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Badania nad selektywnym dzialaniem niektorych benzodwuazepin
na agresywnos$¢ myszy wywolana draznieniem pradem
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arpeccUBHOCTL MBIIIEH, Pa3/PaXKeHHLIX 9JEKTPUYECKUM TOKOM

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

Pochodne benzodwuazepiny stanowig najliczniejszg grupe lekéw ataraktycznych
uzywanych w lecznictwie. Leki te stosowane sg przede wszystkim w terapii zaburzen
emocjonalnych — w stanach leku, napiecia, agresywnosci. Wykazujg réwniez dzia-
lanie przecitwdrgawkowe oraz miorelaksacyjne (19). Zwigzki te sg obecnie czesciej
stosowane niz barbiturany ze wzgledu na wieksza skutecznosé i stabsze dzialanie
uboczne (14, 23, 26, 30). Wykazano, ze benzodwuazepiny hamujg wystepowanie
agresywnosci w réznych modelach agresywnego zachowania zwierzat laboratoryj-
nych (1, 2, 17, 27, 32). Stwierdzono jednoczes$nie, ze w poszczegblnych modelach
agresywnego zachowania benzodwuazepiny dzialaja w réznym stopniu (5),  czesto
dopiero w dawkach zblizonych do neurotoksycznych lub wyzszych.

Zastosowanie tych leké6w w mniejszych dawkach podawanych jednorazowo (3)
lub chronicznie (8, 9, 12) moze nasilié czesto$é i intensywnos$é pojawiania sie sta-
noéw agresywnych. Moze to byé zwigzane z tym, ze leki te w pewnych przypad-
kach wyzwalaja napastliwo$éé w wyniku zniesienia leku. Stwierdzono, ze flurazepam
i inme benzodwuazepiny mogg wyzwalaé¢ ,paradoksalny” wzrost napastliwosci u lu-
dzi (11). Niektorzy autorzy uwazaja, ze benzodwuazepiny wplywaja hamujgco na
defensywno-agresywne reakcje stosunkowo selektywnie, natomiast w zachowaniu
typu ,atak” ich dzialanie antyagresywne obserwuje sie dopiero po bardzo wysokich
dawkach, przekraczajacych dawki neurotoksyczne (5). Z obserwacji na zwierzetach
dzikich w ZOO wynika, ze benzodwuazepiny sa skuteczne w stanach agresywnych,
ktorych podlozem jest strach, poniewaz w takich przypadkach dzialaja w stosun-
kowo niskich dawkach (13). Rézna skuteczno$é benzodwuazepin w stanach agresyw-
nosci z jednej strony wynika prawdopodobnie z wplywu tych lekéw na caly szereg
Neuronalnych systeméw (4, 10), a z drugiej strony z faktu, ze poszczegbélne postacie
agresywnosci réznig sie w swoim neurochemicznym profilu (18).
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W badaniach nad agresywnoscia wywolang draznieniem prgdem elektrycznym
(footshock induced fighting — FSIF) réwniez wykazano antyagresywne dziatanie
benzodwuazepin, jednak wyniki poszczegélnych autoréw w przypadku tego modelu
zachowania agresywnego znacznie sie réznig. Sofia (27) obserwowala tlurnienie
agresywnos$ci w FSIF dopiero po dawkach zblizonych do neurotoksycznych, nato-
miast Christmas i Maxwell (1) uzyskali efekt antyagresywny po dawkach
nie zaburzajacych koordynacji nerwowo-miesniowej. Tak zroznicowany stopien sku-
tecznosci benzodwuazepin w stanach agresywnych uniemozliwia dokladne wyjas-
nienie mechanizmu antyagresywnego dzialania tych lekéw. Mozna przypuszczaé, ze
kompleksowe scharakteryzowanie i ustalenie dokladnej lokalizacji receptoréw ben-
zodwuazepin w OUN doprowadzi do wyjasnienia mechanizmu ich dziatania, w tym
takze ich efektéw antyagresywnych (15, 28, 29).

Celem naszej pracy bylo zbadanie efektéw antyagresywnych wybranych ben-
zodwuazepin w FSIF u myszy oraz ustalenie, ktéore leki z tej grupy odznaczajg sie
najbardziej selektywnym dzialaniem w uzytym modelu agresywnosci.

