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SUMMARY

S e v e r a l s t u d i e s w e r e c o n d u c t e d t o c h a r a c t e r i z e 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 a n d a c e t a l d e h y d e I n r a t s . N f c o t f n e a n d a c e t a l d e h y d e w e r e b o t h s hm

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

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

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

w e a k c omp a r e d

b e b l o c k e d b y

l n v e s t ~ g a t i o n

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

m e c a m y l a m f n e b u t n o t

i n t o t h e i n t e r a c t i o n

N i c o t i n e s e l f - a dm i n i s t r a t i o n w a s s h own M

b y h e x a m e t h o n i um o r n a l o x o n e . P r e l ~m i n a m

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

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

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

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

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

T h e I n t e r a c t i o n b e t w e e n

s t u d i e s w a s n o t e v i d e n t i n

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

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

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

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 w a s d e mo n s t r a t e d t o b e h i g h l y

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

s e n s i t i v i t y f a c t o r s . B e h a v i o r a l c omp a r i s o n s b e t w e e n t h e s t e r e o i s om e r s o f

“ i c o t ~ n e w e r e m a d e ; i n i t i a l r e s u l t s s u g g e s t t h a t d i f f e r e n c e s a r e q u a n t i t a t i v e
..

r a t h e r t h a n q u a l ~ t a t l v e , w i t h [ - ) - n i c o t i n e b e f n g s i x t o n i n e t i m e s mq r e p o t e n t

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

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

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

t r a n s m i t t e r s y s t e m s f o l l ow i n g f u n c t i o n a l b l o c k a d e , i t M y s u g g e s t t h a t t h e -

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

n i c o t f n i c r e c e p t o r s a r e d i f f e r e n t f r m t h o s e I n v o l v e d i a ‘ -

t r a d l t l o n a l n e u r o t r a n s m i t t e r p a t hw a y s .
2
0

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

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 . T h e v e s t i b u l a r n u c l e u s a p p e a r s t o b e a t l e a s : a
M
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o n e b r a f n s f t e f n v o l v e d i n t h e p r o s t r a t i o n r e s p o n s e . P r e l i m i n a r y i n v e s t i g a -

t i o n s ( f n c o l ~ a b o r a t d o n t i t h P r o j e c t 6 9 0 2 1 e x = j n l n g t h e t r a n s p o r t O f

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

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

A d d i t i o n a l s t u d i e s t o i d e n t i f y 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 a r e n ow I n

p r o g r e s s . S u b s t a n t i a l p r o g r e s s h a s b e e n m a d e t ow a r d s e s t a b l i s h i n g a b e h a v i o r a ?

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

- i f -
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T h e g e n e r a l g o a ’

-.
b e h a v i o r a l p r o f i l e o f t h e

- . a c c omp l i s h e d b y d e v e l o p i n g

t h e e f f e c t s o f t h e s e s mo k e

I NTRODUC T I ON

o f t h e 9 e h a v l o r a l P h a r mSC o l OW L a b o r a t o r y I s t o d e v e l o p a

e f f e c t s o f s e l e c t e d s mo k e c omp o n e n t s . T h f s I s

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

c omp o n e n t s t o o t h e r a g e n t s w i t h k n own b e h a v i o r a l

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

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

s t r u c t u r a l mo d i f i c a t i o n s o f t h e s e c omp o n e n t s . S om e s p e c i f i c o b j e c t i v e s

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

1 .

2 .

3 .

4 .

5 .

6 .

7 .

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

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

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

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

E x a m i n e o t h e r b e h a ~ i o r a l i n t e r a c t i o n s ~ e t w e n n i c o t i n e a n d a c e t a l d e
h y d e u s i n g d r u g d i s c r i m i n a t i n g t e c h n i q u e s a n d i n t r a v e n t r i c u l a r
a m i n i s t r a t i o f i t e c h n i q u e s .

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

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

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

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

I n i t i a t e n e u r o c h e m f c a l r e s e a r c h p r o j e c t s
e f f e c t s o f n f c o t i n e a n d a c e t a l d e h y d e ( i n
6 9 0 2 ) .

M
r e l e v a n t t o t h e b e h a v i o r a l ~ “
c o l l a b o r a t i o n w i t h P r o j e c t : ~

d

- 1 -
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, Ho s t o f t h e s e o b j e c t i v e s a r e l o n g t e n a n d a r e c o n t i n u o u s l y b e f n g

e x p a n d e d . How e v e r , s u b s t a n t i a l p r o g r e s s h a s b e e n m a d e .

‘ - 2 -



1 . N I COT I NE S E L F - ADM I N I S TRA T I ON SUKM4RY

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 d s , h ow e v e r , i t f s o n l y

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

s y s t e m a t i c a l l y s t u d f e d . 1 ’ 2 ’ 3 ’ 4 I n r a t s , n f CO t l f i e f 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 f x e d - { n t e r v a l ( F I ) , v a r i a b l e - i n t e r v a l a n d d i f f e r e n t i d 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 a l s h o c k p o s t p o n e m e n t .
5 , 6

N l c o t f n e 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 i x e d r a t f 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 s e n t a t ~ o n . 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 a i n t a i n e d

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

o f a s t i 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 .
7

I n a d d i t f o n , i t h a s b e e n s h ow

t h a t i n t r a v e n o u s i n j e c t i o n s o f n i c o t i n e w i l l m a i n t a i n h i g h r a t e s o f l e v e r -

p r e s s i n g b y s q u i r r e l mo n k e y s u n d e r a s e c o n d o r d e r s c h e d u l e . Un d e r t h i s

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

i n t e r m i t t e n t l y a s s o c i a t e d w i t h r e s p o n s e c o n t i n g e n t n i c o t i n e i n j e c t i o n s . 8

H a n y c omp o u n d s f r om d i f f e r e n t p h a ~ a c o l o g f c a l c l a s s e s c a n i n c r e a s e a n d

m a i n t a i n b e h a v f o r t h a t l e a d s t O s e l f - a t i f n l s t r a t l o n o f t h o s e c omp o u n d s . g How -

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

1 0
n i c o t i n e u n l e s s s e ~ f - a dm ” jn i s t r a t i o n I S i n d u c e d b y a f o o d d e l i v e r y s c h e d u l e o r. .

t h e y a r e g i v e n p r o g r a mm e d n i c o t i n e i n f u s i o n s f o r s e v e r a l d a y s .
1 1

T h e l e v e l s o f

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

h a v e b e e n l ow . T h e p r e s e n t s v ~ d y d e mo n s t r a t e s t h a t i n t r a v e n o u s l y d e l i v e r e d

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

o r p r o g r a mm e d i n f u s i o n c o n d i t i o n s . N f 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 s t u d f e d -

. u n d e r d i f f e r e n t F R v a l u e s a n d a c r o s s a r a n g e o f n i c o t i n e i n f u s i o n d o s e s . I n ‘ =
~

a d d i t i o n , t i e p r e s e n t r e s u l t s e x t e n d p r e v i o u s f i n d i n g s z b y s h ow i n g t h a t t e mn i - ~

. ~

4
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n a t i o n o f p r o l o n g e d a c c e s s t o n i c o t i n e u n d e r c o n d i t i o n s f n ~ i c h f t 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 d o e s n o t r e s u l t i n a w i t h d r a w a l s y n d r c a n e .

T e n m a l e h o o d e d r a t s e a c h i mp l a n t e d w i t h a v e n o u s c a t h e t e r 1 2 w e r e

m a i n t a i n e d f n s t a n d a r d o p e r a n t c o n d f t f o n ~ n g c hm e r s t i t h f o o d ( 2 0 - 3 0 g / d a y )

a n d w a t e r a l w a y s a v a i l a b l e . E a c h c h a mb e r w a s e n c l o s e d I n a s o u n d - a t t e n u a t i n g

b o x . R e s p o n d i n g a n o n e l e v e r a c t i v a t e d a n i n f u s i o n p ump f o r 4 - 5 s e c o n d s ,

d e l i v e r i n g a n f n f u s l o n o f 0 . 1 3 ❑l o f s o l u t f o n . R e s p o n s e s o n t h e o t h e r l e v e r

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

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

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

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

b l i n k e d a t a r a t e o f 1 0 H z d u r i n g a n f n f u s l o n . F i r s t , n f c o t f n e s e l f - a dm i n -

l s t r a t i o n w a s e s t a b l i s h e d i n t h e r a t s a t 3 2 u g / k g / f n f u s l o n ( a l l d o s e s a r e

e x p r e s s e d a s t h e f r e e b a s e ) . A c c e s s t o n i c o t f n e w a s u n l i m i t e d ( 2 4 h o u r s ) , w i t h

o n e r e s p o n s e r e q u f r e d f o r e a c h f n f u s l o n

n l c o t f n e d e l f v e r y p r o c e d u r e t o d e t e r m i n e

b y t h e c o n t i n g e n c y e s t a b l i s h e d b e t w e e n

( F R 1 ) . T h e n c h a n g e s w e r e m a d e i n t h e

i f l e v e r p r e s s i n g w a s b e f n g m a i n t a i n e d

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

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

n i c o t i n e d o s e a n d p r o g r a m e d n i c o t f n e f n f u s l o n s a t f n t e r v a l s o f 3 0 , 4 5 , 6Q a n d

9 0 m f n u t e s . A l l r a t s w e r e t e s t e d w i t h t h e s a l f n e s u b s t i t u t i o n p r o c e d u r e a n d

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

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

d e t e r m i n e d o n t h e n umb e r o f i n f u s i On S d e l l v e r e d a n d t h e t o t a l f n t a k e ( mg / k g / 2 4

h o u r ] u n d e r a n F R 1 s c h e d u l e . N i c o t i n e d o s e s ( 6 4 . 0 , 3 2 . 0 , 1 6 . 0 , a n d 8 . 0 ~

u g / k g / i n f u s i o n ) w e r e p r e s e n t e d i n d e s c e n d i n g o r d e r f o r a m f n i mum O f 7 d a y s ~

5
e a c h . Un d e r e a c h i n f u s f o n d o s e , l e v e r p r e s s i n g w a s a l l ow e d t o s t a b i l t z e b e f o r e 0

m “
c h a n g e s w e r e m a d e . In t h e t h r e e r a t s t h a t r e c e ( v e d p r o g r a mm e d n f c o t l n e o

u

3
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i n f u s i o n s t h e e f f e c t s o f F R s i z e ( l - 9 r e s p o f l s e s / 3 2 u g / k g / i n f u s i o n ) o f n l c o t f n e

O n t h e n umb e r o f l e v e r p r e s s e s a n d t h e n umb e r o f I n f u s f o n s w e r e s t u d i e d .

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

e a c h r a t f o f o r a m i n i mum o f 7 - 1 0 s e s s i o n s .

A l l r a t s i n i t f a t e d a n d m a i n t a i n e d n i c e t l n e s e l f - a dm i n i s t r a t i o n ( F f g u r e 1 ,

l e f t p a n e l ) . G e n e r a l l y , 1 0 - 2 0 s e s s i o n s w e r e n e c e s s a r y f o r t h e a c q u i s i t i o n a n d

s t a b i l i z a t i o n o f r e s p o n d i n g o n t h e n i c o t i n e l e v e r . S t a b i l i t y w a s d e f i n e d a s

3 - 5 s e s s f o n s w i t h n o I n c r e a s i n g or d e c r e a s i n g t ? e n d s i n t h e n umb e r o f

i n f u s i o n s .

t h e F R 1

4 / m i n u t e ) ,

T h e w i t h i n s e s s i o n p a t t e r n o f n ~ c o t i n e - r e i n f o r c e d r e s p o n d i n g u n c l e ?

s c h e d u l e w a s t y p i c a l l y a s e r i e s o f c l o s e l y s p a c e d i n f u s i o n s [ 2 -

f o l l ow e d b y a p a u s e ( 3 0 - 9 0 m i n u t e s ) d u r i n g wh i c h t i m e n o i n f u s i o n s

w e r e t a k e 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 w a s s h own t o b e m a i n t a i n e d b y t h e

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

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

l e v e r p r e s s i n g ( F i g u r e 1 ) . S a l i n e s u b s t i t u t i o n p r o d u c e d a t e mp o r a r y ( 3 - 6

h o u r s ) i n c r e a s e i n l e v e r p r e s s i n g wh i c h r a p i d l y d e c l i n e d t o l e s s t h a n V

i n f u s i o n s d u r i n g t h e f o l l ow i n g 2 4 h o u r s e s s i o n . Uh e n n i c o t i n e w a s r e i n t r o d u c e d

( 3 2 . 0 u g / k g / i n f u s i o n ~ t h e n ~ b e r o f n f c o t f n e i n f u s i o n s i n c r e a s e d t o p r e v ~ o u s

l e v e l s ( F i g u r e 1 ) . P e r f o d i c o b s e r v a t i o n o f t h e r a t s wh e n n i c o t i n e w a s a v a i l -

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

d e p e n d e n c e .
1 3 Uh e n n i c o t f n e w a s a v a i l a b l e l e v e r p r e s s i n g o c c u r r e d a l mo s t

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

w e r e l e s s t h a n l o% 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 a l l r a t s .

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

i n d e p e n d e n t l y o f r e s p o n d i n g o n n i c o t i n e m a i n t a i n e d l e v e r p r e s s i n g . T h e p e r c e n t ~
; 7

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

t o t h e p r o g r a mm e d i n t e r i n f u s i o n i n t e r v a l . T h e s um o f r e s p o n s e c o n t i n g e n t ~

3
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N I COT I NE DOS E ( P g / k g / l N F US i ON )

F i g u r e 1 . E f f e c t s o f s u b s t i t u t i n g s a l i n e f o r n i c o t i n e o n t h e n umb e r o f

I n f u s i o n s ( l e f t p a n e l ) . E a c h b a r r e p r e s e n t s a m e a n o f 3 0 s e s s i o n s

( 1 0 r a t s x 3 , 2 4 h o u r s e s s i o n s ) . 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 . T h e r i g h t s i d e o f t h e f { g u r e s h ow s t h e e f f e c t o f

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

l i n e s ) a n d s e s s i o n i n t a k e ( mg / k g / s e s s i o n , d a s h e d l i n e s ) u n d e r a n F R

1 s c h e d u l e . E a c h p o i n t i s a m e a n o f 2 1 s e s s i o n s ( 7 r a t s x 3

s e s s i o n s e a c h ) a n 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 .

..
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i n f u s i o n s p l u s r e s p o n s e I n d e p e n d e n t p r o g r a m e d ! n f u s i o n s w a s s t a b l e a c r m s

s e s s i o n s ( T a b l e 1 ) , s u g g e s t i n g t h a t t h e d a i l y l e v e l o f n f c o t i n e s e l f - a dm f n i s -

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

T h e e f f e c t o f v a r y i n g n f c o t f n e d o s e o n t h e n umb e r o f f n f u s i o n s u n d e r a n

F R 1 s c h e d u l e f s s h own I n t h e r i g h t p a n e l o f F f g u r e 1 . A s t h e d o s e o f n l c o t f n e

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

c o n t r a s t , s e s s i o n i n t a k e ( r n g k g o f b o d y w e t g h t ) i n c = a s e d a s a f u n c t i o n o f

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

w i t h o t h e r r e i n f o r c e r s . g m e 8 u g / k g / i n f u s i o n d o s e o f n f c o t f n e d i d n o t m a f n -

t a f n l e v e r p r e s s i n g a b o v e s a l i n e l e v e l s .

T h e s e r e s u l t s d e mo n s t r a t e t h a t i n t r a v e n o u s l y d e l i v e r e d n

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

c o t f n e c a n

T h e c h a n g e s

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

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

r e i n f o r c i n g e f f e c t s o f n i c o t f n e : 1 ) a g r e a t e r n umb e r o f l e v e r p r e s s e s wh e n

n i c o t i n e w a s r e s p o n s e - c o n t i n g e n t t h a n wh e n s a l i n e w a s r e s p o n s e - c o n t i n g e n t : 2 ) a

g r e a t e r n umb e r o f r e s p o n s e s o n t h e n f c o t f n e l e v e r t h a n o n t h e a c t i v i t y l e v e r ;

3 ) a s y s t e m a t i c d e c r e a s e i n t i e nmb e r o f c o n t i n g e n t t n f u s f o n s wh e n n f c o t i n e

w a s d e l i v e r e d n o n c o n t i n g e n t l y ; a n d 4 ) S y s t e m a t i c c h a n g e s f n l e v e r p r e s s i n g a s a

f u n c t i o n o f t h e n f c o t i n e d o s e .

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

I n f u s f o n s i s s h own i n F f g u r e 2 . I n c r e a s e s i n F R s i z e u p t o F R 5 r e s u l t e d f n

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

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

r a t i o s f z e t o F R 8 r e s u l t e d i n d d e c r e a s e i n t h e n umb e r

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

A t a r a t i o o f 6 a n d 7

A f u r t h e r i n c r e a s e i n
~

o f l e v e r p r e s s e s . T h e
~

s e v e r a l r a t i o s ( l - 6 ) , ~

t h e n d e c r e a s e d a t r a t i o s o f 7 a n d 8 . A l t h o u g h i n t r a v e n o u s l y d e l f v e r e d n i c o t i n e ~
- ~

u
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T a b l e 1

T h e p e r c e n t d e c r e a s e f n t h e n umb e r o f s e l f - a c h i n l s t e r e d n i c o t i n e
i n f u s i o n s ( 3 2 u g / K g ) a n d t h e t o t a l n umb e r o f 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 f n t e r v a l b e t w e e n r e s p o n s e i n d e p e n d e n t
p r o g r a nwn e d n i c o t i n e I n f u s i o n s .

