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WSTEP

Alkoholizm i narkomania stanowia powazny i narastajacy problem zdrowotny i
spoleczny na calym $wiecie. W laboratoriach i klinikach wielu krajéw podejmowane
sq proby zrozumienia patomechanizmu i znalezienia efektywnego sposobu leczenia
uzaleznieil lekowych. Podobnie jak w wypadku badania réznych grup lekow psycho-
tropowych i réznych sytuacji patologii osrodkowego uktadu nerwowego prowadzi
sie badania przy udziale odpowiednich modeli zwierzecych. Wiele interesujgcych i
dos¢ dobrze odzwicrciedlajacych mechanizmy uzaleznied modeli zostalo w ostat-
nich latach wprowadzonych do praktyki badawczej. W badaniach tych modele zwie-
rzgee wydaja sie odgrywac bardzo istotna rolg z nastepujacych powodow:

—moga przyczynié¢ sig¢ do poznania neurobiologicznego substratu uzaleznien, za-
kladajae iz mechanizmy wielu proceséw behawioralnych i biologicznych sg podobne
lub wspélne dla ludzi i zwierzat,

—w przeciwicnstwie do badan klinicznych pozwalaja dokladnie kontrolowa¢ zmien-
ne srodowiskowe 1 badaé oddziclnie poszczegélne czynniki majace wplyw na po-
wstawanie 1 rozwoj uzaleznien,

— sq niczbedne w procesic wyboru potencjalnych lekow do prob klinicznych,

— sg uzyteczne w konceptualizacji procesu uzaleznien, od fazy poszukiwania, po-
przez zazywanic do nawrotu przyjmowania narkotyku po okresie abstynenciji.

Nagroda i wzmocnienie w procesach motywacyjnych

Chociaz w literaturze 1stn1cje tendencja do naprzemiennego uzywania pojeé ,na-
groda” i ,,wzmocnienie”, White (1989) zwrocil uwagg na rézne pochodzenie i zna-
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czenie obu wyrazen. Nagroda odnosi sig do subiektywnego pojecia ,,przyjemnosci”
uzywanego w hedonistycznych teoriach psychologicznych i filozoficznych. Mozna
Ja scharakteryzowac jako zachowanie zwiazane z aktywnym poszukiwaniem i daze-
niem do bliskiego kontaktu z bodZcami nagradzajacymi takimi jak pozywienie, woda
czy seks. Z kolei wzmocnienie odzwierciedla zdolno$¢ pewnych wydarzen do utrwa-
lania i nasilania poprzednio nabytych skojarzen typu bodziec-odpowiedz lub rza-
dziej skojarzen typu bodziec-bodziec. Inaczej mdéwiac, wzmocnienie ma miejsce wie-
dy, gdy konsekwencje odpowiedzi zwigkszaja prawdopodobienistwo wystapienia na-
stepnej odpowiedzi, Na przykiad zwierzgta z ograniczonym dost¢pem do pokarmu
uczg sie w klatkach Skinnera naciska¢ dzwignie, by uzyska¢ dostep do pozywienia.
Dostarczone pozywienie zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia nastgpnej od-
powiedzi (naciskanie dzwigni) ktorej konsekwencja bedzie dostarczenie kolejnych
porcji pokarmu.

Koncepcja pozytywnie wzmacniajacego dziatania Srodkow uzaleZniajacych u zwie-
rzat wywodzi si¢ z zasad warunkowania instrumentalnego, Jezeli zwierzg nauczy si¢
naciskac dzwignig lub wykonywac¢ inng odpowiedz instrumentalna, by otrzymac do-
zylnie injekcje substancji uzalezniajacej, to mamy do czynienia ze wzmocnieniem
pozytywnym, a substancja ta jest definiowana jako pozytywnie wzmacniajaca. W
sytuacjach gdy badane zwierzg (i) zwigksza ilo§é przyjmowanego narkotyku do da-
wek toksycznych, (ii) przezwycigza bodzce awersyjne, by otrzymac narkotyk lub
(iii) kosztem przyjmowania pokarmu czy wody, preferuje ciggle dozylne infuzje nar-
kotyku, mozemy przypuszcza, ze Srodek uzalezniajacy ma znaczgce wlasciwosci
nagradzajace. Tak wigc wydarzenia wzmacniajace moga, choé nie zawsze musza,
by¢ wydarzeniami nagradzajacymi.

