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Introduction 

In  the  last  decade  or  so,  cellular 

mechanisms  of  learning  and  synaptic  plasticity 

have  been  central  in  neuroscience,  informing 

research across diverse fields of study.  Synaptic 

changes  similar  to  those  described  by  the 

prevalent  model  of  cellular  memory,  NMDAR 

regulated  Long  Term  Potentiation  (LTP)  and 

Long Term Depression (LTD), have been isolated 

in many brain areas. What  is more,  advances  in 

experimental  techniques  have  allowed 

researchers  to  identify  the  cell  and  molecular 

changes  that  facilitate  synaptic  plasticity  in  vivo 

so that plasticity has become a viable element in 

research. This paradigm has especially informed 

the study of drug addiction. Historically, models 

explaining  drug  addiction  have  looked  at  the 

motivations driving continued drug use in terms 
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of  withdrawal,  tolerance,  psychological  reward, 

and  behavioral  sensitization.  But  in  a  broad 

sense, both  the symptoms and  the physiological 

changes  associated  with  drug  addiction  can  be 

understood  in  terms of memory:  in  response  to 

an  initial  exposure  to  a  drug,  physiological 

changes  take  place  that  potentate  behavior  in  a 

way that makes future exposure more likely.  

  More  specifically,  the  defining 

characteristics  of  drug  addiction  can  be 

separated in terms of a distinction between two 

forms  of  memory.  The  first,  “homeostatic 

learning”  refers  to  cellular  changes  that 

minimize  external  changes  over  time,  in  effect 

pushing  a  neural  system  back  towards 

equilibrium.  Homeostatic  plasticity  seems 

plausible  as  a  physiological  basis  for  drug 

tolerance, withdrawal and physical dependence.  

Many  of  the  actual  physiological  mechanisms 

behind  these  kinds  of  symptoms  have  been 

isolated and well understood. On the other hand, 

“Hebbian learning” refers to cellular changes that 

increase  or  exaggerate  external  changes  over 

time,  in  effect  changing  a  neural  system  away 
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from  its  original  state.  Hebbian  plasticity  is  a 

plausible  substrate  that  might  account  for  the 

physiological  basis  of  sensitization,  cue  related 

association, and  the  long‐term threat of  relapse. 

These more complex elements of drug addiction 

are often  the most  frustrating clinically, and are 

the  least  understood  physiologically  (Hymen  et 

al., 2006). 

  Although  the  distinction  between 

homeostatic  and  Hebbian  elements  of  drug 

addiction  is  somewhat  heuristic,  it  provides  a 

good perspective from which to evaluate models 

of drug addiction. In this review, recent research 

into  Hebbian  synaptic  plasticity  of  the 

mesolimbic  dopamine  reward  circuit,  including 

the  ventral  tegmental  area  (VTA),  nucleus 

accumbens (NAc), and prefrontal cortex (PFC), is 

examined  in  the  context  of  the  latest models  of 

dopamine  reward.  The  literature  shows  that 

NMDAR mediated synaptic plasticity takes place 

in  response  to  exposure  to  many  drugs  of 

addiction.  In  fact,  this  drug  induced  synaptic 

plasticity  is  emerging  as  an  important 

component of addiction. What is more, a learning 

model  of  addiction  provides  an  interesting  case 

in  which  physiology  explains  behavioral 

memory.

 

LTP and LTD 

  Before  analyzing  NMDAR  mediated 

synaptic  plasticity  in  drug  addiction,  it  is 

valuable  to  review  the  LTP‐LTD  model  and  its 

limitations.    NMDAR  mediated  LTP  and  LTD 

represent  an  experimental  model  of  Hebbian 

synaptic  plasticity  of  gluataminergic  synapses, 

which was first  identified in the CA1 area of the 

hippocampus.    LTP  takes  place  in  response  to 

high  frequency  stimulation  of  an  excitatory 

synapse.  In  such  conditions,  NMDAR  receptors 

open and allow the  influx of Ca2+. Although  the 

mechanisms  past  this  point  are  not  entirely 

understood,  Ca2+  influx  triggers  a  synaptic 

cascade  involving  calcium/calmodulin 

dependent  protein  kinase  2  (CaMKII),  protein 

kinase  C  (PKC)  and  other  down  stream 

messengers.  Whatever  the  exact  biochemical 

pathway,  the  Ca2+  cascade  leads  an  up 
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regulation of the number of AMPA receptors at a 

