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by

C h r i s t o p h e r  A.  C a p u a n o  

A d v i s o r :  G o r d o n  A.  B a r r ,  P h . D .

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

r a n g i n g  i n  a g e  f r o m  2 t o  15 d a y s  w e r e  s t e r e o t a x i c a l l y  

i m p l a n t e d  w i t h  a u n i l a t e r a l  c a n n u l a  d i r e c t e d  a t  t h e



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

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

a n t e r o l a t e r a l  h y p o t h a l a m u s .  T h e  n e x t  d a y ,  p u p s  w e r e  

I m p l a n t e d  w i t h  a n  i n t r a - o r a l  c a n n u l a  f o r  i n f u s i o n  o f  mi l k ,  o r  

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

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

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

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

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

n e u r o p e p t i d e  Y,  o r  t h e  v e h i c l e ,  m i l k  o r  w a t e r  I n t a k e  w a s  

a s s e s s e d  i n  a  1 h r  L e s t .  T h e  r e s u l t s  i n d i c a t e d  t h a t  

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

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

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

r e s p o n s e  t o  n o r e p i n e p h r i n e ,  e p i n e p h r i n e ,  d o p a m i n e  a n d  

n e u r o p e p t i d e  Y n e u r o c h e m i c a l  a g e n t s  d o  s o  a s  e a r l y  a s  2 d a y s  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

a d u l t  f e e d i n g  b e h a v i o r  i n  t h e  r a t .
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1

G e n e r a l  I n t r o d u c t i o n

T h e  b e h a v i o r s  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  f o o d  a r e  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

I n t e g r a t i v e  l e v e l s  a n d  i n v o l v e s  c o m p l e x  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  

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

N e u r o c h e m i c a l  R e g u l a t i o n  o f  F e e d i n g  B e h a v l o r

F e e d i n g  h a s  l o n g  b e e n  r e c o g n i z e d  a s  a n  e x t r e m e l y  

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

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

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

m u l t i p l e  n e u r o t r a n s m i t t e r s .  T h e  f o u r  m a j o r  f a m i l i e s  o f  

n e u r o t r a n s m i t t e r s  -  a m i n e s ,  a m i n o  a c i d s ,  n e u r o p  r t i d e s  a n d  

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



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

2

C a t e c h o l a m i n e  S y s  t e r n s .

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

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

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

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

( L e i b o v i t z ,  1 9 8 0 ,  1 9 8 6 ) .  P e r i p h e r a l  a n d  h y p o t h a l a m i c

a d m i n i s t r a t i o n  o f  CA a g o n i s t s ,  a n t a g o n i s t s ,  r e l e a s e r s  a n d  

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

f o o d  i n t a k e  a n d  a p p e t i t e ,  a n d  6 - h y d r o x y d o p a m i n e  ( 6 - 0 H - D A )  

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

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

e f f e c t s  o n  f e e d i n g  ( L e i b o v i t z ,  1 9 8 2 ) .  T h e  e v i d e n c e  h a s

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

r e g u l a t i n g  f e e d i n g  i n  a d u l t  r a t s .  As  d e p i c t e d  i n  F i g u r e  1 ,

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

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

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

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

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

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

( p e r i f o r n i c a l )  h y p o t h a l a m i c  r e g i o n  ( H o e b e l  & L e i b o v i t z ,  

1 9 8 1 ;  L e i b o v i t z ,  1 9 8 6 ) .

M e d i a l  H y p o t h a l a m u s . By i n t r a c e r e b r a l  i n j e c t i o n  o f  

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



3

F i g u r e  2.* M o n o a m i n e r g i c  r e g u l a t i o n  o f  f e e d i n g  b e h a v i o r  i n  

t h e  a d u l t  r a t ;  r e p r o d u c e d  f r o m  H o e b e l  a n d  L e i b o w i t z  ( 1 9 8 1 ) .  

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

s a t i e t y  c o n t r o l  s y s t e m .  A s c e n d i n g  n o r a d r e n e r g i c / a d r e n e r g i c  

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

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

r e c e p t o r s ,  w h e r e a s  s e r o t o n i n  ( 5 - H T )  f a c i l i t a t e s  s a t i e t y  

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

PFH,  c o n t a i n s  a  f e e d i n g  c o n t r o l  s y s t e m .  A s c e n d i n g  

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

t h i s  a r e a .  E P I  r e d u c e s  f e e d i n g  ( m i n u s  s i g n )  a c t i n g  t h r o u g h  

b e t a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s .  S i m i l a r l y ,  DA a l s o  i n h i b i t s  

f e e d i n g  ( m i n u s  s i g n ) .
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G r o s s m a n  ( I 9 6 0 ,  1 9 6 2 a ,  1 9 6 2 b )  o r i g i n a l l y  d e m o n s t r a t e d  t h a t

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

n o r e p i n e p h r i n e  ( NE )  o r  e p i n e p h r i n e  ( E P I )  c o u l d  I n d u c e  a 

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

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

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

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

p h e n o x y b e n z a m i n e  ( B o o t h ,  1 9 6 7 ;  G r o s s m a n ,  1 9 6 2 b ;  L e l b o w i t z ,  

1 9 8 0 ;  S l a n g e n  & M i l l e r ,  1 9 6 9 ) .  F u r t h e r m o r e ,  t h e

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

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

b e t a - a d r e n e r g i c  e f f e c t s  a p p e a r  t o  be  a b s e n t  ( H o e b e l  &

L e l b o w i t z ,  1 9 8 1 ;  L e l b o w i t z ,  1 9 8 6 ) .  L e l b o w i t z  ( 1 9 7 8 a ,  1 9 8 0 ,  

1 9 8 6 )  f o u n d  t h a t  t h e  m o a t  s e n s i t i v e  a r e a  t o  n o r a d r e n e r g i c  

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

p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s  ( P V N ) ,  t h e  b u t t e r f l y - s h a p e d  n u c l e u s  

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

i n j e c t i o n  o f  t h e  ^ - n o r a d r e n e r g i c  r e c e p t o r  a g o n i s t  c l o n i d i n e  

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

i n  s a t e d  r a t s  t h a t  w a s  v e r y  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  N E ' s  

( G o l d m a n ,  M a r i n o  & L e l b o w i t z ,  1 9 8 5 ) .  T h i s  r e s p o n s e  by  

e i t h e r  a g o n i s t  w a s  b l o c k e d ,  i n  a  d o a e - d e p e n d e n t  f a s h i o n ,  by  

l o c a l  I n j e c t i o n  o f  t h e  Q ^ n o r a d  r e n e  r g i  c a n t a g o n i s t s  

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

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

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

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



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

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

r e c e p t o r s  t h a t  a p p e a r  t o  b e  l o c a t e d  p o s t s y n a p t i c a 1 1 y , s i n c e  

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

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

s y n t h e s i s  i n h i b i t o r  , ^ - m e t h y l - p - t y r o s i n e  .

N e a r  p h y s i o l o g i c a l  d o s e s  o f  NE i n j e c t e d  i n t o  t h e  PVN 

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

r a t s  ( L e l b o w i t z ,  1 9 8 0 ;  R i t t e r  & E p s t e i n ,  1 9 7 5 ) .  M a r t i n  a n d  

M y e r s  ( 1 9 7 5 )  r e p o r t e d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r e l e a s e  o f  

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

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

m e d i a l  h y p o t h a l a m i c  i n j e c t i o n  o f  t h e  C A - r e l e a s l n g  d r u g  

a m p h e t a m i n e  ( AMPH) ,  a  f i n d i n g  t h a t  w a s  i n  d i r e c t  c o n t r a s t  

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

o f  AMPH ( L e l b o w i t z ,  1 9 7 5 b ) .  T h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  a 

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

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

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

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

e l i c i t  f e e d i n g  i n  r a t s  w h e n  I n j e c t e d  i n t o  t h e  PVN 

( L e l b o w i t z ,  A r c a m a n o  & H a m m e r ,  1 9 7 8 ) .  T h e s e  d r u g s  b l o c k ,  t h e  

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

w i t h i n  t h e  s y n a p s e .  As  w i t h  NE,  t h e  a n t i d e p r e s s a n t  r e s p o n s e  

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

p h e n t o l a m l n e  a n d  p h e n o x y b e n z a m i n e , b u t  n o t  by  o t h e r  

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



b e e n  s h o w n  t o  be  r e v e r s e d  b y  PVN i n j e c t i o n  o f  d r u g s  t h a t  

b l o c k  NE s y n t h e s i s ,  s u c h  a s  p r e v i o u s l y  m e n t i o n e d  j^ -m e t  hy  1 - p -  

t y r o s i n e  ( H o e b e l  & L e i b o w i t z ,  1 9 8 1 ;  L e i b o w i t z ,  1 9 8 6 ) .  T h e s e  

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

t h e  a n t i d e p r e s s a n t s  may be  m e d i a t e d  b y  t h e  e n d o g e n o u s  CA 

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

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

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

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

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

s y s t e m  ( H o e b e l  & L e l b o w i t z ,  1 9 8 1 ;  L e i b o w i t z ,  1 9 8 6 ) .  T h i s  i s  

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

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

f i r i n g  ( B l o o m ,  O l i v e r  & S a l m o i r a g h i ,  1 9 6 3 ) .  T h i s  t h e o r y  i s  

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

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

i n j e c t e d  d i r e c t l y  i n t o  t h e  PVN o f  t h e  c a t  ( G a i d a  & K u h n ,  

1 9 8 0 )  a n d  s o me  o t h e r  s p e c i e s  ( H o e b e l ,  1 9 7 7 b ;  L e l b o w i t z ,  

1 9 8 0 ) .

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

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

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

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

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

s u b s e q u e n t l y  o v e r a t e  u n t i l  r e a t t a i n l n g  t h e i r  a b n o r m a l l y  h i g h  

b o d y  w e i g h t s  ( H o e b e l ,  1 9 7 9 ;  H o e b e l  & T e l t e l b a u m ,  1 9 6 2 ;  

T e i t e l b a u m ,  1 9 6 7 ) .  I t  h a s  m o r e  r e c e n t l y  b e e n  d i s c o v e r e d



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

h y p e r p h a g l a  a n d  o b e s i t y  I n  r a t s  ( L e i  b o w l t z , 1 9 7 9 ,  1 9 8 0 ;

L e l b o w i t z ,  Ha mme r  & C h a n g ,  1 9 8 1 ) .  T h e  n e u r o c h e m i c a l  b a s i s  

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

s a t i e t y  n e u r o n s  t h a t  a r e  n o r m a l l y  I n h i b i t e d  b y  NE d u r i n g  t h e  

p r o c e s s  o f  s w i t c h i n g  f r o m  s a t i a t i o n  t o  e a t i n g  ( H o e b e l  & 

L e i b o w i t z ,  1 9 8 1 ;  L e i b o w i t z ,  1 9 8 6 ) .  C o n s i s t e n t  w i t h  t h i s  

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

PVN o f  r a t s  o v e r  t h e  c o u r s e  o f  a  w e e k  c a u s e d  a  d r a m a t i c  

I n c r e a s e  I n  d a i l y  f o o d  i n t a k e ,  m e a l  s i z e  a n d  b o d y  w e i g h t  

( L e l b o w i t z ,  B r o w n ,  T r e t t e r  & K i r c h g e s s n e r , 1 9 8 5 ;  L e l b o w i t z ,  

W e i s s ,  Y e e  & T r e t t e r ,  1 9 8 5 ;  L i c h t e n s t e i n ,  M a r i n e s c u  & 

L e i b o w i t z ,  1 9 8 4 ;  R o o s l n ,  R o s e n i n  & L e i b o w i t z ,  1 9 8 0 ) .

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

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

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

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

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

s u b c o e r u l e u s , o r  i n  t h e  m e d u l l a  ( L e l b o w i t z ,  1 9 8 0 ;  L e l b o w i t z  

& B r o w n ,  1 9 8 0 a ;  W e i s s  & L e i b o w i t z ,  1 9 8 5 ) .  As  i l l u s t r a t e d  i n  

F i g u r e  2 ,  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  p o n s ,  t h e s e  f i b e r s  m a i n t a i n  a 

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

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

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

t h e  s t u d i e s  c i t e d  a b o v e ,  e l e c t r o l y t i c  o r  6 - 0 H - D A  l e s i o n s  i n  

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

c a u s e d  a  l o s s  o f  CA f l u o r e s c e n c e  i n  t h e  PVN.
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F i g u r e  2 .  M a j o r  a s c e n d i n g  CA p a t h w a y s  I n n e r v a t i n g

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

f r o m  H o e b e l  a n d  L e l b o w i t z  ( 1 9 8 1 ) .  I n n e r v a t i o n  I s  f r o m  

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

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



VENTRAL
b u n o l e
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A n t l d e p r e s s a n t 8 I n j e c t e d  I n t o  t h e  PVN a l s o  f a i l e d  t o  e l i c i t  

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

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

n e u r o t r a n s m i t t e r  h a d  b e e n  d e s t r o y e d .  I n  a d d i t i o n ,

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

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

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

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

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

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

n e u r o c h e m i c a l  s y s t e m  t h a t  i n h i b i t s  s a t i e t y  ( L e i b o w l t z  & 

B r o w n ,  1 9 8 0 a ) .

L a t e r a l  Hypo  t h a l a m u s . I n  s u p p o r t  o f  t h e  s e c o n d  o f  t h e  

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

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

i n t o  t h e  l a t e r a l  p e r l f o r n i c a l  h y p o t h a l a m u s  ( P F H )  h a v e  

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

c h a r a c t e r i z e d  a s  b e t a - a d r e n e r g i c  a n d  d o p a m i n e r g i c  r e c e p t o r s  

( B e n d o t t i ,  V i l l a  & S a m a n i n ,  1 9 8 6 ;  B o r s l n l ,  B e n d o t t i ,  T h u r l b y  

& S a m a n i n ,  1 9 8 2 ;  L e i b o w l t z  & R o s s a k l s ,  1 9 7 8 a ,  1 9 7 9 a ,  1 9 7 9 b ;  

P i z z l ,  C o e n ,  Memo,  M l s s a l e ,  C a r r u b a  & S p a n o ,  1 9 8 6 ) .  T h e

g e n e r a l  b e t a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r  a g o n i s t s  E P I  a n d

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

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

( L e i b o w l t z ,  1 9 8 0 ;  L e i b o w l t z  & R o s s a k l s ,  1 9 7 8 a ) .  T h e  

j j ^ - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r  a g o n i s t  s a l b u t a m o l  w a s  a l s o  s h o w n  t o  

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

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

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

s a t i e t y  e f f e c t  o f  s a l b u t a m o l  w a s  e f f e c t i v e l y  a n t a g o n i z e d  b y  

t h e  ( ( ^ r e c e p t o r  b l o c k e r  b u t o x a o i n e .  T h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e d  

t h a t  t h e  PFH i s  a n  E P I - s e n s i t i v e  s i t e  f o r  i n h i b i t i o n  o f  

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

r e c e p t o r s ,  s p e c i f i c a l l y  t h e  s u b t y p e .  S i m i l a r l y ,  PFH

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

a n d  d o p a m i n e  ( DA)  I t s e l f  h a v e  a l s o  b e e n  s h o w n  t o  s u p p r e s s  

f o o d  i n t a k e  i n  a d u l t  r a t s  ( L e i b o w l t z ,  1 9 8 0 ;  L e i b o w l t z  & 

R o s s a k l s ,  1 9 7 9 b ,  1 9 8 0 )  a n d  d o p a m i n e r g i c  r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s  

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

I n t a k e  ( L e i b o w l t z ,  1 9 8 0 ) .  T h e  d o p a m i n e r g i c  a n t a g o n i s t s

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

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

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

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

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

PFH .

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

n e u r o t r a n s m i t t e r s '  s a t i e t y  f u n c t i o n  a l s o  e x i s t s .  AMPH a n d  

L - DOP A,  a  CA p r e c u r s o r ,  h a v e  b o t h  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t o  

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

( L e i b o w l t z ,  1 9 8 0 ;  L e i b o w l t z  & R o s s a k l s ,  1 9 7 9 b ,  1 9 8 0 ) .  T h i s

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

a d r e n e r g i c  o r  d o p a m i n e r g i c  a n t a g o n i s t s ,  o r  CA s y n t h e s i s
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i n h i b i t o r s  ( L e i b o w i t z ,  1 9 7 5 b ,  1 9 8 0 ;  L e i b o v i t z  & R o s s a k l s ,

1 9 7 9 b ,  1 9 8 0 ) .  T h e  w e l l - k n o w n  a n o r e c t i c  e f f e c t  o f  AMPH

i n j e c t e d  i n t o  t h e  PFH h a s  a l s o  b e e n  p r o d u c e d  w i t h  o t h e r  CA 

e x c i t a n t s ,  s u c h  a s  m e t h a m p h e t a m i n e , p h e n o e t r a z i n e  a n d  

m a z l n d o l  ( L e i b o w i t z  & R o s s a k l s ,  1 9 7 9 b )  a n d

p h e n y l p r o p a n o l a m i n e  ( H o e b e l ,  H e r n a n d e z  & T h o m p s o n ,  1 9 7 5 ) .  

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

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

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

( G a r a t t i n i  & S a m a n i n ,  1 9 7 8 ;  H o e b e l ,  1 9 7 7 a ;  L e i b o w i t z ,  1 9 8 0 ) .

E l e c t r o l y t i c  l e s i o n s  i n  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a m u s  

p r o d u c e  t h e  c l a s s i c a l  s t a r v a t i o n  s y n d r o m e  ( G r o s s m a n ,  1 9 7 5 ;  

H o e b e l ,  1 9 7 1 ;  K e e s e y  & P o w l e y ,  1 9 7 5 ;  H o g e n s o n ,  1 9 7 3 ;  N o v i n ,  

W y r w i c k a  & B r a y ,  1 9 7 5 ;  S t r i e k e r  & Z i g m o n d ,  1 9 7 5 ;  T e i t l e b a u m ,  

1 9 6 7 ;  T e i t l e b a u m  & E p s t e i n ,  1 9 6 2 ) .  A n i m a l s  w i t h  t h e s e  

l e s i o n s  t e n d  n o t  t o  e a t  o r  r e a c t  t o  e x t e r n a l  s t i m u l i  a n d  may 

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

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

d e f i c i t  i s  t h e  r e s u l t  o f  d a m a g e  t o  t h e  D A - c o n t a l n l n g  

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

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

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

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

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

f o r n i x  ( H o e b e l  & L e i b o w i t z ,  1 9 8 1 ;  L e i b o w l t z ,  1 9 8 6 ) .  K a l n l c  

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

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

D a c e y ,  H a l a r i s ,  C o l l i e r  & R o u t t e n b e r g ,  1 9 7 8 ;  S t r i e k e r ,  

S w e r d l o f f  & Z l g m o n d ,  1 9 7 8 ) ,  w h e r e a s  l o s s  o f  n l g r o s t r l a t a l  

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

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

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

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

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

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

f e e d i n g  s y s t e m  i n  t h e  a d u l t  r a t  ( H o e b e l  & L e i b o w i t z ,  1 9 8 1 ;  

L e i b o w l t z ,  1 9 8 6 ) .  Whe n  t h e  CA i n n e r v a t i o n  o f  t h e  l a t e r a l  

h y p o t h a l a m u s  w a s  d e s t r o y e d  b y  i n j e c t i n g  6 - OH- DA i n t o  t h e  

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

b o d i e s  i n  t h e  h i n d b r a i n  t o  s y n a p s e s  i n  a n d  b e y o n d  t h e  PFH,  

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

H o e b e l ,  1 9 7 3 ) .  As  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  2 ,  t h e  m o s t  v e n t r a l  

CA f i b e r s  w i t h i n  t h e  m i d b r a i n  t e g m e n t a l  t r a c t  h a v e  b e e n  

s h o w n  t o  c o n t a i n  E P I ,  a s  w e l l  a s  NE,  a n d  c a n  be  s e e n  p a s s i n g  

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

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

( M o o r e  & B l o o m ,  1 9 7 9 ) .  E l e c t r o l y t i c  a n d  6 - OH- DA l e s i o n s  a t  

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

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

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

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

n e u r o t r a n s m i t t e r  t h a t  s u p p r e s s e s  f e e d i n g  ( A h l s k o g ,  1 9 7 4 ;  

L e i b o w l t z  & B r o w n ,  1 9 8 0 c ) .  I n  a  s i m i l a r  m l d b r a l n  l e s i o n
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e x p e r i m e n t  w i t h  d i r e c t  l a t e r a l  h y p o t h a l a m i c  I n j e c t i o n s  o f  

AMPH,  n o t  o n l y  d i d  AMPH l o s e  a n o r e c t i c  p o t e n c y  a f t e r  

l e s l o n l n g ,  b u t  d i r e c t  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  E P I  o r  DA 

g a i n e d  p o t e n c y  ( L e i b o w l t z  & B r o w n ,  1 9 8 0 b ) .  T h e s e  r e s u l t s  

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

e x e r t s  I t s  e f f e c t  a n d  c o m p e n s a t o r y  d e v e l o p m e n t  o f  

s u p e r s e n s l t l v l t y  o f  p o s t s y n a p t l c  r e c e p t o r s .  A l o s s  o f  CA 

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

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

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

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

c o n c l u d e d  t h a t  AMPH n o r m a l l y  r e l e a s e s  a n  e n d o g e n o u s  CA 

n e u r o t r a n s m l t t e r ( s ) I n  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a m u s ,  t h e r e b y  

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

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

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

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

L e i b o w l t z ,  1 9 8 1 ;  L e i b o w l t z ,  1 9 8 6 ) .

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

6 - OH- DA l e s l o n l n g  r e s u l t s  s p e c i f i c a l l y  f r o m  t h e  d e s t r u c t i o n

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

6 - OH- DA I s  t h a t  I t  I s  r e l a t i v e l y  s e l e c t i v e  I n  d e s t r o y i n g  CA 

n e u r o n s .  H o w e v e r ,  t h i s  n e u r o t o x i n  may a l s o  h a v e  s o me  n o n ­

s p e c i f i c  e f f e c t s ,  p a r t i c u l a r l y  a t  h i g h  d o s e s  ( H o e b e l ,  1 9 7 7 b ;

L o r d e n ,  O l t m a n s  & M a r g u l e s ,  1 9 7 6 ) .  I n  a d d r e s s i n g  t h i s

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

I n  c o m b i n a t i o n  w i t h  6 - OH- DA ( A h l s k o g ,  1 9 7 4 ;  A h l s k o g  &
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H o e b e l ,  1 9 7 3 ;  A h l s k o g ,  R a n d a l l  & H o e b e l ,  1 9 7 5 ) .  

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

b l o c k e r ,  i s  k n o w n  t o  p r e v e n t  u p t a k e  o f  6 - OH- DA a n d  t h e r e b y  

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

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

e x t r a n e u r o n a l  e f f e c t s  s t i l l  r e s u l t .  As  e x p e c t e d ,  s y s t e m i c  

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

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

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

o f  t h e  C As ,  E P I ,  NE o r  b o t h .

H y p e r p h a g i a  d u e  t o  a d r e n e r g i c / n o r a d r e n e r g i c  d e p l e t i o n  

by 6 - O H - D A ,  a n d  n o t  DA d e p l e t i o n ,  h a s  a l s o  b e e n  c o n f i r m e d  

( H e r n a n d e z  & H o e b e l ,  1 9 8 0 ) .  D e s m e t h y l i m i p r a m i n e  o r  AMPH 

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

6 - O H - D A ,  p r e v e n t e d  a d r e n e r g i c / n o r a d r e n e r g i c  d e p l e t i o n  a n d  

h y p e r p h a g i a .  E v i d e n t l y ,  t h e  p r e t r e a t m e n t  b l o c k e d  6 - OH- DA 

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

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

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

u p t a k e  b l o c k e r  b e n z t r o p l n e ,  t o  p r o t e c t  d o p a m i n e r g i c  n e u r o n s ,  

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

t h e  o v e r e a t i n g  a n d  o b e s i t y  r e s u l t i n g  f r o m  6 - OH- DA l e s i o n s  i n  

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

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

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

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

I n d u c e  h y p e r p h a g i a  w h e n  t h e  f i b e r  c u t  i s  l o c a t e d  j u s t  c a u d a l
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o r  l a t e r a l  t o  t h i s  PFH s i t e  ( G o l d ,  1 9 7 3 ;  G r o s s m a n ,  1 9 7 5 ) .