Pod pojeciem wzmocnienia negatywnego rozumiemy dziatanie, ktore przerywa
lub zapobiega oddzialywaniom substancji awersyjnej, nieprzyjemnej, np. nacisnig-
cie dzwigni zapobiega pojawieniu sie¢ bedzca bélowego wywolanego draznieniem
elektrycznym.

Dowody na pozytywnie wzmacniajace dzialanie $Srodkow
nzalezniajacych u zwierzat

Przyczyny, dla ktorych zwierzgta eksperymentalne ucza si¢ réznych odpowiedzi
instrumentalnych (np. naciskania dzwigni), by uzyska¢ dostgp do narkotyku, nie za-
wsze sq zwigzane z jego pozytywnie wzmacniajacym dziataniem i moga by¢ wyni-
kiem wzmozonego pragnienia, zachowania eksploracyjnego czy ogélnego odhamow-
nia psychomotorycznego spowodowanego przez badany $rodek farmakologiczny (15).
Przyczyny wystapienia reakcji behawioralnej moga by¢ wige rézne i zloZone. Nastg-
pujace kryteria musza by¢ spetnione, by wykaza¢ pozytywnie wzmacniajace dziata-
nie $rodkdéw vzalezniajacych w modelach przedklinicznych: (i) wygaszanie reakeji
(ekstynkcja), (ii) charakterystyczny schemat odpowiedzi instrumentalnej, (iii) efekt
odwrocenia dzwigni oraz (iv) zaleznos¢ pomigdzy dawka narkotyku a odpowiedzia
instrumentalna.
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Wygaszanie odpowiedzi instrumentalnej (vehicle substitution) i nawrot reakcji
(reinstatement) sq waznymi, jesli nie podstawowymi dowodami na pozytywnie wzmac-
niafgce dzialanie srodkow uzalezniajacych (3). W ukiadzie eksperymentalnym ,,ABA™
zwierzgta uzyskuja dostep do narkotyku poprzez naciskanie ,,aktywnej” (skutecz-
zngj) dzwigni w klatce Skinnera (A). Gdy odpowiedz instrumentalna ustabilizuje sig
na okre§lonym poziomie, zaprzestaje si¢ wzmacniania reakcji, czyli narkotyk jest
wycofany i zastgpowany solg fizjologiczng. Powoduje to gwattowny spadek liczby
naci$nig¢ na dzwignig (B). Po kilku dniach wygaszania odpowiedzi instrumentalnej
(tzn. samopodawania soli) zwierzeta ponownie uzyskuja dostgp do narkotyku, a licz-
ba odpowiedzi powraca do poprzedniego poziomu (A). Tak wigc, zdecydowana roz-
nica w tempie naciskania dzwigni w okresie samopodawania narkotyku (A) i soli (B)
sugeruje, iz odpowiedz instrumentalna jest pozytywnie wzmacniana poprzez Srodek
uzalezniajacy. Nawrét reakeji wystapic moze nie tyiko w wyniku prezentacji narko-
tyku, lecz takZe prezentacji sygnatlow warunkowych uprzednio kojarzonych z narko-
tykiem. Nawrot pojawié sig¢ moze takZze po bodzeach stresowych.

