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Abstract:
The role of endogenous opioid peptides (EOP's) in the ingestion of highly palatable solutions in the
male rat was investigated in three experiments. In Experiment 1 acquisition of taste preference for
sucrose or saccharin was blocked by the opiate antagonist naloxone. Following removal of the drug,
preference quickly recovered; with intake levels surpassing that of controls. In Experiment 2 preference
for a sucrose solution was enhanced with a low dose of the kappaopiate receptor agonist U 50,488H.
The high level of intake for this group was maintained for five days following removal of the drug. In
Experiment 3 the release of EOP's in response to actual, or expected, intake of a palatable solution was
assessed with an analgesia test. No decrease in pain sensitivity was observed when a delay was
included between ingestion (or expected ingestion) and the analgesia test. However, testing without
delay demonstrated significant analgesia effects following intake. These effects were reversible by
administration of naloxone, suggesting that the analgesia was the result of EOP release. Taken together,
the results of these experiments suggest that one of the functions of EOP's is the reinforcement of
preference learning. 
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ABSTRACT

The r o l e  o f  e n d o g e n o u s  o p i o i d  p e p t i d e s  ( E O P ' s )  i n  t h e  i n g e s t i o n  
o f  h i g h l y  p a l a t a b l e  s o l u t i o n s  i n  t h e  m a le  r a t  was i n v e s t i g a t e d  i n  
t h r e e  e x p e r i m e n t s .  I n  E x p e r i m e n t  I a c q u i s i t i o n  o f  t a s t e  p r e f e r e n c e  
f o r  s u c r o s e  o r  s a c c h a r i n  was b l o c k e d  by t h e  o p i a t e  a n t a g o n i s t  
n a l o x o n e .  F o l l o w i n g  r e m o v a l  o f  t h e  d r u g ,  p r e f e r e n c e  q u i c k l y  
r e c o v e r e d ,  w i t h  i n t a k e  l e v e l s  s u r p a s s i n g  t h a t  o f  c o n t r o l s .  I n  
E x p e r i m e n t  2 p r e fe r e n c e  f o r  a  s u c r o s e  s o l u t i o n  was e n h a n c e d  w i t h  a 
low d o s e  o f  t h e  k a p p a S o p i a t e  r e c e p t o r  a g o n i s t  U«50, 488H .  The h i g h  
l e v e l  o f  i n t a k e  f o r  t h i s  g r o u p  was m a i n t a i n e d  f o r  f i v e  d ay s  f o l l o w i n g  
r e m o v a l  o f  t h e  d r u g .  I n  E x p e r i m e n t  3 t h e  r e l e a s e  o f  EOP’ s  i n  
r e s p o n s e  t o  a c t u a l ,  o r  e x p e c t e d ,  i n t a k e  o f  a  p a l a t a b l e  s o l u t i o n  was 
a s s e s s e d  w i t h  an a n a l g e s i a  t e s t .  No d e c r e a s e  i n  p a i n  s e n s i t i v i t y  was 
o b s e r v e d  when a  d e l a y  was i n c l u d e d  b e tw e en  i n g e s t i o n  ( o r  e x p e c t e d  
i n g e s t i o n )  and t h e  a n a l g e s i a  t e s t .  Ho we ver ,  t e s t i n g  w i t h o u t  d e l a y  
d e m o n s t r a t e d  s i g n i f i c a n t  a n a l g e s i a  e f f e c t s  f o l l o w i n g  i n t a k e .  T h ese  
e f f e c t s  w e r e  r e v e r s i b l e  by a d m i n i s t r a t i o n  o f  n a l o x o n e ,  s u g g e s t i n g  
t h a t  t h e  a n a l g e s i a  was t h e  r e s u l t  o f  EOP r e l e a s e .  Taken  t o g e t h e r ,  
t h e  r e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  s u g g e s t  t h a t  o n e  o f  t h e  f u n c t i o n s  o f  
E O P 's  i s  t h e  r e i n f o r c e m e n t  o f  p r e f e r e n c e  l e a r n i n g .
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INTRODUCTION

M o rp h in e  (a  d e r i v a t i v e  o f  t h e  opium p o p p y ) h a s  l o n g  been known 

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

m e d i c i n a l l y  f o r  more  t h a n  a c e n t u r y . A number o f  o p i o i d  compounds 

h ave  been  d e v e l o p e d  t h a t  e i t h e r  mimic  o r  b l o c k  t h e  e f f e c t s  o f  

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

e x i s t  w i t h i n  t h e  n e r v o u s  s y s t e m  t h a t  a r e  t h e  s i t e  o f  a c t i o n  f o r  t h e  

o p i a t e  d r u g s  ( R e i d ,  1 9 8 5 ) .  I n  a c l a s s i c  s t u d y .  P e r t  an d  S n y d e r  

(1973)  d e m o n s t r a t e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  s p e c i f i c  o p i o i d  r e c e p to r s  i n  t h e  

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

n a t u r a l l y  produced n e u r o tra n sm itte rs  w i t h i n  t h e  b r a i n  w h ic h  b i n d  w i t h  

t h e s e  r e c e p t o r s . I n  t h e  l a s t  15 y e a r s  e f f o r t s  h a v e  b e e n  d i r e c t e d  

t o w a r d s  i d e n t i f y i n g  t h e s e  su b sta n ces  ( e . g . , G o l d s t e i n ,  1976) w i t h  a 

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

en d o g e n o u s  p e p t i d e s  t h a t  p o s s e s s  o p i a t e  a c t i v i t y  (H ughes ;  S m i t h ,  

Morga n,  & F o t h e r g i l l , 1975;  T e r e n i u s , & W a h l s t r o m , 1975 ;  P a s t e r n a k ,  

Goodman, & S n y d e r , 19 7 5 ) .  For  ex a m p l e ,  Hughes ,  S m i t h ,  K o s t e r l i t z ,  

F o t h e r g i l l , M org an ,  an d  M o r r i s  (1 9 7 5 )  i s o l a t e d  an d  d e s c r i b e d  two 

p e n t a p e p t i d e s  ( e n k e p h a l i n s ) w h ich  p o s s e s s e d  o p i a t e  a c t i v i t y ,  s uch  

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

n a l o x o n e .  The d i s c o v e r y  o f  t h e s e  and o t h e r  en d o g e n o u s  o p i o i d  

p e p t i d e s  (EOP’ s )  was  i m p o r t a n t  s i n c e  s u c h  p e p t i d e s  h a v e  bee n  

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

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

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

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

r e c e p t o r s ,  t h u s  b l o c k i n g  t h e  a c t i o n  o f  E O P 's )  and t h e n  m e a s u r e  

c o n s e q u e n t  i n t a k e  o f  v a r i o u s  s u b s t a n c e s .  T h i s  a p p r o a c h  h a s  c l e a r l y  

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

t h e  r e g u l a t i o n  o f  i n g e s t i o n  by o p i o i d s  i s  u n c l e a r  ( R e i d ,  19 8 5 ) .

S i n c e  t h e  p i o n e e r i n g  work o f  H o l tzm an  ( 1 9 7 5 ) ,  i n  w h ic h  d e c r e a s e s  i n  

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

a n t a g o n i s t s  n a l o x o n e  (NAL) and  n a l t r e x o n e  (NALT), t h e r e  h av e  b ee n  

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

and w a t e r  ( e . g . , L e v i n e ,  M o r l e y , G o s n e l l , B i l l i n g t o n ,  & B a r t n e s s , 

1985;  R e i d ,  19 8 5 ) .  T h e s e  e f f e c t s ,  a r e  b o t h  r o b u s t  and  r e l i a b l e .  F o r  

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

when a d m i n i s t e r e d  p e r i p h e r a l l y  (Hemmer, O l s o n ,  K a s t i n , McLean,  & 

O l s o n ,  19 8 2 ) ,  when i n j e c t e d  d i r e c t l y  i n t o  s p e c i f i c  b r a i n  r e g i o n s  

( S i v i y ,  Bermudez-1S R a t t o n i , D a r g i e , & R e id , .  1 9 8 1 ) ,  and u n d e r  s t r e s s f u l  

c o n d i t i o n s  s u c h  a s  m i l d  d e p r i v a t i o n  ( J a l o w i e c ,  P a n s k e p p , Z o lo v ick . ,

N a j am, & Herman,  1 9 8 1 ) .  M c C a r t h y , D e t t m a r , Lynn and  S a n g e r  (1981)  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e s e  e f f e c t s  a r e  n o t  r e s t r i c t e d  t o  r a t s :  NAL w i l l  

a l s o  d i s r u p t  i n t a k e  i n  c a t s  and r a b b i t s .

Ye t  t h e  m o s t  i n t r i g u i n g  f i n d i n g s  p o i n t  t o  t h e  a n t a g o n i s t s '  

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

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

s w e e t e n e d  w a t e r  ( L e v i n e ,  M u r r a y ,  K n e i p , G r a c e ,  & M o r l e y ,  1982)  and
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t h e  b l o c k i n g  o f  t h e  n o r m a l  d e v e lo p m e n t  o f  p r e f e r e n c e  f o r  s a c c h a r i n  

s o l u t i o n s  (L y n c h ,  1 9 8 6 ) .  The s u p p r e s s i o n  o f  t h e  i n g e s t i o n  o f  a 

h i g h l y  p a l a t a b l e  c a f e t e r i a  d i e t  h a s  a l s o  been  r e p o r t e d  (A pfe lbaum  & 

M a n d e n o f f , 1 9 8 1 ) .  I n t e r e s t i n g l y ,  n a l o x o n e ' s  e f f e c t  on  t h e  i n t a k e  o f  

a  20% s u c r o s e  s o l u t i o n  d e c r e a s e s  o v e r  t i m e  ( O l s o n ,  D e l a t t e , K a s t i n ,  

McLean,  P h i l l p o t t , & O l s o n ,  19 8 5 ) ,  an e f f e c t  t h a t  h a s  been  

i n t e r p r e t e d  a s  due  t o  t h e  d e v e lo p m e n t  o f  t o l e r a n c e  t o  t h e  NAL.

Since-  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  EO P 's  a r e  more p r o n o u n c e d  f o r  p r e f e r r e d  

i n g e s t a b l e s  t h a n  f o r  s t a n d a r d  l a b o r a t o r y  chow and w a t e r , i t  seems 

t h a t  E O P 's  may f u n c t i o n  t o  r e g u l a t e  t a s t e a m o t i v a t e d  b e h a v i o r .  T h a t  

i s ,  t h e  E O P 's  seem p a r t i c u l a r l y  i n v o l v e d  when a n i m a l s  a r e  f e e d i n g  

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

t h e y  a r e  h u n g r y .  T h i s  i d e a  o r i g i n a t e d  w i t h  a s t u d y  by Rockwood and 

R e i d  ( 1 98 2 )  i n  w h i c h  r a t s  w i t h  o p en  g a s t r i c  f i s t u l a s  s i g n i f i c a n t l y  

r e d u c e d  i n t a k e  o f  a  s u c r o s e  s o l u t i o n  f o l l o w i n g  NAL i n j e c t i o n s .  T h i s  

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

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

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

g u s t a t o r y .  T h i s  f i n d i n g  i m p l i e s  t h a t  t h e  change  i n  t h e  d r i n k i n g  a s  a  

r e s u l t  o f  NAL a d m i n i s t r a t i o n  was due t o  some m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  

t a s t e  by t h e  d r u g .  The i m p l i c a t i o n  o f  t h e s e  r e s u l t s  i s  t h a t  NAL may 

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

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

o b e s e  r a t s  who i n c r e a s e  t h e i r  i n t a k e  o f  p r e f e r r e d  f o o d s  t o  a  g r e a t e r  

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

r a t s  f i n d  t h e  f o o d  more p a l a t a b l e  t h a n  t h e  l e a n  r a t s )  a r e  e v e n  more
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s e n s i t i v e  t o  t h e  s u p p r e s s a n t  e f f e c t s  o f  NAL ( C o o p e r ,  J a c k s o n ,  Morgan,  

& C a r t e r ,  19 8 5 ) .  I n  a  r e l a t e d  s t u d y ,  Lynch and L i b b y  (1 9 8 3 )  fo u n d  

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

when r a t s  a r e  d e p r i v e d  t h a n  when t h e y  a r e  s a t e d .  H e r e ,  o n e  

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

s u b s t a n c e s  p a l a t a b l e ,  a w i d e r  r a n g e  o f  s u b s t a n c e s  w i l l  be a f f e c t e d  by 

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

I f  t h e  EOP’ s a r e  i n v o l v e d  i n  t a s t e  p r e f e r e n c e s  t h e n  t h e  

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

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

when m o r p h i n e  i s  i n j e c t e d  i n t o  t h e  h y p o t h a l a m u s  ( X e p p e rm an , H i r s t ,  & 

Gowdey, 1 9 8 1 ) ,  and  when d y n o r p h i n  ( a n  e n d o g e n o u s  k ap p a  a g o n i s t )  i s  

i n j e c t e d  i n t o  t h e  v e n t r i c l e s  o f  r a t s '  b r a i n s  (Morl e y  & L e v i n e ,  1 9 8 1 ) .  

