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Summary

Aggression is the most frequent social reaction among animals and men, and plays an
important role in survival of the fittest. The change of social conditions in the course of deve-
lopment of human civilisation rendered some forms of aggression counter-adaptive, but the
neurobiological mechanism of expression of aggression have not fundamentally changed in
the last stages of human evolution. The two different kinds of aggression: emotional, serving
mainly as a threat, and rational, predatory, serving for the attainment of goal in the most effec-
tive way, have different anatomical and neurobiological background and reciprocally inhibit
each other. Aggression is modulated by several neurotransmitter and hormonal systems, of
which the key role is seemingly played by testosterone, a hormone involved in domination
behaviour, and serotonin, whose deficit results in increased impulsiveness.
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Ewolucja jest napedzana walkg o byt, nic wigc dziwnego, ze zachowania agresywne
sa najczestszymi reakcjami spotecznymi wérdd ludzi i zwierzat. Agresja jest pojgciem
bardzo szerokim, obejmujacym rézne typy zachowan, ktore ogdlnie charakteryzuje
to, ze sa intencjonalne i zmierzaja do wyrzadzenia szkody celowi agresji, chociaz
jej wyrzadzenie nie musi by¢ celem, ale tylko $rodkiem do realizacji innego celu
(na przyktad zabicie zwierzecia na pokarm). Agresja ludzka, agresywne zachowanie
antyspoleczne, jest zjawiskiem ztozonym. DSM-4 definiuje je jako zachowanie, ktore
»wskazuje na obojgtno$¢ wobec cudzej osoby lub mienia, takie jak zachowania prze-
stgpcze, nieuczciwo$¢ lub naduzycie” [1]. Formy agresji migdzyludzkiej, ktéra nas
szczegolnie bedzie tu interesowac, a ktora mozna za Moyerem [2] zdefiniowa¢ jako
»jawne zachowanie z zamiarem wyrzadzenia szkody lub innej przykrosci drugiej oso-
bie”, sa bardzo r6znorodne, poczawszy od obrazy stownej, a skonczywszy na petnej
przemocy fizycznej, przy czym przemoc (violence) zostata zdefiniowana jako uzycie
sity fizycznej w celu naruszenia integralnosci, uszkodzenia ciala lub wymuszenia
okreslonego zachowania.
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Te skrajne formy agresywnosci wystepuja czesto u osob charakteryzujacych sig
impulsywnoscia, czyli sktonnoscia do inicjowania dziatan, ktére pdzniej nie moga
by¢ zahamowane lub zmienione, nawet jezeli ich skutki moga by¢ niepozadane lub
nieprzyjemne [3]. Pewien poziom agresywnosci jest korzystny w walce o byt, stad
zachowania agresywne sa zachowaniami nagradzanymi i sprawiaja przyjemno$é
agresorowi. W miarg rozwoju spoleczenstw ludzkich agresja stracita wiele ze swego
znaczenia przystosowawczego 1 stata si¢ czynnikiem destruktywnym, ale za rozwo-
jem cywilizacji nie nadazaja zmiany w mozgu, zwtaszcza w uktadzie limbicznym,
odpowiedzialnym migdzy innymi za zachowania agresywne. Ostatnio coraz czgsciej
styszymy o bezsensownych aktach impulsywnej agresji na skale masowa, przybiera-
jaca posta¢ masakry bezbronnych ofiar, zeby wspomnie¢ tylko o Andersie Breiviku na
pikniku na wyspie Utoya, Jamesie Holmsie w kinie w Denver i Adamie Lanzy w szkole
w Newtown. Patrzac z perspektywy historii musimy jednak powiedzie¢, ze obecnie
nie jest tak zle — o ile jeszcze wiek XIII-XVIII w Europie to okres czgsto masowych
egzekucji przez spalenie na stosie czy nabicie na pal, a XIX to wiek publicznych egze-
kucji, dziesiatkowania buntownikow, lekkiego szafowania karg gtowna i rutynowego
torturowania, to dzi§ w wigkszo$ci panstw wprowadzono (za 8 poprawka Konstytucji
USA) zakaz stosowania tortur czy kar okrutnych, a coraz rzadziej prawo zezwala na
wymierzanie kary $mierci czy kar cielesnych (nawet w szkotach).

Wydaje mi sig, ze dramatyczne objawy agresywnosci wystepujace we wspotczes-
nym, raczej mniej agresywnym spoteczenstwie, tacza si¢ z jeszcze jednym typem
wrogiej interakcji spotecznej charakterystycznej dla cztowieka — nienawiscia. Istnieja
co najmniej dwa typy nienawisci — nienawis¢ irracjonalna, wywodzaca si¢ z glebokich
instynktow antropologicznych, ktorej przyktadem moze by¢ nienawi$¢ rasowa czy
religijna, oraz nienawis¢ zwiazana z przezytym doswiadczaniem krzywdy i niespra-
wiedliwos$ci, a wige posiadajaca pewne racjonalne podstawy [4]. Tg nienawis¢ widzimy
w stale narastajacej fali zachowan agresywnych, wyrazajacych si¢ nie tyle w przemocy
fizycznej, co agresji stownej, obrzucaniu obelgami i rzucaniu kalumnii. Agresywne
i nienawistne zachowania zazwyczaj sa jawne (demonstracje, debaty parlamentarne),
ale obecnie dzigki Internetowi staja si¢ czesto anonimowe i nabieraja ekspresji. Nic
wigc dziwnego, ze neurobiologia zachowania agresywnego, nienawistnego i impul-
sywnego budzi coraz wigksze zainteresowanie, zwlaszcza ze zachowania takie staja
si¢ spotecznie destruktywne.