Schemat odpowiedzi instrumentalnej (pattern of responding) podtrzymywanej
przez narkotyk i naturalng nagrodg taks jak np. pokarm powinien by¢ podobny (22) i
znajdowac si¢ pod kontrola okreslonego schematu (planu) wzmocnienia (schedule of
reinforcement) (3). Taki plan wzmocnienia moZna scharakteryzowac jako sposdb
powiazan pomigdzy odpowiedzia instrumentalna a dostarczeniem narkotyku. Wy-
rozniamy dwa podstawowe typy schematu wzmocnienia. Pierwszy z nich determino-
wany jest liczbg pojedynczych reakeji i nosi nazwg ,,wspotczynnikowego™ schematu
wzmocnienia (ratio schedules of reinforcement) 1 wymaga stalej (FR-fixed ratio) lub
zmiennej (VR-variable ratio) liczby odpowiedzi w celu uzyskania dostepu do narko-
tyku. W drugim, determinowanym czynnikiem czasu i noszacym nazwe miedzyprze-
dzialowego (interval schedules of reinforcement), dostep do narkotyku jest wyzwa-
lany pierwsza odpowiedzia instrumentalng majaca miejsce po uplywie $cisle okre-
$lonego {FI-fixed interval) lub zmiennego (VI-variable interval) przedziatu czasowe-
g0. Wspolczynnikowy schemat wzmocnienia charakteryzuje sig stabilnym tempem
odpowiedzi, pozytywna korelacja tempa odpowiedzi i ilosci zdobytego (samopoda-
nego) narkotyku oraz obecnoscia tzw. pauzy powzmocnieniowej, czyli przerwy w
odpowiedzi bezposrednio po uzyskaniu narkotyku. Odmienny schemat odpowiedzi
instrumentalnej jest widoczny w migdzyprzedzialowym schemacie wzmocnienia, w
ktorym tempo odpowiedzi na poczatku przedzialu czasowego jest zdecydowanie
mnigjsze niz w jego fazie koncowej. Dodatkowo nie obserwujemy pozytywnej kore-
lacji pomigdzy tempem odpowiedzi a iloscia pobranego narkotyku.

Efekt odwrdcenia dzwigni (lever reversal) jest kolejnym dowodem na pozytyw-
nie wzmacniajace dzialanie srodkédw uzalezniajacych (16). W klatce Skinnera wypo-
sazonej w dzwignig (A) 1 (B) zwierze uczy si¢ i zdecydowanie preferuje naciskanie
dzwigni (A}, tzw. ,,aktywnej”, konsekwencja czego jest uzyskania dostepu do narko-
tyku. Jezeli w trakcie eksperymentu dzwignia dotychczas ,,nieaktywna” (B) staje sig
dzwignia ,,aktywna” to liczba odpowiedzi na bylej dzwigni ,,aktywnej” (A) maleje
do zera, abadane zwierzg zaczyna preferowaé dzwignie (B). Nastepuje szybkie prze-
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uczenie reakcji juz ,,utorowane]” i wzmacnianej w poprzednim procesie uczenia.
Reakcja ta musi by¢ przejawem wielkiego ,,ci$nienia wzmacniajacego™ narkotyku
pod ktorego wplywem zwierze gwaltownie poszukuje mozliwosei kontynuowania
pobierania $rodka nagradzajacego.

Dawkozaleznos¢ odpowiedzi instrumentalnej (dose-response functions) jest istot-
nym, choé nie decydujacym dowodem na pozytywnie wzmacniajace dziatanie §rod-
kow uzalezniajacych. Wraz ze wzrostem dawki narkotyku liczba odpowiedzi staje
si¢ funkcjg odwréconej litery ,,U”, czyli stopniowo narasta uzyskujac ,,plateau” i
nast¢pnic maleje wraz ze wzrostem dawki. Spadek odpowiedzi przy wyzszych daw-
kach mozna wythimaczy¢ efektem nasycenia oraz awersyjuym lub ogdlnie destruk-
cyjnym dziataniem narkotyku na zachowanie badanego organizmu (20).