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

a n t a g o n i s t s  ( L e v i n e ,  e t  a l . , 1 9 8 5 ) .  R e i d  (1985)  n o t e d  t h a t  many 

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

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

e n v i r o n m e n t .

T h e s e  v a r i a b l e  e f f e c t s  c a n  be p a r t i a l l y  e x p l a i n e d  by t h e  f a c t  

t h a t  t h e r e  e x i s t  a t  l e a s t  t h r e e  t y p e s  o f  o p i o i d  r e c e p to r s  (C oope r  & 

S a n g e r ,  1984)  w h ic h  p r o b a b l y  b i n d  d i f f e r e n t  o p i o i d  p e p t i d e s .  I n  

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

p u t a t i v e  m u - r e c e p t o r  a g o n i s t )  on i n g e s t i o n  t h a t  h ave  r e p o r t e d  

i n c o n s i s t e n t  c h a n g e s  i n  i n t a k e  ( J a l o w i e c  e t  a l . , 1981;  M o r l e y ,

L e v i n e ,  G r a c e ,  & K n e i p , 19 8 2 ) ,  and  t h o s e  w h ich  h a v e  f o u n d  more 

c o n s i s t e n t  i n c r e a s e s  i n  i n t a k e  when k a p p a - r e c e p t o r  a g o n i s t s  a r e
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e m p l o y e d .  F o r  i n s t a n c e , M o r l ey  an d  a s s o c i a t e s  ( M o r l e y ,  E l s o n ,  & 

L e v i n e ,  1982;  M o r l e y ,  L e v i n e ,  G r a c e ,  K n e i p ,  & Z e u g n e r , 1983;  M o r l ey  & 

L e v i n e ,  1983)  h av e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  kappa  a g o n i s t s ,  s u c h  a s  t h e  

h i g h l y  s e l e c t i v e  U-50,488H and t h e  k ap p a  b e n z o d i a z e p i n e ,  t i f l u a d o m ,  

c o n s i s t e n t l y  s t i m u l a t e  i n t a k e  o f  s t a n d a r d  l a b o r a t o r y  chow.  T hus ,  t h e  

k ap p a  r e c e p t o r  s u b t y p e  may be more  i m p o r t a n t  t h a n  o t h e r  o p i o i d  

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

J a c k s o n ,  & Ki rkham,  1 9 8 5 ) .

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

o f  i n t e r e s t  r e g a r d i n g  t h e  e f f e c t s  o f  kap pa a g o n i s t s  o n  t h e  i n t a k e  o f  

p r e f e r r e d  s u b s t a n c e s .  I n  one  s t u d y ,  Lynch (1983)  r e p o r t e d  t h a t  t h e  

mixed  k ap p a /m u  a g o n i s t  k e t o c y c l a z o c i n e  s t i m u l a t e d  i n t a k e  o f  a 

s a c c h a r i n  s o l u t i o n  i n  c o m p a r i s o n  t o  a  c o n t r o l  ( s a l i n e )  g r o u p  i n  

n o n d e p r i v e d  r a t s ,  w h i l e  J a c k s o n  an d  Coope r  (1 985 )  and Cooper  e t  a l .  

(1 9 8 5 )  f o u n d  t h a t  t h e  kappa a g o n i s t  U -5 0 ,488H s i g n i f i c a n t l y  

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

s t u d i e s  and o t h e r s  ( e . g . ,  L e a n d e r  & H ynes ,  1983;  K a v a l i e r s , T e s k e y ,  & 

H i r s t ,  198 5)  s u g g e s t  t h a t  t h e  kap p a  o p i o i d  r e c e p t o r  s y s t e m  i s  

i m p o r t a n t  f o r  t h e  e x p r e s s i o n  o f  t a s t e  p r e f e r e n c e s  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  

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

b o t h  m u .a n d  kap pa a g o n i s t s  on t h e  i n t a k e  o f  p r e f e r r e d  s w e e t  s o l u t i o n s  

i n  n o n d e p r i v e d  a n i m a l s  s h o u l d  be  i n v e s t i g a t e d .  Such  s t u d i e s  would  

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

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

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

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

i n v e s t i g a t i n g  t h e s e  q u e s t i o n s  h a s  b e e n  t o  a s s e s s  a c t u a l  c h a n g e s  i n  

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

t h e  u s e  o f  r a d i o i m m u n o a s s a y  t e c h n i q u e s .  For  ex a m p l e ,  M o r l e y , E l s o n ,  

L e v i n e ,  an d  S h a f e r  (1 982)  f o u n d  i n c r e a s e d  c o r t i c a l  l e v e l s  o f  

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

d e p r i v a t i o n  and t a i l - p i n c h .  I n  a n o t h e r  s t u d y  (Vaswani  and  T e j w a n i ,

1 986)  i t  was r e p o r t e d  t h a t  f o o d  d e p r i v a t i o n  r e s u l t s  i n  i n c r e a s e d  

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

w h ich  r e t u r n  t o  n o r m a l  f o l l o w i n g  i n t a k e .  A r e l a t e d  s t u d y  l o o k e d  a t  

t h e  l o c a t i o n s  o f  k ap p a  r e c e p t o r s  i n  n o n s t r e s s e d ,  n o n d e p r i v e d  r a t s  and 

f o u n d  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  i n  a  number  o f  g u s t a t o r y  and  f e e d i n g  

s i t e s  (L ynch ,  W a t t , K r a l l , & P a d e n , 1 9 8 5 ) .  Of p a r t i c u l a r  i m p o r t a n c e  

i s  t h e  f i n d i n g  by Durn, Gramsch ,  and H e rz  (1 9 8 3 )  t h a t  i n g e s t i o n  o f  

s w e e t  f o o d s  r e s u l t s  i n  h i g h e r  l e v e l s  o f  B - e n d o r p h i n  ( an  en do g en o u s  

o p i o i d )  i n  t h e  h y p o t h a l a m u s .

O t h e r  r e s e a r c h e r s  h av e  p r o v i d e d  l e s s  d i r e c t  e v i d e n c e  f o r  r e l e a s e  

o f  o p i o i d  p e p t i d e s  by s h o w in g  t h a t  i n c r e a s e d  f e e d i n g  b e h a v i o r  

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

a n t a g o n i s t s .  Lowy, M a i c k e l , and Yim ( 1 9 8 0 ) ,  f o r  e x a m p l e ,  rep orted  

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

and  s u c h  f e e d i n g  b e h a v i o r  was b l o c k e d  by NAL. A more  r e c e n t  s t u d y  

(B e r t ie r e ,  S y , B a i g h t s , M a n d e n o f f , an d  A p f e l b a u m , 1 984)  d e m o n s t r a t e d  

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

i n j e c t i o n s  o f  B - e n d o r p h i n  ( an  o p i a t e  a g o n is t )  i n t o  t h e  v e n t r i c l e s .

The a u t h o r s  em ployed  l e a r n i n g  p r i n c i p l e s  a s  a  f r am ew o r k  f o r



7

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

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

a g o n i s t  made i n g e s t i o n  u n n e c e s s a r y  b e c a u s e  i t  p r o d u c e d  s a t i a t i o n .

A r e l a t e d  s e r i e s  o f  s t u d i e s  by L i e b l i c h  and a s s o c i a t e s  have 

shown t h a t  r a t s  w h ich  a r e  g e n e t i c a l l y  s e l e c t e d  f o r  h i g h  r a t e s  o f  s e l f -  

a d m i n i s t e r e d  b r a i n  s t i m u l a t i o n  a l s o  t e n d  t o  consume l a r g e  am ounts  o f  

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

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

( L i e b l i c h ,  C oh en ,  Ganchrow, '  B l a s s ,  & Bergmann,  1983 ;  Cohen,  L i e b l i c h ,

& Bergmann,  1 984 ;  Bergmann,  Cohen,  & L i e b l i c h ,  1 9 8 4 ) .  T h es e  

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

r e l e a s e  o f  EOP’ s  a s  t h e  r e s u l t  o f  a c t i v a t i o n  o f  s w e e t  r e c e p t o r s  i n  

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

The r e s u l t s  c i t e d  ab o v e  a r e  p o o r l y  i n t e g r a t e d  an d  i t  r e m a i n s  

u n c l e a r  w h a t  e v e n t s  ( e i t h e r  p h y s i o l o g i c a l  o r  e n v i r o n m e n t a l )  a r e  

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

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

d r i v e  t h e o r y .  T h i s  t h e o r y  s u g g e s t s  t h a t  EOP r e l e a s e  d i r e c t l y  

m o t i v a t e s ,  o r  " d r i v e s " ,  t h e  o r g a n i s m  t o  i n g e s t  n u t r i e n t - r i c h  

m a t e r i a l s  ( L e i b o w i t z ,  19 8 5 ) .  T h i s  i d e a  f a i l s ,  h o w e v e r ,  t o  e x p l a i n  

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

o r  how a n t a g o n i s t s  r e d u c e  i n t a k e  w h i c h  i s  m o t i v a t e d  p u r e l y  by t a s t e  

(L ynch ,  1983;  J a c k s o n  & C o o p e r , 1 9 8 5 ) .

An a l t e r n a t i v e  e x p l a n a t i o n  i s  t h a t  c e r t a i n  b e h a v i o r s  a r e  

r e i n f o r c e d  by t h e  r e l e a s e  o f  e n d o r p h i n s  and i t  i s  t h i s  p rop erty  t h a t  

a c c o u n t s  f o r  t h e  e s t a b l i s h m e n t  a n d / o r  m a i n t e n a n c e  o f  t a s t e
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p r e f e r e n c e s .  I n  s u p p o r t  o f  t h i s  v i ew ,  Mucha and I v e r s e n  (1984)  h ave  

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

r e w a r d i n g  an d  NAL i s  a v e r s i v e  ( s i n c e  i t  l e a d s  t o  c o n d i t i o n e d  p l a c e  

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

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

a d m i n i s t e r  o p i a t e s  ( e g .  B e l l u z i  & S t e i n ,  1 9 7 7 ) .  F i n a l l y ,  a l t h o u g h  

o p i o i d  a g o n i s t s  s o m e t i m e s  s t i m u l a t e  i n t a k e ,  t h e y  do so  f o r  o n l y  

c e r t a i n  c o n c e n t r a t i o n s  (L ync h and L i b b y ,  1 9 8 3 ) ,  a r e s u l t  w hich  

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

i n t a k e .

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

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

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

i n s t a n c e ,  i f  an  a n i m a l  h a s  no p h y s i o l o g i c a l  n e e d  t o  i n g e s t ,  b u t  d o es  

s o  n o n e t h e l e s s ,  i t  may be c o n c l u d e d  t h a t  t h e  a n i m a l  i s  b e i n g  

r e i n f o r c e d  i n  some manner  f o r  e n g a g i n g  i n  t h e  i n g e s t i v e  b e h a v i o r .  