Odktadajac na inng okazj¢ fascynujace, ale trudne problemy neurobiologii niena-
wisci, zajmiemy si¢ tutaj agresywnoscia i impulsywnoscia, zachowaniami, ktore nie
musza by¢ uwarunkowane kulturowo i wystepuja w catym $wiecie zwierzecym, a stad
moga by¢ badane w warunkach kontrolowanego do$wiadczenia. Maja one wyrazne
podtoze neurobiologiczne i moga wynikac z interakcji czynnikow biologicznych
i srodowiskowych. Strukturalne anomalie mdézgowe, wynikajace z czynnikow gene-
tycznych i srodowiskowo-zywieniowych, moga powodowac zaburzenia funkcjonalne
w obwodach regulujacych emocje. Obwdd zwiazany z agresywnoscia jest rozlegly
i obejmuje struktury kory przedczolowej, jader migdatowatych, hipokampa, przy-
srodkowego pola przedwzrokowego, podwzgorza, przedniego zawoju obreczy, kory
wyspowej, brzusznego prazkowia i wielu innych wzajemnie potaczonych obszarow.
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Neurony w tym obwodzie przesytaja migdzy soba informacje, wykorzystujac w tym
celu neuroprzekazniki i inne molekuty sygnatowe. Funkcjonalne lub strukturalne
nieprawidtowosci w jednej lub kilku z tych struktur badz w potaczeniach migdzy nimi
moga zwigkszy¢ podatnos¢ na nadmierne pobudzenie, prowadzace do patologicznej,
impulsywnej agresji i uzycia przemocy [5]. Dzigki badaniom Alana Siegla [6] wiemy
o glownych strukturach regulujacych dwa zasadniczo rézne typy agresywnosci: chtod-
ng i emocjonalng. Agresja chtodna, racjonalna, typu towczego, moze by¢ wywotana
draznieniem przysklepieniowego bocznego podwzgorza, brzusznej czgsci substancji
szarej okotowodociagowej (PAG) i zawierajacego neurony produkujace dopaming
brzusznego obszaru nakrywki srédmozgowia. Reakcja agresywna wywotana tym
draznieniem — atak towczy — wymaga planowania 1 strategii, musi wigc angazowac
korg mozgowa [7].

Agresja emocjonalna (u kota wystepujaca jako szat obronny; defensive rage) jest
kontrolowana przez przysrodkowe podwzgorze i grzbietowy aspekt PAG. Neurony
glutaminianergiczne zaangazowane w to zachowanie sa potozone w przedniej czgsci
przysrodkowego podwzgdrza i wysytaja projekcje bezposrednio do grzbietowej PAG,
pobudzajac tam receptory NMDA. Z kolei neurony w PAG daja projekcje do somato-
sensorycznych i autonomicznych obszaréw nizszego pnia mozgu, do jadra samotne-
go. W ten sposob regulowane sa takie aspekty agresji emocjonalnej jak wokalizacja
1 odpowiedzi autonomiczne (np. blados¢ czy piloerekcja) [8].

Badania neuroobrazowe moézgu osobnikdw agresywnych, antysocjalnych wska-
zuja na wystepowanie u nich subtelnych zmian w objetosci istoty szarej i bialej kory
przedczotowej i skroniowej, a takze w tupinie [9]. Zmiany te zapewne sa wynikiem
zaburzen neurorozwojowych [10], a wigc maja charakter wrodzony.

Nasza wiedza o znaczeniu uktadu limbicznego i podwzgdrza w agresji ludzkiej
opiera si¢ na badaniach korelacji zachowania (i wystgpowania agresywnos$ci) u pa-
cjentdow z zaburzeniami neurologicznymi. Agresywnos$¢ wystepuje czgsto w przypad-
kach padaczki skroniowej, stwardnienia ptatow skroniowych, guzoéw w tym obszarze
i w innych okolicach uktadu limbicznego oraz podwzgdrza. Te dane w potaczeniu
z wynikami do$wiadczen na zwierzegtach wskazuja, ze uktad limbiczny istotnie mo-
duluje funkcje podwzgodrza i PAG, a stad uszkodzenia struktur limbicznych znaczaco
zaburzaja mechanizmy regulacyjne modulujace zachowanie agresywne, prowadzac
do utraty kontroli nad tego typu zachowaniami [5].

