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Abnormalis agresszio:
biol6giai vagy pszicholégiai kérdés?

Az agresszivitas mint a fajon beluili kompeti-
ci6 magatartasi eszkdze és minden maga-
sabb rend allatfaj magatartési repertoarjanak
része, Gnmagaban termeészetesen nem te-
kinthetd abnormalisnak, bar az emberi tér-
sadalom, amely alapvetden kooperéciéra
épul, sokat szenved normaélisnak tekinthetd
formaitdl is. Még tébb gondot okoznak azon-
ban az agresszi6 abnormaélis formai. A pszi-
cholégiai irodalom (példaul a DSM-1V) tébb
olyan rendellenességet is szamon tart,
amelynek Iényege az agresszivitas. llyenek
az antiszocialis személyiségzavar (antisocial
personality disorder), a valtakozo exploziv
zavar (intermittent explosive disorder),
<eletvezetési zavar” (conduct disorder), az
ellenkezd-kihivo magatartas (oppositional-
defiant disorder) és a bomlaszté magatartas-
zavar (disruptive behavior disorder). Ezeken
kivil szdmos olyan rendellenesség van,
amelyben az agresszi6 fontos komponens.
Ilyen példaul a poszt-traumatikus stressz
rendellenesség, a skizofrénia, a depresszio
maniés szakasza, stb. A relevans rendelle-
nességek pontos kategorizalasa objektivélja
az agresszi6formak mindsitését, pontosab-

ban: egy ilyen forma azonositdsa nem szub-
jektivebb, minta depresszi6 vagy szorongas
valamely forméajanak azonositasa.

Az agresszio determindltsaga kettds:
tarsadalmi és bioldgiai. Mint az erforrasokért
vald versengés eszktze, természetesen nem
valaszthat6 el a szocialis tényezdktdl, ugyan-
akkor viszonylag jél ismert anatémiai, ideg-
élettani és hormonalis jelenségek allnak a
hétterében. Bizonyos mértékig és bizonyos
korokben vitatott, hogy melyik faktornak
mekkora jelentdsége van. Szélsdségessé for-
mélva az allaspontokat (amelyek ritkan, de
megjelennek ilyen foku szélsdségként is),
két lehetséggel allunk szemben: (1) Az ag-
resszibnak (mint minden mas jelenségnek
az éhségtdl a verejtékezésig) megvannak a
biolégiai alapjai, de ezek a bioldgiai jelense-
gek csak levezénylik a magatartast, és nem
hatérozzak meg, hogy mikor jelenjen meg és
milyen erds legyen. (2) Az agressziét ugyan
pszichikai vagy trsadalmi konfliktusok idézik
el®, de a konfliktusok sokféleképpen felold-
hatdk, és tisztan biologiai tényez8k hataroz-
zak meg azt, hogy egy adott pillanatban a
vélasz agressziv vagy masmilyen legyen. At-
tol fuiggden, hogy melyik allaspontot fogad-
juk el, az agresszivités biologiai alapjait tekint-
hetjuk kdzponti vagy jarulékos kérdésnek.
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Szamos konkrét bizonyiték van arra,
hogy az agresszi6 tarsadalmi és bioldgiai
tényez0i szorosan Osszefonddnak. Ezek rész-
letes targyalasara itt nincs hely, de egy kon-
kluziv példat kiemellink. Kdzismert, hogy
rossz korilmények kozott felnovo és bantal-
mazott gyerekekbdl agressziv felndtt lesz.
Van azonban egy probléma; az agressziv
felndttek zomét valdban bantalmaztak gye-
rekkorukban, de nem minden bantalmazott
gyerekbdl lesz agressziv felndtt, sot tobb-
séglkbdl nem lesz az. Az ellentmondast ko-
rabban azzal magyaraztak, hogy egy gye-
reket sokféle bantalom érhet (fizikai bantas,
megszégyenités, szeretethiany), és hosszu
tavl hatasokkal csak akkor kell szamolni, ha
ezek halmozottan jelentkeznek. Egy kozel-
multban megjelent tanulméany azonban arra
utal, hogy amegoldas a (noradrenalint bonto)
monoamino oxidaz A (MAO,) génjének poli-
morfizmusaban keresendd (Caspi et al,
2002). Bebizonyosodott, hogy csak azokbdl
a bantalmazott gyerekekbdl lesz agressziv
felndtt, akiknek MAO,, aktivitasa genetikai
okokra visszavezethetden alacsony, ezért
noradrenerg rendszerének aktivitasa magas.
AMAO,-tés anoradrenerg rendszert mar
korabban is 6sszefliggésbe hoztak az emberi
és allati agresszivitassal, de nem hoztak
Osszefliggésbe tarsadalmi tényezokkel. Ez a
példakitinden illusztrélja, hogy az agresszio
tarsadalmi és biolégiai tényezdi szorosan
kapcsolédnak egyméshoz, és hogy a biol6-
giai jelenségeknek komoly tarsadalmi hatasai
vannak.

