i o n o f c h a n g e s I n t h e n umb e r of nicotlntc

receptors and the affinity of nicotine for the receptor would be in o r d e r t o

a d d r e s s p o s s i b l e u n d e r l y f n 9 ~ c h a n f s m s t . These studies would be conducted In

c o l ? a b o r d t i o n w i t h D r . Leo Abood.
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