Z praktycznego punktu widzenia ciekawsze sa neurochemiczne korelaty impul-
sywnosci, agresji i nienawisci, gdyz w odrdznieniu od zmian anatomicznych mozemy
je modyfikowac substancjami chemicznymi — lekami. W przekazywaniu sygnatow we
wspomnianym na wstepie ztozonym korowo-limbiczno-podwzgorzowym obwodzie
neuronalnym, ktérego pobudzenie prowadzi do patologicznej agresji, zaangazowane
sa liczne neuroprzekazniki, hormony, cytokiny, enzymy i neutrofiny [11].

Badajac rol¢ substancji sygnatowych w agresywnosci i impulsywnosci, najwig-
cej uwagi poswigcono meskiemu hormonowi ptciowemu (produkowanemu rowniez
W organizmie samic) — testosteronowi, oraz neuroprzekaznikowi petlniacemu role
osrodkowego trofotropowego czynnika stanu — serotoninie.
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Testosteron

Badania ewentualnych powiazan migdzy poziomem hormonow meskich (szcze-
goblnie testosteronu) a zachowaniami agresywnymi i przest¢pczymi podjeto dlatego, ze
mezczyzni na 0got sa znacznie agresywniejsi niz kobiety. Stad testosteron od dawna byt
postrzegany jako ,,hormon agresji”, ale trzeba pamigtac, ze hormony same bezposrednio
nie powoduja wystepowania okreslonego typu zachowania, a raczej wywotuja zmiany
chemiczne w okre§lonych neuronach, zmieniajac prawdopodobienstwo wystapienia
niektérych zachowan w wyniku modulacji poszczegolnych szlakow neuronalnych [ 12].
Testosteron nie jest ,,hormonem ostatecznym”, ale moze ulega¢ dalszej przemianie. Pod
wpltywem 5a -reduktazy, enzymu wystepujacego w wysokich stezeniach w meskich
dodatkowych narzadach plciowych, ulega on przemianie w Sa-dihydrotestosteron,
ktéry znacznie silniej niz testosteron dziata na receptory androgendéw. Natomiast
pod wptywem aromatazy, enzymu obecnego w tkance ttuszczowej, mézgu, skorze
1, oczywiscie, w gonadach zenskich, ulega przemianie w estradiol, ktéry dziata na
receptory estrogenowe. Istnieje wiele dowodow, ze wigkszos¢ efektow testosteronu
prowadzacych do wywotania agresji wystepuje po aromatyzacji [ 13]. Badania nad ko-
relacja migedzy zachowaniem agresywnym a poziomem testosteronu w ustroju ulatwia
fakt, Ze testosteron moze by¢ mierzony w $linie, stad pobieranie probek do badan jest
bezstresowe, co wazne jest zwlaszcza w badaniach nad agresja dziecigca.

Badania na przedszkolakach, polegajace na obserwacji podczas zabawy i pomia-
rze testosteronu w $linie, wykazaty, ze u chlopcow, ale nie u dziewczynek, poziom
testosteronu jest skorelowany z agresja ,,na serio”, ale nie agresja w zabawie, agresja
figlarna [14]. Badania na wielkiej (ponad 4 400) grupie me¢zczyzn wykazaly, ze osobnicy
z wysokim poziomem testosteronu maja sktonnos¢ do przestepczosci, naduzywania
substancji zakazanych i skrajnych zachowan agresywnych. Mieli oni wigcej problemow
z nauczycielami w szkole, wigksze ktopoty dyscyplinarne w czasie shuzby wojskowej
oraz uzywali wigcej twardych narkotykow, zwlaszcza gdy pochodzili z nizin ekono-
micznych i edukacyjnych, ale mieli tez wigcej partnerek seksualnych [15]. To ostatnie
wskazuje, ze agresywnos¢ moze sprzyjac sukcesowi reprodukcyjnemu i umacniac sig
jako trend w populacji. Wiele badan przeprowadzono wsrdd przestgpcow, zwlaszeza
gdy okazalo sig, ze poziomy testosteronu u wigzniéw sa wyzsze niz u studentow [16].
Jak mozna byto si¢ spodziewaé, wigZniowie z wysokim poziomem testosteronu na-
ruszali czgSciej regulamin wigzienny, zwlaszcza w przypadkach jawnej konfrontacji
[17], a ci, ktorzy dopuscili si¢ przemocy lub przestgpstw seksualnych, mieli wyzszy
poziom testosteronu niz wigzniowie skazani za przestgpstwa przeciw wtasnosci lub
posiadanie substancji zakazanych [15].

Catos¢ badan wskazuje, ze wysoki poziom testosteronu jest zwiazany z zachowa-
niami przestgpczymi i antyspolecznymi, a takze z alkoholizmem typu 11, spotecznymi
zachowaniami dewiacyjnymi i poziomem psychopatii mierzonej Karolinska Skala
Osobowosci [18].

