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I . I n t r o d u c t i o n

A . L e a d (P b )

1 . H i s t o r y ,
P r e v a l e n c e a n d O c c u r r e n c e

L e a d u s e d a t e s ba c k f o r c e n t u r i e s . I n a n c i e n t c i v i l i z a t i o n s i t w a s u s e d a s a s o u r c e o f s i l v e r

a n d a l s o f o r s t a t u e s
,
a m u l e t s

,
d i sh e s

, p i gm e n t s
,
b u i ld i n g w o r k , s l i n g s ho t s , w e i g h t s , a n d

c o i n s (C o r y - S l e c h t a , 19 84 ) . M o r e r e c e n t a n a l y s i s o f l e a d de p o s i t i o n i n d i c a t e s t h a t g l o b a l

e m i s s i o n s o f l e a d h a v e i n c r e a s e d 2 0 0 0 - f o l d s i n c e e a r l y c iv i l i z a t i o n w i th t h e g r e a t e s t

i n c r e a s e be g i m i i n g i n t h e 19 2 0
'

s w he n l e a d b e g a n t o be u s e d a s a n a d d i t i v e t o g a s o l i n e

(Sc h l a g ,
1 98 7 ) .

L e a d
'

s t o x i c i t y h a s be e n r e c o g n i z e d f o r c e n t u r i e s . H o w e v e r ,
w a r n i n g s a b o u t i t s

n e u r o t o x i c e f f e c t s h a v e o ft e n b e e n h i s t o r i c a l l y ig n o r e d . L e a d i s a n a t u r a l l y o c c u r r i n g

e l e m e n t t h a t i s p r e v a l e n t i n v i r t u a l l y e v e r y l e v e l o f t h e b i o sp h e r e . L e a d i s a s o ft
,
h e a v y ,

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

e l e c t r i c i t y a n d o c c u r s n a t u r a l l y i n f o u r s t a b l e i s o t o p e s ( S c h l a g ,
19 8 7 ) . I n a dd i t i o n t o

n a t u r a l l y o c c u r r i n g l e a d (e . g .

, fr o m v o l c a n i c e r u p t i o n s ), h u m a n a c t i v i t i e s c o n t r i bu t e a

s u bs t a n t i a l a m o u n t t o l e a d e m i s s i o n s . S c h l a g ( 1 9 87 ) r e p o r t e d th a t a n e s t im a t e d 4 5 0
,
0 0 0

m e t r i c t o n s p e r y e a r o f l e a d e m i s s i o n s r e s u l t e d f r o m h u m a n a c t i v i t i e s , w i t h a lm o s t 9 0 % o f

th e a n t h r o p o g e n i c l e a d e m i s s i o n s i n th e a tm o s p h e r e i n t h e U . S . c o m in g f r o m t h e

c o m bu s t i o n o f g a s o l i n e . Sc h l a g ( 19 8 7 ) a l s o s i t e s l e a d s m e l t i n g ,
c o m b u s t i o n o f c o a l

,
a n d

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

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

s o u r c e s i n c l u d e bu t a r e n o t l im i t e d t o a i r
,
d u s t

,
s o i l

,
f o o d

,
d r i n k i n g w a t e r , a n d i n g e s t i o n o f

l e a d - b a s e d p a i n t .

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

t h e U . S . h a s n o t c h a n g e d s ign i f i c a n t ly i n th e l a s t 3 0 y e a r s (Sc h l a g ,
1 9 8 7 ) . H o w e v e r ,

t h e r e

h a s b e e n a c o n s i d e r a b l e c h a n g e i n l e a d - u s e p a t t e r n s . S c h l a g ( 19 87 ) r e p o r t s th a t t h e

p r i m a r y u s e o f l e a d i s f o r t h e m a n u f a c t u r e o f s t o r a g e ba t t e r i e s (7 2 % ) a n d s e c o n d a r i l y f o r

g a s o l i n e (7 % ). H o w e v e r
,
i n s p i t e o f th e c o n s i s t e n t v o l u m e i n t he t o t a l p r o d u c t i o n o f l e a d

,

B o g d e n e t a l . ( 199 7 ) p o i n t s o u t t h a t th e e l i m i n a t i o n o f l e a d i n g a s o l i n e i n t h e 19 7 0s ,
a n d

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

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

d e c r e a s e s i n b l o o d - l e a d c o n c e n t r a t i o n s o f a l l a g e g r o u p s i n th e U n i t e d St a t e s . Y e t de sp i t e

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

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

2 . H u m a n E x p o s u r e a n d R i s k

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

e x p o s u r e a n d th e r i s k s e x p e r i e n c e d b y a n i n d i v id u a l
,
i n c l u d i n g a g e , s e x , s e a s o n , h a n d - t o -

m o u t h b e h a v i o r (p i c a ), o c c u p a t i o n ,
r a c e , s o c i o e c o n o m i c s t a t u s ,

d i e t , a n d c u l t u r a l

p r a c t i c e s . A c u t e l e a d t o x i c i t y a s s o c i a t e d w i t h b l o o d - l e a d l e v e l s o f 12 0 fi g / d l o r g r e a t e r i n

a du l t s
,
o r 8 0 î g / d l o r g r e a t e r i n c h i l d r e n

,
m a y c a u s e de a th o r i r r e v e r s i b l e b r a i n d a m a g e

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

,
a n d a c u t e

e n c e p h a l o p a t h y (M a n s e r ,
19 89 ) . L o n g - t e r m e x p o s u r e t o l o w e r c o n c e n t r a t i o n s o f l e a d c a n

g i v e r i s e t o m a n y a d v e r s e c e n t r a l n e r v o u s sy s t e m (C N S ) e f f e c t s th a t a r e m o r e d i f fi c u l t t o

d e t e c t . O v e r t h e y e a r s
,
l e a d h a s b e e n f o u n d t o c a u s e a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s a t s u c c e s s i v e l y
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l o w e r l e v e l s o f e x p o s u r e (D a v i s e t a l .

,
199 3) ,

w h i c h i s p a r t o f th e r e a s o n i t c o n t i n u e s t o be

a n im p o r t a n t p u b l i c h e a l t h i s s u e .

C o n s e q u e n t l y ,
t h e U n i t e d S t a t e s E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (E P A ) h a s c o n t i n u e d

t o r e v i s e d o w n w a r d t he c r i t e r i a f o r
"

a c c e p t a b l e
"

b l o o d - l e a d c o n c e n t r a t i o n s t o i t s c u r r e n t

10 - ^ g / d l m a r k , w h i c h i s a t a r g e t l e v e l f o r r e g u l a t o r y d e v e l o p m e n t a n d e n f o r c e m e n t / c l e a n ¬

u p p u r p o s e s (D a v i s e t a l .

,
19 93 ). T h i s c r i t e r i o n w a s r e a c h e d a ft e r E P A c o n c l u d e d th a t

b l o o d - l e a d l e v e l s e x c e e d i n g 5 0 |i g /d l a r e a s s o c i a t e d w i th a f i v e - p o i n t d e c l i n e i n I Q, l e v e l s

o f 3 0 t o 5 0 \i g/ d l w i t h a f o u r - p o i n t de c l i n e ,
a n d l e v e l s o f 1 5 t o 3 0 }i g / d l w i th a d e c l i n e o f

p e r h a p s o n e t o tw o p o i n t s (B e l l i n g e r a n d N e e d l e m a n
,
19 92 ) . B e l l i n g e r a n d N e e d l e m a n

( 19 9 2 ) r e p o r t t h a t I Q d i f f e r e n c e s o f th i s m a g n i t u de a r e o ft e n d i sm i s s e d a s u n im p o r t a n t .

H o w e v e r
,
b e c a u s e o f t h e s i gm o i d sh a p e o f a n o r m a l c u m u l a t i v e fr e q u e n c y d i s t r i b u t i o n f o r

I Q,
a s h i ft o f f o u r t o s e v e n p o i n t s i n t h e m e a n c a n r e p r e s e n t a f o u r - f o ld d i f f e r e n c e i n t he

p e r c e n t a g e o f c h i l d r e n i n th e e x t r e m e t a i l s o f th e d i s t r ib u t i o n (B e l l i n g e r a n d N e e d l e m a n
,

19 9 2) .

W i th t he s t e a dy d e c r e a s e i n l e a d e x p o s u r e
,

r e s u l t i n g fr o m th e p ha s e - o u t o f l e a d i n

g a s o l i n e ,
h a s c o m e i n c r e a s e d c o n c e r n a b o u t o t h e r l e a d e x po s u r e p a thw a y s . M aj o r a r e a s

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

,
f o o d

,
l e a d -

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

,

19 9 3 ). Sc h l a g ( 1 9 87 ) r e p o r t s t ha t l e a d - c o n t a m in a t e d s o i l i s a n a r e a o f c o n c e r n b e c a u s e

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

w i l l l i k e ly r e m a i n t h e r e fo r a n

e x t e n de d p e r i o d o f t im e u n l e s s r e m o v e d b y e r o s i o n . I n a d d i t i o n
,
e x p e r im e n t s o n l e a d i n

s o i l a n d pa i n t sh o w t ha t 2 t o 6 t im e s a s m u c h l e a d c a n b e b i o l o g i c a l l y e x t r a c t e d fr o m s o i l

t h a n f r o m p a i n t i . e . , 3 t im e s m o r e l e a d i s b i o a v a i l a b l e f r o m l e a d i n s o i l th a n i n p a i n t

(M i e l k e a n d R e a g a n , 19 9 8) .
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L e a d - c o n t a m i n a t e d so i l , w a t e r , a n d p a i n t h a v e b e e n r e c o g n i z e d a s p o t e n t i a l s o u r c e s o f

l e a d e x p o s u r e f o r de c a d e s
,
bu t t h e i r r e l a t i v e c o n t r i bu t i o n s t o l e a d i n t a k e a m o n g c h i l d r e n

r e m a i n s p o o r l y d e fi n e d . S o m e a r g u e th a t l e a d - b a s e d p a i n t i s t h e p r im a r y c o n c e rn a s a

p o t e n t i a l s o u r c e o f p o i s o n i n g i n c h i l d r e n . L e a d - b a s e d p a i n t c a n c o n t a i n a s m u c h a s 4 0%

l e a d
,

a n d i s p r e v a l e n t i n d i l a p i da t e d a n d o l d p e e l i n g h o u s e s ( Sc h l a g 1 9 8 7 ) . R e c e n t

s t a t i s t i c s i n d i c a t e th a t a p p r o x im a t e l y 4 2 m i l l i o n h o m e s i n th e U . S . c o n t a i n l e a d - ba s e d

p a i n t , w i t h a s m a n y a s 12 m i l l i o n c h i l d r e n u n d e r th e a g e o f 7 a n d 4 0 0 ,
0 0 0 f e t u s e s

p o t e n t i a l l y e x p o s e d (D a v i s 19 93 ; N o r db e r g e t a l .

,
1 9 9 1; M ie l k e a n d R e a g a n 19 9 8) .

A p p r o x im a t e l y 1. 2 m i l l i o n c h i l d r e n h a v e s u f fi c i e n t e x p o s u r e t o l e a d - b a s e d p a i n t t o r a i s e

t he i r b l o o d - l e a d l e v e l s a bo v e 12 î g / d l (D a v i s 199 3 ,
N o r db e r g e t a l .

, 199 1) . Wh i l e

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

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

c o n t a m in a t e d a n d th e d i r e c t c o s t s t o a c h i e v e r e m e d i a t i o n s e e m t o b e th e g r e a t e s t o bs t a c l e s

(D a v i s e t a l .

,
19 93 ) . I n c o n t r a s t

,
M i e lk e a n d R e a g a n ( 19 9 8) a r g u e t h a t s o i l l e a d

,
r e s u l t i n g

fi -

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

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

o n th e b i o a v a i l a b i l i t y o f l e a d
,
i . e .

,
t h e l ik e l ih o o d o f t h e c h i l d i n g e s t i n g a s u f fi c i e n t d o s e o f

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

l e a d . A p p r o x im a t e l y
"

50% o f i n g e s t e d d i e t a r y l e a d i s a b s o r be d by c h i l d r e n l e s s t ha n 5

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

p a r t i c l e s i z e a n d c h e m i c a l s p e c i e s . R e s e a r c h h a s sh o w n th a t a s u b s t a n t i a l a m o u n t o f l e a d

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

a v a i l a b i l i t y o f l e a d t o m em b r a n e a bs o r p t i o n s i t e s . T h i s s u p p o r t s t h e i r a r g u m e n t t ha t a

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

w i th l e a d e x po s u r e a n d a ba t e m e n t a r e o n -

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

p o t e n t i a l l y a f f e c t e d , e s p e c i a l ly c h i l d r e n .
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I n 4:e F ra s o f h u m a n e x p o s u r e
,
c h i l dh o o d e x p o s u r e ha s r e c e i v e d t h e m o s t a t t e n t i o n s i n c e

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

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

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

a n d i n c r e a s e d v u l n e r a b i l i t y o f t h e de v e l o p i n g C N S (S i l b e r g e l d e t a l .

,
19 9 3 ) . C h i l d r e n

'

s

c o g n i t i v e fu n c t i o n h a s f o r t h e m o s t p a r t b e e n a s s e s s e d w i th s t a n d a r d i z e d I Q t e s t s a n d

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

,
1 9 9 0 ) . B e l l i n g e r e t a l . ( 19 89) ,

i n a

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

l e a d t o x i c i t y v a r i e d w i th th e c h i ld r e n
'

s a g e a t e x p o s u r e
,
l e v e l o f e x p o s u r e a n d

s o c i o e c o n o m ic s t a t u s . T h i s s t u dy m e a s u r e d i n f a n t s
'

p e r f o r m a n c e a t a g e 6 , 12 , 18 a n d 2 4

m o n t h s ( ba s e d o n c l a s s i f i c a t i o n s b y s o c i a l c l a s s a n d b l o o d - l e a d l e v e l s t a k e n f r o m t h e

u m b i l i c a l c o r d o r a t 6 m o n t h s o f a g e ) o n th e M e n t a l D e v e l o p m e n t I n d e x (M D I ) o f t h e

B a y l e y Sc a l e s o f I n f a n t D e v e l o p m e n t . T he y f o u n d th a t r e g a r d l e s s o f t he e x p o s u r e

c l a s s i f i c a t i o n ( l e a d l e v e l s a t b i r t h o r 6 m o n th s o f a g e ) ,
t he d o s e - d e p e n d e n c e be t w e e n l e a d

a n d MD I s c o r e s d i f f e r e d i n th e "

u p p e r
"

a n d " l o w e r
"

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

s e c o n d y e a r o f l i f e th a n du r i n g t he fi r s t . Wh e n b l o o d l e a d l e v e l a t 6 m o n t h s ,
r a t h e r t h a n a t

b i r th ,
w a s t h e ba s i s f o r e x p o s u r e c l a s s i f i c a t i o n ,

t he de c r e a s e i n MD I s c o r e s w i th

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

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

w e r e u s e d a s t h e ba s i s o f e x p o s u r e c l a s s i f i c a t i o n ,
t h e m e a n M D I s c o r e s b e tw e e n 6 a n d 2 4

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

g r o u p t e n d i n g t o s c o r e h i gh e r th a n t h o s e i n t h e l o w e r s o c i a l c l a s s g r o u p a t 1 8 a n d 2 4

m o n th s o f a g e . I n a dd i t i o n
,
t h e M D I s c o r e s o f i n f a n t s i n t h e h ig h l e a d e x p o s u r e g r o u p

(c o r d b l o o d - l e a d l e v e l s e x c e e d i n g 10 \i g / d \) w e r e m d i s t i n g u i s h a b l e i n t h e t w o s o c i a l

c l a s s e s . I n t h i s c o h o r t s t u d y ,
i n f a n t s fr o m th e m o s t a dv a n t a g e d f a m i l i e s d i sp l a y e d d e fi c i t s

o n l y w h e n c o r d b l o o d l e a d l e v e l s e x c e e d e d 10 |Li g / d l a n d d i d n o t a pp e a r t o s ho w d e f i c i t s a t

a n y p o s t n a t a l e x p o s u r e s (6 ,
12

,
18

,
2 4 m o n th s ) . T h e s e f i n d i n g s s u g g e s t t h a t l e a d e x p o s u r e
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g u i d e l i n e s d e s i g n e d t o s a f e g u a r d p r e s c h o o l c h i l d r e n m i g h t n o t a d e q u a t e l y p r o t e c t t h e

f e t u s
, g i v e n t h a t t h e p r e v a l e n c e o f u m b i l i c a l c o r d b l o o d l e a d l e v e l s g r e a t e r t h a n 10 }i g / d l

a p p r o a c h e s 2 5% i n u r b a n a r e a s o f d e v e l o p e d c o u n t r i e s . C o n s e q u e n t l y ,
t h e s e i n f a n t s m a y

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

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

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

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

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

19 8 7 ) . T h e p a r t i c u l a r a r e a o f t o o t h th a t i s a n a l y z e d m u s t b e c a r e fu l l y s c r u t i n i z e d
,
s i n c e

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

( S i l b e r g e ld e t a l .

,
19 9 3 ) . Si l b e r g e l d e t a l . ( 19 9 3 ) r e p o r t e d t h a t c i r c u m p u l p a r de n t i n e

a p p e a r s t o b e th e m o s t a c c u r a t e a r e a t o a n a ly z e r a t h e r t ha n w ho l e - t o o th l e a d o r l e a d i n

e n a m e l . S i l be r g e l d e t a l . ( 19 9 3) a l s o n o t e d t ha t d e n t i n e a c c u m u l a t i o n o f l e a d d o e s n o t

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

w h o o b t a i n t he i r a d u l t t e e th b y a bo u t 9 y e a r s o f a g e . N e e d l e m a n e t a l . ( 19 7 9 ) u s e d t o o th

l e a d l e v e l s t o c l a s s i fy a sy m p t o m a t i c 1 s t a n d 2 n d g r a d e c h i ld r e n
,
a n d a f t e r c o n t r o l l i n g f o r

c o n f o u n d e r s r e p o r t e d
'

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

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

,
N e e d l e m a n e t a l .

( 19 90 ) r e p o r t e d i n a n 1 1- y e a r f o l l o w - u p s t u d y t h a t a s s o c i a t i o n s f o u n d b e t w e e n l e a d a n d

c h i l d r e n '

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

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

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

fi n e -

m o t o r s k i l l s ,
r e a c t i o n t im e a n d e y e - ha n d c o o r d i n a t i o n . T h e s e im p a i r m e n t s i n a c a de m ic

pe r f o r m a n c e sh o u ld n o t b e t a k e n l i g h t ly , g i v e n th a t th r e e t i m e s a s m a n y c h i l d r e n w i th a n

I Q o f l e s s th a n 8 0 w i l l o c c u r a n d o n ly o n e - t h i r d a s m a n y w i t h a n I Q a bo v e 12 5 w i l l o c c u r

a s a r e s u l t o f a d e c r e a s e i n I Q o f o n l y 2 t o 5 p o i n t s (M a n s e r
,
1 9 8 9 ).
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3 . T o x i c o k i n e t i c s

A c c u m u l a t i o n o f l e a d b e g i n s i n u t e r o a n d c o n t i n u e s u n t i l a g e 5 0 t o 6 0 y e a r s ,
f o l l o w e d by

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

(M u s h a k ,
19 9 3 ) . L e a d i s t a k e n u p i n t h r e e k i n e t i c c o m p a rt m e n t s

,
w i t h h a l f - l i v e s o f 2 5

d a y s i n b l o o d
,
3 0 da y s i n s o f t t i s s u e s ( i . e .

,
t h e k i dn e y h a s th e g r e a t e s t u p t a k e f o l l o w e d by

th e l i v e r
,
h e a rt , a n d b r a i n ) a n d u p t o s e v e r a l d e c a d e s i n b o n e , w i t h b o n e c o n t a i n i n g > 95 %

o f t h e t o t a l b o dy l e a d (M u sh a k
,

199 3 ; N o r db e r g e t a l . , 1 9 9 1 ; R a b i n o w i t z ,
19 9 1;

S i l b e r g e l d ,
19 9 1 ; a n d Sc h l a g ,

19 8 7 ) . M e a su r e m e n t o f l e a d i n b l o o d i s t h e m o s t

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

r e c e n t l e a d e x p o s u r e s i n c e t h e h a l f - l i f e o f t h i s c o m p a rt m e n t i s o n l y 2 5 d a y s (M u s h a k ,

1 9 9 1; S i l be r ge ld , 19 9 1 ; a n d Sc h l a g ,
19 87) .

F o l l o w i n g c o n s t a n t e x p o s u r e , b o n e l e a d i s i n d y n a m ic e q u i l i b r i u m w i th
, a n d u n de r g o e s

r e l e a s e t o , b l o o d (M u sh a k , 19 9 1 ; a n d Sc h l a g , 19 8 7 ). T h e d i s t r i b u t i o n a n d r e t e n t i o n o f

l e a d i n b o n e i s c o m p le x . B o n e a c c u m u l a t e s l e a d a n d p r o v i de s a m a r k e r o f c h r o n i c

e x p o s u r e s i n c e i t s h a l f - l i f e i s o n t he o r d e r o f s e v e r a l d e c a d e s (M u s h a k , 19 9 3 ; N o r d b e r g e t

a l . , 19 9 1; R a b i n o w i t z , 19 9 1; S i l b e r g e l d , 19 9 1 ; a n d S c h l a g ,
1 9 8 7 ) . R e c e n t l y , t h e r e h a v e

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

s o u r c e o f l e a d e x p o s u r e t o t h e h o s t o r g a n i sm (N i l s s o n e t a l . , 19 9 1 ; N o r d b e r g e t a l .

, 19 9 1 ;

P o u n d s e t a l .

,
199 1 ; a n d R a b i n o w i t z , 19 9 1) .