MATERIAL I METODY

Zwierzeta. Badania wykonano na bialych myszach, samcach szczepu Swiss
o wadze 19—22 g. Myszy trzymane byly w klatkach po 10 w kazdej, otrzlymywaty
pokarm i wode ad libitum i przebywaly w pomieszczeniu o regulowanym 12-go-
dzinnym cyklu $wiatlo—ciemnosé.

FSIF. Zachowanie agresywne myszy w FSIF wywolywano wg metody Tede-
schi i wsp. (31). Pary myszy poddawano dzialaniu impulséw elektrycznych o na-
pieciu 400 volt, energii 80 mJ z czestotliwoscig 1 impulsu na sek. Szczegélowy opis
metody podano we wczeSniejszej pracy (24). Uzyte leki badano w dwéch testach
trwajacych kazdy po 180 sek. wykonywanych w odstepie 1 godz. Kazdy lek testo-
wano przy uzyciu 4—8 par myszy agresywnych na kazdg dawke. Przy testowa-
niu kazdego leku uzywano grupe kontrolna, 5 par myszy agresywnych, ktorym
podawano odpowiedni rozpuszczalnik.

Leki. Do badan uzyto: 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 dozoladkowo sondg w postaci zawiesiny w 1% roztworze
metylocelulozy.

Dziatanie antyagresywne. W celu ustalenia selektywnego antyagre-
sywnego dziatania badanych benzodwuazepin okreslono nastepujgce efektywne daw-
ki (EDy) tych lekéw: 1) EDs, antyagresywng (AA), tj. dawke, ktéra redukowala
ilo$é epizodow walki o 50% w poréwnaniu do kontroli, 2) ED; neurotoksyczng
(NDT), tj. dawke, ktéra powodowala u 50% testowanych myszy spadanie z preta
obrotowego w ciggu 5 min. Badania dzialania neurotoksycznego wykonano wg me-
tody Dunham i Miya (6). Leki podawane byly w analogicznych warunkach
jak w FSIF w nastepujacych dawkach: diazepam — 7, 10 i 15 mg/kg; temazepam
— 3, 6 i 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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10 i 25 mg/kg; heksobarbital — 50, 75 i 150 mg/kg; pentobarbital — 10, 25 i 35 mg/kg.
Obie efektywne dawki obliczono wg metody Litchfielda i Wilcoxona (16).

Dla okreS$lenia rozpietosci pomiedzy dawksg antyagresywna a neurotoksyczng
badanych lekéw wyznaczono indeks terapeutyczny:

IT=EDgNTD/EDgAA

WYNIKI

Okresleno sile dzialania antyagresywnego, a takze neurotoksycznego
wybranych benzodwuazepin w poréwnaniu z heksobarbitalem i pento-
barbitalem. Miara selektywnosci antyagresywnego dzialania testowanych
benzodwuazepin w FSIF u myszy bylo zestawienie dwu efektywnych
dawek (EDs) mg/kg), tj. dzialania neurotoksycznego EDsoNTD i antyagre-
sywnego dziatania EDspAA.

Tab. 1. Efektywne dawki antyagresywne (EDgpAA) pochodnych benzodwuazepiny
i pochodnych kwasu barbiturowego w zestawieniu z dawkami neurotoksycznymi
(EDgNTD) w FSIF u myszy
Comparison of antiaggressive effective doses (EDs;AA) of benzodiazepines and bar-
biturates in FSIF in mice with neurotoxic effective doses (EDsNTD)

Badane EDjAA EDg,NTD ED,NTD

zwigzki (w mg/kg) i (w mg/kg) H EDgAA
Diazepam ( 4’15‘& o 15 (7,21_0_'11 s 12 1,51
Temazepam (1’171_’511’95) 15 (4'5359,4) 12 4,30
Nitrazepam (0’170;23 T 15 (1,12i';,58) 12 6,30
Medazepam Qa, 793-—56 83) 15 (8,213'—210,3) 12 , 2,63
Clobazam R o 18 e 12 255
Oxazepam (3'15_'_59’5) 24 (3'02'75) 12 0,82
Lorazepam (0,6[191,3) 24 (2'5154‘9) 12 3,89
Chlordiazepoksyd (4}7%)21'0) 24 (7'51&213’7) 12 1,02
Heksobarbital nie wykazano 24 (41'&%1,2) 12 -
Pentobarbital nie wykazano 24 (19'3227’5) 12 —

ED;AA — antyagresywna — antiaggressive.

