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Georgios KUTULAS

Wplyw uszkodzeir mézgowych okolicy przegrody na emocjonalnosé
szczurow *

Oddekr noBpexRpeHMA 00JacTH Septum Ha 3MOLMOHAJNBHOCTH KPbIC

The Effect of the Septal Forebrain Lesion on the Emotionality of Rats

Zagadnienie emocji, jej mechanizm powstawania oraz lokalizacji osrodkow kie-
rujgcych emocjami od dawna wzbudzalo duze zainteresowanie i bylo przedmiotem
licznego teoretyzowania. Punktem zwrotnym w pogladach na zagadnienie emocji
stala sie¢ $miala hipoteza Papeza (1937) gloszaca, Ze oprécz podwzgdrza Scisly
zwigzek z emocjami majg réwniez i struktury, ktére zaliczano dawniej do wecho-
mozgowia, a obecnie do ukladu limbicznego, tj. zakret obreczy (gyrus cinguli) i hi-
pokamp (hippocampus), a takze ciala suteczkowate (corpora mamillaria) polaczone
droga suteczkowo-wzgoérzowg (tractus mamillo-thalamicus) z jadrami przednimi
wzgérza (nuclei anteriores thalami). Struktury te tworzg zamkniety lancuch neuro-
nowy, zwany kolem Papeza, po ktérym kraza impulsy nerwowe dajace podloze
stanom emocjonalnym. PéZniejsze badania eksperymentalne McLeana (1949, 1958)
potwierdzily prawdziwosé¢ tej hipotezy. Obecnie do kola Papeza wigczono takze
zespol ciala migdalowatego (corpus amygdaloideum) oraz droge lgczaca go z pod-
wzgérzem (hypothalamus) i okolicg przegrody (regio septalis), ktérg to drogag jest
prazek krancowy (stria terminalis), co razem tworzy tzw. kolo Nauty.

Teoria Papeza postulowala, ze uklad limbiczny jest centralnym ukladem
emocji. Jednakze eksperymentalne potwierdzenie jej stalo sie mozliwe dzieki zasto-
sowaniu metody stereotaktycznej, ktéra pozwala wprowadzaé elektrody w dowolne
okolice moézgu celem odbierania potencjaléw czynnosciowych, draznienia, czy tez
elektrolitycznego uszkodzenia tych struktur. Okazalo sie, ze najbardziej drastyczne
zmiany reaktywno$ci emocjonalnej otrzymano w dos§wiadczeniach z elzktrolitycznym
niszezeniem okolicy przegrody. Okolica ta obejmuje przegrode przeZroczystg (septum

* Praca niniejsza byla czeSciowo finansowana przez Polskg Akademie Nauk — Wydziat
Nauk Medycznych. Zostala ona wygloszona na Zjezdzie Miodych Naukowcdéw Greckich we
Wroctawiu w roku 1967 i opublikowana w postaci wstepnego doniesienia w czasopi$mie Di-
mokratis (Kutulas — 1967).
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pellucidum) wraz z szeregiem jader znajdujgcych sie ponizej dziobu ciala modzelo-
watego (rostrum corporis callosum). Posiada ona liczne polgczenia za posrednictwem
zakretu przekatnego (gyrus diagonalis) oraz prazka krancowego z jadrem migdato-
watym i podwzgdérzem, a za posrednictwem pragzka rdzeniowego (stria medullaris)
laczy sie z jgdrem uzdeczki (nucleus habenulae) lezacym w nadwzgérzu (epithala-
mus), ktore z kolei wysyla wldékna drogg uzdeczkowo-miedzykonarows (tractus ha-
benulo interpeduncularis) do jadra miedzykonarowego (nucleus interpeduncularis)
w $rédmézgowiu.

