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Sammandrag

Aggression ar ett negativt beteende och paverkas av bade gener och omgivning. Manga
djurstudier har kopplat aggression till det limbiska systemet, eftersom paverkan av
neurotransmittorer och hormoner ar stor pa amygdala, hypothalamus och hippocampus.
Kortisol och testosteron ar tva kanda hormoner som 6kar aggressionen samtidigt som
6strogen hammar aggressiva tendenser. Neuropeptid Y &r en av de vanligaste peptiderna i
nervsystemet hos manga daggdjur som kan ocksa 6kar risken for aggressivt beteende.
Neurotransmittorer som ocksa ar kanda for att 6ka aggressivitet &r dopamin och noradrenalin
medan serotonin och GABA ar kanda att reducera aggression. Serotonin ar speciellt da det
inte bara agerar som signalsubstans, utan hdmmar &ven funktioner hos testosteron.

De flesta neurotransmittorsystem paverkas till viss del av allelvariationer, vilka i sin tur kan
kopplas olika till bade 6kad aggressivitet och sjalvmordbenagenhet. Men eftersom gener i
allmanhet ocksa ar beroende av varandra for att fungera kan man anta att fler gener &r
inblandade i regleringen av aggression. Till exempel har man upptackt MMP-9 genen, som
paverkar manga av hjarnans funktioner och tros vara inblandad i olika typer av aggressivt
beteende. Aven genen for MAO-A-receptorn, som paverkar serotoninnivaerna i hjarnan har en
viktig roll vid dessa typer av beteenden.

Inledning

Fran ett evolutionart perspektiv kan aggression betraktas som ett fordelaktigt beteende vid till
exempel sokande efter foda, parningskonkurrens, férsvarande av revir och avkomma och
uppratthalla en social status, men aven for att skydda sig sjalv mot predatorer. Under 90-talet
borjade forskare understka aggression och andra defensiva beteenden hos gnagare. Dessa
studier ledde till antagandet att aggressivt beteende kan forklaras av genetiska mekanismer
och processer (Karl et al. 2004, Popova et al. 1993).

Generellt anses aggression vara ett beteende som huvudsakliga uttrycks i 6kad valdsamhet.
Aggressiva tendenser ar en typ av kanslomassigt tillstand som kan kénnetecknas av intensiv
ilska eller irritation (Robinson & Wilkowski 2010). Som manga andra kanslor och manskliga
beteenden &r aggression ofta en respons pa en kanslomassig provokation. Patologiska former
av aggression forekommer endast om individen saknar kapacitet att kontrollera sina kénslor
eller reaktioner vilket kan leda till att den skadar sig sjélva eller andra (Siever 2008).
Aggressivt beteende hos manniskor delas in i tva huvudtyper; proaktiv och reaktiv aggression.
Proaktiv aggression kan kopplas till mer avsiktliga handlingar och mindre till emotionella
reaktioner. Den andra typen, reaktiv aggression beror mer pa 6verkanslighet och kan initieras
av t.ex. negativa kanslor, daliga livserfarenheter, ilska eller angest. Uttryck av reaktiv
aggression paverkas till stor del av miljo och omgivning. Proaktiv aggression daremot, ar
mindre beroende av miljo och definieras manga ganger som mer kall, planerad och nagot som
individen kan anvanda som ett instrument for att uppna nagot annat (Konstantin et al. 2012,
Robinson & Wilkowski 2010).

Under de senaste daren har man undersokt idén om att aggression inte bara ar ett beteende
riktat mot andra, utan att aggression ocksa har en inre komplexitet dar sjalmordstankar kan
forekomma. Det &r ett komplex manskligt personlighetsdrag som beror pa bade arftliga och
miljomaéssiga faktorer (Manuck et al. 1999). Aggression regleras av ett av hjarnans mest
konserverade omraden dar kanslor hanteras - det limbiska systemet. Det bestar av olika
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karnor, huvudsakligen amygdala och hippocamapus (Purves et al 2011). Okad risk for
aggression kan aven forknippas med olika sjukdomar och storningar sdsom Alzheimers,
alkohol- och narkotikamissbruk fast dven kronisk stress (Vasilyev 2011). Vid psykologiska
och neurologiska storningar tenderar patienter att visa alla typer av aggression. Detta medfor
att onormal aggression uppfattas som ett symptom snarare &n en sjukdom da skillnaderna
mellan de onormala och de normala formerna av aggression ar otydliga (Haller & Kruk 2006).

Sannolikheten att aggression och andra temperamentsfulla och impulsiva beteenden orsakas
av genetiska faktorer ar hog, cirka 50 % enligt vissa tvillingsstudier. Andra tvilling- och
adoptionsstudier har visat att genetiskt orsakad aggression &dven kan fortskrida kontinuerligt
fran barndomen till vuxenlivet (Vasilyev 2011). Ett valkant faktum &r att kénshormoner
reglerar flera funktioner inklusive de sekundara sexuella egenskaperna som medfoljer
beteendeférandring under pubertet (Nomura et al. 2002). Darfor ar samspelet mellan
neurotransmittorsystemen och det endokrina systemet viktigt eftersom det antingen kan 6ka
eller minska risken for onormala aggressiva tendenser.

| den har uppsatsen har jag valt att undersoka mekanismerna och generna som kan paverka
aggression, framst de gener som &r forknippade med transmittorsubstanser och det endokrina
systemet. Hur fungerar dessa i hjarnan for att 6ka eller minska aggression? Kan alla
manniskor utveckla onormala aggressiva beteenden? Beror aggression bara pa genetiska
faktorer eller har &ven miljon en betydande inverkan?