D e s p i t e  t h e s e  f i n d i n g s ,  e v i d e n c e  r e v i e w e d  e a r l i e r  

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

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

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

s a me  a r e a  ( L e i b o w i t z ,  1 9 8 0 ;  P i z z i  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .  T h i s  

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

i n  t h e  v e n t r a l  m l d b r a l n  ( L e i b o w i t z  & B r o w n ,  1 9 8 0 b ,  1 9 8 0 c ) .

DA i n  t h e  PFH d o e s  a p p e a r  t o  p l a y  a r o l e  i n  AMPH a n o r e x i a ,  

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

a t t e n u a t e s  b o t h  PFH AMPH a n o r e x i a  a s  w e l l  a s  s y s t e m i c  AMPH 

a n o r e x i a  ( L e i b o w l t z ,  1 9 8 0 ) .

N e u r o p e p t i d e  S y s t e m s .

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

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

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

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

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

s p e c i e s .  I n c l u d e d  a m o n g  t h e m  a r e  c h o l e c y s t o k i n i n  (CCK.) a n d  

n e u r o p e p t i d e  Y ( N P Y ) .  B e s i d e s  a c t i n g  a s  n e u r o t r a n s m i t t e r s ,  

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

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

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

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

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

o f  a c t i o n  o f  p e p t i d e s  may b e  I n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f
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f e e d i n g  b e h a v i o r  ( r e v i e w e d  i n  M o r l e y ,  B a r t n e s s ,  G o s n e l l  & 

L e v i n e ,  1 9 8 5 ) .

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

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

t r a c t  by M u t t  a n d  J o r p e s  ( 1 9 7 1 ) ,  CCK h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  

t o  p a r t i a l l y  m e d i a t e  t a s t e  o r  p a l a t a b i l i t y  ( s e e  M o r l e y  e t  

a l . , 1 9 8 5 )  a n d  t o  h a v e  a  v a r i e t y  o f  e f f e c t s  o n  t h e

g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  p r o d u c i n g  s a t i e t y  ( W a l s h ,  1 9 7 8 ) .  I n  

a d d i t i o n  t o  i t s  r o l e  a s  a  g a s t r o i n t e s t i n a l  h o r m o n e ,  CCK h a s  

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

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

( i . e . ,  D o c k r a y ,  G r e g o r y ,  H u t c h i n s o n ,  H a r r i s  & R u n s w i c k ,  

1 9 7 8 ;  L a m e r s ,  M o r l e y ,  P o l t r a s ,  S h a r p h ,  C a r l s o n ,  H e r s h m a n  & 

W a l s h ,  1 9 8 0 ) .  E v i d e n c e  s u p p o r t i n g  a  v a r i e t y  o f  e f f e c t s  o f  

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

r e g u l a t i o n ,  h a s  s t r o n g l y  d e m o n s t r a t e d  C C K ' s  r o l e  a s  a 

b e h a v i o r a l l y  a c t i v e  n e u r o p e p t i d e  ( M o r l e y ,  1 9 8 2 ) .

R e c e n t  r e v i e w s  h a v e  s u m m a r i z e d  c o n s i d e r a b l e  e v i d e n c e  

s u p p o r t i n g  C C K ' s  r o l e  a s  a  p e r i p h e r a l  s a t i e t y  f a c t o r  ( i . e . ,  

M o r l e y  e t  a l . , 1 9 8 5 ) ,  b u t  c o n t r o v e r s y  a s  t o  w h e t h e r  t h e

s a t i e t y  e f f e c t  o f  CCK i s  s p e c i f i c  ( C o l l i n s ,  W a l k e r ,  F o r s y t h  

& B e l b e c k ,  1 9 8 3 )  o r  s e c o n d a r y  t o  o t h e r  p h y s i o l o g i c a l  

r e s p o n s e s  ( M o r a n  & Mc H u g h ,  1 9 8 2 ;  M o r l e y  e t  a l . ,  1 9 8 5 )  s t i l l  

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

o f  CCK o c t a p e p t i d e  ( C C K - 8 )  a n d  C C K - 3 3 ,  t h e  p r e d o m i n a n t  f o r m s  

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

a d u l t  r a t s  a n d  o t h e r  s p e c i e s ,  i n c l u d i n g  h u m a n s  ( S t a c h e r ,
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S c h n e i d e r  & W i n k l e h n e r ,  1 9 8 2 ) ,  o n  n u m e r o u s  a c c o u n t s  ( I . e . ,  

A n i k a ,  H o u p t  & H o u p t ,  1 9 8 1 ;  A n t l n ,  G i b b s ,  H o l t ,  Y o u n g  &

S m i t h ,  1 9 7 5 ;  C o r p ,  F i t t s  & W o o d s ,  1 9 8 3 ;  F a l a s c o ,  S m i t h  &

G i b b s ,  1 9 7 9 ;  G i b b s ,  F a l a s c o  & Mc Hu g h ,  1 9 7 6 ;  G i b b s ,  Y o u n g  &

S m i t h ,  1 9 7 3 a ,  1 9 7 3 b ;  G r o v u m ,  1 9 8 1 ;  H o l t ,  A n t i n ,  G i b b s ,  Y o u n g

& S m i t h ,  1 9 7 4 ;  H o u p t ,  A n i k a  & W o l f f ,  1 9 7 8 ;  H o u p t ,  B a l d w i n  & 

H o u p t ,  1 9 8 3 ;  L e v i n e ,  S i e v e r t ,  M o r l e y ,  G o s n e l l  & S i l v i s ,  

1 9 8 4 ;  M e t z g e r  & H a n s e n ,  1 9 8 3 ;  S a v o r y  & G e n t l e ,  1 9 8 0 ) .  

F u r t h e r  e v i d e n c e  h a s  s h o w n  t h a t  1 - p h e n y l a l a n i n e ,  a p o t e n t  

r e l e a s e r  o f  CCK ( M e y e r  & G r o s s m a n ,  1 9 7 2 ) ,  s u p p r e s s e s  f o o d  

i n t a k e  i n  m o n k e y s ,  w h e r e a s  d - p h e n y l a l a n i n e  d o e s  n o t  ( S m i t h  & 

G i b b s ,  1 9 7 7 ) .  S i n c e  CCK i s  a p p a r e n t l y  r e l e a s e d  w i t h i n  

m i n u t e s  a f t e r  f o o d  e n t e r s  t h e  d u o d e n u m  ( B e r r y  & F l o w e r ,  

1 9 7 1 ) ,  S m i t h ,  G i b b s  a n d  Y o u n g  ( 1 9 7 4 )  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  CCK 

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

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

M o r e  r e c e n t l y ,  s o me  l i g h t  h a s  b e e n  s h e d  o n  y e t  a n o t h e r  

c o n t r o v e r s y  c o n c e r n i n g  w h e t h e r  o r  n o t  CCK p r o d u c e s  i t s  

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

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

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

v a g a l  f i b e r s ,  a n d  n o t  d i r e c t l y  i n  t h e  b r a i n  ( L o r e n z  & 

G o l d m a n ,  1 9 8 2 ;  M o r l e y ,  L e v i n e ,  K n e i p  & G r a c e ,  1 9 8 2 ;  S m i t h  & 

C u s h i n ,  1 9 7 8 ;  S m i t h ,  J e r o m e ,  C u s h i n ,  C t e r n o  & S i m a n s k y ,

1 9 8 1 ) ,  F a r i s  a n d  O l n e y  ( 1 9 8 5 )  h a v e  r e c e n t l y  d e m o n s t r a t e d  

t h a t  l o w  d o s e s  o f  CCK I n j e c t e d  d i r e c t l y  i n t o  t h e  PVN
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d e c r e a s e  f e e d i n g  I n  a  d o s e - d e p e n d e n t  f a s h i o n .  S i m i l a r l y ,  

W i l l i s ,  H a n s k y  a n d  S m i t h  ( 1 9 8 4 )  r e p o r t e d  t h a t  b i l a t e r a l

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

f o o d  i n t a k e ,  a n d  H c C a l e b  a n d  M y e r s  ( 1 9 8 0 )  h a v e  p r e v i o u s l y  

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

h y p o t h a l a m u s  s i g n i f i c a n t l y  a t t e n u a t e  N E - i n d u c e d  f e e d i n g .  

D e s p i t e  e a r l i e r  r e p o r t s  o f  l i t t l e  t o  n o  e f f e c t  o f  c e n t r a l

a d m i n i s t r a t i o n  o f  CCK o n  n o r m a l  f e e d i n g  i n  a d u l t  r a t s

( D e l l a - F e r a  & B a l l e ,  1 9 7 9 ;  G r i n k e r ,  S c h n e i d e r ,  B a l l ,  C o h e n ,  

S t r o h m a y e r  & H i r s h ,  1 9 8 0 ;  S m i t h  & G i b b s ,  1 9 7 9 ) ,  t h e s e  r e c e n t  

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

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

i n  t h e  r a t .  I n  c o m b i n a t i o n  w i t h  t h e  u n e q u i v o c a l  d a t a  

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

e f f e c t  o n  t h e  b r a i n  i n  s h e e p  ( D e l l a - F e r a  & B a i l e ,  1 9 7 9 ,

1 9 8 0 ) ,  p i g s  ( P a r r o t t  & B a l d w i n ,  1 9 8 1 )  a n d  c h i c k e n s  ( D e n b o w  & 

M y e r s ,  1 9 8 2 ) ,  t h e  r e c e n t  e v i d e n c e  o f  c e n t r a l  CCK e f f e c t s  on  

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

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

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

N e u r o p e p t i d e  Y.  U n l i k e  CCK,  NPY i s  o n e  o f  f e w 

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

f e e d i n g  i n  a d u l t  r a t s .  NPY,  a  3 6 - a m i n o  a c i d  m e m b e r  o f  t h e  

p a n c r e a t i c  p o l y p e p t i d e  f a m i l y ,  wa s  f i r s t  I s o l a t e d  f r o m  

p o r c i n e  b r a i n  by T a t e m o t o  a n d  c o - w o r k e r s  ( T a t e m o t o ,  1 9 8 2 ;  

T a t e m o t o ,  C a r l q u l s t  & M u t t ,  1 9 8 2 ) .  NPY h a s  a  h i g h  d e g r e e  o f

s e q u e n c e  h o m o l o g y  w i t h  p e p t i d e  YY ( 7 0 Z )  a n d  p a n c r e a t i c
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p o l y p e p t i d e  ( 5 0 % ) ,  t h e  o t h e r  t w o  m e m b e r s  o f  t h e  n e w l y  

r e c o g n i z e d  p e p t i d e  f a m i l y  ( T a t e m o t o ,  1 9 8 2 ) .  A l t h o u g h  NPY 

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

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

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

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

a m y g d a l a  ( E m s o n  & D e Q u i d t ,  1 9 8 4 ) .  NPY h a s  a l s o  b e e n  

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

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

m e d u l l a  ( A l l e n ,  A d r i a n ,  P o l a k  & B l o o m ,  1 9 8 3 ;  H o k f e l t ,  

L u n d b e r g ,  L a g e r c r a n t z ,  T a t e m o t o ,  M u t t ,  L i n d b e r g ,  T e r e n i u s ,  

E v e r i t t ,  F u x e ,  A g n a t i  & G o l d s t e i n ,  1 9 8 3 ) .  NPY i s  a l s o  o n e  

o f  t h e  m o s t  p o t e n t  v a s o c o n s t r i c t o r s  k n o w n  ( E m s o n  & D e Q u i d t ,

1 9 8 4 ) .  I n  a d d i t i o n ,  i t  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  t o  i n c r e a s e  t h e  

n u m b e r  o f  a l p h a - n o r a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  ( A g n a t i ,  F u x e ,  

B e n e f e n a t l ,  B a t t l s t i n i ,  U a r f s t r a n d ,  H o k f e l t ,  C a v l c c h i o l i ,  

T a t e m o t o  & M u t t ,  1 9 8 3 ) ,  i n h i b i t  NE r e l e a s e  f r o m  t h e  v a s  

d e f e r e n s  ( L u n d b e r g ,  T e r e n i u s ,  H o k f e l t ,  M a r t l i n g ,  T a t e m o t o ,  

M u t t ,  P o l a k ,  B l o o m  & G o l d s t e i n ,  1 9 8 2 )  a n d  i n h i b i t  e l e c t r i c a l  

c o n t r a c t i o n  o f  t h e  v a s  d e f e r e n s  mu c h  i n  t h e  s a m e  wa y  a s  

d y n o r p h a n  ( A l l e n ,  A d r i a n ,  T a t e m o t o ,  P o l a k ,  H u g h e s  & B l o o m ,

1 9 8 2 ) .

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

c o n c e n t r a t i o n  o f  NPY i n  t h e  b r a i n  i s  h i g h e r  t h a n  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  a n y  o t h e r  n e u r o p e p t i d e  ( A l l e n ,  A d r i a n ,  

A l l e n ,  T a t e m o t o ,  C r o w ,  B l o o m  & P o l a k ,  1 9 8 3 )  a n d  t h a t  t h e  

h y p o t h a l a m u s ,  s p e c i f i c a l l y  t h e  PVN,  h a s  o n e  o f  t h e  d e n s e s t
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s u p p l i e s  o f  N P Y - c o n t a i n i n g  p r e s y n a p t i c  t e r m i n a l s  i n  t h e  

b r a i n  ( M a g n u s o n ,  O ' D o n o h u e  & G r a y ,  1 9 8 4 ;  O l s c h o v k a ,  1 9 8 4 ) .  

S u b s e q u e n t  f i n d i n g s  h a v e  s h o w n  t h a t  NPY c o e x i s t s  w i t h  NE a n d  

E P I  i n  t h e  b r a i n s t e m  CA c e l l  g r o u p s  t h a t  s e n d  a f f e r e n t  

f i b e r s  t o  t h e  PVN ( H o k f e l t ,  L u n d b e r g ,  T a t e m o t o ,  M u t t ,  

T e r e n i u s ,  P o l a k ,  B l o o m ,  S a s e k ,  E l d e  & G o l d s t e i n ,  1 9 8 3 ;  

S a w c h e n k o  & S w a n s o n ,  1 9 8 2 ) .  T h e s e  f i n d i n g s ,  a s  w e l l  a s  t h e  

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

i n  a d u l t  r a t s  i s  e l i c i t e d  b y  PVN i n j e c t i o n s  o f  e x o g e n o u s  NE 

o r  E P I  a n d  by r e l e a s e  o f  NE i n t o  t h e  PVN ( L e i b o w l t z ,  1 9 7 8 a ;  

L e i b o w l t z  e t  a l . ,  1 9 7 8 ) ,  s u g g e s t  t h a t  NPY i n  t h e  PVN may a c t  

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

N o t  a u p r l s l n g l y ,  i n  a d d i t i o n  t o  N P Y ' s  p e r i p h e r a l  

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

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

w h e n  i n j e c t e d  i n t o  t h e  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s  ( C l a r k ,  K a l r a ,  

C r o w l e y  & K a l r a ,  1 9 8 4 ;  L e v i n e  & M o r l e y ,  1 9 8 4 )  o r  s e v e r a l  

h y p o t h a l a m i c  n u c l e i  ( S t a n l e y ,  C h i n  & L e i b o w i t z ,  1 9 8 5 ;  

S t a n l e y  & L e i b o w i t z ,  1 9 8 4 ,  1 9 8 5 ) ,  o f  w h i c h  PVN i n j e c t i o n s

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

1 9 8 5 ) .  T h e  b e h a v i o r a l  s p e c i f i c i t y  o f  N P Y ' s  e f f e c t  i n  a l l  o f  

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

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

O n t o g e n y  o f  F e e d i n g  B e h a v i o r

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

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



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

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

f e e d i n g  b e h a v i o r  i n  r a t s  ( H a l l ,  1 9 8 5 ;  H a l l  & W i l l i a m s ,  

1 9 8 3 ) .  T h e  f a c t  t h a t  f e e d i n g  i s  o n e  o f  f e w  b e h a v i o r s  o f

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

l i f e  m a k e s  i t  a n  i d e a l  s y s t e m  f o r  d e v e l o p m e n t a l  a n a l y s i s .  A 

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

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

s a m e  s y s t e m  b e i n g  e x a m i n e d  a t  a  l a t e r  s t a g e .  F r e q u e n t l y ,  i n  

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

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

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

S u c k l i n g  v e r s u s  I n d e p e n d e n t  F e e d i n g .

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

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

f o c u s e d  o n  s u c k l i n g  b e h a v i o r  ( D r e w e t t  & C o r d a l l ,  1 9 7 6 ;  

F r i e d m a n ,  1 9 7 5 ;  H a l l ,  C r a m e r  & B l a s s ,  1 9 7 7 ;  H a l l  &

R o s e n b l a t t ,  1 9 7 7 ;  H o u p t  & E p s t e i n ,  1 9 7 3 ;  H o u p t  & H o u p t ,

1 9 7 5 ;  L y t l e ,  M o o r c r o f t  & C a m p b e l l ,  1 9 7 1 )  a n d  t h e  e m e r g e n c e

o f  i n d e p e n d e n t  f e e d i n g  a t  t h e  o n s e t  o f  w e a n i n g  ( A n d e r s o n  &

P a t r i c k ,  1 9 3 4 ;  B o l l e s  & W o o d s ,  1 9 6 4 ;  R o s e n b l a t t ,  1 9 6 5 ;  

S m a l l ,  1 8 9 9 ;  T i l n e y ,  1 9 3 3 ) .  A m a j o r  a s s u m p t i o n  o f  ma n y  o f  

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

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

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

p a t t e r n  d u r i n g  w e a n i n g  ( H a l l  e t  a l . ,  1 9 7 7 ) .  A l s o  i m p l i c i t
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i n  mu c h  o f  t h i s  e a r l i e r  w o r k  w a s  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  

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

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

f e e d i n g  a n d  d r i n k i n g  ( H a l l ,  1 9 7 9 ) .

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

n e w b o r n  ma mma l s  a n d  t h u s  w o u l d  s e e m  t o  b e  a  n a t u r a l  s t a r t i n g  

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

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

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

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

s u b s e r v i n g  t h e  a c q u i s i t i o n  o f  f o o d  ( B l a s s  & C r a m e r ,  1 9 8 2 ;  

O r e w e t t ,  1 9 7 8 ;  E p s t e i n ,  i n  p r e s s ;  H a l l ,  1 9 7 9 ,  1 9 8 5 ;  H a l l  & 

W i l l i a m s ,  1 9 8 3 ) .  I n  s h o r t ,  t h e  s u c k l i n g  s y s t e m  o f  t h e  

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

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

i n v o l v e d  i n  a p p e t i t i v e  r e s p o n d i n g ;  e x t e r n a l  c o n t r o l s ;  

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

o f  f o o d ;  a n d  n e u r a l  s u b s t r a t e s  ( r e v i e w e d  i n  H a l l  & W i l l i a m s ,  

1 9 8 3 ) .  D e s p i t e  t h e s e  d i f f e r e n c e s ,  v a r i a b l e s  m o d u l a t i n g  

s u c k l i n g  i n t a k e  do  e x i s t  a n d  t h e r e  may b e  s o me  o v e r l a p  

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

w i t h  r e s p e c t  t o  s u c k l i n g  a f t e r  t w o  w e e k s  p o s t p a r t u m  ( B r a k e ,  

S a g e r ,  S u l l i v a n  & H o f e r ,  1 9 8 2 ;  B r a k e ,  W o l f s o n  & H o f e r ,  

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

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

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

a n a l y s i s  o f  a d u l t  f e e d i n g  b e h a v i o r  i n  t h e  r a t ,  b u t  r a t h e r  a
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h i g h l y  s p e c i a l i z e d  f o r m  o f  f e e d i n g ,  o r  i n  O p p e n h e i m ' s  ( 1 9 8 1 )  

t e r m i n o l o g y ,  ' a  t r a n s i e n t  o n t o g e n e t i c  a d a p t a t i o n ' .

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

I n g e s t i o n ,  I n g e s t i o n  ' i n d e p e n d e n t '  o f  t h e  m o t h e r ,  h a s  

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

p r e c u r s o r  t o  a d u l t  f e e d i n g  ( H a l l ,  1 9 8 5 ;  H a l l  & W i l l i a m s ,

1 9 8 3 ) .  T h i s  i n d e p e n d e n t  f e e d i n g  s y s t e m  i n  t h e  r a t  p u p  i s  

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

ma n y  c h a r a c t e r i s t i c s  w i t h  a d u l t  f e e d i n g  ( B r u n o ,  1 9 8 1 ;  E l l i s ,  

A x t  & E p s t e i n ,  1 9 8 4 ;  H a l l ,  1 9 7 9 ;  H a l l  & B r y a n ,  1 9 8 0 ;  H a l l  & 

W i l l i a m s ,  1 9 8 3 ;  J o h a n s o n  & H a l l ,  1 9 7 9 ,  1 9 8 0 ,  1 9 8 2 ;  J o h a n s o n ,  

P o l e f r o n e  & H a l l ,  1 9 8 1 ;  J o h a n s o n  & T e l c h e r ,  1 9 8 0 ;  W i r t h  & 

E p s t e i n ,  1 9 7 6 ) .  F u r t h e r m o r e ,  i n  m e d i a t i n g  i n g e s t i o n  o f  m i l k  

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

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

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

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

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

b e h a v i o r  i n  t h e  r a t  ( H a l l ,  1 9 8 5 ) .

C a t e c h o l a m i n e  N e u r a l  S u b s t r a t e s . A l t h o u g h  t h e  e v i d e n c e  

i s  n o t  t o t a l l y  c o n c l u s i v e  ( A l m l l ,  1 9 7 8 ;  K o r n b l i t h  & H a l l ,  

1 9 7 9 ) ,  p h a r m a c o l o g i c a l  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  d i f f e r e n c e s  

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

i n f a n t  r a t ,  w i t h  r e s p e c t  t o  CA I n v o l v e m e n t ,  d o  e x i s t  ( H a l l  & 

W i l l i a m s ,  1 9 8 3 ) .  F o r  s u c k l i n g ,  p r e v i o u s  f i n d i n g s  h a v e  s h o w n  

t h a t  s y s t e m i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  C A - r e l e a s i n g  d r u g  AMPH 

s u p p r e s s e s  m i l k  I n t a k e  i n  r a t  p u p s  15 d a y s  o r  o l d e r ,  b u t  n o t



p r i o r  t o  t h i s  a g e  ( L y t l e  e t  a l . ,  1 9 7 1 ;  R a s k i n  & C a m p b e l l ,

1 9 8 1 ) .  I n  c o n t r a s t  t o  t h e s e  f i n d i n g s ,  AMPH h a s  a l s o  b e e n

s h o w n  t o  s t i m u l a t e  m i l k  i n t a k e  t h r o u g h  s u c k l i n g  i n  1 0 - d a y -  

o l d  ( W i l l i a m s  & B r a k e ,  u n p u b l i s h e d  o b s e r v a t i o n s ,  c i t e d  i n

H a l l  & W i l l i a m s ,  1 9 8 3 )  a n d  5 - d a y - o l d  p u p s  ( L e s h e m ,  1 9 8 1 ) .  

T o g e t h e r ,  t h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  t h a t  a  CA s y s t e m ( s )  w h i c h  

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

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

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

w e a n i n g .

