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Wprawdzie problem agresji znany 
jest od wieków w królestwie zwie-

rząt i ludzi, to do obecnych jeszcze czasów 
definicja samego terminu ewoluuje i bu-
dzi kontrowersje u specjalistów. Z punktu 
widzenia psychologicznego agresja okre-
śla zachowania ukierunkowane i  inten-
cjonalne na zewnątrz lub do wewnątrz, 
mające na celu spowodowanie szkody fi-
zycznej lub psychicznej. Tak definiując, 
rozróżnia się agresje: wrogą, instrumen-
talną, prospołeczną, indukowaną, odro-
czoną, przeniesioną, bierną oraz auto-
agresję. Definicja pospolita agresji mówi, 
że jest to zachowanie umyślnie działają-
ce na szkodę jednostki lub jej własności 
w celu zaspokojenia wlasnych potrzeb lub 
z powodów irracjonalnych. Ze znanych ro-
dzajów agresji można by tutaj wymienić, 
takie jak: agresja werbalna, fizyczna, in-
strumentalna, wroga, międzyosobnicza, 
z przemieszczeniem (na obiekty zastęp-
cze) oraz autoagresja. Na genezę i kształ-
towanie zachowań agresywnych oraz do-
konywanie przemocy na drugim żyjącym 
wywierają wpływ czynniki biologiczne 
(tkwiące w dalekiej przeszłości – gene-
tyczne) związane też z temperamentem, 
społeczne (środowiskowe – emocjonalne, 
więzi uczuciowe do bliskich), poznawcze 
(w  sferze umysłu) oraz psychologiczne. 
Agresja jest uwarunkowana genetycznie 
i zależy od wielu genów, podobnie jak in-
teligencja. Z punktu widzenia biologiczne-
go agresja jest rodzajem popędu awersyj-
nego (unikania), czyli rodzajem zachowa-
nia się zwierząt (i ludzi) ograniczającym 

swobodę innego osobnika (tego samego 
bądź odmiennego gatunku) albo skiero-
wanym przeciwko jego życiu lub zdrowiu, 
jak to się zdarza w obronie przed napast-
nikiem (1). Z tego punktu widzenia dzieli 
się agresję na: wrodzoną, pomiędzy osob-
nikami męskimi (samcami), macierzyń-
ską, powodowaną strachem, powodowa-
ną gniewem lub rozdrażnieniem, teryto-
rialną oraz instrumentalną.

W celu poznania szlaków neuralnych 
i regionów mózgu zaangażowanych w za-
chowania agresywne analizuje się – na-
tychmiast po ich zaistnieniu – ekspresję 
genów, które zostają pobudzone aktami  
agresji.

Produktem natychmiastowym krót-
kotrwałego pobudzenia genu fos jest eks-
presja białka c-Fos, kóre jest syntetyzowa-
ne w neuronach tuż po ich depolaryzacji 
(pobudzeniu). Ekspresja c-Fos daje się z ła-
twością uwidocznić metodą immunohisto-
chemiczną, a liczba neuronów z ekspresją 
c-Fos w każdym regionie mózgu jest uży-
wana dla określenia stopnia pobudzenia tej 
okolicy mózgu. Analiza aktywności c-Fos 
pozwoliła na włączenie różnych regionów 
mózgu w zachowania agresywne: kory 
przedczołowej mózgu (PFC), pola przy-
środkowo-wzrokowego (MPOA), przegro-
dy bocznej (LS), niektórych jąder podwzgó-
rza, w  tym podwzgórze przednie (AH), 
brzuszno-przyśrodkowe (VMH) i boczne 
(LH), jądra przykomorowego (PVN), przy-
środkowego i centralnego ciała migdało-
watego (MsA et CeA), jądra łożyskowe-
go prążka końcowego (BNST), substancji 

szarej okołowodociągowej (PAG), miej-
sca sinawego (LC) oraz jądra grzbietowe-
go przegrody (DRN; 2).

Wiele z wymienionych struktur mózgu 
jest zaangażowanych w zachowania agre-
sywne u naczelnych, a często też u ludzi 
(2). Należy podkreślić, że struktury te nie 
są specyficzne dla wyzwalania zachowa-
nia agresywnego, ale są również angażo-
wane w szeroki zakres innych zachowań 
socjalnych, takich jak lęk, strach, ból, łą-
czenie się w pary czy opieka macierzyń-
ska. W znacznej liczbie te same struktu-
ry mózgowe są angażowane w różne typy 
agresji, ale są też pewne różnice w roli tych 
struktur. Szczególnie wtedy gdy zwierzę 
uczestniczy w agresji eskalowanej; wów-
czas aktywność niektórych struktur mózgu 
może być albo nadmierna, albo osłabiona. 
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This review presents role of gamma aminobutyric 
acid (GABA), in animals behavior. GABA is the pre- 
and postsynaptic principal inhibitory transmitter 
in mammalian different regions of the brain, like 
hypothalamic attack area, limbic areas and dorsal 
raphe nucleus. Several psychiatric diseases manifested 
by fear, anxiety disorders or depression and also 
aggression, are contributed to the imbalance between 
GABA-ergic inhibition and glutamatergic excitation 
in the limbic areas: hypothalamus, hippocampus, 
amygdala and prefrontal cortex. Pharmacological 
and genetic investigations have shown that all 
GABA subtypes (GABAA and GABAB), and almost all 
glutamatergic receptors (NMDA, AMPA, kainite and 
metabotrope receptors – mGluR’s), are involved in 
aggression behavior.
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Zależy to od modelu agresji nasilonej da-
nego gatunku.