Metody badania pozytywnie wzmacniajjcego dzialania Srodkéw
uzalezniajgcych oparte na reakcji samopodawania (self-administration)

Samopodawanie dozylne (infravenous self-administration) jest najczgsciej sto-
sowana metoda oceny wzmacniajacego dzialania srodkéw uzalezniajacych (12, 17).
Dozylna droga podania eliminuje potencjalnie awersyjne doznania smakowe | we-
chowe oraz zapewnia natychmiastowy dostep narkotyku poprzez krew do mézgu.
Metoda ta wymaga zabiegu chirurgicznego — implantacji cewnika do zyly szyjnej lub
udowej, ktorego droznos¢ jest okresowo sprawdzana przy pomocy ultrakrotko dzia-
lajacych barbituranéw. Nabywanie samopodawania dozylnego trwa nie dtuzej jak 5
do 10 dni i moze ulec wydatnemu skréceniu poprzez wezeéniejszy trening polegajg-
cy na nauce naciskania dzwigni w celu otrzymania pokarmu oraz bierne podawanie
pierwszej injekcji narkotyku na poczatku sesji.

Samopodawanie dokomorowe (intracercbroventricular self-administration) roz-
ni si¢ od samopodawania dozylnego miejscem implantacji cewnika w komorze bocz-
nej mézgu przy uzyciu aparatu stereotaktycznego. Jest metoda bardziej pracochton-
ng i wymaga histologicznej weryfikacji umiejscowicnia cewnika w kemorze bocz-
nej. Wsrod zalet wymienic nalezy mniejsza ilosé zuzywanego narkotyku, mozliwos¢
oddzielenia cfektow obwodowych od centralnych oraz mozliwo$é badania substan-
cji nie przenikajacych przez barierg krew-mozg. Stosujac t¢ metodg badano wzmac-
niajace dziatanie opioidéw (19), amfetaminy (9) i acetaldehydu (2).

Samopodawanie dostrukturalne (intracramal self-administration) umozliwia
identyfikowanie specyficznych rejonéw mozgu begdacych neurobiologicznym sub-
stratem wzmacniajacego dzialania badanego narkotyku. Kaniula prowadzaca jest
umieszczana w wybranej strukturze mozgu przy uzyciu aparatu stereotaktycznego.
Przy uzyciu tej metody wykazano istotng role mezolimbicznego ukladu depaminer-
gicznego w samopodawaniu amfetaminy (11), morfiny (1), kokainy (8) i endogen-
nych neuroprzekaZnikéw takich jak dopamina (5), neurotensyna (7) czy cholecysto-
kinina (10).