Pierwsze badania nad rolg okolicy przegrody w stanach emocjonalnych wykoc-
nane zostaly przez Bradyego i Naute (1953, 1955) oraz Kinga (1958, 1959).
Wykazaly one, Ze uszkodzenie tej okolicy wywoluje nagly wzrost reaktywnosci
emocjonalnej. Fenomen ten zostal nastepnie potwierdzony w pracach: King
i Meyer (1958), Yutzey, Meyer i Meyer (1964, Cytawa i Teitel-
baum (1967) i Meyer (1967). Pomimo ze syndrom septalnej hiperemocjonal-
nos$ci, przynajmniej u szczuréw zostal w tych pracach niewgtpliwie potwierdzony,
to jednak nie byl on przedmiotem doktadnej analizy, ktora uwzglednitaby dynamike
zmian emocjonalnych na przestrzeni dluzszego czasu obserwacji. Jedynie w pracach
Cytawy i Teitelbauma (1967, 1968) nawiasowo, przy okazji badan nad
wplywem szerzacej sie depresji korowej na proces restytucji funkcji po uszkodze-
niach podkorowych, poddano dokladniejszej analizie jednomiesieczny przebieg zmian
reaktywnosci emocjonalnej po uszkodzeniu okolicy przegrody. W zwigzku z bra-
kiem doniesien, ktére obejmowalyby dluzszy okres obserwacji, oraz catkowitym
brakiem publikacji na ten temat w pi$miennictwie polskim postanowiono podjac
badania nad dlugoterminowymi zmianami reaktywnosci emocjonalnej u szczuréw
z uszkodzeniami okolicy przegrody. Do podjecia tego tematu sklonil réwniez faki.
ze zwierzeta z hiperreaktywnoscia emocjonalng moga byé doskonalym modelem
do badania efektu $rodkéw neuroleptycznych. Niniejsze doniesienie jest wstepem do
obszerniejszych badan na ten temat.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono na 15 bialych szczurach, samcach w wieku okolo 90 dni
i ciezarze ciala na poczatku doswiadczenia okolo 150 gramoéw. Tuz przed zabiegiem
operacyjnym podzielono zwierzeta na dwie grupy: grupa doswiadczalna stanowila
11 szczuréw, ktorym wykonano uszkodzenia okolicy przegrody; grupg kontrolng byly
4 szczury, ktérym wykonano operacje pozorng, réznigcg sie tym od wlasciwej, ze
po umieszczeniu elektrod w okolicy przegrody, nie przepuszczano przez nie pradu
elektrycznego. Reaktywnosé emocjonalng szczuréow badano 5 dni przed operacja
oraz po operacji w ciggu 42 dni az do powrotu do normy, a nastepnie do ustalenia
sie reaktywnosci emocjonalnej na trwalym poziomie. Zmiany emocjonalne wyste-
pujace po uszkodzeniu okolicy przegrody, badano przy pomocy nieco zmodyfiko-
wanej skali ocen podanej przez Bradyego i Naute (1953). Zastosowana skala
ocen obejmowata 7 testow, w zakresie ktorych nasilenie reakcji oceniono w punk-
tach od 0 do 3.
I. Reakcja startowa na nagle dmuchanie strzykawka Janeta:
0 — brak reakcji,
1 — lekkie wzdrygniecie sie,
2 — nasilona reakcja z poderwaniem sie zwierzecia,
3 — eksplozywna i dlugo utrzymujgca sie reakcja startowa;
II. Reakcja szczura na probe brania do reki w Kklatce:
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0 — brak oporuy,
1 — ucieka,
2 — staje w agresywnej postawie,
3 — aktywnie atakuje;

III. Reakcja szczura na prébe chwytania go poza klatky:
0 — brak oporu,
1 — ucieka,
2 — staje w agresywnej postawie,
3 — aktywnie atakuje;

IV. Reakcja glosowa na prébe chwytania szczura poza klatkg:
0 — brak reakcji,
1 — tylko za pierwszym razem,
2 — na poczatku kazdego chwytania,
3 — stata reakcja;

V. Napiecie mie$niowe:
0 — brak napiecia miesniowego,
1 — lekko zaznaczone napiecie mie$ni brzucha i koniczyn dolnych
2 -—— wyraznie zaznaczone napiecie,
3 — silnie zaznaczona sztywnosé;

VI. Reakcja na manipulowanie szczypcami przed pyskiem szczura:
0 — brak reakecji,
1 — ucieka,
2 — staje w agresywnej postawie,
3 — atakuje;

VII. Reakcja szczura na draznienie go szczypcami w okolicy pyska, konczyn

przednich i tylnych:
0 — brak reakcji,
1 — ucieka,
2 — staje w agresywnej postawie,
3 — aktywnie atakuje.