Det limbiska systemet - fran amygdala till hypotalamus
Centrum for ménskliga ké&nslor ligger i det limbiska systemet som i sin tur styr hjarnans
beléningssystem. Det bestar bland annat av amygdala, delar i hjarnbarken, talamus,
hypotalamus och hippocampus. Sjalva amygdala &r en samling kérnor som ligger djupt i
framdelen av den temporala loben och har en central roll i emotionella processer. Talamus
och hippocampus fungerar istéllet som kopplingsstationer for inkommande sensoriska
signaler (Gregg & Siegel 2000).


http://sv.wikipedia.org/wiki/Hippocampus
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Figur 1. Det limbiska systemet med de viktigaste komponenter. (Omritad av Purves et al. 2012)

Impulsiv aggression kan kopplas till signaleringen mellan det limbiska system och andra
hjarndelar som till exempel framhjérnan. Om den hér signaleringen, mellan
kontrollcentralerna i framhjarnan och det reglerande centra i limbiska systemet, inte fungerar
som den ska kunna det resultera i onormal impulsiv aggression. Det limbiska systemet,
speciellt amygdala, lagrar ocksa tidigare kanslomassiga upplevelser och erfarenheter.
Sensorisk bearbetning sker da information fran de visuella och auditiva regionerna integreras
med information fran frontala, temporala och parietala cortex (Siever 2008).

Nedsétta kortikala funktioner * Minskat
serotonin
e skador till kortikala e Okning av
regioner dopamin och
noradrenalin aggression

Limbiska systemet
e Minskat GABA

e Hyperaktivitet av e Okning halter

amygadala av glutamat och

e Skador till amygdalan acetocholin

Figur 2. Diagrammet ovan illustrerar de korrelerade faktorer mellan signalsubstanser och onormala
hjarnfunktioner. i samtliga fall leder det till en 6kning av aggressiva dispositioner. (Omritad av Siever 2008).
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Hyperaktivitet av det limbiska systemet beror vanligtvis pa inverkan av olika signalsubstanser
(se figur 2). Studier har visat att kognitiv nedsattning, onormala hjarnfunktioner samt
dysfunktioner i neutrotransmittorsystem kan bero pa skador eller obalans i dessa regioner. |
studier som gjorts pa kriminella med hjarnskador, speciellt individer med skador pa de
frontala och temporala loberna, har man kunnat koppla dessa skador till ett 6kat valdsamt
beteenden (Haller & Kruk 2006). De har dven visat att om lanken mellan de limbiska
strukturerna och det prefrontala kontrollsystemet kapas, kan det leda till ett 6kat valdsamt
beteende. Samma sak har setts hos psykiskt sjuka patienter efter negativ stimulering (Siever
2008).

Neurotransmittorsystem — BIS- och BAS-systemet

Manga av de neurotransmittorer som paverkar manniskors beteende kategoriseras som
biogena aminer, vilka bestar av tre katekoliner — dopamin (DA), noradrenalin (NA) och
adrenalin. Andra aminer ar gammaaminosmorsyra (GABA), histamin (HIS) och serotonin
(5HT). Ursprungsamnet for alla katekoliner & aminosyran tyrosin (Purves et al. 2012).
Neurotransmittorerna samarbetar pa tva satt, namligen via ett beteende hamningssystem (BIS)
och ett beteende aktiveringssystem (BAS). BIS-systemet &r associerat mest med NA- och 5-
HT-nivaer medan BAS-systemet ar forknippad med DA-halter. Risken for aggressivitet och
andra antisociala benagenheter baseras pa hur dessa system samspelar med varandra, dar
risken 6kar om BIS-system misslyckas med att kontrollera BAS-systemet (Vasilyev 2011).

En annan substans som paverkar halter av neurotransmittorerna ar det degraderande enzymet,
monoaminoxidas (MAO). MAO finns i tva former; MAO-A och MAO-B. MOA-A hittas
framforallt i blodplattar och anses vara en biologisk lank till aggressiva personlighetsdrag och
psykopati. Laga MAO-aktiviteter tycks dka risken for impulsivitet samt alkohol- och
narkotikamissbruk (Merenakk et al. 2003).