Chociaz testosteron to rzecz meska, a poziomy testosteronu w osoczu kobiet sa
okoto dziesigciokrotnie nizsze (3,34 do 8,48 ng/ml u studentéow, 0,33 do 1,22 ng/ml
u studentek) [19], hormon ten wplywa tez na agresywno$¢ u kobiet. Badania prze-
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prowadzone na 87 kobietach osadzonych w wigzieniu dla skazanych szczegélnie
niebezpiecznych, polegajace na ustaleniu korelacji i poziomu testosteronu z poziomem
przemocy dokonanych przez nie czyndw oraz poziomem agresywnego zachowania
dominacyjnego w wigzieniu, wykazaty — zgodnie z przewidywaniami — wysoka ko-
relacj¢ pomigdzy poziomem testosteronu a agresywnymi zachowaniami, a ponadto
stwierdzono spadek aktow przemocy i dominacji z wiekiem, co moze si¢ wigzac
z obnizaniem si¢ poziomu testosteronu. Pig¢ kobiet z najnizszym poziom testosteronu
zostalo opisanych przez pracownikoéw wigzienia jako ,,podstepne” i ,,perfidne”. Moz-
na przypuszczac, ze gdy dominujace wigzniarki z wysokim poziomem testosteronu
podczas konfrontacji dzialaja otwarcie, to mniej dominujace, o nizszym poziomie
tego hormonu, w kontaktach z innymi dla osiagnigcia swych celow nie stosuja jawnej
agresji, ale dzialaja ,,podstepnie” [20].

Podsumowujac, wydaje sig, ze wysoki poziom testosteronu jest zwiazany z agresja
dominacyjna, zaangazowana w zachowania normalne i patologiczne, a wigc agresja
przemyslana, typu chtodnego.

Serotonina

Druga, poza testosteronem, substancja sygnatowa niezmiernie wazna dla im-
pulsywnosci i agresji jest serotonina. Role uktadu serotoninowego i jego interakcji
z testosteronem omawiaja szczegdtowo Birger i wsp. [11].

System serotoninowy, wychodzacy z jader szwu pnia mozgu, petni rolg trofo-
tropowego uktadu stanu [21], regulujacego aktywnos$¢ catego mozgu w kierunku
promowania dzialan skierowanych do wewnatrz, majacych na celu zachowanie
rownowagi, odnawianie zasobow energetycznych, odpoczynek, sen i nastroj. Jest on
najbardziej rozprzestrzenionym systemem w mozgu. Serotoninergiczne neurony szwu
sa bardzo bogate w zakonczenia (do 5 miliondéw na neuron) i wysytaja projekcje do
réznych obszarow mozgu (np. kory, ciata migdatowatego i hipokampa), kontaktujac
si¢ prawie z wszystkimi neuronami w moézgu, przy czym tam, gdzie nie tworza si¢
klasyczne potaczenia synaptyczne, zachodzi tzw. transmisja objgtosciowa. Oprocz
swojej roli jako neuroprzekaznik, serotonina jest waznym regulatorem aktywnosci
morfogenetycznej podczas wezesnego rozwoju mozgu, jak rowniez podczas neuro-
genezy w wieku dojrzatym i plastycznos$ci, a wige proliferacji, migracji, réznicowania
si¢ neuronow i synaptogenezy [22]. Bardzo wiele badan u ludzi i zwierzat wskazuje,
ze sygnalizacja serotoninowa jest gtownym modulatorem zachowania emocjonalnego,
w tym Igku, impulsywno$ci oraz agresji i integruje ztozone funkcje mézgowe, takie jak
aktywnos$¢ poznawcza 1 motoryczng oraz przetwarzanie danych sensorycznych [23].
Réznorodnos$é tych funkcji jest spowodowana faktem, ze 5-HT orkiestruje aktywno$¢
1 interakcj¢ wielu innych systeméw transmiterowych. Serotoning mozna wigc uwazaé
na nadrzedny neuroprzekaznik kontrolny catego, bardzo skomplikowanego systemu
komunikacji neuronalnej. W regulacji jej dziatania bierze udziat co najmniej 14 pod-
typow pre- 1 postsynaptycznych receptorow serotoninowych, enzymy syntetyzujace
1 metabolizujace serotoning oraz transporter serotoninowy.

Zachowania regulowane przez serotoning i zwiazane z jej deficytem moga by¢ roz-
nie wyrazone i wahaja si¢ od niewielkich nasilen pewnych cech osobowosci, takich jak
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impulsywno$¢, wrogos$¢, drazliwo$é, dewiacje psychopatyczne i uzywanie przemocy,
poprzez bardziej jednoznaczne zaburzenia osobowosci, takie jak cechy antyspoteczne,
0sobowos¢ pograniczna, narcyzm i zaburzenia histrioniczne, az do wielkich zaburzen
psychiatrycznych (zachowania samobojcze, otwarta agresja, napadowe zachowania
wybuchowe, patologiczny hazard, bulimia, piromania i pewne typy naduzycia sub-
stancji, w tym rowniez alkoholizm) [24].

W odréznieniu od testosteronu oznaczanie poziomu serotoniny w mozgu jest
ktopotliwe, a jej poziomy we krwi nie mowia wiele o st¢zeniu w mozgu. Wigkszos¢
badan wykonano oznaczajac stgzenie gldownego metabolitu serotoniny, kwasu 5-hy-
droksyindolooctowego (5-HIAA) w ptynie mézgowo-rdzeniowym, co jest procedura
skomplikowana, ale pozwalajaca na wnioskowanie o aktywnosci uktadu serotonino-
wego w mozgu [25, 26].