A l t h o u g h b o n e i s a m a j o r s t o r a g e s i t e f o r l e a d
,
i t i s n o t a p h y s i o l o g i c a l s i n k . U n de r

c o n d i t i o n s o f e i t h e r r e d u c e d e x p o su r e o r b o n e d em in e r a l i z a t i o n , bo n e c a n b e c o m e a

s i g n i f i c a n t i n t e r n a l s o u r c e o f l e a d e x p o s u r e (N o r d b e r g , 19 9 1 ; a n d Si l be r g e ld ,
19 9 1 ).

B o n e d e m i n e r a l i z a t i o n v a r i e s w i t h a g e ,
n u t r it i o n a l a n d e n d o c r i n e s t a t u s

,
o s t e o po r o s i s

.
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p r e g n a n c y ,
a n d l a c t a t i o n (N o r d b e r g ,

1 9 9 1 ; S i l b e r ge l d ,
19 9 1 ; S i l be r g e l d e t a l .

,
19 8 8; a n d

W e y e r m a n n a n d B r e n n e r , 1 9 9 8) . S i l b e r g e l d e t a l . ( 19 8 8) e x a m i n e d th e l e a d s t a t u s o f 2 9 8 1

w o m e n b e f o r e a n d a ft e r m e n o p a u s e u s i n g a N H A N E S I I d a t a s e t c o m p i l e d b e t w e e n 19 7 6

a n d 19 80 . T h e i r fi n d i n g s fr o m p o s t - m e n o p a u s a l w o m e n su pp o r t e d t h e h y p o th e s i s th a t

p hy s i o l o g i c a l c o n d i t i o n s w h i c h c a u s e m o b i l i z a t i o n o f b o n e c a l c i u m c a n a l s o m o bi l i z e

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

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

c a u s e s b o n e d em i n e r a l i z a t i o n a n d l e a d r e l e a s e , r e s u l t i n g i n l e s s a v a i l a b l e l e a d i n th e p o s t ¬

m e n o p a u s a l p e r i o d .

E v i d e n c e o f bo n e - l e a d m o b i l i z a t i o n d u r i n g p r e g n a n c y a n d l a c t a t i o n ha s b e e n f o u n d i n

a n im a l s a n d h u m a n s . K e l l e r a n d D o h e r t y ( 19 80 ) r e p o r t e d t h a t l e a d t r a n s f e r r e d du r in g

l a c t a t i o n f r o m a d u l t f e m a l e m i c e t o t he i r o f f sp r i n g g r e a t l y e x c e e d e d t r a n s f e r du r i n g

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

a n d s o ft - t i s s u e l e a d

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

I n a dd i t i o n
,
r e l a t i v e l e a d r e t e n t i o n (p e r c e n t a g e o f l e a d b o dy bu r d e n + SE ) i n th e f e m u r s o f

l a c t a t i n g f e m a l e s ( 3 . 9 ± 0 . 1% ) e x p o s e d t o l e a d p r i o r t o m a t m g w e r e r e d u c e d c o m p a r e d t o

n o n - l a c t a t i n g f e m a l e s
'

( 5 . 1 ± 0 . 1% ) . M a n t o n ( 19 85 ), i n a 9 - y e a r s t u dy , m e a su r e d th e

i s o t o p e r a t i o s o f l e a d i n hu m a n b l o o d fr o m a m a r r i e d c o u p l e . D u r i n g p r e g n a n c y t h e

b l o o d - l e a d l e v e l w a s a t t r ib u t e d t o m o b i l i z a t i o n o f l e a d f r o m b o n e
,
w h o s e t u r n o v e r r a t e

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

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

d e m a n d s o n th e l a c t a t i n g m o th e r , p r o v id i n g fi i r t h e r e v i d e n c e t h a t l e a d se q u e s t e r e d i n

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

s u c k l i n g o f f s p r i n g .
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M o b i l i z a t i o n o f l e a d f r o m b o n e d u ri n g p r e g n a n c y ha s s u b s t a n t i a l t o x i c o l o g i c a l

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

i n y o u n g c h i l d r e n . N o r d b e r g ( 19 9 1) r e p o r t e d th a t a t l o w d o s e s s k e l e t a l m o b i l i z a t i o n o f

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

i n in f a n t s . T h e a s s u m p t i o n t h a t b l o o d - l e a d l e v e l s , w h i c h a r e u s u a l l y m e a s u r e d o n ly o n c e

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

b e o n e p r o b l e m i n th e i n t e r p r e t a t i o n o f m a n y o f t h e s e s t u d i e s (Si l be r ge l d ,
19 9 1) .

B . M o t o r A c t i v i t y a s a M e a s u r e o f B e h a v i o r a l N e u r o t o x i c i t y

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

o f ho ri z o n t a l l y - d i r e c t e d a n d v e r t i c a l l y - d i r e c t e d a c t i v i t y (R e i t e r & M a c P h a i l , 19 82) . T h i s

p r o c e s s o c c u r s n a t u r a l l y a s a n im a l s e x p l o r e th e i r e n v i r o n m e n t a n d a p p e a r s t o b e s e n s i t i v e

t o t he e f f e c t s o f a v a s t a r r a y o f c h e m i c a l s . I n th e r o d e n t
,
m o t o r a c t i v i t y i s a c o m p l e x

b e h a v i o r c o n s i s t i n g o f a v a ri e ty o f m o t o r a c t s
,
s u c h a s s n i f f m g , g r o o m in g ,

r e ar i n g ,
a n d

a m bu l a t i o n . A l t e r a t i o n s i n t he f r e qu e n c y o f t h i s be ha v i o r c o u l d r e f l e c t t o x i c a n t - i n du c e d

c h a n g e s i n a n y o n e o r m o r e s e n s o r im o t o r fu n c t i o n s
,

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

(T i l s o n ,
19 8 7 ) . T h e a s s e s s m e n t o f m o t o r a c t i v i t y in r o d e n t s i s o n e o f t h e m o s t c o m m o n

a n d fu n dam e n t a l b e h a v i o r a l t e s t s u s e d b y n e u r o be h a v i o r a l s c i e n t i s t s . C o n s e q u e n t ly ,
i t ha s

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

m o t o r dy s f u n c t i o n a n d a n a p i c a l t e s t f o r s c r e e n i n g p u r p o s e s ( T i l s o n
,
1 9 8 7 ) .

F o r t h e p u r p o s e s o f th i s e x p e ri m e n t a p h o t o c e l l d e v i c e w a s u s e d t o a s s e s s m o t o r a c t i v i t y .

A n a c t i v i t y c o u n t w a s r e g i s t e r e d e a c h t im e a l ig h t b e a m w a s i n t e r r u p t e d b y th e m o v e m e n t

o f a n a n im a l (C o r y - S l e c h t a
,
19 89 ) . T h i s a p p a r a t u s w a s s e l e c t e d be c a u s e i t i s r e l a t i v e l y

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

f e e d ba c k t o t h e a n im a l a n d i s i n d i c a t i v e o f t h e a n im a l s
'

a b i l i t y t o h a b i t u a t e . H a b i t u a t i o n i s
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o n e o f t h e m o s t s im p l e f o r m s o f l e a r n i n g (P l a t e l a n d P o r s o l t
,
1 9 8 2 ) . I t r e f e r s t o t he

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

t e s t e n v i r o n m e n t . W i t h r e p e a t e d e x p o s u r e t o a t e s t e n v i r o n m e n t
,
h a b i t u a t i o n i s

c h a r a c t e r i z e d by d e c r e a s e s i n a c t i v i t y l e v e l a c r o s s t e s t s e s s i o n s . T h a t i s ,
t he a c t i v i t y l e v e l

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

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

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

o b s e r v e d w h e n r a t s w e r e e x p o s e d r e p e a t e d l y t o t h e s a m e t e s t e n v i r o n m e n t (i . e .

, t h e

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

,

h a b i t u a t i o n ) i n d i c a t e s t h a t th e a n i m a l r e m em b e r e d h a v i n g be e n i n t h a t e n v i r o n m e n t (P l a t e l

a n d P o r s o l t , 19 8 2 ) .
L e a r n i n g ,

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

m em o r y c a n be de s c r ib e d a s t h e p r e s e r v a t i o n o f t h a t c h a n g e in b e h a v i o r
. L e a r n i n g i n

l e a d - e x p o s e d r a t s w a s s t u d i e d i n th i s e x p e ri m e n t r e l a t i v e t o th a t o b t a i n e d i n c o n t r o l r a t s .

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

o f d a t a . T h e g u ide l i n e s f o r m o t o r a c t i v i t y t e s t i n g e s t a b l i sh e d by th e U . S . E P A p r o v id e th a t

"

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

t h e l a s t 2 0 p e r c e n t o f th e t e s t s e s s i o n f o r m o s t t r e a t m e n t s a n d a n im a l s '

a c t i v i t y c o u n t s s h a l l

be c o l l e c t e d i n e q u a l t im e p e ri o ds o f n o g r e a t e r t ha n 10 m in u t e s d u r a t i o n
"

(F e d e r a l

R e g i s t e r ,
198 5 , p . 1 289 1) . I n t h i s e x p e ri m e n t m o t o r a c t i v i t y l e v e l s de c r e a s e d t o a s t a b l e

a sy m p t o t i c l e v e l w i t h i n 3 0 m in u t e s ; m e a s u r e m e n t o f m o t o r a c t i v i t y o v e r t h i s t im e p e r i o d

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

H a b i t u a t i o n i s a l s o e v i d e n t a c r o s s t e s t s e s s i o n s ( d a y s ) a n d i s r e f e r r e d t o a s b e t w e e n -

s e s s i o n h a b i t u a t i o n . T o da t e t h e r e i s v e r y l i t t l e r e s e a r c h o n b e t w e e n - s e s s i o n h a b i t u a t i o n .

H o w e v e r , a s e a r l y a s 19 7 8 D r i s c o l l a n d S t e g n e r r e c o g n i z e d th e im p o r t a n c e o f r e p e a t e d ly

r e c o r d i n g a c t i v i t y a c r o s s s e s s i o n s . I n t h i s e x p e r i m e n t
,
3 0 - d a y - o ld r a t s w e r e e x p o s e d t o
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1 1

o n e o f tw o c o n c e n t r a t i o n s o f l e a d a c e t a t e s o l u t i o n a n d w e r e t e s t e d f o r t h r e e d a i l y 5 - m i n u t e

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

t h e t e s t w a s r e c o r d e d . A n im a l s e x p o s e d t o a l o w l e a d a c e t a t e s o l u t i o n ( 10
" ^ M ) s h o w e d

c h a n g e s i n o v e r a l l a c t i v i t y (b e tw e e n - s e s s i o n ) w h i l e a n im a l s e x p o s e d t o t he h i g h l e a d

a c e t a t e s o l u t i o n ( l O
' ^M ) s h o w e d c h a n g e s i n t h e i r r e l a t iv e r a t e o f a c t i v i t y w i t h h i g h l e a d

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

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

o n l y w i th i n - s e s s i o n h a b i t u a t i o n w a s s t u d i e d . I n a d d i t i o n , P l a t e l a n d P o r s o l t , ( 19 8 2 ) u s e d

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

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

T o t e s t t h i s

h y po t h e s i s ,
4 0 a n im a l s w e r e g i v e n a n a c q u i s i t i o n s e s s i o n i mm e d ia t e l y f o l l o w e d by a n I P

i n j e c t i o n o f s a l i n e a n d th e n t e s t e d f o r r e t e n t i o n 1 ,
3

, 5 o r 7 d a y s l a t e r
. T h e y f o u n d t h a t

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

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

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

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

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

a n i m a l m o d e l o f l e a d -

p r o du c e d hy p e r a c t i v i t y i n c h i ld r e n (D r i s c o l l a n d St e g n e r ,
197 8) .

T h e r e a r e
,
h o w e v e r

,
a n u m b e r o f c o n t r a s t i n g fi n d i n gs o n th i s s u b j e c t . T h e p r im a r y

r e a s o n s f o r t he l a c k o f c o n s i s t e n c y i n t he s e fi n d i n g s a p p e a r t o be d i f f e r e n c e s i n ( 1) s a m p l e

s i z e
, (2 ) t e c h n i q u e s u s e d t o r e c o r d a c t i v i t y , (3 ) e f f e c t s o f l e a d o n b o dy w e i g h t , (4 )

m e t ho ds o f a dm in i s t r a t i o n a n d d o sa g e l e v e l s o f l e a d a n d ( 5 ) l e n g t h a n d de t a i l o f a c t i v i t y

r e c o r d e d (D r i s c o l l a n d S t e g n e r
,
19 7 8 ; R a f a l e s e t a l . ,

19 7 8) .
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C . M K - 8 0 1

T h e c o m p o u n d (+ ) - 5 - m e th y l - 1 0 ,
l l - d i h y d r o

- 5 H - d i b e n z o [a ,
d ] - c y c l o h e p t e n e - 5 , 10 - im i n e

(M K - 8 0 1) i s a n a n t i c o n v u l s a n t w h i c h i s f o r m u l a t e d a s t he m a l e a t e s a l t . M K - 80 1 i s a

w h i t e
,

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

c o n d i t i o n s a n d i n w e a k l y a c i d i c a n d b a s i c s o l u t i o n s . I t h a s a m o l e c u l a r w e i g h t o f 3 3 7 .
4 8 .

I t i s r e a d i l y s o l u b l e i n d i s t i l l e d w a t e r , m e th a n o l a n d d im e t h y l a c e t a m id e , bu t o n l y

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

M K - 8 0 1 i s a s e l e c t i v e
,

n o n c o m p e t i t i v e N - m e t hy l
- D - a s p a r t a t e (N M D A ) r e c e p t o r

a n t a g o n i s t . I t d o e s n o t i n t e r a c t d i r e c t l y w i t h N MD A r e c e p t o r s bu t r a th e r w i t h

p h e n c y c l i d i n e (P C P ) r e c e p t o r s w h i c h a r e c o u p l e d t o t he N MD A r e c e p t o r i o n c ha n n e l

(W o z n i a k e t a l .

,
19 8 9) . T h e r e g i o n o f t h e b r a i n w i t h t h e h i g h e s t de n s i t y o f b i n d i n g s i t e s

f o r M K - 8 0 1 i s th e h ip p o c a mp u s
,
a n a r e a a l s o e n r i c h e d i n N M D A r e c e p t o r s . T h e s e

r e c e p t o r s a r e th e m a i n s i t e o f l o n g - t e r m p o t e n t i a t i o n (B u t e lm a n
,
19 8 8; C o h n e t a l .

,
1 9 8 7)

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

p r o p o s a l s t h a t M K - 8 0 1 p r o d u c e s p e r f o r m a n c e d e fi c i t s o n l e a r n i n g a n d m e m o r y t a sk s .

M K - 8 0 1 i s k n o w n
'

f o r i t s p o t e n t
"

a n t i n e u r o d e g e n e r a t i v e
"

,
a n t i - i s c h e m i c a n d

a n t i c o n v u l s a n t p r o p e r t i e s w h i c h s e e m t o b e l i n k e d t o i t s e f fi c a c y a s a n N MD A a n t a go n i s t

(B u t e lm a n 19 88
, a n d K a n t e t a l .

,
19 9 1 ). I n a d d i t i o n , i t c a n r e d u c e o r b l o c k s e i z u r e

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

d am a g e p r o du c e d by c e n t r a l l y a dm in i s t e r e d N M D A (M c L a m b e t a l .

,
19 9 0 ).

D e sp i t e t h e p o t e n t i a l b e n e f i c i a l e f f e c t s o f t h i s N MD A a n t a g o n i s t , t h e r e h a v e b e e n r e p o r t s

o f a d v e r s e n e u r o b e h a v i o r a l e f f e c t s o f t h i s d r u g . M K - 8 0 1 h a s b e e n s h o w n t o im p a i r

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

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

NEATPAGEINFO:id=D4B13EB6-5B4F-4787-BDCA-6C95AF0CB329



13

N M D A a n d M K - 8 0 1 o n l e a d a n d / o r m o t o r a c t i v i t y (C o hn e t a l .

,
19 9 4 ; C o h n e t a l . , 1 9 9 2 ;

G u i l a r t e a n d Wh i s h a w
,
19 8 9 ) .

C o hn e t a l . ( 19 9 3) r e p o r t e d t ha t l e a d - e x p o s e d r a t s d e v e l o p e d a s u b s e n s i t i v i t y t o t h e

a c c u r a c y - i m p a i r i n g a n d r a t e - a l t e r i n g e f f e c t s o f M K - 8 0 1 w h e n t e s t e d o n a m u l t i p l e

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

de s ig n e d t o s e e i f a s im i l a r s u b s e n s i t i v i t y c o u l d b e o b t a i n e d o n th e m o t o r a c t i v i t y o f l e a d -

e x p o s e d r a t s . I t w a s e x p e c t e d t h a t t h e M K - 8 0 1 d o s e - e f f e c t c u r v e s o f t h e c o n t r o l r a t s

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

p r o du c e d by l e a d .

I I . M a t e r i a l s a n d M e t h o d s

A . A n i m a l s a n d H u s b a n d r y . M a l e L o n g E v a n s r a t s s e r v e d a s s u bj e c t s i n a l l o f t he

e x p e r im e n t s (T a b l e 1) . T he y w e r e h o u s e d i n p o l y c a r bo n a t e c a g e s c o n t a i n i n g h e a t - t r e a t e d

p i n e b e d d i n g (N o r t h e a s t P r o du c t C o r p o r a t i o n
,
W a r r i n g t o n ,

N Y ) a n d w e r e m a i n t a in e d o n a

12 - h o u r l i g h t / 12
- ho u r da r k c y c l e . T h e r o o m t e m p e r a t u r e w a s m a i n t a i n e d a t 7 2 ± 2 ° C a n d

5 0%± 1 0% r e l a t i v e hu m i d i t y . T he r a t s h a d u n r e s t r i c t e d a c c e s s t o f o o d (P u r i n a L a b C h o w

5 0 0 1) a n d w a t e r (H 2 SO 4 o r a s o l u t i o n o f 0 . 2 % l e a d a c e t a t e d i s s o l v e d i n d e i o n i z e d w a t e r ) .

B . A p p a r a t u s . G r o u p s o f a d u l t m a l e L o n g
- E v a n s r a t s w e r e t r a n sp o r t e d i n i n d i v id u a l

p l a s t i c c a g e s f r o m th e c o l o n y r o o m t o t he l a b o r a t o r y w h e r e th e y w e r e t e s t e d . M o t o r

a c t i v i t y w a s r e c o r de d i n s i x a c t i v i t y c h a m b e r s (M o t r o n E l e c t r o n i c M o t i l i t y M e t e r s ,

M o t r o n P r o d u k t e r
,
St o c k h o lm , Sw e d e n ). E a c h c o n s i s t e d o f a P l e x i g l a s c h am b e r (3 3

X 2 1 X 2 6 c m ) w i t h a r e m o v a b l e l i d c o n t a i n i n g h o l e s f o r v e n t i l a t i o n . T h e P l e x i g l a s

c h am be r w a s p l a c e d o n t o p o f a p l a t f o r m c o n t a i n i n g a m a t r i x o f 4 0 p h o t o d e t e c t o r s
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i l l u m i n a t e d b y a s i n g l e o v e r h e a d i n c a n d e s c e n t l a m p (G E 3 0R 2 0
,
3 0 W ) . 8 r e a r i n g

p h o t o d e t e c t o r s w e r e l o c a t e d o n e a c h s i d e o f t h e c h a m b e r a p p r o x im a t e ly 10 c m a b o v e

th e p l a t f o r m . E a c h h o r i z o n t a l a n d v e r t i c a l m o v e m e n t o f a r a t i n t e r r u p t i n g a

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

e n c l o s u r e l i n e d w i th a c o u s t i c a l l y a b s o r b e n t r u b b e r (F M l l m / So u t h e r n K i n e t i c s
,

R a l e i g h ,
N C ) a n d c o n t a i n i n g a f a n (R o t r o n N o . WR 2A 1

,
W o o d s t o c k , N Y ) th a t

p r o v id e d c o n t i n u o u s v e n t i l a t i o n . T he s i x c h am b e r s w e r e l o c a t e d i n a s m a l l t e s t r o o m

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

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

c o l l e c t i o n p r o g r a m w e r e c h e c k e d da i l y by t u r n i n g t he o v e r h e a d l am p o n a n d o f f a n d

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

C . S t u d y D e s i g n . M o t o r a c t i v i t y o f i n d i v id u a l a n im a l s w a s m e a s u r e d du r i n g 3 0 - m i n u t e

s e s s i o n s t ha t w e r e s i g n a l e d b y i l l u m in a t i o n o f th e o v e r he a d i n c a n de s c e n t l a m p .

M o t o r a c t i v i t y (b o th h o r i z o n t a l a n d v e r t i c a l a c t i v i t y ) f o r e a c h r a t w a s r e c o r d e d i n f i v e

6 - m in u t e i n t e r v a l s du r i n g t h e 3 0 - m in u t e s e s s i o n . A l l t e s t i n g w a s d o n e b e tw e e n 10 0 0

a n d 17 0 0 h o u r s .