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

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

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

f u n c t i o n a l  v e r y  e a r l y  i n  d e v e l o p m e n t .  C a p u a n o ,  B a r r  a n d  

L e i b o w i t z  ( i n  p r e s s )  h a v e  s h o w n  a n  i n c r e a s e  i n  m i l k  i n t a k e  

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

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

y o u n g  a s  3 d a y s  o f  a g e .  I n  c o n t r a s t  t o  t h e s e  f i n d i n g s ,  

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

h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  i n  5 - d a y - o l d  p u p s  ( R a s k i n  & C a m p b e l l ,

1 9 8 1 ) .  F u r t h e r m o r e ,  s t a t e - d e p e n d e n t  v a r i a b l e s  s u c h  a s  

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

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

( C a p u a n o  e t  a l . ,  i n  p r e s s )  a n d  e v e n  r e v e r s e  ( T e r r y ,  J o h a n s o n  

& W o l g i n ,  1 9 8 4 )  t h e  e f f e c t s  o f  AMPH o n  i n t a k e  t h r o u g h  

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

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

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

Mo r e  i m p o r t a n t l y ,  t h e y ,  a l s o  s u p p o r t  t h e  i d e a  t h a t  AMPH

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

i n f a n t  r a t  by  r e l e a s i n g  e n d o g e n o u s  CAs i n  t h e  m e d i a l  

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

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

d e m o n s t r a t e d  i n  t h e  a d u l t  r a t  ( L e i b o w l t z ,  1 9 7 5 b ) .  I f  s o ,  

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

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

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

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

I n  a d d r e s s i n g  t h i s  p o s s i b i l i t y ,  E l l i s  e t  a l .  ( 1 9 8 4 )  

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

t h i r d  v e n t r i c l e  i n c r e a s e d  i n d e p e n d e n t  m i l k  i n t a k e  v i a  i n t r a ­

o r a l  c a n n u l a s  i n  p r e w e a n l i n g  r a t s  b e g i n n i n g  a b r u p t l y  a t  9 t o  

10  d a y s  o f  a g e .  C o u p l e d  w i t h  t h e  f i n d i n g  t h a t  NE d i d  n o t  

I n c r e a s e  m i l k  i n t a k e  t h r o u g h  s u c k l i n g  a t  a n y  a g e  i n  t h e  s a me  

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

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

i t  d o e s  i n  t h e  a d u l t  ( D a v i s  & K e e s e y ,  1 9 7 1 ;  H o e b e l  &

L e i b o w i t z ,  1 9 8 1 ;  L e i b o w i t z ,  1 9 8 6 ) .  F u r t h e r m o r e ,  t h i s

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

b r a i n  d u r i n g  t h e  s u c k l i n g  p e r i o d  a p p e a r s  t o  b e  a  ' n a s c e n t  

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

f u n c t i o n i n g  c o n t r o l  o f  o n g o i n g  s u c k l i n g  ( E l l i s  e t  a l . ,

1 9 8 4 ) .
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T h u s ,  i n  r e v i e w  o f  t h e  l i t e r a t u r e ,  a n  i n d e p e n d e n t  

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

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

I n g e s t i o n  t h a n  i s  s u c k l i n g .  U n l i k e  s u c k l i n g ,  t h i s  

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

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

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

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

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

l e a s t  s o me  o f  i t s  CA n e u r a l  s u b s t r a t e s  ( H a l l  & W i l l i a m s ,

1 9 8 3 ) .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  p r e c u r s o r s  o r  o r i g i n s  o f  a d u l t  

f e e d i n g  a p p e a r  mu c h  b e t t e r  r e p r e s e n t e d  by  t h i s  i n d e p e n d e n t  

i n g e s t i v e  s y s t e m  i n  t h e  p u p  t h a n  by s u c k l i n g .  I t  i s  a 

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

a d u l t  f e e d i n g  i n  r e f l e c t i n g  a  c o mmo n  CA n e u r a l  s u b s t r a t e ,  

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

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

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

n e e d e d .

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

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

( E l l i s  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) ,  a  l a r g e  d i s c r e p a n c y  e x i s t s  b e t w e e n  t h e  

a g e  o f  9 d a y s ,  a t  w h i c h  t h i s  r e s p o n s e  w a s  f i r s t  d e m o n s t r a t e d  

by E l l i s  e t  a l .  ( 1 9 8 4 ) ,  a n d  t h e  m u c h  e a r l i e r  a g e  o f  3 d a y s ,  

a t  w h i c h  s y s t e m i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  AMPH w a s  d e m o n s t r a t e d  t o  

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

p u p ,  p o s s i b l y  v i a  t h e  a l p h a - n o r a d r e n e r g i c  s y s t e m  ( C a p u a n o  e t
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a l . ,  I n  p r e s s ) .  As  m e n t i o n e d  e a r l i e r ,  t h e s e  a l p h a -  

n o r a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  t h a t  m e d i a t e  N E ' s  e f f e c t  o n  f o o d  

i n t a k e  i n  t h e  a d u l t  r a t  a p p e a r  t o  r e s i d e  w i t h i n  t h e  PVN 

( L e i b o w i t z ,  1 9 7 8 a ;  M a t t h e w s ,  B o o t h  & S t o l e r m a n ,  1 9 7 8 )  a n d  

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

( G o l d m a n  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  

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

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

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

i n c r e a s e  f r o m  p o s t p a r t u m  o n  ( M o r r i s ,  D a u s s e ,  O e v y n c k  & 

M e y e r ,  1 9 8 0 ) .  S t i l l  f u r t h e r  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  t h e  

b e t a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  t h a t  m e d i a t e  E P I ' s  i n h i b i t o r y  

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

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

r i s e  b e g l n l n g  a t  7 d a y s  o f  a g e  ( H a r d e n ,  W o l f e ,  S p o r n ,  

P e r k i n s  & M o l i n o f f ,  1 9 7 7 ) .  T o g e t h e r ,  t h e s e  l a t t e r  f i n d i n g s  

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

s y s t e m s  t h a t  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  i n  m e d i a t i n g  f e e d i n g  

b e h a v i o r  i n  t h e  a d u l t  r a t  ( H o e b e l  & L e i b o w i t z ,  1 9 8 1 ;  

L e i b o w l t z ,  1 9 8 6 )  a r e  f u n c t i o n a l l y  m a t u r e  v e r y  e a r l y  i n  l i f e ,  

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

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

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

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

m e d i a t i n g  i n d e p e n d e n t  f e e d i n g  i n  t h e  r a t .

P e p t i d e  N e u r a l  S u b s t r a t e s . W h i l e  I n t r a c e r e b r a l

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

by t h e s e  n e u r o p e p t i d e s .

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

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

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

c a n n u l a s  u n t i l  15 d a y s  o f  a g e  ( B l a s s ,  B e a r d s l e y  & H a l l ,

1 9 7 9 ) .  W h i l e  H o u p t  a n d  H o u p t  ( 1 9 7 9 )  a n d  A n i k a  ( 1 9 8 3 )  h a v e  

s h o w n  t h a t  p e r i p h e r a l  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  CCK 

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

t o n g u e  c a n n u l a s  i n  1 -  t o  7 - d a y - o l d  p u p s ,  A n i k a  ( 1 9 8 3 )  f a i l e d  

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

a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t e n t  r e l e a s e r  o f  e n d o g e n o u s  CCK,  1 -  

p h e n y l a l a n l n e , u n t i l  21 d a y s  o f  a g e .  T h e  l a t t e r  f i n d i n g s  

w e r e  i n t e r p r e t e d  t o  s u g g e s t  t h a t  w h i l e  CCK r e c e p t o r s  may be  

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

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

a f t e r  w e a n i n g .

I n  a d d i t i o n  t o  e x a m i n i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  C C K ' s
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e f f e c t  o n  s u c k l i n g  i n t a k e ,  f u r t h e r  s t u d i e s  h a v e  a t t e m p t e d  t o  

e x a m i n e  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  C C K ' s  e f f e c t  o n  I n d e p e n d e n t  

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

i n t r a - o r a l  c a n n u l a s ,  P h i f e r  a n d  H a l l  ( 1 9 8 4 )  h a v e  r e p o r t e d  

t h a t  s p e c i f i c  s u p p r e s s i o n  o f  I n t a k e  by p e r i p h e r a l l y  

a d m i n i s t e r e d  CCK i n  d e p r i v e d  r a t  p u p s  d o e s  n o t  a p p e a r  u n t i l  

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

t h a t  p e r i p h e r a l  CCK w a s  e f f e c t i v e  i n  s p e c i f i c a l l y  i n h i b i t i n g  

i n t a k e  a s  e a r l y  a s  d a y  1 o f  l i f e ,  w h e n  d e p r i v e d  p u p s  w e r e  

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

b e n e a t h  t h e m  ( G o l d r i c h ,  R o b i n s o n ,  Mc Hugh  & M o r a n ,  1 9 8 4 ) .  

T h e  d i f f e r e n c e  i n  r e s u l t s  r e p o r t e d  by  t h e s e  t w o  s t u d i e s  may 

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

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

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

( T e r r y  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  A l t e r n a t i v e l y ,  d i f f e r e n c e s  i n  

i n t e r p r e t a t i o n  o f  C C K ' s  s p e c i f i c i t y  a t  e a r l y  a g e s  may a l s o  

h a v e  a c c o u n t e d  f o r  t h e  d i f f e r e n c e  i n  r e s u l t s  ( P h i f e r  & H a l l ,

1 9 8 4 ) .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e s e  l a t t e r  s t u d i e s  h a v e  s h e d  s o me  

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

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

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

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

a d m i n i s t e r e d  CCK o n  i n d e p e n d e n t  f e e d i n g  i n  r a t s .  Among  

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

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

s a t i e t y  i n  a d u l t  r a t s  ( F a r l s  & O l n e y ,  1 9 8 5 ;  M c C a l e b  & M y e r s ,
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1 9 8 0 ) .  C o u p l e d  w i c h  Che  f i n d i n g  t h a t  b r a i n s t e m  p r o j e c t i o n s  

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

a d u l t  r a t s  c o n t a i n  e n d o g e n o u s  CCK ( Z a b o r s z k y ,  B e i n f e l d ,  

P a l k o v i t s  & H e i m e r ,  1 9 8 4 ) ,  t h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  

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

m e d i a l  h y p o t h a l a m u s ,  s p e c i f i c a l l y  t h e  PVN.  C o m b i n e d  w i t h  

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

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

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

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

o f  PVN r e c e p t o r s  m e d i a t i n g  t h e  e f f e c t  o f  CCK o n  i n d e p e n d e n t  

f e e d i n g  i n  t h e  r a t .

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

i n t e r e s t ,  NPY,  h a v e  n o t  y e t  b e e n  e x a m i n e d  w i t h  r e s p e c t  t o  

r e g u l a t i o n  o f  f e e d i n g  b e h a v i o r  i n  t h e  i n f a n t  r a t .  Among  

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

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

r a t s  w h e n  i n j e c t e d  i n t o  t h e  PVN ( S t a n l e y  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  

F u r t h e r  e v i d e n c e  i n  a d u l t  r a t s  i n d i c a t e d  t h a t  NPY a n d  NE a r e  

c o - l o c a l l z e d  i n  b r a i n s t e m  p r o j e c t i o n s  t o  t h e  PVN ( H o k f e l t  e t  

a l . ,  1 9 8 3 ;  S a w c h e n k o  & S w a n s o n ,  1 9 8 2 ) .  R a d i o i m m u n o a s s a y  

( A l l e n ,  M c G r e g o r ,  U o o d h a m s ,  P o l a k  & B l o o m ,  1 9 8 4 )  a n d  

i m m u n o h l s t o c h e m i c a l  ( W o o d h a m s ,  A l l e n ,  M c G o v e r n ,  A l l e n ,  

B l o o m ,  B a l a z s  & P o l a k ,  1 9 8 5 )  a n a l y s e s  o f  t h e  e a r l y  o n t o g e n y  

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

i n d i c a t e d  t h a t  NPY i s  p r e s e n t  i n  t h e  b r a i n s t e m  a n d  

d i e n c e p h a l o n , i n c l u d i n g  t h e  PVN,  i n  e m b r y o s  o f  14  d a y s
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p o s C c o n c e p t i o n . T h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  NPY s h o w e d  a  r a p i d  

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

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

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

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

( A l l e n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  I n  f a c t ,  a r e a s  r i c h  i n  NPY 

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

b r a i n  s t e m  f r o m  e m b r y o n i c  d a y  1 3 ,  e s p e c i a l l y  t h e  l a t e r a l  

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

( Wo o d h a m s  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  T o g e t h e r ,  t h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  

t h a t  NPY i n  t h e  PVN may a c t  s i m i l a r l y  t o  NE i n  r e g u l a t i n g  

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

t h e  i n f a n t .

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

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

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

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

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

S y n o p s i s  o f  D i s s e r t a t i o n

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

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

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

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

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

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

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

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

a n d  PFH a s  e x t r e m e l y  s e n s i t i v e  s i t e s  w i t h i n  t h e  m e d i a l  a n d  

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

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

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

a s s e s s m e n t  i n  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n s .  F u r t h e r m o r e ,  i n  

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

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

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

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

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

G e n e r a l  M e t h o d s  a n d  M a t e r i a l s

S u b j e c t s .

M a l e  a n d  f e m a l e  o f f s p r i n g  o f  L o n g - E v a n s  h o o d e d  r a t s ,  

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

s u b j e c t s .  I n  t h e  w e e k  p r i o r  t o  g i v i n g  b i r t h ,  p r e g n a n t  

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

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

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

t e m p e r a t u r e - c o n t r o l l e d  ( 2 2 ° C )  a n d  k e p t  o n  a  1 2 / 1 2  h r  l i g h t -  

d a r k  c y c l e  w i t h  l i g h t s  o n  a t  7 : 0 0  AM. M o t h e r s  w e r e  c h e c k e d  

f o r  b i r t h  t w i c e  d a i l y ,  a t  0 8 0 0  a n d  1 8 0 0  h r ,  a n d  r a t  p u p s  

f o u n d  a t  e i t h e r  o f  t h e s e  t i m e s  w e r e  d e s i g n a t e d  0 d a y s  o f  

a g e .  A l l  l i t t e r s  w e r e  c u l l e d  t o  a  m i n i m u m  o f  S o r  ma x i mu m 

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

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

S u r g i c a l  a n d  P o s  t - s u r g l c a 1 P r o c e d u r e s .

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

l i t t e r ,  r a n g i n g  i n  a g e  f r o m  1 t o  14 d a y s  o f  a g e ,  w e r e

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

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

i n d w e l l i n g  2 6 - g a u g e  s t a i n l e s s - s t e e l  g u i d e  c a n n u l a  ( P l a s t i c  

P r o d u c t s  C o . )  t h a t  t e r m i n a t e d  1 . 0  mm d o r s a l  t o  t h e  t a r g e t e d  

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

T h e s e  a r e a s  i n c l u d e d  t h e  PVN a n d  PFU o f  t h e  m e d i a l  a n d

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

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

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

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

( D e n t s p l y  I n t e r n a t i o n a l )  a n d  t h e  s e c o n d  a  n o n - i r 1 t a t i n g  

s e l f - c u r i n g  a c r y l i c  ( S i l v e r m a n ' s )  t h a t  w a s  u s e d  t o  c o n s t r u c t  

a  s u p p o r t i n g  c r o w n .  T h e  s t e r e o t a x i c  i n s t r u m e n t  ( D a v i d  K o p f  

I n s t r u m e n t s ,  M o d e l  1 4 3 0 )  w a s  e q u i p p e d  w i t h  a  c u s t o m - f i t t e d  

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

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

F e r n a n d e z  ( 1 9 7 9 ) .  T h i s  a c c e s s o r y  p e r m i t t e d  r e l i a b l y

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

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

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

( V a l e n s t e l n ,  C a s e  & V a l e n s t e i n ,  1 9 6 9 )  a n d  i n  p i l o t  s t u d i e s .
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a c c u r a t e l y  r e a d j u s t e d  f o r  e a c h  a g e  by h i s t o l o g i c a l  

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

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

i m p l a n t e d  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  1 .  T h e  PVN a n d  PFH s i t e s

r e p r e s e n t e d  ' o n - t a r g e t '  i n j e c t i o n s  i n  E x p e r i m e n t s  1 a n d  2 

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

h y p o t h a l a m i c  s i t e s  r e p r e s e n t e d  ' o f f - t a r g e t '  i n j e c t i o n s  t h a t  

w e r e  u s e d  f o r  c o m p a r i s o n  t o  PVN a n d  PFH i n j e c t i o n s  i n

E x p e r i m e n t s  1 a n d  2 r e s p e c t i v e l y .  T h e  t a r g e t e d  s i t e  f o r  t h e  

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

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

w a s  r o s t r a l  t o  t h a t  f o r  t h e  PFH.  I n  E x p e r i m e n t  3 ,  t h e  PVN 

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

F o l l o w i n g  s u r g e r y ,  p u p s  w e r e  i n d i v i d u a l l y  p l a c e d  i n

s m a l l ,  c l e a r  p l a s t i c  c o n t a i n e r s  ( 1 0  x 1 2 . 2  x 1 2 . 7  c m)  t h a t  

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

k e p t  a t  n e s t  t e m p e r a t u r e  ( 3 2 - 3 4  ° C )  u n t i l  t h e  t i m e  o f  

t e s t i n g .  P u p s  t h a t  w e r e  t o  b e  s a t e d  p r i o r  t o  t e s t i n g  ( s e e  

T e s t i n g  P r o c e d u r e )  w e r e  g i v e n  a  s m a l l ,  p l a s t i c  s p o o n f u l  o f  

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

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

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

d e p r i v a t i o n ,  p r i o r  t o  s a t i a t i o n .  P u p s  t h a t  w e r e  t o  be  

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

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

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

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



Table 1
Stereotaxic  Coordinates for  Each In jec tio n  S ite  

aa a Function o f l« e

In jec tio n  S ite ACe (days)

S tereotax ic  

Coordinates (am)

A-P M-L D-V

PVN 2 -1 .2 -0.1* -**•9

7 -1 .7 -0 .5 -6 .3

12 -1 .6 - 0 . 5 -6 .7

15 -1 .5 - 0 . 5 -6 .9

V 2 -1 .2 -0 .0 -^ .9

PFH 2 -2 .1 -1 .0 -5-fc

7 -2 .9 -1 .1 -7 -2

15 -2 .8 -1 .1 -7-8

AL 2 -1 .3 -0 .9 -5 .1

PVN -  paraventrioular nucleus, V -  ven tra l th ird  v e n tr ic le ,  
PFH -  p e r ifo m io a l hypothalaaus, A1 -  an tero la tera l hypothalaaus. 
A ll coordinates are r e la t iv e  to bre^tai A-P, an terior-p oster ior i 
M-L, s e d ia l- la te r a l i  D-Y, dorsal-ventral (to  the surface o f  the 
s k u l l ) .
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i n v e s t i g a t i o n  o f  E x p e r i m e n t  1 a n d  p u p s  t h a t  w e r e  n o t  g i v e n  

y o g u r t  i n  t h e  i n i t i a l  i n v e s t i g a t i o n  o f  E x p e r i m e n t  2 a r e  

p r e s e n t e d  i n  T a b l e  2 .  P u p s  g i v e n  y o g u r t  w e r e  o c c a s i o n a l l y  

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

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

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

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

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

S t u d e n t ' s  T - t e s t  i n d i c a t e d  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  

w e i g h t  l o s s  f o r  t h e  t w o  g r o u p s  ( t ( 4 0 ) - 0 . 7 6 , p > • 0 3 ) ,  d e s p i t e  

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

T o g e t h e r ,  t h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  a s  a  g r o u p ,  p u p s  t h a t  

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

T e s t i n g  P r o c e d u r e .

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

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

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

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

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

w e r e  t h e n  p l a c e d  w i t h i n  a  w a t e r  b a t h  t h a t  m a i n t a i n e d  t h e  

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

t e m p e r a t u r e  ( 3 2 - 3 4  ° C )  t h r o u g h o u t  e a c h  I n d i v i d u a l  t e s t  

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

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

a s s e s s  I n d e p e n d e n t  m i l k  o r  w a t e r  i n g e s t i o n  ( H a l l ,  1 9 7 9 ) .  I n  

d o i n g  s o ,  a  p i e c e  o f  p o l y e t h y l e n e  t u b i n g  ( C l a y  A d a m s ,  PE 1 0 )



Tabla 2
Post-oparatira  W«i(ht Oain and Waisht Loss Data 

tor Satad and Daprlrad 2-Day-Olda

Daprlrad
-0.25 -0.26
♦0.16 -0.24
-0 .29 -0.18
-0 .54 -0 .24
-0.1*8 -0.26
-0.28 -0 .14
-0.18 -0.22
♦0 .0 5 -0.20
-0 .22 -0.18
-0.13 -0 .14
-0 .2  5 -0 .27
-0 .47 - 0 .1 5
-0 .30 -0.16
-0 .23 -0.11
♦0.10 -0.26
♦0.06 -0.29
- 0 .0 5 -0 .29
♦0 .0 3 -0 .12
-0 .24 - 0 .2 3
-0.01 - 0 .2 5

-0.18*0*04 -0.21*0.01

Thaaa data raprasant wal(ht gain (♦) and walght loaa (-)  
raluas in  crams to r  pups adnlnistarad. (satad) and not 
ate in istsrad  (daprlrad) yogurt post-oparatiraly in  tha F irst  
Xnrastigations o t  Sxpariaants 1 and 2 raspactlvaly. Column 
to ta ls  raprasant tha naan t  SSM for both croups. Studant'a 
T -tast raraalad no s lcn iflo a n t difforanea batwaan tha two 
(t(4 0 )-0 .7 6 ,p » .0 3 ).
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w a s  f l a n g e d  a t  o n e  e n d  by  a  f l a m e  a n d  I t s  o t h e r  e n d  w a s  

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

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

p i e c e  o f  3 0 - g a u g e  n e e d l e  t h a t  w a s  c u t  a n d  a n g l e d  t o  

a p p r o x i m a t e l y  4 3 °  • T h e  f r e e  e n d  o f  t h e  c a n n u l a  w a s  t h e n  

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

A d a m s ,  PE 5 0 )  t o  a  5 o r  10  c c  s y r i n g e  t h a t  w a s  p l a c e d  i n  a 

d u a l  i n f u s  i o n / w 1 1 h d r a w a l  pump ( H a r v a r d  A p p a r a t u s  C o . ,  M o d e l  

6 0 0 - 9 1 0 ) .  T h e  pump i n f u s e d  m l l l r  o r  w a t e r  c o n t i n u o u s l y  a t

r a t e s  o f  0 . 6 6 ,  1 . 3 8 ,  3 . 3 0  a n d  3 . 3 0  c c  p e r  h r  f o r  2 - ,  7 - ,  1 2 -

a n d  1 5 - d a y - o l d s  r e s p e c t i v e l y .  I n  e a c h  c a s e ,  t h e  r a t e  o f  

i n f u s i o n  w a s  a p p r o x i m a t e l y  e q u a l  t o  10Z o f  t h e  p u p ' s  b o d y  

w e i g h t  p e r  h r ,  w h i c h  e x c e e d e d  i n t a k e  by a  m o d e r a t e  a m o u n t .  

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

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

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

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

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

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

r a t ' s  m i l k  ( H a l l ,  1 9 7 9 ) .