Dopaminsystemet

Hur dopamin paverkar aggression studeras framst pa tva satt: (1) genom neurobiologiska
experiment pa djur och (2) genom farmakologiska och kliniska behandlingar pa patienter
(Guo et al. 2007). Dopamin paverkar flera olika hjarnfunktioner, ett exempel &r att den
underlattar och modulerar frivilliga rorelser (Purves et al. 2011). Eventuella &ndringar i
systemet kan ha drastiska konsekvenser, bade fysiologiska och beteendemassiga. Till exempel
kan en minskning i dopaminhalter leda till svarigheter att initiera rérelser som hos
Parkinsonpatienter (Purves et al. 2012). Dopaminsystemet bestar av receptorfamiljerna
(DRD), dopamintransportdren (DAT1), samt dopamins nedbrytningsenzymer (MAO och
katekol-O-methyltransferase (COMT)). Generna for de dopaminerga receptorerna D2 (DRD2)
och D4 (DRD4), dopamintransportéren (DAT1) och MAO é&r de som har studerats mest vid
studier av aggressivt beteende (Beaver 2007, Oreland 2004).

Dopamin tillverkas i substantia nigra (se figur 3) och hittas dverallt i hjarnan, men &r mest
koncentrerad kring hjarnbalken (corpus striatum). Dopamin bildas fran tyrosin via tva
enzymatiska reaktioner som katalyseras av tyrosinhydroxylas och dihydroxyfenylalanin
(DOPA). Efter syntesen laddas dopamin in i vesiklar innan den frislapps for synaptisk
signalering. En stor del av dopaminet tas upp igen fran synapsen av
dopamintransportproteinet DAT for att brytas ner intracellulart. Nedbrytningen utfors av tva
enzymer — MAO och COMT (Purves et al. 2011).
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Figur 3. Dopamin produceras mest i substantia nigra och fordelas forst till hjarnbalken (corpus striatum) innan
det skickas vidare till andra hjarndelar via dopaminerga nervbanor. (Omritad efter Purves et al. 2012)

Hela dopaminreceptorfamiljen tillhor G-proteinkopplade receptorer (GPCR) — en grupp av
receptorerna, som bestar av 7 subenheter som gar igenom membranet, som ar kopplade till ett
guanosintrifosfat protein. Det i sin tur initierar en signaltransduktion nér hela receptorn
aktiveras (Purves et al. 2011). DRD bestéar huvudsakligen av tva receptorfamiljklasser D1 och
D2, ddr D1 bestar av subklasserna, D1 och D5. D2 har subklasserna D2, D3 och D4
(Konstantin et al. 2012, Vasilyev 2011). Receptorerna i D1-familjen kodas av generna DRD1
och DRD5. Vid aktiveringen av D1-receptorerna 6kar méngden adenylylcyklas i cellen.
Receptorerna i subklasserna i D2-familjen, som kodas av DRD2, DRD3 respektive DRD4,
orsakar d andra sidan en inhibering av adenylylcyklas vid aktivering (Konstantin et al. 2012).

Framforallt &r en genetisk avvikelse pa DRD2-receptorgenen mest betydelsefull vid forskning
eftersom det ar malet for farmakologisk behandling (Zai et al. 2012). DRD2-receptorer hittas i
stora mangder i det limbiska systemet och har en viktig roll i det centrala nervsystemet. Sjélva
genen sitter pa kromosom 11 och har tva allelvarianter - A1 och A2. Genotyp Al leder till en
lagre mangd av dopamin D2-receptor i hjarnan i jamforelse med A2-allelen. A2-allelen har
identifieras med Okad aggression hos kriminella ungdomar (Beaver et al. 2007, Guo et al.
2007).

DRD4-receptorgenen ar dven den, lokaliserad pa kromosom 11 och kodar fér dopamin-
receptorn D4 som &ven finns i de hjarndelar som hanterar kanslor och kognitiva funktioner.
Sasom andra gener i systemet, reglerar DRD4 uppmarksamhet, motivation och har nyligen
blivit kopplad till extremt &ventyrliga beteenden (sensation-seeking). En allelvariant av DRD4
bestar av 7 tandemupprepningar och ar sérskilt intressant eftersom den underlattar
intracellulara responser pa dopamin. Denna allelvariant kodar ocksa for ytterligare en
postsynaptisk receptor som ar mycket mer kénslig fér dopamin (Beaver et al. 2007).



Dopaminsystemets paverkan pa aggressivitet har i stor utstrackning blivit undersokt i
samband med beteendestorningar. Dessa studier har utforts bade pa barn och alkohol- och
drogmissbrukare. Ett kant faktum ar att hoga nivaer av extracellulart dopamin bidrar till
aggression (Zai et al. 2012). Pa grund av detta ar genetiska variationer pa
dopamintransportproteinet (DAT) viktigt inom beteendeforskning. DAT &r ett
membranprotein som reducerar dopamin neurotransmissionsaktiviten genom att aterta
dopamin fran synapsen. Den humana dopamintransportérgenen som kartlagts pa kromosom 5
har manga allelvarianter med varierande genuttryck. Dessa allelvarianter kan ha upp till 10
repetitioner som ar ungefar 40 baspar langa i transkriberingsregionerna. Detta kan leda till ett
overuttryck av DAT-genen och slutligen paverka hela dopaminsystemet. Bland barn i aldrarna
4-7 tror man darfor att DAT inte bara associeras med uppkomsten av ADHD, utan dven tidiga
tendenser for brottslighet bland ungdomar (Guo et al. 2007).

