Rola kwasu gamma-aminomastowego
(GABA) w agresiji u zwierzat

Bogdan F. Kania', Danuta Wroinska®

z Uniwersyteckiego Centrum Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Jagiellofiskiego
i Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie * oraz Wydziatu Biologii i Hodowli Zwierzat

Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie?

Wprawdzie problem agresji znany

jest od wiekéw w krélestwie zwie-
rzat i ludzi, to do obecnych jeszcze czaséw
definicja samego terminu ewoluuje i bu-
dzi kontrowersje u specjalistéw. Z punktu
widzenia psychologicznego agresja okre-
§la zachowania ukierunkowane i inten-
cjonalne na zewnatrz lub do wewnatrz,
majace na celu spowodowanie szkody fi-
zycznej lub psychicznej. Tak definiujac,
rozréznia si¢ agresje: wrogg, instrumen-
talng, prospoteczng, indukowang, odro-
czong, przeniesiong, bierna oraz auto-
agresje. Definicja pospolita agresji méwi,
ze jest to zachowanie umyélnie dzialaja-
ce na szkode jednostki lub jej wlasnosci
w celu zaspokojenia wlasnych potrzeb lub
z powodéw irracjonalnych. Ze znanych ro-
dzajéw agresji mozna by tutaj wymienic,
takie jak: agresja werbalna, fizyczna, in-
strumentalna, wroga, miedzyosobnicza,
z przemieszczeniem (na obiekty zastep-
cze) oraz autoagresja. Na geneze i ksztal-
towanie zachowan agresywnych oraz do-
konywanie przemocy na drugim zyjacym
wywieraja wplyw czynniki biologiczne
(tkwiace w dalekiej przesztosci — gene-
tyczne) zwigzane tez z temperamentem,
spoteczne (Srodowiskowe — emocjonalne,
wiezi uczuciowe do bliskich), poznawcze
(w sferze umysltu) oraz psychologiczne.
Agresja jest uwarunkowana genetycznie
i zalezy od wielu genéw, podobnie jak in-
teligencja. Z punktu widzenia biologiczne-
go agresja jest rodzajem popedu awersyj-
nego (unikania), czyli rodzajem zachowa-
nia si¢ zwierzat (i ludzi) ograniczajacym
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swobode innego osobnika (tego samego
badZ odmiennego gatunku) albo skiero-
wanym przeciwko jego zyciu lub zdrowiu,
jak to sie zdarza w obronie przed napast-
nikiem (1). Z tego punktu widzenia dzieli
sie agresje na: wrodzong, pomiedzy osob-
nikami meskimi (samcami), macierzyn-
ska, powodowang strachem, powodowa-
ng gniewem lub rozdraznieniem, teryto-
rialng oraz instrumentalna.

W celu poznania szlakéw neuralnych
i regiondw moézgu zaangazowanych w za-
chowania agresywne analizuje si¢ — na-
tychmiast po ich zaistnieniu — ekspresje
gendw, ktére zostaja pobudzone aktami
agresji.

Produktem natychmiastowym kroét-
kotrwatego pobudzenia genu fos jest eks-
presja biatka c-Fos, kore jest syntetyzowa-
ne w neuronach tuz po ich depolaryzacji
(pobudzeniu). Ekspresja c-Fos daje sie¢ z ta-
twoscig uwidoczni¢ metoda immunohisto-
chemiczngy, a liczba neurondéw z ekspresja
c-Fos w kazdym regionie mdzgu jest uzy-
wana dla okreslenia stopnia pobudzenia tej
okolicy mézgu. Analiza aktywnosci c-Fos
pozwolila na wlaczenie réznych regionéw
moézgu w zachowania agresywne: kory
przedczolowej mézgu (PFC), pola przy-
$rodkowo-wzrokowego (MPOA), przegro-
dy bocznej (LS), niektorych jader podwzgé-
rza, w tym podwzgérze przednie (AH),
brzuszno-przysrodkowe (VMH) i boczne
(LH), jadra przykomorowego (PVN), przy-
$rodkowego i centralnego ciata migdato-
watego (MsA et CeA), jadra fozyskowe-
go prazka koricowego (BNST), substancji
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szarej okotowodociagowej (PAG), miej-
sca sinawego (LC) oraz jadra grzbietowe-
go przegrody (DRN; 2).