Glukokortikoidok és abnormalis agresszio

A stressz és agresszio kodzott kdzismerten
szoros kapcsolat van, a kapcsolat természete
azonban a hormonhatas id6tartamatdl fiigg.
A glukokortikoid szekrécié természetes akut
(napszakos és ultradidlis ingadozas altal kival-
tott) emelkedése fokozza az agresszivitast
(ez glukokortikoid receptor blokkoldkkal
vagy szintézisgatlokkal kivédhetd; Haller et

al., 2000); és akut glukokortikoid kezelések-
kel az agresszivitas jelentds mértékben fo-
kozhat6 (Brain—Haug, 1992). A glukokorti-
koidok krénikus taltermelése ezzel szemben
gétoljaaz agressziot (Politch —Leshner, 1977).

Az akut és kronikus hatasok kozotti ellen-
tét nem meglepd, ha figyelembe vessziik
az allat dllapotanak kiilénbségeit az akut és
krénikus helyzetben, valamint a glukokorti-
koidok hatasmechanizmusainak sokfélesé-
gét és idofiiggesét. Az akut stressz idején az
allatnak (vagy embernek) minden reménye
megvan arra, hogy megszabaduljon a kelle-
metlen tényezotdl. lyen helyzetben tehat
az aktivitds fokozéasa eldnyos. A kronikus
stresszallapot viszont azért alakul ki, mert az
egyén hosszabb idd alatt sem tudott megsza-
badulni a stressz-faktortdl, igy ez nem val6-
szinQ a jévoben sem. llyen helyzetben a
tulélés elBsegitése, a kockazatok és energia-
veszteség kerlilése eldnyds (Makara— Hal-
ler, 2001). E megfontolasok alapjan az akut
glukokortikoid stresszreakci6 agresszivitas-
fokozé és a kronikus reakcid agresszivitas-
gétlo hatasa egyarant funkcionalisnak tanik.
A mechanizmusok irdnyabdl megkdzelitve
a kérdést, megallapithatjuk, hogy a gluko-
kortikoidoknak szerteagaz6 genomidlis és
nem-genomidlis idegi hatasai vannak, ame-
lyek érvényesulési ideje (és iddtartama) a
perces nagysagrendtdl a hetes nagysagren-
dig terjed (Makara— Haller, 2001). E mecha-
nizmusok révén —megfeleld felsd szabalyo-
zas mellett, illetve azt kdzvetitve —, a gluko-
kortikoidok technikailag is alkalmasak arra,
hogy hozzajaruljanak ennek a komplex je-
lenségkdrnek (az akut és kronikus stresszva-
lasz altal kivaltott magatartsi adaptacionak)
szabalyozésahoz. Bar az agresszio és a gluko-
kortikoidok kapcsolatdnak még szamos tisz-
tazatlan aspektusa van, a bifazikus hatas alap-
kérdéseinek leirasaval gy tant, hogy a glu-
kokortikoidok agresszios hatasainak [ényegi
kérdései ismertté valtak. Ez azonban koréant-
semvoltigy.
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Virkunnen és munkatérsai 1985-ben
érdekes megfigyelést tettek kdztérvényes
bn6z6kon végzett kisérleteik soran: az anti-
szocidlis személyiség-rendellenességgel dia-
gnosztizalt agressziv bn6zdknél konzisz-
tensen alacsony glukokortikoid-szinteket
meértek mind a borténszemélyzettel, mind a
pszichikai rendellenességet nem mutato
agressziv bOnozokkel Gsszehasonlitva. Afel-
fedezés pillanataban ez a felismerés nem ta-
lalta meg helyét a tudomanyos kdztudatban,
talan azért nem, mert a glukokortikoidok
elégtelenségének karos kdvetkezményeit
akkoriban még nem I4ttak olyan vildgosan,
mint ma (Heim et al., 2000). Az évek soran
azonban hasonlé osszefiiggést tébb mas pszi-
chikai rendellenesség esetében is kimutat-
tak, felndtteknél, gyerekeknél, férfiaknal és
ndknél egyarant (Pajer etal., 2001). A feltart
esetekben a pszichikailag rendellenes (anti-
szocidlis személyiségzavar, ellenkezd-kihivo
magatartas) paciensek agresszivitasa annal
magasabb volt, minél kisebb volt vérplazma-
juk glukokortikoid tartalma, és minél kisebb
volt stressz-reaktivitdsuk. Ez az dsszefliggés
nem korlatozédott emberi alanyokra, merta
kutyamenhelyen mért alacsony glukokorti-
koid-szint jOl jelezte elGre magatartasi prob-
Iémék megjelenését az illetd kutyak drokbe-
fogadasa utan (Hennessy etal., 2001). Mind-
ezek amegfigyelések sejteni engedték, hogy
az alacsony glukokortikoid-termelés és az
agresszids probléméak kozott dsszefliggés van,
de nem bizonyitottak, mert az emlitett tanul-
méanyok puszta korrelacion alapultak. Az ok-
okozati 6sszefliggések felderitésére tehat
kisérletes vizsgalatokra volt sziikséeg.