D . C h e m i c a l s . E x p o s e d r a t s i n a l l e x p e r im e n t s w e r e g i v e n u n r e s t r i c t e d a c c e s s t o 0 . 2 %

le a d a c e t a t e (F i s h e r Sc i e n t i f i c ) d i s s o l v e d i n t h e i r d r i n k i n g w a t e r w h i l e c o n t r o l r a t s

r e c e i v e d u n r e s t r i c t e d a c c e s s t o d e i o n i z e d w a t e r . I n o n e e x p e r im e n t , r a t s w e r e a l s o

i n j e c t e d s u b c u t a n e o u s l y (s . c . ) w i t h e i th e r p h y s i o l o g i c a l s a l i n e o r w i t h 0 . 0 3 , 0 . 1
,
0 . 3 o r 1

m g / k g o f M K - 80 1 m a l e a t e (R e s e a r c h B i o c h em ic a l s I n c . , N a t i c k MA ) d i s s o l v e d i n

ph y s i o l o g i c a l s a l i n e . T he 0 . 1- m g /k g d o s e w a s g i v e n t w i c e t o e a c h r a t t o e n s u r e

r e p r o d u c ib i l i t y o f e f f e c t s . I n j e c t i o n s w e r e a d m in i s t e r e d tw i c e a w e e k (T u e s da y s a n d

F r i d a y s ) o v e r f o u r w e e k s ,
w i t h T h u r s d a y s

' d a t a r e p r e s e n t i n g n o n - i n j e c t e d c o n t r o l v a l u e s .
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E . S t a t i s t i c a l A n a l y s i s . A l l d a t a s e t s w e r e e n t e r e d i n t o c o m p u t e r f i l e s a n d s u m m a r y da t a

w e r e c o m p i l e d u s i n g R S I . Qu a n t it a t i v e a n a l y s e s w e r e u n d e r t a k e n o f h a b i t u a t i o n w i t h i n

t e s t s e s s i o n s
,

a s w e l l a s b e t w e e n t e s t s e s s i o n s
,
i n c o n t r o l r a t s a n d i n r a t s e x p o s e d

p o s t n a t a l l y t o l e a d i n d r i n k i n g w a t e r . A dd i t i o n a l a n a l y s e s w e r e c a r r i e d o u t o n d a t a s e t s

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

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

r a t i o
,
h a l f - l i f e , a n d t he I n d e x o f C u r v a t u r e (I O C ) . T h e h a b i t u a t i o n r a t i o e x p r e s s e s t h e

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

t e s t i n g . T h e ha l f - l i f e m e a su r e i s t h e t im e ( i n m i n u t e s o r s e s s i o n s) a t w h i c h o n e - h a l f o f t h e

t o t a l a c t i v i t y o c c u r r e d . T h e IO C s t a t i s t i c u t i l i z e s th e d i s t r ibu t i o n o f a c t i v i t y a c r o s s

i n t e r v a l s (fi v e 6 - m in u t e i n t e r v a l s w i t h i n a s e s s i o n o r fi v e c o m p l e t e t e s t i n g s e s s i o n s ) t o

c a l c u l a t e de v i a t i o n s f r o m a t he o r e t i c a l l i n e o f n o h a b i t u a t i o n (I O C = 0 ). C o e f fi c i e n t s o f

v a r i a t i o n [C V = ( s t a n d a r d de v i a t i o n / m e a n ) x 10 0% ] w e r e a l s o c a l c u l a t e d t o r e p r e s e n t

b e tw e e n - s u bj e c t v a r i a b i l i t y . H a b i t u a t i o n m e a s u r e s w e r e e v a l u a t e d o n t h e b a s i s o f da t a

r e q u i r e m e n t s
,
s t a b i l i t y a n d s e n s i t i v i t y t o t h e e f f e c t s o f l e a d . B e c a u s e o f t he r e l a t i v e l y

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

w e l l a s 5 4 h i s t o r i c a l c o n t r o l v a l u e s ) ,
d i s t r i bu t i o n s w e r e c r e a t e d f o r e a c h o f t h e h a b i t u a t i o n

m e a s u r e s
,
f r o m w h i c h e s t i m a t e s o f t h e r i s k o f r e du c e d h a b i t u a t i o n d u e t o l e a d e x p o s u r e

c o u l d b e c a l c u l a t e d .

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

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

c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s a n d f o r h i s t o r i c a l - c o n t r o l r a t s . D i s t r ibu t i o n s f o r th e c o n t r o l r a t s

w e r e t h e n t r a n s f o r m e d t o z - s c o r e s . T h e m e a n s o f t h e d i s t r i b u t i o n s fo r l e a d - e x p o s e d r a t s

w e r e a l s o e x p r e s s e d a s z - s c o r e s . A n a r b i t r a r y c r i t e r i o n o f z = 1. 6 5 o r z = 1 . 2 5 w a s th e n s e t

f o r t h e c o n t r o l r a t s f o r r e d u c e d h a b i t u a t i o n . U s i n g th i s c r i t e r i o n a n e s t im a t e d 5% o r 10 %
,

r e s p e c t i v e l y , o f t h e c o n t r o l r a t s w o u l d be e x p e c t e d t o s ho w r e du c e d h a b i t u a t i o n . T h e
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s a m e c r i t e r i o n f o r r e d u c e d h a b i t u a t i o n w a s a p p l i e d t o t h e d i s t r i b u t i o n o f v a l u e s f o r t h e

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

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

ha b i t u a t i o n w a s t h e n e s t im a t e d f r o m t h e z - s c o r e s a n d th e r a t i o o f e s t i m a t e d o c c u r r e n c e o f

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

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

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

c o n t r o l r a t s .

T h e a b o v e a n a l y s i s o f e s t im a t e d r i sk w a s b a s e d o n th e o r e t i c a l a r e a s u n d e r th e c u r v e o f t h e

z - s c o r e d i s t ri b u t i o n . A fi n a l a n a l y s i s u s e d a r e l a t i v e - ri s k a n a l y s i s (H e n n e k e n s a n d B u r i n g ,

19 8 7 ) . F o r t h i s a n a l y s i s ,
a 2 x 2 c o n t i n g e n c y t a b l e w a s c r e a t e d b a s e d o n l e a d e x p o s u r e a n d

w h e th e r r e du c e d h a b i t u a t i o n w a s o r w a s n o t o b t a i n e d , a s s h o w n b e l o w i n F ig u r e 1 .

R e d u c e d h a b i t u a t i o n

+

L e a d

E x p o s u r e

+ a

F ig u r e 1. R e p r e s e n t a t i o n o f a 2 x 2 c o n t i n g e n c y t a b l e f r o m a c a s e - c o n t r o l o r c o h o r t s t u d y .

T h e r e l a t i v e - r i s k r a t i o (R R ) w a s the n c a l c u l a t e d by t h e f o r m u l a :

R R = a / (a + b )

c / ( c + d )

I n c i d e n c e i n t h e e x p o s e d g r o u p

I n c i d e n c e i n t h e c o n t r o l g r o u p
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I I I . R e s u l t s

M o t o r a c t i v i t y a s s e s s m e n t s o f d a y 1 v e r s u s d a y 5 a r e c o m p i l e d i n T a b l e 2 . I n g e n e r a l th e

l e v e l o f a c t i v i t y (h o r i z o n t a l a n d v e r t i c a l ) o n d a y 1 i s h i g h e r f o r c o n t r o l r a t s t h a n l e a d r a t s

w i t h t h e e x c e p t i o n o f h o r i z o n t a l a c t i v i t y f o r t h e l e a d - e x p o s e d r a t s i n e x p e r im e n t 13 0 .

M e a n a c t i v i t y l e v e l s o f l e a d - e x p o s e d r a t s fr o m t h e th r e e e x p e r i m e n t s , e x p r e s s e d a s a

p e r c e n t a g e o f t h e l e v e l s o f c o n t r o l r a t s o n da y 1
, w e r e 8 8% , 7 6% a n d 1 13% f o r h o r i z o n t a l

a c t i v i t y a n d 8 0 % ,
7 0% a n d 9 8% f o r v e r t i c a l a c t i v i t y . I n c o n t r a s t , t he a c t i v i t y l e v e l s o f

l e a d - t r e a t e d r a t s (e x p r e s s e d a s a p e r c e n t a g e o f t h e l e v e l s o f c o n t r o l r a t s ) o n da y 5 r e s u l t e d

i n r e l i a b l e i n c r e a s e s o f 12 9%
,
12 6% a n d 12 3% f o r h o r i z o n t a l a c t i v i t y a n d 12 4 %

,
13 2 %

a n d 12 3% f o r v e r t i c a l a c t i v i t y i n t h e t h r e e e x p e r im e n t s
,
r e s p e c t i v e l y .

A . B E T WE E N - S E S S I O N H A B I T U A T I O N

F i g u r e s 2 , 3 , a n d 4 i l l u s t r a t e b e t w e e n - s e s s i o n a c t i v i t y c h a n g e s f o r t h e th r e e e x p e r i m e n t s

( i . e .

,
h o r i z o n t a l a n d v e rt i c a l a c t i v i t y c o u n t s c o l l e c t e d in 3 0 - m in u t e s e s s i o n s o v e r 5 d a y s

f o r e x p e r im e n t s 10 5 , 12 2 ,
a n d 1 3 0 , r e s p e c t i v e l y ) . A d e c r e a s e i n t he l e v e l o f a c t i v i t y

a c r o s s t h e 5 - d a y p e r i o d w a s e v id e n t i n a l l t h e e x p e r im e n t s w i t h th e e x c e p t i o n o f t h e

h o r i z o n t a l a c t i v i t y f o r t he l e a d g r o u p i n e x p e r im e n t 12 2
,
w h i c h d em o n s t r a t e d a 2 7 %

i n c r e a s e i n a c t i v i t y fr o m a m e a n o f 2 6 3 5 t o t a l c o u n t s o n da y 1 t o 3 33 8 c o u n t s o n d a y 5 .

1 . H a b i t u a t i o n R a t i o . T h e c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s h a d a m e a n h a b i t u a t i o n r a t i o o f

a p p r o x im a t e l y 0 . 7 1 (T a b l e 3 ) . T h i s r a t i o w a s e q u i v a l e n t t o a 2 9 % r e d u c t i o n i n a c t i v i t y

l e v e l a c r o s s t he 5 d a y s o f t e s t i n g . T he l e a d r a t s
,
i n c o n t r a s t , s h o w e d n o s ig n s o f
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h a b i t u a t i o n a n d i n s t e a d t h e i r m e a n h a b i t u a t i o n r a t i o i n c r e a s e d t o 1 . 0 3 . T h e r e w a s a

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

b e t w e e n c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s a n d l e a d r a t s (p < 0 . 0 2 ) . I n a d d i t i o n
,
t h e c o e f f i c i e n t o f

v a r i a t i o n f o r l e a d r a t s (66 . 6 % ) w a s tw i c e t h a t o f t h e c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s ( 2 5 . 4% ) . T h i s

h i g h l e v e l o f v a ri a b i l i t y de m o n s t r a t e d b y t h e l e a d r a t s m a y e x p l a i n ( 1 ) t h e m a r k e d

d i f f e r e n c e b e t w e e n th e i r m e a n ( 1 . 0 3 ) a n d m e d i a n (0 . 8 2 ) h a b i t u a t i o n r a t i o s a n d (2 ) t h e

f r e q u e n c y d i s t ri bu t i o n s b e i n g s k e w e d o r sh i ft e d t o t h e ri g h t . T he s a m e t r e n d s w e r e n o t e d

f o r v e r t i c a l a c t i v i t y .

T h e s e r e s u l t s i n d i c a t e th a t o v e r 5 da y s o f t e s t i n g c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s d e m o n s t r a t e d a

2 9 % r e d u c t i o n i n a c t i v i t y ( i . e .

,
h a b i t u a t i o n ) w h i l e l e a d r a t s s h o w e d n o s ig n s o f

h a b i t u a t i o n .

2 . H a l f - l i f e . T h e h a l f - l i f e f o r a c t i v i t y o v e r t im e w a s s ig n i f i c a n t ly d i f f e r e n t (p < 0 . 0 1)

b e t w e e n c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s (2 . 2 1 s e s s i o n s) a n d l e a d r a t s (2 . 4 9 s e s s i o n s ) .
T h i s r e s u l t

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

p e r i o d o f t im e th a n d i d t h e l e a d - e x p o s e d r a t s .

3 . I n d e x o f C u r v a t u r e . T he r e w a s a m a r k e d d i f f e r e n c e ( p< Q. 0 2) in m e a n i n de x o f

c u r v a t u r e be t w e e n c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s (- 0 . 0 7 ) a n d l e a d r a t s (0 . 0 0 ) . T h e m e a n i n d e x o f

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

p l a c e .
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B
.
W I T H I N - S E S S I O N H A B I T U A T I O N

F i gu r e s 5
,
6

,
7

,
8 a n d 9 i l l u s t r a t e w i t h i n - s e s s i o n a c t i v i t y f o r e x p e r i m e n t 10 5 ( i . e .

,

h o r i z o n t a l a n d v e r t i c a l c o u n t s c o l l e c t e d i n f i v e 6 - m i n u t e i n t e r v a l s i n e a c h o f 5 s e s s i o n s ) .

E x a m i n a t i o n o f h o r i z o n t a l a c t i v i t y ( o n d a y 1) r e v e a l s t h a t a c t i v i t y f o r c o n t r o l r a t s (N = I 2 )

a t t h e b e g i i m i n g o f t h e t e s t s e s s i o n w a s e l e v a t e d r e l a t i v e t o t h a t f o r l e a d r a t s (N = 12 ) .

H o w e v e r ,
by th e e n d o f t e s t i n g ,

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

l e a d r a t s . D a y 2 a c t i v i t y f o r t h e t w o t r e a t m e n t g r o u p s w a s a b o u t e q u a l . F i n a l ly ,
o n d a y s

3
,
4 a n d 5

,
a c t i v i t y l e v e l s f o r l e a d r a t s w e r e e l e v a t e d r e l a t i v e t o c o n t r o l r a t s . T h e s am e

t r e n ds w e r e o b t a i n e d f o r v e r t i c a l a c t i v i t y . T he s e da t a i n d i c a t e t h a t c o n t r o l r a t s s ho w e d

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

F i g u r e s 10
,
1 1,

12 ,
1 3 a n d 14 i l l u s t r a t e w i th i n - s e s s i o n a c t i v i t y f o r e x p e r i m e n t 12 2 . T h e

a c t i v i t y l e v e l s i n t h i s e x p e r im e n t w e r e n o t a s c o n s i s t e n t a s t h o s e f o u n d i n e x p e r im e n t 10 5 .

E x a m in a t i o n o f ho r i z o n t a l a c t i v i t y o n da y s 1 a n d 2 r e v e a l s t h a t a c t i v i t y f o r c o n t r o l r a t s

(N = 9 ) a t t h e b e g i n n i n g o f t h e t e s t s e s s i o n s w e r e e l e v a t e d r e l a t i v e t o l e a d r a t s (N = 8) .

H o w e v e r
,
b y th e e n d o f t e s t i n g ,

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

r a t s . O n d a y 3 a c t i v i ty l e v e l s f o r c o n t r o l r a t s w e r e s l i g h t ly e l e v a t e d r e l a t iv e t o l e a d r a t s .

F i n a l l y o n d a y s 4 a n d 5 a c t i v i t y l e v e l s o f t h e l e a d r a t s w e r e e l e v a t e d r e l a t i v e t o t h o s e o f

c o n t r o l r a t s . T he s a m e t r e n ds w e r e de m o n s t r a t e d f o r v e r t i c a l a c t i v i t y w i t h t h e e x c e p t i o n

o f d a y 3 . O n d a y 3
,
v e r t i c a l a c t i v i t y l e v e l s f o r l e a d r a t s w a s s l igh t l y e l e v a t e d r e l a t i v e t o

c o n t r o l r a t s w i th i n th e 30 - m in u t e t e s t s e s s i o n . H o w e v e r
, t h e c h a n g e i n a c t i v i t y o v e r t im e

w a s s im i l a r f o r t h e tw o g r o u p s .

F i g u r e s 15
, 16 , 1 7 , 1 8 a n d 19 i l l u s t r a t e w i t h i n - s e s s i o n a c t i v i t y f o r e x p e r im e n t 13 0 .

H o r i z o n t a l a c t i v i t y l e v e l s f o r l e a d r a t s (N = ^ 12 ) w a s e l e v a t e d r e l a t i v e t o c o n t r o l r a t s (N = 12 )

t h r o u gh o u t e a c h t e s t s e s s i o n a n d a c r o s s s e s s i o n s . B o t h g r o u p s s h o w e d s i gn s o f
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h a b i t u a t i o n b u t m o r e h a b i t u a t i o n w a s e v i d e n t i n t h e c o n t r o l r a t s r e l a t i v e t o t h e l e a d r a t s .

V e r t i c a l a c t i v i t y l e v e l s
,
o n t h e o th e r ha n d

,
w e r e n o t a s c o n s i s t e n t a c r o s s t e s t s e s s i o n s . O n

d a y 1
,
v e r t i c a l a c t i v i t y f o r c o n t r o l r a t s a t t h e b e g i n n i n g o f t h e t e s t s e s s i o n w a s e l e v a t e d

r e l a t i v e t o t ha t f o r l e a d r a t s . H o w e v e r
,
b y t h e e n d o f t e s t i n g , a c t i v i t y l e v e l s f o r c o n t r o l

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

a b o u t e q u a l o n d a y 2
, 3 ,

4 a n d 5
.
T h e s e da t a i n d i c a t e s im i l a r v e r t i c a l h a b i t u a t i o n p a t t e r n s

o v e r t i m e f o r bo t h t r e a t m e n t g r o u p s .

1 . H a b i t u a t i o n R a t i o . E x a m i n a t i o n o f a c t i v i t y l e v e l s a t t h e e n d o f a t e s t s e s s i o n

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

g r o u p s ,
c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s d e m o n s t r a t e d m o r e h a b i t u a t i o n o n d a y 1 t h r o u g h d a y 5

,

w i t h h o r i z o n t a l h a b i t u a t i o n r a t i o s o f 0 . 2 6
,
0 . 3 1

,
0 . 3 5

,
0 . 3 2 a n d 0 . 3 0 (T a b l e s 4 a n d 5 ) .

L e a d r a t s
,
o n t h e o th e r h a n d

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

w i th

ha b i t u a t i o n r a t i o s o f 0 . 5 1
,
0 . 3 7

, 0 . 3 6
,
0 . 4 5

,
a n d 0 . 4 5 . T h e s a m e t r e n d s w e r e d e m o n s t r a t e d

f o r v e r t i c a l a c t i v i t y . S i n c e g r e a t e r h a b i t u a t i o n i s r e f l e c t e d by sm a l l e r r a t i o 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 d u r i n g e a c h d a i l y 3 0 - m i n u t e t e s t s e s s i o n c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s

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

2 . H a l f - l i f e . E x a m i n a t i o n o f th e t im e c o u r s e o f ha b i t u a t i o n f o r h o r i z o n t a l a c t i v i t y

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

h i g h e r , a s e v i de n c e d by h a l f - l i f e m e a su r e s o f 1. 9 3
,
1 . 6 4

,
1. 6 2

,
1 . 6 2 a n d 1 . 7 0 s e s s i o n s .

C o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s , o n th e o t h e r ha n d
,
h a d h a l f - l i f e m e a s u r e s o f 1 . 5 7

,
1 . 6 5 ,

1 . 6 1, 1 . 60

a n d 1
. 5 9 . T h e s e r e s u l t s i n d i c a t e t h a t l e a d r a t s t o o k l o n g e r t o h a b i t u a t e t h a n d i d c o n t r o l

r a t s .

3 . I n d e x o f C u r v a t u r e . C o m p a r i s o n o f T a b l e s 3 a n d 4 i n d i c a t e t h a t t h e r e w a s a m a r k e d

d i f f e r e n c e b e t w e e n c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s a n d l e a d r a t s . I n de x - o f - c u r v a t u r e v a l u e s f o r
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c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s w e r e m o r e n e g a t i v e o v e r t h e fi v e d a y s o f t e s t i n g w i t h I O C v a l u e s

o f - 0 . 2 8
,

- 0 . 2 6
,

- 0 . 3 5 ,

- 0 . 4 0 a n d - 0 . 3 8 . H e n c e
,
l e a d r a t s h a d I n de x - o f - C u r v a t u r e v a l u e s

m o r e c l o s e l y a p p r o a c h i n g z e r o
,
w i t h I O C v a l u e s o f - 0 . 16 ,

- 0 . 2 2 ,
- 0 . 2 4

,
- 0 . 1 8 a n d - 0 . 2 3

,

i n d i c a t i n g l e s s ha b i t u a t i o n t h a n i n t h e c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s . T he s a m e t r e n d s w e r e

de m o n s t r a t e d f o r v e r t i c a l a c t i v i t y .

C . M K - 8 0 1 E f f e c t s o n M o t o r A c t i v i t y

T h e s t r u c t u r e o f t h i s c o m p o u n d i s i l l u s t r a t e d i n F ig u r e 2 0 .
F ig u r e s 2 1

, 2 2 a n d 2 3 ,

i l l u s t r a t e t h e e f f e c t s o f M K - 8 0 1 o n m o t o r a c t i v i t y . M o t o r a c t i v i t y i n c r e a s e d w i t h d o s e u p

t o a m a x im u m a t 0 . 3 m g/ k g ,
a n d th e n d e c r e a s e d t o w a r d c o n t r o l v a l u e s a t t h e h i g h e s t d o s e .

N o d i f f e r e n c e s i n t h e e f f e c t s o f M K - 8 0 1 o n m o t o r a c t i v i t y w e r e f o u n d b e t w e e n c o n t r o l

a n d l e a d - t r e a t e d r a t s .

D . QU A N T I T A T I V E R I S K A S S E S SM E N T

T a b l e s 8
, 9 a n d 10 l i s t t h e be tw e e n - s e s s i o n h a b i t u a t i o n m e a s u r e s f o r c o n c u r r e n t - c o n t r o l

r a t s (N = 3 2 ), l e a d r a t s (N = 32 ) a n d h i s t o r i c a l - c o n t r o l r a t s (N = 5 4 ), r e s p e c t i v e l y .
T h e r e s u l t s

o f t he r e l a t i v e r i s k a n a ly s i s f o r l e a d r a t s b a s e d o n r e d u c e d h a b i t u a t i o n i n a n e s t im a t e d 5%

(t a b l e s 15 a n d 17 ) a n d 10 % (t a b l e s 1 6 a n d 18 ) o f c o n t r o l r a t s ( i . e .

, b o t h c o n c u r r e n t - c o n t r o l

a n d h i s t o r i c a l - c o n t r o l r a t s ) a r e s h o w n i n t a b l e s 15 th r o u g h 18 . T h r e e k e y a r e a s o f

c o m p a r i s o n w e r e r e l a t i v e r i s k b a s e d o n 1) r e d u c e d h a b i t u a t i o n i n a n e s t im a t e d 5 % v s .