S i n c e  EOP1s  a p p e a r  t o  be i n v o l v e d  i n  t h e  a c q u i s i t i o n  o f  t a s t e  

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

n o r m a l l y  a c t  as  r e i n f o r c e r s  f o r  t h e  l e a r n i n g  o f  p r e f e r e n c e s .  To t e s t  

t h i s  i d e a ,  t h e  E O P 's  s h o u l d  be  s t u d i e d  w i t h i n  an  o p e r a n t  c o n d i t i o n i n g  

p a r a d i g m  so  a s  t o  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e tw e en  t h e s e  

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

d i r e c t  m o t i v a t i o n ,  i n s p i r e d  by a  d r i v e ,  o r  i n s t e a d  i n v o l v e s  

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

S u p p o r t  f o r  t h i s  n o t i o n  o f  l e a r n e d  p r e f e r e n c e s  comes f rom a 

s t u d y  by Dum and H e r z  (1 9 8 4 )  w hich  p r o v i d e d  e v i d e n c e  f o r  t h e  r e l e a s e
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o f  EOF' s i n  r e s p o n s e  t o  t h e  a n t i c i p a t i o n  o f  r e c e i v i n g  h i g h l y  

p a l a t a b l e  s u b s t a n c e s .  I n  t h i s  e x p e r i m e n t ,  r a t s  w h ich  had  been  t a u g h t  

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

a n i m a l s  d e m o n s t r a t e d  a  N A L - r e v e r s i b l e  d e c r e a s e  i n  s e n s i t i v i t y  t o  

p a i n f u l  s t i m u l i  a s  co m pared  t o  c o n tr o l a n i m a l s .

To s u m m a r i z e ,  t h e  o p i o i d  a n t a g o n i s t s  d e c r e a s e  i n t a k e  and 

a g o n i s t s  s o m e t im e s  i n c r e a s e  i n t a k e .  T h ese  e f f e c t s ,  h o w e v e r ,  do n o t  

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

e x p e c t e d  i f  t h e r e  w e re  a  d i r e c t  c o n n e c t i o n  be tw e en  r e c e p t o r  

s t i m u l a t i o n  and i n g e s t i o n .  S i n c e  a g o n i s t s  do n o t  d i r e c t l y  s t i m u l a t e  

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

w h ic h  a r e  c o n d u c i v e  t o  i n g e s t i o n .  I n  o t h e r  w o r d s ,  EOP’ s  may be 

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

o f  a p p r o p r i a t e  f o o d s ,  and  t h i s  r e l e a s e  may s i g n a l  an  o r g a n i s m  t o  

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

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

be t h a t  t h e  m echan ism o f  o p i a t e  a c t i o n  i n v o l v e s  o p e r a n t  c o n d i t i o n i n g  

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

I n  o r d e r  t o  i n v e s t i g a t e  t h a t  p o s s i b i l i t y ,  t h e  t i m i n g  an d  e x t e n t  

o f  o p i o i d  r e l e a s e  s h o u l d  be  e x a m i n e d .  T h i s  c o u l d  be a c c o m p l i s h e d  by 

e x a m i n i n g  t h e  e v e n t s  w h ich  c a u s e  t h e  r e l e a s e  o f  EOF' s  and  t h e  

t e m p o r a l  p a t t e r n  o f  s u c h  r e l e a s e .  S p e c i f i c a l l y ,  i t  would  be  

i m p o r t a n t  t o  a s s e s s  w h e t h e r  g u s t a t o r y  s t i m u l a t i o n  a n d / o r  t h e  

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

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

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

i n s t a n c e ,  t h e  r o l e  o f  E O P 's  i n  r e g u l a t i n g  i n g e s t i o n  may be d i f f e r e n t  

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

s u p p o r t e d  by t h e  r e s u l t s  o f  s t u d i e s  sh o w in g  t h a t  t h e  b l o c k a d e  o f  

p r e f e r e n c e  a c q u i s i t i o n  by NAL d o es  n o t  d e c r e a s e  o v e r  t i m e  f o r  

s a c c h a r i n  (L yn ch,  1986)  b u t  t h a t  i t  d oes  d e c r e a s e  o v e r  t i m e  f o r  

s u c r o s e  ( O l s o n  e t  a l .  1 9 8 5 ) .  I t  i s ,  t h e r e f o r e ,  a l s o  i m p o r t a n t  t o  

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

t o  s e e  i f  s u c h  a d i f f e r e n c e  d oes  e x i s t .

A n o t h e r  i m p o r t a n t  q u e s t i o n  c o n c e r n s  t h e  p e r m a n e n c e  o f  t h e  NAL 

e f f e c t s .  L y n c h ,  K ra l l ,  F e r n a n d e z ,  and P aden  ( 1 985)  sh ow ed ,  u s i n g  

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

r e c e p t o r s  c a u s e d  an  i n c r e a s e  i n  t h e  number  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 ) . An u p r e g u l a t i o n  o f  r e c e p t o r s  c o u l d  r e s u l t  i n  l o n g -  

l a s t i n g  a l t e r a t i o n s  i n  t a s t e  p r e f e r e n c e .  A l o g i c a l  n e x t  s t e p  i s  t o  

i n v e s t i g a t e  t h e  e f f e c t s  o f  r e p e a t e d  e x p o s u r e  t o  NAL by f i r s t  b l o c k i n g  

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

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

wou ld  p r o v i d e  a d d i t i o n a l  d a t a  s u g g e s t i n g  how t h e  E O P 's  may be 

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

The f o l l o w i n g  e x p e r i m e n t s  w e re  d e s i g n e d  t o  p r o v i d e  a n s w e r s  t o  

t h e  q u e s t i o n s  r a i s e d  a b o v e .  I n  E x p e r i m e n t  I t h e  i n t a k e  o f  a n i m a l s  

who w ere  d r i n k i n g  f o r  t a s t e  was b l o c k e d  by a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  

o p i a t e  a n t a g o n i s t  n a l o x o n e .  Such b l o c k a d e  h a s  been  r e p o r t e d  

p r e v i o u s l y .  The p u r p o s e  o f  E x p e r i m e n t  I was t o  e x t e n d  t h e s e  r e s u l t s



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

r e c o v e r y  o f  p r e f e r e n c e  i n  t h e  NAL- t r e a t e d  a n i m a l s  and  t o  i n v e s t i g a t e  

t h e  e f f e c t  NAL w ou ld  h av e  on a n i m a l s  w h ich  h a d  a l r e a d y  a c q u i r e d  a 

t a s t e  p r e f e r e n c e .  I t  was e x p e c t e d  t h a t  t h e  a n t a g o n i s t  w ould  have  a 

d r a m a t i c  e f f e c t  on t h e  l a t t e r  g r o u p ,  b u t  t h a t  t h e i r  d r i n k i n g  b e h a v i o r  

w ou ld  n o t  be  t o t a l l y  e l i m i n a t e d  b e c a u s e  o f  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  

l e a r n e d  r e s p o n s e .  I n  a d d i t i o n ,  i t  was t h o u g h t  t h a t  t h e  a n i m a l s  w hich  

s t a r t e d  o u t  r e c e i v i n g  NAL i n j e c t i o n s  w o u l d ,  c o n s e q u e n t l y ,  a c q u i r e  

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

t r e a t m e n t s  c a u s e  r e c e p t o r  u p r e g u l a t i o n  w h ic h  w o u ld ,  p r e s u m a b l y ,  

r e s u l t  i n  e x t r e m e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  r a t s  t o  any s u b s e q u e n t  t a s t e -  

m o t i v a t e d  EOP r e l e a s e .

I n  E x p e r i m e n t  2 ,  t h e  d i f f e r e n t i a l  e f f e c t s  o f  mu an d  k a p p a -  

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

B a s e d  on p r e v i o u s  r e p o r t s  t h a t  kappa  a g o n i s t s  g e n e r a l l y  y i e l d  more 

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

was e x p e c t e d  t h a t  t h e  kappa a g o n i s t  would  i n c r e a s e  i n t a k e  t o  a 

g r e a t e r  d e g r e e  t h a n  would  t h e  mu a g o n i s t .  What was new i n  t h i s  

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

w e r e  re moved  w h i l e  t h e  a n i m a l s  we re  a l l o w e d  t o  c o n t i n u e  t h e i r  

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

g r o u p s  showed e l e v a t e d  i n t a k e ,  t h e s e  l e v e l s  would  c o n s e q u e n t l y  

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

was r e m o v e d .

I n  E x p e r i m e n t  3 ,  t h e  i d e a  t h a t  en d o g e n o u s  o p i o i d s  may s e r v e  t o  

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

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

i n  a n a l g e s i a  ( i . e . ,  i n c r e a s e d  l a t e n c y  t o  t a i l —f l i c k  i n  r e s p o n s e  t o  a 

h e a t  s t i m u l u s )  was t a k e n  as  an  i n d i c a t i o n  t h a t  an  i n c r e a s e  i n  t h e  

r e l e a s e  o f  EOP.'s  h ad  o c c u r r e d  w i t h i n  t h e  b r a i n .  The m a g n i t u d e  o f  t h e  

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

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

s o l u t i o n  and  t h e  l e a r n e d  a n t i c i p a t i o n  o f  s u c h  i n t a k e  w ou ld  r e s u l t  i n  

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

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

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

i n g e s t i n g  p r e f e r r e d  f o o d s  c a u s e  EOP r e l e a s e  (Dum & H e r z ,  1 9 8 4 ) .

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

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

o f  i n g e s t i o n .  One f u n c t i o n  o f  t h e  E O P 's  may be t o  r e i n f o r c e  

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

a n t i c i p a t i o n s  w ou ld  be l e a r n e d  r e s p o n s e s  r e i n f o r c e d  by t h e  r e l e a s e  o f  

E O P ' s ,  a  l e a r n i n g  a p p r o a c h  i s  an a p p r o p r i a t e  f r a m e w o r k  f o r  

i n v e s t i g a t i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  i n g e s t i v e  b e h a v i o r  and t h e s e  

e n d o g e n o u s  co m p o u n d s .
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EXPERIMENT I

The p u r p o s e  o f  E x p e r i m e n t  I was t o  r e p l i c a t e  and e x t e n d  t h e  work 

o f  Lynch  ( 1 9 8 6 ) ,  who f o u n d  t h a t  NAL i n t e r f e r e s  w i t h  t h e  a c q u i s i t i o n  

o f  t a s t e  p r f e r e n c e s ,  by co m p a r i n g  t h e  i n t a k e  o f  s u c r o s e  o r  s a c c h a r i n  

s o l u t i o n s  i n  r a t s  g i v e n  NAL f o r -10 d a y s ' t o  r a t s  "who r e c e i v e d  s a l i n e .  

A f t e r  t h i s  p e r i o d  t h e  a n t a g o n i s t  was re moved  and a l l  a n i m a l s  r e c e i v e d  

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

o p i o i d  r e c e p t o r  b l o c k a d e  ( s e e  T a b l e  I ) .  B o th  s u c r o s e  and s a c c h a r i n  

w e r e  u s e d  t o  s e e  i f  NAL h a s  d i f f e r e n t i a l  e f f e c t s  on t h e s e  two 

s w e e t e n e r s .

