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Badania nad selektywnym działaniem niektórych benzodwuazepin 
na agresywność myszy wywołaną drażnieniem prądem 

MCCJIEĄOBAHKE CEJIEKTUBHOTO BJIMAHUA HEKOTODbIX GeH30ĄMAZENMHOB Ha 
' aTpeccuBHOCTŁ Mbliieńi, pa3ĄAPAKEHHBIX JJIEKTPMAECKUM TOKOM 

Studies of Selective Effects of some Benzodiazepines on Aggression in Footshock- 
-induced Fighting (FSIF) in Mice 

Pochodne benzodwuazepiny stanowią najliczniejszą grupę leków ataraktycznych 
używanych w lecznictwie. Leki te stosowane są przede wszystkim w terapii zaburzeń 
emocjonalnych — w stanach lęku, napięcia, agresywności. Wykazują również dzia- 
łanie przeci(vdrgawkowe oraz miorelaksacyjne (19). Związki te są obecnie częściej 
stosowane niż barbiturany ze względu na większą skuteczność i słabsze działanie 
uboczne (14, 23, 26, 30). Wykazano, że benzodwuazepiny hamują występowanie 
agresywności w różnych modelach agresywnego zachowania zwierząt laboratoryj- 
nych (1, 2, 17, 27, 32). Stwierdzono jednocześnie, że w poszczególnych modelach 
agresywnego zachowania benzodwuazepiny działają w różnym stopniu (5), często 
dopiero w dawkach zbliżonych do neurotoksycznych lub wyższych. 

Zastosowanie tych leków w mniejszych dawkach podawanych jednorazowo (3) 
lub chronicznie (8, 9, 12) może nasilić częstość i intensywność pojawiania się sta- 
nów agresywnych. Może to być związane z tym, że leki te w pewnych przypad- 
kach wyzwalają napastliwość w wyniku zniesienia lęku. Stwierdzono, że flurazepam 
i inne benzodwuazepiny mogą wyzwalać „paradoksalny” wzrost napastliwości u lu- 
dzi (11). Niektórzy autorzy uważają, że benzodwuazepiny wpływają hamująco na 
defensywno-agresywne reakcje stosunkowo selektywnie, natomiast w zachowaniu 
typu „atak” ich działanie antyagresywne obserwuje się dopiero po bardzo wysokich 
dawkach, przekraczających dawki neurotoksyczne (5). Z obserwacji na zwierzętach 
dzikich w ZOO wynika, że benzodwuazepiny są skuteczne w stanach agresywnych, 
których podłożem jest strach, ponieważ w takich przypadkach działają w stosun- 
kowo niskich dawkach (13). Różna skuteczność benzodwuazepin w stanach agresyw- 
ności z jędnej strony wynika prawdopodobnie z wpływu tych leków na cały szereg 
neuronalnych systemów (4, 10), a z drugiej strony z faktu, że poszczególne postacie 
agresywności różnią się w swoim neurochemicznym profilu (18). 



200 Zbigniew Roliński, Włodzimierz Kozak 
 

W badaniach nad agresywnością wywołaną drażnieniem prądem elektrycznym 
(footshock induced fighting — FSIF) również wykazano antyagresywne działanie 
benzodwuazepin, jednak wyniki poszczególnych autorów w przypadku tego modelu 
zachowania agresywnego znacznie się różnią. Sofia (27) obserwowała tłumienie 
agresywności w FSIF dopiero po dawkach zbliżonych do neurotoksycznych, nato- 
miast Christmas i Maxwell (1) uzyskali efekt antyagresywny po dawkach 
nie zaburzających koordynacji nerwowo-mięśniowej. Tak zróżnicowany stopień sku- 
teczności benzodwuazepin w stanach agresywnych uniemożliwia dokładne wyjaś- 
nienie mechanizmu antyagresywnego działania tych leków. Można przypuszczać, że 
kompleksowe scharakteryzowanie i ustalenie dokładnej lokalizacji receptorów ben- 
zodwuazepin w OUN doprowadzi do wyjaśnienia mechanizmu ich działania, w tym 
także ich efektów antyagresywnych (15, 28, 29). 

Celem naszej pracy było zbadanie efektów antyagresywnych wybranych ben- 
zodwuazepin w FSIF u myszy oraz ustalenie, które leki z tej grupy odznaczają się 
najbardziej selektywnym działaniem w użytym modelu agresywności. 

MATERIAŁ I METODY 

Zwierzęta. Badania wykonano na białych myszach, samcach szczepu Swiss 
o wadze 19—22 g. Myszy trzymane były w klatkach po 10 w każdej, otrzymywały 
pokarm i wodę ad libitum i przebywały w pomieszczeniu o regulowanym 12-go- 
dzinnym cyklu światło—ciemność. 