A f t e r  v o i d i n g  t h e  p u p ' s  b l a d d e r s  by g e n t l y  s t r o k i n g  

t h e i r  a n o g e n i t a l  a r e a  w i t h  a m o i s t  Q - t i p  s w a b ,  t h e i r  

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

i r l t a t i n g  s e l f - c u r i n g  a c r y l i c  ( S i l v e r m a n ' s )  t o  m i n i m i z e  

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

a n d  s a t e d  f o r  a  1 . 5  h r  p e r i o d  by  i n f u s i n g  m i l k  o r  w a t e r  a t  

t h e  a p p r o p r i a t e  r a t e  o r  c o n t i n u e d  u n d e r  f o o d  d e p r i v a t i o n  f o r
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a  t o t a l  22  h r  p e r i o d  t h a t  b e g a n  a t  t h e  t i n e  t h e  p u p s  w e r e  

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

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

w e r e  r e w e i g h e d  a n d  1 n t r a c e r e b r a  1 l y  I n j e c t e d ,  w i t h o u t  

a n e s t h e s i a ,  w i t h  a s i n g l e  d o s e  o f  e i t h e r  1 - n o r e p i n e p h r i n e - d -  

b l t a r t r a t e  ( N E ,  S i g m a ) ,  c l o n i d i n e  HC1 ( B o e h r l n g e r -  

I n g e l h e l m ) ,  1 - e p 1 n e p h r i n e - d - b i t a r t r a t e  ( E P I ,  S i g m a ) ,  

s a l b u t a a o l  h e m i s u l f a t e  ( S i g m a ) ,  a p o m o r p h i n e  HC1 ( S i g m a ) ,  

c h o l e c y s t o k i n i n  o c t a p e p t i d e  ( C C K - 8 ,  S q u i b b  1 9 , 8 4 4 ) ,  

n e u r o p e p t i d e  Y ( N P Y ,  P e n i n s u l a  L a b o r a t o r i e s ,  B e l m o n t ,  CA) o r  

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

d r u g s  t e s t e d  w a s  b a c t e r i o s t a t i c  s a l i n e  ( 0 . 8 5 Z ) ,  w i t h  t h e  

e x c e p t i o n  o f  a p o m o r p h i n e ,  f o r  w h i c h  0 . 0 2 Z  a s c o r b i c  a c i d  w a s  

u s e d  a s  a  v e h i c l e .  T h e  i n j e c t i o n  v o l u m e  w a s  0 . 1  u l  a n d  

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

3 3 - g a u g e  i n j e c t o r  c a n n u l a  ( P l a s t i c  P r o d u c t s  C o . )  t h a t  

e x t e n d e d  1 . 0  mm b e y o n d  t h e  t i p  o f  t h e  g u i d e  c a n n u l a .  

I m m e d i a t e l y  f o l l o w i n g  t h e  i n j e c t i o n s ,  t h e  i n f u s i o n  pump w a s  

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

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

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

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

s u c k l i n g  r a t s  ( U o u p t  & E p s t e i n ,  1 9 7 3 ) .  I n t a k e  w a s  a s s e s s e d  

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

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

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

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

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

r e c e i v e d  a n  I n t r a c e r e b r a l  I n j e c t i o n  o f  0 . 1  u l  o f  I n d i a  I n k  

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

A l l  p u p s  w e r e  t h e n  p e r f u s e d  1 n t r a c a r d i a l l y , u n d e r  M e t o f a n e  

a n e s t h e s i a ,  w i t h  I s o t o n i c  s a l i n e  f o l l o w e d  by 10Z b u f f e r e d  

f o r m a l i n .  B r a i n s  w e r e  t h e n  e x c i s e d ,  c u t  i n  SO urn c o r o n a l  

s e c t i o n s  a n d  s t a i n e d  w i t h  c r e s y 1 v i o l e t . T h e  i n j e c t i o n  s i t e s  

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

( V a l e n s t e l n  e t  a l . ,  1 9 6 9 ) .  T h e  t a r g e t e d  s i t e s  a r e  d e p i c t e d  

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

T i m i r a s  ( 1 9 7 0 )  a t l a s  o f  t h e  d e v e l o p i n g  r a t  b r a i n .

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

t a r g e t e d  b r a i n  s i t e s  i n  a l l  a n i m a l s  r e p o r t e d ,  a s  w a s  

v e r i f i e d  b y  t h e  s p r e a d  o f  d i f f u s i o n  o f  I n d i a  i n k .  I n j e c t i o n  

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

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

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

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

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

h a v e  e x c e e d e d  t h a t  o f  t h e  I n d i a  i n k  a n d / o r  t h a t  a r e a s

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

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

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

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

t h e  t a r g e t e d  i n j e c t i o n  s i t e  a n d  t h u s  r e s u l t s  f o r  t h e s e
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F i g u r e  2* H i s t o l o g i c a l  v e r i f i c a t i o n  o f  i n j e c t i o n  s i t e s  a s  

d e t e r m i n e d  by t h e  s p r e a d  o f  d i f f u s i o n  o f  I n d i a  i n k .  

I n j e c t i o n s  i n t o  t h e  PVN ( # )  a n d  v e n t r a l  t h i r d  v e n t r i c l e  (@) 

a r e  s h o w n  i n  3 - a , t h o s e  i n  t h e  a n t e r o l a t e r a l  h y p o t h a l a m u s  

( # )  i n  3 - b  a n d  PFH ( # )  i n  3 - c .  A - P  ( a n t e r i o r - p o s t e r i o r )  

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

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

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

n u c l e u s  o f  t h e  h y p o t h a l a m u s ,  F ■ f o r n i x ,  PVN -  

p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s ,  V * v e n t r a l  t h i r d  v e n t r i c l e ,  VM -  

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



<z>

86
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l i t t e r s  a r e  n o t  r e p o r t e d .

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

( 1 8 2 / 1 9 9 )  t e r m i n a t e d  w i t h i n  t h e  d o r s a l  ( w i n g )  p o r t i o n  o f  t h e  

n u c l e u s  ( F i g u r e  3 - a )  a n d  t h e r e  w a s  n o  I n d i c a t i o n  o f  s p r e a d  

o f  I n d i a  i n k  i n t o  t h e  t h i r d  v e n t r i c l e  f o r  a n y  PVN 

i n j e c t i o n s .  O t h e r  PVN c a n n u a l s  ( 1 7 / 1 9 9 )  t e r m i n a t e d  l a t e r a l  

t o  t h e  t a r g e t e d  PVN s i t e  r e p o r t e d ,  i m m e d i a t e l y  l a t e r a l  t o  

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

v e n t r a l  t h i r d  v e n t r i c l e  ( 3 2 )  t e r m i n a t e d  a t  a p p r o x i m a t e l y  t h e  

s a m e  d o r s a l - v e n t r a l  l e v e l  a s  PVN i n j e c t i o n s  ( ± . 0 . 1  mm) a n d  

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

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

( 7 8 / 8 4 )  t e r m i n a t e d  I m m e d i a t e l y  l a t e r a l  t o  t h e  f o r n i x  a t  t h e  

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

h y p o t h a l a m u s  ( F i g u r e  3 - c ) .  O t h e r  PFH c a n n u l a s  ( 6 / 8 4 )  

t e r m i n a t e d  s l i g h t l y  ( 0 . 1  t o  0 . 2  mm) d o r s a l  o r  v e n t r a l  t o  t h e  

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

h y p o t h a l a m u s  ( 1 6 )  t e r m i n a t e d  d o r s o l a t e r a l  t o  t h e  a n t e r i o r  

n u c l e u s  o f  t h e  h y p o t h a l a m u s ,  i m m e d i a t e l y  p o s t e r i o r  ( 0 . 1  t o  

0 . 2  mm) t o  t h e  t a r g e t e d  PVN s i t e  r e p o r t e d  ( F i g u r e  3 - b ) .

S t a t i s t i c a l  E v a l u a t i o n .

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

a l l  i n v e s t i g a t i o n s  a n d  a n a l y s e s .  A l i t t e r  w a s  t e s t e d  a t  o n e  

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

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

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

t i m e  t h e y  w e r e  r e m o v e d  f r o m  t h e i r  m o t h e r  on  t h e  d a y  p r i o r  t o  

t e s t i n g .

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

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

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

i n v e s t i g a t i o n  i n  E x p e r i m e n t s  1 - 3 .  A p p r o p r i a t e  o n e - w a y  

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

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

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

c o n t r o l  c o n d i t i o n s  w e r e  ma d e  u s i n g  D u n n e t t ' s  T e s t .  T h e  

l o w e s t  d o s e s  t e s t e d  a t  t h e  e a r l i e r  a g e s  i n  E x p e r i m e n t s  2 

( F i r s t  I n v e s t i g a t i o n )  a n d  3 ( S e c o n d  I n v e s t i g a t i o n )  w e r e  

c o m p a r e d  t o  c o n t r o l  l e v e l s  u s i n g  S t u d e n t ' s  T - t e s t .  T h e s e  

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

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

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

E x p e r i m e n t  _1: P h a r m a c o - o n t o g e n y  o f  A l p h a - n o r a d r e n e r g i c

R e c e p t o r s

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

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

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

NE i n t o  t h e  PVN.  As  r e v i e w e d  i n  t h e  G e n e r a l  I n t r o d u c t i o n ,  

NE i n  t h e  m e d i a l  h y p o t h a l a m u s  o r  PVN h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  

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

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

( L e i b o v i t z ,  1 9 7 8 b ;  R o l a n d ,  O p p e n h e i m e r ,  C h a n g  & L e i b o v i t z ,  

1 9 8 5 ) ,  N E ' s  e f f e c t  o n  w a t e r  I n t a k e  w a s  s i m i l a r l y  e x a m i n e d .  

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

e l i c i t i n g  N E ' s  e f f e c t  o n  m i l k  i n t a k e ,  a  s u b s e q u e n t  

i n v e s t i g a t i o n  o f  N E ' s  e f f e c t  i n  t h e  a d j a c e n t l y  m e d i a l  

v e n t r a l  t h i r d  v e n t r i c l e  ( F i g u r e  3 - a )  w a s  u n d e r t a k e n  f o r  

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

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

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

m e d i a t i n g  N E ' s  e f f e c t  o n  i n d e p e n d e n t  i n g e s t i o n  o f  m i l k  i n  

r a t  p u p s .

S u b j e c t s  a n d  P r o c e d u r e .

A t o t a l  o f  1 6 1  r a t  p u p s  f r o m  36  l i t t e r s  w e r e  t e s t e d  i n  

t h i s  f i r s t  e x p e r i m e n t .  As  r e p o r t e d  b y  E l l i s  e t  a l .  ( 1 9 8 4 ) ,  

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

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

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

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

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

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

d i e t  t h a t  t h e y  w e r e  t o  b e  t e s t e d  f o r  ( i . e . ,  m i l k  o r  w a t e r ) .

I n  t h e  f i r s t  o f  f o u r  i n v e s t i g a t i o n s ,  t h e  e f f e c t  o f  NE 

( 0 . 0 1 ,  0 . 1 ,  1 . 0 ,  1 0 . 0 ,  2 0 . 0 ,  4 0 . 0  o r  6 0 . 0  n m o l )  i n  t h e  PVN

o n  m i l k  I n t a k e  w a s  a s s e s s e d  i n  2 - ,  7 -  a n d  1 5 - d a y - o l d  m i l k -

s a t e d  p u p s  ( n  “  7 5 ) .  I n  a  s e c o n d  i n v e s t i g a t i o n ,  t h e  e f f e c t
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o f  NE ( 1 . 0  o r  6 0 . 0  n m o l )  I n  c h e  PVN o n  w a t e r  I n t a k e  w a s  

e x a m i n e d  i n  2 -  a n d  1 5 - d a y - o l d  w a t e r - s a t e d  p u p s  ( n  -  1 6 ) .  I n  

a  t h i r d  i n v e s t i g a t i o n ,  t h e  e f f e c t  o f  NE ( 0 . 1 ,  1 . 0 ,  1 0 . 0 ,

3 0 . 0  o r  1 0 0 . 0  n m o l )  i n  t h e  v e n t r a l  t h i r d  v e n t r i c l e  o n  m i l k  

i n t a k e  w a s  a s s e s s e d  i n  2 - d a y - o l d  m i l k - s a t e d  p u p s  ( n  -  3 2 ) .  

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

( 0 . 0 1 ,  0 . 1  o r  1 . 0  n m o l )  i n  t h e  PVN o n  m i l k  i n t a k e  w a s

e x a m i n e d  i n  2 - d a y - o l d  m i l k - s a t e d  p u p s  ( n  -  2 0 ) .  As

d e s c r i b e d  i n  t h e  T e s t i n g  P r o c e d u r e  s e c t i o n  o f  t h e  G e n e r a l  

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

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

n e u r o c h e m i c a l  a g e n t  o r  a n  e q u a l  v o l u m e  ( 0 . 1  u l )  o f  t h e

v e h i c l e .

R e s u l t s  a n d  D i s c u s s i o n .

T h e  r e s u l t s  o f  E x p e r i m e n t  1 a r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  3 

a n d  F i g u r e s  4 - 7 .

F i r s t  I n v e s t i g a t i o n . F i g u r e  4 s h o w s  w e i g h t  g a i n  f r o m  

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

a g e  a n d  o f  d o s e  o f  NE i n  t h e  PVN.  NE s t i m u l a t e d  m i l k  I n t a k e  

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

p e r c e n t a g e  o f  p o s t - s a t i a t i o n  w e i g h t )  a t  2 ,  7 a n d  15 d a y s  o f

a g e .  T w o - w a y  f a c t o r i a l  a n a l y s e s  o f  w e i g h t  g a i n  ( A g e  x D o s e )  

i n d i c a t e d  a  s i g n i f i c a n t  a g e - e f f e c t ,  F ( 2  , 1 2 ) « 1 1 9 0 . 2 4 , p < . 0 0 1  

i n  g r a m s  & F ( 2  , 1 2 ) - 2 52  . 73  , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t ;  d o s e - e f f e c t ,  

F ( 4 , 4 8 ) * 4 2 0 . 0 1 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  & F ( 4  , 4 8 ) - 7 0 9 . 3 6 , p < . 0 0 1  a s  

p e r c e n t ;  a n d  a g e - b y - d o s e  i n t e r a c t i o n ,  F ( 8 , 4 8 ) - 1 8 6 . 3 0 , p < . 0 0 1
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F i g u r e  <*. N E ' s  e f f e c c  o n  m i l k  i n t a k e  o f  s a t e d  p u p s  a s  a

f u n c t i o n  o f  a g e  a n d  o f  d o s e  i n  t h e  PVN.  T h e  b o t t o m  p a n e l  

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

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

e r r o r  b a r s  r e p r e s e n t  o n e  s t a n d a r d  e r r o r  o f  t h e  m e a n .  * “

p < . 0 1  r e l a t i v e  t o  v e h i c l e  by  D u n n e t t ' s  T e s t .
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I n  g r a m s  & F ( 8 , 4 8 ) - 7 6 . 9 2  , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t .  D u n n e t t ' s  p o s t  

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

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

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

t e s t e d ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  l o w e s t  d o s e  ( 0 . 0 1  n m o l )  i n  

g r a m s  a t  2 d a y s  o f  a g e  ( p > . 0 5 ) .

NE i n  t h e  PVN e n h a n c e d  mi l l c  i n t a k e  i n  a  d o s e - d e p e n d e n t  

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

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

( 1 0 . 0  & 2 0 . 0  n m o l  r e s p e c t i v e l y ) .  B e h a v i o r a l  o b s e r v a t i o n s

i n d i c a t e d  t h a t  a t  t h e s e  y o u n g e r  a g e s ,  t h e s e  h i g h e r  d o s e s  

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

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

h i g h  d o s e s  o f  NE i n  t h e  a d u l t  r a t  ( L e l b o w i t z ,  1 9 7 5 a ) .

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

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

c l o n l d l n e  i n  7 - d a y - o l d  r a t  p u p s  ( N o m u r a  & S e g a w a ,  1 9 7 9 ) .  

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

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

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

o f  t h e s e  y o u n g  p u p s ,  t h e r e b y  d e c r e a s i n g  N E ' s  e f f e c t  o n  m i l k  

i n t a k e  a t  t h e s e  h i g h e r  d o s e  l e v e l s .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e s e  

d a t a  i n d i c a t e  t h a t  N E - r e c e p t i v e  s i t e s  i n  t h e  PVN t h a t

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

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

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

i n  t h e  s e c o n d  i n v e s t i g a t i o n  a s  a  f u n c t i o n  o f  a g e  a n d  o f  d o s e
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o f  NE i n  Ch e  PVN I s  d e p i c t e d  i n  F i g u r e  5 .  S u p e r i m p o s e d  f o r  

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

i n t a k e  f r o m  t h e  i n i t i a l  i n v e s t i g a t i o n  ( F i g u r e  4 ) .  NE 

s t i m u l a t e d  w a t e r  i n t a k e  ( a s  m e a s u r e d  by  w e i g h t  g a i n  i n  g r a m s  

o r  i t s  c o n v e r s i o n  t o  a  p e r c e n t a g e  o f  p o s t - s a t i a t i o n  w e i g h t )  

a t  2 a n d  15 d a y s  o f  a g e .  T w o - w a y  f a c t o r i a l  a n a l y s e s  o f  

w e i g h t  g a i n  ( A g e  x D r u g )  i n d i c a t e d  a  s i g n i f i c a n t  a g e - e f f e c t  

i n  g r a m s  o n l y ,  F ( 1  , 6 ) ■ 1 7 4 4  . 71 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  & 

F ( 1 , 6 ) - 0 . 0 7 , p > . 0 5  a s  p e r c e n t ;  a  s i g n i f i c a n t  d r u g - e f f e c t ,  

F ( 1 , 6 ) - 3 2 0  . 8 1 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  & F ( 1 , 6 ) - 4 0 5  . 7 3  , p < . 0 0 1  a s  

p e r c e n t ;  a n d  a g e - b y - d r u g  i n t e r a c t i o n ,  F ( 1 , 6 ) - 3 7  . 5 2  , p < . 0 0  1 i n  

g r a m s  & F ( 1 , 6 ) - 5 7  . 3 3  , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t .  D u n n e t t ' s  p o s t  h o c  

c o m p a r i s o n s  r e v e a l e d  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  ( p < . 0 1 )  b e t w e e n  

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

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

C l o s e  e x a m l n a t i i o n  o f  p e r c e n t  w e i g h t  g a i n  a t  2 a n d  15 

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

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

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

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

f o r  w a t e r  I n t a k e  m o r e  t h a n  l i k e l y  a c c o u n t e d  f o r  t h e  l a c k  o f  

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

a s  p e r c e n t  p o s t - s a t l a t l o n  w e i g h t .

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

m i l k ,  i t  i s  e v i d e n t  t h a t ,  a t  2 d a y s  o f  a g e ,  NE i n  t h e  PVN 

e n h a n c e d  w a t e r  e q u a l l y  a s  w e l l  a s  m i l k  I n t a k e .  T h i s  f i n d i n g  

i s  c o n s i s t 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  d a t a  i n d i c a t i n g  t h a t
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F i g u r e  _5. N E ' s  e f f e c t  o n  w a t e r  I n t a k e  o f  s a t e d  p u p s  a s  a 

f u n c t i o n  o f  a g e  a n d  o f  d o s e  I n  t h e  PVN.  T h e  b o t t o m  p a n e l  

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

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

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

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

l e v e l s  f o r  m i l k  I n t a k e  f r o m  F i g u r e  4 .  * -  p < . 0 1  r e l a t i v e  t o

v e h i c l e  by  D u n n e t t ' s  T e s t .
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b a b y  r a t s  d o  n o t  d i s c r i m i n a t e  o r  d i f f e r e n t i a t e  b e t w e e n  m i l k  

a n d  w a t e r  u n t i l  a b o u t  8 d a y s  o f  a g e  ( E l l i s  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) ,  

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

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

d i f f e r e n t  p a r a d i g m  ( S m o t h e r m a n  & R o b i n s o n ,  i n  p r e s s ) .  Mo r e  

s p e c i f i c a l l y ,  i t  w a s  d e m o n s t r a t e d  by E l l i s  e t  a l .  ( 1 9 8 4 )  

t h a t  w h e n  n o n - d r u g g e d ,  d e p r i v e d  r a t  p u p s  p r i o r  t o  8 d a y s  a r e  

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

a m o u n t s  o f  b o t h .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  s a m e  s t u d y  r e p o r t e d  t h a t  

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

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

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

a p p r o x i m a t e l y  e q u a l  e f f e c t s  o n  w a t e r  a n d  m i l k  I n t a k e  p r i o r  

t o  8 d a y s .  T h u s ,  t h e  p r e s e n t  f i n d i n g  o f  e q u a l  m i l k  a n d  

w a t e r  i n g e s t i o n  i n d u c e d  by  NE i n  t h e  PVN a t  2 d a y s  o f  a g e  

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

e t  a l .  ( 1 9 8 4 )  f a i l e d  t o  d e m o n s t r a t e  a n  i n c r e a s e  i n  w a t e r  

i n t a k e  w i t h  NE a t  a n y  a g e .  C o l l e c t i v e l y ,  t h e s e  f i n d i n g s  

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

d r u g g e d  r a t  p u p s  p r i o r  t o  8 d a y s  o f  a g e  a p p e a r s  t o  b e  m o r e  

c o n s u m m a t o r y  i n  n a t u r e  r a t h e r  t h a n  a p p e t i t i v e .  A p p e t i t i v e  

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

t h e  o t h e r .

I n  f u r t h e r  s u p p o r t  o f  t h e  e a r l y  c o n s u m m a t o r y - t y p e  

r e s p o n s e  o f  t h e  n e o n a t a l  r a t ,  p i l o t  d a t a  f r o m  2 - d a y - o l d  p u p s  

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

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

l i t t e r s a t e s , wh o  w e r e  s a t e d  w i t h  a n d  t e s t e d  f o r  w a t e r  

( F i g u r e  5 ) ,  a r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  3 .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  

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

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

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

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

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

PVN ( 8 / 8 )  t e r m i n a t e d  w i t h i n  t h e  d o r s a l  ( w i n g )  p o r t i o n  o f  t h e  

n u c l e u s  ( s e e  F i g u r e  3 - a )  a n d  t h e r e  w a s  no  i n d i c a t i o n  o f  

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

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

C o m p a r i s o n  o f  t h e  d a t a  f o r  w a t e r  a n d  m i l k  i n t a k e  a t  15 

d a y s  i n d i c a t e s  t h a t  NE i n  t h e  PVN p r o d u c e d  a g r e a t e r  

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

f i n d i n g  i s  a l s o  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  d e v e l o p m e n t a l  ( E l l i s  e t  

a l . ,  1 9 8 4 )  a n d  a d u l t  ( G r o s s m a n ,  1 9 6 0 ;  L e i b o w i t z ,  1 9 7 8 a ,  

1 9 7 8 b ;  R o l a n d  e t  a l . ,  1 9 8 5 )  l i t e r a t u r e  i n  s u g g e s t i n g  t h a t  a s  

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

m o r e  m i l k  ( f o o d )  t h a n  w a t e r  i n  b o t h  n o n - d r u g g e d  a n d  d r u g g e d  

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

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

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

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

T h i r d  I n v e a t l g a t i o n . F i g u r e  6 s h o w s  w e i g h t  g a i n  f r o m

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

d o s e  o f  NE i n  t h e  v e n t r a l  t h i r d  v e n t r i c l e  o f  2 - d a y - o l d  p u p s .



T abic  3

E f f e c t  o f  N o rep in ep h rin e  i n  th e  H ypothalam ic P a r a v e n t r ic u la r  

Nucleus on W ater In ta k e  o f  W ater- and M ilk -S a ted  2 -D ay-0 lds

Water-Sated Milk-Sated

V ehicle 0.9*0.1 1.1*0.1

.-Norepinephrine- 3*b*0.1 3 •3*0*1
[-B itartrate
1 .0  nmol)

Values represent mean * SOI body weight gain and are 
depleted as percent p o s t-s a t ia t io n  w eight. Values fo r  water- 
sated pups are re-presented from Figure 5 for comparison to  
cross-sa ted  l it te r m a te s .
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F i g u r e  6 .  N E ' s  e f f e c t  o n  m i l k  i n t a k e  o f  s a t e d  2 - d a y - o l d  

p u p 8 a s  a  f u c t i o n  o f  d o s e  i n  t h e  v e n t r a l  t h i r d  v e n t r i c l e .  

