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Neurohormonal basis of aggression in fish

Summary

Physiological studies of neuroendocrine regulation confirm that aggressive behavior patterns are nearly
universal in the animal kingdom. Different species of fish (e.g. Zebra Fish and Siamese Fighting Fish) are used
as models for studies of animal behavior, including aggression. Despite an increased risk of injury or death,
aggression frequently offers considerable benefits. It is mainly related with competition for limited resources,
for example, competition for food or a mate, the establishment of territory and dominance hierarchies
(a higher social status). Aggression is a kind of aversive drive to limit the freedom of other animals of the same
or other species or to injure or kill them. Territorial behavior is a significant problem in farm and companion
animals, not only causing economic losses but also threatening animal health and welfare. The following
systems are involved in the regulation of aggressive behavior: the hypothalamo-pituitary-adrenocortical
(HPA), sympathetico-medullary-adrenal (SAM), hypothalamo-pituitary-interrenal, serotonin, somatostatin,
dopamine, histamine and nitric oxide pathways, as well as brain structures responsible for motivation. The
aim of this article is to review the present state of knowledge concerning the neuro-endocrine modulation of

aggressive behavior in animals.
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Agresja u zwierzat jest zwykle wynikiem rywaliza-
cji osobnikdéw w celu zaspokojenia réznych potrzeb,
takich jak zdobycie pozywienia, terytorium czy part-
nera (26). Badanie zachowan agresywnych zwierzat
ogranicza si¢ do kilku wybranych modeli na zwierzg-
tach laboratoryjnych. Najczgstszymi gatunkami do
analizy takich zachowan sa myszy 1 muszki Droso-
phila. Niewiele jest badan dotyczacych zachowan agre-
sywnych u ryb (14), gdzie czgsto spotykanym Zjawis-
kiem jest wewnatrzgatunkowa agresja terytorialna (15).

Celem pracy jest zwrocenie uwagi, jak bardzo zto-
zone sa podstawy agresji u zwierzat. Zachowania te
regulowane sa zardwno przez uklad nerwowy, jak
1 przez uktad hormonalny. Przyblizenie tych mecha-
nizmow od podstaw genetycznych pozwala lepiej zro-
zumie¢, jak wiele czynnikow moze wptywac na agre-
sje. Sa gatunki zwierzat, u ktérych bardzo tatwo jest za-
obserwowac zachowania agresywne, a zatem 1 wplyw
poszczeg6lnych substancji na te zachowania. Sa tez
takie, ktorych behawior wymaga doktadnych badan.
Do tej drugiej grupy nalezy wigkszos$¢ gatunkow ryb.
Okazuje sig, ze agresja u ryb jest powszechnym zja-
wiskiem, podobnie jak u ssakow, dlatego warto po-
zna¢ mechanizmy modulujace takie zachowania.

U ssakow istnieje wiele genow odgrywajacych istot-
na rol¢ w zachowaniach agresywnych. Jedne z bar-
dziej szczegdtowych badan genetycznych nad agresja

zostaty przeprowadzone na rybach z gatunku danio
pregowany (zebra danio, Danio rerio). Ocenie podda-
no tych samych 40 genow sposrod gendéw petniacych
wazne role w agresji u ssakéw 1 analizowano ich eks-
presje w mozgu ryb. Geny te odpowiadaja za 8 szlakow
neurologicznych powiazanych ze soba: 0§ podwzgo-
rzowo-przysadkowa (hypothalamo-neurohypophysial
system — HNS), o§ podwzgorzowo-przysadkowo-mig-
dzynerkowa (hypothalamo-pituitary-interrenal — HPI),
homologiczna do osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej u ssakoéw (hypothalamo-pituitary-adre-
nal — HPA), 0§ podwzgorzowo-przysadkowo-gonado-
wa (hypothalamo-pituitary-gonadal — HPG) oraz prze-
kaznictwo przy udziale serotoniny (5-HT), dopaminy
(DA), histaminy, a takze somatostatyny i azotowego
tlenku (NO) (14).

W zachowaniu osobnikow dominujacych i1 podpo-
rzadkowanych w grupie zwierzat istnieja podstawo-
we roznice, poniewaz odmienna jest ich reakcja ner-
wowa 1 hormonalna na odbierane bodzce (4). U ryb
—podobnie jak u ssakow — bardziej agreswyne sa zwyk-
le samce 1 osobniki dominujace w grupie. Swiadcza
o tym roznice w typie zachowan (pogon, atak, uciecz-
ka) oraz intensywnos¢ tych zachowan (14, 23). Ryby
z gatunku danio pregowany ustalaja hierarchig¢ zarow-
no wsrod osobnikow meskich, jak i zenskich. W przy-
padku ryb bardziej agresywnych stwierdzono najwigk-
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sza ekspresje wybranych 40 genéw w pod-
wzgorzu i kresom(’)zgowiu (14). U ssakow
gléwna role w agresji odgrywa podwzgo-
rze oraz struktury kresomozgowia, zwtasz-
cza ciato migdalowate oraz hipokamp (11,