>

Wynik ogdlny powstawal przez sumowanie punktéw poszczegélnych testéw. Przy
pomocy tej skali dwéch eksperymentatoréw okreslalo reaktywnosé¢ emocjonalng
szczuréw w oKkresie 5 dni poprzedzajgcych operacje, tuz przed nia w dniu operacji
oraz w oKkresie pooperacyjnym az do powrotu szczuréw do stanu normalnego, a na-
stepnie ustalenie sie zmian reaktywnos$ci emocjonalnej na trwalym poziomie, co
obejmowalo okres 42 dni. Szczury trzymane byly w osobnych klatkach, tak przed
jak i po operacji.

Uszkodzenie okolicy przegrody dokonywano za pomoca aparatu stereotaktycz-
nego dla malych zwierzat opisanego przez Stellara i Krausego (1954). Pod
kontrolg aparatu stereotaktycznego wprowadzono do mozgu elektrody ze stali nie-
rdzewnej o przekroju 0,25 mm, izolowane lakierem epoksydowo-poliamidowym
”Orex 1305” produkowany przez Instytut Tworzyw Sztucznych w Warszawie. Uszko-
dzenia wywolywano prgdem stalym, anodowym o natezeniu 3 mA w ciggu 30 sek,,
wedlug techniki, ktéra opisali Rowland, MaclIntyre i Bidder (1960).
Operacje wykonano w narkozie wywolanej 5% roztworem hexobarbitalu sodowego
w dawce 100 mg/kg ciezaru ciala, podanego dootrzewnowo. Po uspieniu zwierzecia,
glowa jego orientowana byla w aparacie stereotaktycznym wedlug linii usznej oraz
plaszczyzny horyzontalnej czaszki. Po ogoleniu, a nastepnie dezynfekcji pola ope-
racyjnego, nacinano skore oraz czepiec $ciegnisty wzdluz linii szwu strzatkowego
i preparujgc na tepo odslonieto kos$ci sklepienia czaszki. Nastepnie wiertlem trepa-
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nacyjnym o s$rednicy 4 mm wiercono otwér w czaszce o linii $rodkowej tuz przed
bregmga. Przez otwér ten przy pomocy aparatu stereotaktycznego wprowadzons do
moézgu elektrode, ktorg wykonywano lezje elektirolityczne wedlug nastepujgcych
‘koordynatoréw: 2,5 mm przed bregma, 0,5 mm na boki od linii §rodkowej, ktorg
stanowila zatoka strzaltkowa goérna, oraz 6,5 mm ponizej powierzchni kory mézgo-
wej. Po wykonaniu obustronnego uszkodzenia, elektrody usuwano, ubytek kostny
pokrywano platem gabki fibrynowej, a na skére glowy zakladano pojedyncze szwy
katgutowe. W celu unikniecia ewentualnych powiklain w postaci zakaZenia poope-
racyjnego podano domie$niowo antybiotyki: streptomycyne 25 mg/kg ciezaru ciala
i penicyline 50000 jednostek. Po zakonczeniu do$wiadczen sporzadzono preparaty
histologiczne mozgowia celem weryfikacji uszkodzen. Zwierzetom uspionym. w nar-
kozie eterowej perfundowano uklad krazenia 10% roztworem formaliny, a nasigpnie
wypreparowywano mézg w caloéci, ktéry przechowywano w roztworze formaliny
dc czasu sporzadzenia preparatéw histologicznych barwionych hematoksyling
i eozyng.

Otrzymane wyniki zmian reaktywnosci emocjonalnej starano sie opracowaé
statystycznie. Poniewaz jednak okazalo sie, Ze wyniki te nie posiadajg rozkladu
normalnego, zgodnie z krzywg Gaussa, wobec tego zamiast obliczaé¢ dla nich Srednig
arytmetyczng i odchylenia standardowe postanowiono charakteryzowaé¢ je war-
toSciami mediany i $redniego odchylenia éwiartkowego, a do oceny istotnosci réznic
zastosowaé¢ nieparametryczne testy Wilcoxona (wedluyg Owena, 1966): dla
zmiennych zaleznych zastosowano test T — znakéw i rang roéznic, za$§ dla zmien-
nych niezaleznych — test R — zlozonych rang.