Samopodawanie doustne (oral sclf-administration) jest wazng metoda oceny
wzmacniajgcego dzialania substancji uzalezniajacych zazywanych ta droga u ludzi
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{np. alkohol etylowy, kofeina, amfetamina). Przy samopodawaniu doustnym istotna
role mogg odgrywac doznania smakowe, ktore, spetniajac rolg bodzca dyskryminu-
jacego czy warunkowo wzimacniajacego, moga w istotny sposéb modyfikowaé pozy-
tywnie wzmacniajace dzialanie badanych $rodkow uzalezniajacych. Najprostszym
przykiadem samopodawania doustnego pozbawionego elementu instrumentalizacji
jest test wolnego wyboru (two bottle test) pomigdzy np. alkoholem dostgpnym do
picia w jednej butelce a woda w drugiej (13). Miara dzialania wzmacniajacego jest
preferencja picia alkoholu w sytuacji nieskr¢powanego dostgpu do obu butelek. Bar-
dziej wyrafinowane i dostarczajgce wigcej informacji, w porownaniu z testem wol-
nega wyboru, sposoby modelowania réznych faz pieia alkoholu czy doustnego zaZy-
wania narkotykéw u ludzi sa procedury warunkowania instrumentalnego. Pierwsza
instrumentalng metoda samopodawania doustnego byta zasada polidypsji (schedule-
induced polydipsia) (6). W metodzie tej pozywienie w malych ilodciach jest dostar-
czane rytmicznie w rownych odtgpach czasu zwierzetom z ograniczonym dostgpem
do pokarmu. Towarzyszy temu zwigkszone spozycie wody, ktéra moze by¢ stopnio-
wo zastgpowana przez wzrastajace stgzenia alkoholu, ktory jest pity w przerwach
miedzy spozywanym pokarmem, Dzialanie wzmacniajace alkoholu badane jest w
koncowej fazie sesji, kiedy instrumentalnie kontrolowany dostgp do pokarmu zaste-
puje sig nicograniczonym dostepem do reszty pozywienia, co indukuje z kolei wyso-
kie spozycie alkoholu. Modyfikacjg zasady indukowanej polidypsji jest procedura
picia indukowanego pokarmem (food-induced drinking), gdzie zamiast instrumental-
nie kontrolowanego dostgpu do pozywienia zwierze od razu otrzymuje cata dzienna
racje pokarmu czemu oczywidcie towarzyszy zwickszone spozycie wody, stopniowo
zastgpowanej alkoholem czy innym $rodkiem uzalezniajacym (14). W procedurze
dostepu do narkotyku (drug access) $rodek uzalezniajacy jest dostepny przez pe-
wien, staly okres w ciggu dnia (np. 3 godziny). Zwierzgta nie majac w tym czasie
dostepu do wody rozpoczynaja konsumpcj¢ narkotyku, ktorego stgZenie jest stopnio-
wo zwigkszane. Czgsto spadek wagi ciala koreluje pozytywnie z prawdopodobiei-
stwem 1 tempem spozycia §rodka uzalezniajacego. Metoda ,,zanikania” (fading me-
thod), jest z powodzeniem stosowana w ustanowieniu samopodawania doustnego
alkohohu, pentobarbitalu i kokainy (18). Instrumentalne picie jest poczatkowo pod-
trzymywane przez dodanie do wody zachgcajacej do picia substancji ktorag moze by¢
np. sacharoza. Narkotyk, ktdrego wiasciwosci wzmaeniajace maja by¢ badane, jest
dodawany stopniowo do roztworu sacharozy w stgzeniach wzrastajacych podczas
gdy jednoczes$nie stgzenie sacharozy ulega stopniow] redukcji az do zupelnego wy-
climinowana. Prostg odmiang metody ,,zanikania” jest metoda podstawiania (substi-
tution method) w ktorej narkotyk z okreslonym weczeséniej dziataniem wzmacniaja-
cym zostaje stopniowo zastapiony przez nowy srodek uzaleZniajacy (4).

Metoda inhalacji substancji wziewnych (inhalation of volatile substances) jest
przydatnym sposobem modelowania narastajacego problemu uzaleznien od substan-
¢ji ulatniajacych sig¢ w temperaturze pokojowej (24, 25). W eksperymentach tych
reakcja instrumentalna (np. naciskanie aktywnej dzwigni) inicjuje uwalnianie sub-
stancji wziewnej, ktora poprzez system regulujacy przeplyw powietrza dostaje sig¢ w

521



Roman Stefafiski, Wojciech Kostowski

okreslonej ilosci do komory inhalacyjnej, w ktérej umieszczone jest badane zwierze.
Zamiast komory inhalacyjnej mozna uzywac specjalnie skonstruowanych kaskéw,
cewnikéw nosowych lub masek twarzowych.

Jak dotad nie udalo si¢ stworzy¢ dobrego zwierzgcego modelu inhalacji substancji
znajdujacych si¢ w dymie, np. inhalacji dymu tytoniowego (23). Chodzi przy tym nie
o bierng inhalacj¢ dymu wtlaczanego do pomieszczenia, lecz czynnego ,,zaciagania
sig” dymem z specjalnego urzadzenia. Podejmowane proby zakonczyly sig niepowo-
dzeniem,

Inne sposoby samopodawania, takie jak np. doZoladkowe i domigsniowe na-
leza do rzadko obecnie stosowanych metod oceny pozytywnie wzmacniajacego
dziatania srodkéw uzalezniajgcych i praktycznie zostaly zaniechane w ciagu ostat-
nich 10 lat.