A glukokortikoidok elégtelensége
abnormalis agressziét indukal

A glukokortikoid hipofunkcié létrehozasa
végett kisérleti &llataink mellékveséjét
eltavolitottuk, és boriik ala glukokortikoid
tablettakat helyeztiink (glukokortikoid pot-
lasos ADX, ADXr) (Haller etal., 2001). A tab-

lettdkra azért volt sziikség, mert a potlas nél-
kuli mellékveseirtas a hippocampus egyes
tertiletein neuronpusztulast okoz. Ez a
kisérleti eljaras j6l modellezi a huméan pécien-
seknél megfigyelt glukokortikoid hipofunk-
ci6t, mert mind az alapszintre, mint a stressz-
valaszrakihat. A, hagyomanyos” magatartas-
elemzés nem mutatott ki nagy eltérést a
kontroll ésaz ADXr allatok magatartasa ko-
z0tt, egyedil a fenyegetések idGtartama
csokkent, ami dGnmagéaban semmiképpen
sem tekinthetd abnormaélisnak. Az allatok
magatartasanak rutinszerq, széles korben
alkalmazott eljarasaval tehat nem léptink
kozelebb a probléma feltarasdhoz. Egy ma-
gatartasnak (jelen esetben az agresszionak)
azonban szdmos olyan kériilménye van,
amelyet egy részletes etoldgiai elemzésnél
tanécsos figyelembe venni. A nyolcvanas
évek elején aszokésosnal részletesebb elem-
zésnek vetették al az allatok thmadéasi min-
tazatat, és megéllapitottak, hogy ez a mintazat
erteljesen fugg a korilményektdl. Reziden-
sek (sajat teriileten, betolakodoval kiizdd al-
latok) harapasaik zomét (tobb mint 90 %-at)
az ellenfél kevésbé sériilékeny testrészeire
(hétra és oldalakra) iranyitottak (Blanchard —
Blanchard, 1981). A betolakod6k azonban,
kuléndsen, ha ndluk Iényegesen nagyobb
veszélyben forgott, mar masképpen céloz-
tak, és elsdsorban ellenfeleik sérilékeny
testfellileteit (fej, torok, has) tamadték. Ez a
felismerés, és a tamadésok mintazatanak
részletesebb elemzése nem valt gyakorlatta,
de nekiink nagy segitségtinkre volt a mel-
Iékveseirtas kovetkezményeinek azonosita-
s&nél. Az ADXr éllatokndl ugyanis a kontrol-
lokhoz képest mintegy tizszeresére nott a
veszélyes testfellletekre (fej, torok, has) ira-
nyitott tamadasok aranya, annak ellenére,
hogy sajat tertileten kiizdottek, ndluk kisebb
ellenfelekkel (1. abra).