Substancja szara okołowodociągo-
wa (PAG) jest np. angażowana zarówno 
w agresji między samcami, jak też w agre-
sję eskalowaną. Jednak równoczesna akty-
wacja cFOS oraz elementu wychwytu biał-
ka (pCREB) sugerują udział PAG również 
w agresji macierzyńskiej. PAG jest anga-
żowane w agresji specyficznej gatunkowo. 
Stopień pobudzenia PAG jest zmniejsza-
ny u zwierząt, które wykazują agresję eska-
lowaną w wyniku hodowli selektywnej na 
wysoki poziom agresji w porównaniu z li-
niami, które były selekcjonowane na niski 
poziom agresji (3).

GABA jest jednym z podstawowych 
neuroprzekaźników hamujących w ośrod-
kowym układzie nerwowym, zarówno 
pre‑, jak i postsynaptycznych. Początko-
we prace zakładały że zniesienie aktywno-
ści GABA-ergicznej hamującej układ lim-
biczny powoduje nadmierną agresję (4). 
Porównanie stężenia GABA lub aktyw-
ność enzymów syntetyzujących GABA, 
tj. dekarboksylazę kwasu glutaminowe-
go (GAD) w mózgu myszy samców post 
mortem i  samic chomika, potwierdziło 
tę hipotezę. Zwierzęta agresywne wyka-
zywały niskie stężenie GABA i niższą ak-
tywność GAD w różnych strukturach mó-
zgu, takich jak opuszka węchowa, prążko-
wie i ciało migdałowate, w porównaniu ze 
zwierzętami nieagresywnymi (5). Z drugiej 
strony zaś nokaut 65 kDA izoformy GAD 
(GAD65) u myszy mieszańców szczepów 
C57B/6 i CBA2, powodując obniżenie stę-
żenia GABA w mózgu podczas rozwoju po-
stnatalnego zwierząt po 4 tygodniach ich 
izolacji, powodował też hamowanie za-
chowania agresywnego mutantów w od-
niesieniu do samców intruzów (6). Na mo-
delu eskalacji agresji wykazano zwiększe-
nie ekspresji GAD65 i zwiększenie liczby 
GABA-ergicznych neuronów w niektórych 
regionach mózgu samców chomika pod-
danych przewlekłej procedurze stosowa-
nia steroidów androgenowych u zwierząt 
rosnących – AAS (7) albo wielokrotnym 
stosowaniu kokainy u rosnących chomi-
ków (8). Jedną z możliwości wyjaśnienia 
rozbieżności w uzyskanych danych doty-
czących wpływu GABA na agresję, może 
być to, że działania te zależą od struktury 
mózgu, w której działa GABA, typu recep-
tora, ale również od specyficzności kontek-
stu sytuacji odpowiedzialnej za wywołanie 
zachowania agresywnego.

Receptory GABA

Najogólniej rzecz ujmując, receptory 
GABA dzieli się na podtypy GABAA oraz 
GABAB. Receptory GABAA są kanałami jo-
nowymi bramkowanymi ligandem. Pobu-
dzenie receptorów GABAA – po związaniu 

się z nimi GABA lub odpowiednich spe-
cyficznych agonistów – powoduje napływ 
jonów Cl- do komórki i hiperpolaryzację 
jej błony plazmatycznej. Udział recepto-
rów GABAA w zachowaniu agresywnym 
wydaje się dobrze poznany, ale działania 
te (proagresywne albo przeciwagresyw-
ne) są dość skomplikowane. Możliwe, że 
z powodu czynnościowej różnorodności, 
która z kolei zależy od heterogenicznego 
składu podjednostek receptora GABAA.