WYNIKI

Po obustronnym elektrolitycznym uszkodzeniu okolicy przegrody
wystapily wyrazne zmiany w zachowaniu sie szczuréw. Zwierzeta, do-
tychczas lagodne, dajace sie braé w reke i slabo reagujgce nawet na
bodice boélowe, takie jak np. draznienie szczypcami chirurgicznymi, od
tego momentu staly sie dzikie, z karykaturalnie nasilonymi reakcjami
emocjonalnymi strachu i agresji. Nagle dmuchniecie strzykawka Janeta
wywolywalo zywg reakcje startowa. W odpowiedzi na ten bodziec szczur
podskakiwal, przy czym reakcja startowa przybierala niezwykle nasilenie
tak, ze szczur wykonujac w klatce szereg intensywnych skokow usta-
wicznie odbijat sie o jej $ciany. Chwytanie szczura w klatce w pierw-
szych dniach po operacji golg rekg bylo niemozliwe. Z chwilg wiozenia
reki do klatki, badz to atakowal ja intensywnie gryzac, badz tez korzystat
z otwarcia klatki i uciekal na zewnatrz. Réwniez schwytanie szczura
poza klatkg nastreczalo duze trudnosci. W momencie zblizania sie do
niego natychmiast uciekal, wykonujgc skoki przypominajgce kroliczy
chéd, nigdy nie obserwowany u szczuré6w w normalnych warunkach.
Przy prébie chwytania szczura lub trzymania go w reku reagowal bar-
dzo zywo gryzac, szczekajgc zebami i wydajge odglosy podobne do skrze-
czenia. Wyraznie dawalo sie odczué silnie zaznaczone napiecie mie$ni
brzucha oraz konczyn, co sprawialo nawet wrazenie sztywnosci. Podczas
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manipulowania szczypcami przed pyskiem, szczur przybieral agresywna
postawe i z reguly aktywnie atakowal, gryzac szczypce. Najwieksze na-
silenie reakcji emocjonalnych obserwowalo sie przy prébie draznienia
szczura szczypcami w okolicy pyska, konczyn przednich i tylnych. Test
ten wywotywat silnie wyrazong reakcje wscieklosei, ktorej u normalnych
zwierzat nie obserwuje sie. Szczury septalne przyjmujg wéwczas agre-
sywng postawe, aktywnie atakujg z reguly szczekajac zebami i gryzac,
rzadko natomiast uciekajg. Wplyw uszkodzenia okolicy przegrody na
emocjonalnos¢ szezura ilustruje rye. 1.

Przed operacja, w grupie doS§wiadczalnej, poziom reaktywnosci emo-
cjonalnej, mierzony wedlug zastosowanej skali ocen, byl staly z mini-
malnymi i statystycznie nieistotnymi tendencjami spadkowymi spowo-
dowanymi adaptacjg zwierzat do procedury badania. W dniach tych,
warto$¢ mediany oraz s$redniego odchylenia ¢wiartkowego wahala sig
w granicach 6,0 1,0 do 5,0 0,5. Obliczenia statystyczne dokonano
wzgledem ostatniego dania przed operacjg, dla ktérego wartosci me-
diany wynosity 5,0% 1,0 i ten poziom reaktywnosci emocjonalnej przy-
jeto za norme.

Po zabiegu operacyjnym widoczny jest wyrazny wzrost reaktywnosci
emocjonalnej, ktéra w pierwszym dniu osiagga najwiekszg wartos¢ me-
diany 16,5+ 2,5 i utrzymuje sie¢ na wysokim poziomie w ciaggu 4 pierw-
szych dni, a nastepnie stopniowo opada, by po raz pierwszy powréci¢ do
normy w 21 dniu, kiedy to mediana wynosi 5% 1,5, na stale za§ w 27 dniu
po operacji. Okazalo sie, ze w poOzniejszych dniach emocjonalno$¢ nadal
obniza sie i spada ponizej wartoSci przyjetej za norme i ostatecznie
w 42 dniu posiada wartosci mediany 4,0% 1,5.