synapse and an  increase  in  the phosphorylation 

of AMPA receptors. In addition to the short term 

up regulation of AMPA receptors, LTP is thought 

to  cause  an  up  regulation  in  the  genetic 

production  of  the  receptors.  As  a  result,  the 

activation  of  a  synapse  causes  the  opening  of 

more  ion  channels,  each  of  which  is  more 

conductive.  Both  of  these  factors  scale  up  the 

depolarization  produced  by  the  presence  of 

glutamate  in  the  synaptic  cleft,  leading  to  a 

stronger synapse. (Malenka and Bear, 2004) 

On  the  other  hand,  LTD  takes  place  in 

response  to  a  low  frequency  (0.5‐5  Hz) 

stimulation  of  an  excitatory  synapse.  In  such 

conditions,  NMDAR  receptors  are  activated,  but 

the size of the Ca2+ influx is far smaller that that 

elicited by a tetanus that might lead to LTP. The 

mechanism of LTD is not fully understood, but it 

involves  a  comparable  second  messenger 

cascade  which  leads  to  the  down  regulation 

AMPA  receptors  and  a  decrease  in  their 

phosphorylation.  These  changes  scale  down  the 

depolarization  produced  by  glutamate  in  the 

synaptic  cleft,  leading  to  a  weaker  synapse. 

(Malenka  and  Bear,  2004)  LTP  and  LTD  are 

exciting  because  they  represent  a  cellular 

mechanism  that provides  a possible  a  substrate 

for many forms of associative memory. 

However,  two  considerations  about  the 

LTP‐LTD  model  of  synaptic  plasticity  are 

important to keep in mind for this study. First, as 

Malenka  and  Bear  point  out,  “LTP  and  LTD  are 

experimental phenomena, which  can be used  to 

demonstrate  the  repertoire  of  long‐lasting 

modifications  of  which  individual  synapses  are 

capable.”  (Malenka  and  Bear,  2004)  Since  their 

initial discovery in the hippocampus, the study of 

LTP and LTD has been expanded to many other 

brain  areas.    Although  the  mechanisms  and 

mechanics  of  LTP  and  LTD  are  documented  in 

experimental  conditions,  the  model  might  not 

apply to all forms of synaptic plasticity. While the 

classical model  is valuable,  its  extension  to new 

brain areas must be performed with care.  

Second,  the  dynamics  of  LTP  and  LTD 

allow  it  to  be  measured  in  terms  of  a  ratio  of 

currents  mediated  by  the  two  glutaminergic 
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receptors.  While  the  activation  of  a  synapse  at 

various  frequencies  leads  to  a  change  in  the 

expression  of  AMPA  receptors,  the  number  of 

NMDA  receptors  in  a  synapse  is  thought  to 

remain fairly constant. As a result,  the ratio of a 

depolarizing  current  mediated  by  AMPAR’s  to 

that mediated by NMDAR’s changes  in response 

to LTP or LTD. Simply stated, an  increase  in the 

AMPAR/NMDAR  current  ratio  indicates  LTP 

while  a  decrease  indicates  LDP.  (Hymen  et  al., 

2005)  While  this  assay  is  a  good  indicator  of 

synaptic  plasticity,  it  is  important  to  keep  in 

mind  the  limitations  of  describing  the  synaptic 

changes  in  terms  of  the  LTP‐LTD  model. 

Nonetheless, the AMPAR/NMDAR ratio provides 

a  fairly  robust  measure  of  changes  in  synaptic 

strength  that  is  applicable  to  a  wide  range  of 

experimental stimuli. (Hymen et al, 2005) In fact, 

this  assay has been essential  to  the observation 

of plasticity in drug addiction. 

 

Drug  induced  LTP  in  the  Dopamine  Reward 

Circuit 

  There  is  a  large  body  of  evidence 

suggesting  a  close  relationship  between  drug 

addiction  and  the  dopamine  pathway  from  the 

ventral  tegmental  area  (VTA)  to  the  nucleus 

accumbans  (NAc). When  performed  in  the VTA, 

self  administration  experiments  show  a  much 

lower  threshold  for  addictive  drugs  in  the  VTA 

and the NAc than most other areas of  the brain. 