10% o f th e c o n t r o l r a t s ,
2 ) r e d u c e d h a b i t u a t i o n i n l e a d r a t s w h e n c o m p a r e d t o c o n c u r r e n t -

c o n t r o l v s . h i s t o r i c a l - c o n t r o l r a t s ,
a n d 3) r e du c e d ha b i t u a t i o n i n c o n t r o l r a t s c a l c u l a t e d

f r o m a c t u a l h a b i t u a t i o n m e a s u r e s v s . h a b i t u a t i o n m e a s u r e s b a s e d o n z - s c o r e s a n a l y s i s .
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C o m p a ri s o n o f t h e r e l a t i v e ri s k o f r e d u c e d h a b i t u a t i o n f o r l e a d r a t s
,
w h e n b a s e d o n 5% o f

th e c o n t r o l r a t p o pu l a t i o n v e r s u s w he n ba s e d o n 10 % ,
r e v e a l e d t ha t th e ri s k o f f a i l i n g t o

h a b i t u a t e w a s g r e a t e r w he n b a s e d o n th e m o r e s t ri n ge n t 5% c ri t e ri o n . R e l a t i v e ri sk (i f

p l a c e d i n a s c e n d i n g o r de r ) f o r l e a d r a t s b a s e d o n 5% o f th e c o n t r o l po p u l a t i o n r a n g e d

fr o m 1. 4 t o 2 5 . 2 w h i l e t h e r e l a t i v e ri s k f o r l e a d r a t s b a s e d o n 10% o f th e c o n t r o l r a t

p o pu l a t i o n r a n g e d fr o m 1 t o 6 .

C o m p a ri s o n o f t he r e l a t i v e ri s k f o r l e a d r a t s b a s e d o n r e du c e d h a b i t u a t i o n i n c o n c u r r e n t -

c o n t r o l r a t s w i t h th a t b a s e d o n h i s t o ri c a l - c o n t r o l r a t s r e v e a l e d t h a t th e r e l a t i v e r i s k w a s

a lw a y s g r e a t e r w he n ba s e d o n c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s .

C o m p a r i s o n o f t h e r e l a t i v e ri s k f o r l e a d r a t s b a s e d o n r e du c e d h a b i t u a t i o n i n a n e s t im a t e d

5% o r 10% o f c o n t r o l r a t s
,
c a l c u l a t e d fr o m a c t u a l h a b i t u a t i o n m e a s u r e s a s o p po s e d t o

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

r e v e a l e d th a t th e

r e l a t i v e ri s k w a s h i g h e r w h e n ba s e d o n z - s c o r e s f o r 5% e s t im a t e s .
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I V . D I SC U S S I O N

A l t h o u g h a v a ri e t y o f t r e a t m e n t s a n d c o n d i t i o n s h a v e b e e n s ho w n t o a f f e c t t h e w i th i n -

s e s s i o n h a b it u a t i o n o f m o t o r a c t i v i t y ,
v e r y l i t t l e r e s e a r c h ha s f o c u s e d t o d a t e o n b e t w e e n -

s e s s i o n h a b i t u a t i o n .
I n a dd i t i o n

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

t h e t w o f o r m s o f h a b i t u a t i o n .
F u r t h e r m o r e

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

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

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

m e a su r e o f c o g n i t i v e f u n c t i o n . T h i s s t u dy w a s de s ign e d t o de t e r m in e i f th e a l t e r e d

h a b i t u a t i o n de m o n s t r a t e d i n r a t s po s t n a t a l l y e x p o s e d t o l e a d i n dri n k i n g w a t e r i s

r e p r o d u c i b l e . A q u a n t i t a t i v e c o m p a ri s o n o f b e tw e e n - s e s s i o n a n d w i t h i n - s e s s i o n

h a b i t u a t i o n w a s a l s o u n de r t a k e n t o de t e r m in e i f t h e r e w e r e d i f f e r e n c e s i n th e tw o

m e a s u r e s
,
w h i c h w o u l d c a u s e a c o n s e r v a t i v e o r l ibe r a l ri s k a s s e s s m e n t o f l e a d e x p o s u r e .

D e sp i t e ,
i t s e l im in a t i o n fr o m g a s o l i n e ,

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

a dv e r s e he a l t h e f f e c t s a t v e r y l o w l e v e l s . I n a dd i t i o n
,
u n l ik e e x p o s u r e t o o t h e r h a r m f u l

p o l l u t a n t s ,
w h i c h m a y t a k e p l a c e a s t h e r e s u l t o f a n a c c ide n t o r r e s id e n c e i n a p a r t i c u l a r

l o c a t i o n
,
v i r t u a l ly a l l c h i l d r e n i n i n d u s t ri a l i z e d n a t i o n s a r e c h r o n i c a l l y e x p o s e d t o l e a d .

M a n y o f t he s e c h i l d r e n c a r r y l e a d b u r de n s t ha t a r e d i s t u r b i n g ly c l o s e t o th o s e a t w h i c h

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

,
19 9 2 ) . C o n s e q u e n t l y ,

l e a d c o n t i n u e s t o be a v i t a l

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

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

a s s e s s i n g l e a d e f f e c t s sh o u ld b e th e f o c u s o f f u t u r e s t u d i e s . A r a n g e o f c h a r a c t e ri s t i c s

w e r e u s e d t o de t e r m in e l e a d e f f e c t s a n d t o c o m p a r e b e t w e e n - s e s s i o n a n d w i t h i n - s e s s i o n

h a b i t u a t i o n : q u a n t i f i c a t i o n o f h a b i t u a t i o n r a t i o
,
h a l f - l i f e

,
i n d e x o f c u r v a t u r e

,
r e l a t i v e r i s k

r a t i o a n d s u p p o rt f r o m r e l a t e d l i t e r a t u r e . B a s e d o n t he s e qu a l i t a t i v e a n d qu a n t i t a t i v e

c r i t e ri a t he f o l l o w i n g e f f e c t s o f l e a d i n g e s t i o n a r e e v i d e n t . F i r s t
, b o t h l e a d a n d c o n t r o l
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r a t s h a b i t u a t e d o v e r a fi v e - d a y p e ri o d ( a l t h o u g h i n v a r y i n g a m o u n t s ) . S e c o n d
,
e x p o s u r e

t o l e a d i n c r e a s e d o v e r a l l a c t i v i t y r e l a t i v e t o c o n t r o l r a t s . F i n a l ly ,
l e a d - e x p o s u r e r e du c e d

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

T h e fi n d i n g s o f t h i s s t u dy d em o n s t r a t e t h e im p o r t a n c e o f c o m p a r i n g b e t w e e n - s e s s i o n a n d

w i t h i n - s e s s i o n ha b i t u a t i o n . E x a m in a t i o n o f b e t w e e n - s e s s i o n a c t i v i t y i l l u s t r a t e s t he

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

d i f f e r e n t e x p e r im e n t a l g r o u p s . E x a m i n a t i o n o f fi gu r e s 2
,
3 a n d 4 r e v e a l a n i n c r e a s e d

m e a n n u mb e r o f be t w e e n - s e s s i o n a c t i v i t y c o u n t s f o r l e a d r a t s r e l a t i v e t o c o n t r o l s . I n

a dd i t i o n
,
l e a d r a t s d i s p l a y e d a s l o w e r r e du c t i o n i n a c t i v i t y o v e r t im e t h a n d i d c o n t r o l r a t s

.

T h e se r e s u l t s a r e s im i l a r t o th o s e f o u n d by D ri s c o l l a n d St e g n e r ( 19 7 8 ) w h e r e t h e y

c o n c l u de d t ha t a n im a l s e x p o s e d t o h i g h l e a d a c e t a t e s o l u t i o n ( 10
'

M ) sh o w e d c ha n g e s i n

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

a c t i v i t y o v e r t i m e th a n d i d c o n t r o l o r l o w l e a d a n im a l s . .

E x a m i n a t i o n o f w i t h i n - s e s s i o n a c t i v i t y r e v e a l s a n i n c r e a s e d m e a n n u m b e r o f w i th i n -

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

a l t h o u g h t h e s e d i ff e r e n c e s w e r e n o t s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t . I n a dd i t i o n
,
t h e c h a n g e i n

a c t i v i t y o v e r t im e f o r l e a d a n d c o n t r o l r a t s w a s s im i l a r . M o r e o v e r
,
e x am i n a t i o n o f t a b l e 7

r e v e a l s th a t , u s i n g t h e m e th o d s o f q u a n t i fi c a t i o n a p p l i e d i n t h i s s t u dy ,
t h e r e i s m o r e

v a ri a b i l i t y a n d th e r e f o r e a n i n c r e a s e d l ik e l i ho o d o f o b t a i n i n g e r r o r s i n c a l c u l a t i n g w i t h i n -

s e s s i o n h a b i t u a t i o n r e l a t i v e t o b e tw e e n - s e s s i o n ha b i t u a t i o n . N e v e r th e l e s s
, q u a n t i fi c a t i o n

o f w i th i n - s e s s i o n a c t i v i t y i s e s s e n t i a l t o u n de r s t a n d i n g th e d i f f e r e n ti a l r a t e s o f c h a n g e ,

w h i c h o c c u r a c r o s s da y s . M e a s u r e m e n t o f a c ti v i t y o r ha b i t u a t i o n u s i n g o n ly o n e o f t h e

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

r e s u l t s .

2 4
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2 5

A l th o u g h t h e s y n e r g i s t i c e f f e c t s o f M K - 8 0 1 a n d l e a d h a v e b e e n s t u d i e d
,
d i f f e r e n c e s i n

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

a n a d d i t i o n a l e x p e r i m e n t w a s

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

a l t e r i n g e f fe c t s o f M K - 8 0 1 .

E x p o s u r e t o l e a d ha s b e e n r e p o r t e d t o i n h i b i t M K - 8 0 1 b i n d i n g a n d t o a l t e r o th e r N M D A

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

,
199 3 ) . C o hn e t a l .

, ( 1 9 9 3 ) r e p o r t e d

t h a t a c u t e a dm in i s t r a t i o n o f M K - 8 0 1 (0 . 0 5 - 0 . 3 m g /k g ,
i . p . ) r e s u l t e d i n de c r e m e n t s i n

a c c u r a c y in bo t h r e pe a t e d a c q u i s i t i o n (R A ) a n d p e r f o r m a n c e (P) c o m p o n e n t s o f a m u l t ip l e

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

sp e c i f i c e f f e c t s o n l e a r n i n g .
M o r e o v e r ,

t h e y f o u n d th a t l e a d a t t e n u a t e d a l l th e e f f e c t s

p r o du c e d b y MK - 8 0 1 .

A l t h o u g h t he r e s u l t s r e p o r t e d by C o hn e t a l . ( 1 9 9 3 ) w e r e t h e im p e t u s f o r t h i s s t u dy t h e r e

w e r e s e v e r a l c r u c i a l d i f f e r e n c e s i n th e r e s e a r c h m e t ho ds u s e d by o u r l a b o r a t o r y a n d t h e i r s .

F o r i n s t a n c e , t e s t p r o c e d u r e (m o t o r a c t i v i t y a s o pp o s e d t o a m u l t ip l e o p e r a n t s c h e d u l e o f

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

w e a n i n g ) ,
a n d c o n c e n t r a t i o n o f l e a d ( 10 6 0 p pm a s o p p o s e d t o 50 a n d 2 5 0 p p m ). I n

a d d i t i o n
,
f o r t h i s s t u dy a dm i n i s t r a t i o n o f M K - 8 0 1 o c c u r r e d a ft e r a s t e a dy s t a t e l e v e l o f

a c t i v i t y w a s a c h i e v e d . T ha t i s ,
b o t h t r e a tm e n t g r o u p s (c o n c u r r e n t - c o n t r o l a n d l e a d r a t s )

ha d a l r e a dy ha b i t u a t e d . T h e r e f o r e t h e e f f e c t s o f M K - 80 1 o n ha b i t u a t i o n w e r e n o t t e s t e d .

A l l o f t he a f o r e m e n t i o n e d d i f f e r e n c e s m a y ha v e c o n t r i bu t e d t o th e s u bs t a n t i a l o v e r l a p i n

m o t o r - a c t i v i t y e f f e c t s s e e n a m o n g c o n c u r r e n t - c o n t r o l a n d l e a d r a ts do s e d w i t h MK - 80 1 .

In c o n c l u s i o n M K - 80 1 p r o du c e d e q u i v a l e n t c h a n g e s i n m o t o r - a c t i v i t y w h e t h e r l e a d w a s

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

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

l e v e l o f h o m o g e n e i t y r e l a t iv e r i sk w a s c o m p a r e d ba s e d o n : 1) r e du c e d ha b i t u a t i o n i n 5%

v s . 10 % o f c o n t r o l r a t s
,
2 ) r e du c e d h a b i t u a t i o n i n c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s v s . h i s t o r i c a l -

c o n t r o l r a t s a n d 3 ) r e du c e d ha b i t u a t i o n i n c o n t r o l r a t s c a l c u l a t e d f r o m a c t u a l h a b i t u a t i o n

m e a s u r e s v s . h a b i t u a t i o n m e a s u r e s ba s e d o n z - s c o r e d i s t r i b u t i o n .

R e l a t i v e - r i sk r a t i o s w e r e d e t e r m i n e d f o r l e a d r a t s b a s e d o n a n a r b i t r a r y c r i t e r i o n o f z = 1 . 6 5

(5% ) o r z = 1 . 2 5 ( 1 0% ) r e p r e s e n t i n g r e d u c e d h a b i t u a t i o n i n 5 o r 10% o f th e c o n t r o l ( i . e .

,

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

th i s e x p e r im e n t ( l e a d N = 3 2
,
c o n c u r r e n t - c o n t r o l N = 3 2 a n d hi s t o r i c a l - c o n t r o l N = 54 ) a r e

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

e p i de m i o l o g i c a l s t u d i e s . P o s s i b l y du e t o s am p l e s i z e
,
r e l a t i v e r i s k c a l c u l a t e d b a s e d o n

r e d u c e d h a b i t u a t i o n i n a n e s t im a t e d 5 % o f c o n t r o l r a t s d i d n o t a lw a y s p r o v e t o b e

e f f e c t i v e . I n 3 o u t o f 2 4 o f t h e r e l a t i v e r i s k - r a t i o s c a l c u l a t e d a t t h e 5 % l e v e l , a l l o f t h e

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

b a s e d o n 1 c o n t r o l r a t f a i l i n g t o h a b i t u a t e . I n a d d i t i o n ,
r e l a t i v e r i s k s w e r e c a l c u l a t e d

b a s e d o n r e d u c e d ha b i t u a t i o n i n a n e s t im a t e d 10 % o f t he c o n t r o l r a t p o p u l a t i o n . R e l a t i v e

r i s k s w e r e h i g h e r w h e n b a s e d o n t h e m o r e s t r i n ge n t c r i t e r i o n o f 5% . T h i s m a y b e s o

be c a u s e l e a d r a t s h a v e f r e q u e n c y d i s t r i bu t i o n s w h i c h a r e sk e w e d t o th e r ig h t w h i l e c o n t r o l

r a t s h a v e fr e q u e n c y d i s t r i b u t i o n s t ha t ar e m o r e n o r m a l l y d i s t r i bu t e d . C a l c u l a t i n g r e l a t i v e

r i sk a t 10 % m a y m a sk t h e e f f e c t o f t h i s s k e w e d di s t r ibu t i o n a n d c o n s e q u e n t l y

u n d e r e s t im a t e r e l a t i v e ri s k .

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

c o n t r o l r a t s w i th t h a t ba s e d o n h i s t o r i c a l - c o n t r o l r a t s r e v e a l e d t ha t r e l a t i v e - ri sk v a l u e s

w e r e h i g he r w h e n b a s e d o n c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s . C o n s e q u e n t l y e s t im a t e s b a s e d o n
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h i s t o r i c a l - c o n t r o l s m a y u n de r e s t im a t e r i s k . T h i s i s v e r y im p o r t a n t s i n c e c o m p a ri s o n s o f

a n e x p o s e d p o p u l a t i o n w i th a c o n c u r r e n t - c o n t r o l p o p u l a t i o n a r e th e p r e f e r r e d m e th o d o f

c o m p a ri s o n w he th e r s t u d y i n g r a t p o p u l a t i o n s i n t he l a b o r a t o r y o r hu m a n p o p u l a t i o n s i n

e p ide m i o l o g i c a l s t u d i e s . O f c o u r s e
,
i t i s p o s s ib l e t ha t t h e s e l e c t i o n o f t h e p a r t i c u l a r

h i s t o ri c a l - c o n t r o l da t a ba s e m a y ha v e i n f l u e n c e d t h e o u t c o m e o f t h e ri s k c o m pa r i s o n .

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

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

C o m p a ri s o n s o f r e l a t i v e ri sk c a l c u l a t e d w h e n b a s e d o n a c t u a l ha b i t u a t i o n m e a s u r e s a s

o p p o s e d t o t r a n s f o r m e d z - s c o r e s r e v e a l e d t ha t t h e r e l a t i v e - ri s k v a l u e s w e r e h i g h e r w h e n

b a s e d o n z - s c o r e s . T h i s w a s n o t th e e x p e c t e d r e s u l t . H o w e v e r
,
t r a n s f o r m in g a c t u a l

ha b i t u a t i o n m e a s u r e s t o z - s c o r e s w a s b a s e d o n t h e o r e t i c a l a r e a s u n d e r th e c u r v e o f t h e z

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

de m o n s t r a t e d m le a d f r e qu e n c y d i s t ri b u t i o n s
,
w h i c h m a y c a u s e th e r e l a t i v e ri sk s ba s e d o n

z - s c o r e s t o o v e r e s t im a t e th e ri sk s e s p e c i a l l y w h e n b a s e d o n t he 5% .

A l l o f t h e a f o r e m e n t i o n e d r e s u l t s t a k e n t o g e th e r , s u g g e s t t h a t t he r e l a t i v e ri s k f o r l e a d

r a t s
,
w h e n b a se d o n r e d u c e d h a b i t u a t i o n in a n e s t im a t e d 5% o f c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s a n d

c a l c u l a t e d fr o m a c t u a l ha b i t u a t i o n m e a s u r e s
,

a r e t h e m o s t a p p r o p ri a t e m e a n s o f

q u a n t i fy i n g t h e a dv e r s e e f f e c t s o f l e a d o n ha b i t u a t i o n . F r o m th i s p e r sp e c t i v e ,
l e a d r a t s a r e

10 t i m e s a s l ik e l y a s c o n c u r r e n t - c o n t r o l r a t s t o s ho w s i gn s o f r e du c e d h a b i t u a t i o n ba s e d

o n t h e h o ri z o n t a l a n d v e r t i c a l h a b i t u a t i o n r a t i o s .
T h e y a r e 4 . 5 ( ho ri z o n t a l ) a n d 2 . 7

(v e r t i c a l ) t im e s a s l ik e ly t o s ho w s i gn s o f r e du c e d h a b i t u a t i o n b a s e d o n t he h a l f - l i f e

m e a su r e a n d 5 . 5 (h o ri z o n t a l ) a n d 9 ( v e r t i c a l ) t im e s a s l i k e ly b a s e d o n th e i n d e x o f

c u r v a t u r e .
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2 8

T h e l a r g e ri s k r a t i o s q u a n t i f i e d i n t h i s s t u d y sh o u l d n o t be t a k e n l i g h t l y g i v e n t h e p o t e n t i a l

p u b l i c h e a l th t h r e a t . R e l a t i v e ri s k c a l c u l a t e d b a s e d o n t r a d i t i o n a l l a b o r a t o r y a n a ly s e s m a y

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

w he n th e s e e ff e c t s a r e e x t r a p o l a t e d t o h u m a n p o p u l a t i o n s t h e y m a y b e o f s u b s t a n t i a l

s i gn i f i c a n c e f o r p u b l i c h e a l t h . F o r e x a m p le ,
a sm a l l do w n w a r d s h i ft i n IQ in a n

i n d i v id u a l c h i l d m a y n o t b e s ign i f i c a n t b u t w h e n s o c i e t y a s a w ho l e i s c o n s i d e r e d ,
s u c h a

s h i ft m a y b e o f s u b s t a n t i a l s i g n i f i c a n c e
,
e sp e c i a l l y i f m i l l i o n s o f c h i ld r e n a r e i n c l u d e d a n d

th e e f f e c t pe r s i s t s i n t o l a t e r l i f e . T h i s i s a c o n s ide r a b l e d i l e mm a th a t p u b l i c h e a l t h

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

t o w a r d t he go a l o f r e du c i n g b l o o d l e a d l e v e l s . H o w e v e r
,
w h i l e p r o g r e s s h a s be e n

s u b s t a n t i a l o v e r t he p a s t t w o de c a de s
,
m u c h r e m a i n s t o b e d o n e .
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T a b l e 1 . G E N E R A L T E S T I N G I N F O R M A T I O N
2 9

E x p e r i m e n t * S a m p l e S iz e D O B D a t e s o f T e s t i n g A g e a t T e s t i n g B l o o d L e a d L e v e ls

1 0 5

1 2 2

1 3 0

12

9

1 2

S e p - 9 2

A p r . 9 3

J u l - 9 3

1 / 2 5 - 1/ 2 9 / 9 3

1

7 / 1 2 - 7 / 1 6 / 9 3

8 / 3 0 - 9 / 4 / 9 3

12 0 d a y s

9 0 d a y s

6 0 d a y s

5 5 . 8 + 9 . 1

^ g / d l

6 0 - 8 0 n g / d l

5 7 . 4 + 1 2 . 7

^ g / d l
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T a b le 2 M O T O R A C T IV ITY A SS ES SM E N T R ES U LT S 30

T R E A T M E N T :

E x p e r im e n t 1 0 5 ; C O NT RO L

(N = 1 2 )

, D a y _
1 i b a v S pg v 5 / D a y1

"

H A
"

4 0 6 2 + 3 02 i 2 6 9 7 + 1 7 8

V A
"

2 4 9 + 3 0
" =

1 4 0 + 2 0

6 9 + 2 52

59 + 2 2

LEA D HA 3 58 9 + 2 7 4 3 4 9 2 + 2 89 1 0 2 +
. 3 5

( N= 12 ) ( 8 8 % r (1 2 9% )
V A 1 9 9 + 2 5 17 3 + 22 9 4 + 4 6

(8 0 % ) (1 2 4 % )

Ex p e r i m e n t 1 22 C O N T R O L HA 34 5 5 + 2 4 3 2 64 5 + 2 3 3 . 7 7 + . 03

(N = 9 ) V A 1 6 1 + 2 6 88 + 1 5 . 5 7 + 0 4

L EA D H A 26 3 5 + 52 6 3 33 8 + 39 3 ! 1 3 2 + 1 2 9

(N = 9 ) (76 % ) (12 6 % )
V A 122 + 3 1 -1 1 6 + 3 1 1 . 7 3 + 5 5

(70 % ) (132 % )

E x p e r im e n t 1 3 0 i ! C O NT R O L H A 4 2 57 + 6 16 2 85 1 + 4 2 9 i
. 5 7 + 2 1

(N = 12 ) V A 32 3 + 4 7 14 7 + 2 6 . 3 8 +
. 2 5

L EA D H A 4 8 08 + 2 79 I 3 4 9 7 + 2 4 1 74 + . 14

(N = 12 ) (1 13% ) (12 3 % )
VA 3 18 + 2 3 18 1 + 27 . 5 7 + . 2 6

(9 8 % ) (123 % )

°

HA : Ho ri z o n t a l a c t iv it y

V A : V e rt ic a l a c ti v ity

"V a lu e s r e p r e s e n t X + S EM t o t a l p h o t o c e ll in t e r r u p t io n s .