T a b l e  I . T r e a t m e n t  C o n d i t i o n s  f o r  E x p e r i m e n t  I

Group S o l u t i o n • Days 1-1 O
Drug T r e a t m e n t s

Days  11 -1 5  Days  16 -2 0
I s u c r o s e NAL SAL SAL
2 s a c c h a r i n NAL SAL SAL
3 s u c r o s e SAL SAL NAL
4 s a c c h a r i n SAL SAL NAL

Method

S u b j e c t s

F o r t y  m a l e  H o l t z m a n n  S p r a g u e  Dawley a l b i n o  r a t s , e a c h  w e i g h i n g  

a p p r o x i m a t e l y  I 5 0 - 2 0 0 g  upo n  a r r i v a l ,  w e re  p u r c h a s e d  f r o m  S a s c o  I n c .  

f o r  u s e  i n  t h i s  e x p e r i m e n t .  The a n i m a l s  w e re  h o u s e d  i n  g r o u p s  o f  

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



A p p a r a t u s

I n t a k e  t e s t s  o c c u r r e d  i n  t e n  i n d i v i d u a l  t e s t  c a g e s  e a c h  o f  w hich  

was f i t t e d  w i t h  two s t a n d a r d  100 ml v o l u m e t r i c  d r i n k i n g  b o t t l e s . One 

o f  t h e s e  b o t t l e s  c o n t a i n e d  w a t e r  and t h e  oth er e i t h e r  20% s u c r o s e  

(w /v )  o r  0 . 1% so d iu m  s a c c h a r i n  (w /v )  d i s s o l v e d  i n  w a t e r .

P r o c e d u r e

The a n i m a l s  w e re  r a n d o m l y  a s s i g n e d  t o  t h e  f o u r  t r e a t m e n t  

c o n d i t i o n s . Eac h  day t h e  a n i m a l s  w e r e  b r o u g h t  i n t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  

room and g i v e n  s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n s  o f  e i t h e r  NAL ( ! m g / k g )  o r  SAL 

( I m l / k g ) .  Tw en ty  m i n u t e s  a f t e r  i n j e c t i o n ,  e a c h  a n i m a l  was p l a c e d  

i n t o  a t e s t  c a g e  w h e r e  i t  was p r e s e n t e d  w i t h  two b o t t l e s ,  one  

c o n t a i n i n g  w a t e r  and t h e  o t h e r  t h e  s w e e t  s o l u t i o n .  The r a t  was t h e n  

a l l o w e d  t o  d r i n k  ad  l i b .  f o r  a  p e r i o d  o f  30 m i n u t e s ,  a f t e r  w h ich  i t  

was r e t u r n e d  t o  t h e  home c a g e  and t h e  t o t a l  volume o f  w a t e r  and s w e e t  

i n g e s t e d  was r e c o r d e d .

The e x p e r i m e n t  was r u n  f o r  a t o t a l  o f  20 d a y s .  D u r i n g  t h e  

i n i t i a l  p r e f e r e n c e  a c q u i s i t i o n  p h a s e  ( d a y s  T - I 0 ) t h e  i n t a k e  o f  a l l  

a n i m a l s  was m o n i t o r e d  f o l l o w i n g  d a i l y  i n j e c t i o n s  o f  e i t h e r  n a l o x o n e  

o r  s a l i n e .  T h i s  p h a s e  was f o l l o w e d  by f i v e  days  o f  r e c o v e r y  ( d a y s  I l ­

l s )  d u r i n g  w h ich  t h e  NAL was r emoved  an d  a l l  a n i m a l s  r e c e i v e d  SAL 

i n j e c t i o n s  w h i l e  s t i l l  e x p e r i e n c i n g  t h e  same p r o c e d u r e s  o u t l i n e d  

a b o v e .  The f i n a l  f i v e  d ay s  o f  t h e  e x p e r i m e n t  (d a y s  16 - 2 0 )  i n v o l v e d  a 

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

beg an  t h e  e x p e r i m e n t  w i t h  NAL ( b u t  h ad  been  r e c e i v i n g  SAL f o r  f i v e  

d a y s )  c o n t i n u e d  t o  be  i n j e c t e d  w i t h  SAL, w h i l e  t h e  o t h e r s  (w h ic h  had
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b e e n  i n j e c t e d  w i t h  SAL up t o  t h i s  p o i n t )  r e c e i v e d  NAL (I m g /kg ,  s c ) .

R e s u l t s  ■

F i g u r e  I i l l u s t r a t e s  t h e  e f f e c t  o f  NAL on g r o u p  mean i n t a k e  

vo lume o v e r  t h e  20 d a y s  o f  t e s t i n g .  I t  i s  a p p a r e n t  t h a t  t h e  

a n t a g o n i s t  had  a s t r o n g  e f f e c t  on  t h e  i n t a k e  l e v e l s  o f  t h e  a n i m a l s , 

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

r e g a r d l e s s  o f  w h e t h e r  i t  was a d m i n i s t e r e d  b e f o r e ,  o r  a f t e r ,  a t a s t e  

p r e f e r e n c e  had been  l e a r n e d . A l s o  o f  i n t e r e s t  i s  t h e  e l e v a t e d  i n t a k e  

o f  t h e  g r o u p  w h ich  o r i g i n a l l y  was t r e a t e d  w i t h  NAL and o f f e r e d  

s u c r o s e ,  a t  day 20 o f  t h e  e x p e r i m e n t .

A 2 x 2 x 10 t h r e e - w a y  A n a l y s i s  o f  V a r i a n c e  (ANOVA) f o r  s p l i t -  

p l o t  d e s i g n s  was c a l c u l a t e d  on t h e  d a t a  f o r  days.  1- 1 0 ' ( t h e  

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

t y p e  d i d  r e l i a b l y  a f f e c t  i n t a k e ,  F ( 1 ,  36) = 74 . 2 2 ,  p < . 0 0 1 .  H e r e ,  

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

s o l u t i o n  t y p e  r e l i a b l y  a f f e c t e d  i n t a k e ,  F ( 1 , 36) = 7 . 7 5 ,  p < . 0 1 .

H e r e  s u c r o s e  was i n g e s t e d  i n  l a r g e r  am oun ts  t h a n  s a c c h a r i n .  A 

s i g n i f i c a n t  i n t e r a c t i o n  b e tw e en  d r u g  an d  s o l u t i o n  t y p e  was f o u n d  t o  

be p r e s e n t ,  F(1,  36) = 7 . 8 8 ,  p < . 0 1 .  T h i s  in d ic a te d  t h a t  t h e  

a n i m a l s  w h ich  w e re  i n j e c t e d  w i t h  SAL consumed more s u c r o s e  t h a n  

s a c c h a r i n  w h i l e  t h e  N A L - t r e a t e d  a n i m a l s  d r a n k  v e r y  l i t t l e  o f  e i t h e r  

s o l u t i o n .  The a n a l y s i s  a l s o  r e v e a le d  t h a t  d ay s  r e l i a b l y  a f f e c t e d  

i n t a k e ,  F(9,  324) =' 1 5 . 4 5 ,  p < . 001 .  H e r e , t h e  amount  o f  s w e e t  

i n g e s t e d  by t h e  SAL g r o u p s  i n c r e a s e d  o v e r  d a y s .  A l s o  t h e r e  was a
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s i g n i f i c a n t  i n t e r a c t i o n  o f  d ay s  and d r u g ,  F ( 9 ,  324)  = 1 4 . 7 9 ,  p < 

. 0 0 1 .  T h i s  c o n f i r m s  t h a t  t h e  S A L - t r e a t e d  a n i m a l s  i n c r e a s e d  

c o n s u m p t i o n  o v e r  d ay s  w h i l e  t h e  N A L - t r e a t e d  a n i m a l s  d i d  n o t .  T h e r e  

was a l s o  a  s i g n i f i c a n t  i n t e r a c t i o n  o f  d ays  and s o l u t i o n ,  F ( 9 ,  324)  = 

2 . 0 3 ,  p < . 0 5 .  T h i s  f i n d i n g  r e v e a l s  t h a t  t h e  S A L - t r e a t e d  a n i m a l s  

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

T a b l e  2 .  A n a l y s i s  o f  V a r i a n c e  f o r  E x p e r i m e n t  I , . D a y s  1 - 1 0 .

S o u r c e d f SS MS F
Between 39 21 6 7 . 0 8 5 5 . 5 7 —

Drug I 127 8 .0 6 1 2 7 8 .0 6 7 4 .2 2 * * *
S o l u t i o n I 1 3 3 . 4 0 1 3 3 . 4 0 7 . 7 5 * *
Drug X S o l u t i o n I 1 3 5 .72 1 3 5 . 7 2 7 . 8 8 **

e r r o r 36 6 1 9 . 8 9 1 7 . 2 2 -

W i t h i n 360 5 5 6 .8 5 I . 5 5
Days 9 1 5 8 . 0 8 17.61 1 5 .4 5 * * *
Days X Drug 9 151 .71 1 6 .8 6 1 4 . 7 9 * * *
Days  X S o l u t i o n 9 2 0 . 7 7 2.31 2 . 0 3 *
Days X Drug X S o l u t i o n 9 1 4 . 3 5 I .59 I .39

e r r o r 324 3 7 0 . 0 2 I .14 -

* p < .05
** p < .01

*** p < .001

A 2 x 2 x 6 t h r e e - w a y  ANOVA f o r  s p l i t - p l o t  d e s i g n s  ( s e e  T a b l e  3) 

was p e r f o r m e d  on t h e  i n t a k e  vo lume d a t a  f r om  d ay s  1 0 - 1 5  ( t h e  r e c o v e r y  

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

b e t w e e n  g r o u p s  due t o  d r u g  h i s t o r y ,  F ( I , 36)  = 2 8 . 1 5 ,  p < . 0 0 1 .  T h i s  

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

t o  i n g e s t  more  s w e e t  t h a n  t h e  g r o u p s  w h ich  b eg an  t h e  e x p e r i m e n t  w i t h  

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

s o l u t i o n  t y p e ,  F ( 1 ,  36) = 1 9 . 4 9 ,  p < 0 . 0 0 1 .  H e r e ,  s u c r o s e  was 

i n g e s t e d  i n  g r e a t e r  am oun ts  t h a n  s a c c h a r i n  i n  a l l  g r o u p s .  A g a in ,  a s
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i n  t h e  p r e v i o u s  a n a l y s i s ,  t h e r e  was a  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  o f  d a y s ,

F ( 5 ,  181)  = 2 2 . 3 3 ,  p < . 0 0 1 .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  amount  i n g e s t e d

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

b e t w e e n  d ay s  and d r u g  h is to r y , F ( 5 ,  181) = 1 0 . 2 8 ,  p < .001 . T h i s

i n d i c a t e s  t h a t  t h e  N A L - t r e a t e d  a n i m a l s  (now t r e a t e d  w i t h  SAL)

i n c r e a s e d  i n t a k e  o v e r  days  w h i l e  t h e  i n t a k e  o f  t h e  S A L - t r e a t e d

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

d a y s ,  d r u g  an d  s o l u t i o n  was r e v e a l e d ,  F ( 5 ,  .181 ) - =  6 . 6 8 , p < . 0 0 1 .
\

T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  g r o u p s  w h i c h  w e re  ch a n g e d  f r o m  NAL t o  SAL 

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

o v e r  d a y s .

T a b l e  3- A n a l y s i s  o f  V a r i a n c e  f o r  E x p e r i m e n t  I ,  Days  1 0 - 1 5 .

S o u r c e d f SS MS F
Betw een 39 2 0 8 3 . 9 6 5 3 . 4 3

Drug I 6 8 3 . 4 4 6 8 3 . 4 4 2 8 . 1 5 *
S o l u t i o n I 4 7 3 . 2 0 4 7 3 . 2 0 1 9 . 4 9 *
Drug X S o l u t i o n I 5 3 . 2 0 5 3 . 2 0 2 .1 9

e r r o r 36 8 7 4 . 1 2 2 4 . 2 8 -

W i t h i n 201 6 5 2 . 7 6 3 . 2 5
Days 5 2 6 5 . 7 4 5 3 . 1 5 2 2 . 3 3 *
Days X Drug 5 1 2 2 . 3 4 2 4 . 4 7 1 0 . 2 8 *
Days X S o l u t i o n 5 1 9 . 9 7 3 . 9 9 1 . 6 8
Days X Drug  X S o l u t i o n 5 7 9 . 4 7 1 5 . 8 9 6 . 6 8 *

e r r o r 181 4 3 0 . 9 8 2 . 3 8 —

* p < .001

A 2x2x6 t h r e e - w a y  ANOVA f o r  s p l i t - p l o t  d e s i g n s ,  was c a l c u l a t e d  

on  t h e  i n t a k e  volume d a t a  f o r  d a y s  15 - 2 0  ( t h e  c r o s s o v e r  p e r i o d ) .

