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Automatic Recording of the Abstinence Syndrome 
The possibi l i ty  of demons t r a t i ng  phys ica l  dependence  

on s t rong  analgesics in mice has  only recen t ly  been 
apprec ia ted~-a  despi te  t he  p ioneer  expe r imen t s  of 
HUIDOm~O et al. 4-s, f i rs t  r epor ted  a decade ago. 

The d e v e l o p m e n t  of dependence  on morph ine  is en- 
hanced  by  mul t ip le  in jec t ions  w i th  regular  dose in- 
c rement s  or, more  convenient ly ,  by  the  i m p l a n t a t i o n  of 
the  alkaloid in the  dorsal  subcu taneous  t issue ~. Subsequen t  
chal lenge by  narcot ic  antagonis ts ,  especialIy d ip renorph ine  
or i laloxone, p rec ip i ta tes  an i m m e d i a t e  abs t inence  syn- 
d rome which  is charac te r ized  by  t remor ,  pi loerection,  
increased locomotor  ac t iv i ty ,  defeca t ion  and, m o s t  
s tr ikingly,  by  uncont ro l lab le  jumping .  Despi te  t he  dif- 
f icul ty  of assessing the  value of one sign in compar i son  
wi th  another ,  t he  j u m p i n g  response  has been  repor ted  
p r e d o m i n a n t l y  over  t he  last  4 years  s, 9, and the  poss ibi l i ty  
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Fig. 1. Circuit diagram of phototransistors, amplifier and counting 
system suitable for total counts. 

in Opioid-Dependent Mice 
of using th is  measure  in t he  es t ima t ion  of t he  physical  
dependence  capaci t ies  of novel  analgesics has  la t te r ly  
been  p roposed  ~0-~2. 

We  have  observed r a the r  a h igh  incidence of j u mp i n g  
wi th  our  n o n -ab s t i n en t  (control) mice (OLAC/TO strain,  
18-22 g, female) when  using the  circular p l a t fo rm  de- 
scr ibed by  WAY et  a l ) ,  while  t he  table  referred to by  
I-ITJIDOBRO 13 presen ts  an area too large for au toma t i c  
recording.  A conven ien t  sys tem,  which  accura te ly  records  
t he  f r equency  of . s t e reo typed  j u m p i n g  and  allows an 
e s t ima t ion  of t he  ex t en t  of defeca t ion  a t  t h e  end of t he  
exper iment ,  is shown in Figures  1 and 2. 12 mice are 
indiv idual ly  housed in vent i la ted ,  conical glass bot t les  
(height  21 cm;  base  d iamete r  7 cm). A discrete  jump,  as 
opposed  to  a rear, is requi red  to  break  the  b e a m  which  
passes  f rom the  cent ra l ly  located  l ight  bulb  (150 wat ts)  to  
each of the  12 pho to t r ans i s to r s  (Type 2N 5777, General  
Electric)  pos i t ioned at  a he igh t  of 14 cm on the  circum- 
ference of the  appara tus .  The pe r fo rmance  of each mouse  
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Fig. 2. Apparatus used in recording the inci- 
dence of jumping in 12 mice, each containing 
a subcutaneous implant of morphine alkaioid. 
The abstinence syndrome was precipitated by 
the administration of diprenorphine hydro- 
chloride (0.5 mg/kg s.c.). 
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can be readi ly  assessed by  connect ing each cell to a 
counter  which is p rog rammed  to pr in t  to ta l  j umps  at  15 
min  intervals .  

In  general, the  an tagonis t - induced  abst inence syn- 
d rome is fol lowed over  1 h. T h e  a u t o m a t e d  sys tem is 
par t icu lar ly  advan tageous  when moni tor ing  the  gradual  
onset  of wi thdrawal  in mice af ter  ab rup t  t e rmina t ion  of 
drug t r e a t m e n t  or in cases where t he  influence of neuro-  
humora l  modula to rs  are being inves t iga ted  on the  devel-  
opment  of the  syndrome.  