Serotoninsystemet

Serotonin i hjarnan ar relaterad till sociala beteenden sasom att soka foda, sex och depression.
Serotonin tillverkas i rafekarnor i hjarnstammen (se figur 4) och har en inverkan pa
dygnsrytmen d.v.s. reglering av somn och vakenhet (Purves et al. 2012). Sjélva systemet
bestar av cirka 15 olika pre-och postsynaptiska receptorer, ett enzym som tillverkar serotonin
fran tryptofan (tryptofanhydroxylas (TPH)), transportérer (SERT), transportvesiklar (VMAT)
samt ett degraderingsenzym MAO-A. (Purves et al. 2012, Oreland 2004).

talamus

rafekédrnan

Figur 4. Bilden ovan visar hur serotonin harstammar fran rafekarnorna och sprider sig dverallt i hjarnan via
serotonerga nervbanor och paverkar bl.a. talamus. (Omritad av Purves et al. 2012).

Under kliniska studier mater man halten av 5-hydroxiindolattiksyra (5-HIAA), en metabolit
till serotonin, i urinen for att bestamma kroppens serotoninhalt. Nagra djurstudier tyder pa en
omvand korrelation mellan 5-HIAA-halten och aggressivt beteende. Men data fran studier
utforda pa manniskor och primater visar att serotoninbrist ar den mest sannolika orsaken for
aggressiv impulsivitet hos vissa individer i forhallande till andra individer med normala
former av aggression (Centenaro et al. 2008).
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Enzymet tryptofanhydroxylas (TPH) &r involverad i syntesen av serotonin genom att
omvandla aminosyran tryptofan till 5-hydroxytryptofan som i sin tur dekarbosyleras till
serotonin. TPH-genen sitter pa kromosom 11 och bestar av 11 exoner, en promotor och ett
initieringstranskriberingsomrade. Hittills har man hittat tva allelvarianter: TPH1 och TPH2
(Vasilyev 2011). Ytterligare studier tyder pa ett samband mellan allelvarianterna och
sjalvmordbenagenhet, dar enstaka nukleotidvarianter pa bada allelerna antas paverka de
transkriberingsfaktorer som reglerar THPs genutryck (Hennig et al. 2005).

Varianterna for TPH1 som har hittas, inkluderar TPH*L (lower) och TPH*U (upper). Det har
foreslagits att individer med U-allelvarianten i férhallande till L/L-homozygoter, har
varierande respons till serotonin i cerebrospinalvitskan (CSF) (Manuck et al. 1999). Flera
studier har visat att TPH*L-homozygota barare har en storre sannolikhet for impulsiv
aggression (Neilsen et al. 1998, Hennig et al. 2005, Vasilyev 2011), medan bérare av U-
allelen anses vara mer fientliga (Vasilyev 2011). Inga genetiska varianter pA TPH2 (som ar
lokaliserad pa kromosom 12) har hittills upptackts (Vasilyev 2011).

Ett stort antal av serotonin receptorer &r metabotropiska. N&r en receptor ar metabotropisk,
innebar det att den inte kan aktiveras av sig sjalv utan anvander sig av en narliggande jon-
eller ligandbindande kanal (Purves et al. 2012). Endast en sort av 5-HT-receptorer ar
jonaktiverande, ndmligen serotonin -3-receptorn. Serotonin -3-receptorn anvands for
excitatoriska postsynaptiska responser (Adayev et al. 2005). De metabotropiska receptorerna
tros vara inblandade i kanslocentrat eftersom de &r vanliga mal for manga antipsykotiska
lakemedel (Purves et al. 2012). Nyupptéckta farmakologiska medel har visat sig hdmma
aggression battre an antipsykotiska lakemedel géllande vissa serotoninreceptorer (liksom 5-
HT1A och 5-HT1B) (Centenaro et al. 2008).

Enligt forskningsexperiment pd madss ar receptorn 5-HT1A en av de viktigaste i
regleringsmekanismerna i hela serotoninsystemet. Den hittas presynaptiskt som en
autoreceptor pa nervcellskroppar och dendriter av serotonerga neuroner. Darefter patraffas de
post-synaptiskt pa icke-serotonerga neuroner som tar emot serotonin fran de olika kortiko-
limbiska regionerna. | enlighet med dokumenterade primatstudier ar arftliga variationer av
cerebrospinalvétskans 5-HIAA-koncentrationer, sammankopplade med aggressivitet och lag
social tillhorighet (Manuck et al. 1999). Aktivering av 5-HT1A-autoreceptorn har en
hammande effekt pa dessa neuroner i rafekarnor och verkar darmed bidra till aggressiva
tendenser hos vissa individer (Caramaschi et al. 2007).

5-HTR2A dr en annan receptor som hittas verallt i kroppens perifera vdvnader samt i
hjarndelar dar kognitiva funktioner intraffar. Hogre densitet av 5-HTR2A i framhjérnan ger en
Overdriven respons for lagre serotoninméngd. Detta innebér att hogre 5-HTR2A-méangder kan
oka risken for aggression med avseende pa ett 6kat genuttryck av T/T- homozygoter. T-allelen
ar en variant som starkt forknippas med sporadisk endogenpsykos. Bade 5-HTR1A och 5-
HTR2A generna, som sitter pa kromosom 5 respektive 13, anvands dven som genetiska
markorer for sjadlvmordsbendgenhet (Alda & Hrdina 2000, Vasilyev 2011).