Many  addictive  drugs  are  known  to  cause  the 

release  of  dopamine  from  neurons  in  the  VTA. 

What  is  more,  there  is  a  close  connection 

between  the  VTA  and  behavioral  sensitization, 

which  is  a  prominent  model  for  addiction  in 

animal studies. Finally, the VTA and the NAc also 

show correlations to associations between drugs 

and  related  contextual  cues.  (Kauer,  2007) 

Qualitatively, many  of  these mesolimbic  related 

symptoms  of  drug  addiction  seem  to  be  similar 

to  Hebbian  synaptic  plasticity.  In  an  important 

study,  Ungless  et  al.  put  this  informal  notion  to 

the  test  by  looking  for  NMDAR  mediated 

synaptic  plasticity  of  excitatory  synapses  of 

dopamine neurons in the VTA.  
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In  the  Ungless  experiment,  brain  slices 

from  the  VTA  of  rats  given  a  single  peripheral 

exposure to cocaine were analyzed by measuring 

the  AMPAR/NMDAR  ratio  as  discussed  above. 

Cocaine  treated  rats  showed  a  significant 

increase  in  overall  synaptic  strength,  and  a 

significant  increase  in  the  ratio  of  AMPAR  to 

NMDAR  currents.  (Ungless  et  al.,  2001)    On  its 

own,  this  result  is  not  particularly  revealing: 

cocaine  is  known  to  cause  many  changes  to 

dopamine releasing neurons in the VTA and it is 

plausible  that  this  change  has  little  to  do  with 

LTP.  However,  using  the  same  experimental 

methods, a 2003 study by Saal et al. showed that 

exposure  to  other  addictive  drugs,  including 

morphine,  nicotine,  amphetamine  and  ethanol, 

induce similar changes. What is more, while this 

effect results from many addictive drugs, it is not 

produced  by  other  non‐addictive  psychoactive 

agents  such  as  the  SSRI  fluoxetine.  (Saal  et  al., 

2003)  

Two aspects of this experiment make it a 

truly  amazing  finding.  First,  even  though 

addictive  drugs  act  through  a  diverse  set  of 

immediate  mechanisms,  they  all  converge  to 

produce  an  identical  change  in  the  VTA. 

Consider,  for  example,  the  action  of  opiates 

compared  to  that  of  cocaine.  Although  both 

drugs  act  directly  on  dopaminergic  neurons  in 

the  VTA,  opiates  take  effect  by  stimulating  µ‐

opioid  receptors,  while  cocaine  works  by 

blocking  the  reuptake  of  catecholamines.  That 

the  actions  of  both  drugs  converge  to  raise  the 

AMPAR/NMDAR  current  ratio  suggests  the 

results  of  this  assay  are  unlikely  to  be  the 

coincidental effect of an either drug. Second, the 

fact that many different addictive drugs produce 

this shared physiological change indicates that it 

is  likely  to  play  an  important  role  in  addiction.  

Psychoactive  drugs  produce  a  wide  range  of 

physiological  changes  in many different  regions 

of  the brain. Addictive drugs often cause a wide 

range of changes to many brain areas. Since LTP 

in the VTA is common to all addictive drugs it is a 

promising substrate  that could be at  the root of 

addiction.  

Another  telling  characteristic  of  drug 

induced LTP in the VTA is the time course during 
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which the change takes place. Both studies found 

that drug induced LTP in the VTA only lasted for 

about  five days.  (Ungless et  al.,  2001,  Saal  et  all 

2003.)  This  fact  is  important  because  it  shows 

that  synaptic  plasticity  in  the  VTA  itself  cannot 

account  for  the  long  lasting  effects  of  drug 

addition.  In  fact,  the  temporal  relationship 

between  drug  exposure  and  LTP  in  the  VTA 

suggests  that  it  is  likely  important  in  the 

creation,  rather  than  the  maintenance  of 

addiction. (Hymen et al., 2005) To identify longer 

lasting  changes produced by drugs of  addiction, 

it  is  necessary  to  look  down  stream  from  the 

VTA.  