Rdsumd. On d6crit un disposit if  s imple et a u t o m a t i q u e  
enregis t rant  photo61ectr iquement  le syndrome d 'abst i -  
hence charac%ris t ique,  le ' s t e reo typed  jumping ' ,  chez 
des lots de douze souris d6pendant  des opiodes. 
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Etude  de l ' a g r 6 g a t i o n  p laque t ta i re  par  le T h r o m b o f a x  | 

On a d6crit  de nombreuses  substances capables de d6- 
clancher  l 'agr6gat ion des p laquet tes  dans des condi t ions  
exp6rimentales  bien 4tablies 2,8; toutefois ,  seu lement  peu 
d ' en t r e  elles sont  employ6es c o n r a m m e n t ;  il s 'agi t  no- 
t a m m e n t  de l ' ad6nosine-5 ' -d iphosphate  (ADP), du colla- 
g~ne, de l 'adrSnal ine et de la thrombine .  Chacune de ces 
substances,  cependant ,  pr6sente quelques  d4savantages  
qui  rendent  parrots difficile l ' in te rpr6 ta t ion  des r6sul tats :  
I ' A D P  est tastable,  mSme g de basses temp6ra tures  et pro- 
voque  deux vagues  dis t inctes  d 'agr6gat ion  seulement  5. 
des concent ra t ions  cri t iques,  var iables  d ' u n  suje t  5. l ' au t re  4. 
Les m6thodes  de p r @ a r a t i o n  du <~collag~ne~> var ien t  telle- 
m e a t  entre  diff~rents laboratoires  que le mgme t e rme  de 
<~collag6ne~> indique  en r6alit6 des substances tr6s diff6- 
rentes les unes des a.utres et  d i f f ic i lement  comparables  
ent re  ellesK L 'adr6nal ine  est disponible commerc ia l emen t  
sons forrne standardis6e, mats elle est tr~s tastable,  une 
fois que l ' ampoule  qui  la cont ien t  a ~t5 ouver te ;  en out re  
la morphologie  des agr4gations par  adr6naline est extr~me- 
m e n t  var iab le  d ' nn  sujet  5. l 'autre ,  aussi b ien que chez le 
m~me sujet,  de facon que seulement  une 6valuat ion  qual i-  
t a t ive  (deuxi~me vague  pr6sente ou absente) peu t  ~tre 
6tablie% La  th rombine  est aussi disponible en commerce  
sous forme standardis6e pour  les testes d ' ag%ga t ion ;  il 
faut  en choisir une concent ra t ion  telle qu 'e l le  soft ac t ive  
sur les p laquet tes  mats pas sur la t r ans fo rmat ion  du fibri- 
nogSne p lasmat ique  en f ibrine;  il est cependan t  difficile 
d%viter  l ' appar i t ion  (souvent  p%coce) de I ibrine qui  rend 
la lecture des r6sultats  p r a t i quemen t  impossible.  Darts cet te  
note  prgl iminaire  nous d~sirons presenter  l 'act ivi tf i  agr6- 
gante  d 'une  th romboplas t ine  par t ie l le  (Thrombolax,  
Ortho) qui  nous a parue  digne d ' int6r~t ;  en efiet,  pour  
1'6rude de ] 'agr6gation, il est possible d 'u t i l i ser  ce r6actif  
tel  qu ' i l  e s t  disponible commerc ia lement ,  sans aucune 
manipula t ion  ult6rieure de la pa r t  du biologiste;  en outre,  
la s tabil i% du T h r o m b o f a x  et la r@roduct ib i l i t6  de son 
act ion ag%gante,  4tudi4es depuis 3 arts, ont  ~t6 excel- 
lentes. 