13), ktére sa homologiczne z przysrodko-
wym ibocznym kresomozg0w1em ryb (20)

Najwicksze roznice w ekspresji genow
pomigdzy samcami dominujacymi i podleg-
tymi ryb danio dotyczyly genu avpl (argi-
nine vasopressin-like), ktérego produktem
jest peptyd wazotocyna (AVT) (14), beda-
ca homologiem wazopresyny (AVP) ssa-
kow. Oba te zwiazki pelnia istotna rolg
w agresji u krggowcow (3, 25). Osobniki
bardziej agresywne maja zwigkszona eks-
presj¢ genu kodujacego wazotocyng, jednak
u ryb réznych gatunkéw o odmiennych za-
chowaniach socjalnych podanie wazotocy-
ny powoduje inne reakcje: nasilenie agresji
u gatunkoéw kolonialnych oraz zmniejsze-
nie agresji u gatunkéw terytorialnych (3,
14). Podobne zjawisko obserwuje si¢ u nie-
ktorych gatunkéw ssakéw 1 ptakow (25). KL
U dominujacych (terytorialnych) samcow it
ryb danio wazotocyna wstrzykiwana i.p.
zmniejszata agresje (14). W badaniach na
Pigknym Gregorym (Stegastes leucostictus),
rybie z rodziny garbikowatych o silnie wy-
razonych zachowaniach terytorialnych, po-
stawiono hipotezg, ze podanie wazotocyny
réwniez zmniejszy che¢ walki o terytorium.
Jednak wyniki uzyskane u tego gatunku nie
potwierdzity tej hipotezy — wazotocyna na-
silita agresje u samcow (25). Sugeruje sig,
ze wazotocyna w duzych stezeniach w or-
ganizmie moze mie¢ rowniez powinowac-
two do receptorow dla izotocyny (IT) (AVT
1IT maja bardzo podobny sktad aminokwa-
sowy). Budowa i rozmieszczenie recepto-
row dla tych nanopeptydow tez nie sq osta-
tecznie poznane. Trudne jest takze jedno-
znaczne okreslenie wptywu wazotocyny
1 jej antagonistow (Manning compound) na
zachowanie ryb o specyficznych strategiach rozrod-
czych, np. zmieniajacych pte¢ (25). Zatem potwier-
dzenie hipotezy o zréznicowanym wplywie wazoto-
cyny na zwierzg¢ta o odmiennych zachowaniach socjal-
nych wymaga dalszych dociekan.

U bardziej agresywnych osobnikéw danio obserwo-
wano takze zwigkszona ekspresje genu oxtl (oxyfocin-
-like), ktory koduje peptyd IT, bedacy homologiem
oksytocyny ssakow (OX). Izotocyna powoduje chec
grupowania si¢ (14), podobnie jak oksytocyna u ssa-
kéw (9). Wyniki badan nad ekspresja genow wydaja
si¢ sprzeczne z powyzszym faktem, jednak obie sub-
stancje moga Wplywac na agresj¢ Jednych osobnikow
wobec intruzow ingerujacych w wigzi socjalne w da-
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Ryec. 1. Test lusterkowy u samca bojownika syjamskiego (Betta splendens).
Widoczna jest reakcja na odbicie w lustrze — samiec rozklada pletwy

Ryec. 2. Test lusterkowy u samca bojownika syjamskiego (Betta splendens).
Samiec atakuje pletwami swoje odbicie traktujac je jak przeciwnika

nej grupie. Takie zjawisko mozna obserwowac np.
u zwierzat monogamicznych (16).