Wiele z wymienionych struktur mézgu
jest zaangazowanych w zachowania agre-
sywne u naczelnych, a czesto tez u ludzi
(2). Nalezy podkresli¢, ze struktury te nie
sa specyficzne dla wyzwalania zachowa-
nia agresywnego, ale sa réwniez angazo-
wane w szeroki zakres innych zachowan
socjalnych, takich jak lek, strach, bdl, 1a-
czenie si¢ w pary czy opieka macierzyn-
ska. W znacznej liczbie te same struktu-
ry mézgowe sa angazowane w rozne typy
agresji, ale sa tez pewne réznice w roli tych
struktur. Szczegélnie wtedy gdy zwierze
uczestniczy w agresji eskalowanej; wow-
czas aktywno$¢ niektérych struktur mézgu
moze by¢ albo nadmierna, albo ostabiona.
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Zalezy to od modelu agresji nasilonej da-
nego gatunku.

Substancja szara okotowodociago-
wa (PAG) jest np. angazowana zaréwno
w agresji miedzy samcami, jak tez w agre-
sje eskalowana. Jednak réwnoczesna akty-
wacja cFOS oraz elementu wychwytu bial-
ka (pCREB) sugeruja udzial PAG réwniez
w agresji macierzynskiej. PAG jest anga-
zowane w agresji specyficznej gatunkowo.
Stopient pobudzenia PAG jest zmniejsza-
ny u zwierzat, ktére wykazuja agresje eska-
lowana w wyniku hodowli selektywnej na
wysoki poziom agresji w poréwnaniu z li-
niami, ktére byly selekcjonowane na niski
poziom agresji (3).

GABA jest jednym z podstawowych
neuroprzekaznikéw hamujacych w osrod-
kowym ukladzie nerwowym, zaréwno
pre-, jak i postsynaptycznych. Poczatko-
we prace zakladaly ze zniesienie aktywno-
$ci GABA-ergicznej hamujacej uklad lim-
biczny powoduje nadmierna agresje (4).
Poréwnanie stezenia GABA lub aktyw-
no$¢ enzyméw syntetyzujacych GABA,
tj. dekarboksylaze kwasu glutaminowe-
go (GAD) w moézgu myszy samcodw post
mortem i samic chomika, potwierdzilo
te hipoteze. Zwierzeta agresywne wyka-
zywaly niskie stezenie GABA i nizszg ak-
tywno$¢ GAD w réznych strukturach mé-
zgu, takich jak opuszka wechowa, prazko-
wie i cialo migdalowate, w poréwnaniu ze
zwierzetami nieagresywnymi (5). Z drugiej
strony za$ nokaut 65 kDA izoformy GAD
(GAD65) u myszy mieszafncéw szczepow
C57B/6 i CBA2, powodujac obnizenie ste-
zenia GABA w mdzgu podczas rozwoju po-
stnatalnego zwierzat po 4 tygodniach ich
izolacji, powodowal tez hamowanie za-
chowania agresywnego mutantéw w od-
niesieniu do samcéw intruzéw (6). Na mo-
delu eskalacji agresji wykazano zwigksze-
nie ekspresji GADG65 i zwiekszenie liczby
GABA-ergicznych neuronéw w niektérych
regionach mézgu samcéw chomika pod-
danych przewleklej procedurze stosowa-
nia steroidéw androgenowych u zwierzat
rosnacych — AAS (7) albo wielokrotnym
stosowaniu kokainy u rosnacych chomi-
kéw (8). Jedna z mozliwosci wyjasnienia
rozbiezno$ci w uzyskanych danych doty-
czacych wplywu GABA na agresje, moze
by¢ to, ze dzialania te zalezg od struktury
mozgu, w ktérej dziata GABA, typu recep-
tora, ale réwniez od specyficznosci kontek-
stu sytuacji odpowiedzialnej za wywolanie
zachowania agresywnego.