Zmiany reaktywnosci emocjonalnej wedlug testu rang i znakéow
réznic Wilcoxona okazaly sie statystycznie wysoce istotne na poziomie
P <0,001 w ciggu wszystkich pierwszych dwunastu dni po operaciji.
Zmiany te byly nadal istotne w ciagu dalszych siedmiu dni, lecz juz na
poziomie nieco nizszym P << 0,01 do P <<0,05. Poczynajac od 20 dnia
po operacji az do konca obserwacji zmiany te okazaly sie statystycznie
nieistotne.

U .zwierzat kontrolnych, ktérym wykonano operacje pozorng, zasad-
niczo nie obserwowalo si¢ zmian emocjonalnych. Niewielki wzrost, a na-
stepnie spadek reaktywnosci emocjonalnej, widoczny w okresie rekon-
walescencji po zabiegu chirurgicznym, byl bowiem statystycznie nie-
istotny. Natomiast poréwnanie grupy doswiadczalnej z grupg kontrolng
wykazalo wysoka istotnosé roéznic w zachowaniu sie obu tych grup.
W ciggu pierwszych o$miu dni po operacji réznice byly statystycznie
istotne na poziomie P <{0,001, do dnia 13 na poziomie P < 0,01, a do
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Ryc. 1. Wplyw uszkodzenia okolicy przegrody na emocjonalno$§é szezuréw
The effect of the septal forebrain lesion on the emotionality of rats
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dnia 19 na poziomie P <C0,05. Poczynajac od dnia 19 brak jest staty-
stycznie istotnych réznic miedzy obu grupami.

OMOWIENIE

Wyniki tej pracy sg zgodne z danymi literatury cytowanej na wste-
pie, potwierdzajacymi doniesienia Bradyego i Nauty z 1953 r.
o wzroscie emocjonalnosci szczuréw, spowodowanym uszkodzeniem oko-
licy przegrody. Wykazujg one, ze okolica przegrody w normalnych wa-
runkach wywiera wplyw hamujacy na nizej polozone osrodki podwzgé-
rza zarzadzajgce reakcjami emocjonalnymi. Odnosnie czasu t{rwania za-
burzenn emocjonalnych wywolanych uszkodzeniem okolicy przegrody,
dane literatury sg mniej zgodne. W pracy Yutzey, Meyer i Me-
yer (1964) oraz Meyer (1967) reaktywnos¢ emocjonalna byla wy-
raznie nasilona tylko w pierwszym dniu po operacji, w nastepnych byla
nieco podwyzszona, a na 0g6é! w 6 dniu wracala do wartoéci normalnych
Autorzy ci jednak nie podajg koordynatéw uszkodzen, stad trudno usto-
sunkowac¢ sie do tych danych.

Wiekszos¢ jednak prac, w tym Bradyego i Nauty (1953,
1955) oraz Cytawy i Teitelbauma (1967, 1968) jest zgodna
z przedstawionym: wynikami, gdyz powrét do normy zaznaczal sie, po-
dobnie jak w niniejszym doniesieniu, na przestrzeni 3 lub 4 tygodnia.
W pracy tej ponadto przesledzono dokladnie dynamike zmian emocjo-
nalnych spowodowanych uszkodzeniem okolicy przegrody. Zmiany te sa
najsilniej wyrazone w pierwszych dniach po operacji, a nastepnie stop-
niowo malejg z uplywem czasu, tak ze w rezultacie efekt hiperemocjo-
nalnosci septalnej catkowicie znika, a nawet, co stanowi nowos$¢ dotych-
czas niesygnalizowang, zastgpiony zostaje przez niewielkie obniZenie
reaktywnosci emocjonalnej ponizej normy. Wydaje sie, ze dokladne
przesledzenie dynamiki tych zmian powinno znalezé zastosowanie prak-
tyczne, gdyz syndrom hiperreaktywnosci emocjonalnej jest doskonalym,
jesli nie jedynym, modelem doswiadczalnym, na ktérym mozna by ba-
da¢ wplyw s$rodk6w neuroleptycznych na sfere emocjonalng, a wigc
$rodkow, ktore szeroko stosuje sie we wspoélczesnej medycynie, a szcze-
gbélnie w psychiatrii.