L ' ad jonc t ion  de 0.2 ml  de T h r o m b o f a x  (non dilu6) 
0.8 ml  de p lasma humain ,  citra%, f iche en p laque t tes  
(PRP,  300.000 plaquettes/~zl) darts l ' ag%gom~tre  de 
BORN ~, sans effet  sur la t ransmiss ion ini t iale  de la lnmiSre, 
p rovoque  une agr6gat ion p laquet ta i re ,  si le syst~me est 
sous agi ta t ion  continue.  Cet te  agr~gation est toujours  pr6- 
c4dSe d ' une  p6riode de latence (Figure). Dans  quelques  
P R P  (environ 10%) l 'agr6gat ion par  T h r o m b o f a x  est 

.consti tu6e de 2 vagues  dist inctes (rappel lant  l ' agr6gat ion 
par  ad%nal ine) :  une premiere  vague  pe t i te  et  r6versible 
suivie d 'une  deuxi~me beaucoup plus 6vidente  et irr4ver- 
sible. Des courbes obtennes par  enreg is t rement  au toma-  
t ique  des var ia t ions  de t ransmiss ion de la lumi~re, il est 
possible de calculer au moths 3 paramgtres :  la p6riode de 
la tence peu t  4tre mesur6e en sch6mat isant  la courbe 
comme  indiqu6 darts la F igure  (droite a). La  vi tesse maxi -  

male  d 'agr6gat ion  est mesur6e comme indiqu6 par  la droi te  
b de la F igure ;  b expr ime en unit6s, la va r ia t ion  maxi -  
male  de la t ransmiss ion extrapol&e sur I rain, le p lasma 
pauvre  en p laque t tes  ayant ,  par  d6finition, une t ransmis-  
sion de 100 uni%s et le P E P  poss6dant  en g4n6ral une 
t ransmiss ion va r i an t  ent re  10 et  20 unit6s. L ' a m p l i t u d e  
maximale ,  exprim6e en unit6s de transmission,  est cal- 
cul6e (Figure, droi te  c) comme la diff6rence entre  la va leur  
ini t iale  et la va leur  finale de t ransmiss ion;  ce t te  derni~re 
est  ob tenue  c o m m e  indiqu6 darts ]a Figure.  

Les r6sultats  acqais  dans 50 sujets no rmaux  sont  re- 
group6s dans le Tableau I. Ces testes ont  6t6 effectu6s avec 
un in terval le  de 17 jours entre  le premier  et  le dernier,  en 
e m p l o y a n t  an to ta l  7 6chanti l lons dif%rents de Throm-  
borax, p rovenan t  de 2 lots (2 J 89 et 1 J ss). 

La  reproduct ib i l i t6  de l 'agr6gat ion par  Th rombofax  a 
6t6 6tudi6e au moyen  des exp6riences rapport6es  darts les 
Tab leaux  I I  et  I I I .  

Du  Tableau  I I  on peu t  voi r  que l ' e r reur  technique  du 
tes t  est var iable  pour  les dif%rents  param~tres  mesur6s 
mats assez pe t i t  (de l 'ordre  de 5 s 10~ 

Une  lois ouver t  le flacon, le Th rombofax  garde son acti- 
vi t6 p r a t i quemen t  inchang6e pendan t  au moins 20 jours, 
si le r6actif  est soigneusement  gard4 entre 4 ~ e t  8 ~ 

Le Tableau  I I I  mont re  que  la var iabi l i t6  de la r6ponse 
an Th rombofax  d 'un  m~me sujet,  6tudi6e g diif6rents in- 
tervalles,  est min ime  et rent re  dans les l imites  de l 'er reur  
technique.  L 'ensemble  de ces r6sultats  ind ique  que  la 
reproduct ibi l i t6  de la m6thode est excel lente  et que les 

Tableau I. Moyennes et d6viations standard (D.S.) de 3 parambtres de 
l'agr4gation plaquettaire par Thromboiax 6tudi~e sur 50 sujets nor- 
YrlaUx 

Moyenne D.S. D.S. de lamoyenne 
(%) 

a) P4riode de latence (see) 65,3 24,6 37.7 
b) Vitesse maximale 36,6 8,0 21,8 
(unit~s de transmission/min) 
e) Amplitude maximale 44,9 7,1 15,8 
(unitds de transmission) 
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