Metody stosowane w modelowaniu pozytywnie wzmacniajacego dzialania $rod-
kéw uzalezniajacych niewatpliwie przyczyniaja sig¢ do lepszego poznania pod-
stawowych etapow zlozonego procesu uzaleznienia i staly sig podstawa rozsze-
rzonych o zjawiska komorkowe i molekularne badan skorelowanych z okreélo-
nymi odpowiedziami behawioralnymi.

STRESZCZENIE

W artykule opisano przedkliniczne metody badania pozytywnie wzmacniajacego
dziatania §rodkéw uzalezniajacych. Przedstawiono dowody na pozytywnie wzmac-
niajgce dzialanie §rodkéw uzalezniajacych u zwierzat. Wykazano wiele podobiedstw
w sposobie przyjmowania tych samych §rodkow uzalezZniajacych przez ludzi i zwie-
rzeta. Stwierdzono, iz modele oparte na reakcji samopodawania przyczyniaja si¢ do
lepszego poznania neurobiologicznego substratu poszczegélnych etapéw procesu
uzaleznienia {od fazy poszukiwania, poprzez zazywanie do nawrotu przyjmowania
narkotyku po okresie abstynencji), co moze przyczynic si¢ do znalezienia skuteczne-
go sposobu zapobiegania i leczenia uzaleznien u [udzi.

Slowa kluczowe: wzmocnienie, samopodawanie, modele zwierzgee, uzaleznienia.

Roman Stefanski, Wojciech Kostowski
Drug reinforcement in animals

SUMMARY

The paper describes pre-clinical methods of investigating the reinforcing action of
habit-forming substances. Evidence for drug reinforcement in animals has been pre-
sented. Many similarities between animal and human drug-secking and drug-taking
behaviour have been demonstrated for the same habit-forming substances. Models
based on the self-administration response have been found to contribute to a better
understanding of the neurobiological substrate of particular stages of the dependence
process (from drug seeking through drug taking to relapse after a period of abstinen-
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ce}. This may contribute to the development of more effective methods of drug de-
pendence prevention and treatment in humans.

Key words: reinforcement, self-administration, animal models, drug dependence

13.

14,

15.

PISMIENNICTWO

. Bozarth MLA., Wise R.A, (1981) Intracranial self-administration of morfine into the ventral

tegmental area in rats. Life Sci. 28: 551-553.

. Brown Z.W., Amit Z., Rockman G.E. (1979} Intraventricular self~administration of acetal-

dehyde, but not ethanol, in nadve laboratory rats. Psychopharmacology 64: 271-276,

. Carroll M.E,, Lac 8.T., Nygaard S.L. (1989} A concurently available nondrug reinforcer

prevents the acquisition or decreases the maintenance of cacaine-reinforced behavior. Psy-
chopharmacology 97: 23-29.

. Carroll M.E., Stoltz D.C. (1983) Oral d-amphetamine and ketamine self-administration by

rhesus monkeys: effects of food deprivation. J. Pharmacol. Exp. Ther, 227: 28-34,

. Dworkin 8.1, Geeders N.E., Smith J.E. (1985) The reinforcing and rate effects of intracra-

nial dopamine administration. In: Harris L.E. (ed.) Problems of drug dependence. NIDA
Research Monograph, pp. 242-248.

. Falk J.L. (1961} Production of polydipsis in normal rats by an intermittent food schedule.

Science 133: 195-196.

. Glimcher BW., Giovino A.A., Hoebel B.G. (1983} Self-injection of neurotensin into the

ventral tegmental area (VT4). Neurosci. Abstr. 9: 120.