Eztajelenséget méar eléggé sulyos elval-
tozasnak tekinthetjiik ahhoz, hogy a maga-
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Matét Varakozéds  Akutkezelés  Agressziv kontaktus
ShnH almatét kontroll
ADXnH mellékveseirtas nincs
ADXnH+B  hormonp6tléssal 1 hét kortikoszteron
ShH almatét kontroll
ADXH mellékveseirtas 20 perc
ADXH+B hormonpotléssal kortikoszteron

Bet(kod: Sh= aloperalt; n= nem; H= harcol6; ADX= mellékveseirtas alacsony szint(i
kronikus glukokortikoid-pé6tlassal; +B=akut kortikoszteron-kezelés (0.5 mg/kg kortiko-
szteron-HBC komplex, 10 perccel a kontaktus el&tt; kontroll-injekcio: HBC komplex).

1. tblazat = A glukokortikoid hipofunkcié vizsgalatanak kisérleti terve

tartst abnormaélisnak tartsuk. Ebben az
Osszefliggésben a fenyegetések idGtartama-
nak csokkenése is U jelentBséget nyer, hi-
szen az ADXr dllatok gy tAmadtak veszé-
lyes testfellleteket, hogy szandékaikat nem
jelezték eldre (a fenyegetések funkcidja a
tAmadasi szandék jelzése, ami lehetdve teszi
az ellenfél szamara a visszahtizodast). Ossze-
foglalva tehét, egy hormonalis rendellenes-
ség, amely embereknél 6sszefliggott az
abnormalis agresszioval, hasonldan abnormalis
agressziét hozott létre kisérleti allatainkban.
Megéllapithatjuk tehat, hogy a glukokortikoid
hipofunkci6 és az abnormalis agresszio kdzotti
0Osszefliggés ok-okozatinak tlnik.

Abnormalis agresszid és szorongas

A glukokortikoid hipofunkcio alapvetden
megvaltoztatta az agressziv magatartas
jellegét, ezért feltehetd volt, hogy a hormon-
hiany az agresszi6 szabalyozasaban szerepet
jatszé idegkozpontok aktivitasat is megval-
toztatta. Ezt a jelenséget rezidens allatokban
c-Fosimmuncitokémidval kivantuk felderi-
teni. Hat csoportot vizsgaltunk egymaéssal
parhuzamosan (Halasz et al., 2002). Harom
csoportot nem vetettiink ala agresszio-teszt-
nek, de aloperacidnak, mellékveseirtasnak
(ADXT), illetve mellékveseirtasnak és akut
kortikoszteron-injekcionak igen. A masik
harom csoport ugyanilyen hormon-manipu-

laciokon esett at, de hiisz percre egy naluk
jelentBsen kisebb ellenfelet helyeztiink ket-
rectikbe. A kisérleti eljarast és a csoportokat
az 1. tAblazat szemlélteti.

Aharcol6 csoportoknal a korabbi maga-
tartasi kilonbséget ezittal is észleltik: az
ADXr allatok tAmadasaik zémét (mintegy
70-80 %-4t) az ellenfél veszélyes testfeliile-
teire iranyitottak, mig ugyanez az érték a
kontrolloknal 8 % alatt volt. A harcol6 és
nemharcol6 csoportok c-Fos aktivacioja éles
eltérést mutatott: az utdbbiaknal az aktivéacid
meérteke (agyterilettdl fliggden) 5-10-szer
erfsebb volt.
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1. bra = A glukokortikoid hipofunkci6 hatasa
az agressziv magatartasra. A fenyegetések
idGtartama felére csokkent, mig a veszélyes
testfelllletekre adott timadasok szazalékos
aranya csaknem tizszeresére nott.
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2. &bra = Hormonkezelések hatdsa az agyi c-Fos fehérje expresszidjara. Az utdbbit a neuronalis
aktivacio markerének tekintik. MeA= medialis amygdala; HAA= hypothalamikus tamadasi
kozpont; PAG= centrdlis szlirkeallomany; pPVN= n. paraventricularis hypothalami pars
parvocellularis; CeA= centralis amygdala; Sh= aloperalt; ADX= mellékveseirtott, +B=akut
madon kortikoszteronnal kezelt. A MeA, HAA és PAG kozismerten szerepet jatszanak az
agresszivitas szabalyozasaban, a pPVN a kortikoszteron-termelés szabalyozasaban, mig a
CeA aszorongés szabalyozasaban jatszik szerepet. Az agressziv magatartas szabalyozésaban
szerepet jatsz6 idegkdzpontok aktivacidjat az ADX nem véltoztatta meg, az agresszio viszont