Jednym z najbardziej powtarzalnych ustalen w psychobiologii jest stwierdzenie
obnizenia poziomu 5-HIAA w mézgu i ptynie mézgowo-rdzeniowym u 0s6b impul-
sywnie agresywnych i z zachowaniami samobd6jczymi. Niskie poziomy 5-HIAA w ply-
nie moézgowo-rdzeniowym odnotowano u 0sdb bardzo agresywnych w dziecinstwie,
angazujacych si¢ w przestepcze zachowania impulsywne i gwattowne, nadmiernie
uzywajacych lub uzaleznionych od alkoholu i dokonujacych powaznie zagrazajacych
zyciu zamachoéw samobdjczych (w odroznieniu od zamachow niekonczacych sig fa-
talnie, ktore zapewne w wielu przypadkach byty chtodno skalkulowane i dokonywane
nie w celu pozbawienia si¢ zycia, ale osiagnigcia zamierzonego celu). Poziom agre-
sywnosci u chorych na depresj¢ byt wyzszy u pacjentéw z niskim poziomem 5-HIAA
w CSF. W odréznieniu od uktadu serotoninergicznego pozostate dwa wielkie uktady
monoaminergiczne — dopaminergiczny i noradrenergiczny — nie wydaja si¢ nadmiernie
zaangazowane w agresj¢ [27].

Rolg serotoniny w agresywnos$ci 1 impulsywnos$ci potwierdzily kontynuowane
przez wiele lat badania na rezusach hodowanych w warunkach naturalnych. Mtode
samce charakteryzujace si¢ niskim poziomem 5-HIAA w okresie opuszczania kolonii
macierzystych rodzicow gingly znacznie czegsciej niz mtode o normalnym poziomie
5-HIAA, a ich $mier¢ nastgpowata glownie w wyniku bojek. Matpy z niskim poziomem
5-HIAA byly brutalniejsze, ale takze miaty inne niebezpieczne cechy osobowosci:
migrowaty wczesniej, kiedy jeszcze nie byly w pelni przygotowane do obrony, byly
sklonniejsze do podejmowania dziatan ryzykownych, zagrazajacych zyciu, takich jak
spontaniczne skoki na niebezpiecznych wysokosciach podczas przemieszczania si¢
z drzewa na drzewo, 1 czg$ciej wpadaty w pulapki [28].

Na rolg serotoniny w zachowaniach agresywnych wskazaly tez badania nad
zachowaniem myszy pozbawionych receptorow 5-HT1B. Receptory te znajduja si¢
gléwnie w zakonczeniach presynaptycznych i hamuja uwalnianie si¢ z nich serotoni-
ny. Myszy zmodyfikowane genetycznie tak, ze nie wytworzyly receptorow 5-HT1B,
a wigc posiadajace wyzszy poziom serotoniny w szczelinie synaptycznej, byty mniej
agresywne i bardziej Igkliwe [29, 30]. Badania rodzenstwa u ludzi wykazaly zwiazek
antysocjalnego alkoholizmu z polimorfizmem genu kodujacego receptor 5-HTR1B
G861C i locusu powtarzalnego tandemu D6\S284 [31].
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Serotonina tworzona jest z tryptofanu. Obnizenie dostawy tryptofanu powoduje
w krotkim czasie spadek poziomu serotoniny w mézgu. To zjawisko zaczgto wyko-
rzystywac¢ do badania wptywu serotoniny na agresywnos$¢ i impulsywnos¢, zwlaszcza
kiedy Delgado i wsp. [32] opracowali formut¢ napoju aminokwasowego, powodujacego
szybkie obnizenie poziomu tryptofanu we krwi, a Williams 1 wsp. [33] wykazali, ze
napoj ten obniza stgzenie metabolitu serotoniny, kwasu 5-hydroksyindolooctowego
(5-HIAA) w ptynie mézgowordzeniowym, co jest dowodem obnizenia zawarto$ci
serotoniny w mozgu. Uzywajac tej metody Moeller i wsp. [34] wykazali, ze juz 5 h
po wypiciu mikstury poziom tryptofanu w krwi spadal, a agresywno$¢ ochotnikow
badanych w tzw. ,,te$cie odejmowania punktow” silnie wzrastata. Te pierwsze badania,
przeprowadzone na me¢zczyznach, zostaly potem powtorzone przez Marsh 1 wsp. na
kobietach z takim samym wynikiem [35]. Po dodatku tryptofanu agresywnosc¢ obnizata
si¢ do wyjsciowego poziomu. Wsrod interesujacych skutkow zastosowania koktajlu
obnizajacego poziom tryptofanu wymieni¢ nalezy wzrost impulsywnych reakcji na
niesprawiedliwos¢. Testuje sig to w grze ,,Ultimatum”, w ktérej jeden partner otrzymuje
pewna kwotg pienigdzy do podzialu z partnerem, ale sam ustala, jaka dolg ,,odpali¢”
wspolnikowi. Propozycje uwaza si¢ za uczciwe, jezeli partner proponuje 45%, nie-
uczciwe — jezeli 30%, oszukancze — jezeli 20%. Jezeli wspolnik odrzuci propozycje,
partner i wspolnik traca, bo pieniadze przepadaja. Podanie mieszanki obnizajacej
poziom serotoniny zwigkszyto liczbg odrzucen — impulsywna reakcja na niesprawied-
liwo$¢ przewazata nad racjonalng zgoda na maty, ale jednak zawsze jakis$ zysk [36].
Z kolei podniesienie st¢zenia serotoniny w synapsie przez zastosowanie citalopramu
powoduje zwigkszona akceptacje propozycji nieuczciwych, a rownoczesnie wywotuje
zwigkszenie reakcji potepiajacych wyrzadzanie krzywdy innym [37].

