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

D i s c r i m i n a t i o nT e s t i n g

T h e d i s c r i n t i n a t i o nt a s k h a s p r l v e n t o b e e f f e c t t v e f o r s c r e e n i n g n i c o t i n e
a n a l o g u e s . Ne d o n o t f e e l t h a t a n y ma j o r c h a n g e s i n t h e m= t h o d s h o u l d
b e ma d e , h ow e v e r , c : d i t i o n a l d a t a c o l l e c t i o n t e c h n i q u e s w i : l p r o v i d e u s
w i t h mo r e d e t a i l e d i n f o r ma t i o n . F o r e x amp l e , e a c h c omp o u n d t e s t c ! ds h o u l d
b e s u b j e c t e d t o a d o s e - r e s p o n s e f u n c t i o n . T h i s w i l l p r o v i d e US w i t h a .
me a s u r e o f t h e r e ; . ? t i v eb e h a v i o r a l p o t e n c y o f e a c h c omp o u n d t e s t e d . A -
mo r e r e f i n e d a n a l y ! ” s o f i n d i v i d u a l d a t a i s n e c e s s a r y ; e . g . , i f a rat on
a t e s t d a y i s g i v e s a n i c o t i n e a n a l o g u e a n d em i t s 8 “ s a l i n e ” r e s p o n s e s
t h e n 1 0 “ n i c o t i n e ” r e s p o n s e s , t h e t e s t d a y i s s c o r e d a s “ n i c o t i n e ” o r
“ n i c o t i n e - l i k e . ” I f t h a t s a n e r a t i s g i v e n a d i f f e r e n t a n a l o g u e a n d
p r e s s e s e x c l u s i v e l y o n t h e n i c o t i n e l e v e r , t h a t t o o i s s c o r e d a s a
“ n i c o t i n e - l i k e ” r e s p o n s e ; h ow e v e r , t h e t wo t e s t d a y s a r e c l e a r l y d i f f e r e n t .

T h e r e f o r e , i n a d d i t i o n t o t h e a b s o l u t e c h o i c e d a t a ” ,a r e l a t i v e r e s p o n s e
f r e q u e n c y n e a s u r e s h o u l d b e u s e d t o e l u c i d a t e t h e d a t a . I n a d d i t i o n , w e
a r e n ow u s i n g c umu l a t i v e r e c o r d s t o l o o k a t t h e t e n p o r a l d i s t r i b u t i o n o f
r e s p o n s e s .

F o u r o f e i g h t r a t s t e s t e d w i t h 0 . 6 mg / k g o f ( - ) - n i c o t i n eh a d incomplete
t e s t s ; t h a t i s , o n e i n wh i c h t h e r a t s d i d n o t c omp l e t e a r a t i o r u n o n
e i t h e r l e v e r w i t h i n t h e 5 - m i n u t e p e r i o d . Ue a r e n ow r e t e s t i n g t h e s e r a t s
a n d w i l l b e a dm i n i s t e r i n gb l o c k e r s ( me c aW l am i n e a n d h e x ame t h o n i um ) t o
d e t e r m i n e t h e r o l e o f p e r i p h e r a l v s . c e n t r a l r e c e p t o r s i t e s I n t h e r a t s ’
d e b i l i t a t i o n .

P r o s t r a t i o n S y n d r om

T h e l a b o r a t o r y h a s b e e n a b l e t o d emo n s t r a t e t h e p r o s t r a t i o n s y n d r ome
r e l i a b l y w i t h b o t h ( - ) - n i c o t i n ea n d ( + ) - n i c o t i n e ,w i t h t h e l a t t e r b e i n g
a b o u t 1 / 1 0 t o 1 / 2 0 a s a c t i v e . T h e i n c r e a s e i n r e l i a b i l i t y o f t h e d a t a
f mn t h i s l a b o r a t o r y c a n b e a t t r i b u t e d t o t h e r e f i n eme n t o f t e c h n i q u e s
b y D r . L e v y . Ha v i n g g a i n e d a r e l i a b l e d a t a b a s e w i t h b o t h ( - ) - n i c o t i n e K
and ( + ) - n i c o t i n e i t i s n ow e s s e n t i a l t o e x am i n e r e l a t i v e Po t e n c y o f t h e =
n i c o t i n e a n a l o g u e s , mo s t i mp o r t a n t l y a n a l o g u e s t h a t h a v e s h own t o b e - %