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

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

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

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

c o r r e s p o n d i n g  c u r v e s  f o r  N E ' s  e f f e c t  i n  t h e  PVN o n  m i l k  

i n t a k e  f r o m  F i g u r e  4 .  * ■ p < . 0 1  r e l a t i v e  t o  v e h i c l e  by

D u n n e t t ' s  T e s t .
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S u p e r i m p o s e d  f o r  c o m p a r i s o n  ( ------ ) a r e  t h e  c u r v e s  f r o m  t h e

I n i t i a l  i n v e s t i g a t i o n  ( F i g u r e  4 )  f o r  N E ' s  e f f e c t  i n  t h e  PVN 

o n  m i l k  i n t a k e  o f  2 - d a y - o l d s .  T h e  d a t a  r e p o r t e d  i n  F i g u r e  6 

f o r  NE i n  t h e  v e n t r i c l e  w e r e  p o o l e d  f r o m  t wo  s u b -  

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

v e n t r i c l e  a t  d o s e s  o f  0 . 0 ,  0 . 1 ,  1 . 0  a n d  1 0 . 0  n m o l .  T h e

s e c o n d  s i m i l a r l y ,  a t  0 . 0 ,  1 0 . 0 ,  3 0 . 0  a n d  1 0 0 . 0  n m o l .  T h e

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

i n j e c t i o n s  o f  NE s t i m u l a t e d  m i l k  i n t a k e  ( a s  m e a s u r e d  by 

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

p o s t - s a t i a t i o n  w e i g h t )  a t  2 d a y s  o f  a g e .  O n e - w a y  a n a l y s e s  

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

d o s e - e f f e c t s ; f i r s t  s e t  o f  d a t a ,  F ( 3  , 9 ) - 2 3  1 . 2 6  , p < . 0 0 1  i n  

g r a m s  & F ( 3  , 9 ) - 2 4 8  . 54  , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t ;  s e c o n d  s e t  o f  d a t a ,  

F ( 3 , 9 ) * 1 5 9 . 5 1 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  & F ( 3 , 9 ) - 2 4 8 . 5 4 , p < . 0 0 1  a s  

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

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

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

s a t i a t i o n  w e i g h t ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  l o w e s t  d o s e  ( 0 . 1  

n m o l )  f o r  b o t h  m e a s u r e s  ( p > . 0 5 ) .

S i m i l a r  t o  NE i n  t h e  PVN,  NE i n  t h e  v e n t r a l  t h i r d  

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

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

h i g h e s t  d o s e s  t e s t e d  ( 3 0 . 0  & 1 0 0 . 0  n m o l ) .  M o r e o v e r ,

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

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

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

d e c r e a s e d  N E ' s  e f f e c t  o n  m i l k  I n t a k e  a t  t h e s e  h i g h e r  d o s e  

l e v e I s  .

I n  t h e  f i r s t  I n v e s t i g a t i o n  ( F i g u r e  4 ) ,  t h e  PVN w a s  

d e m o n s t r a t e d  t o  be  s e n s i t i v e  t o  n o r a d r e n e r g i c  a c t i v a t i o n  o f  

f e e d i n g  I n  2 - d a y - o l d  p u p s ,  a s  I t  I s  I n  a d u l t  r a t s

( L e l b o w l t z ,  1 9 7 8 a ) .  Whe n  c o n s i d e r i n g  t h a t  t h e  PVN l i e s  o n  

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

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

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

r e s p o n s e  c u r v e s  f o r  t h e  v e n t r i c l e  a n d  PVN a t  2 d a y s  o f  a g e  

( F i g u r e  6 )  i n d i c a t e s  t h a t  t h e y  a r e  p a r a l l e l  t o  o n e  a n o t h e r ,  

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

A d o s e  o f  0 . 1  n m o l  o f  NE,  t h a t  p r o d u c e d  a  s i g n i f i c a n t

e n h a n c e m e n t  o f  m i l k  i n t a k e  w h e n  i n j e c t e d  I n t o  t h e  PVN,  h a d  

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

v e n t r i c l e .  F u r t h e r m o r e ,  1 . 0  n m o l  o f  NE i n  t h e  PVN p r o d u c e d  

a n  e n h a n c e m e n t  e q u a l  t o  1 0 . 0  n m o l  i n  t h e  v e n t r i c l e  a n d  1 0 . 0  

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

1 0 0 . 0  n m o l  i n  t h e  v e n t r i c l e .  T o g e t h e r ,  t h e s e  c o m p a r i s o n s  

s u g g e s t  t h a t  t h e r e  i s  a p p r o x i m a t e l y  a  1 0 - f o l d  d i l u t i o n  

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

m o r e  I m p o r t a n t l y ,  t h a t  i n  r a t  p u p s  a s  y o u n g  a s  2 d a y s  o f  a g e  

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

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

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

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



62

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

d e p i c t e d  i n  F i g u r e  7 .  C l o n i d i n e  s t i m u l a t e d  m i l k  I n t a k e  ( a s  

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

p e r c e n t a g e  o f  p o s t - s a t i a t i o n  w e i g h t )  a t  2 d a y s  o f  a g e .  O n e ­

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

e f f e c t ,  F ( 3 , 1 2 ) ■  13 1 . 8 6 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  &

F ( 3 , 1 2 ) “ 1 5 9 . 1 4 , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t .  D u n n e t t ' s  p o s t  h o c

c o m p a r i s o n s  r e v e a l e d  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  ( p < . 0 1 )  b e t w e e n  

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

a s  p e r c e n t  p o s t - s a t i a t i o n  w e i g h t .

L i k e  NE ( F i g u r e  4 ) ,  c l o n i d i n e ,  a r e l a t i v e l y  s e l e c t i v e

^ - r e c e p t o r  a g o n i s t ,  e n h a n c e d  m i l k  i n t a k e  i n  a  d o s e - d e p e n d e n t

m a n n e r  i n  t h e  PVN a s  e a r l y  a s  2 d a y s  o f  a g e .  C o u p l e d  w i t h

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

f e e d i n g  b y  NE i n  t h e  r e g i o n  o f  t h e  PVN i s  a l s o  m e d i a t e d

t h r o u g h  V - t y p e  r e c e p t o r s  a n d  m i m i c k e d  by c l o n i d i n e  ( G o l d m a n  
2-

e t  e l .  , 1 9 8 5 ) ,  t h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  ^ - n o r a d r e n e r g i c

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

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

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

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

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

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

a d u l t  f e e d i n g .
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F i g u r e  2.* C l o n l d i n e ' s  e f f e c t  o n  m i l k  i n t a k e  o f  s a t e d  2 - d a y -  

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

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

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

e r r o r  b a r s  r e p r e s e n t  o n e  s t a n d a r d  e r r o r  o f  t h e  m e a n .  * -  

p < . 0 1  r e l a t i v e  t o  v e h i c l e  by D u n n e t t ' s  T e s t .
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E x p e r i m e n t  2:  P h a r m a c o - o n t o g e n y  o f  B e t a - a d r e n e r g i c  a n d

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

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

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

i n d e p e n d e n t  i n g e s t i o n  o f  m i l k ,  t o  i n j e c i o n s  o f  EP1  i n t o  t h e  

P FH.  As  r e v i e w e d  i n  t h e  G e n e r a l  I n t r o d u c t i o n ,  E P I  i n  t h e  

l a t e r a l  h y p o t h a l a m u s  o r  PFH,  i n  c o n t r a s t  t o  NE i n  t h e  PVN,  

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

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

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

E P I ' s  e f f e c t  o n  m i l k  i n t a k e ,  a  s u b s e q u e n t  i n v e s t i g a t i o n  o f  

E P l ' s  e f f e c t  i n  t h e  a n t e r o l a t e r a l  h y p o t h a l a m u s ,  a  n e a r b y  b u t  

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

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

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

r e s p o n s i b l e  f o r  m e d i a t i n g  E P I ' s  e f f e c t  i n  t h e  PFH on  

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

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

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

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

r e c e p t o r  i n  t h e  PFH r e s p o n s i b l e  f o r  m e d i a t i n g  D A ' s

s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o n  i n d e p e n d e n t  I n g e s t i o n  o f  m i l k .

S u b j e c t s  a n d  P r o c e d u r e .

A t o t a l  o f  1 0 0  r a t  p u p s  f r o m  2 4  l i t t e r s  w e r e  t e s t e d  i n  

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

a l l  p u p s  w e r e  d e p r i v e d  o f  f o o d  ( m i l k )  u n t i l  t h e  t i m e  o f
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t e s t i n g .  T h e  22  h r  d e p r i v a t i o n  p e r i o d  w a s  c a r r i e d  o u t  t o  

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

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

i n t a k e  i n  a l l  i n v e s t i g a t i o n s  o f  E x p e r i m e n t  2 .

I n  t h e  f i r s t  o f  f o u r  i n v e s t i g a t i o n s ,  t h e  e f f e c t  o f  E P I  

( 0 . 1 ,  1 . 0 ,  1 0 . 0  o r  3 0 . 0  n m o l )  i n  t h e  PFH o n  m i l k  i n t a k e  w a s  

a s s e s s e d  i n  2 - ,  7 -  a n d  1 5 - d a y - o l d  m i l k - d e p r i v e d  p u p s  ( n  •

5 2 ) .  I n  a  s e c o n d  i n v e s t i g a t i o n ,  t h e  e f f e c t  o f  E P I  ( 0 . 1 ,  1 . 0  

o r  1 0 . 0  n m o l )  i n  t h e  a n t e r o l a t e r a l  h y p o t h a l a m u s  o n  m i l k  

i n t a k e  w a s  e x a m i n e d  i n  2 - d a y - o l d  m i l k - d e p r i v e d  p u p s  ( n  -  

1 6 ) .  I n  t h e  t h i r d  a n d  f i n a l  i n v e s t i g a t i o n s ,  t h e  e f f e c t s  o f  

s a l b u t a m o l  a n d  a p o m o r p h i n e  ( 1 . 0 ,  1 0 . 0  o r  3 0 . 0  n m o l )  i n  t h e

PFH o n  m i l k  i n t a k e  w e r e  a s s e s s e d  i n  2 - d a y - o l d  m i l k - d e p r i v e d  

p u p s  r e s p e c t i v e l y  ( n  -  16 6 16 r e s p e c t i v e l y ) .  As  f o r

E x p e r i m e n t  1 ,  f o r  e a c h  l i t t e r  t e s t e d ,  e a c h  p u p  r e c e i v e d  

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

a g e n t  o r  a n  e q u a l  v o l u m e  ( 0 . 1  u l )  o f  t h e  v e h i c l e .

R e s u l t s  a n d  D i s c u s s i o n .

T h e  r e s u l t s  o f  E x p e r i m e n t  2 a r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  4 

a n d  F i g u r e s  8 a n d  9 .

F i r s t  I n v e s t i g a t i o n . F i g u r e  8 s h o w s  w e i g h t  g a i n  f r o m  

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

a g e  a n d  o f  d o s e  o f  E P I  i n  t h e  PFH.  E P I  s u p p r e s s e d  m i l k  

i n t a k e  ( a s  m e a s u r e d  by  w e i g h t  g a i n  i n  g r a m s  o r  i t s  

c o n v e r s i o n  t o  a  p e r c e n t a g e  o f  p o s t - d e p r i v a t i o n  w e i g h t )  a t  2 ,  

7 a n d  15 d a y s  o f  a g e .  T w o - w a y  f a c t o r i a l  a n a l y s e s  o f  w e i g h t
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F i g u r e  8 .  E P I ' s  e f f e c t  o n  m i l k  i n t a k e  o f  d e p r i v e d  p u p s  a s  a 

f u c n t i o n  o f  a g e  a n d  o f  d o s e  i n  t h e  PFH.  T h e  b o t t o m  p a n e l  

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

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

e r r o r  b a r s  r e p r e s e n t  o n e  s t a n d a r d  e r r o r  o f  t h e  m e a n .  **  •

p < . 0 1  r e l a t i v e  t o  v e h i c l e  by  D u n n e t t ' s  T e s t .
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g a i n  ( A g e  x D o s e )  i n d i c a t e d  a s i g n i f i c a n t  a g e - e f f e c t ,

F ( 2 , 9 ) ■ 9 6  . 28  , p < . 0  01 i n  g r a m s  & F ( 2  , 9 ) - 3 3 0 . 0 3  , p < . 0 0 1  a s

p e r c e n t ;  d o s e - e f f e e t , F ( 3  , 2 7 ) - 2 1 9  . 22  , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  &

F ( 3 , 2 7 ) - 4 3 0 . 6 7 , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t ;  a n d  a g e - b y - d o s e  

i n t e r a c t i o n ,  F ( 6  , 2 7 ) - 2 2  . 1 0 , p < 0 0 1  i n  g r a m s  &

F ( 6 , 2 7 ) - 7 . 1 0 , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t .  D u n n e t t ' s  p o s t  h o c

c o m p a r i s o n s  r e v e a l e d  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  ( p < . 0 L )  b e t w e e n  

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

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

w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  s e c o n d  d o s e  ( 1 . 0  n m o l )  i n  g r a m s  a t  

2 d a y s  o f  a g e  ( p > . 0 5 ) .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  l o w e s t  d o s e  ( 0 . 1  

n m o l )  t o  t h e  c o n t r o l  by  S t u d e n t ' s  T - t e s t  r e v e a l e d  no

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  ( p > . 0 5 )  f o r  b o t h  m e a s u r e s .

E P I  i n  t h e  PFH s u p p r e s s e d  m i l k  I n t a k e  i n  a d o s e -  

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

r e s p o n s e  c u r v e  o b t a i n e d  f o r  t h e  s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o f  E P I  on 

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

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

( F i g u r e  4 )  a t  2 d a y s  o f  a g e ,  i t  i s  a p p a r e n t  t h a t  t h e  l o w e s t  

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

m i l k  i n t a k e  by E P I  i n  t h e  PFH i s  t wo  o r d e r s  o f  m a g n i t u d e  

h i g h e r  t h a n  t h e  l o w e s t  e f f e c t i v e  d o s e  ( 0 . 0 1  n m o l ,  a s  

p e r c e n t )  f o r  e n h a n c e m e n t  o f  m i l k  I n t a k e  by  NE i n  t h e  PVN.  

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

( L e l b o w l t z ,  1 9 8 2 )  i n  s u g g e s t i n g  t h a t  h i g h e r  d o s e s  o f  E P I  a r e  

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

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

f o r  E P I  may be  i n t e r p r e t e d  t o  s u g g e s t  t h a t  E P I  i s  n o t  a s

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

e n h a n c i n g  f e e d i n g  i n  t h e  PVN.  A l t e r n a t i v e l y ,  w i t h i n  t h e  

d o s e  r a n g e  t e s t e d  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s ,  i t  may be  t h a t  

NE i s  m o r e  s p e c i f i c  t o  N E - r e c e p t i v e  s i t e s  i n  t h e  PVN t h a n  

E P I  i  8 t o  EP I - r e c e p t i v e  s i t e s  i n  t h e  PFH.  N e v e r t h e l e s s ,  t h e  

r e s u l t s  o f  t h i s  f i r s t  i n v e s t i g a t i o n  o f  E x p e r i m e n t  2 i n d i c a t e  

t h a t  EP I - r e c e p t i v e  s i t e s  i n  t h e  PFH t h a t  m e d i a t e  s u p p r e s s i o n

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

a s  e a r l y  a s  2 d a y s  p o s t p a r t u m .

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

by 2 - d a y - o l d  p u p s  i n  t h e  s e c o n d  i n v e s t i g a t i o n ,  a s  a f u n c t i o n  

o f  d o s e  o f  E P I  i n  t h e  a n t e r o l a t e r a l  h y p o t h a l a m u s ,  i s  

r e p o r t e d  i n  T a b l e  A.  E P I  f a i l e d  t o  s u p p r e s s  m i l k  i n t a k e  ( a s  

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

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

h y p o t h a l a m u s  a t  2 d a y s  o f  a g e .  I n  f a c t ,  E P I  e n h a n c e d  m i l k  

i n t a k e  a t  t h e  h i g h e s t  d o s e  t e s t e d  ( 1 0 . 0  n m o l )  f o r  w e i g h t  

g a i n  r e p o r t e d  a s  p e r c e n t  p o s t - d e p r i v a t i o n  w e i g h t .  O n e - w a y  

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

i n  g r a m s ,  F ( 3  , 9  ) * 2  . 1 8 , p> . 0 5  , b u t  a  s i g n i f i c a n t  d o s e - e f f e c t  

a s  p e r c e n t ,  F ( 3 , 9 ) " 9 . 5 5 , p < . 0 1 •  D u n n e t t ' s  p o s t  h o c

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

w e i g h t  r e v e a l e d  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  ( p > . 0 5 )  b e t w e e n  

t h e  t w o  l o w e r  d r u g  ( 0 . 1  & 1 . 0  n m o l )  a n d  c o n t r o l  c o n d i t i o n s ,  

b u t  a  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  ( p < . 0 1 )  f o r  c o m p a r i s o n  b e t w e e n



Table 4
E ffec t o f Epinephrine In the A nterolateral Hypothalamus 

on Milk Intake o f  Deprived 2-Day-01ds

i-E p in ep hrine-^ -B itartrat e 

(nmoles)

Mean Body 
Weight Gain Vehicle 0.1 1 .0 10.0

Grams 0.46*0.01 0.46*0.01 0.46*0.01 0.60*0.01

Peroent 6.9*0.1 7*0*0.2 7.0*0.1 7 .4*0 .!**

Data are presented as mean * SEW. ** ■ p<*01 r e la t iv e  to
v e h ic le  by Dunnett's T est.
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t h e  h i g h e s t  d r u g  ( 1 0 . 0  n m o l )  a n d  c o n t r o l  c o n d i t i o n 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  E P I  I n  t h e  a n t e r o l a t e r a l  

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

p u p s  a s  I t  d o e s  I n  t h e  m o r e  c a u d a l  PFH ( F i g u r e  8 ) .  T h i s  

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

m a p p i n g  s t u d i e s  I n  a d u l t  r a t s  ( L e l b o w i t z ,  1 9 7 0 a ,  1 9 7 0 b ,

1 9 7 5 b ;  L e l b o w i t z  & R o s s a k l s ,  1 9 7 8 b ,  1 9 7 9 a ) ,  s u g g e s t i n g  t h a t  

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

s u p p r e s s i o n  o f  f e e d i n g  by  E P I  I n  b o t h  t h e  n e o n a t a l  a n d  a d u l t  

r a t .

Whe n  c o n s i d e r i n g  t h a t  t h i s  a n t e r o l a t e r a l  I n j e c t i o n  s i t e  

I n  t h e  2 - d a y - o l d  p u p  I s  o n l y  0 . 1  t o  0 . 2  mm p o s t e r i o r ,  0 . 5  mm 

l a t e r a l  a n d  0 . 2  mm v e n t r a l  t o  t h e  PVN I n j e c t i o n  s i t e  t e s t e d  

a t  t h i s  a g e  I n  E x p e r i m e n t  1 ( s e e  T a b l e  1 & F i g u r e  3 f o r

c o m p a r i s o n ) ,  I t  I s  n o t  s u p r l s l n g  t h a t  E P I  p r o d u c e d  a n  

e n h a n c e m e n t  o f  m i l k  I n t a k e  a t  t h e  h i g h e s t  d o s e  t e s t e d  ( 1 0 . 0  

n m o l )  I n  t h e  p r e s e n t  I n v e s t i g a t i o n .  T h e  s p r e a d  o f  d i f f u s i o n  

o f  I n d i a  I n k  f o r  I n j e c t i o n s  I n  t h e  a n t e r o l a t e r a l  

h y p o t h a l a m u s  a p p e a r e d  t o  c o me  w i t h i n  0 . 2  mm o f  t h e  PVN,  

s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  s p r e a d  o f  E P I  may h a v e  c o me  e v e n  c l o s e r  

t o ,  I f  n o t  I n  c o n t a c t  w i t h ,  t h e  PVN.  I t  I s  a l s o  l i k e l y  t h a t  

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

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

o f  m i l k  i n t a k e  I n  n e o n a t a l  r a t s .  T h i s  l a t t e r  i n f e r e n c e  I s  

c o n s i s t e n t  w i t h  f i n d i n g s  i n  a d u l t  r a t s  ( L e l b o w i t z ,  1 9 8 2 )  

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

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

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

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

T h i r d  a n d  F o u r t h  I n v e s t i g a t i o n s . F i g u r e  9 s h o w s  w e i g h t  

g a i n  i n  2 - d a y - o l d  p u p s  f r o m  m i l k  i n g e s t e d  i n  t h e  t h i r d  a n d  

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

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

a p o m o r p h i n e  s u p p r e s s e d  m i l k  I n t a k e  ( a s  m e a s u r e d  by  w e i g h t  

g a i n  i n  g r a m s  o r  i t s  c o n v e r s i o n  t o  a  p e r c e n t a g e  o f  p o s t -  

d e p r i v a t i o n  w e i g h t )  a t  2 d a y s  o f  a g e .  O n e - w a y  a n a l y s e s  o f  

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

n e u r o c h e m i c a l  a g e n t s ;  s a l b u t a m o l ,  F ( 3  , 9 ) - 6 7  . 9 6 , p < . 0 0 1  i n

g r a m s  & F ( 3  , 9 ) - 2 1 4  . 6 8 , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t ;  a p o m o r p h i n e ,

F ( 3 , 9 ) - 9 8 . 9 0 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  & F ( 3 , 9 ) - 1 2 7  . 4 5  , p < . 0 0 1  a s

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

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

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

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

c o m p a r i s o n  o f  t h e  l o w d o s e  o f  a p o m o r p h i n e  ( 1 . 0  n m o l )  i n  

g r a m s  s i g n i f i c a n t  a t  t h e  p < . 0 5  l e v e l .

S i m i l a r  t o  E P I  ( F i g u r e  8 ) ,  b o t h  s a l b u t a m o l ,  a

^ - r e c e p t o r  a g o n i s t ,  a n d  a p o m o r p h i n e ,  a  d o p a m i n e r g i c  r e c e p t o r

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

i n  t h e  PFH a s  e a r l y  a s  2 d a y s  o f  a g e .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  

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

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

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

I n t a k e  o f  d e p r i v e d  2 - d a y - o l d  p u p s  a s  a f u n c t i o n  o f  d o s e  I n  

t h e  P F H • T h e  b o t t o m  p a n e l  r e p r e s e n t s  w e i g h t  g a i n  I n  g r a m s  

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

d e p r l v a t l o n  w e i g h t .  T h e  e r r o r  b a r s  r e p r e s e n t  o n e  s t a n d a r d

e r r o r  o f  t h e  m e a n .  * “  p < . 0 5  & * *  “  p C . O l  r e l a t i v e  t o

v e h i c l e  by  D u n n e t t ' s  T e s t .
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2 d a y s  o f  a g e  C h a n  d i d  a p o m o r p h i n e .  As  s p e c u l a t e d  e a r l i e r  

f o r  s i m i l a r  c o m p a r i s o n  o f  E P I ' s  a n d  N E ' s  e f f e c t  i n  t h e  PFH 

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

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

p o t  e n c y .

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

r a t s  t h a t  E P I - s e n s i t i v e  s i t e s  i n  t h e  PFH t h a t  s u p p r e s s

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

r e c e p t o r s  ( L e l b o w i t z  & R o s s a k i s ,  1 9 7 8 a )  a n d  t h a t  DA-

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

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

r e c e p t o r s  ( L e l b o w i t z  & R o s s a k i s ,  1 9 7 9 a ,  1 9 7 9 b ) .  I n

a d d i t i o n ,  t h e  p r e s e n t  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  j ^ - a d r e n e  r g i  c a n d  

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

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

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

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

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

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

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

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

f e e d i n g .

E x p e r i m e n t  _3: P h a r m a c o - o n t o g e n y  o f  C h o l e c y s t o k l n l n  a n d

N e u r o p e p t i d e  Y R e c e p t o r s

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

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

I n j e c t i o n s  o f  CCK a n d  NPY i n t o  t h e  PVN.  As  r e v i e w e d  i n  t h e  

G e n e r a l  I n t r o d u c t i o n ,  CCK i n  t h e  PVN h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  

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

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

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

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

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

s a t e d  p u p s  w a s  e x a m i n e d .  As  f o r  NE,  N P Y ' s  e f f e c t  o n  w a t e r  

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

NPY i n  t h e  PVN a n d  o t h e r  h y p o t h a l a m i c  s i t e s  s t i m u l a t e s  w a t e r  

a s  w e l l  a s  f o o d  I n t a k e  ( S t a n l e y  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .

S u b j e c t s  a n d  P r o c e d u r e .

A t o t a l  o f  8 8  r a t  p u p s  f r o m  21 l i t t e r s  w e r e  t e s t e d  i n  

t h i s  f i n a l  e x p e r i m e n t .  U p o n  r e m o v a l  f r o m  t h e i r  m o t h e r s ,  

p u p s  w e r e  d e p r i v e d  a n d  s a t e d  f o r  CCK a n d  NPY i n v e s t i g a t i o n s  

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

E x p e r i m e n t s  2 a n d  1 r e s p e c t i v e l y .  P u p s  w e r e  d e p r i v e d  o f  

m i l k  i n  t e s t s  f o r  C C K ' s  e f f e c t  a n d  s a t e d  w i t h  t h e  d i e t  t h a t  

t h e y  w e r e  t o  be  t e s t e d  f o r  ( i . e . ,  m i l k  o r  w a t e r )  i n  t e s t s  

f o r  N P Y ' s  e f f e c t .

I n  t h e  f i r s t  i n v e s t i g a t i o n ,  t h e  e f f e c t  o f  CCK i n  t h e

PVN ( 0 . 9 ,  8 . 8  o r  2 6 . 2  p m o l )  o n  m i l k  I n t a k e  w a s  a s s e s s e d  i n

2 - ,  7 - ,  1 2 -  a n d  1 5 - d a y - o l d  m i l k - d e p r i v e d  p u p s  ( n  ■ 5 2 ) .  I n

t h e  s e c o n d  i n v e s t i g a t i o n ,  t h e  e f f e c t  o f  NPY i n  t h e  PVN

( 2 3 . 5 ,  7 0 . 5  o r  2 3 5 . 0  p m o l )  o n  m i l k  a n d  w a t e r  I n t a k e  w a s
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e x a m i n e d  I n  2 -  a n d  1 5 - d a y - o l d  m i l k -  a n d  w a t e r - s a t e d  p u p s  ( n

-  3 6 ) .  As  f o r  E x p e r i m e n t s  1 a n d  2 ,  f o r  e a c h  l i t t e r  t e s t e d ,

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

t h e  n e u r o c h e m i c a l  a g e n t  o r  a n  e q u a l  v o l u m e  ( 0 . 1  u l )  o f  t h e  

v e h i c l e .

R e s u l t s  a n d  D i s c u s s i o n .

T h e  r e s u l t s  o f  E x p e r i m e n t  3 a r e  p r e s e n t e d  I n  F i g u r e s  10 

a n d  1 1 .

F i r 8 1 I n v e s t i g a t i o n . F i g u r e  10  s h o w s  w e i g h t  g a i n  f r o m  

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

a g e  a n d  o f  d o s e  o f  CCK i n  t h e  PVN.  CCK,  a t  d o s e s  k n o w n  t o

be  e f f e c t i v e  i n  a d u l t  r a t s  ( F a r i s  & O l n e y ,  1 9 8 5 ) ,  h a d  n o

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

o r  I t s  c o n v e r s i o n  t o  a  p e r c e n t a g e  o f  p o s t - d e p r i v a t i o n  

w e i g h t )  a t  2 ,  7 a n d  12 d a y s  o f  a g e ,  b u t  s u p p r e s s e d  m i l k

I n t a k e  a t  15  d a y s  o f  a g e .  T w o - w a y  f a c t o r i a l  a n a l y s e s  o f  

w e i g h t  g a i n  ( A g e  x  D o s e )  i n d i c a t e d  a  s i g n i f i c a n t  a g e - e f f e c t ,  

F ( 3  , 9 ) - 5 0 . 7 8 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  & F ( 3  , 9 ) - 1 0 7  . 9 6 , p < . 0 0 1  a s  

p e r c e n t ;  d o s e - e f f e c t  i n  g r a m s  o n l y ,  F ( 3  , 2 7 ) » 8  . 0 9  , p < . 0 0 1  i n  

g r a m s  & F ( 3  , 2 7 ) ■ 1 . 9 0  , p > . 0 5  a s  p e r c e n t ;  a n d  s i g n i f i c a n t  a g e -  

b y - d o s e  i n t e r a c t i o n ,  F ( 9  , 2 7 ) * 1 0  . 7 2  , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  & 

F ( 9  , 2 7 ) - 4  . 1 2 , p < . 0 1  a s  p e r c e n t .  D u n n e t t ' s  p o s t  h o c  

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

d r u g  a n d  c o n t r o l  c o n d i t i o n s  f o r  w e i g h t  g a i n  i n  1 5 - d a y - o l d  

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

a t  15 d a y s  w e r e  a s  f o l l o w s :  CCK ( 0 . 9  p m o l )  v s .  c o n t r o l ,
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F i g u r e  1 0 . C C K ' s  e f f e c t  o n  m i l k  i n t a k e  o f  d e p r i v e d  p u p s  a s  

a  f u n c t i o n  o f  a g e  a n d  o f  d o s e  i n  t h e  PVN.  T h e  b o t t o m  p a n e l  

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

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

e r r o r  b a r s  r e p r e s e n t  o n e  s t a n d a r d  e r r o r  o f  t h e  m e a n .  * “ 

p < . 0 5  & * *  ■ p < . 0 1  r e l a t i v e  t o  v e h i c l e  by  D u n n e t t ' s  T e s t .
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p < . 0 5  i n  g r a m s  & p > . 0 5  a s  p e r c e n t  p o s t - d e p r i v a t i o n  w e i g h t ;  

CCK ( 8 . 8  p m o l )  v s .  c o n t r o l ,  p < . 0 1  f o r  b o t h  m e a s u r e s ;  a n d  CCK 

( 2 6 . 2  p m o l )  v s .  c o n t r o l ,  p < . 0 1  f o r  b o t h  m e a s u r e s .  A l l  o t h e r  

p o s t  h o c  c o m p a r i s o n s  a t  2 , 7 a n d  12 d a y s  o f  a g e  r e v e a l e d  n o

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  ( p > . 0 5 )  f o r  b o t h  m e a s u r e s .

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

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

w e i g h t  g a i n  a n a l y z e d  a s  p e r c e n t  p o s t - d e p r i v a t i o n  w e i g h t  may 

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

i n  d o s e - r e s p o n s e  t r e n d s  a t  a g e s  t e s t e d  p r i o r  t o  15 d a y s .  

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

p o s t  h o c  c o m p a r i s o n  o f  CCK ( 0 . 9  p m o l ,  a s  p e r c e n t )  v e r s u s  t h e  

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

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

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

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

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

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

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

I n  c o m p a r i n g  t h e  o n s e t  o f  C C K ' s  e f f e c t  i n  t h e  PVN t o  

t h a t  o f  E P I ' s  i n  t h e  PFH ( F i g u r e  8 ) ,  t w o  c o n c l u s i o n s  a r e  

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

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

d e p r i v e d  p u p s ,  i t  a p p e a r s  t h a t  E P I - r e c e p t i v e  s i t e s  a r e  

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

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

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

E P I  p r o d u c i n g  i t s  s u p p r e s s i v e  e f f e c t  i n  t h e  PFH a n d  CCK,  i t s  

s u p p r e s s i v e  e f f e c t  i n  t h e  PVN.  F u r t h e r m o r e ,  CCK i s  o n e  o f  

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

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

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

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

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

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

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

T h e  f a i l u r e  o f  CCK i n  t h e  PVN t o  s u p p r e s s  m i l k  i n t a k e  

i n  1 2 - d a y - o l d  p u p s ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e  d o s e - d e p e n d e n t  

s u p p r e s s i o n  o f  m i l k  I n t a k e  o b t a i n e d  f o r  1 5 - d a y - o l d s ,  

e m p h a s i z e  t h e  r e l a t i v e l y  l a t e  a n d  r a p i d  o n s e t  o f  C C K ' s  

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

A l t h o u g h  t h e  p r e s e n t  r e s u l t s  may s e e m  t o  s u g g e s t  t h a t  CCK 

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

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

may be  t h a t  w h a t  i s  a c t u a l l y  n o t  f u n c t i o n a l l y  m a t u r e  i s  t h e  

s u b s t r a t e  ( p o s s i b l y  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 )  t h a t  CCK 

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

o n t o g e n y  o f  t h e  o n s e t  o f  n a l o x o n e ' s  s u p p r e s s i o n  o f  

d e p r i v a t i o n - i n d u c e d  f e e d i n g  i n  I n f a n t  r a t s  ( A r o y e w u n  & B a r r ,  

1 9 8 2 ) .  I n  t h e o r y ,  t h e  p o s s i b i l i t y  e x i s t s  t h a t  C C K ' s  a c t i o n  

i n  p r o d u c i n g  s a t i e t y  may o c c u r  a s  a  r e s u l t  o f  C C K ' s  

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

c a s e ,  t h e n  C C K ' s  a c t i o n  i n  t h e  PVN w o u l d  b e  d e p e n d e n t  u p o n
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t h e  f u n c t i o n a l  m a t u r i t y  o f  a n  o p i o i d  s u b s t r a t e  t h a t ,  a s  

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

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

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

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

CCK r e g u l a t i o n  i n  t h e  PVN.

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

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

o f  NPY i n  t h e  PVN i s  d e p i c t e d  i n  F i g u r e  1 1 .  NPY s t i m u l a t e d  

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

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

a t  2 a n d  I S  d a y s  o f  a g e .  T h r e e - w a y  f a c t o r i a l  a n a l y s e s  o f  

w e i g h t  g a i n  ( Ag e  x D i e t  x D r u g )  I n d i c a t e d  a  s i g n i f i c a n t  a g e -  

e f f e c t ,  F (  1 , 6 ) - 2 6 6  . 17 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  & F ( 1  , 6 ) - 8  . 1 1  , p < . 0 5  a s  

p e r c e n t ;  d l e t - e f f e c t ,  F ( 1 , 6 ) - 1 7 8 . 3 9 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  & 

F ( 1 , 6 ) - 6 7 . 3 9 , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t ;  a g e - b y - d i e t  i n t e r a c t i o n ,  

F ( l , 6 ) - 1 6 5 . 6 0 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  & F ( 1  , 6 ) - 4 3 . 8 3  , p < . 0 0 1  a s  

p e r c e n t ;  d r u g - e f f e c t ,  F ( 1  , 6 ) - 4 3 1  . 0 9  , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  & 

F ( 1  , 6 ) - l 1 1 2 . 1 7 , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t ;  a g e - b y - d r u g  i n t e r a c t i o n  i n  

g r a m s  o n l y ,  F ( 1 , 6 ) - 1 9 1 . 5 9 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  &

F ( 1 , 6 ) - 0 . 0 6 , p > . 0 5  a s  p e r c e n t ;  a  s i g n i f i c a n t  d i e t - b y - d r u g  

i n t e r a c t i o n ,  F ( 1 , 6 ) “ 2 8 6 . 7 3 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  &

F ( 1 , 6 ) * 5 9 . 0 6  , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t ;  a n d  a g e - b y - d i e t - b y - d r u g  

i n t e r a c t i o n ,  F ( 1 , 6 ) * 2 8 4 . 6 4 , p < . 0 0 1  i n  g r a m s  &

F ( 1 , 6 ) - 5 6 . 1 1 , p < . 0 0 1  a s  p e r c e n t .  D u n n e t t ' s  p o s t  h o c

c o m p a r i s o n s  r e v e a l e d  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  ( p < . 0 1 )  b e t w e e n  

t h e  d r u g  a n d  c o n t r o l  c o n d i t i o n s  f o r  w e i g h t  g a i n  i n  g r a m s  a n d
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F i g u r e  1 1 . N P Y ' s  e f f e c t  o n  m i l k  a n d  w a t e r  i n t a k e  o f  s a t e d  

p u p s  a s  a  f u n c t i o n  o f  a g e  a n d  o f  d o s e  i n  t h e  PVN.  T h e  

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

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

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

m e a n .  * *  -  p < . 0 1  r e l a t i v e  t o  v e h i c l e  by  D u n n e t t ' s  T e s t  o r  

S t u d e n t ' s  T - t e s t .
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a s  p e r c e n t  p o s t - s a t i a t i o n  w e i g h t  f o r  a i l k  a n d  w a t e r  i n t a k e  

a t  b o t h  a g e s  t e s t e d .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  l o w e s t  d o s e  ( 2 3 . 5  

p a o l )  t o  t h e  c o n t r o l  f o r  a i l k  i n t a k e  by S t u d e n t ' s  T - t e s t

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  ( p < . 0 1 )  f o r  b o t h  m e a s u r e s .

C l o s e  e x a m i n a t i o n  o f  p e r c e n t  w e i g h t  g a i n  a t  2 a n d  15 

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

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

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

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

w e i g h t  g a i n  a n a l y z e d  a s  p e r c e n t  p o s t - s a t i a t i o n  w e i g h t .  

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

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

p o s t - s a t i a t i o n  w e i g h t .

As  w i t h  NE ( F i g u r e  5 ) ,  NPY i n  t h e  PVN e n h a n c e d  m i l k  

e q u a l l y  a s  w e l l  a s  w a t e r  i n t a k e  a t  2 d a y s  o f  a g e .  A g a i n ,  

t h i s  f i n d i n g  i s  c o n s i s t 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  d a t a

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

b e t w e e n  m i l k  o r  w a t e r  u n t i l  a b o u t  8 d a y s  o f  a g e ,  w h e t h e r  

n o n - d r u g g e d  o r  d r u g g e d  ( E l l i s  e t  a l . , 1 9 8 4 ) ,  a n d  f u r t h e r

s u g g e s t s  t h a t  t h e  I n f a n t ' s  r e s p o n s e  e a r l y  o n  i n  l i f e  i s  m o r e  

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

C o m p a r i s o n  o f  t h e  d a t a  f o r  m i l k  a n d  w a t e r  i n t a k e  a t  15  d a y s

i n d i c a t e s  t h a t  NPY i n  t h e  PVN,  l i k e  NE,  p r o d u c e d  a mu c h

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

T h u s ,  s i m i l a r  t o  NE,  N P Y ' s  o r e x i g e n i c  e f f e c t  b e c o m e s  

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

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

T h e  s i m i l a r i t y  o f  N P Y ' s  a c t i o n  t o  t h a t  o f  N E ' s  i n  t h e  

PVN o n  m i l k  a n d  w a t e r  i n t a k e  o f  i n f a n t  r a t s  a n d  t h e  s i m i l a r  

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

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

s h o w i n g  s i m i l a r  e f f e c t s  o n  f o o d  a n d  w a t e r  I n t a k e  ( S t a n l e y  & 

L e l b o w l t z ,  1 9 8 4 )  a n d  c o - l o c a l i z a t i o n  o f  t h e  t wo  

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

( H o k f e l t  e t  a l .  , 1 9 8 3 ;  S a w c h e n k o  & S w a n s o n ,  1 9 8 2 ) .

T o g e t h e r ,  t h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  t h a t  NPY a n d  NE i n t e r a c t  i n  

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

a d u l t  r a t s .  F u r t h e r m o r e ,  t h e y  s u p p o r t  t h e  v i e w  o f  

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

s y s t e m  i n  t h e  i n f a n t  a n d  s u b s e q u e n t  a d u l t  f e e d i n g .

G e n e r a l  D i s c u s s i o n

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

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

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

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

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

t o  t h e  n e u r o c h e m i c a l  a g e n t s ,  NE,  E P I ,  DA a n d  NPY,  d o  s o  a s  

e a r l y  a s  2 d a y s  p o s t p a r t u m .  F u r t h e r m o r e ,  c o n s i s t e n t  w i t h  

s t u d i e s  i n  a d u l t  r a t s ,  t h i s  w o r k  h a s  I d e n t i f i e d  t h e  PVN a n d  

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

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

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

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

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

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

s y s t e m s  r e g u l a t i n g  f e e d i n g  b e h a v i o r  i n  t h e  r a t .

E x p e r i m e n t  I . I n  a s s e s s i n g  t h e  p o s t n a t a l  a g e  a t  w h i c h  

t h e  r a t  b r a i n  f i r s t  b e c o m e s  r e s p o n s i v e  t o  NE,  E l l i s  e t  a l .  

( 1 9 8 4 )  h a v e  p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  t h a t  t h e  o r e x i g e n i c  e f f e c t  

o f  NE a p p e a r s  a b r u p t l y  a t  9 t o  10 d a y s  o f  a g e .  A t  t h i s  a g e ,  

a n d  t h e r e a f t e r ,  a m i l k - s a t e d  p u p  w i l l  e a t  a g a i n  a f t e r  NE i s  

d e p o s i t e d  i n  i t s  v e n t r a l  t h i r d  v e n t r i c l e ,  I m m e d i a t e l y  

a d j a c e n t  t o  t h e  PVN t h a t  c o n t a i n s  t h e  r e c e p t o r s  t h a t  m e d i a t e  

i t s  o r e x i g e n i c  e f f e c t  ( L e i b o w i t z ,  1 9 7 8 a ;  M a t t h e w s  e t  a l . ,  

1 9 7 8 ) .  I n  a d d l t o n ,  i t  w a s  a l s o  r e p o r t e d  by E l l i s  e t  a l .  

( 1 9 8 4 )  t h a t  NE f a i l e d  t o  i n c r e a s e  w a t e r  i n t a k e  a t  a n y  a g e ,  a 

f i n d i n g  i n c o n s i s t e n t  w i t h  r e s u l t s  o f  o t h e r  n e u r o c h e m i c a l  

a g e n t s  t e s t e d  i n  t h e  s a m e  s t u d y ,  w i t h  t h e  p r e s e n t  r e s u l t s  

a n d  w i t h  t h e  a d u l t  l i t e r a t u r e  ( G r o s s m a n ,  1 9 6 0 ;  L e i b o w i t z ,  

1 9 7 8 a ) .  T h u s ,  a c c o r d i n g  t o  t h e  f i n d i n g s  o f  E l l i s  e t  a l .  

( 1 9 8 4 ) ,  t h e  c h r o n o l o g y  o f  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  a d u l t  r e s p o n s e  

t o  NE 18 t h a t  i t  h a s  no  e f f e c t s  o n  I n g e s t i o n  ( m i l k  o r  w a t e r )  

u n t i l  t h e  p u p  i s  9 d a y s  o l d ,  a t  w h i c h  a g e  i t  b e c o m e s  

e x c l u s i v e l y  o r e x i g e n i c .

A l s o  i n c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  E l l i s  e t  a l .  ( 1 9 8 4 )  f i n d i n g s  

a r e  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  s u g g e s t i n g  t h a t  a l p h a -  

n o r a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  i n  t h e  PVN a r e  s e n s i t i v e  t o  c h e  

e f f e c t s  o f  NE i n  e n h a n c i n g  m i l k  e q u a l l y  a s  w e l l  a s  w a t e r
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i n t a k e  i n  s a t e d  p u p s  a s  e a r l y  a s  2 d a y s  o f  a g e .  By 15 d a y s ,  

NE p r o d u c e s  a mu c h  g r e a t e r  e n h a n c e m e n t  o f  m i l k  t h a n  w a t e r ,  

d e s p i t e  a  s m a l l ,  s i g n i f i c a n t  w a t e r  e n h a n c e m e n t ,  a f i n d i n g

c o n s i s t e n t  w i t h  N E ' s  e f f e c t s  o n  f o o d  a n d  w a t e r  I n t a k e  i n

s a t e d  a d u l t  r a t s  ( G r o s s m a n ,  1 9 6 0 ;  L e i b o w i t z ,  1 9 7 8 a ) .

I n  a d d r e s s i n g  t h e  d i f f e r e n c e  o b t a i n e d  i n  o n s e t  o f  N E ' s  

e f f e c t  o n  m i l k  I n t a k e  i n  p r e w e a n l i n g  r a t s ,  a  n u m b e r  o f  

d i f f e r e n c e s  i n  m e t h o d s  e m p l o y e d  a r e  a p p a r e n t  w h e n  c o m p a r i n g  

t h e  p r e s e n t  w o r k  w i t h  t h a t  o f  E l l i s  e t  a l .  ( 1 9 8 4 ) .  

I n c l u d e d  a m o n g  t h e  m o r e  s a l i e n t  d i f f e r e n c e s  a r e  s e p a r a t i o n

v s .  a b s e n c e  o f  s e p a r a t i o n  f r o m  t h e  dam p r i o r  t o  t e s t i n g ,  

c h r o n i c  v s .  a c u t e  I n j e c t i o n  p r o c e d u r e s  a n d  c o n t i n u o u s  v s .

p e r i o d i c a l  i n f u s i o n s  o f  m i l k .  As  r e p o r t e d  i n  t h e  G e n e r a l  

I n t r o d u c t i o n ,  C a p u a n o  e t  a l .  ( i n  p r e s s )  a n d  T e r r y  e t  a l .  

( 1 9 8 4 )  h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  v a r i a b l e s  s u c h  a s  t h e s e  c a n

a t t e n u a t e  a n d  e v e n  r e v e r s e  d r u g  e f f e c t s  o n  m i l k  i n t a k e  i n

i n f a n t  r a t s .  Among t h e  d i f f e r e n c e s  l i s t e d  a b o v e ,  s e p a r a t i o n  

v s .  a b s e n c e  o f  s e p a r a t i o n  f r o m  t h e  d a m p r i o r  t o  t e s t i n g  may 

b e  t h e  d i f f e r e n c e  i n  m e t h o d s  t h a t  a c c o u n t e d  f o r  t h e  

d i f f e r e n c e  i n  r e s u l t s  o b t a i n e d .  I n  t h e  E l l i s  e t  a l .  ( 1 9 8 4 )  

s t u d y ,  p u p s  w e r e  r e m o v e d  f r o m  t h e  d a m ,  i m m e d i a t e l y  s a t e d ,  

a c u t e l y  i n j e c t e d  a n d  t h e n  t e s t e d .  I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  

p u p s  w e r e  r e m o v e d  f r o m  t h e  d a m ,  s t e r e o t a x i c a l l y  I m p l a n t e d  

w i t h  c h r o n i c  b r a i n  c a n n u l a s ,  p l a c e d  i n  a  p o s t - o p e r a t i v e

i n c u b a t o r  f o r  a  22  h r  p e r i o d ,  s a t e d ,  i n j e c t e d  a n d  t h e n

t e s t e d .  D e s p i t e  a v a i l a b i l i t y  o f  y o g u r t  p o s t - o p e r a t i v e l y , 

c o m p a r i s o n  a n d  a n a l y s i s  o f  p o s t - o p e r a t i v e  w e i g h t  g a i n  a n d



9 0

w e i g h t  1 o 8 s  d a t a  ( T a b l e  2 )  i n d i c a t e d  t h a t  a s  a  g r o u p  p u p s  

d i d  n o t  c o n s u m e  i t .  T h u s ,  p u p s  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  

a c t u a l l y  w e n t  w i t h o u t  f o o d  ( m i l k )  f o r  a  22  h r  p e r i o d  p r i o r  

t o  b e i n g  s a t e d .  B a s e d  o n  t h e s e  i n s i g h t s ,  i t  i s  p o s s i b l e  

t h a t  t h e  l o n g  d e p r i v a t i o n  p e r i o d  p r i o r  t o  s a t i a t i o n  may h a v e  

a c t i v a t e d  a l p h a - n o r a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  i n  t h e  PVN o f  2 -  a n d  

7 - d a y - o l d  p u p s  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  t h a t  a r e  n o r m a l l y  n o t  

f u n c t i o n a l  u n t i l  a b o u t  9 o r  10  d a y s  o f  a g e  ( E l l i s  e t  a l . ,  

1 9 8 4 ) .  T h i s  s p e c u l a t i o n  may h a v e  a c c o u n t e d  f o r  t h e  

d i f f e r e n c e  o b t a i n e d  i n  t h e  o n s e t  o f  N E ' s  e f f e c t  i n  t h e  

r e g i o n  o f  t h e  PVN o n  m i l k  i n t a k e  i n  p r e w e a n l i n g  r a t s .