5-HTR1B-receptorer existerar aven de, bade som en presynaptisk- och en autoreceptor som
inhiberar frisattningen av serotonin fran nervandarna (Caramaschi et al. 2007). Dessutom
fungerar den som en heteroreceptor som modulerar icke-serotonerga neuroner. Sjalva genen
sitter pa kromosom 6 och saknar introner men har tva allelvarianter. En av dessa allelvarianter
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paverkar genuttrycksnivan samt densiteten av vissa presynaptiska neuroner. Musens 5-
HTR1B-gen & homolog med den humana 5-HTR1B-genen och transgena mdss som saknar
denna gen, tenderar att vara impulsivt aggressiva (New et al. 2001).

Promotorregionen for serotonintransportérgenen (5-HTTLPR) har ansetts funktionellt
biallelisk, dvs. regionen har tva alleltyper, L och S. Transkriberingen av dessa alleler leder till
skillnader i 5-HTTmRNA-langder, mangd protein och serotoninaktivitet i lymfoblastceller,
blodplattar och hjarnceller. Nar det géller funktion, leder S-allelen till l&gre uttryck av 5-
HTTmRNA samt lagre uttryck av serotonintransportrproteinet. Daremot har L-allelen
forknippats med hogre nivaer av 5-HTT i in vivo studier (Hu et al. 2006). En stark korrelation
mellan ett Iagt genuttryck av serotonintransportorprotein och aggression har observerats.
Dessutom verkar S-allelen vara dominerande hos sjalvmordsbenégna individer enligt andra
observationer, vilket har lett till en gruppering av SS och SL-genotyper i manga, men inte alla
sammahang. llskan &r formodligen lagre hos SS-homozygota individer i jamforelse med dem
med SL eller LL (Hu et al. 2006). Individerna med L-allelen tycks vara mer aggressiva och
saknar formodligen kapacitet att kontrollera sin aggression (Vasilyev 2011).

Noradrenalinsystemet

Noradrenalin tillverkas i locus coeruleus, en hjarnstamkarna som skickar neurotransmittorn
Noradrenalin diffust till bl.a. olika delar i framhjarnan (se figur 5) (Purves et al. 2011). Vissa
studier betonar att aktiveringmekanismen av noradrenalinreceptorer i hjarnan kan bidra till
aggression. Experiment pa gnagare har visat att aktivering av alfa-2-adrenerga receptorer i
framre mediala hypotalamus underlattar framkallning av defensiva beteenden. Appliceras
denna princip pa manniskor, ar aggressiva egenskaper bland amfetaminmissbrukare
framkallande av amfetaminets inverkan pa de alfa-2-adrenerga receptorerna (Gregg & Siegel
2000).

N \ \//f f o/ il
Locus coeruleus %
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Figur 5. Bilden visar var noradrenalin produceras (locus coeruleus) och hur transmittorsubstansen fordelas
runtom i hjarnan via noradrenalinnervbanor. (Omritad av Purves et al. 2012).

Neuropeptid Y-systemet
NPY (neuropeptid Y) ar en av de vanligaste peptiderna i nervsystemet hos manga daggdiur.
NPY anses vara avgorande for regleringen av aptit, tillvaxt och reproduktion nar det finns
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tillgang pa mat samt for att spara energi nar atkomsten av foda ar begransad (Karl et al. 2004).
Under de senaste aren har manga studier fokuserat pa vilken effekt NPY har pa beteende hos
moss, gédllande bland annat territoriell aggression. NPY uttryckts i manga omraden av
hjarnan; hjarnbarken, hippokampus, septum pellucidum (yta av nervceller som avskiljer de
laterala ventriklarna fran dvriga delar av hjarnan) och hjarnstammen. Systemet paverkar aven
dygnsrytmen, den gastrointestinala rérligheten, minne och blodtryck. NPY fungerar dven vid
kénsloreglering i luktloben, prefrontala cortex, amygdala, mediala hypotalamus och andra
delar av mitthjarnan (Karl et al. 2004).

NPY aktiverar en rad olika G-proteinkopplade receptorer, som bendmns Y1, Y2, Y3, Y4, Y5
och Y6 (Karl & Herzog 2007, Kishi et al. 2005). Forskning pa moss har visat att Y2 receptorn
ar forknippad med angestbeteende men att det ar Y1 som styr angestdampande atgarder. En
icke fungerande Y1-signalering kan resultera i Overaktivering av NPY-systemet och tka
risken for aggressivt beteende och angestbeteende (Karl et al. 2004, Yusufumi et al. 1987).
Dessutom forknippas NPY med produktion och frisattning av andra signalsubstanser, som till
exempel 5-HT. NPY kan hdmma 5-HT1A-receptorn i rafekérnan via Y 2-receptorn, men éven
en motvand reglering ar mojlig: 5-HT-systemet kan paverka frisattningen av NPY i
hypotalamus savél som i amygdala (Karl et al. 2004).