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

t h e  d r i n k i n g  p a t t e r n s  o f  t h e  g r o u p s  ( s e e  T a b l e  4 ) .  S p e c i f i c a l l y ,  t h e  

f o r m e r  N A L - t r e a t e d  g r o u p  (now t r e a t e d  w i t h  SAL) d r a n k  s i g n i f i c a n t l y  

more  t h a n  t h e  f o r m e r  SAL g r o u p  (now t r e a t e d  w i t h  NAL) ,  F ( 1 ,  36)  =
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3 7 . 0 5 ,  p < . 0 0 1 .  As i n  t h e  p r e v i o u s  a n a l y s e s , t h e r e  was a 

s i g n i f i c a n t  e f f e c t  o f  s o l u t i o n ,  F ( 1 ,  36) = 3 0 . 6 5 ,  p < . 0 0 1 .  H e r e ,  

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

r e v e a l e d  a  r e l i a b l e  d r u g  and s o l u t i o n  i n t e r a c t i o n ,  F ( I , 36)  = 1 5 . 9 0 ,  

p < . 0 0 1 .  T h i s  r e s u l t  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  e n h a n c e d  i n t a k e  o f  s u c r o s e ,  

a s  co m pared  t o  s a c c h a r i n ,  was even more  p r o n o u n c e d  f o r  t h e  a n i m a l s  

w h ich  had  b egun  t h e  e x p e r i m e n t  w i t h  NAL t r e a t m e n t s  t h a n  i t  was f o r  

t h o s e  a n i m a l s  w h ich  began  w i t h  SAL b u t  l a t e r  w e re  t r e a t e d  w i t h  NAL.

T a b l e  4 .  A n a l y s i s  o f  V a r i a n c e  f o r  E x p e r i m e n t  I ,  Days 15 - 2 0 .

S o u r c e d f S S MS F
Between 39 1 8 9 6 .9 2 4 8 . 6 4 -

Drug I ■ 5 8 9 . 0 7 5 8 9 . 0 7 3 7 . 0 5 *
S o l u t i o n I 4 8 7 . 3 5 4 8 7 . 3 5 3 0 . 6 5 *
Drug X S o l u t i o n I 2 4 8 . 0 7 2 4 8 . 0 7 1 5 . 6 0 *

e r r o r 36 5 7 2 . 4 3 1 5 . 9 0 -

W i t h i n 201 5 4 3 . 9 3  ■ 2.71
Days 5 1 2 7 . 4 0 2 5 . 4 8 1 7 .4 5 *
Days  X Drug 5 2 5 1 .08 5 0 . 2 2 3 4 . 4 0 *
Days X s o l u t i o n 5 1 3 . 7 0 2 . 7 4 1 . 8 8  -
Days X Drug X S o l u t i o n 5 I 4 . 7 8 2 . 9 6 2 . 0 2

e r r o r 181 2 6 4 . 3 7 1 .4 6 -

* p < .001

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

F ( 5 ,  181)  = 1 7 . 4 5 ,  p < . 0 0 1 .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  i n t a k e  v a r i e d  a c r o s s  

d a y s .  A s i g n i f i c a n t  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  d ays  and d r u g  F ( 5 ,  181 ) = 

3 4 . 4 0 ,  p < .001 was a l s o  f o u n d .  T h i s  r e v e a l s  t h a t  t h e  a n i m a l s  t h a t  

h a d  b e g u n  t h e  e x p e r i m e n t  w i t h  SAL t r e a t m e n t s  (now t r e a t e d  w i t h  NAL) 

d e c r e a s e d  i n t a k e  o v e r  d ay s  w h i l e  t h e  NAL a n i m a l s  (now t r e a t e d  w i t h  

SAL) i n c r e a s e d  i n t a k e .  ■

To d e t e r m i n e  w h e t h e r  p r e t r e a t m e n t  w i t h  NAL r e s u l t s  i n  d i f f e r e n t
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a c q u i s i t i o n  r a t e s ,  a p o s t  hoc  c o m p a r i s o n  was made b e t w e e n  t h e  l e v e l  

o f  s u c r o s e  i n t a k e  on t h e  f i f t h  day  o f  i n g e s t i o n  f o r  t h e  SAL c o n t r o l  

g r o u p s  ( d a y  5 o f  t h e  e x p e r i m e n t )  an d  t h e  f i f t h  d ay  o f  i n g e s t i o n  f o r  

t h e  NAL g r o u p s  (d a y  15 o f  t h e  e x p e r i m e n t ) . T h i s  a n a l y s i s  r e v e a l e d  a 

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

t r e a t e d  w i t h  n a l o x o n e ,  t ( 1 8) = 2 . 7 0 2 ,  p_= . 0 1 5 ,  ( s e e  F i g u r e  2 ) .  T h i s  

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

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

f o r  s u c r o s e  w i t h i n  t h e  same p e r i o d  o f  t i m e  as  c o n t r o l s .

D i s c u s s i o n

T h i s  e x p e r i m e n t  d e m o n s t r a t e s  t h a t  s w e e t  t a s t e - m o t i v a t e d  b e h a v i o r  

c a n  be d i s r u p t e d  by b l o c k a d e  o f  o p i o i d  r e c e p t o r s .  The a n i m a l s  w h i c h  

r e c e i v e d  i n j e c t i o n s  o f  NAL d r a n k  e s s e n t i a l l y  no s w e e t  s o l u t i o n  w h i l e  

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

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

s t r o n g e r .  Removal  o f  t h e  a n t a g o n i s t  i n  t h e  N A L - t r e a t e d  a n i m a l s  

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

c o n s e q u e n t l y  d r a n k  t h e  s w e e t  s o l u t i o n s  i n  l a r g e  a m o u n t s ,  a n d ,  a s  

e x p e c t e d ,  t h e y  q u i c k l y  d e v e l o p e d  p r e f e r e n c e  f o r  b o t h  p a l a t a b l e  

l i q u i d s .

The f i n d i n g  t h a t ,  o n c e  t h e  NAL was removed ,  t h e  N A L - t r e a t e d  

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

(who had r e c e i v e d  no a n t a g o n i s t  t r e a t m e n t )  may i n d i c a t e  t h a t  t h e  

d a i l y  p r e t r e a t m e n t  w i t h  NAL f o r  TO d a y s  r e s u l t e d  i n  f u n d a m e n t a l  

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



M
ea

.r
x.

 
Vo

lx
j-T

rx
e 

In
ta

k
e

FIGURE

I

2 -  E f f e c t  o f  JDrxig H i s t o r y  or .  P r e f e r e n c e

D a y s  o f  D m y - F r e e  I n y e s t im x  
O Svi L -S 1Itc r o se  t N M - - S t u n o s e



22

w h ich  w e re  o f f e r e d  s u c r o s e  d r a n k  c o n s i s t e n t l y  more  t h a n  d i d  t h e i r  

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

A l s o  o f  i n t e r e s t  i s  t h e  f i n d i n g  t h a t  when NAL was a d m i n i s t e r e d  

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

o f  i n t a k e  was n o t  c o m p l e t e l y  e l i m i n a t e d .  T h i s  i m p l i e s  t h a t  t h e  

E O P 's  a r e  somehow i m p o r t a n t  d u r i n g  t h e  l e a r n i n g  o f  t a s t e  p r e f e r e n c e s ,  

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

t h e  p e p t i d e s .  T h i s  m a i n t e n a n c e  o f  t h e  d r i n k i n g " b e h a v i o r  i n  t h e  

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

■ e x p l a n a t i o n  o f  EOP r e g u l a t i o n  o f  f e e d i n g ,  s i n c e  s u c h  an  e x p l a n a t i o n  

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

r e c e p t o r  s y s t e m .
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■ EXPERIMENT 2

The p u r p o s e  o f  E x p e r i m e n t  2 was t o  t e s t  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  

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

2 0 % s u c r o s e  s o l u t i o n  by r e p e a t e d  a s s o c i a t i o n  o f  i n t a k e  w i t h  e i t h e r  

t h e  mu a g o n i s t  m o r p h i n e  o r  t h e  kap pa a g o n i s t  U -5 0 ,4 8 8 H .  I n t a k e  was 

m e a s u r e d  u n d e r  f o u r  t r e a t m e n t  c o n d i t i o n s :  a  low d o s e  o f  U -5 0 ,  a  h i g h

d o s e  o f  U -5 0 ,  m o r p h i n e ,  o r  s a l i n e  ( s e e  T a b l e  5 ) .  S u c r o s e  was u s e d  

i n s t e a d  o f  s a c c h a r i n  i n  t h i s  s t u d y ,  f o l l o w i n g  a s u g g e s t i o n  made by 

C o o p er  ( p e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n )  t h a t  U -50,488H  m i g h t  m e d i a t e  an 

i n c r e a s e d  i n t a k e  o f  s u c r o s e  b u t  may n o t  h a v e  t h e  same e f f e c t  on 

s a c c h a r i n .  A l s o ,  U - 5 0 , iISSH was em ployed  a l o n g  w i t h  m o r p h i n e  b e c a u s e  

i t  i s  q u i t e  s p e c i f i c  i n  a f f i n i t y  f o r  k ap p a  r e c e p t o r s  w h i c h  h av e  b e e n  

i m p l i c a t e d  i n  t a s t e  m o t i v a t e d  i n t a k e  (L y n c h ,  1983;  J a c k s o n  & C o o p e r ,

1 9 8 5 ) .

T a b l e  5 .  T r e a t m e n t  C o n d i t i o n s  f o r  E x p e r i m e n t  2
Group Days 1 -10 Days 11 -1 5

I U-50L SAL
2 U-50H SAL
3 MOR SAL
4 SAL SAL

Method

S u b j e c t s

F o r t y  m a l e  r a t s  o f  t h e  same s t r a i n  w e re  p u r c h a s e d  f r o m  t h e  sam e 

s u p p l i e r  a s  i n  E x p e r i m e n t  I .  As i n  t h e  f i r s t  e x p e r i m e n t ,  t h e  a n i m a l s
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w e re  h o u s e d  i n  g r o u p s  o f  f i v e  and a l l o w e d  a d  l i b .  a c c e s s  t o  f o o d  and  

w a t e r , e x c e p t  d u r i n g  t e s t i n g .

A p p a r a t u s

The same t e s t  c a g e s , a s  d e s c r i b e d  i n  E x p e r i m e n t  I ,  w e r e  employed  

f o r  p r e s e n t a t i o n  o f  w a t e r  and  s w e e t  s o l u t i o n s .  Eac h  t e s t  c a g e  was 

f i t t e d  w i t h  one  b o t t l e  c o n t a i n i n g  t a p  w a t e r  and a n o t h e r  b o t t l e  

c o n t a i n i n g  a  2 0 % (w /v )  s u c r o s e  s o l u t i o n .

P r o c e d u r e

The a n i m a l s  we re  r a n d o m l y  a s s i g n e d  t o  t h e  f o u r  t r e a t m e n t  

c o n d i t i o n s .  E ach  day  t h e  a n i m a l s  w e r e  b r o u g h t  i n t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  

room and a d m i n i s t e r e d  o n e  o f  f o u r  s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n s :  0 . 3  mg/kg

U -50 ,488 H (U-50L g r o u p ) ; 1 . 0  mg/kg U-5 0 ,488H  (U-50H g r o u p ) ; 1 . 0  mg/kg  

m o r p h i n e  (MOR g r o u p ) ;  an d  1 . 0  m l / k g  s a l i n e  (SAL g r o u p ) . 30

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

i n d i v i d u a l l y  i n t o  a  t e s t  c ag e  f o r  30 m i n u t e s . A f t e r  t h i s  i n t a k e  

p e r i o d  t h e  a n i m a l  was r e t u r n e d  t o  t h e  home cag e  and t h e  i n t a k e  volume 

was r e c o r d e d .  T h i s  o c c u r r e d  f o r  10 d a y s  and was f o l l o w e d  by a 5 d ay  

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

and e a c h  r e c e i v e d  d a i l y  i n j e c t i o n s  o f  SAL w h i l e  t h e i r  i n t a k e  vo lumes  

c o n t i n u e d  t o  be  r e c o r d e d .