I n t e r f n f u s i o n I n t e r v a l
( m f n u t e s )

C o n t r o l

3 0

4 5

6 0

9 0

M e a n T o t a l I n f u s i o n s
( s s t a n d a r d e r r o r )

P r o g r a m e d P l u s
M e a n ( ~ s t a n d a r d e r r o r ) % R e s p o n s e c o n t i n g e n t

7 6 ( t 3 . 8 )

5 9 ( t 4 . 3 ) 8 1 ( t 3 . 0 }

4 5 ( t 4 . 0 ) 7 5 ( t 4 . 3 )

3 0 ( : 3 . 4 ) 7 9 ( t 8 . 1 )

2 1 ( t 1 . 5 1 7 4 ( t 2 . 6 )

- 8 -
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F i g u r e 2 . T h e n umb e r
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o f l e v e r p r e s s e s

f u n c t i o n o f t h e F R

a n d n i c o t f n e i n f u s i o n s ( 3 2 u g / k g )

s i z e . T h e r a t i o s w e r e p r e s e n t e d f n

I s

a nM .

a s c e n d i n g o r d e r . cE a c h p o f n t I s a m e a n o f 9 o b s e r v a t i o n s ( 3 r a t s x 3 .7

s e s s f o n s ) a n 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 . a
0 .

z
- “ Q

$
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m a i n t a i n e d r a t i o p e r f o r m a n c e , t h e s e o v e r a l l r a t e s o f r e s p o n d i n g c omp a r e d t o

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

b e a w e a k r e i n f o r c i n g a g e n t .

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

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

w e f g h t a n d / o r c o n c u r r e n t f i x e d t i m e f o o d p r e s e n t a t i o n w i l l 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 o c c u r a t r a t e s a b o v e v e h i c l e c o n t r o l l e v e l s .
1 0

T h e p r e s e n t

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

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

r e s p o n d i n g c a n b e m a i n t a i n e d 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 .

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

f r om s e v e r a l I a b o r a t o r l e s ; h ow e v e r , t h e r e h a s b e e n a c o n t i n u i n g n e e d f o r a

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

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

c o n s e q u e n t n i c o t f n e f n f u s i o n s . F u r t h e r mo r e , t h e b e h a v i o r w a s s h own t o b e

s e n s i t i v e t o b o t h d o s e a n d r e s p o n s e c o n t i n g e n c y m a n i p u l a t i o n s .
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I n a p r e v i o u s r e p o r t f r om t h i s l a b o r a t o r y
1 4

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

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

o t h e r f o o d i n d u c e m e n t o r w e i g h t r e d u c t i o n p r o c e d u r e s . T h e p u r p o s e o f t ! ! e

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

I n g I n r a t s b y 1 ) r e p l i c a t i n g c o n t r o l p r o c e d u r e s u s e d t o d e t e md n e f f l e v e r

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

a n d n i c o t i n e d e l i v e r y ; a n d 2 ) a s s e s s t h e e f f e c t s o f t r e a t m e n t w i t h m e c a m y l -

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

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

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

b u t n o t b y * e x a m e t h o f l i um o r n a l o x o n e .

RE SUL T S

A c a u i s f t i o n a n d f l a i n t e n a n c e o f R e s o o n d f n g Un d e r t h e F i x e d

R a t i o 1 S c h e d u l e o f N f c o t l n e I n f u s i o n

R e s p o n d i n g

~ g / k g I n f u s i o n s

a l l r a t s w i t h i n

a c q u i r e d w a s 1 6

u n d e r t h e F R 1 s c h e d u l e w a s i n i t i a t e d a n d m a i n t a i n e d b y 3 2

o f n i c o t i n e i n a l l r a t s . T h e n umb e r o f i n f u s i o n s s t a b i l i z e d i n

2 1 d a y s . - T h e a v e r a g e n umb e r o f d a y s f o r s t a b l e b e h a v i o r t o b e

d a y s ( t 1 . 3 ) . I %e r a n g e a n d t h e g e n e r a l p a t t e r n o f a c q u i s i t i o n

i s s h own i n F i g u r e 3 f o r t h e r a t w i t h t h e s h o r t e s t a c q u i s i t i o n t i m e ( s o l i d

l i n e s ) a n d t h e r a t w i t h t h e l o n g e s t a c q u i s i t i o n t i m e { d a s h e d l { n e s ~ s ~ s t r a t s

m a i n t a i n e d a c q u i s i t i o n p a t t e r n s s i m i l a r t o t h o s e s h own i n F i g u r e 3 w i t h t i e

m a j o r c h a r a c t e r l s t ~ c b e i n g 2 - 5 d a y s o f l ow r e s P o n d f n 9 ( 4 - 3 0 i n f u s i o n s / 2 4 h o u r s ) @
n

f o l l ow e d b y a g r a d u a l ( 3 . 5 d a y s ) i n C r e a S e t o n e a r s t a b l e r e s p o n s e r a t e s . T h e S
3

w i t h i n s e s s i o n p a t t e r n o f n i c o t f n e f n f u s f o n s u n d e r t h e F R 1 w a s t y p i c a l l y a ~
C ’ )

“ $
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F i g u r e 3 . Numb e r o f n i c o t i n e i f l f u S iO f l S ( 3 2 u g / k g ) a s a f u n c t i o n o f t h e n umb e r

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

l f n e s h ow s t h e r a t w i t h t h e l o n g e s t t i m e . ~

- 1 2 -



s e r i e s o f c l OS e l y s p a c e d i n f u s i o n s ( 2 - 4 / m i n u t e ) , f o l l ow e d b y a p a u s e ( 3 0 - 9 0

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

S u b s t i t u t i o n o f s a l f n e f o r n i c o t i n e s o l u t i o n f a i l e d t o m a i n t a i n l e v e r

p r e s s i n g ( F f g u r e 4 ) . S a I f n e s u b s t i t u t i o n p r o d u c e d a t e mp o r a r y ( 4 - 8 h o u r s )

i n c r e a s e i n l e v e r p r e s s i n g wh i c h r a p i d l y d e c l f n e d t o l e s s t h a n 1 3 i n f u s i o n s

d u r i n g t h e f o l l ow l n g 2 4 h o u r s e s s i o n . Uh e n n i c o t i n e w a s r e i n t r o d u c e d ( 3 2

u g / k g ) t h e n umb 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 v i o u s l e v e l s ( F f g u r e 4 ) . T h e

a v e r a g e d a f l y n l c o t l n e i n t a k e d u r i n g t h i s c o n d f t l o n w a s 2 . 8 4 z 0 . 0 8 mg / k g .

E f f e c t s o f m e c a m y l a m i n e , h e x a m e t h o n i um o r n a l o x o n e

o n n i c o t i n e m a i n t a i n e d r e s ~ o n d i n g .

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

e x a m i n e d f n s e s s i o n s i n wh i c h a s u b c u t a n e o u s s a l f n e i n j e c t i o n w a s g i v e n ( F i g u r e

5 , o p e n b a r ) . Wh e n m e c a m y l a m i n e [ 0 . 7 5 mg / k g / s c ) w a s a dm i n i s t e r e d t h e r e w a s n o

c h a n g e i n t h e t o t a l ( 2 4 h o u r ) n umb e r o f f n f u s i o n s . I n c o n t r a s t , m e c a m y l a m i n e

a t a d o s e o f 1 . 5 mg / k g 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 b y 6 2% . I n c r e a s i n g

t h e d o s e o f m e c a m y l a m i n e t o 3 . 0 mg / k g d e c r e a s e d r e s p o n d i n g f o r n f c o t i n e f u r t h e r

( F f g u r e 5 , s h a d e d b a r s ) . R e s p o n d i n g f o r n i c o t i n e r e t u r n e d t o p r e v i o u s l e v e l s

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

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

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

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

t r e a C ’ n e n t a r e s h own I n F i g u r e 6 . T h e s o l i d l f n e f u n c t i o n s h ow s t h e p a t t e r n o f

i n f u s i o n s f o r 2 4 h o u r p e r i o d s i n 3 h o u r b l o c k s

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

f o r a n y 3 h o u r p e r i o d w a s 2 . 1 2 i n f u s i o n s . T h e

f i r s t 3 h o u r s f o l l ow i n g t h e 0 . 7 5 m e c a m y l a m i n e

- 1 3 -

b e g l n n i n g a t 0 8 3 0 h o u r s . T h i s
w-

a n d t h e l a r g e s t s t a n d a r d e r r o r x

n umb e r o f i n f u s i o n s d u r i n g t h e ~

d o s e w a s e l e v a t e d c omp a r e d t o g
- u

m
*

.



1 0 5

9 0 [

L .
3 2

—
3 2

!

N I C O TIN E D O SE (~ lt q )

F i g u r e 4 . E f f e c t o f s u b s t i t u t i n g s a l i n e f o r n i c o t i n e o n t h e n umb e r o f

i n f u s f o n s u n d e r a F R 1 s c h e d u l e d u r i n g 2 4 h o u r s e s s f o n s . E a c h b a r

*r e p r e s e n t s a n a v e r a g e o f 2 4 s e s s i o n s ( 8 r a t s x 3 , 2 4 h o u r s e s s i o n s ) . C

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 . . 2.

~
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3 0

~ E XAME THON I UM

ME CAMYA L AM I NE

DOS ( mg / k g / a c )

F i g u r e 5 . E f f e c t s o f t r e a t m e n t w i t h m e c a m y l a m i n e o r h e x a m e t h o n i um on r e s p o n d -

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

u n d e r a F R 1 s c h e d u l e . A b s c f s s a : d o s e o f m e c a m y l a m i n e o r h e x m e &? -

o n f um g f v e n S . C . T h e O d o s e c o n s i s t e d o f t h e s a l i n e p r e t r e a t i e n t i

( s e e m e t h o d s ) . F i l l e d b a r s r e p r e s e n t t h e n umb e r o f f n f u s f o n s

o c c u r r f n g d u r f n g t h e 2 4 h o u r s e s s i o n i mm e d i a t e l y f o l l ow l n g a

❑e c a m y l a m i n e f n j e c t f o n . T h e n umb e r o f f n f u s f o n s t h a t o c c u r r e d

d u r f n g t h e 2 4 h o u r s f o l l ow i n g a h e x a m e t h o n f um i n j e c t i o n ( 1 . 5 a n d 3 . o

Mmg / k g / s c ) a r e r e pm e n t e d b y t h e d a s h e d l f n e s u i t h f n t h e b a n . ~

E a c h b a r f s a n a v e r a g e o f

s t a n d a r d e r r o r o f t h e m e a n .

4 r a t s . l %e v e r t t c a l l f n e s s h ow t h e ~ ’

m
- 1 5 -

- 7 5 6 1 3 9



~ — N I COT I NE + SA L I NE
D - - N I COT I NE + O 7 Smg / k g& ME CAMY I AM I NE

z 3C _ N I COT I NE + 1 5 mq / k g& ME CAMY L AM I NE
~

- [

~ N I COT I NE + 3 Omg / ’ k g / ~ ME CAMY L AM I NE

z
T

a
< 0 2 0
* i

!
/ “

m
m

2 1 0 ‘ \ ~Q - - - A_ /
/ - *

o

1 ~

‘ A
G ‘ \ \ , “ - - ‘ * 4 / ’
3 ‘ \ \, 0 / ’
~

/
● ~ 0 . @= - - .

0 \ / . , / ’
b - - - - 0 - - - . * - - - * ’

I I I ~-———J——~
0 - 3 3 - 6 6 - 9 9 + 2 1 2 - E 1 5 - 1 8 1 8 - 2 1 2 1 - 2 4

H O URS

F i g u r e 6 . T h e a v e r a g e n umb e r o f n i c o t i n e I n f u s i o n s I n 3 h o u r b l o c k s I S

p r e s e n t e d f o r 3 s a l f n e ( s o l i d l i n e s ) a n d t h e t h r e e m e c a m y l a m i n e

Mp r e t r e a m e n t s ( 0 . 7 5 l a r g e d a s h e d l f n e s , 1 . 5 s m a l l d a s h e d ? f n e s a n d ~

●. 43 . I Y mg / k g / s c o p e n c f r c l e s ) f o r f o u r r a t s .
T h e s t a n d a r d e r r o r f o r

$
a n y 3 h o u r p e r f o d d u r i n g t h e s a l f n e p r e t r e a t i n e n t s w a s 2 . 1 2 m -

f n f u s f o n s . “ E

- 1 6 - E



.

s a l i n e l e v e l s . T h i s w a s f o l l ow e d b y a d e c r e a s e i n { n f u s i o n s i n t h e n e x t 3

h o u r s . T h e n umb e r o f i n f u s i o n s g r a d u a l l y i n c r e a s & i t o

4 o f t h e r e m a i n i n g 6 , 3 h o u r i n t e r n a l s . T h e n umb e r o f

1 . 5 mg / k g d o s e o f m e c a m y l a m f n e i n l t f a l l y i n c r e a s e d

d e c r e a s e d t o n e a r z e r o l e v e l s f o r 6 o f t h e r e m a f n i n g 3

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

f n f u s f o n s f o l l ow i n g @ , e

[ f i r s t 3 h o u r s ) t h e n

h o u r I n t e r v a l s . Du r i n g

t h e l a s t 3 h o u r i n t e r v a l t h e n umb e r o f i n f u s f o n s i n c r e a s e d b u t w a s s t i l l b e l w

c o n t r o l l e v e l s . T h e 3 . 0 mg / k g d o s e d e c r e a s e d t h e n umb e r o f f n f u s i o n s i n a l l 3

h o u r i n t e r v a l s . T h e n umb e r a n d p a t t e r n o f i n f u s i o n s d u r i n g t h e n e x t 2 4 h o u r

p e r i o d d i 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 . H e x a m e t i o n i um p r e t r e a t m e n t d i d n o :

c h a n g e t h e w i t h i n s e s s i o n p a t t e r n ( F i g u r e 5 ) .

T h e e f f e c t o f n a l o x o n e p r e t r e a t m e n t f s s h own i n F i g u r e 7 . N a l o x o n e i n j e c -

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

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

I n t h e p r e s e n t e x p e r i m e n t , m e c a m y l a m i n e w a s a l s o a n e f f e c t i v e a n t a g o n i s t

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 . ‘ A h e n m e c a m y l a m i n e w a s a dm i n i s t e r e d a t

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

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

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

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

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

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

1 5
b e r e l a t e d t o a n a b s t i n e n c e s y n d r om e , o r a g e n e r a l s u p p r e s s i o n o f b e h a v f o r , 1 6

u n l e s s h i g h d o s e s ( > 5 . 0 mg / k g ) o f t h e a n t a g o n i s t w e r e u s e d .
1 7

N a l o x o n e h a s

a l s o b e e n s h own t o r e d u c e t h e a mo u n t o f c i g a r e t t e s ~ k e d d u r d n 9 a 3 h o u r t e s t ~
-

1 8p e r i o d . I n c o n t r a s t , n a l o x o n e h a s n o t b e e n s h own t o b e a n e f f e c t f v e ~
a

1 9 T h e p r e s e n t r e s u l t s ~a n t a g o n i s t o f n i c o t i n e - i n d u c e d a n t i n o c i c e p t i o n i n r a t s .

- :

z
- 1 7 -
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F i g 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 n a l o x o n e o n r e s p o n d i n g m a i n t a i n e d b y

i v . n i c o t i n e i n f u s f o n s f o r f o u r r a t s . T h e O d o s e c o n s i s t e d o f t h e ~

s a l i n e p r e t r e a t m e n t . 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 f t h e ~

m e a n . a
s

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

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

4 * V . n i c o t ~ n e .

a r a n g e o f

e f f e c t s o f

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

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

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

n i c o t f n e a n t a g o n i s t ) b u t n o t h e x a m e t h o n i um ( a n i c o t i n e a n t a g o n i s t t h a t d o e s not

r e a d f 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 ) b l o c k e d t h e p o s f t f v e r e f n f o r c < n g

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

t i o n , t h e f a i l u r e o f l a r g e d o s e s ( > 1 . 5 mg / k g ) o f n a l o x o n e t o a l t e r t h e

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

n o t m e d < a t e t h e e f f e c t s .

- 1 9 -
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A . S e l f - A dm f n i s t r a t f o n S t u d i e s

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

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

s mo k e r . It f s w e l l d o c um e n t e d t h a t f i 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 f f f c a t f 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 r e i n f o r c e r

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

b e t w e e n t h e t wo c omp o u n d s c a n b e d e f i n e d a s a mo d i f i c a t i o n o f t h e p h a t m a c o l o g f .

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 dm 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 s b e t w e e n ( - ) - n f c o t f n e a n d

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 i 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 i f f f 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 a n y mo d i f i c a -

t i o n h a s t a k e n p l a c e . T h e r e f o r e , f t b e c a m e n e c e s s a r y t o f i r s t 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 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 f v e n c o n c u r r e n t l y . I t w a s s h own t h a t t h e j o i n t e f f e c t s c o u l d n o t b e

p r e d f c t e d f r om a s f mp l e a d d i t i 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 . 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 i a t e d f r o n t

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

! n t e r a c t f o n .

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

r a t i o ( s ) o f n i c o t f n e a n d a c e t a l d e h y d e c omb i n a t i o n s t h a t r e s u l t f n t h e e n h a n c e d

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

N f c o t i n e w a s e s t a b l i s h e d

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

n

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

s e c t i o n o f S e c t { o n I . A f t e r s t a b i l i z a t i o n i n t h e g

n
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n umb e r o f n l c o t l n e I n f u s f o n s ( 1 6 u g / k g / f n f u s f o n ) a n a s c e n d i n g s e r i e s o f a c e ~ ] .