Trzeba doda¢, ze mimo popularnosci koktajlu beztryptofanowego w niektdrych
badaniach jego stosowanie nie powodowato wyraznego wzrostu agresywnosci [38].
Jednakze o roli serotoniny jako czynnika hamujacego agresje wiemy takze z innych
badan, na przyktad ze stosowaniem lekéw zmieniajacych jej poziom, jak chociazby
wiasnie ze wspomnianego do$wiadczenia z citalopramem. Rowniez inny inhibitor
wychwytu serotoniny, fluoksetyna, zmniejszata impulsywna agresywnos¢ u pacjentow
z zaburzeniami osobowosci [39]. Analogicznie u przestgpcow z zaburzeniami osobo-
wosci zmniejszata agresywnos$¢ fenfluramina, lek uwalniajacy serotoning z zakonczen
nerwowych, ktory jednak ze wzgledu na objawy toksyczne zostatl wycofany z rynku
w 1997 roku.

Dowody na rolg serotoniny w agresji dato tez wiele badan korelujacych poziom
moézgowej serotoniny (albo 5-HIAA w CSF) z agresywnoscia. Juz 35 lat temu Asberg
i wsp. [40] wykazali, ze niskie poziomy 5-HIAA w CSF moga by¢ markerem ryzyka
samobojstwa, a badania z grupy Lidberga i Dadermana wykazaly, ze staba zdolno$¢
kontroli impulsywnosci wystepuje u 0so6b z niskim poziomem serotoniny w ptytkach
krwi [41]1 5-HIAA w CSF [42], a taki niski poziom moze by¢ zwiastunem recydywy
przy przestgpstwach z uzyciem przemocy [43]. Podobne wyniki przyniosto bardzo
wiele badan na ludziach [8], a analogiczne wyniki uzyskano, jak wspomniano wczes$-
niej, badajac matpy [28].



110 Jerzy Vetulani

Warto jeszcze wspomnie€, ze powszechnie znana agresywnos¢ wystegpujaca po
spozyciu alkoholu ma réwniez komponent serotoninowy. Okoto pét litra piwa, a wigc
dawka alkoholu powodujaca jego pojawienie si¢ we krwi w stezeniach 0,75-0,78%o
(czyli tuz ponizej dopuszczalnej granicy dla kierowcow w USA 1 Wielkiej Brytanii),
obniza gwattownie poziom tryptofanu we krwi po 2 h od spozycia [44], a wigc zapew-
ne i w mozgu [33]. Moze to thumaczy¢é wzmozong agresywno$¢ wystepujaca u wielu
0s6b po spozyciu alkoholu. Zwigkszenie agresywnosci obserwowano po rownoczes-
nym podaniu alkoholu i diety obnizajacej tryptofan i mozna sadzi¢, ze potegowanie
agresywnosci przez alkohol moze by¢é w znacznej mierze zwiazane z mechanizmem
serotoninowym [45].

Mechanizm hamowania agresji przez serotoning i nasilania jej przy obnizeniu
jej poziomu jest wciaz dyskutowany, uwaza sig, ze obnizenie poziomu serotoniny
powoduje uszkodzenie funkcji hamujacych i zaburza przetwarzanie motywacyjnych
wiasciwosci bodzca [38].

Oczywiscie interesujacym zagadnieniem jest relacja migdzy testosteronem a seroto-
ning. Badania, w ktérych mierzono poziomy testosteronu i 5-HIAA w CSF, wykazaty,
ze wysokie st¢zenia wolnego testosteronu w CSF sa zwigzane z agresja konkurencyjna,
podczas gdy niskie st¢zenia 5S-HIAA w CSF wiaza si¢ z cigzka agresja, co powoduje
zaburzenia kontroli impulséw i perseweracje¢ [46]. Rowniez w badaniach krymina-
listow — mezczyzn z zaburzeniami osobowosci — wykazano obnizenie aktywnosci
uktadu serotoninowego (w tescie z d-fenfluramina) u tych z osobowoscia pograniczna
1 z historig powtarzajacych si¢ samookaleczen lub naduzywajacych alkoholu. Stopien
obnizenia aktywnosci serotoninowej koreluje bardziej z impulsywnos$cia niz agresja,
natomiast poziom testosteronu koreluje z agresja [47].