Many of the dopanamergic neurons in the 

VTA  release  dopamine  in  the  Nucleus 

Accumbans (NAc). A 2001 study by Thomas et al. 

found  that  exposure  to  cocaine  produces  Long 

Term  Depression  of  excitatory  synapses  onto 

neurons  in  the  NAc.  Unlike  the  potentiation 

identified  in  the  VTA,  this  synaptic  depression 

requires a  long  term of exposure and  it persists 

for  a  long  period  after  exposure.  Interestingly, 

the  study  found  that  the  LTD  in  the  NAc  is 

correlated  to  behavioral  sensitization,  a  long‐

standing model of drug addiction. (Thomas et al, 

2001)  Based  on  the  temporal  differences 

between  synaptic  depression  in  the  NAc  and 

potentiation  in  the  VTA,  these  two  forms  of 

synaptic  memory  seem  to  result  from  different 

mechanisms  of  induction,  and  likely  have  very 

different roles in drug addiction. While the short 

timeframe  of  LTP  in  the  VTA  suggests  that  it 

might be  involved  in the  formation of addiction, 

the  long  timeframe  of  LTD  in  the NAc  indicates 

that  it might  have  a  role  in  the maintenance  of 

addiction.  

While  both  of  these  Hebbian  synaptic 

mechanisms  seem  to  be  important  in  the 

physiology  of  drug  addiction,  they  clearly  they 

cannot  be  sufficient  to  explain  addiction  and 

learning  in  the  reward  circuit.  Rather,  it  is 

difficult  to  understand  the  impact  of  these 

synaptic changes without a better knowledge of 

their  functional  context.  In  order  to  understand 

how drug induced synaptic plasticity takes effect, 

is  necessary  to  develop  a  more  rigorous 

understanding  of  the  functioning  of  the 
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mesolimbic  dopamine  pathway  in  reward  and 

behavior.  

 

Dopamine and The Encoding of Reward 

  Dopamine release from VTA neurons into 

the NAc has long been associated with the signal 

of  a  reward,  but  the  precise  meaning  of 

dopamine  release  has  been  elusive.  The  most 

compelling  model  of  release  dopamine  comes 

from  an  experiment  performed  by  Shultz  et  al. 

first  in  1997.  Based  on  temporal  recording  of 

dopaminergic neurons in the VTA in response to 

rewards,  Shultz  demonstrated  that  dopamine 

release  is  related  to  learned  associations 

between rewards and reward associated cues.  

   In the experiment, monkeys were trained 

to associate  the administration of a sugar water 

“reward”,  with  a  preceding  visual  or  auditory 

stimulus  “predictor”.    Shultz  observed  the 

behavior  of  dopamine  cells  throughout  this 

learning  process.  At  the  beginning  of  the 

experiment, dopamine  cells  fired  in  response  to 

the  reward.  But  as  the  animal  learned  to 

associate  the  predictor  and  the  reward,  the 

dopamine cells fired in response to the predictor 

rather than the reward. (Shultz, 2002, Montague 

et al., 2004) 

Based on these findings, Shultz suggested 

that  the  firing  rate  of  dopamine  neurons  in  the 

VTA  serves  as  an  error  signal  between  the 

reward  that  an  animal  expects,  and  that  it 

actually  receives.  A  reward  greater  than  that 

expected produces a burst of  firing, a reward as 

expected produces a baseline level of  firing, and 

the  absence  of  an  expected  reward  produces  a 

deficit  in  firing  (Figure  1),  (Shultz,  2002).  This 

model  of  dopamine  as  an  error  signal  can  be 

summarized in the following relationship: 

 
Dopamine firing rate = 
Actual Reward – Expected Reward (Shultz, 2007) 
 
 
As Shultz notes, this kind of a relationship fulfils 

a  necessary  task  predicted  by  computational 

models of associative learning. In this sense, the 

dopamine error signal might serve as a substrate 

for  the  development  of  associations  between 

rewards and cues. (Shultz, 2007)  
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Two  aspects  of  Shultz’s  model  are 

especially  relevant  to  the  analysis  of  drug 

induced  LTP  in  the  VTA.  First,  the  timing  of 

stimulus  events  and  their  response  is  very 

precise and relevant. According to the model, the 

timing of the reward and predictor directly affect 

the  activity  of  dopamine  neurons.    In  addition, 

the  resulting  cellular  changes occur over  a  very 

short  time  frame.    Second, 

while  the  dopamine  error 

signal  encodes  prediction 

error  and  contributes  to 

memory,  it  is  only  part  of  a 

larger  neural  system. 