jelentBsen megndvelte a CeA aktivaciojat az ADX allatoknal.

A nemharcoléknal egyik hormonmani-
pulacio sem valtott ki jelentds hatast. A har-
coléknal —meglepetéstinkre —az agresszivi-
tas szabalyozasaban szerepet jatsz6 ideg-
kozpontok aktivacioja egyik hormonmani-
pulécio hataséra sem valtozott meg. Bar némi
kiildnbség észlelhetd volt, ezek egyike sem
voltszignifikans, és egyik kiilonbség sem volt
akkora, hogy tiizetesebb vizsgélatot tett volna
szilkségessé. Lényeges eltérést tapasztaltunk
azonban astressz (nucleus paraventricularis
hypothalami, pars parvocellularis; pPVN), illet-
ve afélelem (centralisamygdala, CeA) szaba-

lyozésaban szerepet jatsz6 idegkzpontok c-
Fos aktivaciojaban. A pPVN aktivacidja vere-
kedés nélkiilis megerdsddott az ADXr hatasa-
ra, a CeA aktivécidja azonban a verekeddknél
tobb mint kétszer erdsebb volta nem vereke-
dokhoz képest. Az akut kortikoszteron-keze-
lés az ADXr minden hatasat torolte. Ugy tanik
tehat, hogy az ADXr nem befolyasolja az
agresszivitas kordbban ismert és nyilvantartott
kozpontjait, ellenben fokozza a félelemben
szerepet jatszO centralis amygdala-aktivaciot.

Mivel a c-Fos tanulmany a félelem esetle-
ges szerepére utalt, két szorongés-tesztben
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megvizsgaltuk a glukokortikoid hipofunkcio
hat&sét a szorongésra: a szocidlis komponen-
seket nem tartalmazo megemelt keresztpal-
16 (elevated plus-maze) és a szociélis interak-
cio tesztben. Az idegélettani eredményeink-
kel 8sszhangban, az ADXr val6ban szoron-
gast valtott ki a kisérleti allatokban, de ez
csak a szocidlis interakcio tesztben volt nyil-
vanvalo; a szocialis komponenst nem tartal-
mazd megemelt keresztpalld tesztben az
ADXr dllatok a kontrollhoz hasonléan visel-
kedtek. Ugy tdnik tehat, hogy a hormonélis
rendellenességgel egy(itt jard szorongés szo-
cidlisjellega.

Kezdetben feltételeztiik, hogy a szoron-
gas az abnormalis agresszio kialakulasanak
egyik okozdja lehet. Ezt a feltételezést alata-
masztotta, hogy a megfigyelt agresszids min-
tazathoz hasonlét életveszélyben forgo alla-
tokndl mutattak ki. Logikusnak tdint, hogy
egy szorongassal jaré abnormalis agresszio-
forma megnyilvanulasat egy szorongasgéatld
legalabbis enyhiteni tudna, ezért megvizs-
géaltuk egy szorongasgatlo (buspiron) hatasat
abnormalis agressziés modelliinkben. Meg-
lepetésiinkre azonban elbkisérleteink azt
mutatjak, hogy a buspiron nemhogy enyhi-
tette volna, de sulyosbitotta a probléméat. A
veszélyes teriletre adott harapasok szamat
ugyan nem befolyasolta, szignifikdnsan
megndvelte azonban a harapasok szamat
(ami, tekintve, hogy az arany nem valtozott,
a veszélyes teriletre adott tAmadasok ab-
szolut szdméanak ndvekedését jelentette).
Bér a jelenséget kétségteleniil tovabb kell
meég vizsgalni, ez az eredmény azt sugallja,
hogy a szorongés nem eldidézi, hanem vél-
hetben féken tartja az ADXr allatok ag-
resszivitasat.