Nalezy tez pamigtac, ze hormony plciowe reguluja ekspresje genow uktadu sero-
toninergicznego, na przyklad zwigkszajac wzrost ekspresji mRNA receptora 5-HT1A
i transportera serotoninowego w jadrze szwu i powoduja wzrost gestosci receptora
5-HT2A i miejsc wiazacych serotoning w wyzszych osrodkach mézgu. Na tej inter-
akcji pomigdzy hormonami piciowymi i mechanizmami serotoninergicznymi mozna
konstruowa¢ etologiczny model psychopatologii prowadzacej do agresji [48]. Nie
wykazano natomiast zaleznosci odwrotnej: inhibitor wychwytu zwrotnego seroto-
niny, paroksetyna, nie ma zadnego wptywu na nocny profil testosteronu u zdrowych
ochotnikow ptci meskiej [49].

W badaniu nad zalezno$cia migdzy serotoning, testosteronem i alkoholizmem
w etiologii przemocy w rodzinie wykazano, ze niskie poziomy serotoniny i wysokie
poziomy testosteronu moduluja bodZzce zmystowe stuzace do aktywacji szlakéw neuro-
nalnych zaangazowanych w agresj¢ wywotana strachem, a to powoduje predyspozycje
do nadmiernej reakcji na rzeczywiste lub urojone zagrozenia [50].

Chociaz badania wiaza wysoki poziom testosteronu z agresja, hormon ten sam
przez si¢ nie odpowiada za zachowania agresywne. W rzeczywistosci odnoszacy
sukcesy sportowcy 1 biznesmeni maja zwykle wysoki poziom testosteronu, nie bedac
podatniejszymi na przemoc bardziej niz ich odpowiednicy o niskim poziomie testo-
steronu, co wskazuje, ze testosteron nie moze dziata¢ samodzielnie w promowaniu
agresji. Wysokie poziomy testosteronu wiaza si¢ bardziej z ogodlna tendencja do
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dominowania niz ze sktonno$cia do agresji. Oczywiscie wysoki poziom testosteronu
moze sktania¢ do zachowania dominujacego, ktore czesto doprowadza jednostke do
sytuacji, w ktorych moze doj$¢ do frustracji dominacyjnej. Postuluje sig, ze kiedy
mezczyzna o wysokim poziomie testosteronu jest sfrustrowany w swoich probach
osiagnigcia pozycji dominujacej, w gre zaczyna wchodzi¢ serotonina. Wynikajace
z sytuacji obnizenie aktywnoS$ci serotoniny jest zwiazane z nadmierng reakcja na
bodzce awersyjne i tym samym powstaje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia
silnie negatywnej reakcji emocjonalnej, a tym samym wzrasta zagrozenie wystapienia
zachowania agresywnego. W poréwnaniu z nieagresywnymi zwierzg¢tami, te agresyw-
ne maja nizszy poziom serotoniny w podwzgoérzu i ciele migdatowatym. Aktywnos¢
testosteronu w obu tych strukturach mézgowych wzrasta w trakcie agresji u réznych
gatunkoéw zwierzat [51].

Indywidualne réznice w wymiarach osobowosci, zachowaniu i psychopatologii
sa najczesciej generowane przez ztozone zespoty czynnikow srodowiskowych i do-
$wiadczenia zyciowego, w tym wielu czynnikéw biologicznych, wérdd ktorych wazne
miejsce zajmuja testosteron i serotonina. Ostatnie badania genetyczne nad receptorami
5-HT, transporterami i enzymami regulujacymi wykazaly, Ze chociaz substancje te maja
tylko umiarkowany wptyw, dziataja one na wiele procesow rozwojowych w trakcie
ontogenezy i proceséw kompensacyjnych.

Mozliwosci terapeutycznego zastosowania tych odkry¢ obejmuja korzystanie
z czynnikow, ktore zwigkszaja aktywnos$¢ serotoninowa badz utatwiaja uwalnianie
serotoniny, takich jak fenfluramina, lub poprzez blokowanie wychwytu serotoniny przez
rozne selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego [52]. Chemiczna kastracja przez
podanie czynnikoéw antyandrogennych, chociaz nieskuteczna w leczeniu agresywnosci
ogoblnej, jest stosowana w leczeniu parafilii u przestgpcoéw seksualnych [53].

Mamy coraz wigcej dowodow na to, ze wiele neurotransmiteréw i hormonéw ulega
ekspresji we wczesnych okresach rozwoju uktadu nerwowego 1 ze prawdopodobnie
uczestnicza one w organizacji struktury uktadu nerwowego. Gtéwnym wyzwaniem
badaczy agresywnosci jest obecnie identyfikacja swoistych mechanizméw neuronal-
nych, ktore leza u podstaw rozwoju agresywnos$ci i impulsywnosci, i wykorzystanie tej
wiedzy w celu wezesnego wykrywania, zapobiegania i leczenia osob, ktore wykazuja
sktonnos¢ do dokonywania aktow przemocy.