T h e  p r e s e n t  r e s u l t  o f  e n h a n c e m e n t  o f  m i l k  i n t a k e  by 

c l o n i d i n e  i n  t h e  PVN o f  2 - d a y - o l d s  s u g g e s t s  t h a t  

^ n o r a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  m e d i a t e  N E ' s  e f f e c t  o n  i n d e p e n d e n t  

f e e d i n g  i n  t h e  i n f a n t  a s  t h e y  d o  i n  t h e  a d u l t  ( G o l d m a n  e t  

a l . ,  1 9 8 5 ) .  T h i s  f i n d i n g  o f  e a r l y  f u n c t i o n a l  m a t u r i t y  o f  

^ - n o r a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  m e d i a t i n g  i n d e p e n d e n t  f e e d i n g  i n  

t h e  PVN o f  t h e  r a t  i s  a l s o  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  

b i o c h e m i c a l  s t u d i e s  r e v e a l i n g  t h e  e a r l y  a p p e a r a n c e  a n d  

d i f f e r e n t i a t i o n  o f  ^ -  a n d  { ^ ^ n o r a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  i n  

t h i s  a r e a  ( M o r r i s  e t  a l . ,  1 9 8 0 ) .  F u r t h e r  s t u d i e s  h a v e  

d e m o n s t r a t e d  t h a t  CA t e r m i n a l s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  PVN a t  

b i r t h  ( L o l z o u ,  1 9 7 2 )  a n d  t h a t  t h e  t h r e e  e n z y m e s  n e c e s s a r y

f o r  NE s y n t h e s i s  ( t y r o s i n e  h y d r o x y l a s e ,  d o p a  d e c a r b o x y l a s e
2

a n d  d o p a m i n e  ^ - h y d r o x y l a s e )  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  f e t a l  r a t  

b r a i n  a t  15 d a y s  p o s t c o n c e p t i o n  ( C o y l e ,  1 9 7 4 ) .  T h e r e f o r e ,  

NE c a n  be  s y n t h e s i z e d  v e r y  e a r l y  i n  o n t o g e n e s i s .  T o g e t h e r ,
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t h e s e  f i n d i n g s  p r o v i d e  e v i d e n c e  s u p p o r t i n g  a  m e c h a n i s m  f o r  

e n h a n c e m e n t  o f  i n d e p e n d e n t  i n g e s t i o n  o f  m i l k ,  n o t  o n l y  by 

e x o g e n o u s  NE a n d  c l o n i d i n e ,  a s  s h o w n  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  

b u t  a l s o  by  p e r i p h e r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  AMPH,  a CA-  

r e l e a s l n g  d r u g ,  t h a t  h a s  b e e n  p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  t o  

p o t e n t i a t e  f e e d i n g  i n  v e r y  y o u n g ,  d e p r i v e d  r a t  p u p s  ( C a p u a n o  

e t  a l . ,  i n  p r e s s  ) .

As  t h e o r i z e d  by H o e b e l  a n d  L e i b o w i t z  ( 1 9 8 1 )  a n d  

L e i b o w i t z  ( 1 9 8 6 ) ,  r e l e a s e  o f  e n d o g e n o u s  NE i n  t h e  m e d i a l  

s a t i e t y  s y s t e m  ( PVN)  o f  d e p r i v e d  a d u l t  r a t s  p r o d u c e s  a n  

e n h a n c e m e n t  o f  f e e d i n g  t h r o u g h  i n t e r a c t i o n  w i t h  

^ - n o r a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  ( F i g u r e  1 ) .  F u r t h e r m o r e ,  w h e n  

a c t i v a t e d ,  p r e c e p t o r s  i n  t h e  PVN a c t  t o  b l o c k  o r  i n h i b i t  

t h e  o u t p u t  o f  a s a t i e t y  s i g n a l .  T h i s  a c t i o n ,  i n  c o m b i n a t i o n  

w i t h  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t s  o n  f e e d i n g  o u t p u t  

p r o d u c e d  b y  e n d o g e n o u s  r e l e a s e  o f  E P I  a n d  DA i n  t h e  l a t e r a l  

f e e d i n g  s y s t e m  ( P F H )  o f  t h e  s a t e d  a n i m a l ,  r e s u l t s  i n  e a t i n g  

i n  t h e  d e p r i v e d  a n i m a l .  As  i m p l i c a t e d  f r o m  a n  e a r l i e r  s t u d y  

( L e i b o w i t z ,  1 9 7 5 b ) ,  AMPH i n  t h e  PVN o f  d e p r i v e d  a n i m a l s  

p o t e n t i a t e s  t h e  r e l e a s e  o f  e n d o g e n o u s  NE,  p r o d u c i n g  a 

f u r t h e r  e n h a n c e m e n t  o f  f e e d i n g .  L i k e w i s e ,  AMPH i n  s a t e d  

a n i m a l s  a c t s  t o  r e l e a s e  e n d o g e n o u s  NE i n  t h e  PVN,  p r o d u c i n g  

a n  e n h a n c e m e n t  o f  f e e d i n g .  T h u s ,  w h e n  c o n s i d e r i n g  t h e  

p r e s e n t  f i n d i n g  o f  e a r l y  f u n c t i o n a l  m a t u r i t y  o f  t h e  r e c e p t o r  

i n v o l v e d  i n  m e d i a t i n g  t h i s  r e s p o n s e ,  t h e  s u b s e q u e n t  i s s u e  

r a i s e d  i s  w h e t h e r  o r  n o t  t h e  s y n t h e s i s  a n d  r e l e a s e  o f  NE i n  

t h e  PVN i s  a l s o  f u n c t i o n a l  a t  e a r l y  a g e s  i n  d e v e l o p m e n t .  I n
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a d d r e s s i n g  t h i s  p o s s i b i l i t y ,  t h e  n e e d  t o  a s s e s s  t h e  e f f e c t  

o f  AMPM i n  t h e  PVN o n  i n d e p e n d e n t  i n g e s t i o n  o f  m i l k  i n  

n e o n a t a l  r a t s  i s  a p p a r e n t .

E x p e r i m e n t  2 . S i m i l a r  t o  t h e  o n s e t  o f  f u n c t i o n a l  

m a t u r i t y  o f  t h e  a l p h a - n o r a d r e n e r g i c  s y s t e m  i n  t h e  m e d i a l  

h y p o t h a l a m u s  o r  PVN i s  t h a t  o f  t h e  b e t a - a d r e n e r g i c  a n d  

d o p a m i n e r g i c  s y s t e m  i n  t h e  l a t e r a l  h y p o t h a l a m u s  o r  PFH.  

I n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  p o s t n a t a l  a g e  a t  w h i c h  t h e  r a t  b r a i n  

f i r s t  b e c o m e s  r e s p o n s i v e  t o  E P I  s u g g e s t s  t h a t  b e t a -  

a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  i n  t h e  PFH a r e  s e n s i t i v e  t o  t h e  e f f e c t  

o f  E P I  i n  s u p p r e s s i n g  m i l k  i n t a k e  i n  d e p r i v e d  p u p s  a s  e a r l y  

a s  2 d a y s  o f  a g e .  T h e  p r e s e n t  r e s u l t  o f  s u p p r e s s i o n  o f  m i l k  

I n t a k e  by s a l b u t a m o l  i n  t h e  PFH o f  2 - d a y - o l d s  i n d i c a t e s  t h a t  

^ a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  m e d i a t e  E P I ' s  e f f e c t  o n  i n d e p e n d e n t  

f e e d i n g  i n  t h e  i n f a n t  a s  t h e y  d o  i n  t h e  a d u l t  ( L e i b o w i t z  & 

R o s s a k i s ,  1 9 7 8 a ) .  S i m i l a r l y ,  t h e  p r e s e n t  r e s u l t  o f  

s u p p r e s s i o n  o f  m i l k  I n t a k e  by  a p o m o r p h i n e  i n  t h e  PFH o f  

2 - d a y - o l d s  s u g g e s t s  t h a t  d o p a m i n e r g i c  r e c e p t o r s  m e d i a t e  D A ' s  

e f f e c t  o n  I n d e p e n d e n t  f e e d i n g  i n  t h e  I n f a n t  a s  t h e y  d o  i n  

t h e  a d u l t  ( L e i b o w i t z  & R o s s a k i s ,  1 9 7 9 b ) .

T h e  e a r l y  f u c t i o n a l  m a t u r i t y  o f  ^ - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  

m e d i a t i n g  i n d e p e n d e n t  f e e d i n g  i n  t h e  PFH o f  t h e  r a t  i s  a l s o  

c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  b i o c h e m i c a l  s t u d i e s  

s u p p o r t i n g  t h e  e a r l y  d e t e c t i o n  o f  b e t a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  

i n  t h e  r a t  b r a i n  ( H a r d e n  e t  a l . ,  1 9 7 7 ) .  I n  a d d i t i o n ,  a 

s t u d y  c i t e d  p r e v i o u s l y  ( L o l z o u ,  1 9 7 2 )  a l s o  i n d i c a t e d  t h a t  CA 

t e r m i n a l s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  a r e a  o f  t h e  P F H,  a s  w e l l  a s  t h e -
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PVN,  a t  b i r t h .  T o g e t h e r  w i t h  t h e  r e p o r t  t h a t  t h e  e n z y m e s  

n e c e s s a r y  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  CAs a r e  p r e s e n t  i n  t h e  f e t a l  

r a t  b r a i n  ( C o y l e ,  1 9 7 4 ) ,  t h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  t h a t  

c o m p l e t e  n e u r o c h e m i c a l  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  a d r e n e r g i c  a n d  

d o p a m i n e r g i c  s y s t e m s  i n  t h e  PFH m e d i a t i n g  s u p p r e s s i o n  o f  

f e e d i n g  i n  t h e  r a t  may be  f u n c t i o n a l l y  m a t u r e  v e r y  e a r l y  i n  

l i f e  a s  w e l l .  T h i s  p o s s i b i l i t y  s u p p o r t s  a  m e c h a n i s m  f o r  

s u p p r e s s i o n  o f  I n d e p e n d e n t  i n g e s t i o n  o f  m i l k  by p e r i p h e r a l  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  AMPH,  a  CA r e l e a s e r ,  a l s o  r e p o r t e d  i n  v e r y  

y o u n g ,  d e p r i v e d  r a t  p u p s  ( R a s k i n  & C a m p b e l l ,  1 9 8 1 ) .

C o m p l e t i n g  t h e  t h e o r y  o f  CA r e g u l a t i o n  o f  f e e d i n g  i n  

t h e  r a t  ( H o e b e l  & L e i b o w i t z ,  1 9 8 1 ;  L e i b o w i t z ,  1 9 8 6 ) ,  t h e  

r e l e a s e  o f  e n d o g e n o u s  E P I  a n d  DA i n  t h e  l a t e r a l  f e e d i n g  

s y s t e m  ( P F H )  o f  s a t e d  a d u l t  r a t s  i s  b e l i e v e d  t o  p r o d u c e  a
/ f

s u p p e s s i o n  o f  f e e d i n g  t h r o u g h  i n t e r a c t i o n  w i t h  ^ - a d r e n e r g i c  

a n d  d o p a m i n e r g i c  r e c e p t o r s  ( F i g u r e  1 ) .  Whe n  s t i m u l a t e d ,  

^ - a d r e n e r g i c  a n d  d o p a m i n e r g i c  r e c e p t o r s  i n  t h e  PFH a c t  t o  

b l o c k  o r  i n h i b i t  t h e  o u t p u t  o f  a  f e e d i n g  s i g n a l .  T h i s  

a c t i o n ,  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  i n h i b i t o r y  

e f f e c t  o n  s a t i e t y  o u t p u t  p r o d u c e d  by  e n d o g e n o u s  r e l e a s e  o f  

NE i n  t h e  m e d i a l  s a t i e t y  s y s t e m  ( PVN)  o f  t h e  d e p r i v e d  

a n i m a l ,  r e s u l t s  i n  t h e  a b s e n c e  o f  e a t i n g  i n  t h e  s a t e d  

a n i m a l .  A g a i n ,  a s  i n f e r r e d  f r o m  L e i b o w i t z  ( 1 9 7 5 b ) ,  AMPH i n  

t h e  PFH o f  s a t e d  a n i m a l s  a c t s  t o  p o t e n t i 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  E P I  a n d  DA i n  t h e  P F H,  p r o d u c i n g  a  f u r t h e r  

s u p p r e s s i o n  o f  f e e d i n g .  S i m i l a r l y ,  AMPH i n  d e p r i v e d  a n i m a l s  

a c t s  t o  r e l e a s e  e n d o g e n o u s  E P I  a n d  DA,  p r o d u c i n g  s u p p r e s s i o n
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o f  f e e d i n g .  T h u s ,  w h e n  c o n s i d e r i n g  Che  p r e s e n t  f i n d i n g  o f  

e a r l y  f u n c t i o n a l  m a t u r i t y  o f  t h e  r e c e p t o r s  i n v o l v e d  i n  

m e d i a t i n g  t h i s  r e s p o n s e ,  a  c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  i s s u e  r a i s e d  

e a r l i e r  i s  w h e t h e r  o r  n o t  t h e  s y n t h e s i s  a n d  r e l e a s e  o f  E P I  

a n d  OA i n  t h e  PFH i s  a l s o  f u n c t i o n a l  a t  e a r l y  a g e s  i n  

d e v e l o p m e n t .  As  f o r  t h e  n o r a d r e n e r g l c - P V N  s y s t e m ,  t h e  n e e d  

f o r  a  s u b s e q u e n t  s t u d y  a s s e s s i n g  t h e  e f f e c t  o f  AMPH i n  t h e  

PFH o n  i n d e p e n d e n t  i n g e s t i o n  o f  m i l k  i n  n e o n a t a l  r a t s  i s  

a l s o  e v i d e n t .

I n  a n o t h e r  s t u d y  r e f e r r e d  t o  e a r l i e r  ( C a p u a n o  e t  a l . ,  

i n  p r e s s ) , i t  w a s  f u r t h e r  r e p o r t e d  t h a t  p e r i p h e r a l  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  c h l o r p r o m a z i n e , a  d o p a m i n e r g i c  a n t a g o n i s t ,  

e n h a n c e d  i n d e p e n d e n t  m i l k  i n t a k e  i n  s a t e d  r a t  p u p s  v e r y  

e a r l y  i n  d e v e l o p m e n t .  T h i s  f i n d i n g  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  

e f f e c t  o f  c h l o r p r o m a z i n e  o n  f e e d i n g  i n  s a t e d  a d u l t  r a t s  

( H o e b e l  & L e i b o w i t z ,  1 9 8 1 ;  L e i b o w i t z ,  1 9 8 6 ;  L e i b o w i t z  & 

M i l l e r ,  1 9 6 9 ;  R o b i n s o n ,  McHugh  & B l o o m ,  1 9 7 5 )  a n d  f u r t h e r  

s u p p o r t s  t h e  v i e w  o f  d e v e l o p m e n t a l  c o n t i n u i t y  b e t w e e n  

i n d e p e n d e n t  f e e d i n g  i n  t h e  I n f a n t  a n d  s u b s e q u e n t  a d u l t  

f e e d i n g .  M o r e o v e r ,  a s  I n f e r r e d  by  t h e  t h e o r y  o f  CA 

r e g u l a t i o n  o f  f e e d i n g  ( H o e b e l  & L e i b o w i t z ,  1 9 8 1 ;  L e i b o w i t z ,  

1 9 8 6 ) ,  c h l o r p r o m a z i n e  a c t s  t o  e n h a n c e  f e e d i n g  b y  b l o c k i n g  o r  

a n t a g o n i z i n g  t h e  d o p a m i n e r g i c  r e c e p t o r s  a n d  t h u s  t h e  e f f e c t  

o f  r e l e a s e  o f  e n d o g e n o u s  DA i n  t h e  l a t e r a l  f e e d i n g  s y s t e m  

( P F H )  o f  s a t e d  a n i m a l s .  I n  a n  a t t e m p t  t o  v e r i f y  t h i s  

i n f e r e n c e  d u r i n g  d e v e l o p m e n t ,  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  e f f e c t  o f  

c h l o r p r o m a z i n e  i n  t h e  PFH o n  I n d e p e n d e n t  i n g e s t i o n  o f  m i l k
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i n  i n f a n t  r a t s  i s  a l s o  n e c e s s a r y .

E x p e r i m e n t  3 .  I n  c o n t r a s t  t o  t h e  e a r l y  o n s e t  o f  

f u n c t i o n a l  m a t u r i t y  o f  CA r e c e p t o r  s y s t e m s ,  CCK r e c e p t o r s ,  

a t  l e a s t  i n  t e r m s  o f  b e h a v i o r a l  r e s p o n s e ,  d o  n o t  a p p e a r  t o  

b e  f u n c t i o n a l  i n  t h e  PVN u n t i l  r a t h e r  l a t e  i n  d e v e l o p m e n t .  

T h i s  f i n d i n g  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  r e s u l t s  f a i l i n g  t o  r e p o r t  

s p e c i f i c  s u p p r e s s i o n  o f  m i l k  i n t a k e  t h r o u g h  i n t r a - o r a l  

c a n n u l a s  ( P h i f e r  a n d  H a l l ,  1 9 8 4 )  a n d  s u c k l i n g  ( B l a s s  e t  a l . ,  

1 9 7 9 )  w i t h  p e r i p h e r a l  CCK u n t i l  15 d a y s  p o s t p a r t u m .  As  

d i s c u s s e d  p r e v i o u s l y ,  t h e  p o s s i b i l i t y  e x i s t s  t h a t  CCK 

a n t a g o n i z e s  a  s u b s t r a t e  ( i . e . ,  o p i o i d )  t h a t  i s  n o t  f u l l y  

m a t u r e  u n t i l  t h e  o n s e t  o f  w e a n i n g  ( A r o y e w u n  & B a r r ,  1 9 8 2 ) ,  

t h u s  m a k i n g  a n  a c c u r a t e  a s s e s s m e n t  o f  CCK r e c e p t o r  m a t u r i t y  

i n  t h e  PVN v e r y  d i f f i c u l t .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e  p r e s e n t  r e s u l t  

o f  C C K - i n d u c e d  s u p p r e s s i o n  o f  m i l k  i n t a k e  i n  t h e  PVN o f  

1 5 - d a y - o l d  d e p r i v e d  r a t s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  C C K ' s  e f f e c t  i n  

t h e  PVN o f  d e p r i v e d  a d u l t s  ( F a r i s  & O l n e y ,  1 9 8 5 ) .  T o g e t h e r ,  

t h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  t h a t  c e n t r a l  CCK i s  i n v o l v e d  i n  

r e g u l a t i n g  s a t i e t y  w i t h i n  t h e  h y p o t h a l a m u s ,  s p e c i f i c a l l y  t h e  

PVN.  F u r t h e r m o r e ,  CCK r e g u l a t i o n  o f  I n d e p e n d e n t  m i l k  i n t a k e  

i n  w e a n l i n g  r a t s  a p p e a r s  t o  be  d e v e l o p m e n t a l l y  c o n t i n u o u s  

w i t h  CCK r e g u l a t i o n  o f  f e e d i n g  i n  a d u l t  r a t s .

A l t e r n a t i v e l y ,  w h e n  c o n s i d e r i n g  t h a t  o t h e r s  h a v e  s h o w n  

p e r i p h e r a l  CCK t o  s u p p r e s s  i n d e p e n d e n t  m i l k  i n t a k e  ( G o l d r i c h  

e t  a l . ,  1 9 8 4 )  a n d  s u c k l i n g  i n t a k e  ( A n l k a ,  1 9 8 3 ;  H o u p t  & 

H o u p t ,  1 9 7 9 )  v e r y  e a r l y  i n  l i f e ,  i t  may b e  t h a t  CCK p r o d u c e s  

i t s  e f f e c t  on  m i l k  I n t a k e  a t  v a r i o u s  c e n t r a l  a n d / o r
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p e r i p h e r a l  s i c e s  a n d  t h u s  Che PVN may noC be  Che  p r i m a r y  

s i c e  f o r  m e d i a C i n g  C C K ' s  e f f e c c  o n  f e e d i n g ,  a s  i c  a p p e a r s  Co 

be  f o r  o C h e r  n e u r o c h e m i c a l  a g e n C s .

U l i k e  CCK,  NPY h a s  a  v e r y  e a r l y  o n s e C  o f  r e c e p C o r  

m a C u r i c y  i n  Ch e  PVN d u r i n g  d e v e l o p m e n C .  As  a l s o  d i s c u s s e d  

p r e v i o u s l y ,  N P Y ' s  s t i m u l a t o r y  e f f e c c  o n  m i l k  a n d  w a C e r  

i n C a k e  i n  s a c e d  p u p s  i s  v e r y  s i m i l a r  Co c h a c  o f  N E ' s ,  a 

f i n d i n g  c o n s i t c e n c  w i t h  t h e  a d u l t  l i t e r a t u r e  ( S t a n l e y  & 

L e i b o w i t z ,  1 9 8 4 ;  S t a n l e y  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  T h i s  s i m i l a r i t y  i s  

n o t  s u p r i s i n g  w h e n  r e m i n d e d  o f  t h e  p r e n a t a l  d e t e c t i o n  o f  NPY 

i n  s e v e r a l  b r a i n  a r e a s ,  i n c l u d i n g  t h e  PVN ( A l l e n  e t  a l . ,  

1 9 8 4 ;  Wo o d h a ms  e t  a l . ,  1 9 8 5 )  a n d  t h e  s i m i l a r i t y  i n  t h e

p a t t e r n  o f  r a p i d  p o s t n a t a l  d e v e l o p m e n t  o f  NPY s y s t e m s  i n  t h e

b r a i n  t o  t h a t  o f  CA s y s t e m s  ( A l l e n  e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  T o g e t h e r ,

t h e s e  f i n d i n g s  s u p p o r t  a  f u n c t i o n a l  i n t e r a c t i o n  o f  NE a n d

NPY i n  r e g u l a t i n g  f o o d  i n t a k e  i n  t h e  I n f a n t  a n d  a d u l t  r a t .  

M o r e o v e r ,  t h e y  s u p p o r t  t h e  v i e w  t h a t  n e u r o c h e m i c a l  

r e g u l a t i o n  o f  I n d e p e n d e n t  f e e d i n g  i n  t h e  n e o n a t e  i s  

d e v e l o p m e n t a l l y  c o n t i n u o u s  w i t h  t h a t  o f  a d u l t  f e e d i n g .

A l t h o u g h  t h e  o n s e t  o f  t h e  r a t ' s  r e s p o n s e  t o  CCK i s  

c o n s i d e r a b l y  l a t e r  i n  i t s  d e v e l o p m e n t  t h a n  t h a t  f o r  NPY,  t h e  

b e h a v i o r a l  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e s e  n e u r o c h e m i c a l  a g e n t s  i n  

d e v e l o p m e n t  p r o v i d e  e v i d e n c e  t h a t  n e u r o p e p t i d e s  p l a y  a n  

I m p o r t a n t  r o l e  i n  h y p o t h a l a m i c  r e g u l a t i o n  o f  f e e d i n g  

b e h a v i o r  i n  t h e  r a t .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  f u n c t i o n a l  m a t u r i t y

o f  r e c e p t o r s  m e d i a t i n g  t h e i r  r e s p e c t i v e  r e s p o n s e s  i s  e v i d e n t  

i n  t h e  w e a n l i n g  a n d  p r e w e a n l i n g  r a t ,  r e p r e s e n t i n g  u n d e r l y i n g
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d e v e l o p m e n t a l  p r e c u r s o r s  f o r  s u b s e q u e n t  a d u l t  f e e d i n g .

C o n c l u s i o n . I n  s u m m a r y ,  t h i s  w o r k  h a s  d e m o n s t r a t e d  

t h a t ,  g i v e n  t h e  m e t h o d s  e m p l o y e d ,  ^ ^ n o r a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  

i n  t h e  PVN a n d  ^ * a d r e n e r g i c  a n d  d o p a m i n e r g i c  r e c e p t o r s  i n  

t h e  PFH m e d i a t i n g  I n d e p e n d e n t  f e e d i n g  i n  t h e  r a t  a r e

b e h a v i o r a l l y  f u n c t i o n a l  v e r y  e a r l y  i n  p o s t n a t a l  d e v e l o p m e n t .  