Neurosteroider och GABAa-receptorn

Neurosteroider syntetiseras fran kolesterol eller steroida prekursorer (féregangare till den
slutgiltiga strukturen) i det centrala och perifera nervsystemet, framst i myeliniserande
gliaceller. Bland de mest kdnda neurosteroiderna finns bl.a. progetseron som kan verka
allosteriskt (binder till en annan del av receptorn &n det aktiva satet, och modulerar receptorns
aktivitet) pa nagra neurotransmittorreceptorer. Vissa studier stoder teorin om att
neurosteroiderna paverkar beteende. Man har dven funnit att deras koncentrationer varierar i
olika delar av hjarnan beroende pa miljo och beteendemassiga omstandigheter, som stress till
exempel. Andra funktioner som neurosteroiderna har i det centrala nervsystemet inkluderar
minnesinlarning i hippokampus, vilket har observerats hos aldre rattor (Baulieu 1998).

Gamma-aminosmarsyra, eller GABA som det ofta forkortas, ar en av de mest betydelsefulla
neurotransmittorerna i ménniskokroppen. Prekursorn (mellansteg i produktionen) till GABA
ar glukos, som forst metaboliseras till glutamat via olika enzymatiska processer. GABA anses
ofta vara en hammande neurotransmittor, eftersom den framférallt aterfinns vid hammande
synapsaktiviteter bade i hjarnan och i ryggmargen. Vid synapser dar signalering sker med
GABA aterfinns tre typer av postsynaptiska receptorer: GABAA, GABAg och GABA..
GABA och GABA ar jonotropa recptorer som agerar som jonkanaler at Cl-joner medan
GABAg ér en G-proteinkopplad receptor (Purves et al. 2012). Direkt stimulering av GABAA-
receptorer dampar aggression i allmanhet, men ett antal studier visar &ven att neurosterioder
kan fungera som allosteriska modulater till GABAAa-receptorn. Det har visat sig i olika tester
att dessa neurosteroiders aktivitet leder till en 6kad aggressivitet. GABAAa-receptorer ar
heteropentameriska strukturer (bestar av fem separata proteiner), och bildas av subenheter
som atminstone kommer fran 7 olika proteinfamiljer. Sammanséattningen av dessa subenheter
ar viktig eftersom enstaka strukturella &ndringar kan paverka receptorns kanslighet.
Receptorerna ar inte bara mottagliga for GABA utan dven exogena (utifran kommande)
substanser som till exempel alkohol (Miczek et al. 2003).



Monoaminoxidas-A och B (MAO-A, MAO-B)

Det har visat sig att MAO-A ar delaktig i framkallandet av aggression. MAO-A ér ett
flavininnehallande enzym som katalyserar nedbrytningen av serotonin, dopamin och
noradrenalin (Orelund 2004). Bade MAO-A och det snarlika enzymet MAO-B har bada
strukturer som konserverats genom evolutionen, pa grund av enzymernas viktiga funktioner.
Bagge enzymerna aterfinns i cellens mitokondrier. De ar mycket lika, ca 70 % av
aminosyrasekvenserna 6verensstammer och de har relativt lika storlek (MAO-A innehaller
529 aminosyror medan MAO-B innehaller 526) (Shih 2007, Cases et al. 1995). Studier har
visat att moss utan en fungerande MAO-A-gen dar mer aggressiva &n mossen i kontrollgruppen,
och samma effekt kan dven ses hos méanniskor med en punktmutation i MAO-A-genen (Cases
et al. 1995).

MAO-A-genen har fyra allelspecifika varianter dér tre av dem endast finns i promotoromradet
(Shih 2007). I en del studier har genens polymorfiska former associerats med bl. a.
panikangest hos kvinnor (Deckert et al. 1999), psykiska utvecklingsstorningar (Cases et al.
1995) och antisociala betingelser hos manliga alkoholister (Samochowiec et al. 1999). S vitt
vi vet finns det dock en med CA nukleotidupprepning som inte har nagot samband med
aggression hos ungdomar (Manuck et al. 2000).

Termineringsmutationer pa MAO-A-genen, vilka ar valdigt sallsynta, har upptéckts hos flera
maén i en hollandsk familj. Dessa mutationer har troligtvis orsakat deras impulsiva och
aggressiva beteende (Manuck et al. 2000). Denna genetiska defekt harror fran ett specifikt
lokus pa X-kromosomen (Brunner et al. 1993). Genom en punktmutation pa MAO-A genen
upphavs hela MAO-As enzymatiska aktivitet vilket leder till en kraftig inverkan pd 5-HT
halterna. Da kvinnor har tva X-kromosomer, forsvarar det upptackten av en lag
enzymaktivitet hos dem dven om det finns en risk att de &r barare av mutationen (Cases et al.
1995).