"V a l u e s r e p r e s e n t a c t iv it y le v e ls o f le a d - t re a te d r a t s e x p r e s s e d a s a p e r c e n ta g e o f t h e le v e ls o f c o n t r o l r a t s .
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T A B L E 3 . B E TW EE N S E SS IO N 3 1

C O N T R O L

R AT S

N = 33

P B

R A T S

N = 33

H IS T O R IC A L

C O NT R O L R A T S

N = 5 4

M EA N

M E D IA N

S T O E V

C o V

M EA N

M E D IA N

S T D E V

C o V

M EA N

M E DIA N

ST DEV

C o V

Ho r iz o n ta l

D iff e r e n c e

1 2 94 94

10 8 1 0 0

8 59 0 5

6 6 3 4

- 5 0 2 . 9 7

8 1 5 00

5 7 70 2 8

i l 4 7 2 4

92 2 4 1

1082750
103 1T38
1 11 . 8 1

^

V e r t ic a l

D if f e r e n c e

1 35 22
'

1 2 1 . 0 0

92 66

6 8 5 3

6 4 . 16

J 7 5 q6
n e A 7

f 8 1 . 5 3

8 8
^
0 2

86 . 0 0

10 0J 8

1 13 . 8 2

H o r iz o n t a l

R a t io

0 7 1

0 70

0 18

2 5 36

1
. 0 3

0 ;8 2
0 6 9

6 6 6 4

0 80

Z0 J 4

0724
30 A 7

V e r t ic a l

R a t io

0 5 4

0 5̂ 4

0 20

36 . 7 8

1 0 5

2076 8
1 3 1

124 . 5 2

0 6 8

0 :5 5

3 4 1

6 0 3 8

H o r iz o n t a l

1/ 2 B e t w e e n

2 2 1

2 19

0 2 8

1 1 . 2 8

2 4 9

32 3 3

0 . 4 8

19 2̂ 4

2 3 2

2 3 0

a 2 7

1 1 . 6 8

V e r t ic a l IO C

1 /2 B e tw e e n H o r iz o n t a l

2 . 0 4

2
.
0 4

0 . 3 5

1 7 . 2 8

- 0 . 0 7
- a 0 7

6 . 0 5
- 7 2 . 6 5

2 . 3 0 0 . 0 0

2 . 2 9 - 0 . 0 4

0 l 3

2 3 . 8 3 - 3 8 2 0
.
0 0

2 .
16

2 . 0 9

0 . 4 9

- 0 0 5

_
- 0 . 0 6

0 0 6

2 2 . 9 0 - 1 3 1 .
7 1

IO C

V e r t ic a l

- 0 1 2
- 0 1 0

0 0 8
- 6 8 4 4

- 0 0 6
- 0 0 7

0 . 1 4
-

'

2 4 6 .8 0

- 0 1 0
- 0 1 1

a i 3
- 12 8 . 9 5

T a b le 3 B e t w e e n s e s s io n h a b it u a t io n m e a s u r e s f o r c o n c u r r e n t c o n t r o l r a t s (N = 3 2 ) , P b r a t s (N = 32 ) , a n d h is to r ic a l c o n t r o l r a t s (N = 5 4 )

NEATPAGEINFO:id=66353932-A054-4E9A-ABA1-29294D0B881C



T A B LE 4 . CO N C U R R E N T C O N T R O L RA T S 32

D A Y 1

D A Y 2

DA Y 3

DA Y 4

DA Y S

iM E A N

JM ED IA N

1s t D EV

iC o V
I

'

[m e a n 3
!M E D IA N

1s t . D E V
' C o V

^ ^

JM EA N
"

'

m e d ia n ^
ST D EV

C o V

M EA N

M E D IA N

S T . D E V

C o V

H o r iz o n t a l

D if f e r e n c e

M EA N

M ED I A N
"

S T D EV
"

C o V

10 36 6 4

10 55 0 0

4 4 8 78

4 3 2 9

J 54 ;73

^ 8 30 0 0

35 9 5̂ 6

4 7 6 4

"

6 9 0 39

6 6 1 00
'

4 2 1
'

3 3

6 1 0 3

72 3 .
1 2

8 05 0 0

3 50 2 8

4 8 4 4

70 9 4 5

73 5 0 0

34 4 9 8

4 8 6 3

V e r t ic a l

D if f e r e n c e

10 6J)0
10 2 0 0

"

6 1 00

5 7 ;5 5

70 J p
72 . 0 0

4 3 78

6 1 92

58 67

5 1 . 0 0

4 0 7 1

6 9 39

6 1 06

6 1J )0'

3 7 7 6

¥ l 8 4

48 9 1

46T06
2j T94
6 1 . 2 1

H o r iz o n t a l

R a t io

0 26

0 . 2 6

0 2 1

8 0 16

oTs i
"

0 3 1
'

0 2 2

6 9 . 9 2

Z0 35

0 4 4

0 2 4

68 :69

0 32

0 36

0 . 2 4

7 4 66

'

0 3 0

0 32
'

o ;2 5
8 1 02

V e r t ic a l

R a t io

0 15

0 12

Q 2 2

14 2 9 1

0 10
"

0 23

12 7 3̂ 9

0 . 2 3

0 2 3
~

Q 23

1 04 . 0 9

0 18

0 08

0 , 2 6

1 4 1^80

^ 0 1 9
"

0 0 8

0 .
2 8

14 8
"

2 5

i _

H o r iz o n t a l

1 / 2 W it h in

1
. 5 7

1 .6 5

0 4 2

2 6 4 4

1 . 6 5

1 77
"

b 3 8
2 3 ;16

1 6 1

1 . 7 5

0 4 3

2 6 . 3 9

1 . 6 0

1 62
" "

6 3 5

J2 1 6 8

3 ^
1 58

0 . 4 5

2 7 9̂ 7

V e r t ic a l

1 / 2 W it h i n
"

0 7 8
_ . .

^

. .

^ ^

_

"

0 . 9 6

12 1 . 9 9

1 0 4

1 0 0

_ 0 72

6 975 8

1 . 0 7

1 . 2 6

0 . 7 1

6 6 . 2 2

0 0 5
1 15

2 . i2 l
"

4 4 73 . 6 8

0 6 7

1 1 3

1 . 9 1

2 84 . 2 3

IO C

H o r iz o n t a l

- 0 2 8
- 6 . 2 5

0 . 1 3
- 4 7 . 0 4

- 0^ 6
- 6 2 3
0 1 3

- 5 6 . 76

- 0 . 3 5
- 0 . 3 4

0J 6
- 4 6 23

- 0 .4 0
- 0 3 9

"

6 . 19
- 4 6 ^ 6
"

- a 3 8
- 0 . 3 9

^ 0 / 7̂
- 4 5 . 3 3

T a b le 4 W ith in s e s s io n h a b it u a t io n m e a s u r e s f o r c o n c u r r e n t c o n t r o l r a t s (N = 3 2 ) c o lle c t e d i n f iv e 6 - m in u t e i n t e r v a ls i n f iv e d a y s o f t e s t in g

IO C

V e r t ic a l

- 0 . 4 3
- 0 4 6

0 1 8
- 4 0 8 4

- 0 3 9
- 6 . 4 2

"

6 . 1 6

^ 0 6 5

- 0 . 3 5

0
.
16

^ 6 . 2 3

- 0
.
4 0

"

- 6?39
0 . 1 9

^ 6 50

_ A 38

_
- 0 3 9

J O. 1 7
- 4 5 33
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T A B LE S P b R A T S 3 3

DA Y 1

DA Y 2

DA Y 3

D AY 4

DA Y S

t
- -

I

Im e a n
' m e d i a n

JST D EV

jC o V
i

(m e a n
'

m e d ia n
'

IS T . D E V

i C o V

i
'
m EA N ^
Tm e d ia n

IS T D EV
iC o V

I

i M E A N

[m e d ia n

S T D EV

i C o V
I
]

I M E A N
iM E D IA N

[S T D EV

!c o V

Ho r iz o n t a l

D if fe r e n c e

6 5 2 9 4

64 5 ;0 0
4 S5 0 4

6 9 6 9

769 7 3
" "

8 3 2 0 0

3 52 0 4

4 5 7 4

"

7 3 2T24
~

6 97 60
393 86

"

5 3 7 9

6 19 18
"

6 1 9 . 0 0

318 9 2

5 1 5 0

6 04 18

8 1 1 00

10 13 6 0
'

16 7 . 7 6

V e r t ic a l

D if f e re n c e

5 8 . 1 2
'

5 5 6̂6
5 1 84

89 . 1 9

6 2 30

58 ^ 0
36 . 3 7

'

5 8 . 3 8

68 7 9

5 8̂ 0

1 5 94

66 7 8

4 8 7 4

4 6 . 0 0
"

3 1 92

65 6 3

56^ 0

5̂ 7 0 0

3
'

a 5 3
'

'

6 4 6 5

Ho r iz o n t a l

R a t io

' "

0 5?
'

6 ;5 i
0 32

6 2 7 2

0 . 3 7
'

0 3 8

0 2 4

6 4 6 9

V e r t i c a l

R a t io

T a b le 5 1W it h in s e s s io n h a b i t u a t io n m e a s u r e s f o r P b r a t s (N = 32 ) c o lJe c t e d in f iv e d a y s o f t e s t i n g

0 36

0 42
'

6 2 3

JS2 7 7

"

6 4 5
0 4 7

'

0 2 1

4 6 . 5 0

0 4 5
"

6 3 1
'

^ a 86
17 7 . 9 0

0 , 4 8

0 . 4 4

0 ;4 4
90 6 7

0
'

;2 8
6 3̂ 2

6 2̂ 5
9 1 . 2 5

0 .
2 9

0 , 2 9

]^6 2̂ 3
8 1 08

0 , 3 0

0 .
2 2

0 . 2 8

9 1 , 7 3

6
'

2 4

_ 0 . 1 8
'

3 3 3 4 766
138 2 2

H o r iz o n t a l

] l ^ Wit h i n
"

1 9 3

1 92
"

0 5 8

29 92

J 64

J J59
0 . 6 5

39 9 1

1 62

1 76

0 . 4 9
'

36 12

1 6 2
'

1 8 9

;_ 1
'

^
3 5

83
^
0 2

'

J 7 6

j 76 0'

J 3T6 9
'

4 0T6 6

V e rt ic a l

1/ 2 W it h in

1 66

6 0744

_
1J )8
J . 3 4

'

1 66
9 8 0 9

0 . 5 4

1 20

2 87

52 6 4 1

1 46

1 5 9

0 7 0

4 8 2 5

1 0 1

1 . 1 5

_ J / I 0

10 8 . 6 4

J O G

H o r iz o n t a l

- 0 . 1 6
- 0 J 3
0 J 4

- 8 3 . 4 5

- 0 . 2 2

^ 0 , 2 0
'

0 . 1 3

^ 270 3

- 0 . 2 4
- 0 . 1 8

0 15
- 6 0 . 8 3

- 0J 8
'

J0 j 6
„ 0 J o
- 5 8 .

3 1

^ 0 . 2 3
- 0^ 4
6 .
1 7

- 7 3 . 9 1

IO C

V e rt ic a l

- 0 2 3
- 0 :2 0
0 2 1

- 9 4 4 7

3 6^ 0
- 6 2 7
6 1 8

- 5 9 6 1

: 0 34
- 0 3 0

0 2 0
- 5 9 7 4

- 0 . 2 9
- 0 2 6
'

0 ^19
- 6 5 . 5 2

- 0 . 3 8
- 6 3 7
0 2 1

- s s ê o
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T A B LE 6 H IS T O R IC A L C O N T R O L RA T S 3 4

D AY 1

D AY 2

DA Y 3

D A Y 4

DA Y S

i M EA N
■M ED IA N

i S T D EV .

iC o V
j

JM EA N

[m e d ia n
1S T . D E V .

'

C o V
I

-

[m e a n

i M ED JA N
"

i S T D EV .

"

!C o V
i

-

i

IM EA N

M E D IA N

IS T D EV

Ic o V

iM EA N

JM ED I A N

1s t D EV

iC o V

IT a b le 6

Ho r iz o n t a l

D if fe r e n c e

V e r t ic a l

D iff e r e n c e

8 30 3 7

866 . 5 0

2 1 7 3 2

26 17

~

6 90 . 5 0

7 54 ;00
2 50 1 9

36 2 0

6 5 4 72

6 3 0 00

254 1 7
"

3 8 8̂ 0

52T3 9
6 4 7 0 0

2 93 8 2

45 00

^
6 7 3 30

68 7 5 0

23 0 6 1

3 4 3 0

78 52

8 0 . 0 0

2 3 73

3 0 . 2 2

5 4^ 9 3

56 0 0

2 9 7 7

5 4 2 0

4 6̂ 3

4 1 . 5 0

J 5 5 3

55 A 6

4 3 50

39 5̂ 0

3 3 23

76 4 0

"

4 3^ 6
4 1 . 5 0

2 3^10
53 . 2 0

H o r iz o n t a l

R a t io

0 35

6 35

0 16

4 5 9 3

0 4 1

6 4 0
0 17

42 20

0A 3

6. 4 5

J 67l 8
4 1 . 9 0

0 . 4 5
'

0 4̂ 3

0 . 2 5

5 4 . 9 0

6739
0 3 7

0 .
19

4 9 4 0

V e r t ic a l

R a t io
"

0 . 1 9

0 1 7

0 1 4

7 3 6 0

0 3 1

6 1 8
0 3 8

12 1 7 0

0 3 1

0 A 8
'

_ a 2 5

079 3
173 ;4 6

6 2 7
0 . 1 7

0 .
2 6

9 8 :10

H o r iz o n ta l

1 /2 W it h in

1 73

1 75

0 2 1

12 0̂ 0

J J 6

1 78

672 5
14 . 36

1 76

0 . 2 3

137l 6
"

T . 7 7
'

1 . 7 8

76:3 3
18 J90

"

T e g

10 . 6 4

0 3 9

2 2 9 0

W it h i n s e s s io n h a b it u a t io n m e a s u r e s f o r h i s to r ic a l c o n t r o l r a t s (N = 5 4 ) c o l

^ V e r t ic a l

1 / 2 W it h in

1 2 5

1 2 8

70 3 9

36 80

1 . 3 1

J . 3 1

7 0 6 7

5 1 6 6

1 26

1 . 3 4

_ 0 . 5 3

4 2 . 3 0

1 4 1

1 2 9

0 . 8 7

6 1 8 0

1 30

1 35

0 6 9

53760

IO C

H o r iz o n t a l

- 0 2 1
- 0 . 2 1

0 . 0 7
- 3 2 . 0 0

- 0 . 2 0
- 0 . 1 8

0 0 8
- 4 2 ;4 0

- 0 . 1 9
- 0

.
3 5

2 o7o 7

'

^ 67T 9
- o^i y

Z O- 10
- 5 i 7To

- 0 2 1
- 0 2 6
6 10

- 4 7 96

e c t e d in f iv e d a ys o f t e s t i n g .

IO C

V e r t i c a l

- 0 3 3
- 0 3 2

0 10
- 3 1 10

- 0 . 3 0
"

- 0 3 0
- 0 16

- 5 3 . 10

- 0 2 8
- 0 2 8

_ 67l 2
- 4 4 5 0

~
- 6 . 2 6
- 6 2 6
6 19

_

- 7 2 :6 0

"

- 6 31

3 0 3̂ 1
"

0 :1 7
- 5 4 . 9 7
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T a b I * 7 . E x c l u s i o n *

3 5

H i s t o r i c a l C o n t r o l R a t a

6 E x p e r im e n t s : N e 5 4

2 7 0 O b s e r v a t i o n s

W l t h i n - s e a s l o n

D i f f e r e n c e S c o r e 0

H a b i t u a t i o n R a t i o V A s 3 5 ( 13 % )

H a l f - l i f e

K >C

V A - 4 ( 1 . 5 % )

0

5 4 O b s e r v a t i o n s

B e t w a e n - a c s s lo n

0

0

0

H A « 1 5 ( 12 % )
V A « 1 2 (2 2 % )

C o n c u r r e n t C o n tr o l s

3 E x p e r im e n t s : N s 3 2

1 6 5 O b s e r v a t i o n s

W I t h ln - s c s s l o n

D i f f e r e n c e S c o r e

H a b i t u a t i o n R a t i o

H a l f - l i f e

IO C

H A . 1 1 (7 % )
V A * 1 9 ( 12 % )

H A s l l ( 7% )
V A > 1 4 ( 9 % )

H A « 1 1 (7 % )
V A . 1 0 (6 %)

3 2 O b s e r v a t i o n s

B s t w e e n - s e s s l o n

0

0

0

0

H A > 4 ( 1 2 % )
V A m 3 (9 % )

P b Ra t s

3 Ex p e r im e n t s : N> 3 2

1 6 5 O b s e r v a t i o n s

W i t lt i n - s e s s l o n

3 2 O b s e r v a t io n s

B e t w e e n - s e s s l o n

D i f f e r e n c e S c o r e

H a b i t u a t i o n R a U o

H a i f - l l f e

IO C

H A > 7 (4 % )
V A b I O (6 % )

H A > 7 (4 % )
V A b 8 (5 % )

H A * 7 (4 % )
V A b 5 (3 % )

HA - 1 2 (3 6 % )
V A > 1 0 (3 0 % )

I n d i c a t e s t h a t
'

1
'

w a s s u b s t i t u t e d f o r
'
0

'

If n o a c t i v i t y o c c u r r e d i n t h e la s t t e s t i n g I n t e r v a l .
I n d i c a t e s t h a t t h e m a j o r i t y o f a c t iv i t y o c c u r r e d d u r i n g t h e f i r s t t e s t i n g In t e r v a l .

I n d ic a t e s t h a t t h e I O C w a s a p o s l t h r e n u m b e r .

NEATPAGEINFO:id=1DC9999C-2701-4F36-8A83-1F7CEFFBD967



T a b I* 7 . E x c l u s i o n *

3 5

H is t o r i c a l C o n t r o l R a t a

6 E x p a r lm e n t s : N e 5 4

2 7 0 O b s e r v a t i o n s

W l t h l n - s a s s l o n

DI f f a r a n c s S c o r a 0

H a b i t u a t i o n Ra t i o V A = 3 5 ( 1 3 % )

H a l f - U f a V A « 4 (1 . 5 % )

IO C 0

5 4 O b s e r v a t i o n s

B a t w a s n - s s s s lo n

0

0

0

H A « 15 (1 2 % )
V A « 12 ( 2 2 % )

C o n c u r r e n t C o n t r o l s

3 E x p e r i m e n t s : N s 3 2

16 5 O b s e r v a t i o n s

W I t h l n - s e s s l o n

O l ff a r a n c a S c o r a

H a b l t u a U o n R a U o H A - 1 1 (7 % )
V A « 1 9 ( 1 2 % )

H a l f - l i f e

I O C

H A = 1 1 (7 % )
V A x 1 4 (9 % )

H A « 1 1 (7 % )
V A « 1 0 (6 % )

3 2 O b s e r v a t io n s

B e t w e e n - s e s s l o n

0

0

0

0

H A > 4 ( 1 2 % )
V A « 3 (9 % )

P b Ra t s

3 E x p s r i m * n t s : N s 3 2

1 6 5 O b s e r v a t io n s

W I t h l n - s e s s l o n

3 2 O b s s r v a t lo n s

B e t w e e n - s e s s lo n

D l f f a r a n e a S c o r a

H a b i t u a t i o n R a t i o

H a l f - l i f e

IO C

H A a 7 (4 % )
V A b I O (6 % )

H A « 7 (4 % )
V A « 8 ( 5% )

H A a 7 (4 % )
V A s 5 (3 % )

H A s 12 (3 6 % )
V A « 1 0 (3 0 % )

I n d ic a t e s t h a t
'

1
*

w a s s u b s t i t u t e d f o r
' 0 ' i f n o a c t i v i t y o c c u r r e d I n t h e la s t t e s t i n g I n t e r v a l .

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

I n d ic a t e s t h a t t h e I O C w a s a p o s it i v e n u m b e r .