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

f o l l ow s : 1 . 0 , 2 . 0 , 4 . 0 , 8 . 0 a n d 1 6 . 0 u g / ! i g / i n f u s f o n . E a c h d o s e w a s c omb i n e d

w i t h n f c o t i n e ( 1 6 . 0 u g / k g / i n f u s i o n ) a n d m a d e a v a i l a b l e t o t h e a n i m a l f o r a

m i n i um o f 5 d a y s . A c e t a l d e h y d e d o s e s w e r e i n c r e a s e d wh e n t h e n umb e r o f d a i l y

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

t e s t e d n i c o t i n e d o s e s w e r e r e d u c e d a s f o l l ow s : 1 6 . 0 , 8 . 0 , 4 . 0 , 2 . 0 a n d 1 . S

u g / k g / i n f u s i o n . T a b l e 2 s h ow s t h e s e q u e n c e o f n i c o t i n e a n d a c e t a l d e h y t e

d o s i n g .

T a b l e 2

N { c o t l n e u g / k g / i n f u s i o n 1 6 1 6 1 6 1 6 1 6 1 6 8 4 2 1 0

A c e t a l d e h y d e x g / k g / i n f u s i o n O 1 2 4 8 1 6 1 6 1 6 1 6 1 6 1 6

W i t h o n e r a t t h e s e q u e n c e w a s r e v e r s e d a n d n i c o t i n e w a s a d d e d t o a n a c e t a l d ~

h y d e d o s e ( r e v e r s e t h e s e q u e n c e i n T a b l e 2 ) .

D a t a i s b e i n g p r e s e n t e d f o r f o u r o f t h e e i g h t r a t s t e s t e d . I n t h e o t h e r

f o u r r a t s i n c omp l e t e a n d m i n i m a l d a t a w a s c o l l e c t e d d u e t o c a t h e t e r m a l f u n c -

t i o n s . I n a l l r a t s h ow e v e r n i c o t i n e ( N= 7 ) o r a c e t a l d e h y d e ( N= l ) m a i n t a i n e d

l e v e r p r e s s i n g a b o v e v e h i c l e c o n t r o l l e v e l s . F i g u r e 8 s h ow s t h e t n c r e a s e i n

t h e n umb e r o f i n f u s i o n s e x p r e s s e d a s t h e p e r c e n t o f c o n t r o l ( n i c o t i n e 1 6 . 0

u g / k g / i f l f u s f o n N= 3 o r a c e t a ~ d e h y d e 1 6 . 0 ~ g / k g / i n f u s f o n N= l ) a s a f u n c t i o n o f

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

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

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

a t a g r e a t e r r a t e t h a n n f c o t i n e a t e q u a l mg / k g d o s e s .

o t h e r f ~ n d i n g s f r om t h i s l a b o r a t o r y . S e c o n d , s e v e r a l

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

T h i s i s c o n s i s t e n t w i t h v
.

c omb i n a t i o n s o f n i c o t i n e ?
a

o f e f t h e r c omp o u n d wh e n ~
- e

- 2 L -

7 5 6 1 4 5



OW

500 [

I
dCOL

I3 0 0 *

2 0 0 ‘

1 0 0

1

/

/“”/,/
i

\
\
\
\

F i g u r e 8 . I n f u s f o n s e x p r e s s e d a s p e r c e n t o f n f c o t f n e o r a c e t a l d e h y d e c o n t r o l

r e s p o n d i n g a s a f u n c t i o n o f a d d i n g a c e t a l d e h y d e t o n i c o t i n e SO I U - M
- *vt i o n s ( N= 3 . - - - , , . — v x - - x ) o r a d d i n g n i c o t f n e t o a c e t a l d e h y d e . ?

s o l u t i o n s ( N= l ~ ) . E a c h p o f n t i s a n a v e r a g e o f 3 - 5 d a y s o f s

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

s
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p r e s e n t e d a

d o s e s o f n

o n e . F f n a l l y , a t l e a s t w i t h t h e s e f o u r r a t s i t a p p e a r s t h a t l ow

c o t l n e ( 2 - 8 u g / k g ) a d d e d t o a c e t a l d e h y d e ( 1 6 . 0 u g / k g ) p r o d u c e

o p t i m a l r e i n f o r c i n g e f f e c t s . No t e t h a t t h e mo l e c u l a r w e i g h t o f n f c o t l n e i s

1 6 2 . 2 3 a n d a c e t a l d e h y d e i s 4 4 . 0 5 .

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

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

B . O t s c r i m i n a t i o n S t u d i e s

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

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

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

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 a t d o s e s o f 1 . 0 , 5 . 0 , 1 0 , 1 5 , a n d 2 5 mg / k g / s c w e r e a dm i n -

i s t e r e d t e n m i n u t e s p r i o r t o a 0 . 0 5 mg / k g n i c o t i n e i n j e c t i o n . T h i s d o s e o f

n i c o t i n e w a s s h own t o p r o d u c e 2 0 - 3 0% c o r r e c t r e s p o n d i n g i n a d i s c r i m i n a t i o n

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

o f t h e a c e t a l d e h y d e p r e t r e a Qn e n t d o s e .

T a b l e 3 s h ow s t h e e f f e c t s o f v a r y i n g t h e n i c o t i n e d o s e o n t h e ’ n umb e r o f

c o r r e c t r e s p o n s e s . A t a n i c o t i n e d o s e o f 0 . 5 7 mg / k g e ~ g h t y - s i x p e r c e n t o f t h e

r e s p o n s e s w e r e n i c o t t n e c o r r e c t . N f c o t f n e d o s e s o f 0 . S mg / k g h a v e b e e n s h own

t o b e d e b i l i t a t i n g i n t h e r a t ( u n p u b l i s h e d o b s e r v a t i o n s ) . A s t h e d o s e o f

n i c o t i n e w a s d e c r e a s e d ( 0 . 0 4 - 0 . 0 5 mg / k g ) t h e p e r c e n t c o r r e c t a l s o d e c r e a s e d .

T h e e f f e c t o f t h e v a r i o u s
+

a c e t a l d e h y d e p r e t r e a t m e n t o n t h e p e r c e n t - d
3

c o r r e c t n i c o t i n e r e s p o n s e s f o l l ow f n 9 a 0Q0 5 mg / k g d o s e o f n i c o t i n e + s s h own f n a

T a b l e 4 . :

- g

P

y ~ 6 1 4 ’ 7
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T a b l e 3

i

E f f e c t o f v a r i o u s n i c o t i n e d o s e s o n t h e n umb e r
o f n i c o t i n e r e s p o n s e s a s t h e p e r c e n t 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 I n t e s t s e s s i o n s f o r e i g h t r a t s .

N I COT I NE DOS E Z N I COT I NE RE S ?ONS E S s S E
( mg / k g / s c ) ( N i c o t i n e R e s u o n s e s / T o t a l x 1 0 0 )

0 . 5 7 8 6 * 6 . 1

0 . 4 0 9 6 * 1 0 o

0 . 2 0 9 5 = 2 . 1

0 . 1 0 3 7 * 4 . 1

0 . 0 5 2 5 $ 7 . 1

T a b l e 4

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

Y N I COT I NE RE SPONS E S t S E
TRE A TMENT ( N i c o t i n e R e s Do n s e s / T o t a l x 1 0 0 ~

N i c o t i n e 0 . 0 5 mg / k g / s c

A c e t a l ~ e h y d e

1 . 0 mg / k g / s c

5 . 0

1 0 . 0

1 5 . 0

2 0 . 0

2 5 . 0 *

* l l r e e a n i m a l s s h ow e d

I t a p p e a r s t h a t

a m a r k e d S e d a t f o n

t h e p r e t r e a a e n t

2 5 : 7 . 1

2 8 t 4 . 1

2 7 2 4 . 1

3 1 2 6 . 8

2 9 2 3 . 0

2 9 z 5 . 2

3 5 2 5 . 1

f o l l ow i n g t h ( s d o s e .

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

d i d n o t i mn r o v e t h e n i c o t i n e d i s c r i m i n a t i o n . I n a d d i t i o n , i t a l s o a p p e a r s t h a t E

t h e p r e t r e a t m e n t d i d n o t r e d u c e W e f f e c t i v e n e s s o f t h i s n i c o t f n e d o s e ( 0 . 0 5 ~

mg / k g / s c l . :

- ;

- 2 4 -
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mg / k g / d a y ) . F o l ’ ow i n g t w e n t y d a y s o f c h r o n i c a c e t a l d e h y d e a dm l n l s t r a t l o n

s a l i n e w a s substfutd f o r 3 d a y s a d t h e a n f ~ l o b s e ~ e d a s p r e v i o u s l y

m e n t i o n e d .

2 , 2 1 , 2 2
A s e c o n d , mo r e s e n s i t i v e b e h a v i o r a l p r o c e d u r e . w a s u s e d w i t h f o u r

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

r a t i o 3 2 ( F R 3 2 ) s c h e d u l e f o r a 4 5 mg f o o d p e l l e t . T h e r a t s w e r e t h e n p l a c e d

I n a n o p e r a n t c h a mb e r I n t i i c h s e s s i o n s l a s t e d 2 4 h o u r s . & e t a l d e h y d e w a s

I n f u s e d e v e r y 2 0 m i n u t e s . F o o d w a s a v a i l a b l e u n d e r a n F R 3 2 s c h e d u l e f o r 1 5

m i n u t e s e v e r y 2 h o u r s a n d 4 5 m i n u t e s ( s e e b e l ow ) .

F o o d A v a i l a b l e
+

A c e t a l d e h y d e i n f u s i o n s
t

e v e r y 2 0 m i n u t e s I
2 h o u r s , 4 5 m i n u t e s 1 5 m i n .

T h i s s e q u e ~ c e w a s r e p e a t e d 8 t i m e s e a c h d a y . T h i s p r o c e d u r e a l l ow s mu l t l p l e

s a mp l e s o f b e h a v i o r w i t h i n 2 4 h o u r p e r i o d s t h a t h a v e b e e n p r e v i o u s l y s h own t o

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

T a b l e 5 :

T h e

Numb e r o f R a t s
4

4
4
4

4

2
2

2
2

2
2

T AB L E 5

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

C o n d i t i o n
Do s e

Numb e r o f D a y s mq / k g / d a y

S a l i n e 3 0
J k e t a l d e h y d e 1 0 2 1 6
S a l f n e 3 0
A c e t a l d e h y d e 2 0 2 1 6

Sal i n e 5 0

A c e t a l d e h y d e 3 5 2 1 6

S a l i n e 5 0

A c e t a l d e h y d e 1 0 4 3 2

S a l i n e 5 0

A c e t a l d e h y d e 1 0 6 6 4

S a l i n e 5 0

- 2 6 -



,

RE SUL T S AND D I SCUSS I ON

T a b l e 6 s h ow s t h e d a t a c o l l e c t e d f mm a n i n d i v i d u a l r a t t h a t w a s

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

T a b l e 6

F o o d I n t a k e a n d a c t i v i t y s c o r e s a r e s h ow a s a f u n c t i o n
o f c h r o n i c a c e t a l d e h y d e a dm i n i s t r a t i o n a n d s a l i n e s u b s t i t u t i o n .

A c e t a l d e h y d e ( 2 1 6 / mg / k g )
F o o d I n t a k e

1 0 D a y s L ow 2 3 . l g H i g h 3 3 . 5 g i = 2 8 . l g t 1 . 4 2 g

S a l i n e S u b s t i t u t i o n

2 D a y s F o o d I n t a k e l J a y 1 D a y 2

3 1 . o g 3 0 . l g

z

1 5 5

B o t h f o o d f n t a k e a n d t h e a c t f v f t y s c o r e s o b t a i n e d d u r i n g t h e t wo s a l i n e s u b s t i -

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

h y d e d o s f n g p h a s e . A c o r mn o n c h a r a c t e r i s t i c o f a w i t h d r a w a l s y n d r om e I s t h e

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

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

o v e r t s i g n s o f a w i t h d r a w a l s y n d r om e .

I n t h e s e c o n d a t t e mp t t o p r o d u c e P h y s i o l o g i c a l d e p e n d e n c e u p o n a c e t a l d e -

h y d e , t h e u n i t d o s e o f t h f s r a t w a s f n c r e a s e d f r ~ 3 . O t o 6 . 0 mg / k g a n d t h e ~
..
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c h r o n f c d o s f n g e x t e n d e d t o 2 0 d a y s . T a b l e 7 s h ow s t h e d a t a c o l l e c t e d f r om t h f s

p h a s e .

T a b l e 7

F o o d f n t a k e a n d a c t f v i t y s c o r e s a r e s h own a s a f u n c t i o n
o f c h r o n i c a c e t a l d e h y d e a dm i n i s t r a t i o n a n d s a l i n e s u b s t i t u t i o n .

A c e t a l d e h y d e ( 2 1 6 / mg / k g )

2 0 D a y s

S a l f n e S u b s t i t u t i o n

2 D a y s

F o o d I n t a k e

L ow 2 8 . 7 g H { g h 3 8 . Og i = 3 9 . l g 2 o . s g

L ow 2

&k!x

H f g h 3 5 ~ = 7 , 0 2 ( ) . 8 8

F o o d I n t a k e D a y 1 O a y 2 -

3 2 . 3 g 3 1 . o g

~

L ow 3 H i g h 2 0

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

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

r e v e a l a n y s i g n s o f a w i t h d r a w a l s y n d r om e .

T h e r e s u l t s f r om t h e s e c o n d p r o c e d u r e a r e s umm a r i z e d f n T a b l e 8 . S i n c e w e

d l c l n o t f i n d a n Y c h a n g e s b e t w e e n 1 5 m~ n u t e f o o d a c c e s s p e r f o d s w e h a v e c omb i n e d

t h e d a t a w i t h f n 2 4 h o u r p e r i o d s . I n a d d i t i o n , t h e d a t a c o l l e c t e d f r om t h e

f n d f v f d u a l r a t s w e r e a l s o c omb i n e d .

t
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T a b l e 8

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

N= 4 COND I T I ON #N1 0 t 8 ERO F DAYS F OOD RE SPONS E S TOT A L
DUR I NGTNE 8 . 1 5
f ’ f I NUT EP ER I o o s

RE SPONS E S
I N 2 4 HOURS [ l ? v ER I E S

S a l i n e 3 1 1 , 6 2 9 1 2 , 1 7 5
z 4 9 7 . 8

3 5 5 . 7
e 4 8 0 . 0 t 1 5 . 8

A c e t a l d e h y d e 1 0
+ 2 1 6 Mg / K g / d a y

1 1 , 7 4 s 1 2 , 1 8 4 3 6 1 . 0
t 3 3 5 . 5 k 3 8 2 . 5 t 1 0 . 9

s a l i n e 3 1 1 , 2 4 3 1 1 , 7 2 9
? 2 7 7 . 7 3 5 1 . 2

? 2 2 5 . 0 2 7 . 5
AC e t a l d e h y d e 2 0
2 1 6 ! 4 g / K g / d a y

1 0 , 9 6 8 1 1 , 2 1 2
z 1 6 6 . 9

3 4 0 . 0
t 1 9 5 . 5 t 1 0 . 2

s a l i n e 5 1 1 , 3 2 3 1 1 , 4 5 8
k 2 8 8 . 3

3 4 7 . 5
t 2 3 0 . 5 t 9 . 1

N= 2 AC e t a l d e h y d e 3 5
2 1 6 Mg / K g / d a y

1 3 , 4 6 5 1 5 , 5 6 9
z 3 6 9 . 0 4 2 5 . 5

* 3 1 7 . 0 z 7 . 2
S a l i n e 5 1 3 , 0 1 3 1 3 , 3 0 5

2 3 3 7 . 0
4 0 6

t 5 2 2 . 0 t 1 1 . 4
A c e t a l d e h y d e 1 0

+ 4 3 2 Mg / K g / d a y
1 4 , 0 6 9 1 4 , 3 7 4

2 3 1 1 . 0 4 3 3 . 5
? 3 4 7 t 8 : 1

S a 1 i n e . 5 1 3 , 7 9 2
5 5 3 0 . 5

1 4 , 3 1 2 4 2 8
t 5 7 7 . 5 t 1 6 . 8

A c e t a l d e h y d e 1 0 1 2 , 6 5 6
+ 6 6 4 Mg / K g / d a y 1 4 , 0 3 5 4 2 4 . 5

z 3 8 6 t 5 1 3 s 1 2 . 5
S a l i n e 5 1 3 , 6 2 4 1 4 , 6 3 4

3 9 9 . 5
4 2 4 . 5

t t 2 8 8 t 1 0 . 9

z s t a n d a r d e r r o r o f t h e m e a n

- 2 9 -
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.

T h e t a b l e s h ow s t h a t t h e r e w e r e n o c o n s i s t e n t c h a n 9 e s I n t h e n umb e r o f

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

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

1ever p r e s s i n g wh e n c h r o n i c a c e t a l d e h y d e w a s t e r m i n a t e d a c r o s s s e v e r a l d o s e s

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

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

d a t a , c omb i n e d w i t h p r e v i o u s d a t a
2 0

s h ow s t h a t a c e t a l d e h y d e d o e s ~ i n t e r a c t

w i t i a n e n d o g e n o u s o p i o f d s y s t e m .

