A/14. Az agresszió neuroanatómiai, neurokémiai háttere

· Agresszió-elméletek

· Biológiai elméletek 

Az agressziót agyfiziológiai, neurokémiai, genetikus, endokrinológiai adottságokkal próbálják magyarázni. Állatoknál az agyba beültetett elektródos ingerlés: biz. területek ingerlésével dühreakciót, ill. nyugodt viselkedést lehet kiváltani. Epilepsziával agressziófokozódás is párosul, akkor azért az epilepsziás rohamokat is kiváltó agykárosodás felelős. 

Agyi anatómiai struktúrák sérülése mutatja az agresszív viselkedés regulációjában betöltött jelentőségüket. A kutatások endokrin faktorokban is keresik az agresszív viselkedés magyarázatát, pl. a magasabb tesztoszteron szintet mutató fiataloknál alacsonyabb frusztrációs toleranciát, provokációra nagyobb támadókészséget találtak. 

Újabban a neurotranszmitterek, speciálisan a szerotonerg rendszer esetében korreláció mutatkozik bizonyos biokémiai folyamatok és lelki élmények között.

A szociális és kulturális faktorok meghatározóak az agresszív viselkedés megjelenése és lezajlása szempontjából, csak a neurokémiai korrelátumokat tekintve megállapíthatjuk: az alacsony központi idegrendszeri szerotonin koncentráció magas agresszióval társul. Egyes szociális és környezeti tényezők (agresszió megnyilvánulására is hatnak) egyértelműen befolyásolják az agresszióval szoros kapcsolatot mutató neurokémiai paraméterek, így az agy szerotonerg aktivitásának alakulását is.

· Neuroanatómia

Az evolúció során az újabb limbikus, paralimbikus és neokortikális idegi elemek fokozatosan kialakították a kontrollt a vegetatív, endokrin és motoros állapotokat befolyásoló agytörzsi működések felett, az érzelmi állapotok és az agresszió szabályozása így számos hierarchikusan rendezett idegrendszeri szinten valósul meg. 

1.) Az első szint az agytörzs és a hypothalamus. Az agytörzsbe elsősorban nociceptív és proprioceptív ingerek futnak be, míg a hypothalamusba elsősorban a belső miliő állapotával kapcsolatos információk érkeznek.

2.)  A második szint a limbikus rendszer: amygdala eltávolítása hatására az állatok megszelídülnek. Az amygdala reciprok összeköttetésben áll a kérgi szenzoros rendszerekkel, emellett projekciókat küld a hypothalamusba, az agytörzsbe és az extrapyramidális rendszerbe. 

3.) A harmadik lépcsőfok a neocortex, amely a hypothalamusból és a limbikus rendszerből érkező információkat modulálja. Közvetlenül befolyásolja a pyramidális rendszert, a neostriátumot, a temporális kortexet és a hypothalamust. A rendszer agresszióban betöltött szabályozó szerepét mutatja, hogy a frontális kortex orbitális felszínének sérülése a közvetlen környezetre adott reflexív, felszínes érzelmi válaszokban nyilvánul meg, a páciensek impulzívak, nincs előrelátási képességük, nem képesek figyelembe venni tetteik távolabbi következményeit. PET vizsgálatok eredményei alapján agresszív betegek frontális lebenyében a neuralis aktivitás csökkent értéket mutat. A neuropszichológiai kutatások eredményei szerint az érzelmek, így a düh és az agresszió feldolgozásában féltekei eltérések figyelhetők meg. 
· Neurokémia

Az agresszió szabályozásában kiemelt szerepet játszó hypothalamus, amygdala és frontális cortex gazdag monoaminerg, kolinerg és peptiderg idegvégződésekben. Az agresszió mediálásában a neurotranszmitterek közül a szerotonin tölt be kulcsfontosságú szerepet, feltételezik az acetilkolin, a noradrenalin a dopamin, a GABA szerepét is. Az androgén hormonok (pl. tesztoszteron) hatásukat a központi idegrendszeri neurotranszmisszión keresztül fejtik ki.

Szerotonin. Az agresszió fő biokémiai modulátora. Az agyi szerotonin-szint és az agresszió mértéke között inverz kapcsolat áll fenn, az alacsony szerotonerg tónus fokozott impulzivitással és agresszivitással jár együtt. 

Az agyi szerotonerg rendszer működése különféle mutatókkal követhető, a legtöbb vizsgálatban a szerotonin fő metabolitjának, az 5-hidroxi-indolecetsav (5-HIAA) a koncentrációját mérik a cerebrospinális folyadékban. Fordított irányú kapcsolat áll fenn a cerebrospinális 5-HIAA szint és az agresszív viselkedés mértéke között, ami arra utal, hogy a szerotonerg rendszer csökkent működése összefüggésben áll az agresszióval. 

A kutatások során vizsgáltak katonai egységeket, alkoholistákat, figyelemzavarban szenvedő hiperaktív gyerekeket, gyilkosokat, gyújtogatókat és öngyilkosok is. Emellett violens öngyilkosok esetében fokozott posztszinaptikus 5HT2 kötődést mértek a frontális kortexben, amely valószínűleg a csökkent szerotonerg működés következménye.