NEATPAGEINFO:id=C098B563-B3A0-4AFC-9A02-9C729248CAF6



T a b l e 8 3 6

1 H o r iz

R a t io
2 V e ri

R a t io
3 Ho n 2

1/ 2 B e t w e e n

4 V e rt

1 / 2 B e t w e e n

1

2
3
4

5

6
7

8
9
1 0
1 1

1 2
1 3
1 4

1 5
1 6
1 7
1 8
19
20
2 1
22
23
24
2 5
26

m
2 9
30
3 1
32

0 3 4 9 4 8 7

0 4 3 19 1 7

0 4 6 79 1 1

0 5 1 4 1 50
0 53 1 530
0 56 58 58
0 59 54 99
0 . 6 2 66 4 6
0 63 5 1 07
0 6 4 7 1 7 9
0 653 4 1 5
0 658 3 77
0 663 4 77
0 . 6 7 63 27

0 . 6 8 8 8 60
0 694 3 2 1
0 70 189 8
0 70 4 7 59
0 . 7 0 503 9
0 708 76 3
0 766 83 4
0 77 4 05 7
0 797 99 2

0 . 8 0 6 19 1
0 . 8 0 6 19 1
0 8 3 4 54 9
0 . 8 4 4 90 9
0 . 8 5 0 86 9
0 . 8 8 4 04 5
0 . 9 3 2 76 5
1 004 659
1 3 1 4 8 4 7

0 1 68 6 7 5
0 . 2 2 5 53 2
0 2 65 95 7

0 . 2 8 83 4 4

0 . 3 0 0 56 2

0 3 19 78 3

0 3 4 7 82 6
0 . 4 19 16 2
0 . 4 1 96 89
0 4 3 4 05 3
0 4 4 5 4 5 5
0 4 4 5 65 2
0 . 4 5 90 64
0 . 4 7 1 59 1

0 4 7 4 1 38
0 4 7 4 1 38
0 . 5 3 5 2 1 1
0 . 5 5 1 020
0 . 5 9 80 0 7
0 63 33 33
0 . 6 5 4 088

0 66 2 1 32
0 66 66 6 7

0 70 5 1 28
0 . 7 0 8 6 6 1

0 . 7 0 8 9 55

0 76 7 544

0 . 7 7 1 93 0
0 . 7 8 5 23 5
0 . 8 1 1 59 4

0 . 8 3 4 28 6
0 . 9 4 3 5 48

1 5 9 5 4 7 6
1

. 8 0 3 70 8
1 . 8 4 7 36 7
1 84 9 62 9
1 . 9 3 0 72 1
1 . 9 9 2 54 0
2 . 0 6 5 68 4

2 08 8 77 6
2 . 0 8 8 9 23
2 0 9 3 683
2 1 1 2 1 06
2 1 1 9 5 1 1
2 . 1 2 5 72 6
2 . 12 8 1 4 5
2 . 1 4 4 6 3 1
2 . 16 4 67 6
2 . 19 4 9 90
2 . 2 5 3 60 1

2 . 2 8 78 89
2 288 5 7 1
2 . 3 1 24 5 1
2 . 3 2 1 33 6
2 . 3 2 1 577
2 . 3 4 9 7 09
2 . 3 8 9 9 65
2 . 3 9 9 7 50
2 . 4 6 0 0 30
2 . 4 6 3 4 75
2 . 5 0 0 000

2 . 53 4 70 3
2 . 6 3 9 3 5 1
2 . 7 1 8 4 5 1

1 . 3 0 9 7 6 9
1 4 5 4 5 4 5
1

. 5 2 3 00 6
1 . 5 4 3 750
1 . 6 2 9 1 6 7
1 . 7 4 1433
1 . 7 6 7 77 8
1 7 77 1 4 3
1 .
7 8 6 58 5

1 . 8 3 9 7 13
1 . 8 4 10 60
1 . 8 6 3 09 5
1 . 8 9 4 53 1
1 . 9 0 0 55 2
1 . 9 8 4 3 14

2 . 0 2 3 529
2 03 5 1 7 6
2 . 13 4 9 2 1
2 . 1 7 6 543
2 . 2 0 58 82
2 . 2 2 3 039

2 . 2 2 3 4 04

2 . 2 4 2 64 7

2 . 2 5 93 58
2 . 2 6 0 00 0
2 . 2 7 2 72 7
2 . 3 7 0 763
2 . 4 6 1 538

2 . 5 0 00 00
2 . 6 2 2 7 15
2 . 6 2 3 68 4
2 . 6 3 063 1

5 IO C H o ri z

- 0 19 5 7 6 5
- 0 1 3 5 58 7
- 0 1 3 168 0
- 0 .

1 1 7 582
- 0 . 1 1 5 4 8 6
- 0 . 1 1 0 558
- 0 . 1 1 0 4 79
- 0 .

1 0 77 65
- 0 . 1 0 58 30
- 0 . 0 9 53 7 5
- 0 0 9 05 4 5
- 0 . 0 8 54 1 7
- 0 . 0 8 0 6 5 2
- 0 . 0 7 8 60 2
- 0 . 0 7 2 679
- 0 . 0 6 9 55 8
- 0 . 0 6 6 590
- 0 . 0 6 4 688
- 0 . 0 6 32 92
- 0 0 6 07 16
- 0 . 0 6 0 704
- 0 . 0 5 5 577
- 0 . 0 4 8 9 4 2
- 0 . 0 4 8 26 2
- 0 . 0 4 7 50 7
- 0 . 0 3 70 4 4
- 0 . 0 2 73 3 6
- 0 . 0 1 248 4

0 . 0 0 0 00 0
0 . 0 1 2 52 3
0 . 0 2 7 53 1
0 . 0 4 4 48 7

6 IO C V e rt

- 0 . 3 0 72 6 4
- 0 . 2 9 0 4 0 2
- 0 2 33 2 6 1
- 0 . 2 3 2 3 67
- 0 . 2 0 6 1 1 9
- 0 . 1 9 0 26 6
- 0 . 1 8 2 559
- 0 1 8 1 763
- 0 1 7 3 5 0 4
- 0 . 1 7 3 3 33
- 0 . 1 5 4 8 05
- 0 . 1 5 1 2 4 0
- 0 . 1 4 0 2 76
- 0 . 1 3 8 1 58
- 0 . 1 2 4 9 2 4
- 0 . 1 1 9 0 58
- 0 . 0 9 59 72
- 0 . 0 9 53 4 0
- 0 0 9 189 6
- 0 . 0 9 1 0 7 5
- 0 0 7 63 6 4
- 0 0 6 98 3 7
- 0 . 0 6 79 2 5
- 0 . 0 6 74 33
- 0 0 66 550
- 0 0 5 2 1 5 1
- 0 . 0 4 7 63 2
- 0 . 0 4 50 33
- 0 . 0 0 8 56 5
0 . 0 0 0 00 0

0 . 0 0 9 19 5
0 . 0 1 2 35 3

T a b l e 8 . B e t w e e n - s e s s i o n h a b i t u a t i o n m e a s u r e s f o r c o n c u r r e n t - c o n t r o l
m a l e L o n g E v a n s r a t s .

NEATPAGEINFO:id=9F3248E9-968B-4A04-A8AA-01BF6FA6D487



T a b l e 9 3 7

1 Ho r iz
R a t io

2 V e rt

R a t io

3 Ho ri z
1 / 2 B e t w e e n

4 V e rt
1/ 2 B e t w e e n

1

2
3
4

5
6
7
8
9
1 0
1 1

1 2
13
1 4

1 5
1 6
1 7

1 8
19
20
2 1
22

23
2 4

25
26

il
29
30
3 1
3 2

0 4 29 5 7 1

0 43 8 7 5 1

0 5 03 83 3
0 5 76 3 58
0 . 5 8 1 9 4 2
0 . 5 9 1 563
0 67 22 38
0 . 6 8 2 4 7 7
0 . 7 4 2 7 13
0 . 7 4 6 89 6
0 74 72 62
0 . 7 5 42 69

0 . 7 5 6 88 9
0 . 7 7 90 5 1

0 . 7 8 9 56 9
0 . 7 9 6 4 1 5
0 . 8 19 03 6
0 . 8 5 146 1
0 . 8 9 3 5 77
0 . 9 2 4 57 1
0 . 9 4 8 2 55
1 0 00 53 0
1

. 0 6 78 68
1 . 1 3 3 09 2
1 . 1 6 14 1 7

1 . 4 3 30 52
1 . 4 5 79 4 0
1 . 5 1 8 7 15
1 . 5 2 28 53
1 . 5 6 40 26
1 . 8 1 32 1 5
4 2 4 3 6 39

0 . 1 9 58 0 4
0 . 2 0 9 83 6
0 2 2 4 4 9 0

0 . 2 7 53 62

0 3 19 3 92
0 . 3 2 0 0 00
0 . 3 9 1 92 4
0 . 4 7 1 69 8
0 50 88 50
0 . 5 1 6 12 9
0 . 5 2 8 98 6
0 . 5 5 63 9 1

0 . 5 7 4 66 1
0 . 5 8 2 84 0
0 . 5 9 29 2 0
0 . 6 1 4 55 5
0 67 72 73
0 . 6 8 73 6 1
0 7 4 3 1 5 1
0 . 7 5 2 4 7 5
0 . 7 8 28 9 5
0 8 08 4 5 1

0 . 9 0 6 9 77
1

. 0 3 09 28
1 . 2 1 7 39 1

1 2 26 66 7
1 . 2 5 16 56
1 . 5 7 8 94 7
1 . 6 6 6 6 67
3 . 0 7 4 07 4
3 . 2 8 0 4 8 8
7 . 1 0 3 4 48

1 . 9 8 2 7 66

2 0 1 4 1 1 6
2 . 0 2 7 38 3
2 . 1 0 0 4 55
2 . 1 0 1 57 9
2 . 1 4 4 55 2
2 . 15 26 0 2
2 . 1 7 0 4 4 9
2 . 1 7 3 1 58
2 . 2 1 9 1 7 8
2 . 26 1356
2 . 2 6 8 8 6 5

2 . 2 9 79 50
2 . 3 0 3 1 4 6
2 . 3 0 3 799
2 . 3 2 2 9 4 5
2 . 3 2 78 0 1
2 . 3 3 4 4 0 1
2 . 3 6 8 4 08
2 . 3 9 1 0 23
2 . 4 9 2 563
2 . 5 6 1 4 1 5
2 . 6 1 0 7 79
2 . 6 3 3 28 5
2 . 7 3 2 0 52
2 . 8 1 12 1 7

2 . 8 7 13 57
2 . 8 7 3 58 1

3 . 0 0 43 55
3 . 2 5 18 78
3 . 2 7 6 9 1 9
4

. 3 1 5 529

1 0 62 5 0 0
1 53 4 09 1

1 . 6 5 0 0 00
1 . 6 6 06 06
1 . 7 8 2 555
1 . 8 3 09 09
1 8 86 4 23
1 . 9 1 366 9
1 9 23 0 77
2 . 0 4 7 2 03
2 058 7 19
2 . 0 6 4 22 0

2 . 0 7 9 7 10
2 . 0 9 0 00 0
2 102 1 2 2
2 . 2 4 1 37 9
2 . 2 8 6 58 5
2 33 1 8 18
2 . 3 4 4 26 2
2 3 7 4 593
2 . 4 8 5 0 75
2 . 5 5 0 3 4 3
2 . 5 6 0 00 0

2 . 5 8 7 60 7
2 . 6 3 2 68 6
2 . 7 3 3 096
2 . 8 5 5 1 4 0
2 . 8 8 40 58
2 . 9 7 2 7 63
3 . 0 2 768 2
3 . 2 6 8 8 1 7
3 70 66 1 2

5 IO C Ho ri z

- 0 1 5 90 80
- 0 1 38 7 95
- 0 1 38 29 8
- 0 .

10 0 5 20
- 0 0 87 3 4 1
- 0 . 0 8 7 29 1
- 0 0 83 6 1 8
- 0 . 0 8 0 1 20
- 0 . 0 7 4 93 3
- 0 0 6 4 58 7
- 0 . 0 6 4 5 79
- 0 . 0 6 2 92 5
- 0 . 0 6 0 29 3
- 0 . 0 5 5 7 17
- 0 0 4 5 67 8
- 0 0 45 3 7 8
- 0 . 0 4 0 4 9 6
- 0 0 36 4 6 1
- 0 0 23 09 4
- 0 . 0 1 7 1 5 7
0 . 0 0 6 9 1 8
0 . 0 1 58 57

0 . 0 3 0 09 4

0 . 0 3 9 98 2
0 . 0 4 0 98 7
0 . 0 4 3 9 4 8
0 . 0 5 6 4 8 8
0 . 0 8 5 98 3
0 . 0 8 8 46 0
0 . 1 4 9 33 1
0 . 2 3 0 06 0
0 . 5 6 5 52 0

6 IO C V e r t

- 0 3 0 4 52 3
- 0 2 9 1 57 9
- 0 . 2 6 7 089
- 0 . 2 1 9 144
- 0 . 18 6 039
- 0 1 7 72 4 3
- 0 . 17 2 25 5
- 0 1 6 29 8 5
- 0 . 1 5 8 9 6 1
- 0 . 1 2 66 89
- 0 . 1 2 1 17 6
- 0 . 1 19 4 3 1
- 0 . 1 0 6 8 6 5
- 0 . 1 0 5 6 18
- 0 . 0 9 8 723
- 0 . 0 7 72 4 1
- 0 . 0 7 24 29
- 0 . 0 5 0 56 2
- 0 . 0 4 6 6 4 7
- 0 0 4 1 1 28
- 0 0 3 68 96
- 0 . 0 2 0 8 66
0 . 0 0 53 3 3
0 . 0 2 9 7 58
0 . 0 6 9 8 72
0 . 0 7 7 14 9
0 09 2 27 1
0 . 10 9 38 5
0 1 19 325
0 . 1 19 8 64
0 . 14 7 87 2
0 3 4 0 3 7 3

T a b l e 9 . B e t w e e n - s e s s i o n h a b i t u a t i o n m e a s u r e s f o r m a l e L o n g E v a n s
r a t s e x p o s e d p o s t n a t a l l y t o 0 . 2 % l e a d i n d r i n k i n g w a t e r .
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T a b l e 1 0
3 8

1 H o r iz
Ra t io

2 V e r t

R a t io
3 H o r iz

1 / 2 B e t w e e n

4 V e rt
1 / 2 B e t w e e n

1

2

3
4

5
6
7
8
9
1 0
1 1

1 2
1 3
14

1 5
1 6
1 7
18
19
2 0
2 1
22
23
2 4
25
26

m
29

30
3 1
32
33
34

35
3 6
3 7
38
39
4 0
4 1

4 2
4 3
4 4

4 5
4 6
4 7

4 8
4 9
50
5 1
52
53

0 3 1 5 7 89
0 . 3 5 7 0 25
0 4 76 7 93

0 50 12 1 3

0 5 18 4 7 5
0 547 0 9 4

0 . 5 6 6 3 67
0 572 7 4 1

0 586 0 55
0 5 96 63 4

0 603 2 70
0 6 2 1 20 8
0 63 0 5 1 0
0 63 3 1 8 6
0 . 6 5 7 5 4 4
0 66 1 05 6
0 66 1 1 8 9

0 66 9 1 2 1

0 . 6 7 0 27 0
0 6 7 3 03 7
0 68 7 28 4
0 68 8 1 7 2
0 69 4 9 1 2
0 69 7 688
0 7 0 03 8 7
0 . 7 2 30 1 1

0 . 7 3 4 07 1
0 7 4 3 2 4 6
0 . 7 4 4 18 0

0 . 7 5 70 0 1
0 7 6 768 5
0 8 1 10 78
0 . 8 2 9 83 9
0 . 8 4 0 4 6 7
0 . 8 4 8 48 5
0 8 67 76 3
0 . 8 6 84 5 5
0 . 8 6 9 75 5
0 . 8 7 7 49 2
0 . 9 1 5 28 4
0 9 1 9 70 4

0 9 54 60 1

0 . 9 7 53 34
1 02 194 9
1 04 23 06
1

. 0 8 4 0 7 5
1 1 1 598 7
1 1 53 5 62
1 1 78 86 2
1 1 93 09 3
1 . 2 0 2 1 6 3
1 23 1 09 9
1 . 2 5 8 67 6
1 4 3 4 958

0 13 1 86 8

0 . 13 98 1 8

0 1 70 2 1 3
0 22 7 43 7
0 23 110 2

0 . 2 4 3 69 7

0 .
2 6 6 1 60

0 . 2 8 9 85 5

0 . 3 0 68 7 8
0 . 3 1 2 50 0
0 3 1 8 76 6
0 32 03 4 6
0 32 58 4 3
0 .3 9 6 4 29
0 . 3 9 8 9 3 6
0 4 0 23 6 7

0 4 28 57 1

0 . 4 4 57 83
0 4 68 2 08
0 4 96 9 7 0
0 4 98 1 2 7
0 5 1 4 4 03
0 . 5 2 66 90
0 5 28 88 9
0 5 3 1 0 73
0 . 5 4 2 23 4
0 . 5 4 6 8 75
0 . 5 5 9 0 28

0 6 1 4 03 5
0 . 63 5 19 3
0 . 6 5 3 50 9
0 67 0 30 0
0 6 7 0 88 6
0 . 7 3 4 4 2 6
0 . 7 3 8 93 8
0 . 7 7 4 56 6
0 . 7 8 2 609
0 . 7 8 5 00 0
0 . 7 9 9 06 5
0 . 8 5 4 749
0 8 8 1 5 1 7
0 8 90 9 09
0 . 9 2 7 3 50

0 . 9 3 3 6 10
1 . 0 4 7 94 5
1 . 0 8 8 23 5
1 101 35 1
1 1 05 63 4
1 . 1 5 9 62 4
1

. 3 1 1 59 4
1 . 5 5 03 3 6
1 . 6 9 2 62 3
1 . 7 6 6 6 6 7
1 79 5 77 5

1 4 8 4 8 2 3
1 . 7 3 2 028

1 . 9 3 1 26 4

1 . 9 9 38 63
2 . 0 1 18 0 7

2 . 0 2 9 2 3 5

2 . 0 3 1 78 1

2 . 0 3 63 06

2 . 0 3 94 13

2 . 0 9 7 9 3 2

2 1 0 28 3 4

2 . 1 0 74 95
2 .
1 6 8 552

2 . 1 7 1 63 2
2 . 1 8 77 2 4
2 . 1 9 0 9 4 6

2 .
2 1 9 7 55

2 . 2 3 6 14 2

2 . 2 3 67 05
2 . 2 4 3 8 60
2 . 2 5 598 2
2 . 2 5 6 77 0
2 . 2 6 8 4 7 4

2 .
2 7 2 3 4 6

2 .
2 8 2 90 7

2 . 2 9 7 9 18
2 .
2 9 9 32 1

2 . 3 0 2 62 1

2 . 3 0 6 90 5
2 . 3 14 253
2 . 3 1 8 1 8 2

2 . 3 3 4 48 9
2 . 3 3 5 7 5 4
2 . 3 7 0 4 9 5
2 . 37 23 49
2 . 3 7 3 609
2 . 4 5 02 14
2 . 4 8 0 16 1
2 . 4 8 7 80 8
2 . 5 4 6 9 78
2 . 5 5 3 9 59
2 . 554 8 78
2 . 5 6 2 17 8
2 . 5 76 6 09
2 . 5 9 9 33 6
2 . 6 0 0 75 4
2 . 6 1 4 29 4
2 . 6 3 5 4 1 7

2 . 6 4 58 5 7
2 . 68 8 569
2 . 7 1 3 052

2 . 7 6 1 3 23
2 8 1 20 24
2 . 9 1 98 42

1 1 2 7 0 2 7
1 . 1 8 5 000

1 . 2 7 6 1 9 0
1 . 4 3 4 6 73
1 60 1 1 90
1 . 6 2 50 00
1 6 50 4 0 7
1 6 7 1 7 95
1 . 6 8 9 1 19
1 7 20 58 8

1 7 2 60 00
1 . 7 6 7 2 4 1

1 . 7 8 2 9 18
1 . 7 9 1 66 7
1 . 8 0 8 8 2 4
1 83 1 7 9 7
1 . 8 6 6 66 7

1 . 8 9 3 36 5
1 . 9 6 3 7 10
1 99 6 6 4 4
2 . 0 0 6 2 7 6
2 . 0 1 1 70 6
2 0 1 8 7 1 7

2 . 0 5 1 22 0
2 . 0 6 1 22 4
2 06 69 29
2 . 0 7 0 06 4
2 . 1 1 6 66 7
2 . 1 3 4 75 2
2 . 1 3 548 4

2 . 1 4 3 5 19
2 . 1 6 2 56 2
2 . 1 7 5 00 0
2 . 2 5 8 4 5 4
2 . 2 5 9 6 69
2 . 3 9 8 148
2 . 4 4 4 444

2 .
4 5 08 20

2 . 4 5 9 6 20
2 500 0 00
2 . 5 0 9 4 79
2 . 5 6 0 172
2 . 5 6 9 76 7

2 . 6 0 8 9 4 9
2 . 6 3 3 08 0
2 . 6 5 0 00 0
2 . 7 3 0 76 9
2 . 7 7 9 27 9
2 . 7 8 3 0 19
2 . 8 9 24 7 3
3 00 59 06
3 . 0 6 79 2 5

3 2 0 1 2 20
3 2 24 1 89

5 IO C H o r iz

- 0 2 6 6 1 19
- 0 16 399 5
- 0 14 1 70 7
- 0 14 1 2 5 1
- 0 1 1 90 9 1
- 0 10 60 22
- 0 10 533 7
- 0 10 2 0 8 1
- 0 10 208 1
- 0 0 98 9 1 6
- 0 0 9 78 43
- 0 . 0 9 76 79
- 0 . 0 9 6 2 1 1
- 0 . 0 8 763 3
- 0 . 0 8 59 52
- 0 . 0 8 5 50 3
- 0 0 83 86 8
- 0 . 0 8 1 70 3
- 0 0 8 1 3 1 2
- 0 . 0 7 3 1 0 8
- 0 0 70 88 5
- 0 0 70 06 0
- 0 0 68 58 8
- 0 . 0 6 7 4 8 6
- 0 . 0 6 6 95 1
- 0 . 0 6 6 02 8
- 0 . 0 6 4 03 9
- 0 . 0 5 94 0 1
- 0 0 57 6 1 5
- 0 . 0 54 8 0 0
- 0 . 0 4 1 55 6
- 0 04 0 08 0
- 0 . 0 3 5 4 9 7
- 0 . 0 3 39 8 6
- 0 . 0 3 22 8 2
- 0 . 0 3 19 43
- 0 . 0 2 1 6 66
- 0 . 0 1 2 16 1
- 0 . 0 0 59 28
0 . 0 0 0 0 4 9
0 007 20 7

0 0 1 0 69 6
0 . 0 1 12 5 5

0 . 0 1 24 7 7

0 . 0 1 53 6 7
0 . 0 1 548 4
0 022 154
0 . 0 3 73 08
0 039 4 56
0 04 66 76
0 . 0 5 6 00 8
0 059 73 4
0 062 7 4 9
0 066 78 7

6 IO C V e rt

- 0 4 0 62 4 1
- 0 . 3 5 2 2 58
- 0 . 3 12 6 90
- 0 . 2 6 5 9 12
- 0 2 6 58 68

- 0 . 2 5 6 34 4
- 0 2 33 6 28
- 0 2 3 2 1 53
- 0 2 1 8 8 09
- 0 . 2 1 4 00 0
- 0 2 07 66 3
- 0 . 2 0 3 24 3
- 0 19 2 9 7 0
- 0 . 18 0 1 2 5
- 0 . 1 6 6 0 7 1
- 0 1 59 68 1

- 0 . 1 5 1 9 7 4
- 0 14 2 29 4
- 0 . 14 1 5 23
- 0 13 9 7 1 7
- 0 13 6 4 1 6
- 0 13 4 96 9
- 0 1 2 4 7 2 5
- 0 . 12 3 89 8
- 0 . 1 1 7 8 26
- 0 . 1 1 2 7 1 1
- 0 . 1 1 1 4 4 9
- 0 .