Roéwnie istotna jest rola 5-hydroksytryptaminy (se-
rotoniny, 5-HT) w agresji, zarowno u ryb, jak i innych
kregowcow. Serotonina hamuje ekspresje zachowan
agresywnych (6, 14, 18). U osobnikow dominujacych
danio dowiedziono nasilona ekspresje¢ genow koduja-
cych enzym niezbedny do syntezy serotoniny (tph) oraz
jej receptora (htrla) (14). Przypuszcza sig, ze 5-HT
powoduje hamowanie agresji wlasnie przez receptor
klasy 5-HT,,. Taka hipotez¢ potwierdza ostabienie
agresjiu samcc')w bojownika syjamskiego (Betta splen-
dens) po podawaniu agonisty tego receptora §-OH-
-DPAT (8-hydroksy-2-(di-n-propyloamino)-tetraliny),
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jak tez po stosowaniu samej 5-HT (6). Podobnie jak
u innych krggowcow, podanie fluoksetyny (lek z gru-
py wybidrczych inhibitorow wchtanianai zwrotnego
5-HT (SSRIs — selective serotonine reuptake inhibi-
tors)) powoduje np. u samcoéw bojownika syjamskie-
go zmmej szenie wychwytu zwrotnego 5-HT i obnize-
nie agresji. Podanie inhibitora powoduje zwigkszenie
stezenia 5-HT w synapsach, przez co wydtuza sig jej
antyagresywne dziatanie. Natomiast stosowanie anta-
gonisty receptora 5-HT , — WAY 100,635 — zwigksza
agresj¢ u zwierzat (14, 15, 18). BOJOWHlk syjamski jest
jednym z najlepszych modeli do badania agresji u ryb
ze wzgledu na dobrze poznane, silnie stereotypowe za-
chowania agresywne. Kolejnym aspektem jest tat-
wos¢ wywolania agresji u bojownika — powszechnie
stosowany jest test lusterkowy, w ktérym samiec re-
aguje na swoje odbicie w lustrze checia walki z ,,in-
truzem” (6, 15, 18) (ryc. 1, 2). Przyjmuje sig, ze ryby
nie rozpoznaja swojego obrazu w lustrze, np. u geba-
cza trojbarwnego (Astatotllapla burtoni) nie zaobser-
wowano znacznej roznicy w zachowaniu samcow
wobec swojego odbicia w lustrze 1 wobec drugiego
samca umieszczonego za cienka przestona (7). Doktad-
na rola wszystkich receptorow szlakow serotoniner-
gicznych nie zostata jeszcze poznana. Istnieja dane
wskazujace na fakt, ze widkna serotoninergiczne i neu-
rony uwalniajace AVP (lub AVT — u ryb) w mdzgu
sa zlokalizowane w swoim sasiedztwie. W ten sposob
5-HT mogtaby takze wplywac na obniZenie stopnia
agresji przez zahamowanie uwalniania AVP (lub AVT)
z neuronéw. Wykazano istnienie takich powiazan
w mozgu chomikow syryjskich (Mesocricetus aura-
tus) (12), natomiast u ryb sa to tylko hipotezy (24).
Szczegdlnie wazne jest poznanie dziatania lekow mo-
dulujacych przekaznictwo serotoninergiczne u ryby
1 innych organizméw wodnych. Leki te masowo sto-
sowane przez ludzi, m.in. w zaburzeniach osobowo-
$ci 1 taknienia, trafiaja do wod w stezeniach, ktore
moga wplywac¢ na zycie i rozrdd zwierzat wodnych
(6, 15, 18).

Opisuje sig takze rolg szlakow dopaminergicznych
1 histaminergicznych w agresji u ryb. Okazuje si¢ bo-
wiem, ze DA u ryb stymuluje zachowania agresywne
podobnie jak u ssakéw (2). U bardziej agresywnych
samcow danio dowiedziono nasilona ekspresje¢ gendw
kodujacych hydroksylaze tyrozyny (¢h) — enzymu
uczestniczacego w syntezie DA — oraz transporter do-
paminy DAT (slc6a3), odpowiadajacy za jej wychwyt
zwrotny (14). Podobne wyniki uzyskano dla histami-
ny — zwigkszonej ekspresji ulegaty geny dekarboksy-
lazy L-histaminy (hdc) — enzymu uczestniczacego
w syntezie histaminy — oraz jej receptora H, (hrh2).
Rola histaminy w agresji zostata poznana Jedyme
u ssakéw, u kregowcdw nizszych od ssakoéw jeszcze
nie jest dokladnie poznana (14). Interesujace jest, ze
u ssakow histamina powoduje nasilenie agresji poprzez
receptor H , prawdopodobnie hamujac przekaznictwo
5-HT-ergiczne (19, 21, 30), natomiast w mozgu agre-
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sywnych osobnikow danio stwierdzono zwigkszenie
stopnia gestosci receptoréw H,. To moze sugerowac
wigksze znaczenie tych receptorow w agresjiuryb (14).