Odkrycie, ze czynniki biologiczne — takie jak testosteron i serotonina — sa istot-
ne dla ksztatltowania predyspozycji, ale nie determinuja zachowania agresywnego
1 impulsywnego, wskazuje, ze nawet w sytuacjach neurochemicznie niekorzystnych
psychiatra ma wielkie szanse na skuteczne dzialania terapeutyczne.

HeiipoxuMusi UMIYJIbCHBHOCTH U arpeccHH

Conepxanue

Arpeccus sBIsieTcss HanboIee 9acToi 0OIIEeCTBEHHON peaKIiell cpeu oS M KUBOTHBIX,
HCHOJIHSAIOLIAs BXKHYIO poiib B O0p0Oe 3a cymiecTBoBaHue. V3MeHsomuecs: BMECTe ¢ pa3BUTHEM
LMBUIIM3ALMH, YCIIOBHS CO3IAIOT OIpesieIeHHbIe (POPMBI BPEJHOI arpeccHu, HO HeHpOOHOIornyecKue
MEXaHH3MBI 3TOH 3KCIPECCHM HE MOABEPIIHCH CYMICTBEHHBIM M3MEHEHHUSIM B MOCIETHMX 3Tanax
YeJI0BEUECKOH IBOJIONUH. J[Ba pa3IHYIHBIC TUIBI arpecCHX SMOIMOHANBHAS CIy)Kallas, T.0. I
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CTpanIeHus NPOTHBHUKA, a TAKXKE PAIlMOHAIIBLHAS, XOJIOJHAS, CITyXKaIlasi JUIsl JOCTIDKCHHS IEIIH,
Haubomee CyIEeCTBEHHBIM 00pa3oM O0NaAaloNIMMbIM aHATOMUYECKIM H HEHPOOHOJIOTHYECKUM
(HOHOM MB3aMMHO TOPMO3STCSA. Arpeccus MOAYJIUPYETCS MHOTOYMCIEHHBIMU CHCTEMaMU
HelipornepeaTinkoB 1 ropMoHoB. KitoueBoil poibio 00nanaeTt, mo-BUANMOMY, TECTOCTEPOH,
TOPMOH, CBSI3aHHBIII C TIOSIBJICHUEM JIOMUHAHTHBIX ITOBEJICHHH,a TAK)KE CEPOTOHUH, HEIOCTaTOYHOCTh
KOTOPOTO, MPUBOAUT K yTSHKEICHUIO UMITYJIbCHBHOCTH.

KnwuesBsle cjioBa: arpeccus, TeCTOCTEPOH, CEPOTOHNUH .UMITYJIbCUBHOCTb

Neurochemie der Impulsivitit und Aggression

Zusammenfassung

Die Aggression ist die hdufigste soziale Reaktion unter den Menschen und Tieren, die eine wichtige
Rolle im Kampf ums Dasein erfiillt. Die sich mit der Entwicklung der Zivilisation verdndernden
sozialen Bedingungen machen manche Formen der Aggression zu schéddlichen Formen, aber die
neurobiologischen Mechanismen ihrer Expression verdnderten sich grundsétzlich in den letzten
Etappen der menschlichen Evolution nicht. Zwei unterschiedliche Arten der Aggression — emotionale,
die hauptséchlich zur Einschiichterung des Gegners fiihrt und rationale, kiihle, die zum Erreichen
eines Ziels auf die wirksamste Weise dient, haben differente anatomische und neurobiologische
Grundlagen und hemmen sich gegenseitig. Die Aggression wird durch viele Neurotransmitter —
Systeme und Hormone moduliert. Eine Schliisselrolle scheinen hier Testosteron, Hormon, das fiir
dominantes Verhalten verantwortlich ist, und Serotonin zu spielen, dessen Mangel die Intensitdt der
Impulsivitdt verursacht.

Schliisselworter: Aggression, Testosteron, Serotonin, Impulsivitéit

Neurochimie de ’'impulsivité et de I’agressivité

Résumé

L’agressivité est la réaction sociale la plus fréquente chez les hommes et les animaux, remplissant
un role important dans la lutte pour I’existence. La transformation des conditions sociales dues au
développement civilisateur fait que certaines formes de 1’agressivité deviennent néfastes, mais les
mécanismes neurobiologiques de son expression n’ont pas beaucoup changé dans les derniéres étapes
de I’évolution humaine. Deux différents types de 1’agressivité-émotionnelle, servant avant tout a
intimider ’adversaire et rationnelle, froide, servant a atteindre le but de la fagon la plus efficace
—ont une base anatomique et neurobiologique différente et se freinent réciproquement. L’agressivité
est modulée par de nombreux systémes neurotransmetteurs et de nombreuses hormones. Un réle
clef semble y jouer la testostérone, I’hormone liée a la formation des comportements dominants et
la sérotonine car son déficit provoque I’intensification de I’impulsivité.

Mots-clés : I’'impulsivité, I’agressivité, I’hormone
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