Challenge tesztek esetében olyan anyagot adunk be, amely a szerotonerg rendszerre gyakorolt hatásán keresztül kvantitatív értékelésre alkalmas választ hoz létre, pl. egyes hormonok (prolaktin) plazmakoncentrációját befolyásolja. A legtöbb vizsgálatot d-fenfluramin segítségével végezték, amely a szerotoninfelszabadulás fokozásával és a visszavétel gátlásával fokozza a szerotonin koncentrációt. A fenfluramin adagolás hatására fellépő prolaktin-szint emelkedést számos vizsgálatban az agresszió mértékével ellentétesnek találták, így ez az adat is a szerotonin anyagcsere és agresszió között fennálló negatív korrelációt erősíti meg. Csökkent prolaktinválaszt adnak fenfluraminra az öngyilkossági kísérletet elkövető depressziós betegek, gyilkosok, ill. különféle személyiségzavarban szenvedő betegek.

Annak tisztázására, hogy valóban a szerotonin befolyásolja-e az agressziót vagy fordítva, előre meghatározott terv alapján manipulálták az agyi szerotonerg aktivitást, és a következményként fellépő agresszív viselkedést különböző módszerekkel értékelték. 

Az agyi szerotoninszint befolyásolására klinikai vizsgálatokban leggyakrabban triptofándepléciót alkalmaznak. A triptofán a szerotonin előanyaga, így ennek hiánya csökkent szerotonerg működést eredményez. A legtöbb vizsgálatban azt tapasztalták, hogy a triptofánhiány következtében valóban fokozódik az agresszivitás. A szerotonin koncentráció növelése gátolja az agressziót. Egészséges férfiak esetében a triptofán adagolás hatására egyes agresszív megnyilvánulások csökkentek.

A szerotoninkoncentráció emelkedése következik be a szelektív szerotonin reuptake gátló (SSRI) antidepresszáns kezelés következtében is. 

Az SSRI antidepresszánsok hatékonyak lehetnek fokozott agresszióval járó kórképekben, fokozott impulzivitással járó kórképekben, csökkentik az ellenségességet és az agresszív kitöréseket is. 

Mivel a szerotonin (más neurotranszmitterek hatását is) receptorok közvetítik, számos újabb vizsgálat irányult arra, hogy meghatározza, a fokozott szerotonerg tónus milyen receptorokon keresztül fejti ki hatásait. A jelenleg ismert több, mint 14 szerotonin receptor közül a védekező viselkedésben és agresszív megnyilvánulásokban az 5HT1A, 5HT1B, 5HT2 és 5HT7 receptorok frontális kortexbeli, középagyi, hipotalamusz és hippocampusbeli eloszlása játszik szerepet.

Számos elméleti modellt dolgoztak ki annak magyarázatára, hogy a szerotonin és az agresszió között fennálló, a fentebbiekben tárgyalt negatív irányú összefüggés hogyan is magyarázható. Alapfeltevés, hogy a csökkent szerotonerg aktivitás nem specifikus az agresszióra nézve, hanem az agresszió vagy impulzivitás csupán egy a csökkent neurotranszmitter működés megnyilvánulásai közül. A modellek az agresszió kifejeződésében szerepet játszó pszichológiai folyamatok tekintetében térnek el egymástól. 

A.) Alacsony szerotonin szindróma modell: a csökkent szerotonerg működés egy biológiailag determinált impulzív személyiségstílussal függ össze, így az alacsony szerotonerg működéssel jellemezhető személyek nem rendelkeznek kellő kontrollal a destruktív késztetések kordában tartására. Ez a modell elsősorban a belső folyamatokat hangsúlyozza, és kevés hangsúlyt helyez a környezeti és pszichológiai tényezőkre, így keveset tudunk arról, hogy az impulzivitásra való biológiai hajlammal rendelkező egyénekben mi váltja ki az agresszív megnyilvánulásokat. 

B.) Információfeldolgozási modellje szerint a szerotonerg rendszer fontos szerepet játszik a szervezet külső és belső ingerekre adott viselkedéses válaszai mértékének finombeállításában, így az információáramlás egyenletességének és határok közt tartásának biztosításában, ami változó körülmények között is biztosítja a kontrollált viselkedéses, kognitív és affektív megnyilvánulásokat. Ha csökken a szerotonerg aktivitás, a szervezet érzékenyebb a fenyegető és provokatív jelzésekre, kevésbé érzékeny a viselkedés elnyomásával kapcsolatos jelzésekre és a fájdalomra, amely állapot az agresszió előfutára. A szerotonerg rendszer működése a viselkedés gátoltságával illetve gátolatlanságával függ össze: míg az alacsony szerotoninkoncentráció a gátolatlan viselkedéssel, az agresszív és impulzív megnyilvánulások fokozódásával jár együtt, addig a magas szerotoninkoncentráció túlzott viselkedéses gátoltsághoz, félénkséghez vezet. 

C.) Irritábilis agresszió modell: a csökkent szerotonerg aktivitás általános hiperirritábilis állapothoz vezet, amelyben csökken a provokatív ingerek által kiváltott válasz küszöbe, azonban ez csak akkor vezet agresszív viselkedéshez, ha a szervezet ártalmas környezeti eseménnyel szembesül, valamint ha a célirányos viselkedésért felelős idegi rendszerek megfelelő mértékben aktiváltak. Ebben az aktivációban más neurotranszmitterek (pl. noradrenalin, GABA) szerepe alapvető.
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