Zachowania agresywne u zwierzat sa stymulowane
takze przez hormony ptciowe. Powszechnie znanym
faktem jest, ze kastracja zmniejsza agresj¢ u samcow
(19). Na przyktad u samcow tilapii mozambijskiej
(Oreochromis mossambicus) zwigksza si¢ stg¢zenie
androgenow wraz z konieczno$cia walki o teren z in-
nymi samcami. Ryby poddawano dwom bodzcom sty-
mulujacym: $wiattu i konfrontacji z innym samcem.
Z czasem samo $wiatto powodowato wystapienie za-
chowan agresywnych, skrocenie czasu do wystapie-
nia tych zachowan, a takze zwigkszenie st¢zenia an-
drogendéw (1). Ryby tego gatunku silnie bronia swoich
terytoriow rozrodczych, stad kazdy czynnik, ktory
moze zapowiada¢ nadej$cie intruza wydaje si¢ wart
zapamigtania w celu skuteczniejszej ochrony teryto-
rium (1). U samcow ryb dominujacych — podobnie jak
u ssakow — stwierdzano w mozgu wigksza ekspresje
gendw receptoréw dla androgendéw i estrogenow, za-
réwno u danio, jak i u ggbacza trojbarwnego. W przy-
padku estrogenéw gléwna role w nasilaniu agresji
u ssakow odgrywa typ o receptora, natomiast u ryb
typ B (14, 29).

U ryb w reakcji na stres dochodzi do pobudzenia
osi HPI, co prowadzi do uwalniania glikokortykoste-
roidow (podobnie jak u ssakow w nastgpstwie pobu-
dzania osi HPA). U podporzadkowanych osobnikow
danio stgzenia glikokortykosteroidow w surowicy byly
dhugotrwale zwigkszone w poréwnaniu z osobnikami
dominujacymi (14). W doswiadczeniu na pstragach
teczowych (Oncorhynchus mykiss) ryby poddawano
15-minutowym interakcjom w parach, stwierdzajac
zwigkszone stezenie kortyzolu w surowicy, zar6wno
u ryby zwycigskiej, jak i u pokonanej, w poréwnaniu
z rybami kontrolnymi, pozostajacymi w samotnos$ci
(4). Pstragi, u ktérych stosowano egzogenny kortyzol,
poddawano konfrontacji zrybami bez leku (w parach).
Zaobserwowano, ze osobnikami podporzadkowanymi
w tych pojedynkach czg$ciej stawaty si¢ ryby z suple-
mentacja kortyzolem. Stosowanie kortyzolu powodo-
walo zmniejszenie aktywnosci motorycznej oraz agre-
sji (5, 8, 22). Glikokortykosteroidy ostabiaja agresje
gltéwnie przez nasilenie przekaznictwa serotoninergicz-
nego w mozgu (28).

U podporzadkowanych osobnikoéw danio stwierdza-
no tez zwigkszona ekspresje gendéw kodujacych CRF
(czynnik uwalniajacy kortykotroping) i NPY (neuro-
peptyd Y) w kresomozgowiu (14). Neuropeptydy te
odgrywaja pewna role w agresji zaréwno u ryb (4),
jak 1u ssakow (10, 27). CRF aktywuje o$ HPI, stymu-
luje aktywno$¢ motoryczng oraz dziata uspokajajqco
(4, 5). Wydaje sig, ze CRF wptywa o$rodkowo zaréw-
no na aktywnos$¢ ruchowa, jak i na agresjg, niezalez-
nie od kortyzolu wydzielanego przez nadnercza u ssa-
kéw 1 gruczoty migdzynercza u ryb. Przypuszcza sig,
ze moze to wynikac z roli CRF jako neuromodulatora
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osrodkowego uktadu monoamin: 5-HT, DA i norepi-
nefryny (NE), przez co wplywa na zachowanla zwlasz-
cza zwiazane z konfliktami o charakterze spotecznym
(4, 17).

Oczywiscie, istnieja jeszcze roznice pomigdzy plcia-
mi w regulacji hormonalnej oraz ekspresji genow. Nie-
ktére geny ulegaja aktywacji tylko u samic, inne tylko
u samcow. Sa takze roznice w ekspresji zalezace od
czasu trwania stresu (14) Okazuje sig, Ze ryby bar-
leC_] agresywne osiagaja W1kaze rozmlary, a krzyzo-
wanie dominujacych samic z dominujacymi samcami
daje korzystniejsze wyniki w rozrodzie (14, 23). Za-
tem zachowania agresywne Wydajq sig przynosi¢ wie-
le korzysc1 mimo ryzyka urazéw, a czasem nawet
$mierci.

Okazuje sig, ze u réznych gatunkoéw krggowcow
agresja jest nastgpstwem bardzo podobnych mecha-
nizm6é6w neurohormonalnych. Poznanie gendéw, neu-
roprzekaznikéw 1 hormonoéw wptywajacych na zacho-
wania agresywne zwierzat daje mozliwos¢ modulacji
tych zachowan. Agresja jest powszechnym zjawiskiem
wsrod zwierzat, zwlaszcza agresja wewnatrzgatunkowa.
Jednak wciaz wiele mechanizmow wymaga dalszych
badan, wiele zachowan wymaga dalszych obserwacji,
aby moc doktadnie okresli¢ ich rolg w agresji.
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