- 3 0 -



v. T C L ERANC E TO CHRON I C N I COT I NE ADM I N I S T% I T I ON : 8 EHAV I ORA I .
. I b ( i i r l tt e n b y P a u l L . M e l e )

[ t f s w e l l d o c um e n t e d t h a t t o l e r a n c e develops to many o f t h e 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 e f f e c t s o f n i c o t i n e f o l l ow i n g i t s r e p e a t e d a dm i n i s t r a t i o n I n

l a b o r a t o r y a n i m a l s .
2 3

A t t h e p r e s e n t t f m e , h ow e v e r , I t i s u n c l e a r wh e t h e r 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 n i c o t i n e i s d u e t o

a l t e r e d c o n c e n t r a t i o n s o f n i c o t i n e a t t h e r e c e p t o r ( p h a r m a c o k i n e t i c t o l e r a n c e ) ,

t o a l t e r e d s e n s i t i v i t y o f n i c o t i n e r e c e p t o r s ( p h a r m a c o d y n a m i c t o l e r a n c e ) , t o

c e r t a i n b e h a v i o r a l o r e n v i r o nm e n t a l f a c t o r s , o r t o s om e c omb i n a t i o n o f t h e

a b o v e ~ 4 ’ 2 5

I n o r d e r t o e x a m i n e 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 a v a r i e t y o f

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

i n f l u e n c e o f b e h a v i o r a l f r om p h a r m a c o k f n e t i c a n d / o r p h a r m a c o d y n a m i c

f a c t o r s .
2 6 , 2 7 , 2 8 , 2 9 , 3 1 , 3 2 , 3 3 T h i s p r o c e d u r e i n v o l v e s t h e c h r o n ~ c d o s i n g o f

d i f f e r e n t

T h e t e s t

c omp o u n d ,

a l t e r e d .

g r o u p s o f s u b j e c t s e i t h e r b e f o r e o r a f t e r t h e e x p e r i m e n t a l s e s s i o n .— .

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

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

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

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

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

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

p e r f o r m a n c e b y t h e c omp o u n d ( a n d n o t t h e m e r e r e p e a t e d a dm i n i s t r a t i o n o f t h e

c omp o u n d ) w e r e i n s t r um e n t a l i n d e t e r m i n i n g t h e e x t e n t t o wh i c h t o l e r a n c e

d e v e l o p e d .

T h e p r e s e n t s t u d y u s e d t h e b e f o r e / a f t e r d o s i n g p a r a d i gm t o i n v e s t i g a t e ~
u

wh e t h e r b e h a v i o r a l f a c t o r s m a y b e i n v o l v e d i n 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 ~
2

n i c o t i n e . T h e f i x e d r a t i o 3 2 ( F R 3 2 ) s c h e d u l e o f f o o d r e i n f o r c e m e n t w a s u s e d ~-.

-g

u
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.

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

n i c o t i n e t o l e r a n c e . Un d e r t h i s s c h e d u l e , 3 2 r e s p o n s e s ( l e v e r p r e s s e s ) a r e

r e q u i r e d f o r t h e d e l l v e r y o f o n e n f n f o r c e r ( a 4 5 w f o o d p e l l e t ) , a n d s t a b l e

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

u s e d i n t h i s s t u d y w e r e 0 . 0 5 - 1 . 6 0 mg / k g a dm i n i s t e r e d s u b c u t a n e o u s l y . T h e s e

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

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

RE SUL T S ANO D I SCUSS I ON

I n i t i a l N f c o t f n e Do s e - E f f e c t F u n c t i o n

v Un d e r t h e F R 3 2 f o o d s c h e d u l e a l l r a t s s h ow e d r a t e s a n d p a t t e r n s o f
4 6

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

f n i t i a l n i c o t i n e d o s e - e f f e c t f u n c t i o n s ( 0 . 0 5 - O . 8 - mg / k g ) f n v o l v e d t h e a dm i n i s -

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

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

I n f t i a l d o s e - e f f e c t f u n c t i o n s w e r e u s e d t o c omp a r e t h e e f f e c t s o f n i c o t ~ n e 4 n

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

F i g u r e 9 s h ow s t h e i n i t i a l d o s e - e f f e c t f u n c t f o n s ( f i l l e d c i r c l e s ) f o r t h e

e f f e c t s o f ( - ) - n i c o t f n e o n r e s p o n s e r a t e s . N i c o t i n e d e c r e a s e d r e s p o n s e r a t e s

a v e r a q e d o v e r t h e total 30 m f n u t e s e s s i o n ( u p p e r p a n e l s ) a n d r e s p o n s e r a t e s

d u r i n g t h e f i r s t S I X m i n u t e s o f t h e s e s s i o n ( l ow e r p a n e l s ) i n a d o s e - d e p e n d e n t

m a n n e r . R e d u c t i o n s f n r e s p o n s e r a t e s w e r e mo s t p r o n o u n c e d d u r i n g t h e f f r s t s i x

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

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

a f t e r g r o u p s w e r e s i m i l a r .
w
v
-
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h o

4 0

4 0 P)1 2 0
I

m { l - - -

7

- - - - - - - - -

8 0

b o

4 0

2 0

( - )~ ~ COT I NE ( mo / k o ]

F i g u r e 9 . E f f e c t s o f n t c o t i n e o n F R 3 2 r e s p o n s e r a t e s d u r i n g t h e t o t a l ? 0

m i n u t e s e s s i o n ( t o p ) a n d d u r i n g t h e f i r s t s i x m i n u t e s o f t h e s e s s i s n

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

c h r o n i c n i c o t i n e d o s i n g . T h e r e d e t e r m i n e d d o s e - e f f e c t f u n c t i o c s

w e r e d e t e r m i n e d b e g i n n i n g a f t e r 4 S d a y s o f c h r o n i c n i c o t i n e d o s i n ; .

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

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

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

r a t s ; v e r t f c a l l i n e s f n d i c a t e 1 S . E . . P o f n t s a b o v e C r e p r e s e ~ t

*c o n t r o l r e s p o n d i n g ; t h e m e a n i s f n d i c a t e d b y 1 0 0 Z o n t h e o r d i n a t e . S

P o i n t s a b o v e S f n d i c a t e s a l i n e a dm i n i s t e r e d t u i c e p r e c e s s i o n a s p a ~ - ~

o f t h e r e d e t e r m i n e d d o s e - e f f e c t f u n c t i o n s . s

- “ g
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N i c o t i n e T o l e r a n c e F o l l ow i n g C h r o n i c A dm i n i s t r a t i o n

F f g u r e 1 0 s h ow s t h e e f f e c t s o f c h r o n i c d a i l y d o s f n g w i t h 0 . 8mg / k g o f ( . ) .

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

c h r o n i c d o s i n g W r e s i m i l a r t o t h o s e o b t a i n e d i n i t i a l l y ( c f . F i g u r e 9 ) . T h e

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

d o s i n g ( f . e . , t o l e r a n c e ) . R e s p o n d i n g I n t h e a f t e r g r o u p w a s n o t a f f e c t e d b y

c h r o n i c n i c o t i n e . On d a y 3 1 wh e n b o t h g r o u p s r e c e i v e d 0 . 8 mg l ! i g b e f o r e t i e

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

r a t e s d u r i n g m i n u t e s O - 6 o f t h e s e s s i o n )

g r e a t e r d e g r e e t h a n f n t h e b e f o r e g r o u p

a f t e r 3 0 d a y s o f c h r o n i c d o s f n g t h e b e f o r e

t h a n t h e a f t e r g r o u p .

w e r e d e c r e a s e d t o a s i g n i f i c a n t l y

( S t u d e n t ’ s t - t e s t s , P < . 0 5 ) . T h u s ,

g r o u p w a s mo r e t o l e r a n t t o n i c o t i n e

T o d e t e r m i n e wh e t h e r t o l e r a n c e h a d a l s o d e v e l o p e d t o

a f t e r g r o u p , t h e e f f e c t s o f ( - ) - n i c o t i n e o n d a y 3 1 w e r e

o b t a ! n e d d u r f n g t h e f n i t f a l d o s e - e f f e c t d e t e m i n a t f o n s .

s om e d e g r e e i n t h e

c omp a r e d t o t h o s e

T h e r e d u c t i o n s i n

r e s p o n s e r a t e s o b t a i n e d o n d a y 3 1 o f c h r o n f c d o s i n g i n t h e a f t e r g r o u p w e r e

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

i n i t i a l l y . T h i s i n d i c a t e s t h a t s om e t o l e r a n c e t o ( - ) - n i c o t i n e a l s o d e v e l o p e d

w i t h c h r o n i c p o s t s e s s i o n a dm i n i s t r a t i o n . A s m e n t i o n e d a b o v e , h ow e v e r , s i g n i f -

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

R e d e t e r m i n a t i o n o f N i c o t i n e Do s e - E f f e c t F u n c t i o n s
F o l l ow i n a 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 h e n i c o t i n e d o s e - e f f e c t f u n c t i o n s d e t e r m i n e d d u r i n g c h r o n i c d o s i n g a r e

p r e s e n t e d i n F i g u r e 9 ( o p e n c i r c l e s ) . C omp a r e d t o t h e i n i t i a l d o s e - e f f e c t

f u n c t i o n s [ f f l l e d c i r c l e s ) , r e s p o n s e r a t e s f n b o t h g r o u p s o f r a t s w e r e

d e c r e a s e d l e s s b y a l l d o s e s o f n i CO t i n e a f t e r c h r o n i c d o s i n g . A t t e n u a t e d r a t e
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Uo1

w o J w , , , ,, , r , , , . . , . , , , , , , , , ,+
5 1 v

UJ
s - ) 0 . Is 2 0 2 5 3 0

I
40 51 60 71 b o i o

S E SS I ONS CHRON I C ( - )N I COT I NE 0 . 8 mg / k g

F i g u r e 1 0 . E f f e c t s o f d a i l y a dm i n i s t r a t i o n o f 0 . 8 mg / k g o f n f c o t i n e o n F R 3 2

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

t h e f i r s t S I X m i n u t e s o f

r e c e i v e d n i c o t i n e b e f o r e

t o t a l 3 0 m i n u t e s e s s i o n ( t o p ) a n d d u r f n g

t h e s e s s f o n ( b o t t om ) . T h e b e f o r e g r o u p

a n d s a l i n e a f t e r t h e s e s s i o n ; t h e a f t e r

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

3 1 b o t h g r o u p s r e c e i v e d n i c o t i n e b e f o r e a n d s a l i n e a f t e r t h e

s e s s i o n . E a c h p o i n t I s b a s e d u p o n t h e d a t a f r om s e v e n r a t s ;

v e r t i c a l l i n e s i n d i c a t e 1 S . E . . P o i n t s a b o v e S r e p r e s e n t s a l i n e -
-

c o n t r o l r e s p o n d i n g ; t h e m e a n i s i n d i c a t e d b y 1 0 0% o n t h e o r d i n a t e . ~

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

s e s s i o n s wh i c h i mm e d i a t e l y p r e c e e d e d c h r o n i c n i c o t i n e a dm i n i s t r a - O
b

t i o n . o
u
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.

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

d i f f e r e n c e w a s mo s t p r o n o u n c e d a t t i e 0 = 8 w / k g d o s e f o r r a t e s d u r i n g m i n u t e s

o - 6 o f t h e s e s s i o n . TWO a d d i t i o n a l h i g h e r d o s e s o f n l CO t l n e ( 1 . 2 a n d 1 . 6

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

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

u s u a l p r e c e s s i o n a dm f n l s t r a t l o n o f 0 . 8 mg / k g o f n i c o t i n e f n t h e b e f o r e g r o u p

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

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

b e f o r e g r o u p t h a n f o r t h e a f t e r g r o u p , f u r t h e r s u g g e s 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 t o n i c o t i n e w a s e n h a n c e d b y f a c t o r s a r i s f n g f r om t h e n i c o t i n +

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

P e r s i s t e n c e o f T o l e r a n c e t o N f c o t i n e

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

0 . 8 mg / k g o f n i c o t f n e f o l l ow i n g t h e c e s s a t i o n o f c h r o n i c d o s i n g i s s h own i n

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

a f t e r g r o u p b y n i c o t i n e d u r i n g w e e k s 1 a n d 2 . B y w e e k 3 r e s p o n s e r a t e s w e r e

r e d u c e d t o a s i m i l a r d e g r e e i n t h e t wo g r o u p s b y n i c o t f n e . S i n c e ’ b o t h g r o u p s

e x h i b i t e d a s m a l l 1 0 SS o f m l e r a n c e e a c h w e e k o v e r w e e k s 1 t o 3 , f t w a s

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

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

w e e k 3 . R e s p o n s e r a t e s w e r e s i m i l a r l y o r s l i g h t l y l e s s a f f e c t e d b y n i c o t i n e

d e l l v e r y d u r i n g w e e k 4 c omp a r e d t o w e e k 3 , s u g g e s t i n g t h a t a s t a b l e l e v e l o f

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

‘ # -
r a t e s H e r e r e d u c e d l e s s b y 0 . 8 mg / k g o f n i c o t i n e d u r f n g w e e k s 3 a n d 4 t h a n ‘ ~.

d u r i n g t h e f n f t i a l d o s e - e f f e c t d e t e m i n a t f o n s ( c i r c l e s ) , s u g g e s t i n g t h a t s om e ~
& l

d e g r e e o f t o l e r a n c e p e r s t s t e d i n e a c h g r o u p .
m -
0
a
e
Q
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F i g u r e 1 1 . P e r s i s t e n c e o f t o l e r a n c e t o t h e e f f e c t s o f 0 . 8 mg / k g o f n i c o t i n e o n

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

R e s p o n s e r a t e s a r e f r om t h e t o t a l 3 0 m i n u t e s e s s i o n ( t o p ) a n d f r om

t h e f i r s t S I X m i n u t e s o f t h e s e s s i o n ( b o t t om ) . I l e b e f o r e g r o u p ( 3 )

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

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

w e e k l y t e s t i n g s e q u e n c e w a s b a s e l i n e ( W e d n e s d a y ) , s a l i n e ( T h u r s d a y )

a n d n i c o t i n e ( F r f d a y ) . D a t a a r e a s p e r c e n t a g e o f r e s p e c t i v e c o n t r o l

m e a n , I n d i c a t e d b y 1 0 0% o n t h e o r d i n a t e . C o n t r o l f o r t h e s a l i n e

( SA L ) w a s t h e p r e c e d i n g b a s e l f n e s e s s i o n .

( N I C ) w a s t h e m e a n o f t h e p r e c e d i n g b a s e l i n e

T h e p o f n t s t o t h e l e f t f n d i c a t e t h e i n i t i a l

C o n t r o l f o r n i c o t i n e

a n d s a l i n e s e s s i o n s .

a c u t e e f f e c t s o f 0 . 8

mg / k g o f n i c o t f n e . V e r t i c a l l i n e s i n d i c a t e 1 S . f .

- 3 7 -



..

T h e p r e s e n t r e s u l t s C o n f f r m t h e f i n d i n g s o f

s t r a t e d t h a t t o l e r a n c e d e V e l Op S t o # e b e h a v i o r a l

p r e v i o u s s t u d i e s t i i c h d e mo n -

e f f ~ t s o f n l c o t f n e f o l l ow f n g

c h r o n i c a dm l n f s t r a t l o n , 3 4 ’ 3 5 ’ 3 6 f n c l u d l n g t o l e r a n c e t o t h e d i s r u p t i o n o f F R

r e s p o n d i n g .
3 7 , 3 8 , 3 9

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

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

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

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

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

d e p e n d e n t o n f a c t o r s a r f s i n g f r om t h e n i c o t i n e - i n d u c e d d i s r u p t i o n o f F R

r e s p o n d i n g , r a t h e r t h a n o n f a c t o r s r e s u l t f n g f r om t h e m e r e r e p e a t e d a dm i n i s t r a -

t i o n o f n f c o t i n e .

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

2 4 , 2 5
r e f e r r e d t o a s b e h a v i o r a l t o l e r a n c e . I t i s p r e s e n t l y u n c l e a r wh i c h

s p e c i f f c f a c t o r s m e d f a t e t h e d e v e l o pm e n t o f b e h a v i o r a l t o l e r a n c e . How e v e r , t h e

p r e s e n t r e s u l t s a r e c o n s i s t e n t w i t h t h e h y p o t h e s i s t h a t t o l e r a n c e o c c u r s mo r e

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

b e f o r e g r o u v ) , a s o p p o s e d t o 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 1 S n o t a l t e r e d ( a s i n

t ~ e a f t e r g r o u p ] b y t h e c omp o u n d .
2 5

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

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

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

n i c o t ! n e u n d e r t h e c o n d i t i o n s u s e d h e r e i s a t wo c omp o n e n t p r o c e s s . T h e m a j o r

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

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

o.
r e s p o n d i n g ( b e h a v i o r a l t o l e r a n c e ? ) . A s e c o n d a r y a n d r e l a t i v e l y m i n o r c omp o n e n t ~

- :

-3a- ~

7 5 6 1 6 0



o f t o l e r a n c e t o t h e e f f e c t s o f n i c o t i n e o n F R

m e r e r e p e a t e d a dm f n f s t r a t f o n o f n f c o t l n e .

r e s p o n d i n g a r f s e , s f o l l ow i n g “ A e

A l t h o u g h f t m a y b e t h a t t ! ! f s

s e c o n d a r y c omp o n e n t o f n i c o t i n e t o l e r a n c e r e f l e c t s p h a ~ a c o k i n e t i c a n d / o r

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

e x p e r i m e n t a l s u p p o r t .
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V I . CRCSS TOL ERANC E B EWE EN I SOW? S O f N I COT I NE ( H r i tt e n b y P a u l C . M e l e )

A l t h o u g h t h e n a t u r a l l y o c c u r r i n g ( - ) I s om e r o f n ~ c o t ~ n e h a s r e c e i v e d

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

( + ) i s om e r h a s b e e n i n f r e q u e n t l y s t u d i e d .