NPY r e c e p t o r s  s h o w  a  s i m i l a r  o n s e t  o f  f u n c t i o n a l  m a t u r i t y  i n  

t h e  PVN.  I n  c o n t r a s t ,  CCK r e c e p t o r s  d o  n o t  a p p e a r  t o  be 

b e h a v i o r a l l y  f u n c t i o n a l  i n  t h e  PVN u n t i l  l a t e  i n

d e v e l o p m e n t .  C o l l e c t i v e l y ,  t h e  p r e s e n t  f i n d i n g s  s t r e n g t h e n  

t h e  a r g u m e n t  t h a t  t h e  p h y s i o l o g i c a l  o r g a n i z a t i o n  o f

i n d e p e n d e n t  f e e d i n g  i n  t h e  r a t  p u p ,  w h i l e  may be  n o t  f u l l y  

m a t u r e ,  i s  d e v e l o p m e n t a l l y  c o n t i n u o u s  w i t h  a d u l t  f e e d i n g  a n d  

r e p r e s e n t s  t h e  f o r e r u n n e r  o f  l a t e r  l n g e s t l v e  b e h a v i o r  i n  t h e  

r a t .

F i n a l l y ,  i n  c o n t i n u o u s l y  I n f e r r i n g  d e v e l o p m e n t a l  

c o n t i n u i t y  b e t w e e n  i n d e p e n d e n t  f e e d i n g  i n  i n f a n t  r a t s  a n d  

s u b s e q u e n t  a d u l t  f e e d i n g ,  t h e  p r e s e n t  f i n d i n g s  d o  n o t  

s u g g e s t  t h a t  I n d e p e n d e n t  f e e d i n g  d i f f e r s  i n  i t s

p h y s i o l o g i c a l  c o n t r o l s  f r o m  s u c k l i n g  o r  t h a t  s u c k l i n g  i s  n o t  

d e v e l o p m e n t a l l y  c o n t i n u o u s  w i t h  a d u l t  f e e d i n g .  As  s t a t e d  a t  

t h e  o u t s e t  o f  t h i s  w o r k ,  i n  l i g h t  o f  e v i d e n c e  t h a t  t h e s e

r e l a t i o n s h i p s  s e e m  t o  e x i s t  a n d  t h a t  a s s e s s i n g  i n t a k e  

c o n t r o l s  u s i n g  I n d e p e n d e n t  f e e d i n g  i s  e a s i e r  t h a n  u s i n g

s u c k l i n g  ( H a l l ,  1 9 8 S ;  H a l l  & W i l l i a m s ,  1 9 8 3 ) ,  t h e

I n d e p e n d e n t  f e e d i n g  s y s t e m  w a s  s e l e c t e d  f o r  i n v e s t i g a t i o n  i n  

t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  a n d  I n f e r e n c e s  r e l a t e d  t o  t h e s e



i s s u e s  a r e  b a s e d  s o l e l y  o n  p r e v i o u s  o n e s .  F u r t h e r m o r e ,  

i n t a k e  c o n t r o l s  f o r  I n d e p e n d e n t  f e e d i n g  a n d  s u c k l i n g  

p r o b a b l y  a t  l e a s t  o v e r l a p  a n d  w h e n  b e t t e r  m e t h o d s  a r e  

d i s c o v e r e d  t o  a s s e s s  i n t a k e  c o n t r o l s  f o r  s u c k l i n g ,  f i n d i n g s  

f o r  b o t h  p r e w e a n l i n g  i n g e s t i v e  s y s t e m s  w i l l  p r o b a b l y  c o n c u r  

i n  s u p p o r t  o f  t h i s  v i e w .
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H o e b e l ,  B.  G.  ( 1 9 7 9 ) .  H y p o t h a l a m i c  s e l f - a t l m u l a t l o n  a n d  
s t i m u l a t i o n  e s c a p e  I n  r e l a t i o n  t o  f e e d i n g  a n d  m a t i n g .
F e d . P r o c . , 3 8 ,  2 4 5 4 - 2 4 6 1 .

H o e b e l ,  B.  G . ,  H e r n a n d e z ,  L . ,  & T h o m p s o n ,  R .  D.  ( 1 9 7 5 ) .  
P h e n y l p r o p a n o l a m i n e  i n h i b i t s  f e e d i n g ,  b u t  n o t  d r i n k i n g ,  
I n d u c e d  by h y p o t h a l a m i c  s t i m u l a t i o n .  J .  Co mp .  P h y s i o l .  
P s y c h o l . , 8 9 ,  1 0 4 6 - 1 0 5 2 .

H o e b e l ,  B.  G . ,  & L e i b o w i t z ,  S .  F .  ( 1 9 8 1 ) .  B r a i n  m o n o a m i n e s
i n  t h e  m o d u l a t i o n  o f  s e l f - s t i m u l a t i o n , f e e d i n g ,  a n d  b o d y  
w e i g h t .  I n  H.  W e i n e r ,  M. A.  H o f e r ,  & A.  J .  S t u n k a r d
( E d s . ) ,  B r a i n , b e h a v i o r , a n d  b o d i l y  d i s e a s e  ( p p .
1 0 3 - 1 4 2 ) .  New Y o r k :  R a v e n  P r e s s .

H o e b e l ,  B .  G . ,  & T e i t e l b a u m ,  P .  ( 1 9 6 2 ) .  H y p o t h a l a m i c  c o n t r o l  
o f  f e e d i n g  a n d  s e l f - s t i m u l a t i o n .  S c i e n c e , 1 3 5 , 3 7 5 - 3 7 7 .

H o k f e l t ,  T . ,  L u n d b e r g ,  J .  M . ,  L a g e r c r a n t z ,  H . ,  T a t e m o t o ,  K . ,  
M u t t ,  V . ,  L l n d b e r g ,  J . ,  T e r e n i u s ,  L . ,  E v e r i t t ,  B.  J . ,  
F u x e ,  K . ,  A g n a t i ,  L . ,  & G o l d s t e i n ,  M.  ( 1 9 8 3 ) .  O c c u r e n c e  
o f  n e u r o p e p t i d e  Y ( N P Y ) - l l k e  i m m u n o r e a c t i v i t y  i n  
c a t e c h o l a m i n e  n e u r o n s  i n  t h e  h u m a n  m e d u l l a  o b l o n g a t a .  
N e u r o s c i . L e t t . , 3 6 , 2 1 7 - 2 2 2  .

H o k f e l t ,  T . ,  L u n d b e r g ,  J .  M . , T a t e m o t o ,  K . ,  M u t t ,  V . ,
T e r e n i u s ,  L . ,  P o l a k ,  J  .•, B l o o m ,  S . ,  S a s e k ,  C . ,  E l d e ,  R . ,
& G o l d s t e i n ,  M.  ( 1 9 8 3 ) .  N e u r o p e p t i d e  Y ( N P Y ) -  a n d  FMRF-  
a m i d e  n e u r o p e p t i d e - l i k e  i m m u n o r e a c t 1 v i t i e s  i n  
c a t e c h o l a m i n e  n e u r o n s  o f  t h e  r a t  m e d u l l a  o b l o n g a t a .  A c t a  
P h y s i o l . S c a n d . , 1 1 7 , 3 1 5 - 3 1 8 .

H o l t ,  J . ,  A n t l n ,  J . ,  G i b b s ,  J . ,  Y o u n g ,  R .  C . ,  & S m i t h ,  G.  P .  
( 1 9 7 4 ) .  C h o l e c y s t o k i n i n  d o e s  n o t  p r o d u c e  b a i t  s h y n e s s  i n  
r a t s .  P h y s i o l . B e h a v . , 1 2 , 4 9 7 - 4 9 8 .

H o u p t ,  K.  A . ,  & E p s t e i n ,  A.  N.  ( 1 9 7 3 ) .  O n t o g e n y  o f  c o n t r o l s  
o f  f o o d  I n t a k e  i n  t h e  r a t :  G I  f i l l  a n d  g l u c o p r i v a t i o n .
Am.  J .  P h y s i o l . ,  2 2 5 , 5 8 - 6 6 .

H o u p t ,  K.  A . ,  & H o u p t ,  T .  R .  ( 1 9 7 5 ) .  E f f e c t s  o f  g a s t r i c  
l o a d s  a n d  f o o d  d e p r i v a t i o n  o n  s u b s e q u e n t  f o o d  i n t a k e  i n  
s u c k l i n g  r a t s .  J .  C o m p . P h y s i o l . P s y c h o l . , 8 8 , 7 6 4 - 7 7 2  .

H o u p t ,  K.  A . ,  & H o u p t ,  T .  R .  ( 1 9 7 9 ) .  G a s t r i c  e m p t y i n g  a n d  
c h o l e c y s t o k i n i n  i n  t h e  c o n t r o l  o f  f o o d  i n t a k e  i n  s u c k l i n g  
r a t s .  P h y s i o l . B e h a v . ,  2 3 , 9 2 5 .

H o u p t ,  T .  R . ,  A n l k a ,  S .  M . ,  & W o l f f ,  N.  C .  ( 1 9 7 8 ) .  S a t i e t y  
e f f e c t  o f  c h o l e c y s t o k i n i n  a n d  c a e r u l e i n  i n  r a b b i t s .  Am.
J . P h y s i o l . , 2 3 5 , R 2 3 - 2 8 .
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H o u p t ,  T .  R . ,  B a l d w i n ,  B.  A . ,  & H o u p t ,  K.  A.  ( 1 9 8 3 ) .
E f f e c t s  o f  d u o d e n a l  o s m o t i c  l o a d s  o n  s p o n t a n e o u s  m e a l s  i n  
p i g s .  P h y s i o l . B e h a v . , 3 0 , 7 8 7 - 7 9 5 .

J o h a n s o n ,  I .  B . ,  & H a l l ,  W. G.  ( 1 9 7 9 ) .  A p p e t i t i v e  l e a r n i n g
i n  1 - d a y - o l d  r a t  p u p s .  S c i e n c e , 2 0 5 , 4 1 9 - 4 2 1 .

J o h a n s o n ,  I .  B . ,  & H a l l ,  W.  G.  ( 1 9 8 0 ) .  T h e  o n t o g e n y  o f  
f e e d i n g  i n  r a t s :  1 1 1 .  T h e r m a l  d e t e r m i n a n t s  o f  e a r l y  
i n g e s t l v e  r e s p o n d i n g .  J .  Co mp .  P h y s i o l .  P s y c h o l . ,  9 4 ,  
9 7 7 - 9 9 2 .

J o h a n s o n ,  1 .  B . ,  & H a l l ,  W.  G.  ( 1 9 8 2 ) .  A p p e t i t i v e
c o n d i t i o n i n g  i n  n e o n a t a l  r a t s :  C o n d i t i o n e d  o r i e n t a t i o n  t o
a  n o v e l  o d o r .  D e v .  P s y c h o b l o l . ,  1 5 , 3 7 9 - 3 9 7 .

J o h a n s o n ,  I .  B . ,  P o l e f r o n e ,  J .  M . , & H a l l ,  W. G.  ( 1 9 8 1 ) .  
C l a s s i c a l l y  c o n d l t i o n e d  a c t i v a t i o n  i n  n e o n a t a l  r a t s .
P a p e r  p r e s e n t e d  a t  t h e  M e e t i n g  o f  t h e  I n t e r n a t i o n a l  
S o c i e t y  f o r  D e v e l o p m e n t a l  P s y c h o b i o l o g y ,  New O r l e a n s ,  LA.

J o h a n s o n ,  I .  B . ,  & T e i c h e r ,  M.  H.  ( 1 9 8 0 ) .  C l a s s i c a l
c o n d i t i o n i n g  o f  a n  o d o r  p r e f e r e n c e  i n  3 - d a y - o l d  r a t s .  
B e h a v . N e u r a l . B i o l . , 2 9 , 1 3 2 - 1 3 6  .

K e e s e y ,  R.  E . ,  & P o w l e y ,  T .  L .  ( 1 9 7 5 ) .  H y p o t h a l a m i c  
r e g u l a t i o n  o f  b o d y  w e i g h t .  Am.  S c i . , 6 3 , 5 5 8 - 5 6 5  .

K o r n b l i t h ,  C.  L . ,  & H a l l ,  W. G.  ( 1 9 7 9 ) .  B r a i n  t r a n s e c t l o n s  
s e l e c t i v e l y  a l t e r  I n g e s t i o n  a n d  b e h a v i o r a l  a c t i v a t i o n  i n  
n e o n a t a l  r a t s .  J .  Co mp .  P h y s i o l .  P s y c h o l . ,  9 3 ,
1 1 0 9 - 1 1 1 7 .

L a m e r s ,  C .  B . ,  M o r l e y ,  J .  E . ,  P o i t r a s ,  P . ,  S h a r p h ,  B . ,
C a r l s o n ,  H.  E . ,  H e r s h m a n ,  J .  M . ,  & W a l s h ,  J .  H.  ( 1 9 8 0 ) .  
I m m u n o l o g i c a l  a n d  b i o l o g i c a l  s t u d i e s  o n  c h o l e c y s t o k i n i n  
i n  r a t  b r a i n .  Am.  J .  P h y s i o l . , 2 3 9 , E 2 3 2 - 2 3 5 .

L e i b o w i t z ,  S .  F .  ( 1 9 7 0 a ) .  H y p o t h a l a m i c  0 - a d r e n e r g i c
" s a t i e t y ' *  s y s t e m  a n t a g o n i z e s  a n  o l - a d r e n e r g l c  " h u n g e r "  
s y s t e m  i n  t h e  r a t .  N a t u r e , L o n d . ,  2 2 6 , 9 6 3 - 9 6 4 .

L e i b o w i t z ,  S .  F .  ( 1 9 7 0 b ) .  R e c i p r o c a l  h u n g e r - r e g u l a t i n g
c i r c u i t s  i n v o l v i n g  a l p h a -  a n d  b e t a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  
l o c a t e d ,  r e s p e c t i v e l y ,  i n  t h e  v e n t r o m e d i a l  a n d  l a t e r a l  
h y p o t h a l a m u s .  P r o c .  N a t n .  A c a d .  S c i . ,  U . S . A . ,  6 7 ,  
1 0 6 3 - 1 0 7 0 .

L e i b o w i t z ,  S .  F .  ( 1 9 7 5 a ) .  P a t t e r n  o f  d r i n k i n g  a n d  f e e d i n g  
p r o d u c e d  b y  h y p o t h a l a m i c  n o r e p i n e p h r i n e  i n j e c t i o n  i n  t h e  
s a t i a t e d  r a t .  P h y s i o l . B e h a v . ,  1 4 , 7 3 1 - 7 4 2 .
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L e i b o w i t z ,  S .  F .  ( 1 9 7 5 b ) .  A m p h e t a m i n e :  P o s s i b l e  s i t e  a n d
mo d e  o f  a c t i o n  f o r  p r o d u c i n g  a n o r e x i a  i n  t h e  r a t .  B r a i n  
Re a  . , 8 4 , 1 6 0 - 1 6 7  .

L e i b o w t i z ,  S .  F .  ( 1 9 7 8 a ) .  P a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s :  A p r i m a r y  
s i t e  m e d i a t i n g  a d r e n e r g i c  s t i m u l a t i o n  o f  f e e d i n g  a n d  
d r i n k i n g .  P h a r m a c o l . B l o c h e m . B e h a v . , £ ,  1 6 3 - 1 7 5  .

L e i b o w i t z ,  S .  F .  ( 1 9 7 8 b ) .  A d r e n e r g i c  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s  a n d  i t s  e f f e c t s  o n  i n g e s t l v e  
b e h a v i o r  a s  a f u n c t i o n  o f  d r u g  d o s e  a n d  t i m e  o f  i n j e c t i o n  
i n  t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e .  B r a i n  R e s . B u l l . , _3> 3 5 7 - 3 6 3 .

L e i b o w i t z ,  S .  F .  ( 1 9 7 9 ) .  F u n c t i o n a l  a n d  a n a t o m i c a l  s t u d i e s  
o f  n o r a d r e n e r g i c  s y s t e m  o f  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  
h y p o t h a l a m u s  t h a t  c o n t r o l s  f e e d i n g  b e h a v i o r .  S o c . 
N e u r o s c i  . A b s t r  . , _5 , 2 2 0 .

L e i b o w i t z ,  S .  F .  ( 1 9 8 0 ) .  N e u r o c h e m i c a l  s y s t e m s  o f  t h e
h y p o t h a l a m u s :  C o n t r o l  o f  f e e d i n g  a n d  d r i n k i n g  a n d  w a t e r -  
e l e c t r o l y t e  e x c r e t i o n .  I n  P .  J .  M o r g a n e ,  & J .  P a n k s e p p  
( E d s . ) ,  H a n d b o o k  o f  t h e  h y p o t h a l a m u s , 3 ,̂ ( p p .  2 9 9 - 4 3 7 ) .  
New Y o r k :  M a r c e l  D e k k e r .

L e i b o w i t z ,  S .  F .  ( 1 9 8 2 ) .  H y p o t h a l a m i c  c a e c h o l a m l n e  s y s t e m s  
i n  r e l a t i o n  t o  c o n t r o l  o f  e a t i n g  b e h a v i o r  a n d  m e c h a n i s m s  
o f  r e w a r d .  I n  B.  G.  H o e b e l ,  & D.  N e v i n  ( E d s . ) ,  T h e  n e u r a l  
b a s i s  o f  f e e d i n g  a n d  r e w a r d  ( p p .  2 4 1 - 2 5 7 ) .  B r u n s w i c k ,  
M a i n e :  H a e r  I n s t i t u t e  f o r  E l e c t r o p h y s i o l o g i c a 1 R e s e a r c h .

L e b o w i t z ,  S .  F .  ( 1 9 8 6 ) .  B r a i n  m o n o a m i n e s  a n d  p e p t i d e s :  R o l e
i n  t h e  c o n t r o l  o f  e a t i n g  b e h a v i o r .  F e d .  P r o c .  , 4 5 ,  
1 3 9 6 - 1 4 0 3 .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  A r c a m a n o ,  A . ,  & H a m m e r ,  N.  J .  ( 1 9 7 8 ) .  
T r a n y l c y p r o m i n e :  S t i m u l a t i o n  o f  e a t i n g  t h r o u g h  a -  
a d r e n e r g i c  n e u r o n a l  s y s t e m  i n  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  
n u c l e u s .  L i f e  S c i . , 2 3 , 7 4 9 - 7 5 8 .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  & B r o w n ,  L .  L .  ( 1 9 8 0 a ) .  H l s t o c h e m i c a l  a n d  
p h a r m a c o l o g i c a l  a n a l y s i s  o f  n o r a d r e n e r g i c  p r o j e c t i o n s  t o  
t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  h y p o t h a l a m u s  i n  r e l a t i o n  t o  f e e d i n g  
s t i m u l a t i o n .  B r a i n  R e s . ,  2 0 1 , 2 8 9 - 3 1 4 .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  & B r o w n ,  L .  L .  ( 1 9 8 0 b ) .  H l s t o c h e m i c a l  a n d  
p h a r m a c o l o g i c a l  a n a l y s i s  o f  c a t e c h o l a m l n e r g i c  p r o j e c t i o n s  
t o  t h e  p e r l f o r n l c a l  h y p o t h a l a m u s  i n  r e l a t i o n  t o  f e e d i n g  
i n h i b i t i o n .  B r a i n  R e s . ,  2 0 1 , 3 1 5 - 3 4 5 .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  & B r o w n ,  L .  L .  ( 1 9 8 0 c ) .  A n a l y s i s  o f
b e h a v i o r a l  d e f i c i t s  p r o d u c e d  by  l e s i o n s  i n  t h e  d o r s a l  a n d  
v e n t r a l  m l d b r a i n  t e g m e n t u m .  P h y s i o l .  B e h a v . ,  2 5 ,
8 2 9 - 8 4 3 .
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L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  B r o w n ,  0 . ,  T r e t t e r ,  J .  R . ,  & K i r c h g e s s n e r , 
A.  ( 1 9 8 5 ) .  N o r e p i n e p h r i n e ,  c l o n i d i n e ,  a n d  t r i c y c l i c  
a n t i d e p r e s s a n t s  s e l e c t i v e l y  s t i m u l a t e  c a r b o h y d r a t e  
i n g e s t i o n  t h r o u g h  n o r a d r e n e r g i c  s y s t e m  o f  t h e  
p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s .  B i o c h e m . B e h a v . , 1 4 , 5 2 1 - 5 2 4 .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  Ha mme r ,  N.  J . ,  & C h a n g ,  K.  ( 1 9 8 1 ) .
H y p o t h a l a m i c  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s  l e s i o n s  p r o d u c e  
o v e r e a t i n g  a n d  o b e s i t y  i n  t h e  r a t .  P h y s i o l .  B e h a v . ,  2 7 ,  
1 0 3 1 - 1 0 4 0 .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  & M i l l e r ,  N.  E .  ( 1 9 6 9 ) .  U n e x p e c t e d  e f f e c t  
o f  c h l o r p r o m a z i n e :  E a t i n g  e l i c i t e d  b y  i n j e c t i o n  i n t o  r a t  
h y p o t h a l a m u s .  S c i e n c e , 1 6 5 , 6 0 9 - 6 1 1 .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  & R o s s a k i s ,  C .  ( 1 9 7 8 a ) .  P h a r m a c o l o g i c a l  
c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  p e r l f o r n l c a l  h y p o t h a l a m i c  b e t a -  
a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  m e d i a t i n g  f e e d i n g  a n d  i n h i b i t i o n  i n  
t h e  r a t .  N e u r o p h a r m a c o l o g y , 1 7 , 6 9 1 - 7 0 2 .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  & R o s s a k i s ,  C.  ( 1 9 7 8 b ) .  A n a l y s i s  o f
f e e d i n g  s u p p r e s s i o n  p r o d u c e d  by  h y p o t h a l a m i c  i n j e c t i o n  o f  
c a t e c h o l a m i n e s ,  a m p h e t a m i n e s ,  a n d  m a z i n d o l .  E u r . J .  
P h a r m a c o l . , 5 3 , 6 9 - 8 1  .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  & R o s s a k i s ,  C .  ( 1 9 7 9 a ) .  M a p p i n g  s t u d y  o f  
b r a i n  d o p a m i n e -  a n d  e p i n e p h r i n e - s e n s i t i v e  s i t e s  w h i c h  
c a u s e  f e e d i n g  s u p p r e s s i o n  i n  t h e  r a t .  B r a i n  R e s . ,  1 7 2 ,  
1 0 1 - 1 1 3 .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  & R o s s a k i s ,  C .  ( 1 9 7 9 b ) .  P h a r m a c o l o g i c a l  
c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  p e r l f o r n l c a l  h y p o t h a l a m i c  d o p a m i n e  
r e c e p t o r s  m e d i a t i n g  f e e d b a c k  i n h i b i t i o n  i n  t h e  r a t .
B r a i n  R e s . ,  1 7 2 , 1 1 5 - 1 3 0 .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  & R o s s a k i s ,  C .  ( 1 9 8 0 ) .  L - D 0 P A  f e e d i n g  
s u p p r e s s i o n :  E f f e c t  o n  c a t e c h o l a m i n e  n e u r o n s  o f  t h e  
p e r l f o r n l c a l  l a t e r a l  h y p o t h a l a m u s .  P s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  
6 1 ,  2 7 3 - 2 8 0 .

L e i b o w i t z ,  S .  F . ,  W e i s s ,  G.  F . ,  Y e e ,  F . ,  & T r e t t e r ,  J .  B.
( 1 9 8 5 ) .  N o r a d r e n e r g i c  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  
n u c l e u s :  S p e c i f i c  r o l e  i n  c o n t r o l  o f  c a r b o h y d r a t e  
i n g e s t i o n .  B r a i n  R e s . B u l l . , 1 4 , 5 6 1 - 5 6 7  .
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