WNIOSKI

1. Uszkodzenie okolicy przegrody powoduje nagly wzrost reaktyw-
nosci emocjonalnej, ktéora osigga swdj najwiekszy poziom w pierwszych
czterech dniach po operacji, po czym stopniowo obniza sie, aby w 3—4
tygodniu powrdcié do normy, a nastepnie nawet obnizy¢ sie ponizej po-
ziomu wyjsciowego.
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2. Szczury z hiperreaktywnoscig emocjonalng moga byé doskonalym
modelem, na ktérym mozna by bada¢ wplyw $rodkow neuroleptycznych
na sfere emocjonalna.
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SooN>oa

PE3IOME

Uccnepoanu 15 GesbIx KphIC-caMijOB B Bozpacte OxkoJ0 90 nHeir u Be-
coM B HayaJjle omnbITa npubimnsuresnbHo 150 r. OMOLMOHANBEHEBIE M3MEHEHN,
NOABJANMECA TIOCTEe MOBpexAeHusa objactu septum, ucciaenoBasIuch NP
TIOMONTY HECKOJBKO MOAM(UIMPOBAHHON IIKaJbl OleHOK Brady n
Nauta (1). IloBpexxgenue obsacTut septum NPOBOJMIIOCH IIPU IIOMOLLLYM
CTEpPEOTaKTHYIECKOTO amnmnapara. Ilox ero KOHTPOJIEM BBOAMJICA B TOJIOBHOR
MO3T JIEKTPOX M3 HepiKaBeulei cramy aumaMmerpom 0,25 MM, M30IMpOBaH-
HbBI/i SIIOKCU-TIOJIMAMKAHBIM JakKoM. JJIa IOBpeXJeHUA NPUMEHAJICA [o-
CTOAHHEIN aHOAHBINA 3JIEKTPUYECKMIT TOK HaIpAXeHHMeM 3 Ma B TE4HeHHUe
30 cex. Onepauyio NpOBOAMJIM IIOA HAPKO30M, npumeHsa 5% rexcoBapbu-
TaJOBBII pacTBOp B fo3e 100 MI/Kr Beca Tesla KpPHICHL

IToepexknenne obnacTu septum BBI3BAJO SCHOE M CTATUCTUYECKM BhICO-
KO3Ha4YuMMOe YyBeJW4YeHMe SMOILMOHANILHOM PpPEeaKTMBHOCTH KpbIc. JTOT
sdderT nokasax Ha puc. 1 (P << 0,001).
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ABTOp CYMTaeT, YTO >KMBOTHBIE C I'MIEPIMOIMOHANBLHOCTLIO TIOCJHE IIO-
BpexXaeHua obyracTy Septum MOryT OBITh XOpOILIMMM MOZEJIAMM HJIA MC-
CJIENOBAaHUA BJIMAHNA HEBPOJIENTHUYECKUX CPEACTB HA 9SMOLIMOHAJLHOCTD.

SUMMARY

Examinations were carried out on 15 albino rats, aged about 90 days
and weighing about 150 g, at the beginning of experiments. Emotional
changes, which appear as a result of lesions of the septal region, were
tested with the emotional reactivity rating scale, according to Brady
and Nauta (1), with some modification. The injury of the septal region
was made with the stereotaxic instrument. A stainless steel electrode,
of 0.25 mm in diameter, isolated with epoxypoliamid resin, was inserted
into the brain. The injury was made by direct anodal current of 3 mA
during 30 sec. The operations were made in anasthesia induced by 5%
Hexobarbital Natrium in a dose of 100 mg/kg. The injury of the septal
region caused a distinct and statistically highly significant (P <{0.001)
increase in the emotional response of the rats. This effect is presented
in Fig. 1. It seems that the syndrome of septal hyperemotionality can
be an excellent example for experimental testing of the effect of neuro-
leptic drugs.
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