T h e d a t a I n t h e p r e s e n t r e p o r t a r e f r om t h e i n i t i a l p h a s e o f a n i n v e s t i g a -

t i o n d e s i g n e d t o m a k e q u a l i t a t i v e a n d q u a n t i t i t l v e c mp a r l s o n s b e t w e e n t h e

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

l i n e . T h e b e h a v i o r u n d e r s t u d y i s t h e f i x e d - r a t i o 3 2 ( F R 3 2 ) s c h e d u l e p e r f o r -

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

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

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

i n v o l v e m e n t o f mu s c a r i n i c - c h o l i n e r g i c r e c e p t o r s w i l l a l s o b e e x a m i n e d . l h e s e

d a t a a r e I mp o r t a n t b e c a u s e o f r e p o r t s t h a t ( - } - a n d ( + ) - n i c o t i n e d i f f e r W a l j t a -

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

t h e e f f e c t s o f t h e ( + ) - i s om e r a r e n o t m e d i a t e d v l a n i c o t i n i c r e c e p t o r s . 4 0 I n

a d d l t l o n , s i n c e t h e ( + ) - i s om e r o f n i c o t i n e m a y b e v i e w e d a s t h e p r o t o t y p i c a l

a n a l o g u e o f ( - ) - n i c o t i n e , i t i s o f i n t e r e s t t o d e t e r m i n e i f F R p e r f o r m a n c e

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

RE SUL T S AND D I SCUSS I ON

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

s t u d i e s f r om t h i s l a b o r a t o r y ( s e e S e c t i o n V ) . 8 o t h t h e ( - ) a n d ( + ) - i s om e r s o f

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

d e n t d e c r e a s e s i n r a t e s a t h i g h e r d o s e s ( F i g u r e 1 2 ) . C omp a r i s o n b e t ’ w e e n
*

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

. d----
f i r s t s i x m i n u t e s o f t h e 3 0 m i n . s e s s i o n ( o p e n c i r c l e s ) r e v e a l e d t h a t b o t h ~

m
i s om e r s r e d u c e d t h e l a t t e r r a t e s a t l ow e r d o s e s ; t h i s s e l e c t i v e e f f e c t w a s mo r e ~

“ s

z
-40-
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F i g u r e 1 2 . E f f e c t s o f ( - ) - a n d ( + ) - n i c o t i n e o n F R 3 2 r e s p o n d i n g durfng the

t o t a l 3 0 m i n u t e s e s s i o n ( f i l l e d c i r c l e s ) a n d d u r i n g t h e f i r s t s i x

m i n u t e s o f t h e s e s s i o n ( o p e n c i r c l e s ) . 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 o f S I X r a t s ; v e r t f c l e l i n e s f n d i c a t e 1 S.E. P o i n t s a b o v e C -
-r e ? r e s e n t c o n t r o l r e s p o n d i n g ; t h e m e a n i s i n d i c a t e d b y 1 0 0 Z o n W e ‘ ~

o r d i n a t e .
.

E a c h d o s e o f n i c o t f n e w a s a dm i n i s t e r e d t wo t o f o u r t i m e s ~

t o e a c h r a t . e
o

“ g

u
- 4 1 -



p r o n o u n c e d w i t h ( - ) - n f c o t i n e t h a n w i t h ( + ) - n i c o t i n e . T i m e c o u r s e d a t a a n d

cumulative records c o n f i ~ e d M a t m t n u t e s 0 - 6 w e r e t h e t i m e o f m a x i m a l e f f e c t .

T h e ? a t e n c i e s t O c omp l e t e t h e f i r s t r a t i o a r e p r e s e n t e d I n T a b l e 9 . E a c h

f s om e r f n c r e a s e d l a t e n c i e s f n a d o s e - r e l a t e d f a s h i o n .

T h e d o s e r e q u i r e d t o

e s t i m a t e d f o r e a c h i s om e r

t h e d o s e - e f f e c t f u n c t f o n s

r e d u c e b a s e l f n e r a t e s o f r e s p o n d i n g b y 5 0% ( ED5 0 ) w a s

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

s h own f n F i g u r e 1 2 . F o r o v e r a l l r e s p o n s e r a t e s , t h e

e s t i m a t e d E 4 0 ’ s f o r ( - ) - n f c o t f n e a n d ( + ) - n i c o t i n e , r e s p e c t i v e l y ,

5 . 6 9 mg / k g . T h e s e E ~ o ’ s r e s u l t e d i n a ( + ) - n i c o t f n e / ( - ) - n i c o t t n e

o f 5 . 7 5 . F o r r e s p o n s e r a t e s d u r f n g m f n u t e s O - 6 o f t h e s e s s i o n ,

w e r e 0 . 9 9 a n d

p o t e n c y r a t i o

t h e e s t i m a t e d

ED5 ~ ‘ s w e r e 0 . 5 3 a n d 4 . 6 4 mg / k g f o r ( - 1 - n i c o t i n e a n d ( + ) - n i c o t i n e , r e s p e c t i v e -

l y . T h e s e ED5 0 ’ s r e s u l t e d f n a p o t e n c y r a t f o o f 8 . 7 5 . T h e ( + ) - n f c o t l n e / ( - ) -

n i c o t l n e p o t e n c y r a t i o s d e t e ~ i n e d h e r e a r e s f m i l a r t o t h e r a t i o s o f 7 a n d 9

4 1
r e p o r t e d f o r c o n d i t i o n e d a v o i d a n c e a n d n i c o t f n e d i s c r i m i n a t i o n t e s t s . 4 2 T h u s ,

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

d i f f e r p r i m a r f l y i n p o t e n c y . I t m a y a l s o b e , h ow e v e r , t h a t t h e d i f f e r e n c e s f n

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

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

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

t h i s i s t h e c a s e . F u r t h e r mo r e , t h e mo r e s p e C i f f c c omp a r i s o n s i n v o l v i n g

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

i n f om a t l v e i n t h f s r e g a r d .
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T a b l e 9

L a t e n c l e s i n S e c o n d s t o C omp l e t e t h e F i r s t F i x e d - R a t f o ( M e a n $ S EM )

( - ) - N I COT I NE ( mg / k g )

n C o n t r o l 0 . 0 5—— 0.10 0 . 2 0 0 . 4 0 0 . 8 0 L . 6 0——

6 1 9 . 1 3 4 . 1 3 7 . 4 3 6 . 5 9 8 . 5 5 2 9 . 8 1 7 6 7 . 1
2 2 . 4 2 8 . 7 t 5 . 3 2 5 . 5 t 2 6 . 2 2 1 1 7 . 2 k 3 2 . 9

( + 1 - N I COT I NE ( mg / k g )

n C o n t r o l 1 . 0 0. — 2 . 0 0 4 . 0 0— . 8 . 0 0. —

6 1 9 . 2 1 9 . 8 2 9 . 5 2 6 6 . 3 1 1 6 3 . 7 6
2 5 . 9 2 3 . 3 2 5 . 4 2 1 4 9 . 0 2 2 4 7 . 2
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V I I . E XAM I NA T I ON : CO F 8 EMY I ORA L SUP ERS ENS I T I V I T Y F OL LOU I NG CHRON I C B LOCXADE O F
, ~R s ( k ’ r l t t e no y ? a u l C . ; ~ e l e ) ‘ —

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

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

r e c e p t o r a g o n i s t s ( s u p e r s e n s i t i v i t y ) . Up - r e g u l a t i o n a n d / o r s u p e r s e n s i t i v i t y

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

mu s c a r i n i c - c h o l f n e r g l c a n d g a mm a - a m f n o b u t y r ~ c a c i d r e c e p t o r s 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 ( CNS ) . 4 3 ’ 4 4 P e r i p h e r a l n i c o t l n l c - c h o l i n e r g i c r e c e p t o r s a t t h e

n e u r omu s c u l a r j u n c t i o n h a v e a l s o b e e n s h own t o u n d e r g o u p - r e g u l a t i o n a n d s u p e r -

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

mu s c l e t o l o c a l l y a p p l f e d a c e t y l c h o l f n e w a s n o t e d ; a p r o l i f e r a t i o n o f n f c o t i n -

i c r e c e p t o r s o v e r t h e mu 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 d e v e l o pm e n t o f

s u p e r s e n s i t i v i t y .
4 5

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

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

c o n d u c t e d t o a d d r e s s t h i s i s s u e . T h e b e h a v i o r a l b a s e l f n e u s e d w a s F R 3 2

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

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

t i v i t y u a s t h e p r o s t r a t i o n s y n d r om e p r o d u c e d b y n f c o t f n e f n f u s f o n d f r e c t l y 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 o f t h e b r a i n . 3

RESULTS AND D I SCUSS I ON

A l l r a t s h a 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 ~ n g c h a r a c t e r i s t i c o f F R r e i n -

f o r c e m e n t s c h e d u l e s .
4 6

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

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

r a t i o w a s c omp l e t e d a n d t h e n e x t r e i n f o r c e r d e l i v e r e d . L a t e n c f e s t o c omp l e t e ~
a
a
m
o
&
P
N- 4 4 -



t h e f i r s t r a t i o u n d e r b a s e l i n e ( n o n - i n f u s f o f l ] c o n d i t i o n s w e r e s i m i l a r t o t i : s e

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

c o n s i s t e n t : h a n g e s f n l a t e n c i e s ( T a b l e s 1 0 a n d 1 1 ) .

I n r a t s SS 3 a n d SS 4 , 5 Ug o f n f c o t f n e f n f u s e d I n t o t h e l a t e r a l v e n t r f c l e

p r o d u c e d l a r g e i n c r e a s e s i 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 t o ( T a b l e 1 0 ) .

C h r o n f c m e c a m y l a m f n e ( 1 . 5 mg / k g , a dm i n i s t e r e d t w i c e p e r d a y f o r 2 2 d a y s ) d i d

n o t a l t e r I a t e n c f e s . Tw e n t y - f o u r a n d 7 2 h o u r s f o l l ow f n g t h e c e s s a t f o n o f

c h r o n i c m e c a m y l a m i n e , 5 u g o f n i c o t f n e f n c r e a s e d I a t e n c f e s . I n e a c h r a t ~ ~ 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 f o w a s s h o r t e r a t 2 4 h o u r s t h a n o b s e n e d

I n f t f a l l y . A t 7 2 h o u r s l a t e n c f e s a p p r o x i m a t e d t h o s e o b t a i n e d w i t h 5 Ug O f

n i c o t i n e f n i t f a l l y . T h e b a s e l i n e s e s s i o n s o c c u r r i n g 4 8 h o u r s p o s t m e c a m y l a m i a e

r e v e a l e d l a t e n c i e s s i m i l a r t Q i n i t i a l b a s e l i n e v a l u e s .

C h r o n f c m e c a m y l a m i n e d o s t n g ( 1 . 5 mg / k g , W “ c e p e r d a y ) w a s r e i n s t a ” ~ d

t h r e e d a y s a f t e r t h e 7 2 h o u r n f c o t i n e r e t e s t ; d o s f n g w a s c o n t i n u e d f o r ! 7

a d d i t i o n a l d a y s . L a t e n c i e s w e r e i n c r e a s e d b y 5 Wg o f n l c o t f n e 2 4 h o u r s , i 2

h o u r s a n d 3 8 4 h o u r s ( 1 6 d a y s ) p o s t i e c a mY l a m f n e ( t h e 2 4 h o u r d a t a f o r r a t ~ 3

w e r e l o s t d u e t o a n u n s u c c e s s f u l i n f u s i o n ) . R a t SS 3 s h ow e d r e p l i c a t i o n o f t . . e

i n i t i a l r e s p o n s e t o n t c o t i n e , wh i l e t h e l a t e n c i e s o f r a t SS . 4 w e r e s om e wh ~ t

s h o r t e r L ! a n o b s e r v e d f n i t i a l l y .

Do s e - d e p e n d e n t f n c r e a s e s i 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 w e ? ?

o b t a f n e d w i t h 2 . 5 a n d 5 u g o f n f c o t i n e I n r a t s SS 1 a n d SS 2 ( T a b l e 1 1 ) . M e c a m y -

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

a n d f o r a l o n g e r d u r a t t o n ( 3 . 0 mg / k g a dm i n i s t e r e d m i c e p e r d a y f o r 2 6 d a y s ) .

I n r a t SS 1 , 2 . 5 Ug o f n f c o t f n e f n c r e a s e d t h e l a t e n c y t o a s i m i l a r d e g r e e a s
M

o b s e r v e d f n i t f a l l y wh e n t e s t e d 2 4 h o u r s , 7 2 h o u r s a n d 9 6 h o u r s a f t e r m e c a m y - ~

I a m i n e d o s i n g . I n r a t SS 2 , 2 . 5 u g o f n i c o t i n e d i d n o t f n c r e a s e t h e l a t e n c y ~

m “

“ z

G
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T a b l e 1 0

L a t e n c y f n S e c o n d s t o C omp l e t e t h e F i r s t F f x e d - R a t f o

FS e q u e n t i a l
C o n d i t i o n s

E a s e l i n e a

IS a l f n e

IN f c 5 I J g

IM e c a m y l a m f n e b

L-N i c S u g - 2 4 h r s .

B a s e l i n e - 4 8 h r s .

N i c 5 u g - 7 2 h r s ,

m e c a m y l a m f n e c

N f c 5 u g - 2 4 h r s .

B a s e l i n e - 4 8 h r s .

Nfc 5 Ug - 7 2 h r s .

INlc 5ug - 3 8 4 h r s
( 1 6 d a y s )

RA T
SS 3 SS 4

2 2 . 7 * 2 . 9 2 2 . 9 %3 7

4 . 9 3 3 . 8

3 9 4 . 5 5 0 8 . 9

2 9 . 8 z 3 . 3 2 4 . 6 $ 8 . 1

2 4 6 . 9 3 1 2 . 9

2 1 . 5 1 5 . 9

3 3 2 . 0 4 2 7 . 0

5 8 . 8 ? 7 . 3 3 2 . 3 t 1 0 . 7

. - . 3 1 3 . 4

3 6 . 3 2 9 . 2

4 2 3 . 1 3 5 5 . 7

3 8 8 . 8 3 4 5 . 2

a ! 4 e a n ? S E F i o f n i n e s e s s i o n s .

b M e a n z S EM o f l a s t t h r e e s e s s i o n s o f c h r o n i c m e c a m y l a m i n e d o s i n g :
t w i c e / d a y f o r 2 2 d a y s .

s

1 . S mg / k g

c M e a n t S EM o f l a s t t h r e e s e s s i o n s o f c h r o n i c m e c a m y l a r a i n e d o s i n g : 1 . 5 mg / k g
t w i c e / d a y f o r 1 7 d a y s .
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T a b l e 1 1

L a t e n c y f n S e c o n d s t o C omp l e t e t h e F i r s t F i x e d - R a t i o

S e q u e n t i a ?
C o n d i t i o n s S s l ‘ T . 7,
B a s e l i n e a

I
3 9 . 2 ? 6 . 4

I “ “ ’ m
S a l f n e 3 4 . 5 3 5 . 7

N i c 5 u g 7 7 2 . 0 4 0 7 . 7

N i c 2 . 5 u g 4 9 9 . 0 1 5 0 . 6

b l e c a m y la m i n e b 5 7 . o t 1 5 . 1 3 0 . 2 2 7 . 3

N i c 2 . 5 u g - 2 4 h r s . 5 6 6 . 0 1 9 . 6

B a s e l i n e - 4 8 h r s . 2 5 . 4 3 0 . 1

N i c 2 . 5 u g - 7 2 h r s . 3 7 1 . 4 5 2 . 9

t i i c 2 . 5 ~ g - 9 6 h r s . 4 7 1 . 7 2 0 . 5

a M e a n t S E ! I o f n i n e s e s s i o n s .

c Mean z S E ! 4 o f l a s t t h r e e s e s s i o n s a f c h r o n i c m e c a m y l a m i n e d o s i n g : 3 . 0 mg / k g
t w i c e l d a y f o r 2 6 d a y s .
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b e y o n d c o n t r o l v a l u e s a t a n y t i m e f o l l ow i n g c h r o n i c t m e c a m y la m i n e . H i g h e r d o s e s

o f n i c o t i n e ( 5 - 2 0 p g } a dm i n i s t e r e d o v e r t h e n e x t s e v e r a l w e e k s a l s o f a f l e d ~

f n c r e a s e t h e l a t e n c y . I t f s u n c l e a r wh y t h e r e w a s a c omp l e t e l o s s o f r e s p o n s e

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

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

c a n n u l a t h a t d e v e l o p s ” s e v e r a l w e e k s o r mo n t h s a f t e r f mp l a n t i t i o n .

C h r o n i c m e c z um y l a m i n e t r e a t n e n t f a i l e d t o p r o d u c e a n e n h a n c e d b e h a v i o r a l

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

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

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

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

b e e n d e mo n s t r a t e d t o d e v e l o p u p - r e g u l a t i o n a n d / o r s u p e r s e n s i t i v i t y f o l l ow i n g

4 3
c h r o n i c f u n c t i o n a l i n a c t i v a t i o n . N f c o t i n e , h ow e v e r , f s n o t n a t u r a l l y p r e s e n t

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

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

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

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

4 7
mu s c l e , i t i s p r e m a t u r e t o p r e d i c t t h a t t h e c e n t r a l n f c o t i n l c r e c e p t o r

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

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

a b l e f o l l ow i n g c h r o n i c a g o n f s t t r e a t m e n t . F a l k e b o r n e t a l . 4 8 r e p o r t e d t h a t— .

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

f o l l ow i n g c h r o n d c t r e a b n e n t , a n d t h a t t o l e r a n c e d e v e l o pm e n t w a s c o r r e l a t e d w i t h

a d e c r e a s e d n umb e r o f 3H - t u b o c u r a r i n e - l a b e l l e d b f n d i n g S f t e s ( t h f s f s d own -

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

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

~
t o r e c e p t o r a g o n i s t ) . - W

>
o f n i c o t l n i c r e c e p t o r s L !