Although  the  firing  rate  of 

dopamine  neurons  is 

involved  it,  serves  as  an 

element  in  the  larger 

substrate  for  memory.  In 

light  of  Shultz’s  model,  it  is 

clear  that  modifications  of 

the  synaptic  strength  of 

dopamine  neurons  could 

have  a  significant  effect  on 

the  brain’s  reward  circuit.  However, 

understanding  the  actual  effects  of  synaptic 

plasticity,  and  that  produced  by  drugs  of 

addiction, requires more data.  

 

Recent  Studies  on  Synaptic  Plasticity  in 

Dopamine Neurons 

serve to criticize specific actions or contemplated actions with respect
to how effectively they serve the agent’s goals. In reinforcement learning,
one common goal is the maximization of total future reward6.

Every reinforcement learning system possesses three explicitly
implemented components: (1) a ‘reinforcement signal’ that assigns a
numerical quantity to every state of the agent. Reinforcement signals
can be negative or positive. They define the agent’s immediate goals
by reporting on what is good or bad ‘right now’; (2) a stored ‘value
function’ that formalizes the idea of longer-term judgments by
assigning a ‘value’ to the current state of the agent (see Box 1); (3) a
‘policy function’ that maps the agent’s states to its actions. Policies are
typically stochastic: they assign a probability to each possible action
that can be taken from the current state, with the probability
weighted by the value of the next state produced by that action.

A more concrete description reads as iterations of the following
recipe: (1) organism is in state X and receives reward information; (2)
organism queries stored value of state X; (3) organism updates stored
value of state X based on current reward information; (4) organism
selects action based on stored policy; and (5) organism transitions to
state Y and receives reward information.

In one form of reinforcement learning called temporal-difference
learning, a critical signal is the reward-prediction error (also called
the temporal-difference, or TD error) 7–9. Unlike the well-known
psychological learning rule proposed by Rescorla and Wagner10 in
1972, this error function is not simply a difference between the received

reward and predicted reward; instead, it incorporates information
about the next prediction made by the reward-prediction system11. In
words: current TD error!current reward"#·next prediction$
current prediction. Here, the words ‘current’ and ‘next’ refer respec-
tively to the present state and to the subsequent state of the learner; #
is a factor between 0 and 1 that weights the relative influence of the next
prediction. By using this reward-prediction error to refine predictions
of reward for each state, the system can improve its estimation of the
value of each state, and improve its policy function’s ability to choose
actions that lead to more reward. 

The reward-prediction-error hypothesis
Over the past decade, experimental work by Wolfram Schultz and
colleagues has shown that dopaminergic neurons of the ventral
tegmental area and substantia nigra show phasic changes in spike
activity that correlate with the history of reward delivery12–16. It was
proposed that these phasic activity changes encode a ‘prediction
error about summed future reward’ (as described above): this
hypothesis has been tested successfully against a range of physiological
data2–3. The ‘pause’ and ‘burst’ responses of dopamine neurons that
support a reward-prediction-error hypothesis are shown in Fig. 1.
The bursts signal a positive reward-prediction error (‘things are better
than expected’), and the pauses signal a negative prediction error
(‘things are worse than expected’). Activity that remains close to the
baseline signals that ‘things are just as expected’. However, this verbal
interpretation of dopaminergic activity belies the sophistication of
the underlying neural computations1 (Box 1). 

Value binding and incentive salience
We have presented theoretical evidence that phasic bursts and pauses
in midbrain dopaminergic activity are consistent with the formal
construct of a reward-prediction error used by reinforcement learning
systems (Fig. 1; Box 1). This interpretation is consistent with a long
history of physiological and pharmacological data showing that
dopamine is involved in appetitive approach behaviour17–19, and is a
key component in the pathologies of behavioural control associated
with drug addiction20–21.