n i c o t i n e - l i k e i n t h e d i s c r i m i n a t i o n t e s t s . 5
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An i n t e r o f f i c e c o r r c r t. : , t - : d e n c e( Oc t . 9 , 1 9 7 9 , f r om C . J . Levy= K. Yo u n g
a n d L . C a r r o n ) d e s c r i b e d t h e r e s u l t s o f a s t u d y t h a t ; n v e s t t g a t e d t h e
e f f e c t o f mc a f n y l am l n e h y d r o c h l o r i d e ( a n i c o t i n i c c h o l i n e r g i c a n t a g o n i s t )
a n d h e x a m e t h o n i um c h l o r i d e ( a n i c o t i n i c c h o i i n e r g i c a n t a g o n i s t wh i c h
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 s i n o n l y sma l l a f mu n t s ) o n t h e p r o s t r a -
t i o n s y n d r ome i n r a t s . B r i e f l y , p r e t r e a t i n g t h e r a t s w i t h me c amy l am i n e
h y d r o c h l o r i d e r e d u c e d t h e s e v e r i t y o f t h e r e s p o n s e wh i l e p r e t r e a t wn t
w i t h h e x ame t h o n i umc h l o r i d e d i d n o t . T h i s ! j o r ks h o u l d b e r e p l i c a t e d . u s i n g
t h e n i c o t i n e a n a l o g u e s . I n a d d i t i o n , s t u d f e ; s h o u l d b e u n d e r t a k e n t o
l o c a t e s i t e s of a c t i o n a n d t o d e t e r m i n e t h e e x t e n t o f t h e b e h a v i o r a l

p r o s t r a t i o n . E v e n w i t h o u t d e t a i l e d k n ow l e d ~ ? o f t h e u n d e r l y i n g p h y s i o -
l o g i c a l nw c h a n i sms , t h e u s e o f b e h a v i o r a l r +mme s w i l l provide i mp o r t a n t
f n f o r s a t i o n a b a t i t t h e s i t e s o f a c t i o n i n t h e b r a i n . Me a r e cwrently
u n d e r t a k i n g a s t u d y t h a t w i l l e x am i n e t h e e f f e c t s o f n i c o t i n e a n d n f c o t i n e
a n a l o g u e s i n j e c t e d i n t o t h e l a t e r a l v e n t r i c l e s o f r a t s t h a t a r e e n s a g e d
i 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 . Op e r a n t t e c h n ~ q u e s h a v e b e e n s h own
t o b e h i g h l y s e n s i t i v e t o p h y s i o l o g i c a l ma n i p u l a t i o n a n d t h e r e s u l t i n g
b e h a v i o r a l c h a n g e c a n b e s i t e s p e c i f i c . .

In collaboration with D r . Gu l l o t 2 a w e . w i l l b e g i n a s e r i e s o f e l e c t m -
p h y s i o l o g i c a l r e c o r d i n g s t u d i e s t o l o c a t e s i t e s o f a c t i o n i n t h e b r a i n .

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

T h e c ! e v e l o pmn t o f s e l f - a dm i n i s t r a t i o np r o c e d u r e s i n o u r l a b om t o r y w i l l
a d d c o n s i d e r a b l y t o o u r t e s t i n g f a c i l i t i e s . S e l f - a dm i n i s t r a t i o n t e c h n i q u e s
n o t o n l y d emo n s t r a t e t h e r e i n f o r c i n g p r o p e r t i e s o f a c o ~ o u n d b u t c a n b e
u s e d t o i n v e s t i g a t e t o l e r a n c e f a c t o r s , d i s c r i m i n a t i o nb e t w e e n c omp o u n d s ,
a n d c a n b e u s e d t o e v a l u a t e t h e e f f e c t s o f a g o n i s t s a n d a n t a g o n i s t s o n
n i c o t i n e ’ s b e h a v i o r a l a c t i o n s .
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CC : R . S e l i gma n
. 1 . Os d e n e

R . F a g a n
F . Gu l l o t t a
F . Ry a n
S . Du n n
J . S e ema n
E . S a n d e r s
C . Ch a v d a r l a n
J. Ch a r l e s

T h e . ? l f - a dm i n i s t r a t i o nt e c h n i q u e a l s o p r o v i d e s a c h r o n i c d a t a b a s e f r om -
wh i c h ma n y i n v e s t i g a t i o n s c a n b e g i n . Ue p l a n t o e x p l o r e b o t h I n t r a v e n o u s ~
a n d i n t e r c e b c r s l r c c t e s a f a t i i ~ i s t r a t i o ~ . : 3
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