10 9 2 1 7
- 0 . 10 5 99 5
- 0 10 4 3 77
- 0 1 0 2 66 0
- 0 . 1 0 0 99 0
- 0 . 0 5 4 54 5
- 0 0 5 3 3 53
- 0 0 38 3 7 8
- 0 . 0 2 9 03 9
- 0 . 0 2 73 5 0
- 0 . 0 2 3 70 6
- 0 . 0 1 96 7 2
- 0 0 134 4 8
- 0 0 0 1 06 9
0 0 04 8 19

0 . 0 1 0 38 0
0 . 0 1 5 044
0 0 1 7 46 4
0 . 0 1 8 20 0
0 02 1 8 9 1
0 0 52 0 1 7
0 07 4 1 9 4
0 07 6 58 6
0 1 0 69 2 1

0 . 1 3 4 28 0
0 1 4 66 14
0 15 2 66 3

T a b l e 1 0 . B e t w e e n - s e s s i o n h a b i t u a t i o n m e a s u r e s f o r h i s t o r i c a l - c o n t r o l
m a l e L o n g E v a n s r a t s .
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.
7 2 7 6 0 8 1 9 4 2 7 8 6 6

5 4 i 2 . 6 6 6 4 9 1 7 2 . 7 4 4 5 4 6 6 2 . 2 2 1 6 3 7 2 . 1 7 1 8 1 4 3 1 7 8 9 9 2 2 8 1 . 9 9 0 9 4 7 5

T a b le 1 3 . H is t o ri c a l c o n t r o l v a l u e s e x p r e s s e d a s Z s c o r e s b a s e d o n a n a r b it r a r y c r rt e r io n o f Z = 1 . 6 5
r e p r e s e n t in g r e d u c e d h a b it u a t io n i n a n e s t im a t e d 5 % o f t h e h is t o r ic a l c o n t r o l r a t s .
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4 3

T a b l e 1 4 . P b V A L U ES EX P R E S SE D AS Z SC O R ES B A SE D O N H IS T O R IC A L C O N T R O L V A L U ES

^ H a b it u a t i o n H a b i t u a t i o n 1 / 2 B e t w e e n 1 / 2 B e t w e e n IO C IO C

R a t io R a t i o

H o r i z o n t a l V e r t i c a l H o r i z o n t a l V e r t i c a l H o r i z o n t a l V e r t i c a l

1 ,
- 1 5 2 2 6 2 0 8 1 1 7 6 9 5 1 - 1 2 4 9 0 1 4 8 - 2 2 3 9 7 9 5 9 ■ 1 6 9 5 6 7 9 ! - 1 6 4 9 0 6 8 5

■ 1 4 8 4 3 7 0 8 - 1 1 4 2 5 5 8 8 - 1 1 3 2 9 0 3 7 - 1 2 7 7 3 6 5 3 - 1 3 8 2 6 3 8 9 1 - 1 5 4 6 0 1 1 1

- 1 2 1 3 9 5 8 - 1 1 0 6 6 4 2 2 - 1 0 8 3 7 6 6 7 ; - 1 0 4 0 8 1 6 3 - 1 . 3 7 4 9 6 9 1 1 - 1 3 5 1 0 2 7 1

4 i - 0 . 9 1 1 0 0 8 3 • 0 . 9 8 1 9 5 5 9 : - 0 . 8 1 3 1 2 9 6 1 - 1
. 0 1 9 1 7 1 4 :

• 0 . 7 9 1 9 7 5 3 1 - 0 9 6 9 2 9 9 4

5 i - 0 8 8 7 7 4 1 7 - 0 8 7 4 0 3 9 2 ; - 0 . 8 0 8 9 6 6 7 1 - 0 7 7 0 2 9 5 9 - 0 5 8 8 5 9 5 7 - 0 . 7 0 5 7 2 5 4

■ 0 . 8 4 7 6 5 4 2 - 0 . 8 7 2 5 4 9 1 - 0 . 6 4 9 8 0 7 4 1 - 0 . 6 7 1 6 1 4 3 • 0 5 8 7 8 2 4 1 1 • 0 . 6 3 5 6 9 2 7

7 ! - 0 . 5 1 1 5 0 8 3 - 0 6 9 6 2 6 4 7 - 0 6 1 9 9 2 6 ! - 0 5 5 8 3 2 0 4 - 0 5 3 1 1 4 2 ! - 0 5 9 5 9 7 9 3

8 1 - 0 . 4 6 8 8 4 5 8 - 0 . 5 0 0 7 4 0 2 - 0 .
5 5 3 8 9 2 6 ! - 0 5 0 2 7 2 0 6 - 0 4 7 7 1 6 0 5 ! - 0 . 5 2 2 1 7 3 6

9 l - 0 . 2 1 7 8 6 2 5 - 0 . 4 0 9 6 8 1 4 - 0 . 5 4 3 8 5 9 3 i - 0 . 4 8 3 5 1 6 3 - 0 . 3 9 7 1 1 4 2 1 - 0 4 9 0 1 3 5 4

1 0 - 0 . 2 0 0 4 3 3 3 - 0 . 3 9 1 8 4 0 7 - 0 . 3 7 3 4 1 4 8 1 - 0 2 3 0 1 9 8
'

• 0 2 3 7 4 5 3 7
'

- 0 2 3 3 1 9 2 7

1 1 - 0 1 9 8 9 0 8 3 - 0 3 6 0 3 2 8 4 - 0 2 1 7 2 1 • 0 . 2 0 6 6 9 5 9 • 0 . 2 3 7 3 3 0 3 ! - 0 . 1 8 9 2 9 9 4

1 2 ! - 0 1 6 9 7 1 2 5 - 0 . 2 9 3 1 5 9 3 - 0 1 8 9 3 8 8 9 - 0 .
1 9 5 4 6 9 4 ; - 0

. 2 1 1 8 0 5 6 ) - 0 . 1 7 5 4 0 6 1

1 3 1 - 0 . 1 5 8 7 9 5 8 : - 0 2 4 8 3 7 9 9 i - 0 0 8 1 6 6 6 7 - 0 1 6 3 8 5 7 1 - 0 1 7 1 1 8 8 3 1 - 0 .
0 7 5 3 5 8 3

1 4 - 0 . 0 6 6 4 5 4 2 ! - 0 . 2 2 8 3 3 3 3 ! - 0 . 0 6 2 4 2 2 2 • 0 . 1 4 2 8 5 7 1 ! - 0 . 1 0 0 5 7 1 - 0 0 6 5 4 2 9 9

1 5 - 0 . 0 2 2 6 2 9 2 ! - 0
. 2 0 3 6 2 7 5 1 - 0 . 0 6 0 0 0 3 7 - 0 . 1 1 8 1 1 8 4 ! 0 0 5 4 3 5 1 9 - 0 . 0 1 0 5 3 3 4

1 6 0 . 0 0 5 8 9 5 8 1 - 0 . 1 5 0 6 0 0 5 1 - 0 . 0 1 0 9 0 7 4 0 . 4 1 0 9 7 7 6 1 0 . 0 5 8 9 8 1 5 0 0 1 6 0 5 0 1 6

1 7 0 . 1 0 0 1 5 ! 0
. 0 0 3 1 2 0 1 ! 0 . 0 2 8 8 9 2 6 0 . 2 5 8 3 3 6 7 ! 0 13 4 3 2 1 0

.
1 9 8 8 1 3 7

1 8 0 . 2 3 5 2 5 4 2 0 . 0 2 7 8 4 5 6 ! 0 . 0 5 3 3 3 7 0 3 5 0 6 4 9 0 . 1 9 6 5 8 9 5 0 3 7 2 9 1 4

1 9 0 . 4 1 0 7 3 7 5 0 1 6 4 5 8 5 8 0 1 7 9 2 8 8 9 0 . 3 7 6 0 4 4 9 0
. 4 0 2 8 7 0 4 0 4 0 4 0 8 4 4

2 0 0 . 5 3 9 8 7 9 2 ! 0 . 1 8 7 4 3 8 7 ! 0 2 6 3 0 4 8 2 0 . 4 3 7 9 4 4 9 ! 0 4 9 4 4 9 0 7 0 . 4 4 8 0 2 5 5

2 1 0 6 3 8 5 6 2 5 ! 0
. 2 6 1 9 9 7 6 ! 0 . 6 3 9 1 2 2 2 0 . 6 6 3 4 1 8 4 0 . 8 6 6 0 1 8 5 0 4 8 1 7 1 9 8

2 2 0 . 8 5 6 3 7 5 ! 0 3 2 4 6 3 4 8 ! 0
.
8 9 4 1 2 9 6 0 . 7 9 6 6 1 8 4 ! 1 . 0 0 3 96 6 0 . 6 0 9 3 4 7 1

2 3 1 . 1 3 6 9 5 0 . 5 6 6 1 2 0 1 1 . 0 7 6 9 5 9 3 0 . 8 1 6 3 2 6 5 ; 1 . 2 2 3 6 7 2 8 0 . 8 1 7 9 3 7 9

2 4 1 . 4 0 8 7 1 6 7 0 . 8 6 9 9 2 1 6 1 1 . 1 6 0 3 1 4 8 0 . 8 7 2 6 6 7 4 1 1
. 3 7 6 2 6 5 4 1 . 0 1 2 4 0 4 5

2 5 1 . 5 2 6 7 3 7 5 1 . 3 2 6 9 3 8 7 1 . 5 2 6 1 18 5 0 . 9 6 4 6 6 5 3 1 . 3 9 1 77 4 7 1
.
3 3 1 7 8 3 4

2 6 2 . 6 7 9 3 8 3 3 1
. 3 4 9 6 7 4 1 . 8 1 9 3 2 2 2 1 . 1 6 9 5 8 3 7 1

. 4 3 7 4 6 9 1 1 . 3 8 9 7 2 1 3

2 7 2 . 7 6 2 2 5 ! 1
. 4 1 0 9 2 1 6 ! 2 0 4 2 0 6 3 1 . 4 1 8 6 5 3 1 ! 1 6 3 0 9 8 7 7 1 . 5 1 0 1 1 9 4

2 8 3 .
0 1 5 4 7 9 2 1 2 2 1 3 1 0 5 4 ! 2 . 0 5 0 3 1 4 7 7 6 6 9 4 2 . 0 8 6 1 5 7 4 1 6 4 6 3 7 7 4

2 9 3 . 0 3 2 7 2 0 8 ! 2 4 2 8 1 0 5 4 ! 2 . 5 3 4 6 4 8 1 1 6 5 8 7 2 . 1 2 4 3 8 2 7 1 . 7 2 5 5 1 7 5

3 0 3 . 2 0 4 2 7 5 ! 5 8 7 7 6 3 2 4 1 3 4 5 1 4 1 7 7 0 7 7 9 6 ; 3 0 6 3 7 5 1 7 2 9 8 0 8 9

3 1 4 . 2 4 2 5 6 2 5 6 . 3 8 3 5 4 9 ! 3 . 5 4 4 1 4 4 4 2 . 2 6 2 8 9 1 8 4 . 3 0 9 5 6 7 9 1 . 9 5 2 8 0 2 5
3 2 1 4 . 3 6 9 3 2 9 1 5

. 7 5 3 5 4 9 7 . 3 9 0 8 4 8 1 ! 3 . 1 5 6 3 5 1 9 . 4 8 6 4 1 9 8 3
.
4 8 5 4 5 3 8

T a b le 1 4 . P b v a l u e s e x p r e s s e d a s Z s c o r e s
,

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

r e l a t i v e t o h is t o r i c a l c o n t r o l v a lu e s
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T a b l e 1 5 R E L A T IV E R I SK F O R P B RA T S B A SE D O N R ED U C ED H A B I T U A T I O N I N A N 4 4
E S T I M A T E D 5% O F C O N T R O L R A T S

C o n t r o l H i s t o r i c a l

^C o n t r o l

H o r i z o n t a l 10 2 . 4

H a b i t u a t i o n R a t i o

V e r t i c a l 10

H a b i t u a t i o n R a t i o

H o r i z o n t a l 4 . 5 5 . 9

1/ 2 B e t w e e n

V e r t i c a l 2 . 7 1 . 7

1/ 2 B e t w e e n

H o r i z o n t a l 5 . 5 L 4

I O C

V e r t i c a l 2 . 3

I O C

T a b l e 15 . R e l a t i v e r i s k (R R ) r a t i o s f o r P b r a t s a r e b a s e d o n a n a r b i t r a r y

c r i t e r i o n o f z = 1 . 6 5 r e p r e s e n t i n g r e d u c e d h a b i t u a t i o n i n a n

e s t im a t e d 5% o f t h e c o n c u r r e n t a n d h i s t o r i c a l c o n t r o l r a t

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

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

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

C o n s e q u e n t l y ,
R R w e r e c a l c u l a t e d b a s e d o n 1 c o n t r o l r a t

f a i l i n g t o h a b i t u a t e .
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4 5

T a b le 1 6 . RE L A T IV E R IS K FO R P b R A T S B A S E D O N R E D U C E D H A B IT U A T IO N IN A N

E S T I M A T ED 1 0% O F C O N T R O L R A T S

IC o n t r o l H i s t o r ic a l

C o n t r o l

H o r iz o n t a l 1 . 9

H a b i t u a t i o n R a t i o

V e r t i c a l 3 . 7

H a b it u a t io n R a t i o

H o r i z o n t a l 3 . 7 2 . 7

1 / 2 B e t w e e n

V e r t i c a l 1 . 4

1/ 2 B e t w e e n

i o r i z o n t a l 2 . 2

V e r t i c a l 2 . 5 2 . 3

KX

T a b le 1 6 . R e l a t iv e r is k (RR ) r a t io s fo r Pb r a t s a r e b a s e d o n a n a r b it r a r y

c r it e r i o n o f z = 1 . 2 5 r e p r e s e n t i n g r e d u c e d h a b i t u a t i o n in a n e s t im a t e d

10 % o f t h e c o n c u r r e n t a n d h is t o r ic a l c o n t r o l r a t p o p u l a t io n s , r e s p e c t iv e ly .

T h e s e R R r a t i o s w e r e c a lc u la t e d b a s e d o n r a w o r a c t u a l h a b it u a t i o n m e a s u r e s .
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4 6

T a b l e 1 7 . R E L A T IV E R IS K F O R P b R A T S B A S E D O N R E D U C E D H A B IT U A T IO N IN A N

ES T IM A T E D 5 % O F C O NT R O L R A T S

C o n t r o l H i s t o r i c a l

C o n t r o l

H o r iz o n t a l 2 4 3 . 7

H a b i t u a t i o n R a t i o

V e r t i c a l 2 5 . 2 3 . 8

H a b it u a t io n R a t i o

H o r i z o n t a l 8 . 4

1/ 2 B e tw e e n

V e r t i c a l 4
. 3 2 . 5

1 / 2 B e t w e e n

H o r i z o n t a l 6 . 2
' OC

V e r t i c a l
•

1 4 3 . 9

IO C

T a b l e 1 7 . R e la t iv e r is k (R R ) r a t i o s f o r P b r a t s a r e b a s e d o n a n a r b it r a r y

c r i t e r io n o f z = 1 . 6 5 r e p r e s e n t in g r e d u c e d h a b it u a t i o n in a n e s t i m a t e d

5 % o f t h e c o n c u r r e n t a n d h is t o r ic a l c o n t r o l r a t p o p u la ti o n s , r e s p e c t iv e ly .

P b v a lu e s w e r e t h e n a d j u s t e d f o r d is p la c e m e n t o f t h e ir d is t r ib u ti o n r e la t iv e

t o c o n c u r r e n t a n d h is t o r ic a l c o n t r o l v a lu e s i n o r d e r t o e s t im a t e t h e

c o r r e s p o n d in g f r e q u e n c y o f r e d u c e d h a b it u a t i o n in Pb r a t s .

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

m e a s u r e s w h i c h w e r e t r a n s f o r m e d t o Z - s c o r e s .

* in d ic a t e s t h a t a ll o f t h e c o n t r o l r a t s h a b it u a t e d .

C o n s e q u e n t ly , RR w e r e c a l c u l a t e d b a s e d o n 1 c o n t r o l

r a t f a il i n g t o h a b it u a t e .

NEATPAGEINFO:id=94EFF296-2476-45AB-BA03-FFAD49E4F57E



4 7

T a b le 1 8 .
R E L A T IV E R I S K F O R P b R A T S B A S E D O N R E D U C E D H A B IT U A T IO N IN A N

E ST IM A T E D 1 0% O F C O N T R O L R A T S

H o r i z o n t a l

C o n t r o l H i s t o r i c a l

C o n t r o l

H a b i t u a t i o n R a t i o

V e r t i c a l 1 . 3 3 . 4

H a b i t u a t i o n R a t i o

H o r i z o n t a l 3 . 3 1 . 1

1 / 2 B e t w e e n

V e r t i c a l 3 . 8 1
.
9

1/ 2 B e t w e e n

H o r i z o n t a l 2 . 3 2 . 9

FX

V e r t i c a l 3 . 8 2 . 5

IO C

T a b l e 1 8 . R e la ti v e r is k (RR ) r a t io s f o r P b r a t s a r e b a s e d o n a n a r b i t r a r y

c r i t e r io n o f z = 1 . 2 5 r e p r e s e n t i n g r e d u c e d h a b i t u a ti o n i n a n e s t im a t e d

10 % o f t h e c o n c u r r e n t a n d h is t o r ic a l c o n t r o l r a t p o p u la ti o n s
,

r e s p e c t iv e ly .

P b v a l u e s w e r e t h e n a d j u s t e d f o r d is p la c e m e n t o f t h e i r d is t r i b u ti o n r e la t iv e

t o c o n c u r r e n t a n d h is t o r ic a l c o n t r o l v a l u e s in o r d e r t o e s t im a t e t h e

c o r r e s p o n d in g f r e q u e n c y o f r e d u c e d h a b i t u a ti o n i n P b r a t s .