FSIF. Zachowanie agresywne myszy w FSIF wywoływano wg metody Tede- 
schi i wsp. (31). Pary myszy poddawano działaniu impulsów elektrycznych o na- 
pięciu 400 volt, energii 80 mJ z częstotliwością 1 impulsu na sek. Szczegółowy opis 
metody podano we wcześniejszej pracy (24). Użyte leki badano w dwóch testach 
trwających każdy po 180 sek. wykonywanych w odstępie 1 godz. Każdy lek testo- 
wano przy użyciu 4—8 par myszy agresywnych na każdą dawkę. Przy testowa- 
niu każdego leku używano grupę kontrolną, 5 par myszy agresywnych, którym 
podawano odpowiedni rozpuszczalnik. 

Leki. Do badań użyto: diazepam (Relanium-Polfa) 5, 10 i 15 mg/kg; temaze- 
pam (Signopam-Polfa) 1,5, 2 i 3 mg/kg; nitrazepam (Nitrazepam-Polfa) 0,25, 0,5 
i 1 mg/kg; medazepam (Medazepam-Polfa) 1,5, 2,5, 5 i 10 mg/kg; clobazam (Clo- 
bazam-Hoechst AG) 1, 2 i 3 mg/kg; oxazepam (Oxazepam-Polfa) 3, 5 i 10 mg/kg; 
lorazepam (Lorans-Schiapparelli) 0,75, 1 i 3 mg/kg; chlordiazepoksyd (Elenium- 
-Polfa) 5, 15 i 25 mg/kg; heksobarbital (Narcosanum-Polfa) 120, 175 i 200 mg/kg; 
pentobarbital (Nembutal-Abbott) 5, 15, 25 mg/kg. Wszystkie badane leki podawano 
30 min. przed I testem dożołądkowo sondą w postaci zawiesiny w 1% roztworze 
metylocelulozy. 

Działanie antyagresywne. W celu ustalenia selektywnego antyagre- 
sywnego działania badanych benzodwuazepin określono następujące efektywne daw- 
ki (EDg) tych leków: 1) ED;, antyagresywną (AA), tj. dawkę, która redukowała 
ilość epizodów walki o 50% w porównaniu do kontroli, 2) ED, neurotoksyczną 
(NDT), tj. dawkę, która powodowała u 50% testowanych myszy spadanie z pręta 
obrotowego w ciągu 5 min. Badania działania neurotoksycznego wykonano wg me- 
tody Dunham i Miya (6). Leki podawane były w analogicznych warunkach 
jak w FSIF w następujących dawkach: diazepam — 7, 10 i 15 mg/kg; temazepam 
— 3, 6i 8 mg/kg; nitrazepam — 1,25, 1,5 i 3 mg/kg; medazepam — 7, 8,5 i 10 mg/kg; 
clobazam — 2, 7 i 10 mg/kg; lorazepam — 3, 5 i 7,5 mg/kg; chlordiazepoksyd — 5, 
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10i 25 mg/kg; heksobarbitai — 50, 75 i 150 mg/kg; pentobarbital — 10, 25 i 35 mg/kg. 
Obie efektywne dawki obliczono wg metody Litchfielda i Wilcoxona (16). 

Dla określenia rozpiętości pomiędzy dawką antyagresywną a neurotoksyczną 
badanych leków wyznaczono indeks terapeutyczny: 

IT=EDyNTD/EDGAA 

WYNIKI 

Określono siłę działania antyagresywnego, a także neurotoksycznego 
wybranych benzodwuazepin w porównaniu z heksobarbitalem i pento- 
barbitalem. Miarą selektywności antyagresywnego działania testowanych 
benzodwuazepin w FSIF u myszy było zestawienie dwu efektywnych 
dawek (ED;, mg/kg), tj. działania neurotoksycznego ED;„NTD i antyagre- 
sywnego działania ED;oAA. 

Tab. 1. Efektywne dawki antyagresywne (ED.„AA) pochodnych benzodwuazepiny 
i pochodnych kwasu barbiturowego w zestawieniu z dawkami neurotoksycznymi 

(ED„NTD) w FSIF u myszy 
Comparison of antiaggressive effective doses (ED„AA) of benzodiazepines and bar- 

biturates in FSIF in mice with neurotoxic effective doses (ED„NTD) 
 

 

Badane ED„AA ED„NTD _EDaNTD - 
związki (w mg/kg) Ą (w mg/kg) 2 EDGAA 

Diazepam NAT 1,3)* 15 awa 12 1,51 

Temazepam NSE 15 aoa4 12 4,30 

Nitrazepam OTRZO 15 GAS "aj 12 6,30 
Medazępam By EŃ 15 macew 12 2,63 

Clobazam 05 18 STY 12 2,55 
Oxazepam wik 24 GE 12 0,82 
Lorazepam Głośśi 24 Sz 40 12 3,89 