Kovetkeztetések helyett

Az agressziokutatas jelenleg két vonalon ha-
lad, amelyek meglehetdsen élesen elvallnak
egymastol. A pszicholdgiai/pszichiétriai kuta-
tas azokat a tArsadalmi/pszichikai 6sszeflig-

géseket vizsgalja, amelyek az agresszio foko-
z6dasét okozzék, a laboratériumi kutatas a
genetikai, idegi és endokrinolégiai 6sszeflig-
geésekre koncentral. Sok més tertileten — pél-
daul aszorongés, depresszio, skizofrénia, stb.
vizsgalataban — a human és laboratoriumi
kutatas szoros kapcsolatban van, és egymast
segitve fejlddik. Ez csak korlatozott mérték-
ben igaz az agresszidkutatasra. Ennek a
hianyossagnak szamos oka van. Az egyik, és
talan legfontosabb, hogy a nem kivant ag-
resszivitas elleni gyogyszerek kutatasa meg-
kozelitdleg sem folyik olyan intenzitassal,
mint mé&s pszichikai rendellenességek ese-
tében, igy az agresszi6 pszicholégiai/pszi-
chiatriai kutatadsanak sokkal kevésbé van
sziiksége laboratoriumi modellek figyelem-
mel kisérésére, mint mas pszichikai rendelle-
nességek esetében. Ez természetesen nem
vezet a két kutatasi irany kozotti kapcsolatok
teljes megsz@inéséhez, és az informaciok, ha
lassan is, de atszivarognak a méasik oldalra.
Nem tagadhaté ugyanakkor, hogy az infor-
mécidcserét a laboratdriumi kutatasok hié-
nyossagai is gatoljak. A laboratériumi ag-
ressziokutatas szinte kizarélag a normalisnak
tekinthet® agresszivitas vizsgalatara koncent-
rél, abbol a feltételezésbdl kiindulva, hogy a
rendellenes formak szabalyozasi mechaniz-
musai megegyeznek a normalis agresszio
mechanizmusaival, csak az aranyok tolédnak
el. Glukokortikoid hipofunkciéval kapcsola-
tos kutatasaink azon nagyon kevés labora-
toriumi modellek egyikének kialakulasdhoz
vezettek (az agyi Iéziok hatasainak kutatasa
mellett), amelyek az abnormalis agresszio-
formak vizsgalatat teszik lehetbvé, és ame-
lyek arra utalnak, hogy a normalis és abnor-
maélis agresszio szabalyozasa kdzoétt lehetsé-
gesek eltérések. Ezatény az, amely azilyen
jellegl kutatasokat jelentdssé teszi. Vizsga-
latainkban egy human &sszefiiggéshdl in-
dultunk ki, és megallapitottuk, hogy (1) az
endokrin rendellenesség, amely embereknél
abnormalis agresszidval egytitt jelentkezik,
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abnormélis agressziot idéz eld allatokban; (2)
az agresszivitasban fellelhetd rendellenesség,
akarcsak az emberben, szorongassal tarsul.
Ezzel, Ggy érezziik, bizonyitékot talaltunk arra,
hogy a glukokortikoid hipofunkcié és abnor-
malis agresszio kdzott ok-okozati 6sszefiiggés
van. Uj felismerésnek tekinthet, hogy az en-
dokrin rendellenesség altal eldidézett szoron-
gas fékezbleg hat az ugyanazon endokrin
rendellenesség altal elBidézett agresszivitasra.
Eztafelismerésiinket természetesen tovabbi

kisérletekkel kell megerdsiteniink. A modell
azonban - ettdl a felismeréstdl fuggetlendl,
alkalmasnak latszik egy olyan abnormadlis ag-
resszidforma szabalyozasi mechanizmusainak
tanulmanyozésara, amelynek nyilvanvald
human parhuzamai vannak.

Kulcsszavak: agresszio, magatartas, allatok,
ember, patkany, pszichikai zavarok,
stressz, glukokortikoidok, thmadasi célpont,
fenyegetés
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