0 “
~ \

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

t r a t i o n . I t m a y a l s o b e t h a t c e n t r a l n l c o t f n i c m e P t O r S a r e mo r e s u s c e p t i b l e

t o d own - r e g u l a t i o n t h a n t o u p - r e g u l a t i o n .

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

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

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

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

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

T h e s e s t u d i e s w i l l a i d i n t h e d e l i n e a t i o n o f t h e f u n c t i o n a l s i g n i f i c a n c e o f

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

d i s t r i b u t e d i n t h e b r a i n . 4 g ’ 5 0 T h e d i s t r i b u t i o n o r d e n s i t y a f t h o s e r e c e p t o ~

h a s b e e n s h own t o b e d i f f e r e n t i a l a n d r e l a t i v e l y c o n c e n t r a t e d i n t h e c o r t e x ,

h y p o t h a l a mu s , h i p p o c a mp u s , a n d t h a l a mu s .
5 1 , 5 2

I n a d d f t i o n , n e ump h y s i o l o g l c a l

s t u d ~ e s 5 3 ’ 5 4 h a v e s h own t h a t n i c o t i n e h a s m a j o r e f f e c t s o n t h e r e t i c u l a r f o r m a -

t i o n ( R F ) a n d mo d e r a t e e f f e c t s o n d o r s a l h i p p o c a mp u s ( DH ) n e u r o n s . B e h a v i o r a l

s t u d i e s h a v e s h own b o t h t h e OH a n d W s ~ t e s a r e p a r t i a l l y f n v o l v e d i n t h e

a b i l i t y o f n i c o t i n e t o e x e r t s t i mu l u s c o n t r o l o f b e h a v i o r . 3 1 R a t s t r a i n e d t o

d i s c r i m i n a t e n i c o t i n e f r om s a l i n e s h ow e d p a r t i a l g e n e r a l i z a t i o n o f a p e r i -

p h e r a l l y i n d u c e d c u e wh e n n i c o t i n e w a s f n j e c t e d d i r e c t l y i n t o t h e DH a n d R F .

A b o o d a n d c o - wo r k e r s 4 7 r e p o r t e d t h a t a n i n t r a v e n t r i c u l a r ( I W ] i n f u s i o n O f

( - ) - n i c o t i n e r e s u l t e d i 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

r e s p o n s e w a s n o t m i m i c k e d b y I V T I n f u s i o n s o f a v a r i e t y o f n e u r o t r a n s m i t t e r s o r

p s y c h o t r o p i c a g e n t s . A r e c e n t r e p o r t 3 h a s s h own t h a t l V T a dm i n i s t r a t i o n o f

v a r i o u s d o s e s o f ( - ) - n i c o t i n e ( 0 . 6 2 5 - 1 0 . 0 ~ g } p r o d u c e s a r e l i a b l e d o s e - r e l a t e d

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

I “ J T n i c o t i n e , t h e r e i s a d e a r t h o f i n f o r m a t i o n

m e d i a t e t h o s e e f f e c t s .

o f t h e b e h a v i o r a l e f f e c t s o f

a b o u t t h e b r a i n s i t e s wh i c h

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

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

A s e c o n d p u r p o s e w a s t o a s s e s s t h e e f f e c t o f I i d o c a i n e i n h i b i t i o n o f n e u r a l
*

c o n d u c t i o n I n s p e c i f i c b r a i n s i t e s o n t h e e f f e c t s o f l W ( - ) - n i c o t i n e ~
-

I n f u s i o n s . 5
c
e

E

E
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B e h a v i o r a l

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 FR

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 i s , a b r i 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 p o n d i n g # a t w a s 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 . R e s p o n s e r a t e s r a n g e d f r om 1 . 3 0 t o 2 . 5 0 l e v e r p r e s s e s p e r s e c o n 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 o l l ow i n g a n I V T s a l i n e f n f u s i o n w a s

l e s s t ! ! a n 4 8 s wh i c h w a s n o t d f f f e r e n t f r om n o n - i n f u s i o n v a l u e s . I V T i n f u s i o n s

.
o f 5 . 0 Wg ( - ] - n i c o t i n e 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 ~ e f i r s t r a t i o ( X =

8 . 2 m f n t 1 . 3 , F t g . 1 3 ) . I n c c m t r a s t t o t h e I V T ( - ) - n i c o t ! n e - i 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 i d n o t s h ow a n y s y s t e m a t i c c h a n g e s ,

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

s c h e d u l e .

‘ . { h e n( - ) - n i c o t i n e ( 0 . 2 5 ~ g ) w a s i n f u s e d d i r e c t l y i n t o t h e OH a n d t h e l o c u s

c e r u l e u s ( L C I t h e r e w a s a n o n s i g n i f i c a n t i n c r e a s e f 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 c c mp a r e d t o t h e s a l i n e c o n t r o l . T h e r e w a s n o e f f e c t o n t h e

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

h y p o t h a l a mu s ( LH ) a n d R F ; h o u e v e r ,

v e s t i b u l a r n u c l e u s ( VN ) a c o n p l e t 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

I n c o n t r a s t , l i d o c a i n e ( 5 . 0 ~ g l wh e n

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

r a t e ( F i g u r e 1 3 1 .

wh e n ( - } - n i c o t i n e t i a s I n f u s e d i n t o t h e

p r o s t r a t i o n s y n d r om e a p p e a r e d a n d t h e

r a t i o f n c r e a s e d t o 9 . 5 m l n ( t 2 . 0 f n l n ) .

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

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

T h e e f f e c t o f a b r a i n s f t e i n f u s i o n o f l i d o c a l n e 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 o l l o ~ i n g a ( - ) - n i c o t i n e i n f u s f c l n i n t o t h e l a t e r a l

v e n t r i c l e ( L Y ) i s s h own i n F i g u r e 1 4 . L i d o c a i n e f n f u s i o n s i n t o t h e OH , L C o r

LH h a d n o e f f e c t o n t h e l a t e n c y . How e v e r , l i d o c a ~ n e i n f u s e d I n t o t h e R F

- 5 1 -
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F i g u r e 1 3 . E f f e c t s o f n i c o t i n e a n d I f d o c a i n e f n f u s e d f n t o t h e v a r i o u s b r a i n

s t r u c t u r e s o n t h e a ’ f 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 . T h e

f i r s t b a r r e p r e s e n t s t h e a v e r a g e “ l a t e n c y ( N - 1 5 ) ‘ f o l l ow i n g a 5 . 0 ~ g

i n f u s i o n o f n i c o t i n e i n t o t h e L ’ f . T h e s e c o n d b a r S hOWS t h e a v e r a g e

l a t e n c y ( N= 1 5 ) f o l l ow i n g a “ s a l i n e i n f u s i o n . T h e r e m a i n i n g b a r s s h ow ~
-

t h e a v e r a g e l a t e n c y ( N= 3 ) f o l l ow i n g n i c o t i n e ( 0 . 2 5 u g , o p e n b a r s ) o r ~ e

l i d o c a i n e ( 5 . 0 u g , h a t c h e d b a r s ) i n f u s i o n s i n t o t h e b r a i n s i t e s . ~ “

Y 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 . “ g

o
- 5 2 -
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F i g u r e 1 4 . A t t e n u a t i o n b y l i d o c a i n e o f e f f e c t s o f n i c o t i n e 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 . T h e f i r s t a n d s e c o n d b a r s h ow s t h e

average l a t e n c y ( N= 1 5 ] f o l l ow i n g a n i c o t i n e o r s a l i n e I n f u s i o n

r e s p e c t i v e l y . T h e r e ! n a i n i n g b a r s r e p r e s e n t t h e a v e r a g e l a t e n c y _

( N= 3 ] wh e n n i c o t i n e w a s i n f u s e d i n t o t h e L V i mm e d i a t e l y f o l l ow i n g a ~

I i d o c a i n e i n f u s i o n i n t o a b r a i n s i t e . V e r t i c a l b a r s s h ow t h e ~

s t a n d a r d e r r o r . z
. *

#
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a t t e n u a t e d t h e e f f e C t S O f ( - ) - n i c o t f n e o n t h e l a t e n c y . ~ e l a t e n C y w a s r e d u c e d

b y 5 5% . I n a d d i t i o n , I i d o c a i n e i n f u s e d i n t o t h e VN c omp l e t e l y b l o c k e d t i e

e f f e c t s o f L Y ( - ) - n i c o t i n e . W c o t f n e r e t e s t v a l u e s w i t h o u t I f d o c a f n e f n f u s f o n s

d i d n o t d i f f e r f r om t h e o r f g i n a l ( - ) - n i c o t i n e t e s t v a l u e s .

F f g u r e s 1 5 a n d 1 6 s h ow r e p r e s e n t a t i v e c umu l a t i v e r e c o r d s o f f n d f v l d u a l

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

( 5 . 0 ~ g ) f n f u s e d i n t o t h e L Y o n t h e l a t e n c y i S c l e a r l y s e e n f n b o t h f i g u r e s

( t o p r i g h t p a n e l ) . N i c o t i n e ( 0 . 2 5 ~ g } f n f u s e d i n t o t h e R F h a d n o e f f e c t o n t h e

l a t e n c y ( F f g u r e 1 5 l ow e r l e f t p a n e l ) ; h ow e v e r , ( - ) - n i c o t i n e f n f u s f o n s [ 0 . 2 5wg }

i n t o t h e VN f n c r e a s e d t h e l a t e n c y to equal to or greater t h a n t h e v a l u e s

o b t a i n e d wh e n 5 . 0 v g o f ( - ) - n i c o t i n e w a s i n f u s e d i n t o t h e L ’ / ( F i g u r e 1 6 , l ow e r

l e f t ) . T h e a t t e n u a t i o n 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 w i t h i n h i b i -

t i o n o f t h e R F a n d t h e t o t a l b l o c k f o l l ow i n g y N i n h i b i t i o n a r e s h own i n t h e

b o t t om r i g h t p a n e l s o f F i g u r e s 1 5 a n d 1 6 r e s p e c t i v e l y .

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 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 f o n o f

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

t h e e f f e c t o f I Y T a dm i n i s t r a t i o n

( - ) - n i c o t i n e w a 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 . 3 N i c o t i n e i n f u s i o n s i n t o

t h e OH , L C , LH a n d t h e R F f a i l e d t o p r o d u c e a n y c h a n g e i n t h e r a t i o p e r f o r -

m a n c e . T h e a b s e n c e o f a n y n f c o t f n e f n d u c e d l a t e n c y c h a n g e s f o l l ow i n g a n

i n f u s i o n i n t o t h e s e b r a i n a r e a s s u 9 9 e s t t h a t t h e P r e v i o u s l y r e P o r t e d i n t e r -

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

o f c e n t r a l l y a dm i n i s t e r e d n i c o t i n e o n F R p e r f o r m a n c e r e p o r t e d h e r e . I n

c o n t r a s t , wh e n ( - ) - n i c o t f n e w a s f n f u s e d d i r e c t l y

c omp l e t e t h e f i r s t r a t i o w a s e q u a l t o o r g r e a t e r

mu c h l a r g e r d o s e s o f n f c o t f n e f n f u s e d i n t o t h e L Y .

- 5 4 -
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F i g u r e 1 5 . C umu l a t i v e r e c o r d s f o r a s i n g l e r a t s h ow i n g f o u r i n f u s i o n c o n d i -

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

s t e p p i n g p e n r e s e t 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 15 m i n p e r i o d . N f c o t f n e i n f u s e d i n t o
h

t h e R F d i d n o t p r o d u c e a l a t e n c y c h a n g e ( T o p L e f t ~ B o t t om L e f t ) . ~

No t e t h e a t t e n u a t i o n o f t h e l a t e n c y c h a n g e wh e n I i d o c a i n e was ~

f n f u s e d I n t o t h e R F ( T o p R i g h t ~ 8 0 t t i R i g h t ) . m

~

- 5 5 -
2
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F i g u r e 1 6 . C u n u l a t f v e r e c o r d s f o r a s i n g l e r a t s h ow i n g f o u r ’ i n f u s <

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

o n c o n d f -

1 5 . A n

{ n f u s i o n o f n ~ c o t i n e i n t o t h e ‘ f N p r o d u c e d a l a t e n c Y c h a n g e t h a t n s

e q u a l t o o r g r e a t e r t h a n t h e L V d a t a ( T o p R i g h t ~ B o t t om L e f t ) .

No t e t h e t o t a l b l o c k o f L V n i c o t i n e e f f e c t s w i t h I i d o c a i n e i n f u s e d ~ =-
-c

i n t o W l ( 7 0 P R i g h t v s B o t t m R i g h t ) .—
;

m “
o

e
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I x . E L E C TROE ! 4 CCPHA LOGRAPH I C ( E EG ) ANA L YS I S O F DORSA L H I PP i 3 CA k I PA LAC T I V I T Y I N
~ u k ~
~W r l t t e n b y J e n n l f ’ e r Ho r n d n d P a u l C . t 4 e l e )

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

u s f n g a v a r i e t y o f p r o c e d u r e s . 2 s 3 9 2 ° O f p a r t i c u l a r I n t e r e s t a r e t h e f i n d i n g s

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

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

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

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

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

T o f u r t h e r e x a m i n e t h e mo d e o f a c t i o n o f n i c o t i n e a n d a c e t a l d e h y d e , wo r k

w as p e r f o r m e d a t t h e C e n t e r f o r B r a i n R e s e a r c h , Un i v e r s i t y o f Ro c h e s t e r , N e w

Y o r k , F e b r u a r y 1 0 t h a n d l l t h . E l e c t r o e n c e p h a l o g r a m s ( E EG s ) w e r e r e c o r d e d f r om

t h e d o r s a l h i p p o c a mp u s f n r a t s b e f o r e a n d a f t e r a dm i n i s t r a t i o n o f n f c o t i n e a n d

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

T h e d o r s a l h i p p o c a mp u s ( OH ) w a s c h o s e n b e c a u s e : 1 ) n i c o t f n e r e c e p t o r s a r e

r e l a t i v e l y c o n c e n t r a t e d i n t h i s b r a f n r e g f o n ; 2 ) n i c o t i n e ( a l t e r s t h e e l e c t r i c a l

a c t t v i t y o f DH n e u r o n s ; a n d 3 ) t h e OH i s p a r t i a l l y i n v o l v e d f n t h e a b i l i t y o f

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

d a t J , t o o u r k n ow l e d g e , c o n c e r n i n g t h e e f f e c t s o f a c e t a l d e h y d e , a l o n e o r i n

c omb i n a t i o n w i t h n i c o t i n e , o n t h e E EG s o f t h e OH o r e l s e wh e r e , t h e s e s t u d f e s

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

RE SUL T S AND DISCUSSION

1 . N i c o t i n e ( 0 . 8 mq / k g ) w

R a t s i n j e c t e d ( SC ) w i t h n i c o t f n e e x h f b i t e d t h e c h a r a c t e r i s t i c n i c o t f n e - ’ $

I n d u c e d - r e s p o n s e i n v o l v i n g g r o s s mo t o r i mp a i r m e n t ( s p l a y e d - o u t l i mb s , :
m

u n s t e a d i n e s s , mu s c l e f l a c c i d i t y ) , d e f e c a t i o n a n d u r i n a t i o n . T h e c omp o n e n t s
g

t h a t d e f i n e E EG s
Q1

- 5 7 -
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s h ow e d a r e d u c t f o n i n h i g h e r f r e q u e n c y

a n d a d e c r e a s e i n Mp l i t u d e ( v o l t a g e ) a s

( c y c l e s per second), synchronization,

c omp a r e d t o s a l i n e c o n t r o l s .

2 . A c e t a l d e h y d e ( 1 0 mg / k g )

T h r e e o f t h e f o u r r a t s I n j e c t e d ( SC ) t i t h a c e t a l d e h y d e a p p e a r e d ‘ q u i e t e dm

a s c omp a r e d w i t h n o n - i n j e c t e d r a t s : t h e y s a t r e l a t i v e l y s t i l l I n t h e c o r n e r o f

t h e t e s t b o x a n d e x h i b i t e d l i t t l e l o c omo t o r / e x p l o r a t o r y b e h a v i o r . E EG s o f

t h e s e r a t s s h ow e d a r e d u c t i o n i n h f g h e r f r e q u e n c y , s y n c h r o n i z a t i o n , a d e c r e a s e

i n a mp l i t u d e a n d e n h a n c e d

e f f e c ? s o f a c e t a l d e h y d e o n

t h e t a a s c omp a r e d t o s a l l n e c o n t r o l s . O v e r a l l , t h e

E EG s w e r e s i m i l a r t o t h o s e o f n t c a t i n e .

3 . C omb i n a t i o n N i c o t f n e / A c e t a l d e h y d e

A s s t a t e d a b o v e , r a t s I n j e c t e d w i t h n i c o t f n e e x h i b i t e d n i c o t i n e - i n d u c e d

mo t o r i mp a i r m e n t s . F i v e m i n u t e s f o l l ow i n g t h e n i c o t i n e i n j e c t i o n , t h e rats

were fnjected with a c e t a l d e h y d e . ‘ d I t h i n a p p r o x i m a t e l y t h r e e m i n u t e s p o s t -

a c e t a l d e h y d e I n j e c t f o n , t h r e e o f t h e f o u r r a t s a p p e a r e d s om e wh a t r e c o v e r e d f r om

t h e n i c o t i n e e f f e c t : l o c omo t o r a c t i v i t y f mp r o v e d . E EG t r a c i n g s o f t h e

n i c o t i n e / a c e t a l d e h y d e c omb i n a t i o n r e s e mb l e d t h e s a l i n e c o n t r o l p a t t e r n mo r e

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

s y n c h r g n i z a t f o n , d e c r e a s e i n a mp l i t u d e a n d e n h a n c e d t h e t a o b s e r v e d w i t h e a c h

c omp o u n d a l o n e w e r e a t t e n u a t e d I n t h e c omb i n a t i o n t r a c i n g s . V f s u a l a n a l y s i s

a n d i n t e r p r e t a t i o n s o f E EG s a r e p r e l i m i n a r y . A mo r e d e t a i l e d c omp u t e r a n a l y s i s

w i l l a l s o b e p e r f o r m e d .