Receptory GABA

Najogdlniej rzecz ujmujac, receptory
GABA dzieli si¢ na podtypy GABA, oraz
GABA,. Receptory GABA, sa kanatami jo-
nowymi bramkowanymi ligandem. Pobu-
dzenie receptoréw GABA, — po zwigzaniu

sie z nimi GABA lub odpowiednich spe-
cyficznych agonistéw — powoduje napltyw
jonéw Cl" do komérki i hiperpolaryzacje
jej blony plazmatycznej. Udzial recepto-
réw GABA, w zachowaniu agresywnym
wydaje sie dobrze poznany, ale dziatania
te (proagresywne albo przeciwagresyw-
ne) sa dos¢ skomplikowane. Mozliwe, ze
z powodu czynno$ciowej réznorodnosci,
ktdra z kolei zalezy od heterogenicznego
sktadu podjednostek receptora GABA,.

Potrzeba powyzej 4 tygodni izolacji so-
cjalnej, aby wywola¢ agresje u wiekszosci
samcédw myszy, samcoéw szczura i samic
chomika (9). Ostabienie aktywnosci re-
ceptora GABA, powodowane izolaja so-
cjalng zwierzat jest by¢ moze wynikiem
stezenl neurosteroidu allopregnenolonu,
dodatniego modulatora allosterycznego
receptoréow GABA, w korze czotowej, hi-
pokampie i podstawno-bocznym ciele mig-
dalowatym u samcédw myszy (10). Zastoso-
wanie fluoksetyny (inhibitora wchlaniania
zwrotnego serotoniny) zapobiegalo obnize-
niu stezenia allopregnenolonu i hamowa-
fo agresje u myszy socjalnie izolowanych
(11). Poza tym u zwierzet po izolacji socjal-
nej (odosobnieniu) stwierdzano zmniejszo-
na wrazliwo$¢ receptoréw GABA, na do-
datnie modulatory allosteryczne, takie jak
barbiturany, neurosteroidy i benzodiaze-
piny (BDA; 12). Wyniki tych prac ilustru-
ja logicznie fakt, ze obnizenie aktywno$ci
receptoréw GABA, via redukcja allopre-
gnenolonu uczestniczy w nasilaniu agresji
powodowanej przez socjalna izolacje zwie-
rzecia. Poza tym myszy selekcjonowane na
eskalowane zachowania agresywne wyka-
zuja zmniejszony wychwyt BDA i réwniez
zredukowany zalezny od GABA, wychwyt
jonéw CI (13). Tak wiec oslabienie funk-
cji receptora moze usposabia¢ osobniki
do rozwiniecia zachowania agresywnego.

Przeciwienistwa takie, ze agonisci i do-
datnie modulatory allosteryczne recepto-
ra GABA, maja rozlegte wptywy na zacho-
wanie agresywne, w zaleznosci od dawki,
rozciagaja sie od hamowania do nasilania
(14). Allosteryczne dodatnie modulatory,
takie jak benzodiazepiny, alkohol, barbi-
turany i neurosteroidy, zwigkszaja prze-
kaznictwo hamujace receptor6w GABA,.
Dodatnie modulatory GABA, byty sze-
roko stosowane klinicznie w terapii leku,
drgawek, skurczéw miesniowych i zabu-
rzeniach snu. Tymczasem $rodki te maja
tak zwane dziatania paradoksalne i iniek-
cja benzodiazepiny moze zwigkszac agre-
sje u chorych ludzi, w zaleznosci od zasto-
sowanej dawki, kontekstu i historii choro-
by pacjenta (15).

Alkohol dziata jako dodatni modu-
lator allosteryczny receptoréw GABA
ijest uwazany za powod przemocy i agre-
sji u ludzi czesciej niz inne $rodki (16).
Proagresywne dziatania allosterycznych

modulatoréw dodatnich receptoréw
GABA, zostaly potwierdzone na wielu
modelach zwierzecych.