One finding offered as a challenge to the models discussed so far is
that antagonism of dopamine receptors does not change the appetitive
value of food rewards but does prevent the treated animal from initi-
ating actions that allow it to obtain the food reward17,22 . In these
experiments, animals treated with dopamine-receptor blockers are
virtually unable to link sequences of actions to obtain a food reward,
but they will consume the same amount as untreated animals if they
are moved close to the food rewards by the experimenter (Fig. 2). This
conclusion also holds for the inhibition of dopamine neuron firing by
gamma-aminobutyric acid (GABA) injected directly into the ventral
tegmental area (Fig. 2). These data suggest that interfering with
dopamine transmission does not alter the internal evaluation of
rewards, but simply the ability to act on those valuations. Addressing
these data at a conceptual level, Berridge and Robinson have pro-
posed that dopamine mediates the ‘binding’ between the hedonic
evaluation of stimuli and the assignment of these values to objects or
acts17. They call this idea ‘incentive salience’. Although competing
psychological explanations differ with respect to the specific claims
of incentive salience19,23,24, they all agree that dopamine release and
binding is a necessary link between the evaluation of potential future
rewards and the policy (sequence of actions) that acquires the
rewards. Here, we refer to this link as value binding and distinguish
three components: (1) the value computation; (2) the link to a policy
(value binding); and (3) execution of the policy.

Incentive salience and actor–critic models
There is a class of reinforcement learning model, called the
actor–critic that is closely related to the Berridge and Robinson
model for the role of dopamine in value and action learning1,9. In
these models, the ‘critic’ carries the reward-prediction error associated
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Figure 1 TD prediction-error signal encoded in dopamine neuron firing.
Electrophysiological recordings from a single dopamine neuron in a monkey during
reward-dependent discrimination task. The animal presses a key, two pictures are
presented, the animal releases the key and hits the lever under the rewarded
picture. If a correct choice is made, juice is delivered after a fixed delay. Juice
delivery is marked by vertical bars; neuron spikes by dots. Early on, the juice delivery
causes a burst response (top blue arrowhead). This ‘surprise’ response diminishes
to zero by the end of learning (bottom blue arrowhead). A ‘catch trial’ using a
(surprising) delayed reward time exposes the typical pause (red arrowhead) and
burst (top green arrowhead) response. The pause signals that ‘things are worse
than expected’ and the burst signals that ‘things are better than expected’. In the
second catch trial, the reward is again surprising, but early rather than late. The
burst response for the new delivery time is apparent (lower green arrowhead), but
the pause response is less certain (red question mark). Adapted from ref. 13. 

14.10 Insight 760 Montague  1/10/04  7:48 pm  Page 761
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Figure 1: Schultz Experiment of reward-prediction learning, as evidence for the 
error signal theory of Dopamine release. Learning proceeds down the graph, and 
rewards noted at the bottom. (From Montague et al., 2004, used without 
permission!)
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Two  lines  of  evidence  are  particularly 

helpful  in  understanding  exactly  how  synaptic 

plasticity change the dopamine circuit. First, it is 

interesting to ask whether plasticity has a role in 

the normal  functioning of  the dopamine reward 

circuit.  In  a  crucial  study  released  only  a  few 

months  ago,  Stuber  et  al.  looked  for  signs  that 

synaptic plasticity in the VTA is directly involved 

in  a  learning  task  similar  to  that  of  the  Shultz 

experiment.  In  the  Stuber  study,  two  groups  of 

rats were trained in an analogous system to that 

of the Shultz experiment. In the first group, CS+, 

a  reward  stimuli  was  preceded  with  a  time 

locked  light  cue  stimulus,  while  in  the  second 

group, CS‐, the cue did not accurately predict the 

reward.  As  expected  by  the  Shultz  model,  VTA 

dopamine neurons  in  rats  in  the CS‐ group,  and 

untrained  rats  in  the  CS+  group,  were  time 

locked with the reward stimulus. After rats in the 

CS+  group  were  trained  to  associate  the 

predictor with  the  reward,  their  VTA dopamine 

cell firing became time locked with the predictor. 