S e l f - a dm i n i s t r a t i o n o f n f c o t i n e a n d a c e t a l d e h y d e f n c omb i n a t i o n r e s u l t s i n
#

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

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

E EG t e c h n i q u e s . P r e l i m i n a r y v i s u a l a n a l y s i s f o l l ow i n g t h e c omb i n e d a dm i n i s t r a -
m “

- g
~ .

- 5 8 -

7 5 6 1 8 0



.

t l o n o f n f c o t i n e a n d a c e t a l d e h y d e r e v e a l e d a P a t t e r n wh i c h r e s e mb l e d t h e s a l i ~ e

c o n t r o l p a t t e r n mo r e c l o s e l y t h a n t h a t o f efther c omp o u n d a dm i n i s t e r e d a l o n e .

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

CNS f u n c t f o n * e n a dm i n i s t e r e d ~ n c omb i n a t i o n . T h i s o b s e r v a t i o n n e e d s b b e

c o n f f r m e d b y c omp u t e r a n a l y s f s a n d d i r e c t i o n s f o r f u t u r e wo r k W I 1 l d e p e n d u p o n

t h e o u t c om e of t h e c omp u t e r a n a l y s f s .

- 5 9 -



x. L o c a l i z a t i o n O f VASCUL ARL Y iWiINISTE2E!3 l*C-ACETALDEHYDE IN RA T T I SSUE
l k r l t t e n o y wu c e i l a v l e s , ? t O J e C t b g o z ]

I n t r o d u c t i o n

R e s u l t s f r om e x p e r i m e n t s c o n d u c t e d a t t h e Un i v e r s i t y o f Ro c h e s t e r 2 0

f n d i c a t e d t h a t a c e t a l d e h y d e , a c omp o n e n t o f s mo k e , r e a d i l y c r o s s e s t h e b l o o&

b r a i n b a r r i e r . I n a d d i t i o n , i t w a s s h own t h a t t h e b r a i n a c c umu l a t e d o n l y 1 0 s

a s mu c h a c e t a l d e h y d e a s b l o o d a n d t h a t t h i s a c c umu l a t i o n w a s n o t d e p e n d e n t u p o n

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

e x p a n d e d u p o n t h r o u g h e x p e r i m e n t s c o n d u c t e d a t P h i l i p Mo r r i s . Qu e s t I o n s wh i c h

w e r e e x a m i n e d i n t h e s e e x p e r i m e n t s i n c l u d e :

1 1 Do e s v a s c u l a r l y a dm i n i s t e r e d a c e t a l d e h y d e r a p i d l y 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 ?

2 ) How d o t h e l e v e l s o f a dm i n i s t e r e d a c e t a l d e h y d e o r i t s m e t a b o l i z e s I n
t h e b r a i n c omp a r e t n t h o s e i n b l o o d a s a f u n c t i o n o f t i m e ?

3 1 Do d i f f e r e n t a r e a s o f t h e b r a i n p r e f e r e n t i a l l y a c c umu l a t e h i g h e r
a mo u n t s o f a c e t a l d e h y d e o r i t s i n e t a b o l i t e s ?

4) How d o t h e l e v e l s o f a c e t a l d e h y d e o r i t s m e t a b o l i z e s i n b r a f n c omp a r e
t o l i v e r , t h e m a j o r s i t e o f a c e t a l d e h y d e m e t a b o l i s m?

P r o c e d u r e

M a l l ( - 1 7 5 gm l h o o d e d r a t s w e r e u s e d . A t z e r o t i m e 1 0 P 1 o f l q C -

a c e t a l d e h y d e ( 8 . 0 t i f / ~ o ~ l w a s i n j e c t e d i n t o 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 t .

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

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

s a mp l e w a s c o l l e c t e d f r om

t h r o u g h t h e l e f t V e n t r ! C l e

r e mo v e d a n d d i s s e c t e d o n a

e x p e r i m e n t . F o l l ow i n g i n c u b a t i o n , a 0 . 2 m l b l o o d

t h e r i g h t a u r i c l e . A n i m a l s w e r e t h e n p e r f u s e d

w i t h 0 . 9% s a l i n e f o r 3 m i nU t e S . T h e b r a t n w a s

p e t r i d i s h m a i n t a i n e d a t 4 “ C , j n t O t h e f o l l ow i n g M

c e r e b r um , s t r i a t um ,
g

s e c t i o n s : c e r e b e l l um , a n d b r a i n s t e m . A s m a l l s p e c i m e n o f ●.4

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

z
4 4

s
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m a t e l y 1 0 0 mg p o r t i o n s o f e a c h t i s s u e w e r e h omo g e n i z e d f n 1 m l o f I c e c o l d 0 . 9%

s a l i n c . T h e h omo g e n a t e w a s c e n t r i f u g e d a t 9 0 0 0 x g f o r 3Q s e c o n d s a n d a s a mp l e

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

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

6 5 * C I n 1 m l o f P r o t o s o l , a n d 1 0 0 ~ 1 p o r t i o n s w e r e a l s o ~ r e mo v e d f o r t h e d e t e r -

m i n a t i o n o f r a d i o a c t i v i t y . I n a s e c o n d s e t o f e x p e r i m e n t s , t h e 1 0 0 mg p o r t t o n s

o f t i s s u e ( w i t h t h e e x c e p t i o n o f b r a f n s t e m I n wh i c h t h e e n t i r e 2 3 0 - 2 5Gn g w a s

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

T o d e t e f i i n e l e v e l s o f r a d i o a c t i v i t y , 1 0 0 WI a l i q u o t s o f s u p e r n a t a n t o r

d i g e s t w e r e a d d e d t o 1 0 m l o f A q u a s o l s c i n t i l l a t i o n f l u i d , a c i d i f i e d t h r o u g h

t h e a d d i t i o n o f 1 0 0 W I o f g l a c i a l a c e t i c a c i d , d a r k a d a p t e d . a n d c o u n t e d i n a

B e c k m a n b e t a s c i n t i l l a t i o n c o u n t e r ( mo d e l 1 S - 9 8 0 0 ) . B l o o d s a mp l e s ( 1 0 0 ~ 1 )

w e r e d i l u t e d 1 : 1 0 w i t h 0 . 9% s a l i n e a n d a a l i q u o t ( 1 0 0 w I ) d i g e s t e d a n d c o u n t e d

a s d e s c r i b e d a b o v e .

R e s u l t s

R e s u l t s i n T a b l e 1 2 a n d 1 3 p r e s e n t t h e l e v e l s o f r a d i o a c t i v e c omp o u n d s i n

brain tissues as piCOMOleS o f 1 * C p e r m i l l l g r a m o f tfSSUe ( p C t / mg ] . T h i s r a w

d a t a w as n o r m a l i z e d a n d a p p e a r s i n T a b l e 1 4 a s t h e r a t i o o f l ~ C c o n t a i n i n g

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

s t r i a t um .

T h e f o l l ow i n g s umm a r i e s c a n b e m a d e o f t h e d a t a i n T a b l e s 1 2 a n d 1 3 :

1 ) V a s c u l a r l y a dm i n i s t e r e d 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 ~ s t h e b l o o d -
b r a i n b a r r i e r .

- 6 1 -
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2 ) On t h e a v e r a g e ( a n i m a l s 4 , 6 , 8 - 1 0 ) , t h e b r a i n a c c umu l a t e d o n l y a b o u t ~

2% a s mu c h ‘ k C - c o n t a i n i n g c omp o u n d s a s t h e b l o o d t h r e e m i n u t e s a f t e r 3
i n j e c t i o n . a

~
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T a b l e 1 2

A c c umu l a t i o n o f ‘ v a s c u l a r l y A d n f n f s t e r e d 1 4C - A c e t a l d e h y d e
I n R a t 8 r a f n R e g f o n s a n d L f v e r

Amo u n t o f 1 * C f n T f s s u e ( p C f / mg ]

CONDITION AN I MA L #
OR

T I SSUE 1 2 3 4

I n c u b a t i o n
( m i n . ) o 3 7 8

D a t e 1 / 2 4 / 8 3 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

C e r e b r um 6 8 . 0 1 2 . 1 4 4 . 0 7 4 . 0

S t r l a t um 1 0 1 . 0 1 0 . 6 6 4 . 0 1 0 4 . 0

C e r e b e l l um 8 0 . 0 9 . s 3 7 . 0 6 7 . 0

9rain Stem 1 2 9 . 0 6 . 8 42.o 7 6 . 0

L i v e r 7 . 0 1 3 . 3

8 1 0 0 d ( n C f / 1 0 0 v l ) 1 9 . 8

5 6. —

3 3

2 / E I / 8 3 - - - - - - - - -

1 0 . 1 3 0 . 8

1 , 5 . 5 4 7 . 5

1 1 . 3 3 7 . 9

~ 7 a o 2 9 . 7
.

1 1 . 3 6 . 0

2 2 . 0

The amount o f lkC-containing compounds was determined a s g e n erally

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

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

h omo c j e n i z a t f o n o f t f s s u e s . T h e d a t a r e p r e s e n t t h e t o t a l o f t h e a mo u n t s o f 1 4 c

f o u n d i n t h e r e s u l t f n g SUpernatiIf)t a n d p e l l e t .

- 6 2 -
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T a b l e 1 3

CONO I T I ON
OR

T I SSUE

A c c umu l a t i o n o f v a s c u l a r l y A dm l n l s t e r e d l k C - A c e t a l d e h y d e
I n R a t 8 r a ~ n R e g i o n s a n d L f v e r

knount of lQC In T i s s u e ( p C i / mg )

AN I MA L #

7 8 9 1 0—— .

C e r e b r um 0 . 2 2 2 * 4 a 6 1 . 0 8 . 6

S t r i a t um 0 . 2 5 2 . 0 4 4 5 . 0 9 . 3

C e r e b e l l um 0 . 3 0 2 . 3 0 5 7 . 0 5 . 9

B r a i n S t e m 0 . 4 6 3 . 9 4 8 3 . 0 1 0 . 1

L i v e r 1 . 2 3 1 . 1 8.0 1 . 2

B l o o d ( n C i / 1 0 0 ~ 1 ) 4 2 . 4 1 . 3 3 . 2

T h e a mo u n t o f ~ b C - c o n t a i n i n g c omp o u n d s w a s d e t e r m i n e d a s d e s c r i b e d i n t h e

f 4 e t h o d s s e c t i o n . T h e specific portions of the methodology used in these

e x p e r i m e n t s i n c l u d e d e t e r m i n a t i o n o f l “ C i n t h e e n t i r e b r a i n s t e m a n d t h e ; u s e

o f a n a i r p r e s s u r e r e g u l a t e d p e r f u s i o n a p p a r a t u s . T h e s e data a r e from whole

minced t f s s u e a s d e s c r i b e d i n t h e W t h o d s s e c t i o n .

- 6 3 -
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T a b l e 1 4

l %C - A c e t a l d e h d e E x p e r i m e n t s
!&p r e s s e d a s P e r c e n t ( ‘ C - R e g i o n / l q C - S t r i a t um )

T I SSUE RA T S 2 , 5 , 6

C e r e b r um 8 1 t 2 a

S t r f a t um 1 0 0 *

C e r e b e l l um ~ ~ g

B r a i n S t e m 7 8 ~ 2 6 °

L i v e r l ~ t 2 . 5 #

RA T S 7 - 1 0

l o 9 t 2 2

1 0 0 *

1 0 5 t 2 8

1 6 7 t 3 9 ’

● ✎ T h e s t r i a t ~ w a s ~ e f i n e ~ M b e lo o~+

# = T n i s m e a n a n d s t a n d a r d d e v i a t i o n w e r e c a l c u l a t e d f r om a n i m a l s 3 , 4 , 6 , 9 a n d
1 0 .

e - T h e d a t a a r e s t a t i s t i c a l l y d i f f e r e n t a t t h e 0 . 0 2 4 s i g n i f i c a n c e level.

D a t a a r e r e d u c e d f r om T a b l e 1 2 a n d 1 3 . T h e y a r e p r e s e n t e d a s t h e m e a n a n d

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

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

c omp a r e d t o i t s s t r i a t um .

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

i n d i v i d u a l a n i m a l

- 6 4 -
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4) A l t h o u g h n o t s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t ( o n l y 9 4% c o n f i d e n c e l e v e l ) ,
f n s t u d i e s i n wh i c h t h e e n t i r e s t r u c t u r e w a s i n c l u d e d , t h e b r a i n s t e ~
s e e m s t o a c c umu l a t e t h e h i g h e s t l e v e l s o f 1 4 C .

5 ) I n s t u d i e s i n u h i c h t h e e n t f r e b r a f n s t e m w a s n o t I n c l u d e d , t h e
s t r t a t um c o n t a i n e d t h e h i g h e s t l e v e l s o f L k C .

I n c o n c l u s i o n , wh i l e t h e r a w d a t a i n d i c a t e d t h a t p r o b l e m s s t i l l e x i s t i n

t h e m e t h o d o l o g y , a n

s t e m a c c umu l a t e s t h e

mo r e I n t e r e s t i n g , I s

s t e m a r e r e s p o n s i b l e
.

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

h f g h e s t l e v e l s o f a dm i n i s t e r e d l k C - a c e t a l d e h y d e . P e r h a p s

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

f o r t h i s e n h a n c e d a c c umu l a t i o n . I t w a s a l s o i n t e r e s t i n g
*

t o f i n d t h a t t h e liv er, w t I i c h i s t h e m a j o r s i t e o f a c e t a l d e h y d e m e t a b o l i s m ~ n ‘ <

t h e b o d y , o n l y a c c umu l a t e s 1 0% a s mu c h L 4 C a s t h e b r a f n . - s

:
T h e p o s s i b i l i t i e s s u g g e s t e d b y t h e s e o b s e r v a t i o n s indicate that f u r t h e r 0

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

r e q u i r e d .
- 6 5 -
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III. N I COT I W - AC E T A LDEHYOE I NT ERAC T I ONS

A . S e l f - A dm i n i s t r a t i o n S t u d i e s

1. A c e t a l d e h y d e a l o n e m a i n t a i n s l e v e r p r e s s i n g i n r a t s a t a g r e a t e r r a t e
t h a n n i c o t i n e a t e q u a l mg / k g d o s e s .

2 . T h e o p t i m a l c omb i n a t i o n s o f n i c o t i n e a n d a c e t a l d e h y d e t h a t r e s u l t I n
e n h a n c e d p o s i t i v e r e i n f o r c i n g e f f e c t s a p p e a r t o b e l ow d o s e s o f
n i c o t i n e ( 2 - 8 ~ g / k g ) a d d e d t o a c e t a l d e h y d e { 1 6 . 0 ~ g / k g ) .

B . D i s c r i m i n a t i o n S t u d i e s

1. k i n t e r a c t i o n b e t w e e n n i c o t f n e a n d a c e t a l d e h y d e w a s n o t e v i d e n t I n
d t s c r l m f n a t i o n t e s t s .

I v . T ER1 4 1NA T I ONO f CHRON I C AC E T A LDEHYDE AD F ! I N I S TRA T I ON DOE S NOT
RE SUL T I N A U I THORAUA L SYNDRO ! 4 E . . —

1 . T e r m i n a t i o n o f c h r o n i c e x p o s u r e t o a c e t a l d e h y d e d c ) e s n o t r e s u l t i n a ~
p h y s i O l Og i c a l d e p e n d e n c e . ~ ’

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

8
&
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v. TOL ERANC E TO CHRON I C N I COT I NE ADM I N I S TRA T I ON :
B EHAV I ORA L VS . ME T ABOL I C F AC TORS

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

2 . P h y s i o l o g i c a l f a c t i r s a r e m i n i m a l l y i n v o l v e d ~ n 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 .

3 . T h e d e t a i l s o f t h e i n t e r a c t ~ o n s b e t w e e n behaviwal, dispositional a n d
r e c e p t o r s e n s i t i v i t y f a c t o r s h a v e n o t b e e n d e t e r m i n e d .

V I . CROSS TOL ERANC E B E THE EN I SOMERS O F N I COT I NE

1 . 8 o t h t h e ( - ) a n d ( + } i s om e r s o f n f c o t l n e f a i l e d t o a l t e r r e s p o n s e
r a t e s a t l ow e r d o s e s a n d p r o d u c e d d o s e - d e p e n d e n t d e c r e a s e s i n r a t e s
a t h i g h e r d o s e s .

z. T h e d o s e s e s t i m a t e d t o r e d u c e b a s e l i n e r a t e s o f r e s p o n d i n g b y 5 0 ~
i n d i c a t e d t h a t ( - ) - n i c o t i n e i s 6 t o 9 t i m e s mo r e p o t e n t t h a n ( + ) -

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

V I I . B EHAV I ORA L SUP ERS ENS I T I V I T Y F OL LO ’ . 4 I NGCHRON I C
ADM I N I S TRA T I ON O F N I COT I NE ANT AGON I S T

I . S u p e r s e n s i t i v i t y ( e n h a n c e m e n t o f n i c o t i n e - i n d u c e d s u p p r e s s i o n f o l l ow -
i n g c h r o n i c m e c a n y l a m i n e t r e a t m e n t ) w a s n o t d e mo n s t r a t e d f o l l o t i ” n g
t e r m i n a t i o n o f c h r o n i c t r e a t m e n t w i t h m e c a m y l a m l n e .