ED;,NTD — neurotoksyczna — neurotoxic.

n — ilo$é par myszy lub myszy — number of couples of mice or mice.

* Granice ufnosci przy 5% ryzyku — limits of confidence at the 5% of risk.
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Najbardziej selektywnie dzialajacym antyagresywnie zwigzkiem spo-
éréd badanych benzodwuazepin okazal si¢ nitrazepam. Swiadczy o tym
duza rozpietos¢ pomiedzy efektywna dawka antyagresywng a efektywng
dawka powodujacg neurotoksyczne dziatanie tego leku. Stwierdzono réow-
niez wysokg selektywnos$¢ w dzialaniu antyagresywnym u myszy dla te-
mazepamu i lorazepamu. W dalszej kolejnosci pod wzgledem sily dzia-
lania antyagresywnego nalezy wymieni¢ medazepam i clobazam. Diaze-
pam jest preparatem bardzo stabo dzialajgcym antyagresywnie w uzytym
modelu agresywnosci u myszy. Lek ten powodowal tlumienie wystepo-
wania epizodéw walki dopiero po wysokich dawkach, niewiele réznigcych
sie¢ od dawki neurotoksycznej. Pozostale uzyte do badan benzodwuaze-
piny, tj. chlordiazepoksyd i oxazepam, nie wykazaly dzialania antyagre-
sywnego. Dawki antyagresywne tych lekow byly na poziomie dawki neu-
rotoksycznej, a nawet ja przewyzszaly. Badane pochodne kwasu barbi-
turowego — heksobarbital i pentobarbital nie odznaczaly sie¢ antyagre-
sywnym dzialaniem. Nie udalo sie uzyska¢ zmmiejszenia ilosci epizodow
walki przez te leki nawet w dawkach wielokrotnie przewyzszajacych
neurotoksyczne. Wyniki badan przedstawiono w tab. 1.

OMOWIENIE I DYSKUSJA

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna stwierdzi¢, ze podanie
myszom benzodwuazepin w zasadzie powodowalo ttumienie agresywnosci.
Wyniki badan innych autoréw (1, 2, 13, 17, 21, 27, 32) rowniez wykazaly
antyagresywne dziatanie wielu zwigzkéw z grupy benzodwuazepin w roz-
nych typach agresywnego zachowania, ale w wielu przypadkach efekt
antyagresywny uzyskano dopiero po dawkach neurotoksycznych. Rézny
stopien skuteczno$ci w hamowaniu agresywno$ci po benzodwuazepinach
wykazano takze w FSIF u myszy. Ocena wlasna badanych benzodwuaze-
pin na podstawie przyjetych kryteriéw pozwala stwierdzi¢, ze nitrazepam
najsilniej tlumil objawy agresywnego zachowania. Wyniki te sg zgodne
z badaniami Christmas i Maxwell (1), ktérzy réwniez wykazali
silne dzialanie nitrazepamu w agresywnosci typu walczace myszy i szczu-
ry (EDjs=1,2). Chlordiazepoksyd i oxazepam w badaniach tych autoréw
dzialaly antyagresywnie okolo 4 razy slabiej niz nitrazepam. Autorzy ci
stwierdzili rowniez, ze amylobarbital i meprobamat uzyte do badan w ce-
lu poréwnawczym odznaczaly sie bardzo malg skutecznoscia w hamowa-
niu zachowania agresywnego w FSIF u myszy i szczurow (1). W naszych
badaniach chlordiazepoksyd i1 oxazepam w poréwnaniu do innych benzo-
dwuazepin nie wykazaly selektywnego dzialania antyagresywnego. Uzyte
dawki tych dwoch zwigzkéw redukujace agresywno$é u myszy pokrywaty
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sie z dawkami neurotoksycznymi. Réwniez zwiazki pochodne kwasu bar-
biturowego — heksobarbital i pentobarbital nie dzialaly antyagresywnie.