R e s u l t s

F i g u r e  3 i l l u s t r a t e s  t h e  d i f f e r e n t i a l  e f f e c t s  o f  a g o n i s t s  on 

i n t a k e  vo lum es  d u r i n g  10 days  o f  t r e a t m e n t  and 5 d a y s  o f  r e c o v e r y .  

I t  a p p e a r s  t h a t  t h e  low d o s e  o f  U - 5 0 , 488H e l e v a t e d  i n t a k e
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c o n s i s t e n t l y  o v e r  t h e  10 d a y s  o f  t r e a t m e n t  a s  compared  t o  s a l i n e , a n d  

t h i s  h i g h e r  l e v e l  was m a i n t a i n e d  5 d a y s  a f t e r  t h e  d r u g  t r e a t m e n t s  

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

c o n t r o l  g r o u p  i n  i n t a k e  vo lum es  e i t h e r  b e f o r e , o r  a f t e r ,  d r u g  

t r e a t m e n t .

A 2 x 2 x 10 t h r e e - w a y  ANOVA f o r  s p l i t - p l o t  d e s i g n s  ( s e e  T a b l e  

6 ) c a l c u l a t e d  on t h e  i n t a k e  volume d a t a  f o r  t h e  f i r s t  t e n  days '  

r e v e a l e d  a s i g n i f i c a n t  m a in  e f f e c t  o f  d r u g  t r e a t m e n t ,  F ( 3 ,  36)  =

7 . 1 0 ,  p < .001 . T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  t r e a t m e n t  g r o u p s  d i f f e r e d  i n  

t h e  amount  o f  s u c r o s e  i n t a k e . '  The a n a l y s i s  a l s o  r e v e a l e d  a 

s i g n i f i c a n t  e f f e c t  o f  d a y s ,  F ( 9 ,  324)  = 4 0 . 0 9 ,  p < .001 . T h i s  r e s u l t  

i n d i c a t e s  t h a t  t h e  vo lum es  ch a n g e d  o v e r  d a y s .  A r e l i a b l e  i n t e r a c t i o n  

b e t w e e n  d ay s  an d  d r u g ,  F ( 2 7 ,  3 2 4 ) ,  p_< . 0 0 1 , was a l s o  r e v e a l e d  by t h e  

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

A p o s t  hoc  c o m p a r i s o n ,  t o  d e t e r m i n e  i f  t h e  U-50L g r o u p  i n g e s t e d  more  

s u c r o s e  on day  TO t h a n  d i d  t h e  SAL g r o u p ,  was s i g n i f i c a n t ,  _t( 1 8 ) 

= 2 . 9 6 3 ,  P = . 0 0 8 3 .

T a b l e  6 .  A n a l y s i s  o f  V a r i a n c e  f o r  E x p e r i m e n t  2 ,  Days 1 - 1 0 .

S o u r c e d f SS MS F
Betw een 39 2 4 6 9 . 2 0 6 3 . 3 1 —

Drug 3 9 1 9 . 0 3 3 0 6 . 0 3 7 . 1 0 *
e r r o r 36 1 5 5 0 . 1 7 4 3 . 0 6 -

W i t h i n 3 6 0 1 8 5 6 . 9 8 5 . 1 6
Days 9 1 6 1 2 .7 2 1 7 9 . 1 9 4 0 . 0 9 *
Days X Drug 27 4 0 8 . 0 5 15.11 3 . 3 8 *

e r r o r 324 I 4 4 8 .9 3 4 . 4 7 _
* p < .001

A 2 x 2 x 6 t h r e e - w a y  ANOVA f  or  s p l i t - p i o t d e s i g n s ( s e e  T a b l e  7)



27

c a l c u l a t e d  on t h e  r e c o v e r y  d a t a  ( d a y s  1 0 - 1 5 )  r e v e a l e d  a  s i g n i f i c a n t  

e f f e c t  o f  d r u g  h i s t o r y ,  F ( 3 ,  36)  = 3 . 0 1 ,  p < . 0 5 .  T h i s  i n d i c a t e s  a 

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

r e v e a l e d  a  s i g n i f i c a n t  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  d ay s  and d r u g  h i s t o r y ,  

F ( 1 5 ,  I S i ) = 1 . 9 1 ,  p < . 0 5 .  T h i s  r e s u l t  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  d i f f e r e n t  

i n t a k e s  b e tw e e n  g r o u p s  c h a n g ed  o v e r  d a y s ,  w i t h  t h e  U-50L g r o u p  

m a i n t a i n i n g  i n t a k e  l e v e l s  a b o v e  t h e  SAL g r o u p .

T a b l e  7 .  A n a l y s i s  o f  V a r i a n c e  f o r  E x p e r i m e n t  2,  Days  1 0 - 1 5 .

S o u r c e d f SS MS F
Between 39 1 8 1 7 .9 6 46.61 -

Drug 3 3 6 4 . 0 8 1 2 1 . 3 6 3.01 *
e r r o r 36 1 4 5 3 . 8 8 4 0 . 3 8 -

W i t h i n 201 8 3 7 . 1 6 4 . 1 6 —

Days 5 1 8 3 . 6 7 3 6 . 7 3 9 . 2 1 * *
Days X Drug 15 1 1 4 .1 5 7.61 I . 9 1 *

e r r o r 181 723 .01 3 . 9 9 -

* P < .05
** p < .001

D i s c u s s i o n

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

s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n s  o f  o p i o i d  a g o n i s t s  on  i n g e s t i o n  o f  p r e f e r r e d  

s u c r o s e  s o l u t i o n s .  As e x p e c t e d ,  t h e  kap pa a g o n i s t  U -50 ,488H  

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

F i v e  d ays  a f t e r  r e m o v a l  o f  t h e  d r u g s ,  t h e  U-50H,  MOR, and  SAL 

g r o u p s  w e re  n o t  c o n su m in g  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  v o lu m es  o f  s w e e t ,  

b u t  t h e  U-50L g r o u p  d i d  d e m o n s t r a t e  a  m a r g i n a l l y  s i g n i f i c a n t  

i n c r e a s e  i n  i n t a k e  compar ed  t o  t h e  SAL c o n t r o l  g r o u p .  What i s  

i n d i c a t e d  by t h e s e  r e s u l t s  i s  t h a t  n o n - d e p r i v e d  a n i m a l s  w h ich  a r e  .
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d r i n k i n g  p u r e l y  f o r  s w e e t  t a s t e  w i l l  i n c r e a s e  t h e i r  i n t a k e  i f  a  low 

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

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

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

l e a r n e d  r e s p o n s e  w h ich  may h av e  b ee n  r e i n f o r c e d  by t h e  r e p e a t e d  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  e x o g e n o u s  o p i o i d  a g o n i s t s .  A g a i n ,  a s  i n  E x p e r im e n t  

I ,  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  t h e  p r e f e r e n c e  i n  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  a g o n i s t  

a r g u e s  a g a i n s t  a  d r i v e  mechan ism o f  o p i o i d  r e g u l a t i o n  o f  f e e d i n g .
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EXPERIMENT 3

The p u r p o s e  o f  E x p e r i m e n t  3 was t o  i n v e s t i g a t e  t h e  e f f e c t  o f  

i n g e s t i o n ,  an d  t h e  a n t i c i p a t i o n  o f  i n g e s t i o n ,  o f  a  h i g h l y  p a l a t a b l e  

s o l u t i o n  on t h e  r e l e a s e  o f  E O P ' s .  The r e l e a s e  o f  EOP' s  was a s s e s s e d  

by m e a s u r i n g  s e n s i t i v i t y  t o  a  p a i n f u l  s t i m u l u s , " r e a s o n i n g  ( a s  d i d  

Cohen e t  a l . ,  198 4;  Bergmann e t  a l . , 1 984;  an d  Dum & H e r z ,  1984)  t h a t  

a  N A L ^ s u p p r e s s i b l e  d e c r e a s e  i n  s e n s i t i v i t y  t o  p a i n  i n d i c a t e s  t h e  

r e l e a s e  o f  en d o g e n o u s  o p i o i d s .  The a n a l g e s i c  r e s p o n s e  m e a s u r e  u s e d  

i n  t h i s  e x p e r i m e n t  was t h e  l a t e n c y  t o  t a i l - f l i c k  i n  r e s p o n s e  t o  a 

h i g h - i n t e n s i t y  beam o f  l i g h t  ( s e e  D'Amour and S m i t h ,  1 9 4 1 ) .

Method

S u b j e c t s

F o r t y  m a le  r a t s  o f  t h e  same s t r a i n ,  and  p u r c h a s e d  f r om  t h e  same 

s u p p l i e r ,  a s  i n  E x p e r i m e n t s  I and 2 w e re  a l s o  u s e d  i n  t h i s  

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

a c c e s s  t o  f o o d  ( e x c e p t  d u r i n g  t e s t i n g ) ,  and d e p r i v e d  o f  w a t e r  f o r  18 

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

A p p a r a t u s

The same t e s t  c a g e s ,  a s  d e s c r i b e d  i n  E x p e r i m e n t s  I an d  2,  w e re  

em ployed  f o r  p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  w a t e r  and  s w e e t  s o l u t i o n s .  The 

s w e e t  s o l u t i o n  u s e d  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  was a m i x t u r e  o f  3% g l u c o s e  

and .125% s a c c h a r i n  w h ic h  h a s  been  d e m o n s t r a t e d  t o  i n d u c e  l a r g e
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i n t a k e s  i n  l a b o r a t o r y  r a t s  ( S m i th  & F o s t e r ,  1 9 8 0 ) .  The a n a l g e s i c  

r e s p o n s e  was d e f i n e d  a s  t h e  l a t e n c y  t o  t a i l - f l i c k  and  was m e a s u r e d  by 

a  d e v i c e  d e s i g n e d  an d  b u i l t  i n  o u r  l a b  ( s e e  F i g u r e  4 ) .  T h i s  d e v i c e  

d i r e c t s  a  s e m i - f o c u s e d  beam o f  l i g h t  f r om  a  150 w a t t  G. E. p r o j e c t o r  

lam p  ( t y p e  EKL) o n t o  a b l a c k e n e d  s p o t  4 cm from  t h e  b a s e  o f  each  

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

o n s e t  o f  t h e  l i g h t  and m e a s u r e s  t o  w i t h i n  10 msec t h e  t i m e  i t  t a k e s  

f o r  t h e  a n i m a l  t o  f l i c k  i t s  t a i l  away f r o m  t h e  h e a t  so u r c e . A 

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

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

so u r c e . The a n i m a l s  w e re  l i g h t l y  r e s t r a i n e d  by h an d  by t h e  

e x p e r i m e n t e r  w h i l e  i n  t h i s  d e v i c e  w h ic h  l e f t  t h e  t a i l  f r e e  t o  move.

P r o c e d u r e

A l l  a n i m a l s  w e re  d e p r i v e d  o f  w a t e r  i n  t h e i r  home c a g e s  f o r  18 

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

Days  1 - 1 0  c o m p r i s e d  t h e  t r a i n i n g  p o r t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t .  