Benzodiazepiny i wiele neurosteroidéw
nasila zaréwno agresje miedzy samcami,
jak i agresje matczyng u myszy i szczuréw
(17). Dawki niskie do $rednich benzodia-
zepiny nasilaja zachowania agresywne mie-
dzy samcami, natomiast dawki duze benzo-
diazepiny hamuja agresje. Spozyty alkohol
nasila agresje u okoto 30% samcow my-
szy i szczurdw, podczas gdy poziom agre-
sji u pozostalych 70% osobnikéw albo nie
zmienia sig, albo relatywnie obniza w po-
réwnaniu z poziomem podstawowym po
zastosowaniu $rednich dawek alkoholu
(18). Te réznice indywidualne wydaja sie
poréwnywalne do czlowieka. Poza tym réz-
nice w sklonnosci do eskalowania agresji
wywolanej alkoholem moga wynika¢ z od-
miennosci czynnosciowych i réznic w bu-
dowie receptoréw GABA,.

Réwnoczesne stosowanie alkoholu z al-
lopregnenolonem u zwierzat podatnych na
proagresywne dzialania alkoholu (podwyz-
szajace agresje, AHA) i zwierzat, u ktérych
alkohol agresji nie zwieksza (ANA), wy-
woluje rézne reakcje (19). Poza tym, sty-
mulacja farmakologiczna receptoréw GA-
BA, w DRN nasila proagresywne dziafa-
nie alkoholu i zwierzeta z AHA sa bardziej
wrazliwe na dzialania agonistéw recepto-
réw GABA, takich jak muscimol niz zwie-
rzeta ANA (20). Chociaz iniekcja musci-
molu do DRN nie ma takiego wplywu na
agresje u myszy nietraktowanych tym le-
kiem (20), a nawet hamuje miedzysamcza
agresje u szczuréw (21).

Budowa receptora GABA,

Receptor GABA, jest receptorem penta-
merycznym, zbudowanym z kombinacji
5 podjednostek. Istnieje 7 gléwnych ro-
dzin podjednostek receptora (o, 3, y, 8, €,
0, m). A niektdre rodziny receptora maja
dodatkowe izoformy («, , B, ., Y, ;)- BDA
wysycaja specyficzne miejsca utworzo-
ne przez podjednostki a iy, gdy recepto-
ry GABA, zawierajace albo podjednost-
kia, a,, a, lub o sa wrazliwe na dzialania
benzodiazepiny, to receptory GABA,, kt6-
re zawieraja podjednostki a, lub o nie sa
nan wrazliwe. Wlasciwosci farmakologicz-
ne receptoréw GABA, zmieniaja sie w za-
leznosci od sktadu podjednostkowego tych
receptoréw (22). Zaproponowano, ze re-
ceptory GABA, zawierajace podjednost-
ki a, uczestnicza w dziataniu uspokajaja-
cym (23). Receptory GABA, zawierajace
podjednostki o, wydaja sie petnic¢ kluczo-
wa role w posredniczeniu proagresynych
dziatan BDA. Antagonisci tacy jak pCCt
czy 3-PBC, ktérzy dzialaja preferencyjnie
na podjednostke a, zawarta w recepto-
rach GABA ,, hamowaly dzialnia nasilajace
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agresje midazolamu badz alkoholu u my-
szy i szczuréw (17). Poza tym 4-tygodnio-
wa izolacja socjalna zmienia ekspresje pod-
jednostek receptora GABA, i samce myszy
poddane izolacji socjalnej wykazuja ha-
mowanie ekspresji podjednostki o, w hi-
pokampie i PFC w poréwnaniu z samca-
mi hodowanymi grupowo (24). Oprécz
tego — w poréwnaniu z samcami hodowa-
nymi gupowo — samce po izolacji socjal-
nej mialy obnizony poziom pojednostek
a, iy, oraz zwigkszone stezenia mRNA
kodujacego podjednostki a, i «, w PFC
(24). Agresja eskalowana po BDA jest eli-
minowana u myszy z mutacja punktowa
albo z mutacja podjednostki a, lub a, (25).
Préby dotyczace rozdzielenia roli kazdej
z podjednostek receptora GABA, w pro-
i antyagresywnych dziataniach benzodia-
zepiny sa w toku, konieczne sa dalsze ba-
dania. Myszy z punktowa mutacja miejsc
wychwytu benzodiazepiny w podjednost-
kach a myszy z nokautem kazdego z ty-
péw receptora GABA, juz zbadano (26).
Myszy te umozliwily analizowanie funk-
¢ji kazdej z tych podjednostek w kontro-
lowaniu agresji.