. Goeders N.E., Smith LE, (1983) Cortical dopaminergic involvement in cocaine reinforce-

ment. Science 221: 773-775.

. Gustafson L.K., Pickens R. (1975) Intraventricvlar amphetamine self-administration in rats.

Fed. Proc. 34: 780.

. Hoebel B.G., Aulisi E. (1984) Cholecystokinin self-injection in the nucleus accumbens and

block with progiumide. Neurosci. Abstr, 10: 694.

. Hoebel B.G., Monaco A.P.,, Hemandez L., Aulisi E.F,, Stanley B.G., Lenard .. (1983) Self-

injection of amphetamine directly into the brain. Psychopharmacology 81: 158-163.

Koob G.F., Vaccarino F.J., Amalric M., Bloom F.E. (1987) Positive reinforcement properties
of drugs. search_for neural substrates. In: Engel I, Oreland L. (eds.) Brain reward systems
and abuse. New York: Raven Press, pp. 35-50.

Meisch R.A., Carroll M.E. (1987) Oral drug self-administration: drugs as reinforcers. In:
Bozarth M.A. {ed) Methods of assessing the reinforcing properties of abbused drugs. New
York: Springer-Verlag, pp. 143-160.

Meisch R.A., Kliner D.I. (1979) Etonitazene as a reinforcer for rats: increased etonitazene-
reinforced behavior due to food deprivation. Psychopharmacology 63: 97-98.

Meisch R.A., Lemaire G.A. (1993} Drug self~administration. In: van Haaren F. (ed) Me-
theds in behavioral pharmacology. New York: Elsevier Science, pp. 257-300.

. Olds M.E. (1979) Hypothalamic substrate for the positive reinforcing properties of morphi-

ne in the rat. Brain Res. 168: 351-360.

323



Roman Stefanski, Wojciech Kostowski

17.

18.

19,

20,

21,

22,

23,

24,

25.

Roberts D.C.S., Koob G.F., Klonoff P, Fibiger H.C. (1980} Extinction and recovery of coca-
ine self-administration following 6-hydroxydopamine lesions of the nucleus accumbens. Phar-
macol Biochem, Behav. 12: 781-787.

Samson H.H. (1986) Initiation of ethanol reinforcement using a sucrose-substitution proce-
dure in food- and water-satiated rats. Alcohol Clin. Exp. Res. 10: 436-442.

Smith LE., Freeman M.E., Lane 1.D. (1982) Brain neurgiransmitter turnover correlated
with morphine-seeking behavior of rats. Pharmacol. Bioche. Behav. 16: 509-519.
Stefaniski R., Ladenheim B., Lee 8.H,, Cadet J.L., Goldberg 5.R. (1999) Neuroadaptations
in the dopaminergic system after active self-administration of methamphetamine. Eur. J.
Pharmacology 371: 125-135.

White N.M. (1989) Reward and reinforcement: What’s the difference? Neurosci. Biobehav.
Rev. 13: 181-186.

Winsauer P.J., Thompson D.M. (1991) Cocaine self-administrafion in pigeons. Pharmacol.
Biochem, Behav. 40: 41-52,

Wood R.W. (1990) Animal models of drug self-administration by smoking. In: Chiang C.N.,
Hawks R.L. {eds) Research findings on smoking of abused substances. Rockville, MD: Na-
tional Institute on Drug Abuse, Research Monograph 99, DHHS Publication No. (ADM) 90-
1690, pp. 159-171.

Wood R.W., Grubman J., Weiss B, (1977) Nitrous oxide self-~administration by the squirrel
monkey. J. Pharmacol. Exp. Ther. 202: 491-499.

Yanagita T., Takahashi 8., Ishida K., Funamoto H. (1970) Voluntary inhalation of volatile
anesthetics and organic solvents by monkeys. Jpn, . Clin. Pharmacol. 1: 13-16.