(Stuber et al., 2008) 

After  cataloging  learning process  for  rats 

in  the  CS+  group,  Stuber  compared  the  ratio  of 

AMPAR/NMDAR currents in VTA neurons of the 

two groups before, during and after the learning 

had  taken  place.  Initially,  the  current  ratio  in 

groups  was  comparable.  However,  during 

training, CS+ rats had a significant increase in the 

AMPAR/NMDAR  ratio,  suggesting  that  LTP was 

involved  in  associating  predictor  with  reward. 

After  the  training,  the  ratio  returned  back  to 

normal.  (Figure  2)  What  is  more,  the 

administration of an NMDAR antagonist blocked 

this  observed  plasticity  and  the  cue‐reward 

learning.  (Stuber,  2008)  This  is  a  remarkable 

experiment  because  it  shows NMDAR mediated 

synaptic  potentiation  was  essential  to  the 

development of a cue‐reward association. In the 

context  of  the  Shultz  model,  the  Stuber  finding 

suggests  that  NMDAR  mediated  synaptic 

potentiation  is  an  integral  part  of  the  normal 

dopamine  reward circuit:  it  is necessary  for  the 

production  and  maintenance  of  cue  related 

associations. But in order extend this evidence to 

drug  addiction,  it  is  also  necessary  to  examine 
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the precise effects when plasticity is mediated by 

drugs.  

 In a second line of evidence, Zweifel et al. 

analyzed  the  role  of  NMDAR mediated  synaptic 

plasticity  in  drug  addiction  by  interfering  with 

the action of the NMDA receptor. As Zweifel and 

colleagues point out, past studies have attempted 

similar  methods  using  NMDAR  antagonists,  but 

have  been  unable  to 

isolate  the  effect  of 

NMDA  receptors  in 

dopamine  neurons  from 

that in other surrounding 

neurons.  In  the  Zweifel 

study on  the other hand, 

the  genes  for  NMDAR 

were selectively knocked 

out  in  dopaminergic 

neurons  using  the  gene 

for  the  DA‐Transporter 

protein  as  a  genetic 

control.  Therefore,  the 

results  from  the  Zweifel 

study are  likely  to  reflect 

an  absence  of  synaptic  plasticity  in  dopamine 

neurons  in  the  VTA,  without  changing  other 

elements  of  the  system.  Zweifel  then measured 

the  response  of  knock  out  (KO) mice  compared 

to  that  of  controls  when  administered  various 

drugs of addiction.  

Zweifel  tested  the  KO  mice  for  two 

common models of  addiction:  conditioned place 

Figure 2: Learning Predictor-Reward Associations involves NMDAR Mediated LTP. 
Top shows assay of learning on the y-axis, and conditioning sessions of the X-axis. 
Bottom: AMPAR is elevated for the CS+ group in the middle of the learning process but 
normal before and after. (From Stuber et al 2008, used without permission!)
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preference (CPP) and behavioral sensitization to 

cocaine. For the purposes of  this study, CPP can 

be considered analogous to the formation of cue‐

reward associations. As might be expected  from 

the  Stuber  findings,  blocking  NMDAR  mediated 

LTP  blocked  the  formation  CPP,  which  is 

normally a robust result of exposure to addictive 

drugs.  Similarly,  behavioral  sensitization  to 

cocaine,  normally  a  good  assay  for  the 

development  of  drug  addiction,  was  reduced  in 

the  KO  mice.  (Zweifel  et  al,  2008)  Thus,  drug 

induced  plasticity  in  the  VTA  can  be  implicated 

as necessary  in producing associative memories 

between  drugs  and  cues,  as  well  as  behavioral 

sensitization.  

 

Conclusions: A Model for Drug Induced LTP in 

the VTA 

  As  an  analysis  of  the  literature  shows, 

there  is  a  strong  relationship  between  synaptic 

plasticity  in  the mesolimbic  dopamine  pathway 

and  the  addictive  qualities  of  drugs.  Drugs  of 

addiction,  which  act  through  a  variety  of 

mechanisms,  all  seem  to  converge  in  the 

induction of NMDAR mediated synaptic plasticity 

of  excitatory  synapses  onto  dopaminergic 

neurons in the VTA. This is certainly not the only 

area in which drugs induce synaptic plasticity. In 

fact, as demonstrated by the short life of cellular 

changes  in  the  VTA,  long  term  maintenance  of 

drug  addiction  must  require  longer  lasting 

substrates of memory. But as emerging evidence 

shows,  NMDAR  mediated  synaptic  potentiation 

in  the  VTA  appears  to  be  important  in  normal 

functioning of reward and memory as well as the 

formation of addiction. 