2 . Un d e r c o n d i t i o n s o f t h e p r e s e n t s t u d y c h r o n i c b l o c k a d e o f n i c o t i n e
r e c e p t o r s d i d n o t r e s u l t i n a n u p - r e g u l a t i o n i i n c r e a s e I n n umb e r o f
r e c e p t o r s ) d e t e c t a b l e a t t h e b e h a v i o r a l l e v e l .

V I I I . BRA I N S I T E S I WOL ’ f ED I N THE MED I A T I ON O F THE B EHAV I ORA L
E F F E C T S O F I NTRAV ENTR I CUL ARL Y ADb i I N I S T ERED ( - ) - N I COT I NE

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

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

3 . I n h i b i t i o n o f n e u r a l c o n d u c t i o n i n t h e r e t i c u l a r f o r m a t i o n r e s u l t s i n
a t t e n u a t i o n o f v e s t i b u l a r - m e d i a t e d p r o s t r a t i o n e f f e c t s .
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I X . E L E c T 2 0 ENC E pHA LOGR~H I C ANA L YS I S O F OORSA L H I F ’ POCAWA L AC T I V I T Y I N RA T S
ADM I N I S T ERED N I COT I NE AND AC E T A LDEHYDE A LONE AND I N COMB I NA T I ON

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

x. LOCA L I Z A T I ON O F VASCUL ARL Y ADM I N I S T ERED 1 4 C - AC E T A LDEHYOE I N RA T T I SSUE S

1 . V a s c u l a r l y a dm i n i s t e r e d 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 .

2 . T h e b r a i n s t e m s e e m e d t o a c c umu l a t e t h e h i g h e s t l e v e l o f l ~ C
a c e t a l d e h y d e o r i t s m e t a b o l i c p r o d u c t s .

.
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#
●

X I V . i n f e r e n c e s

1.

2 .

3 .

4.

5 .

1

6 .

7 .

a .

9 .

1 0 .

1 1 .

1 2 .

S p e a l m a n , R . D . , Go l d b e r g , S . R . a n d G a r d n e r , M . L . 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 : S c h e d u l e - c o n t r o l l e d r e s p o n d i n g b y s q u i r r e l mo n k e y s . ~
P h a r m a c . E x p . T h e r . 2 1 6 : 4 8W9 1 , 1 9 8 1 .

O e No b l e , Y . J . , R y a n , F . J . , D r a g a n , Y . P . , M e l e , P . C . , N a wo r a l , J . , a n d
K o r n f e l d , R . ( 1 9 8 2 b ) : 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 a dm i n i s t r a t i o n :
e f f e c t s o n 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 r a t s . S o c i e t y f o r N e u r o s c i e n c e
A b s t r a c t s , 8 : p p . 1 0 9 .

D e No b l e , V . J . , O r a g a n , Y . a n d C a r r o n , L . B e h a v i o r a l e f f e c t o f i n t r a v e n -
t r i c u l a r l y a dm i n i s t e r e d ( - ) - n i c o t i n e o n f i x e d r a t i o 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 i n r a t s . P s y c h o p h a t m a c o l o q y 7 7 : 3 1 7 - 3 2 1 .

P r a d h a n , S . N . E f f e c t s o f n i c o t f n e o n s e v e r a l s c h e d u l e s o f b e h a v i o r i n
r a t s . A r c h . I n t . P h a t m a c o d y n 1 8 3 : 1 2 7 - 1 3 8 , 1 9 7 0 .

B o v e t , D . a n d F . B o v e t - N i t t l . A c t i o n o f n f c o t f n e o n c o n d i t i o n e d b e h a v f o r
f n n a i v e a n d p r e t r a i n e d r a t s . I n : T o b a c c o A l k l o i d s a n d R e l a t e d C omp o u n d s ,
e d i t e d b y U . S . V o n E u l e r , O x f o r d : P e r g a mn o n P r e s s , p p . 1 2 5 - 1 4 3 .

Morrison, C. F. and Stephenson, J. A. N f c o t f n e i n j e c t i o n s a s the
c o n d i t i o n e d s t i mu l u s i n d i s c r i m i n a t i o n l e a r n i n g . P s y c h o o h a m a c o l o q f a
( 8 e r l i n ) 1 5 : 3 5 1 - 3 6 0 , 1 9 6 9 .

S p e a l m a n , R . D . , Go l d b e r g , S . R . a n d G a r d n e r , h i . L . 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 : S c h e d u l e - c o n t r o l l e d r e s p o n d i n g b y s q u i r r e l mo n k e y s . ~
P h a r m a c . E x u . T h e r . 2 1 6 : 4 8 4 - 4 9 1 , 1 9 8 1 .

Go l d b e r g , S . R . , S p e a l m a n , R . D . a n d Go l d b e r g , O . M . ( 1 9 8 1 ) : P e r s i s t e n t
b e h a v i o r a t h i g h r a t e s m a i n t a i n e d b y i n t r a v e n o u s s e l f - a dm i n i s t r a t i o n o f
n i c o t i n e . S c i e n c e 2 1 4 : 5 7 3 - 5 7 5 , 1 9 8 1 .

? i c k e n s , R . , M e t s c h , R . A . a n d T h omp s o n , T . ( 1 9 7 8 ) : D r u g s e l f - a dm i n i s t r a -
t i o n : e d . L . L . I v e r s e n , S . 0 . I v e r s e n a n d S . H . S y n d e r : A n a n a l y s i s o f
t h e r e i n f o r c i n g o f d r u g s . I n H a n d b o o k o f P s y c h o p h a r m a c o l o g y , 1 2 , P l e n um

Press, N ew York.

Sm i t h , L . A . a n d L a n g , M . J . ( 1 9 8 0 1 : C h a n g e s o c c u r r i n g i n s e l f - a dm i n i s -
t r a t i o n o f n i c o t i n e b y r a t s o v e r a 2 8 d a y p e r i o d . P h a r m a c o l . B i o c h e m .

B e h a v . 1 3 : 2 1 5 - 2 2 0 .

H a n s o n , H . t l . , I v e s t e r , C . A . a n d Mo r t i o n , B . R . : N i c o t i n e s e l f - a dm l n i s -
t r a t i o n i n r a t s ( 1 9 7 9 ) . e d . N . A . K r a s n e g o r , I r I C i g a r e t t e Smo k i n g a s a +

O e o e n d e n c e P r o c e s s , p p . 7 0 - 9 0 , U . S . Go v ’ t . P r f n t i i g o f f ”I c e , k i a s n l n g t o n ,
. *

w
! J e e k s , J . R . ( 1 9 7 2 1 : L o n g - t e r m i n t r a v e n o u s i n f u s i o n . e d . M e y e r s , R . t ) .c :
I n : H e t h o d s i n P s y c h o b i o l o g y , V o l . 2 , A c a d e m f c P r e s s , N e w Y o r k , 1 5 5 - 1 6 7 . ~
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#
.

1 3 .

1 4 .

1 5 .

1 6 .

1 7 .

1 8 .

1 9 .

2 0 .

2 1 .

2 2 .

2 3 .

2 4 .

2 5 .

2 6 .

Y a n a g i t a , T . a n d T a k a h a s h i , S . D e p e n d e n c e l f a b i l i t y o f s e v e r a l s e d a t i v e
h y p n o t i c a g e n t s e v a l u a t e d i n mo n k e y s . J . P h a r m a c . E x p . T h e r . 1 8 5 , 3 0 7 .
3 1 6 , 1 9 7 3 .

D e No b l e , Y l c t o r J., M l e , p a u l C . , R y a n , F r a n c f s J . U l c o t f n e a s a pOS l -
t i v e r e i n f o r c e r f n r a t s : E f f e c t s o f f n f u s l o n d o s e a n d f f x e d r a t i o s i z e .
P s y c h o ~ h a m a c o l o q y .

Ho l t m a n , S . G . P h e n c y c l l d f n e - l f k e d i s c r f m l n a t l v e e f f e c t s o f o p f o f d s f n
t h e r a t . J . P h a n n a c o l . E XP . T h e r . 2 1 4 : 6 1 4 - 6 1 9 .

S n y d e r , S . H . a n d Go o dm a n , R . R . Mu l t l p l e n e u r o t r a n s m l t t e r r e c e p t o r s . &
N e u r o c h e m . 3 5 : 5 - 1 5 , 1 9 8 0 .

S c h u l z , R . , b l u s t e r a n d H e r z , A . s u p e r s e n s i t i v i t y t o o p ! o l d s f o l l ow i n g t h e
c h r o n i c b l o c k a d e o f e n d o r p h i n a c t i o n b y n a l o x o n e . N a unyn S c hm i e d e b e r g ’ s
A r c h . P h a n n a c o l . 3 0 6 : 9 3 - 9 3 , 1 9 7 9 .

Rom e r , D . , e t a l . A s y n t h e t i c e n k e p h a l i n a n a l o g u e w i t h p r o l o n g e d p a r e n -
t e r a l a n d o r a l a n a l g e s i c a c t i v i t y . N a t u r e ( L o n d o n ) 2 6 8 : 5 4 7 - 5 4 9 , 1 9 7 7 .

S a h l e y , T o n y L . a n d B e r n s t o n , G a r y G . A n t l n o c i c e p t i v e e f f e c t s o f c e n t r a l
a n d s y s t e m i c a dm i n ~ s t r a t i o n o f n i c o t i n e i n t h e r a t . P s y c h o o h a r m . 6 5 : 2 7 9 -
2 8 3 , 1 9 7 9 .

O e No b l e , W c t o r J . a r i d M e l e , P a u l C . P h i l i p Mo r r i s P r o g r e s s R e p o r t t o U .
Ou n n , 1 9 8 0 .

C lqNo ble, V . J . a n d H . B e g l e i t e r . R e s p o n s e s u p p r e s s i o n o n a m i x e d s c h e d u l e
of r e i n f o r c e m e n t d u r i n g a l c o h o l w i t h d r a w a l I n r a t s . P h a r m a c o l . B i o c h e m .
B e h a v . 5 ( 2 ) : 2 2 7 - 2 2 9 , 1 9 7 6 .

S a m s o n , M . M . a n d J . L . F a l k . E t h a n o l a n d d i s c r i m i n a t ~ v e mo t o r c o n t r o l :
E f f e c t s o n n om a l a n d d e p e n d e n t a n i m a l s . P h a r m a c o l . B i o c h e m . B e h a v . 2 :
7 9 1 - 8 0 1 ,

H e n d r y , J e a n S . a n d Ro s e c r a n s , J o h n A . T h e d e v e l o pm e n t o f p h a r m a c o l o g i c a l
t o l e r a n c e t o t h e e f f e c t 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 r e s p o n d i n g i n

m i c e . p s y c h o p h a r m a c o l o g y 7 7 : 3 3 9 - 3 4 3 , 1 9 8 2 .

O e w s , P . B . B e h a v i o r a l T o l e r a n c e . R e s e a r c h a n d T r e a t m e n t I mp l i c a t i o n s :
N I OA R e s e a r c h Mo n o g r a p h 1 8 . e d . b y No r m a n A . K r a s n e g o r , p p . 1 8 - 2 6 , U . S .
Go v ’ t . P r i n t i n g O f f i c e , W a s h i n g t o n , O . C . , 1 9 7 8 .

S c h u s t e r , C h a r l e s R . T h e o r e t i c a l B a s i s o f B e h a v i o r a l T o l e r a n c e : I mp l i c a -
t i o n s o f t h e p h e n om e n o n f O r p r o b l e m s o f d r u g a b u s e . I n B e h a v i o r a l T o l e r -

a n c e : R e s e a r c h a n d T r e a ~ e n t ~ p l i c a t i o n s : N I OA R e s e a r c h Mo n o g r a p h 1 8 .
e d . b y Norm a n A . K r a s n e g o r , p p . 4 - 1 7 , U . S . Go v ’ t . p r f n t i n g O f f i c e ,
‘ W a s h i n g t o n , O - C . 1 9 7 8 .

C a mp b e l l , J u d i t h C . a n d W i d e n , L e w i s S . P e r f o r m a n c e i n f l u e n c e o n 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 a mp h e t a m i n e . P h a r m a c o l . B i o c h e m . B e h a v . 1 :
7 0 3 - 7 0 8 , 1 9 7 3 .
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.. 8

2 7 .

2 8 .

2 9 .

3 0 .

3 1 .

3 2 .

3 3 .

3 4 *

3 5 .

3 6 .

3 7 .

3 8 .

3 9 .

40.

C a r l t o n , P . L . , Uo l g i n , O . L . C o n t i n g e n t t o l e r a n c e t o a n o r e x i g e n i :
e f f e c t s o f a mp h e t a m i n e . P h y s i o l . B e h a v . 7 : 2 2 1 - 2 2 3 .

C h e n , C . S . A s t u d y o f t h e a l c o h o l - t o l e r a n c e e f f e c t s a n d a n i n t r o d u c t i o n
o f a n e w b e h a v i o r a l t e c h n i q u e . P s y c h o p h a n n a c o l o g i a 1 2 : , 4 3 3 - 4 4 0 , 1 9 6 9 .

H a r r i s , A d r a n a n d S n e l l , O i a n e . E f f e c t s o f a c u t e a n d c h r o n i c a dm i n i s t r a -
t i o n o f p h e n o b a r b i t a l a n d d - a mp h e t a m 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 .

P h a r m a c o l o g y B i o c h e m i s t r y a n d B e h a v i o r 1 : 4 7 - S 2 , 1 9 8 0 .

L e B l a n c , A . E . , K a l a n t , H . , G i b b o n s , R . J . : A c q u i s i t i o n a n d l o s s o f
b e h a v i o r a l l y a u gm e n t a l t o l e r a n c e t o e t h a n o l i n t h e r a t . P s y c h o p h a r -
m a c o l o g y 4 8 : 1 5 3 - 1 5 5 , 1 9 7 6 .

Meltzer, Leonard T . a n d Ro s e c r a n s , J o h n A . T o l e r a n c e t o t h e d i s r u p t i v e
e f f e c t s o f a r e c o l i n e o n 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 . P s y c t t oDh a r m a c o l o q
7 7 : 8 5 - 9 3 , 1 9 8 2 .

Mu r r a y , T . F . , C r a i gm i l l , A . L . a n d F i s c h e r , G . J . P h a r m a c o l o g i c a l a n d
b e h a v i o r a l c omp o n e n t s o f t o l e r a n c e t o L SD a n d m e s c a l i n e i n r a t s .
P h a r m a c o l . B i o c h e m . B e h a v . 7 : 2 3 9 - 2 4 4 , 1 9 7 7 .

‘ A o o l v e r t o n , X i l l i a m L . a n d B a l s t e r , Ro b e r t L . 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 p h e n c y c l i d i n e : T h e i mp o r t a n c e o f b e h a v i o r a l a n d p h a n n a c e
l o g f c a l v a r i a b l e s . P s y c h oDh a n n a c o l o g y 6 4 : 1 9 - 2 4 , 1 9 7 9 .

Mo r r f s o n , C a t h l e e n F . a n d S t e p h e n s o n , J a n e A . T h e o c c u r r e n c e o f t o l e r a n c e
t o a c e n t r a l d e p r e s s a n t e f f e c t o f n i c o t i n e . 8 r . J . P h a n n a c . 4 5 : 1 5 1 - 1 5 6 ,
1 9 7 2 .

S t o l e r m a n , I. P., B u n k e r , P . a n d J a r v i k , M . E . N f c o t i n e T o l e r a n c e i:
R a t s : Ro l e o f d o s e a n d d o s e i n t e r v a l . P s y c h o p h a r m a c o l o g i c ( E e r l . ) 3 4 :
3 1 7 - 3 2 4 , 1 9 7 4 .

J o n e s , R . T . , F a r r e l l , T . R . , I I I . , H e r n i n g , R . 1 . T o b a c c o s mo k i n g a n d
n i c o t i n e t o l e r a n c e . N a t ’ l . I n s t . D r u g A b u s e R e s . Mo n o g r . S e r . 2 0 : 2 0 2 - 8 ,
1 9 7 8 .

Dom i n o , E dw a r d F . a n d L u t z , M i c h a e l P . T o l e r a n c e t o t h e e f f e c t s o f d a i l y
n i c o t i n e o n r a t b a r p r e s s i n g b e h a v i o r f o r w a t e r r e i n f o r c e m e n t . P h a r m a -
c o l o g y B i o c h e m i s t r y a n d B e h a v i o r 1 : 4 4 5 - 4 4 8 , 1 9 7 3 .

Do u g h e r t y , J o h n , M i l l e r , D i a n e , T o d d , G l e n n a n d X o s t e n b a u d e r , H a r r y B .
R e i n f o r c i n g a n d o t h e r 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 . N e u r o s c i e n c e a n d
a i o b e h a v i o r a l Re vie ws 5 : 4 8 7 - 4 9 5 , 1 9 8 1 .

H e n d r y , J e a n S . a n d Ro s e c r a n s , J o h n A . T h e d e v e l o pm e n t o f p h a r f n a c o l o g i c a l ~
t o l e r a n c e t o t h e e f f e c t 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 r e s p o n d i n g i n c :

m i c e . P s y c h o p h a n n a c o l o o y 7 7 : 3 3 9 - 3 4 3 , 1 9 8 2 . *
. :

I k u s h i m a , S h i n o b u ; : l u r a m a t s u , I k u n o b u ; K a k a k i b a r a , Y o s h i h i k o ; Y o k o t a n i , E
K u n f h i k o , a n d F u ~ f w a r a , Mo t o h a t s u : T h e e f f e c t s o f d - n i c o t i n e a n d l - i s om e r s
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