Wysoky selektywnoscig dzialania antyagresywnego w FSIF u myszy
(w kolejnosci po nitrazepamie) charakteryzowaly sie temazepam i lora-
zepam. Wysoka skuteczno$¢ temazepamu jest trudna do wytlumaczenia
w aspekcie badan wiasnych i innych autoréw (1). Temazepam (metabolit
diazepamu) jest chemicznie najbardziej zblizony do oxazepamu (20).
W dzialaniu antyagresywnym roéznig si¢ natomiast zasadniczo. Temaze-
pam zaréowno per se, jak i w polgczeniu z beta-blokerami (25) dzialal
w FSIF u myszy selektywnie, natomiast oxazepam — jak wykazaly nasze
badania oraz innych autoréw (1) — nieselektywnie. Silnie antyagresywnie
dzialat takze lorazepam, ktérego efektywna dawka antyagresywna byla
nizsza niz temazepamu, ale wykazano mniejsza rozpietos¢ pomiedzy daw-
kg antyagresywna a neurotoksyczng.

Nieco mniejszg selektywnoscia w dzialaniu antyagresywnym w ba-
danym tescie wyroznialy sie medazepam i clobazam. Ten ostatni nalezy
do 1,5 benzodwuazepin, ktore roznig si¢ od 1,4 benzodwuazepin silnym
dzialaniem anksjolitycznym, a slabym sedacyjnym. Wedlug Felding
1 wsp. (7) clobazam przebadany w FSIF u myszy razem z diazepamem
1 chlordiazepoksydem okazal si¢ znacznie silniejszym lekiem antyagre-
sywnym niz chlordiazepoksyd, ale mniej silnym niz diazepam. W naszej
ocenie clobazam mial dziatanie silniejsze zaréwno od chlordiazepoksydu,
jak tez od diazepamu, ktory dzialal nieselektywnie w badanym typie
agresywnos$ci. Efekt antyagresywny stwierdzono dopiero po wysokich
dawkach na poziomie dawki neurotoksycznej. Podobnie ocenili dzialanie
antyagresywne diazepamu inni autorzy (22).

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna wnioskowaé, ze po-
szczegblne pochodne benzodwuazepin roznig sie znacznie w swoim pro-
filu dzialania w przypadku oceny ich efektu antyagresywnego. Wszystkie
badane pochodne benzodwuazepiny dzialaja silniej antyagresywnie niz
pochodne kwasu barbiturowego.
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PE3SIOME

McenenoBaHo MPOTUBArpeccHMBHOE JIEMCTBME HEKOTOPbIX 0eH30ama3enmHoB Mo
CPAaBHEHMIO C NpPOM3BOAHBIMM BapOurypnoit kKucaorbl. CenekTuBHOe xelicTBue Genso-
IMa3enMuoOB NPEAOXPaHAIOUIMX BbICTYIJIEHME aArpecCMBHOCTH, ONpEeNeeHO Ha OCHOBe
TepanesTHyeckoro unzexca (ThI), yuuTeiBass aBe 3(MEKTHUBHBIE ZO3bI, a MMEHHO:
oschhek™™MBHYI0 neBpoToKcuuecKkyio 103y (EDgpNTD) u addextusuyo npoTusarpec-
cuBHY10 2103y (EDjAA). Camoe 6GoJsbiioe CEJEKTUMBHOE NPOTMBArpeccuBHOE JENCTBHMe,
B CJyvyae arpeccMBHOCTM BbI3BAHHOM 9JEKTPUMUECKMM TOKOM Yy MbIIIel, NPOABJIAI
HUTpa3enaM, a MOTOM IIOCJe/0BaTeJbHO TeMasenam, JopasenaMm, Mejasenam M XJo-
6azam. /Inazenam nposBaAa cpaBumTenbHO ciaaboe aesicrBue. OcraabHble Genzoaua-
3eNMMHBLI HIP. XJOPAMA3ENOKCH] M OKcazenaM yYCMMPHJIM arpeccMBHOCTL NPM HEBPO-
TOKCHMuecKux a03ax. Takme npouspojnbie 6apbuTypHOs KuciaoThl Kak rexcobapburan
1 neutobapburas He BLI3LIBANM MPOTMBArpecCMBHOrO AEMCTBMSA y Mblueit. Pesyab-
TaThl MCCHAEAOBAHMII CBUJIETEJLCTBYIOT O TOM, UTO OTAEdbHble Den30aMasenuunr B CBO-
eM hapMaKoJIOrMYeCcKoM npoduie MMEIOT pa3Hoe NPOTHBarpeccuBHOe AeicTBME.

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 (EDg): effective neurotoxic dose (EDspNTD) and effective anti-
aggressive dose (EDjAA). 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.