  Drawing  from  the  insights  of  the  Shultz 

model  of  error  prediction  in  dopamine neurons 

and  the emerging research,  the  following model 

seems  to explain both of  these  roles of  synaptic 

plasticity in the VTA. As the Stuber study shows, 

LTP takes place  in the VTA during the course of 

associative  learning  between  cues  and  rewards, 

and  their  initial  experiments  suggest  that  it  is 

necessary  for  the  development  of  associations. 

Similarly,  exposure  to  drugs  of  addiction 

produces  LTP  in  the  VTA.  According  to  the 

Zweifel  study,  NMDAR  mediated  synaptic 
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plasticity  is  necessary  to  produce  signs  of 

addiction  as  measured  by  animal  models.  The 

crucial  difference  between  the  normal 

functioning of LTP  in  the dopamine error signal 

and that induced by exposure to drugs seems to 

be  that  of  time. While  the normal  expression of 

LTP  is  limited  to  the  process  of  learning,  LTP 

produced by drugs of  addiction  lasts between 5 

and  10  days.  As  a  result,  drugs  of  addiction 

consistently  produce  a  stronger  than  normal 

error signal.   

  A  normal  dopamine  error  signal  is  likely 

to  lead  to many  changes down stream  from  the 

VTA, in areas such as the prefrontal cortex (PFC). 

Synaptic  plasticity  in  these  regions  is  probably 

responsible for longer term memories of reward‐

predictor  association. When drugs  cause LTP  in 

the  VTA,  these  same  mechanisms  might  be 

overwhelmed  by  an  abnormally  strong  error 

signal.  This  could  lead  to  an  abnormally  strong 

association  between  drug  related  cues  and  the 

perception  of  a  rewarding  stimulus.  A  strong 

DA Circuit
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DA Firing 
Rate= Error 

Signal

Addictive 
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LTP, 
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and Reward

High DA Firing 
Rate: Abnormally 
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 learning

Association 
Stored in 
Memory

Figure 3: Proposed Model of NMDA Mediated Synaptic Plasticity in VTA. The horizontal Axis represents plasticity in a normal 
functioning System, while the vertical axis represents plasticity in the development of addiction.
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error signal  in  the presence of drugs might also 

explain  synaptic  changes  like  LTD  in  the  NAc, 

which  do  not  take  place  in  the  normal 

functioning of the reward circuit. As the Thomas 

et  al.  study  shows,  these  types  of  changes  are 

correlated  to  symptoms  like  behavioral 

sensitization. (Figure 3) 

  Although  this  model  of  LTP  in  the  VTA 

during  drug  addiction  is  promising,  a  lot  more 

research  is  required  to  identify  the mechanisms 

behind  longer  term memories,  and  longer  term 

symptoms  of  drug  addiction.  In  the  future,  the 

same  methods  used  by  the  Stuber  and  Zweifel 

studies in the VTA might be useful in identifying 

synaptic  plasticity  in  other  brain  areas  induced 

by  drugs  as  well  as  normal  rewards.  For 

example,  Thompson  et  al.  used  this  kind  of 

approach to show that cocaine can modulate LTP 

in  the  Hippocampus.  (Thompson  et  al,  2004) 

Synaptic  changes  to  be  isolated  in  many  of  the 

areas  innervated  by  dopaminergic  cells  in  from 

the  VTA,  and  interconnected  with  the  NAc. 

Because  the  reward  circuit  is  so  easily 

manipulated  by  experiment,  these  efforts might 

be more successful than other attempts to isolate 

the  substrate  of  more  general  long‐term 

memory.    In  this  sense,  the  dopamine  reward 

circuit  is  an  interesting area of  study because  it 

represents  a  relatively  simple  example  of  the 

physiology  of  behavioral memory.  Interestingly, 

the methods and models developed in examining 

memories  in  this  reward  circuit  could  go  on  to 

inform  the  search  for  more  complex  forms  of 

long term memory. 
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