Matrixmetalloproteinas- 9 (MMP-9)

Neurotransmittorer har en central roll i limbiska systemet, men det finns &ven andra &mnen
som kan paverka det har systemet. Det ar framst &mnen som kan passera blod-hjarnbarriaren.
Blod-hjarnbarridren bestar av mycket tatt ssmmanfogade kapillarvaggar i hjarnans blodkarl
som forhindrar diffusioner av toxiska substanser till hjarnvavnaden (Purves et al. 2012). Ett
bra exempel pa ett av dessa amnen ar matrixmetalloproteinas- 9 (MMP-9). Den tillhor en
familj som &r involverad i manga funktioner sasom nedbrytningen av extracellular matrix,
reproduktion och vdvnadsombildning. De flesta MMP-proteiner utséndras inaktiva och
aktiveras forst nér de klyvs av andra extracellulara proteinaser (Nagase & Woessner 1999).
Den mest kénda uppgiften hos MMP-9 &r att den skapar en neuroinflammatorisk reaktion vid
vavnadsskada. Den reglerar dven frisattningen av dopamin och receptorsignaleringen i
hjarnan. Av de manga studerade MMP-9 genvarianterna, har A-allelen forknippats med
personlighetsdrag. Vid studier av man och kvinnor upptéckte man att A-allelen var kopplad
till inhibering av aggression. Emellertid visade det sig att A-allelen hos méan kan ¢ka risken
for extrem irritabilitet och verbala aggressionsangrepp (Suchankova et al. 2012).

Det endokrina systemet

Hormonernas betydelse for aggression

Generellt tenderar méan att vara mer aggressiva an kvinnor, vilket har fatt forskarna att
undersoka den eventuella kopplingen mellan kroppens hormonnivaer och antisociala
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beteenden (Konstantin 2012). Den sa kallade “manliga syndrom hypotesen” postulerades av
Wilson och Daly (1985) och innebér att aggressivt beteende hos unga man kan forstarks av
hoga testosteronsnivaer, speciellt under puberteten. Experiment tyder pa att hogre
testosteronhalter ger ett lattirriterat och aggressivt sinne, jamfort med lagre halter. Denna
okning av aggressivt beteende visar sig ocksa hos individer som behandlas med testosteron.
Det har aven visat sig att testosteron inte bara utévar sin funktion pa sina egna receptorer utan
aven pa receptorer for dstrogen (Nomura et al. 2002).

Utsoéndring och reglering av hormonerna testosteron och éstrogen sker huvudsakligen genom
tva vagar: genom hypotalamus-hypofys-gonad forbindelsen (HPG) och via hypotalamus-
hypofys-binjurar férbindelsen (HPA) (Erno et al. 2008). HPA-forbindelsen aktiveras framst
under stress och paverkar det sympatiska systemet (fight or flight response) genom en tkad
produktion av glukokortikoider och kortisol (Hill et al.2008), medan HPG-fdrbindelsen
paverkar produktionen av testosteron (Terburg et al. 2009). Det har visat sig att balansen
mellan testosteron och kortisolhalterna ar viktiga for aggressivt beteende, eftersom bada
binder till steroidreceptorer i amygdala. Dessutom stimulerar dessa hormoner genuttrycket av
CRH (corticotropin releasing hormone), dér en hdgre kvot mellan testosteron och kortisol
leder till en 6kad aggressivitet (Terburg et al. 2009).

Hos méanniskor finns tva typer av 6strogenreceptorgener: ESR1 och ESR2 (estrogen receptor 1
och 2) som kodar for receptorerna ER-a respektive ER-B (estrogen receptor alfa och beta).
Receptorerna har skilda funktionella roller i CNS (centrala nervsystemet) dock ar det
fortfarande nagot oklart vilken funktion ER-B har i CNS. Forskning pa mdss har visat att
eventuella aggressiva tendenser signifikant minskar i ER-a knockoutm@ss, dock endast hos
hanar. Man har &ven sett att aggressionen okar dramatiskt hos ER- knockoutmdss. Andra
forskoningsresultat tyder pa att aktivering av ER-B via dstrogen mojligtvis kan paverka
aggressiviteten genom att paverka serotoninproducerande nervceller i mitthjarnan.

Hypotalamiska ER-o. receptorer har i studier pa moss visat sig kunna inducera aggressiva
beteenden (Nomura et al. 2002). ESR1-genen aterfinns pa kromosom 6 och existerar i manga
olika former. Denna polymorfism har visat sig vara forknippade med andra ménskliga
impulsiva benagenheter, och en av varianterna bestar av langa TA-sekvensupprepningar och
har associerats med lattretligt beteende (Comings et al. 2000).

Hogre halter av Okande risk for

aggressivitet under
testosteron 4 _ Paverkan pa
provokation

steroidcentra i

bade amygdala
och hypotalamus

Serotonin och Inhibering av
Ostrogen ::> aggressivitet
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Figur 6. En schematisk sammanfattning av hur serotonin och éstrogen fungerar inhiberande till
testosteronsystemets effekter.

Receptorgenen for androgena hormoner

Androgensignaleringssubstanser (manliga kénshormoner) har en anabol (uppbyggande)
paverkan pa kroppen. De kan inverka pa neurobiologiska processer, som i sin tur berér
individens beteende. Detta &r en av anledningarna till att anabola steroider som anvands vid
muskelbyggande, kan orsaka beteendestérningar (Rajender et al. 2008). Androgenerna
férmedlar sin verkan genom att binda till androgenreceptorer (AR) (Hill et al. 2008). AR-
genen hittas pa X-kromosomen och aterfinns i tva genvarianter, vilka bestar av tva stycken
repetitiva nukleotidsekvenstripletter, namligen CAG och GGN. Genen kodar for proteinerna
polyglutamin och polyglycin. CAG har ett sekvensupprepningsmotiv bestaende av 8-35
upprepningar medan GGN har ett upprepningsmotiv som bestar av 10-30 upprepningar
(Rajender et al. 2008).