S u b j e c t s  i n  g r o u p s  I and 2 ( t h e  s w e e t  and w a t e r  p r e - i n t a k e  g r o u p s ,  

r e s p e c t i v e l y )  w e r e  b r o u g h t  i n t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  room,  i n j e c t e d  

s u b c u t a n e o u s l y  w i t h  I m l /k g  SAL, and 15 m i n u t e s  l a t e r  p l a c e d  

i n d i v i d u a l l y  i n  t h e  t a i l - f l i c k  a p p a r a t u s  f o r  15 s e c o n d s  w i t h o u t  t h e  

h e a t  s t i m u l u s  b e i n g  e n g a g e d .  The a n i m a l s  i n  g ro u p  I w e r e  p l a c e d  i n t o  

t e s t  c a g e s  w h ich  w e re  f i t t e d  w i t h  two b o t t l e s ,  o n e  c o n t a i n i n g  w a t e r  

and  t h e  o t h e r  a  h i g h l y  p r e f e r r e d  m i x t u r e  o f  3 % g l u c o s e  + .125% 

s a c c h a r i n .  The g r o u p  2 a n i m a l s  w e re  p l a c e d  i n  t e s t  c a g e s  w h ich  a l s o  

c o n t a i n e d  two b o t t l e s , b o t h  o f  w h ic h  c o n t a i n e d  t a p  w a t e r .  The a n i m a l s



FIGURE 4. Schem atic o f  T a i l - F l i c k  D evice fo r  Experim ent 3.
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w e re  a l l o w e d  t o  d r i n k  ad  l i b .  f o r  10 m i n u t e s  a t  w hich  t i m e  e a c h  was 

r e t u r n e d  t o  t h e  home c a g e .  Groups  3 and 4 ( s w e e t  and  w a t e r  p o s t ­

i n t a k e  , r e s p e c t i v e l y )  we re  e x p o s e d  t o  t h e  same c o n d i t i o n s  a s  g r o u p s  

I and 2 e x c e p t  t h a t  t h e y  h ad  a c c e s s  t o  t h e  s o l u t i o n  b o t t l e s  p r i o r  t o  

i n j e c t i o n s  and a n a l g e s i a  t e s t i n g .

On d ay s  11 a n d  12 t h e  a c t u a l  a n a l g e s i c  r e s p o n s e s  w e re  m e a s u r e d  

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

( I m l / k g )  was i n j e c t e d  on  one day a n d  NAL ( I m g/kg)  d e l i v e r e d  on t h e  

o t h e r  d a y .  F o r  t h e  preMi n t a k e  a n i m a l s  ( g r o u p s  I and  2 ) ,  t h e  

i n j e c t i o n s  w e re  s t i l l  d e l i v e r e d  15 m i n u t e s  b e f o r e  t h e  r a t s  we re  

p l a c e d  i n  t h e  t a i l - f l i c k  d e v i c e  f o r  15 s e c o n d s ,  b u t  a f t e r  t h i s  t i m e  

t h e  h e a t  s o u r c e  was en g a g e d  an d  t h e  t a i l  f l i c k  l a t e n c i e s  ( T F L ' s )  

r e c o r d e d .  S u b j e c t s  i n  t h e  p o s t - i n t a k e  g r o u p s  (3  and 4) f i r s t  had 

a c c e s s  t o  t h e  s o l u t i o n s , t h e n  t h e y  w e r e  i n j e c t e d  w i t h  SAL o r  NAL, an d  

15 m i n u t e s  l a t e r  t h e i r  T F L ' s  w e r e  r e c o r d e d .

R e s u l t s

A 2 x 2 ANOVA f o r  s p l i t - p l o t  d e s i g n s  was p e r f o r m e d  on t h e  d ay  11 

and day 12 TFL d a t a .  T h i s  a n a l y s i s  r e v e a l e d  no s i g n i f i c a n t  e f f e c t s  

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

a d d i t i o n ,  t h e  a n a l y s i s  r e v e a l e d  no s i g n i f i c a n t  i n t e r a c t i o n s .  T h i s  

f a i l u r e  t o  r e v e a l  any  s i g n i f i c a n t  e f f e c t s  seems  due t o  b o t h  t h e  l a c k  

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

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

T h i s  e x p e r i m e n t  was i n t e n d e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  r e l e a s e  o f  

e n d o g e n o u s  o p i o i d s  by m e a s u r i n g  t a i l - f l i c k  l a t e n c i e s  i n  r e s p o n s e  t o  

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

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

r e a s o n i n g  o f  o t h e r  r e s e a r c h e r s  ( e g .  L i e b l i c h ,  e t  a l . ,  1983;  Dum & 

H e r z ,  1984)  a d e c r e a s e  i n  p a i n  s e n s i t i v i t y  w h ich  ca n  be  r e v e r s e d  by 

NAL was c o n s i d e r e d  t o  be  i n d i c a t i v e  o f  EOP r e l e a s e ,  an d  i t  was 

p r e d i c t e d  t h a t  b o t h  e x p e c t e d  and  a c t u a l  i n t a k e  o f  a  p r e f e r r e d  

s u b s t a n c e  w ou ld  r e s u l t  i n  some a n a l g e s i a .  U n f o r t u n a t e l y ,  no e f f e c t  . 

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

e x p e r i m e n t .  The e x t r e m e  b e t w e e n  s u b j e c t  v a r i a b i l i t y  may h ave  

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

t h e  d a t a  a l s o  r e v e a l s  no a p p a r e n t  s y s t e m a t i c  d i f f e r e n c e s  b e tw een  

g r o u p s .

At  t h i s  p o i n t  one  may c o n c l u d e  t h a t  e i t h e r  . th e  phenomenon i s  n o t  

r e l i a b l e ,  o r  t h a t  t h e  b e h a v i o r a l  m e a s u r e  u s e d  i s  n o t  s e n s i t i v e  en ough  

t o  d e t e c t  c h a n g e s  i n  a n a l g e s i a  i n d u c e d  by g u s t a t o r y  e v e n t s .  H o w e v er , 

a n o t h e r  p o s s i b i l i t y  i s  t h a t  t h e  15 m i n u t e  d e l a y  b e t w e e n  i n j  e c t i o n  and 

a n a l g e s i a  t e s t  ( e s p e c i a l l y  i n  t h e  p o s t - i n t a k e  g r o u p )  may h av e  a l l o w e d  

any EOP r e l e a s e  t o  d i s s i p a t e ,  t h u s  l e a d i n g  t o  no t r e a t m e n t  e f f e c t s .

I n  o t h e r  w o r d s ,  t h e  r e l e a s e  o f  EOP' s  i n  r e s p o n s e  t o  i n t a k e  may be 

s h o r t - l i v e d .  T h i s  makes  i n t u i t i v e  s e n s e :  I f  a  p r i m a r y  f u n c t i o n  o f

EOP r e l e a s e  i s  t o  r e i n f o r c e  t h e  l e a r n i n g  o f  t a s t e  p r e f e r e n c e s , t h e n



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

o c c u r .

To t e s t  f u r t h e r  t h i s  i d e a ,  some ad hoc m a n i p u l a t i o n s  were 

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

m i n im a l  e x p e r i m e n t a l  c o n t r o l .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e  r e s u l t s  were  

p r o v o c a t i v e .

F i v e  d ay s  a f t e r  t h e  end  o f  E x p e r i m e n t  3 t h e  p o s t - i n t a k e  a n i m a l s  

( n = 10 ) w h ic h  had b ee n  e x p o s e d  t o  t h e  s w e e t  s o l u t i o n  w e r e  b r o u g h t  i n t o  

t h e  e x p e r i m e n t a l  room f o l l o w i n g  an T8- h o u r  d e p r i v a t i o n  p e r i o d . T h es e  

a n i m a l s  w e re  a l l o w e d  t o  d r i n k  f o r  TO m i n u t e s  i m m e d i a t e l y  a f t e r  w h ich  

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

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

d i s a p p e a r s  q u i c k l y  was supported  by t h e  f i n d i n g  t h a t ,  i n  t h i s  

m a n i p u l a t i o n , t h e  TFLt s  f o r  e a c h  g r o u p  w e re  e l e v a t e d  a s  compar ed  t o  

t h e  c o r r e s p o n d i n g  s c o r e s  c o l l e c t e d  d u r i n g  E x p e r i m e n t  3 .

T h e s e  r e s u l t s  w e r e  e n c o u r a g i n g ,  so  a  f u r t h e r  m a n i p u l a t i o n  was 

im p o sed  upon t h e  same a n i m a l s  t h e  n e x t  d a y .  A f t e r  an  18 h o u r  

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

6 m i n u t e s  a f t e r  w h ic h  h a l f  we re  t e s t e d  i m m e d i a t e l y  a n d  t h e  o t h e r  h a l f  

w e r e  t e s t e d  f o l l o w i n g  a  15 m i n u te  d e l a y .  The n e x t  d ay  t h e s e  

c o n d i t i o n s  we re  r e v e r s e d  so  t h a t  e a c h  a n i m a l  was t e s t e d  b o t h  w i t h ,  

an d  w i t h o u t ,  a  d e l a y .  A s i x  m i n u t e  d r i n k i n g  p e r i o d  was c h o s e n  i n  

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

w e r e  d r i n k i n g  a v i d l y .  A g a i n ,  s i z e a b l e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  two 

c o n d i t i o n s  w e re  f o u n d ,  t ( 9 )  = 4 . 4 9 3 ,  P = . 0 0 1 5 ,  w i t h  t h e  d e l a y  

a p p a r e n t l y  c a u s i n g  t h e  l a r g e  d e c r e a s e  i n  TFL s c o r e s  ( s e e  F i g u r e  5 ) .
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I n  o r d e r  t o  show t h a t  t h i s  a n a l g e s i c  r e s p o n s e  i s  o p i o i d -  

m e d i a t e d  , t h e  f o l l o w i n g  day a l l  a n i m a l s  we re  g i v e n  s u b c u t a n e o u s  

i n j e c t i o n s  o f  2 . 0  mg/kg NAL and f o u r  m i n u t e s  l a t e r  w e r e  a l l o w e d  t o  

d r i n k  f o r  s i x  m i n u t e s .  F i g u r e  4 shows t h e  i n c r e a s e  i n  s e n s i t i v i t y  t o  

p a i n f u l  s t i m u l i  w h ich  was d e m o n s t r a t e d  by t h e s e  a n i m a l s  when t r e a t e d  

w i t h  NAL. A c o m p a r i s o n  o f  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  TFL s c o r e s  b e t w e e n  t h e  

NAL c o n d i t i o n  and  t h e  p r e v i o u s  n o - d r u g  c o n d i t i o n  w e r e  f o u n d  t o  be 

s i g n i f i c a n t , t ( 9 )  = 2 . 9 7 ,  p = . 0 1 6 .

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

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

s u b s t a n c e s  an d  t h a t  t h i s  r e l e a s e  o f  EOP’ s i s  a  p h y s i o l o g i c a l  e v e n t  o f  

s h o r t  d u r a t i o n  w h i c h  i s  u n d e t e c t a b l e  a s  l i t t l e  a s  15 m i n u t e s  a f t e r  

i n g e s t i o n .  I n  a d d i t i o n ,  i t  s ee ms  t h a t  t h e  l a t e n c y  t o  t a i l - f l i c k  i s  

an a p p r o p r i a t e  means  o f  a s s e s s i n g  t h i s  EOP r e l e a s e .  The i s s u e  o f  

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

r e m a i n s  u n r e s o l v e d .
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GENERAL DISCUSSION

I t  i s  w e l l  e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e  E O P 's  h a v e  r e g u l a t o r y  e f f e c t s  on 

i n g e s t i o n  ( R e i d ,  1985)  an d  t h i s  i d e a  i s  s u p p o r t e d  by t h e  r e s u l t s  o f  

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

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

r e c e i v e d  i n j e c t i o n s  o f  t h e  o p i o i d  a n t a g o n i s t  NAL. As e x p e c t e d ,  

c o n t r o l  a n i m a l s  d e v e l o p e d  .normal '  t a s t e  p r e f e r e n c e s  f o r  b o t h  s u c r o s e  

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

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

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

c o n s e q u e n t  d e v e l o p m e n t  o f  p r e f e r e n c e  f o r  s w e e t  s o l u t i o n s ,  an d  t h i s  

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

f i n d i n g  t h a t ,  f o l l o w i n g  r e m o v a l  o f  t h e  NAL, t h e  a n i m a l s  d e v e l o p e d  

p r e f e r e n c e  a t  an  e x t r e m e l y  r a p i d  r a t e ,  e s p e c i a l l y  t h o s e  a n i m a l s  who 

w e re  o f f e r e d  s u c r o s e .  The l e v e l  o f  i n t a k e  5 d a y s  a f t e r  NAL was 

w i t h d r a w n  e x c e e d e d  t h a t  o f  t h e  s a l i n e  c o n t r o l  a n i m a l s  (who had no 

p r i o r  d r u g  h i s t o r y )  a f t e r  5 d ay s  o f  e x p o s u r e  t o  t h e  s u c r o s e  s o l u t i o n .  