Receptory GABA -ergiczne

Receptor GABA, jest metabotropowym
receptorem metabotropowym, ktéry po-
$redniczy w ich dzialaniu mniej gwaltow-
nym niz jonotropowy receptor GABA
przez aktywacje biatek G typu Gia— lub
Goa. Receptory GABA, zlokalizowane sa
na zakoniczeniach tak pre-, jak i postsynap-
tycznych, i albo znosza uwalnianie neuro-
przekaznika GABA przez hamowanie ka-
naléw Ca?* (presynaptycznych), albo wy-
zwalaja wolny prad postsynaptyczny (IPSC)
przez aktywacje oczyszczania kanatow K*
(27). W ostatnim czasie receptory GABA
budza zainteresowanie z uwagi na ich role
w réznych chorobach psychiatrycznych,
takich jak lek, depresja i uzaleznienia po-
lekowe (28), ale rola receptoréw GABA,
w zachowaniu agresywnym nie byla obiek-
tem wnikliwych analiz. Badania kliniczne
dowodzg, ze baklofen — agonista recepto-
réw GABA, podany doustnie hamowat
prowokowanie agresji u ludzi ktérzy mie-
li w dziecinstwie poczatek choroby, pod-
czas gdy to samo leczenie eskalowalo za-
chowania agresywne u osobnikéw kontro-
Inych w warunkach laboratoryjnych (29).
Réwniez u szczuréw baklofen hamowat
nadmierne zachowanie agresywne-defen-
sywne wywolane szokiem elektrycznym,
gltodem i podawaniem apomorfiny (30).
Takahashi i wsp. (31), w przeciwienistwie
do poprzednio cytowanych stwierdzili, ze
doukladowe stosowanie baklofenu wyka-
zuje odwrotny ksztalt krzywej zaleznosci
dawka-efekt w agresji terytorialnej u my-
szy samcow i niska dawka — do $redniej
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— baklofenu nasilata ich zachowania agre-
sywne, podczas gdy dawki wyzsze leku je
hamowaly, czemu towarzyszyta dysko-
ordynacja motoryczna. Jednym z miejsc
bedacych celem dla baklofenu jest jadro
grzbietowe przegrody, co mogloby wyja-
$nia¢ nasilajace agresje dziatanie baklofenu.
Wstrzykniecie baklofenu do jadra grzbie-
towego przegrody nasila agresje miedzy-
osobnicza i ten proagresywny wplyw ba-
klofenu rozcigga sie na rézne szczepy my-
szy, takich jak szczep C57BL/6] i szczepy
niehodowlane ICR lub CFW (32). Wybiér-
czy antagonisci receptoréw GABA,, tacy
jak faklofen i CGP54626, blokuja to pro-
agresywne dzialania baklofenu. Mikrodia-
lizy in vivo wykazaly, ze pobudzenie recep-
toréw GABA, w jadrze grzbietowym prze-
grody zwiekszalo pozakomoérkowe stezenie
5-HT w PFC (31). Tak wigc fazowe pobu-
dzenie neuronéw 5-HT przez poérednia
modulacje receptoréw GABA, moze pro-
mowac pewne typy nasilonego zachowa-
nia agresywnego myszy.
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