Trots att konkreta bevis saknas, visar nagra studier ett samband mellan AR-alleler och CAG-
repetitiva sekvenser. DA transkriptionsaktiviteten av AR-genen ar hog verkar CAG-
repetitionsmotivet vara kortare. CAG-repetitionssekvenser har darfor studerats i koppling till
kriminellt beteende, med speciellt fokus pa valdtaktsman. Troligtvis ar miljon (till exempel
uppvaxtmiljon) viktig for uppkomsten av sadant beteende. Studier pa senare tid har dven
funnit ett samspel mellan CAG-repetitionslangden och testosteronhalten, som i sin tur kan
paverka bendgenheten att bega brottsliga handlingar (Rajender et al. 2008).

Diskussion

Definitionsmassigt anses onormal aggression hos manniskor vara ett symptom snarare an en
sjukdom. Med andra ord &r den onormala aggressionen ett resultat av andra problem sasom
psykiatriska sjukdomar, skador pa det limbiska systemet samt dysfunktion i
neurotransmittorsystemet. Nar det galler psykologiska och neurologiska storningar tenderar
patienterna att visa flera typer av aggression, och darfor ar det svart att finna en tydlig skillnad
mellan de onormala formerna och de normala formerna av aggression (Haller & Kruk 2006).

Aggression associerad med hjarnmekanismer beror inte bara pa det limbiska systemet, utan
kan aven framkallas av skador i hjarnan, speciellt defekter pa de frontala och temporala
loberna. Onormalt valdsamt beteende hos kriminella visade sig i studier vara resultatet av
hjarnskador (Haller & Kruk 2006). Nar onormala beteenden tidigare har studerats har man
fokuserat mest pa hjarnskador i septum, mediala accumbenskarnan och hypotalamus. Det har
dock visat sig att aggression inte bara &r en féljd av skador pa hjarnan utan dven kan bero pa
en obalans mellan stimuli och respons, d.v.s. en liten provokation kan leda till en extrem
reaktion. Det har visas tydligt hos patienter som lider av neurologiska sjukdomar sasom
Alzheimers, som orsakas av problem i de basala ganglierna. Det aterstar fortfarande att bevisa
om dessa sjukdomar framkallar aggression eller bara 6kar nivaerna (Haller & Kruk 2006).
Pastaendet att aggression &r ett direkt resultat av obalans i neurotransmittorsystemen behéver
fortydligas mer. Manga av signalsubstansernas funktioner i BIS- och BAS-systemen paverkas
av neuropeptider liksom NPY, men till vilken utstrackning vet man inte sakert. Nagot annat
som kraver ¢kad forstaelse ar hur serotonin kan modulera prefrontal aktivitet samt hur
neuropeptider kan modulera limbiska strukturer (Siever 2008).

12



Aven om det har bevisats att obalans i hormonnivéer kan paverka aggression, ar kopplingen
fortfarande inte sa tydlig. Testosteron &r ett hormon som spelar en viktig roll vid sexuellt
mognande under puberteten vilket dven paverkar humor och beteende. De aggressiva
beteenden som testosteron kopplats till fyller en funktion vid bland annat revirhdvdande
beteende.

Enligt flertalet teorier kan aggression anses vara ett tillstdnd av missndje dver att ej uppna en
ett mal som ar gynnsamt for individen. Inte bara testosteron ar en viktig faktor vid dessa typer
av beteende, &ven serotonin har en betydande roll. Serotonin séanker aggressionen genom att
motverka effekterna av testosteron, séarskilt i amygdala och hypotalamus. Hypotalamus ar ett
intressant studieobjekt eftersom den modulerar den grundldggande mekanismen bakom
aggressivt beteende. Amygdala fungerar istallet som ett sensoriskt mottagningscentrum och
aktiverar hypotalamus. Bada strukturerna paverkas av bade serotonin och testosteron dar
serotonin minskar aggression genom att paverka hypotalamus, medan testosteron aktiverar
amygdala och orsakar en forh6jd aggressivitet (Bernhardt 1997).

Trots att tvilling-studier visar att utvecklingen av antisociala beteende kan ha genetiskt
bakomliggande faktorer, spelar d&ven omgivande miljon en stor roll. Med detta i atanke &r det
fortande oklart i vilken utstrackning generna kan paverka beteende (Rajender et al. 2008).
Under normala omsténdigheter ar ilska ett drag som utléses av obehagliga situationer. Endast
extrema skillnader i tendenser for aggression hos vissa individer anses vara kopplad till olika
gener, speciellt nar det galler barn och ungdomar med bendgenhet for kriminalitet (Bernhardt
1997). Aven om skillnader i aggression beror pa generna, har dven en persons omgivning en
viktig roll. Detta pa grund av att stimuli som till slut utléser en aggressiv reaktion kommer
fran omgivningen.
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