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

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

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

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

b l o c k a d e  by a n t a g o n i s t s  ( i . e . ,  an  i n c r e a s e d  e f f e c t i v e n e s s  o f  E O P ' s ,  

an d  t h u s  an i n c r e a s e  i n  i n t a k e ) .
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One w ou ld  e x p e c t  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  o p i o i d  s y s t e m  t o  be 

e n h a n c e d  i f  t h e  number o f  o p i o i d  r e c e p t o r s  was i n c r e a s e d  

( u p r e g u l a t i o n )  by r e p e a t e d  t r e a t m e n t  w i t h  NAL, an d  s u c h  u p r e g u l a t i o n  

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

a n t a g o n i s t s  ( T e m p e l , G a r d n e r , & Z u k i n ,  1985;  P a d e n ,  K r a l l , & L y n c h , 

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

t h e  v i ew  t h a t  E O P 's  a r e  i n v o l v e d  i n  t a s t e - m o t i v a t e d  b e h a v i o r  and t h a t  

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

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

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

i n t a k e  vo lume w h ic h  was m a i n t a i n e d  by t h e  NAL-t r e a t e d  a n i m a l s  who 

w e r e  o f f e r e d  s u c r o s e  ( i n  e x p e r i m e n t  I )  10 d a y s  f o l l o w i n g  r e m o v a l  o f  

t h e  d r u g .  I n  F i g u r e  I i t  i s  e v i d e n t  t h a t  t h e  mean d a i l y  i n t a k e  f o r  

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

t h e i r  f i r s t  10 d a y s  o f  i n g e s t i o n ,  an d  t h i s  may i n d i c a t e  e i t h e r  t h a t  

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

t i m e ,  o r  t h a t  t h e  h y p e r s e n s i t i v i t y  o f  t h e  s y s t e m  was i m p o r t a n t ,  f o r  

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

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

r e c e p t o r s  r e m a i n e d ' u p r e g u l a t e d ,  h o w e v e r ,  i n  l i g h t  o f  a  r e c e n t  s t u d y  

w h ic h  f o u n d  t h a t  o p i o i d  r e c e p t o r  d e n s i t i e s  w hich  w e re  i n c r e a s e d  by 

I o n g S t e r m  e x p o s u r e  t o  n a l t r e x o n e  r e t u r n e d  t o  b a s a l  l e v e l s  a f t e r  o n l y  

6 d a y s  f o l l o w i n g  t e r m i n a t i o n  o f  d r u g  t r e a t m e n t  (T e m p e l ,  e t  a l . ,

I 9 8 5 ) .  T h u s ,  a  more  p l a u s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  t h e  

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

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

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

v o lu m es  by t h o s e  a n i m a l s  d r i n k i n g  s u c r o s e  compared  t o  t h o s e  d r i n k i n g  

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

SAL o r  NAL) ,  and  a l s o  f o r  t h e  NAL-t r e a t e d  a n i m a l s  o n c e  t h e  a n t a g o n i s t  

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

i n  t h e  o p i a t e  s y s t e m ’ s  r e s p o n s e  t o  n u t r i t i v e  and n o n - n u t r i t i v e  

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

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

The r e s u l t s  a l s o  s u p p o r t  t h e  i d e a  t h a t  t h e  c o n n e c t i o n  b e tw een  

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

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

c o n v e r s e l y ,  EOP r e l e a s e  i n d u c i n g  i n t a k e .  T h i s  i s  e v i d e n t  i n  t h e  

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

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

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

p r e f e r r e d  i n t a k e  w ou ld  be e x p e c t e d  i f  t h i s  c o n n e c t i o n  w e re  a  d i r e c t  

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

o f  a c q u i r e d  t a s t e  p r e f e r e n c e s ,  w h i c h  i s  f u r t h e r  d i s c u s s e d  b e lo w .

E x p e r i m e n t  2 i n v e s t i g a t e d  t h e  r o l e  o f  EOP’ s i n  i n g e s t i o n  f rom 

t h e  o p p o s i t e  p e r s p e c t i v e :  t h e  f a c i l i t a t i o n  o f  i n t a k e  f o l l o w i n g  t h e

a d m i n i s t r a t i o n  o f  o p i o i d  a g o n i s t s .  The l i t e r a t u r e  d e a l i n g  w i t h  t h e  

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

o p i o i d  r e c e p t o r  a c t i v a t i o n  i s  n o t  a  d i r e c t  one  ( R e i d ,  1 9 8 5 ) .  I n  

a d d i t i o n ,  i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  t h e  k a p p a - o p i o i d  r e c e p t o r  s u b t y p e  

i s  p a r t i c u l a r l y  i n v o l v e d  i n  t a s t e - m o t i v a t e d  b e h a v i o r  (L o c k e ,  Brown,  &



H o l t z m a n ,  1982;  C o o p e r , e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  T h e r e f o r e ,  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  

t h e  e f f e c t s  o f  two d o s e s  o f  a s p e c i f i c  k ap p a  a g o n i s t  an d  a  mu a g o n i s t  

on  i n t a k e  w e r e  m e a s u r e d .

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

1 9 8 2 ) t h e  mu a g o n i s t  h ad  a  s l i g h t  s u p p r e s s a n t  e f f e c t  a c r o s s  a l l  10 

d a y s  o f  d r u g  t r e a t m e n t  ( a l t h o u g h  t h i s  e f f e c t  was 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 ) .  The h i g h  d o s e  o f  t h e  k ap p a  a g o n i s t  U -50,488H  

s t i m u l a t e d  i n t a k e  ab ove t h e  c o n t r o l  l e v e l  b u t  o n l y  f o r  3 d a y s  i n  t h e  

m i d d l e  o f  t h e  t r e a t m e n t  p e r i o d ,  and a f t e r  t h i s  t h e  l e v e l  o f  i n t a k e  

q u i c k l y  t a p e r e d  o f f .  F i v e  d ay s  a f t e r  r e m o v a l  o f  t h e  d r u g s  t h e r e  we re  

no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  i n t a k e  b e t w e e n  t h e  m o r p h i n e ,  U-50H, and  

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

w h i c h  r e c e i v e d  a  low d o s e  o f  U-5 0 ,488H  ( U - 5 0 L ) .  T h i s  g r o u p  h ad  mean 

i n t a k e s  c o n s i s t e n t l y  ab o v e  c o n t r o l s  o v e r  t h e  e n t i r e  15 d a y s  o f  t h e  

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

l s ) .  T h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  a  low d o s e  o f  t h e  k ap p a  a g o n i s t ,  

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

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

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

more  i n t r i g u i n g  i s  t h e  f i n d i n g  t h a t  t h i s  e n h a n c e d  i n t a k e  i s  

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

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

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

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

p l a c e  t h e  o p i a t e s  a r e  no l o n g e r  n e c e s s a r y  f o r  m a i n t e n a n c e .

T h e r e  was an u n e x p e c t e d  d r o p  i n  i n t a k e  f o r  one  t e s t  p e r i o d
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f o l l o w i n g  r e m o v a l  o f  t h i s  low d o s e  o f  U -5 0 ,4 8 8 H .  H o w e v e r , t h e  

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

d r o p  may h a v e  b een  due t o  s t i m u l u s  g e n e r a l i z a t i o n  d e c r e m e n t , t h a t  i s ,  

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

c h a n g e . A g a i n ,  t h e  f a c t  t h a t  t h e  U-50L g r o u p  m a i n t a i n e d  i t s  h i g h  

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

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

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

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

t h e  p r e f e r e n c e .

The w o r k i n g  h y p o t h e s i s  t h r o u g h o u t  t h i s  r e s e a r c h  h a s  bee n  t h a t  

t h e  EOP' s  a c t  t o  r e i n f o r c e  t h e  l e a r n i n g  o f  t a s t e  p r e f e r e n c e s , w h ich  

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

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

t h e  r e s u l t s  o f  E x p e r i m e n t s  I an d  2 .  A l o g i c a l  f o l l o w - u p  q u e s t i o n ,  

t h e n ,  i s  u n d e r  w h a t  s t i m u l u s  c o n d i t i o n s  a r e  t h e  EOP'S r e l e a s e d ?  

E x p e r i m e n t  3 a d d r e s s e d  t h i s  q u e s t i o n  by means  o f  a  c o m p l e t e l y  

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

o f  t h e  r e l e a s e  o f  EOPt s  i n  r e s p o n s e  t o  i n g e s t i v e  e v e n t s . Some 

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

i n g e s t i o n  ( L i e b l i c h ,  e t  a l . ,  1983) w h i l e  o t h e r s  r e p o r t  r e l e a s e  when 

p a l a t a b l e  f o o d s  a r e  e x p e c t e d  (Dum & H e r z ,  1 9 8 4 ) .  T h i s  r e s e a r c h  does  

n o t  i n d i c a t e ,  h o w e v e r , w h e t h e r  t h e  r e l e a s e  i s  m aximal  i n  r e s p o n s e  t o  

i n g e s t i o n  o r  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  e x p e c t a t i o n  o f  i n g e s t i o n .  T h e r e f o r e , -  

t h i s  i s s u e  was i n v e s t i g a t e d  i n  E x p e r i m e n t  3.
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The r e l e a s e  o f  e n d o r p h i n s  was a s s e s s e d  i n  E x p e r i m e n t  3 by 

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

t h e  e x p e c t a t i o n  o f  i n g e s t i o n .  I f  an i n c r e a s e  i n  s e n s i t i v i t y  was 

f o u n d ,  and t h i s  was r e v e r s e d  by n a l o x o n e , t h e n  i t  c o u l d  be  i n f e r r e d  

t h a t  en d o g e n o u s  o p i o i d s  had b e e n  r e l e a s e d .  No s y s t e m a t i c  d i f f e r e n c e s  

i n  a n a l g e s i a  w e re  f o u n d  b e t w e e n  t h e  g r o u p s .  S u b s e q u e n t  

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

s u g g e s t  a n a l g e s i a  i s  a f f e c t e d  by i n g e s t i o n .  I n  t h i s  c a s e ,  t h e  

f i n d i n g  t h a t  a n a l g e s i a  was d e t e c t e d  o n l y  i n  t h o s e  a n i m a l s  who w e re  

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

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

s o l u t i o n s  c a u s e s  a  r e l e a s e  o f  EOP’ s ,  r e s u l t i n g  i n  i n c r e a s e d  a n a l g e s i c  

r e s p o n s e s ,  b u t  t h a t  t h i s  EOP e f f e c t  d i s a p p e a r s  q u i c k l y .

An i m p o r t a n t  d i r e c t i o n  f o r  f u r t h e r  r e s e a r c h  t o  t a k e ,  t h e n ,  i s  

t h e  m e a s u r e m e n t  o f  EOP r e l e a s e  j u s t  p r i o r  t o ,  d u r i n g ,  a n d  i m m e d i a t e l y  

f o l l o w i n g  a  d r i n k i n g  b o u t .  Such  s t u d i e s  w ou ld  i n c r e a s e  o u r  

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

a r e  r e l e a s e d .  Once t h e  t e m p o r a l  p a t t e r n s  o f  EOP r e l e a s e  a r e  

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

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

b e h a v i o r s ' ,  t h e r e b y  e n c o u r a g i n g  t h e  c o n t i n u a t i o n  o f  f e e d i n g  i n  

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