Chlordiazepoksyd | (47-21,0) 24 oi 12 1,02 
Heksobarbital nie wykazano 24 dice 12 — 

Pentobarbital nie wykazano 24 gąc<sśó 12 — 
 

ED,„AA — antyagresywna — antiaggressive. 
EDNTD — neurotoksyczna — neurotoxic. 
n — ilość par myszy lub myszy — number of couples of mice or mice. 
* Granice ufności przy 5% ryzyku — limits of confidence at the 5% of risk. 
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Najbardziej selektywnie działającym antyagresywnie związkiem spo- 
śród badanych benzodwuazepin okazał się nitrazepam. Świadczy o tym 
duża rozpiętość pomiędzy efektywną dawką antyagresywną a efektywną 
dawką powodującą neurotoksyczne działanie tego leku. Stwierdzono rów- 
nież wysoką selektywność w działaniu antyagresywnym u myszy dla te- 
mazepamu i lorazepamu. W dalszej kolejności pod względem siły dzia- 
łania antyagresywnego należy wymienić medazepam i clobazam. Diaze- 
pam jest preparatem bardzo słabo działającym antyagresywnie w użytym 
modelu agresywności u myszy. Lek ten powodował tłumienie występo- 
wania epizodów walki dopiero po wysokich dawkach, niewiele różniących 
się od dawki neurotoksycznej. Pozostałe użyte do badań benzodwuaze- 
piny, tj. chlordiazepoksyd i oxazepam, nie wykazały działania antyagre- 
sywnego. Dawki antyagresywne tych leków były na poziomie dawki neu- 
rotoksycznej, a nawet ją przewyższały. Badane pochodne kwasu barbi- 
turowego — heksobarbital i pentobarbital nie odznaczały się antyagre- 
sywnym działaniem. Nie udało się uzyskać zmniejszenia ilości epizodów 
walki przez te leki nawet w dawkach wielokrotnie przewyższających 
neurotoksyczne. Wyniki badań przedstawiono w tab. 1. 

OMÓWIENIE I DYSKUSJA 

Na podstawie przeprowadzonych badań można stwierdzić, że podanie 
myszom benzodwuazepin w zasadzie powodowało tłumienie agresywności. 
Wyniki badań innych autorów (1, 2, 13, 17, 21, 27, 32) również wykazały 
antyagresywne działanie wielu związków z grupy benzodwuazepin w róż- 
nych typach agresywnego zachowania, ale w wielu przypadkach efekt 
antyagresywny uzyskano dopiero po dawkach neurotoksycznych. Różny 
stopień skuteczności w hamowaniu agresywności po benzodwuazepinach 
wykazano także w FSIF u myszy. Ocena własna badanych benzodwuaze- 
pin na podstawie przyjętych kryteriów pozwala stwierdzić, że nitrazepam 
najsilniej tłumił objawy agresywnego zachowania. Wyniki te są zgodne 
z badaniami Christmas i Maxwell (1), którzy również wykazali 
silne działanie nitrazepamu w agresywności typu walczące myszy i szczu- 
ry (ED;,*1,2). Chlordiazepoksyd i oxazepam w badaniach tych autorów 
działały antyagresywnie około 4 razy słabiej niż nitrazepam. Autorzy ci 
stwierdzili również, że amylobarbital i meprobamat użyte do badań w ce- 
lu porównawczym odznaczały się bardzo małą skutecznością w hamowa- 
niu zachowania agresywnego w FSIF u myszy i szczurów (1). W naszych 
badaniach chlordiazepoksyd i oxazepam w porównaniu do innych benzo- 
dwuazepin nie wykazały selektywnego działania antyagresywnego. Użyte 
dawki tych dwóch związków redukujące agresywność u myszy pokrywały 
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się z dawkami neurotoksycznymi. Również związki pochodne kwasu bar- 
biturowego — heksobarbital i pentobarbital nie działały antyagresywnie. 

Wysoką selektywnością działania antyagresywnego w FSIF u myszy 
(w kolejności po nitrazepamie) charakteryzowały się temazepam i lora- 
zepam. Wysoka skuteczność temazepamu jest trudna do wytłumaczenia 
w aspekcie badań własnych i innych autorów (1). Temazepam (metabolit 
diazepamu) jest chemicznie najbardziej zbliżony do oxazepamu (20). 
W działaniu antyagresywnym różnią się natomiast zasadniczo. Temaze- 
pam zarówno per se, jak i w połączeniu z beta-blokerami (25) działał 
w FSIF u myszy selektywnie, natomiast oxazepam — jak wykazały nasze 
badania oraz innych autorów (1) — nieselektywnie. Silnie antyagresywnie 
działał także lorazepam, którego efektywna dawka antyagresywna była 
niższa niż temazepamu, ale wykazano mniejszą rozpiętość pomiędzy daw- 
ką antyagresywną a neurotoksyczną. 