T h e s e R R r a ti o s w e r e c a l c u l a t e d b a s e d o n d is t r ib u ti o n s o f h a b i t u a ti o n

m e a s u r e s w h i c h w e r e t r a n s fo r m e d t o Z - s c o r e s .
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F i g . 2 . M e a n n u mb e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 1 0 5 f o r Ma l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2% l e a d a c e t a t e ( N= 12 ) o r w a t e r ( N = 12 )
i n f i v e d a i l y 30 m i n u t e t e s t s .
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F i g . 3 . Me a n n u mb e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 12 2 f o r M a l e L o n g E v a n s

r a t s i n ge s t i n g 0 . 2 % l e a d a c e t a t e (N = 8 ) o r w a t e r (N= 9 )
i n f i v e d a i l y 3 0 m i n u t e t e s t s .
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F i g . 5 . M e a n n u m b e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l (b o t t o m )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 10 5 f o r M a l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2% l e a d a c e t a t e ( N= 1 2 ) o r w a t e r (N = 1 2 )
i n f i v e 6 - m i n u t e i n t e r v a l s o n d a y o n e o f t e s t i n g .
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F i g . 6 - M e a n n u n b e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 1 0 5 f o r Ma l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2% l e a d a c e t a t e ( N = 12 ) o r w a t e r (N = 1 2 )
i n f i v e 6- m i n u t e i n t e r v a l s o n d a y t w o o f t e s t i n g .
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F i g . 7 . M e a n n u m b e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
ph o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 1 0 5 f o r M a l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2 % l e a d a c e t a t e ( 1̂ = 1 2 ) o r w a t e r ( N = 1 2 )
i n f i v e 6 - m i n u t e i n t e r v a l s o n d a y t h r e e o f t e s t i n g .
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F i g . 8 . Me a n n i m b e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l (b o t t o m )
I ^ i o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 1 0 5 f o r Ma l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2% l e a d a c e t a t e ( N = 12 ) o r w a t e r ( N= 1 2 )
i n f i v e 6 - ^ i n u t e i n t e r v a l s o n d a y f o u r o f t e s t i n g .
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F i g . 9 . Me a n n i m b e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
p h o t o c e l l c o x m t s i n e x p e r i me n t 1 0 5 f o r Ma l e L o n g Ev a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2% l e a d a c e t a t e ( N = 1 2 ) o r w a t e r ( N = 12 )
i n f i v e 6- t n i n u t e i n t e r v a l s o n d a y f i v e o f t e s t i n g .
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F i g . 10 . M e a n n u mb e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 1 2 2 f o r M a l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2 % l e a d a c e t a t e (N = 8 ) o r w a t e r ( N= 9 )
i n f i v e 6 - m i n u t e i n t e r v a l s o n d a y o n e o f t e s t i n g .
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p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 1 2 2 f o r Ma l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2 % l e a d a c e t a t e ( N= 8 ) o r w a t e r ( N= 9 )
i n f i v e 6 - m i n u t e i n t e r v a l s o n d a y t w o o f t e s t i n g .
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F i g . 12 . M e a n n u mb e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 12 2 f o r M a l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2 % l e a d a c e t a t e (N = 8 ) o r w a t e r ( N = 9 )
i n f i v e 6 - f n i n u t e i n t e r v a l s o n d a y t h r e e o f t e s t i n g .
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F i g . 1 3 . M e a n n u m b e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
p h o t o c e l l c o i m t s i n e x p e r i m e n t 1 22 f o r M a l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2% l e a d a c e t a t e ( N= 8 ) o r w a t e r (N = 9 )
i n f i v e 6 - m i n u t e i n t e r v a l s o n d a y f o u r o f t e s t i n g .
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F i g . 1 4 . M e a n n u mb e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 12 2 f o r M a l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2% l e a d a c e t a t e ( 1̂ 8 ) o r w a t e r ( N= 9 )
i n f i v e 6 - m i n u t e i n t e r v a l s o n d a y f i v e o f t e s t i n g .
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F i g . 1 5 . M e a n n u mb e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 1 3 0 f o r M a l e L o n g E v a n s

r a t s i n ge s t i n g 0 . 2% l e a d a c e t a t e (N = 12 ) o r w a t e r (N = l l )
i n f i v e 6 - m i n u t e i n t e r v a l s o n d a y o n e o f t e s t i n g .
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F i g . 1 6 . M e a n n u m b e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t cw i )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 1 30 f o r M a l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2% l e a d a c e t a t e (1̂ 12 ) o r w a t e r ( N= l l )
i n f i v e 6 - ra i n u t e i n t e r v a l s o n d a y t w o o f t e s t i n g .
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F i g . 1 7 . M e a n n u mb e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l (b o t t o m )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 1 3 0 f o r M a l e L o n g E v a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2 % l e a d a c e t a t e ( N= 1 2 ) o r w a t e r (N = l l )
i n f i v e 6 - m i n u t e i n t e r v a l s o n d a y t h r e e o f t e s t i n g .
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F i g . 18 . M e a n n u mb e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i m e n t 1 30 f o r Ma l e L o n g Ev a n s

r a t s i n g e s t i n g 0 . 2 % l e a d a c e t a t e (N= 1 2 ) o r w a t e r ( N = l l )
i n f i v e 6 - m i n u t e i n t e r v a l s o n d a y f o u r o f t e s t i n g .
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F i g . 1 9 . M e a n n u mb e r o f h o r i z o n t a l ( t o p ) a n d v e r t i c a l ( b o t t o m )
p h o t o c e l l c o u n t s i n e x p e r i me n t 13 0 f o r Ma l e L o n g E v a n s
r a t s i n g e s t i n g 0 . 2% l e a d a c e t a t e ( N= 1 2 ) o r w a t e r (N = l l )i n f i v e 6 -

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

d o s a g e o f M K - 8 0 1 o r v e h i c l e ( 0 . 0 m g / k g l̂ a n d
t e s t e d i n t h e p h o t o c e l l a c t i v i t y c h a m b e r f o r
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V . R e f e r e n c e s

A l k i n d o n , M . , C o s t a , C . S . , R a dh a k r i s hn a n ,
V .

,
A r o n s t a m

,
R . S .

,
a n d A l b u q u e r q u e

,
E . X .

,

( 1 9 9 0 ) Se l e c t i v e b l o c k a d e o f N M D A - a c t i v a t e d c h a n n e l c u r r e n t s m a y b e i m p l ic a t e d i n

l e a r n i n g d e f i c i t s c a u s e d b y l e a d . F E B S , 2 6 1 : 1 2 4 - 13 0 .

B e l l i n g e r , D . C .

,
a n d St i l e s

,
K . M .

, ( 19 9 3 ) E p i d e m i o l o g i c a p p r o a c h e s t o a s s e s s i n g t h e

d e v e l o p m e n t a l t o x i c i t y o f l e a d . N e u r o t o x i c o l o g y ,
1 4 : 15 1- 16 0 .

B e l l i n g e r
,
D .

,
a n d N e e d l e m a n

,
H . L . , ( 1 9 92 ) N e u r o d e v e l o p m e n t a l e f f e c t s o f l o w - l e v e l

l e a d e x p o s u r e i n c h i l d r e n . I n : H . L . N e e d l e m a n e d s . H u m a n L e a d E x p o s u r e : 19 9 2 ; B o c a

R a t o n
,
F L : C R C P r e s s : p p . 19 1 - 2 0 4 .

B e l l i n g e r , D . , L e v i t o n , A . ,
W a t e m a u x

,
C

,
N e e d l e m a n

,
H .

,
a n d R a b i n o w i t z

,
M .

, ( 19 8 9)
L o w - L e v e l l e a d e x p o s u r e , s o c i a l c l a s s a n d i n f a n t d e v e l o pm e n t . N e u r o t o x i c o l o gy a n d

t e r a t o l o g y ,
10 : 4 9 7 - 5 0 3 .

B e l l i n g e r ,
D .

,
L e v i t o n

,
A .

,
W a t e m a u x

,
C

,
N e e d l e m a n

,
H . , a n d R a b o n o w i t z , M .

, ( 19 8 7 )
L o n g i t u d i n a l a n a l y s e s o f p r e n a t a l a n d p o s t n a t a l l e a d e x p o s u r e a n d e a r l y c o g n i t i v e

d e v e l o p m e n t . T h e N e w E n g l an d J o u r n a l o f M e d i c i n e
, 3 16 : 10 3 7 - 10 4 3 .

B e l l i n g e r ,
D .

,
L e v i t o n

,
A .

,
N e e d l e m a n

,
H . L .

,
W a t e m a u x

,
C

,
a n d R a b i n o w i t z

,
M .

, ( 19 8 6)
L o w l e v e l l e a d e x p o s u r e a n d i n f a n t d e v e l o p m e n t i n t h e fi r s t y e a r . N e u r o b e h a v i o r a l
T o x i c o l o g y a n d T e r a t o l o g y ,

8 : 15 1- 16 1.

B o g d e n , J . D . , O l e s k e , J . M .

,
a n d L o u ri a , D . B . , ( 19 9 7 ) L e a d p o i s o n i n g—o n e a p p r o a c h t o a

p r o b l e m t h a t w o n
'

t g o a w a y .
E n v i r o r u n e n t a l H e a lt h P e r s p e c t i v e s

,
10 5 : 12 84 - 12 8 7 .

B r e s s l e r , J . P .

, a n d G o l d s t e i n , G . W . , ( 19 9 1) M e c h a n i s m s o f l e a d n e u r o t o x i c i t y .

B i o c h e m i c a l Ph a r m a c o l o g y ,
4 1 : 4 7 9- 4 8 4 .

B u t e lm a n
,
E d u a r d o R .

, (19 89 ) A n o v e l N M D A a n t a g o n i s t , M K - 8 0 1, im p a i r s p e r f o r m a n c e

i n a h i p p o c a m p a l - d e p e n d e n t s p a t i a l l e a rn i n g t a s k . Ph a r m a c o l o g y B i o c h e m i s t r y a n d
B e h a v i o r

,
34 : 13 - 16 /

C o a n , E . J . , S a y w o o e , W . , a n d C o l l i n gri d g e ,
G . L .

, ( 19 8 7) M K - 8 0 1 b l o c k s N M D A
r e c e p t o r - m e d i c a t e d s y n a p t i c t r a n s m i s s i o n a n d l o n g t e r m p o t e n t i a t i o n i n r a t h i p p o c a m p a l
s l i c e s . N e u r o s c i e n c e L e t t e r s , 8 0 : 1 1 1- 1 14 .

C o h n ,
J .

,
a n d C o r y

- Sl e c h t a
,
D . A .

, ( 19 9 4 ) L e a d e x p o s u r e p o t e n t i a t e s t h e e f fe c t s o f N M D A
o n r e p e a t e d l e a rn i n g . N e u r o t o x i c o l o g y a n d T e r a t o l o g y ,

16 : 1- 1 1.

C o h n ,
J .

,
C o x

,
X .

,
a n d C o r y - Sl e c h t a

,
D . A . , ( 199 3 ) T h e e ff e c t s o f l e a d e x p o s u r e o n

l e a rn i n g i n a m u lt i p l e r e p e a t e d a c q u i s i t i o n a n d p e r f o r m a n c e s c h e d u l e . N e u r o t o x i c o l o g y ,

14 : 3 2 9 - 3 4 6 .
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C o hn
,
J .

,
a n d C o r y - S Ie c h t a ,

D . A .

, ( 19 9 3 ) S u b s e n s it i v i t y o f l e a d - e x p o s e d r a t s t o t h e

a c c u r a c y - im p a i ri n g a n d r a t e - a l t e ri n g e f f e c t s o f M K - 80 1 o n a m u l t i p l e s c h e d u l e o f

r e p e a t e d l e a r n i n g a n d p e r f o r m a n c e . B r a i n R e s e a r c h
,
6 00 : 2 0 8 - 2 18 .

C o r y - Sl e c ht a
,
D . A .

, a n d W id z o w sk i
,
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s e n s i t i v i t y t o t h e s t im u l u s p r o p e r t i e s o f d o p am i n e D l a n d D 2 a g o n i s t s . B r a i n R e s e a r c h
,

5 5 3 : 6 5- 74 .
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D . A .
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d e v e l o p m e n t a l n e u r o t o x i c i t y o f l e a d i n h u m a n s a n d a n im a l s . N e u r o t o x i c o l o g y a n d

T e r a t o l o g y ,
12 : 2 15 - 2 2 9 .

D i e t ri c h
,
K . N .

,
Su c c o p ,
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,
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P . B . , a n d B u n c h e r , C . R . , ( 19 9 0) En v ir o n m e n t a l H e a l t h P e r sp e c t i v e s , 8 9 : 13 - 19 .

D ri s c o U
,
J . W .

,
a n d St e gn e r , S . E .

, ( 19 7 8) B ri e f C o mm im i c a t i o n : L e a d - p r o d u c e d c h a n g e s
i n t h e r e l a t i v e r a t e o f o p e n f i e l d a c t i v i t y o f l a b o r a t o r y r a t s . P h a r m a c o l o g y B i o c h e m i s t r y
«fe B e h a v i o r

,
8 : 74 3 - 74 7 .

F o s t e r
,
A . C . , a n d W o n g ,

E . H . F .

, ( 19 8 7) T h e n o v e l an t i c o n v u l s a n t M K - 80 1 b i n d s t o t h e
a c t i v a t e d s t a t e o f t h e N - m e th y l - D - a s p a r t a t e r e c e p t o r in r a t b r a i n . B r . J . P h a r m a c

, 9 1 :
4 0 3 - 4 0 9 .

G o r d o n
,
C . J .

, a n d M a c P h a i l
,
R . C . , ( 19 9 3 ) St r a i n c o mp a ri s o n s o f D F P n e u r o t o x i c i t y i n

r a t s . J o u r n a l o f T o x i c o l o g y a n d E n v ir o n m e n t a l H e a l t h
,
3 8 : 2 5 7 - 2 7 1 .

H a r g r e a v e s
,
E . L .

, a n d C a i n , D . P .

, ( 19 9 2 ) H y p e r a c t i v it y , h yp e r - r e a c t i v i t y ,
a n d

s e n s o ri m o t o r d e f i c i t s i n d u c e d b y l o w d o se s o f t h e N - m e th y l - D - a s p a r t a t e n o n - c o m p e t i t i v e

c h a n n e l b l o c k e r M K - 80 1. B e h a v i o r a l B r a i n R e s e a r c h
,
4 7 : 2 3 - 3 3 .

H e l l s t r a n d
,
K .

,
a n d E n g e l , J .

, ( 19 8 0 ) L o c o m o t o r a c t i v i t y a n d c a t e c h o l a m i n e r e c e p t o r
b i n d i n g i n a d u l t n o r m o t e n s i v e a n d sp o n t a n e o u s l y h y p e r t e n s i v e r a t s . J . N e u r a l
T r a n sm i s s i o n , 4 8 : 5 7- 6 3 .

H e n n e k e n s
,
C . H .

,
a n d B u ri n g ,

J . E . M e a su r e s o f d i s e a s e fr e q u e n c y . E p i d e m io l o gy i n
M e d i c i n e

, p p . 7 6 - 9 3 . M a y r e n t
,
S . L .

, ( E d i t o r ) . B o s t o n : L i t t l e
,
B r o w n a n d C o m p a n y

19 8 7 .
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K a n t
,
G . J .

,
W ri g h t , W . L . , R o b i n s o n , T . N . , a n d D ' A n g e l o , C . P . , ( 19 9 1 ) E ff e c t s o f M K -

8 0 1 o n l e a r n i n g a n d m e m o r y a s a s s e s s e d u s i n g a n o v e l w a t e r m a z e . Ph a r m a c o l o g y
B io c h e m i s t r y a n d B e h a v i o r , 3 9 : 4 79 - 4 8 5 .

K e l l e r , C . A . , a n d D o h e r t y , R . A . , ( 19 80 ) B o n e l e a d m o b i l i z a t i o n i n l a c t a t i n g m i c e a n d

l e a d t r a n s f e r t o s u c k l i n g o f fs p ri n g . T o x i c o l o g y a n d A p p l i e d Ph a r m a c o l o gy , 55 : 2 2 0- 2 2 8 .

L a s l e y ,
S . M .

,
P o l a n - c u r t a i n , J . , A r m s t r o n g , D . L .

, ( 19 9 3 ) C h r o n i c e x p o s u r e t o

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

h i p p o c a m p a l d e n t a t e .
B r a i n R e s e a r c h

,
6 14 : 3 4 7 - 3 5 3 .

L u t hm a n
, J . ,

O s k a r s o n , A .

,
O l s o n

,
L .

,
a n d H o ff e r

,
B . , ( 19 92 ) Po s t n a t a l l e a d e x p o s u r e

a f f e c t s m o t o r s k i l l s a n d e x p l o r a t o r y b e h a v i o r i n r a t s . E n v i r o n m e n t a l R e s e a r c h
,
5 8 : 2 3 6 -

2 52 .

M a n t o n , W . I .

, ( 19 8 5 ) T o t a l c o n t ri b u t i o n o f a i r b o r n e l e a d t o b l o o d l e a d . B ri t i sh Jo u r n a l o f

I n d u s t ri a l M e d i c i n e
,
4 2 : 16 8 - 17 2 .

M c L am b , R .
L .

,
Wi l l i a m s ,

L . R .

,
N a n c y ,

K . P .

,
W i l s o n

,
W . A . , a n d T i l s o n , H . A .

, ( 199 0 )
M K - 8 0 1 im p e d e s t h e a c q u i s i t i o n o f a s p a t i a l m em o r y t a sk in r a t s . Ph a r m a c o l o g y
B i o c h e m i s t r y a n d B e h a v i o r

,
3 7 : 4 1- 4 5 .

M im o z
,
C

,
G a r b e

,
K .

,
L i l i e n t h a l

,
H .

,
a n d W in n e k e

,
G .

, ( 19 86 ) P e r s i s t e n c e o f r e t e n t i o n

d e fi c i t i n r a t s a ft e r n e o n a t a l l e a d e x p o s u r e . N e u r o t o x i c o l o g y ,
7 : 5 6 9 - 5 8 0 .

M u s h a k , P a u l , ( 19 9 3 ) N e w d i r e c t i o n s i n t h e t o x i c o k i n e t i c s o f h u m a n l e a d e x p o s u r e .

N e u r o t o x i c o l o g y ,
14 : 2 0 - 4 2 .

N e e d l e m a n
,
H . L .

, ( 19 9 3) T h e c u r r e n t s t a t u s o f c h i l d h o o d l o w - l e v e l l e a d t o x i c i t y .

N e u r o t o x i c o l o gy ,
14 : 16 1- 16 6 .

N e e d l e m a n
,
H e r b e r t L .

,
S c h e l l

,
A .

, B e l l i n g e r
, D . , L e v i t o n , A . , a n d A l l r e d , E . N . , ( 19 9 0)

T h e l o n g - t e r m e f fe c t s o f e x p o s u r e t o l o w d o s e s o f l e a d i n c h i l d h o o d : a n 1 1- y e a r f o l l o w -

u p r e p o r t . T h e N e w E n g l a n d J o u r n a l o f M e d i c i n e , 32 2 : 8 3 - 8 8 .

N i l s s o n
,
U .

,
A t t e w e l l

,
R .

,
C h ri s t o f f e r s o n

,
O .

,
Sc h u t z ,

A .

, A h l gr e n
, L . , L k e r f v i n g , S .

,
a n d

M a t t s o n , S .

, ( 19 9 1) K i n e t i c s o f l e a d i n b o n e a n d b l o o d a ft e r e n d o f o c c u p a t i o n a l
e x p o s u r e . P h a r m a c o l o gy a n d T o x i c o l o gy ,

6 9 : 4 7 7- 4 8 4 .

N o r d be r g ,
G . G .

,
M a h a ff e y ,

K . R .

,
a n d F o w l e r , B . A . , ( 19 9 1) I n t r o d u c t i o n a n d s u m m a r y .

I n t e r n a t i o n a l w o r k s h o p o n l e a d i n b o n e : im p l i c a t i o n s o f d o s im e t r y a n d t o x i c o l o g y .

E n v i r o n m e n t a l H e a l t h Pe r s p e c t i v e s , 9 1 : 3 - 7 .

P l a t e l , A .

,
a n d Po r s o l t

, R . D .

, ( 19 8 2 ) H a b i t u a t i o n o f E x p l o r a t o r y A c t i v i t y i n M i c e
"
A

Sc r e e n i n g T e s t f o r M e m o r y E n h a n c i n g D r u g s . P s y c h o p h a r m a c o l o g y ,
7 8 : 3 4 6 - 3 5 2 .
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Po u n d s
,
J . G .

,
L o n g , G . J . , a n d R o s e n , J . F . , ( 19 9 1 ) C e l l u l a r a n d m o l e c u l a r t o x ic i t y o f l e a d

i n b o n e . E n v i r o n m e n t a l H e a l t h P e r s p e c t i v e s
,
9 1 : 1 7 - 3 2 .

R a b i n o w i t z ,
M i c h a e l B . , ( 19 9 1) T o x i c o k i n e t i c s o f b o n e l e a d . E n v i r o n m e n t a l H e a l t h

P e r s p e c t i v e s
,
9 1 : 3 3 - 3 7 .

R a b i n o w i t z , M . B . , W e t h e r i l l , G .
W .

,
a n d K o p p l e ,

J . D .

, ( 19 7 6 ) K i n e t i c a n a l y s i s o f l e a d
m e t a b o l i s m i n h e a l t h y h u m a n s . T h e J o u r n a l o f C l i n i c a l I n v e s t i g a t i o n ,

5 8 : 2 6 0 - 2 7 0 .

R a fa l e s , L . S . , B o m s c h e i n
,
R . L . , M i c h a e l s o n

,
I . A .

,
L o c h

,
R . K .

,
a n d B a r k e r

, G . F .

, ( 19 7 9 )
D r u g i n d u c e d a c t i v i t y i n l e a d - e x p o s e d m i c e . P h a r m a c o l o g y B i o c h e m i s t r y & B e h a v i o r

,

10 : 9 5- 10 4 .

R e i t e r , L . W . , a n d M a c P h a i l
,
R . C .

, ( 19 8 2 ) F a c t o r s i n f l u e n c i n g m o t o r a c t i v i t y
m e a s u r e m e n t s i n n e u r o t o x i c o l o g y . I n : N e r v o u s S y s t e m T o x i c o l o g y ,

e d i t e d b y C . L .

M i t c h e l l . N e w Y o r k : R a v e n P r e s s
,
19 8 2

, p p . 4 5 - 6 5 .

R e i t e r , L . W . , a n d M a c P h a i l
,
R . C . , ( 19 7 9) M o t o r A c t i v it y : A s u r v e y o f m e th o d s w i t h

p o t e n t i a l u s e i n t o x i c i t y t e s t i n g .
N e u r o b e h a v i o r a l T o x i c o l o g y , 1: 53 - 6 6 .

R i c e ,
D . C . , ( 19 9 3 ) L e a d - i n d u c e d c h a n g e s i n l e a r n i n g : e v i d e n c e f o r b e h a v i o r a l

m e c h a n i sm s fr o m e x p e r im e n t a l a n i m a l s t u d i e s . N e u r o t o x i c o l o gy ,
14 : 16 7 - 17 8 .

R o g e r s , B . C . , a n d T i l s o n
,
H . A .

, ( 19 8 9 ) MK - 80 I P r e v e n t s c o g n i t i v e a n d 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 b y N M D A r e c e p t o r o v e r s t im u l a t i o n i n r a t h i p p o c a m p u s . T o x i c o l o gy
a n d A p p l i e d P h a r m a c o l o gy ,

9 9 : 4 4 5 - 4 5 3 .
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