Nieco mniejszą selektywnością w działaniu antyagresywnym w ba- 
danym teście wyróżniały się medazepam i clobazam. Ten ostatni należy 
do 1,5 benzodwuazepin, które różnią się od 1,4 benzodwuazepin silnym 
działaniem anksjolitycznym, a słabym sedacyjnym. Według Felding 
i wsp. (7) clobazam przebadany w FSIF u myszy razem z diazepamem 
i chlordiazepoksydem okazał się znacznie silniejszym lekiem antyagre- 
sywnym niż chlordiazepoksyd, ale mniej silnym niż diazepam. W naszej 
ocenie clobazam miał działanie silniejsze zarówno od chlordiazepoksydu, 
jak teź od diazepamu, który działał nieselektywnie w badanym typie 
agresywności. Efekt antyagresywny stwierdzono dopiero po wysokich 
dawkach na poziomie dawki neurotoksycznej. Podobnie ocenili działanie 
antyagresywne diazepamu inni autorzy (22). 

Na podstawie przeprowadzonych badań można wnioskować, że po- 
szczególne pochodne benzodwuazepin różnią się znacznie w swoim pro- 
filu działania w przypadku oceny ich efektu antyagresywnego. Wszystkie 
badane pochodne benzodwuazepiny działają silniej antyagresywnie niż 
pochodne kwasu barbiturowego. 
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PE3ITOME 

Mccjieq1oBaHo NpoTUBarpeccuBHOe „X1eACTBUE HEKOTODbIX OeH3OĄMA3EIMHOB NO 
CpaBHeHMIO C IIPOM3BOĄHbIMM GapóuTypHoń KMCJOTbi. CeleKTUBH0e AeficTBue 6eH30- 
nua3enuiOB NpeXOXPpAHAIIIMX BbICTylJIeHMe aTpeCCHBHOCTM, OIPEĄEJEHO HA OCHOBE 
TeparneBTMUeCKOTO MHieKCca (ThI), yuuTbIBAA 4NBe SCPEKTUBHbLIE 403bl, A MMEHHO: 
9cbchekTUuBHyio HeBpoTokcnieckyło 1o3y (ED,NTD) u sdekTuBHyto HpoTuBarpec- 
CMBHyto Nqo3y (ED;,AA). Camoe 60Jbuioe CceJIeKTUBHOE IpoTUBaTpeccuBHOe 41EŃCTBE, 
B CcHyuae arpeccuBHOCTM BbIJBAHHOŃ 3JIEKTPU1ECKMM TOKOM y Mblliejń, NHPOoABIAJM 
HUTpa3eliaM, A IHOTOM INoCJIe1OBATeJHbHO TeMa3ENAaM, JOopa3elIaM, MEJAZEIIAM M XNO- 
6a3am. Jiua3enaM HpoOABIAJI CPAaBHMTEJIbHO CJa60e qneńcTBue. OCTAJIbHbie ©eH301a- 
3ENMHbl HIID. XIIOPAMA3EHNOKCHĄ M OKCAZETAM yCMMDPAJIM ATPECCMBHOCTE IDM HEBPO- 
TOKCMYECKMX J103ax. Takie Hpou3BOJHbie GapÓuTypHoOń KMCJIOTbBI KAK reKcoGapónTa1 
u reHToGapOuTaJl He BbIJbIBAJIM IDOTUBATPECCHBHOTO J1eCTBMA y Mbliień. Pe3yJlb- 
TATbI MCCJIEĄOBAHMA CBU1ETEJbCTBYKOT O TOM, HTO OTĄEJbHbie Ó6H30ĄMAZENMHbI B CBO- 
eM cbapMaKOJIOTM1ECKOM rpocbuiie MMEIOT pAa3H0E IIpOTUBATpeccuBH0e Lef4CTBKE. 

SUMMARY 

There were studied antiaggressive actions of some benzodiazepines in com- 
parison with some barbituric acid derivatives. Selective effects on aggression of 
benzodiazepines were determined on the basis of therapeutic index (IT) from the 
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two effective doses (ED;ę): effective neurotoxic dose (ED;oNTD) and effective anti- 
aggressive dose (ED;„AA). The highest selective antiaggressive action in the FSIF 
in mice revealed nitrazepam and then temazepam, lorazepam, medazepam and 
clobazam. Diazepam showed a relatively slight antiaggressive action. The remaining 
benzodiazepines e.g. chlordiazepoxyd and oxazepam suppressed the aggressiveness 
just lately at neurotoxic doses. The examined derivatives of barbituric acid — 
hexobarbital and pentobarbital did not reveal antiaggressive action. The results 
of the studies suggest that individual benzodiazepines differ in their pharmacolo- 
gical profile in relation to their antiaggressive action. 

 

 