Potrzeba powyżej 4 tygodni izolacji so-
cjalnej, aby wywołać agresję u większości 
samców myszy, samców szczura i  samic 
chomika (9). Osłabienie aktywności re-
ceptora GABAA powodowane izolają so-
cjalną zwierząt jest być może wynikiem 
stężeń neurosteroidu allopregnenolonu, 
dodatniego modulatora allosterycznego 
receptorów GABAA w korze czołowej, hi-
pokampie i podstawno-bocznym ciele mig-
dałowatym u samców myszy (10). Zastoso-
wanie fluoksetyny (inhibitora wchłaniania 
zwrotnego serotoniny) zapobiegało obniże-
niu stężenia allopregnenolonu i hamowa-
ło agresję u myszy socjalnie izolowanych 
(11). Poza tym u zwierzęt po izolacji socjal-
nej (odosobnieniu) stwierdzano zmniejszo-
ną wrażliwość receptorów GABAA na do-
datnie modulatory allosteryczne, takie jak 
barbiturany, neurosteroidy i benzodiaze-
piny (BDA; 12). Wyniki tych prac ilustru-
ją logicznie fakt, że obniżenie aktywności 
receptorów GABAA via redukcja allopre-
gnenolonu uczestniczy w nasilaniu agresji 
powodowanej przez socjalną izolację zwie-
rzęcia. Poza tym myszy selekcjonowane na 
eskalowane zachowania agresywne wyka-
zują zmniejszony wychwyt BDA i również 
zredukowany zależny od GABAA wychwyt 
jonów Cl- (13). Tak więc osłabienie funk-
cji receptora może usposabiać osobniki 
do rozwinięcia zachowania agresywnego.

Przeciwieństwa takie, że agoniści i do-
datnie modulatory allosteryczne recepto-
ra GABAA mają rozległe wpływy na zacho-
wanie agresywne, w zależności od dawki, 
rozciągają się od hamowania do nasilania 
(14). Allosteryczne dodatnie modulatory, 
takie jak benzodiazepiny, alkohol, barbi-
turany i neurosteroidy, zwiększają prze-
kaźnictwo hamujące receptorów GABAA. 
Dodatnie modulatory GABAA były sze-
roko stosowane klinicznie w terapii lęku, 
drgawek, skurczów mięśniowych i zabu-
rzeniach snu. Tymczasem środki te mają 
tak zwane działania paradoksalne i iniek-
cja benzodiazepiny może zwiększać agre-
sję u chorych ludzi, w zależności od zasto-
sowanej dawki, kontekstu i historii choro-
by pacjenta (15).

Alkohol działa jako dodatni modu-
lator allosteryczny receptorów GABAA 
i jest uważany za powód przemocy i agre-
sji u  ludzi częściej niż inne środki (16). 
Proagresywne działania allosterycznych 

modulatorów dodatnich receptorów 
GABAA zostały potwierdzone na wielu 
modelach zwierzęcych.

Benzodiazepiny i wiele neurosteroidów 
nasila zarówno agresję między samcami, 
jak i agresję matczyną u myszy i szczurów 
(17). Dawki niskie do średnich benzodia-
zepiny nasilają zachowania agresywne mię-
dzy samcami, natomiast dawki duże benzo-
diazepiny hamują agresję. Spożyty alkohol 
nasila agresję u około 30% samców my-
szy i szczurów, podczas gdy poziom agre-
sji u pozostałych 70% osobników albo nie 
zmienia się, albo relatywnie obniża w po-
równaniu z poziomem podstawowym po 
zastosowaniu średnich dawek alkoholu 
(18). Te różnice indywidualne wydają się 
porównywalne do człowieka. Poza tym róż-
nice w skłonności do eskalowania agresji 
wywołanej alkoholem mogą wynikać z od-
mienności czynnościowych i różnic w bu-
dowie receptorów GABAA.

Równoczesne stosowanie alkoholu z al-
lopregnenolonem u zwierząt podatnych na 
proagresywne działania alkoholu (podwyż-
szające agresję, AHA) i zwierząt, u których 
alkohol agresji nie zwiększa (ANA), wy-
wołuje różne reakcje (19). Poza tym, sty-
mulacja farmakologiczna receptorów GA-
BAA w DRN nasila proagresywne działa-
nie alkoholu i zwierzęta z AHA są bardziej 
wrażliwe na działania agonistów recepto-
rów GABAA takich jak muscimol niż zwie-
rzęta ANA (20). Chociaż iniekcja musci-
molu do DRN nie ma takiego wpływu na 
agresję u myszy nietraktowanych tym le-
kiem (20), a nawet hamuje międzysamczą 
agresję u szczurów (21).

Budowa receptora GABAA

Receptor GABAA jest receptorem penta-
merycznym, zbudowanym z kombinacji 
5 podjednostek. Istnieje 7 głównych ro-
dzin podjednostek receptora (α, β, γ, δ, ε, 
θ, π). A niektóre rodziny receptora mają 
dodatkowe izoformy (α1-6, β1-3, γ1-3). BDA 
wysycają specyficzne miejsca utworzo-
ne przez podjednostki α i γ, gdy recepto-
ry GABAA zawierające albo podjednost-
ki α1, α2, α3 lub α5 są wrażliwe na dzialania 
benzodiazepiny, to receptory GABAA, któ-
re zawierają podjednostki α4 lub α6 nie są 
nań wrażliwe. Właściwości farmakologicz-
ne receptorów GABAA zmieniają się w za-
leżności od składu podjednostkowego tych 
receptorów (22). Zaproponowano, że re-
ceptory GABAA zawierające podjednost-
ki α2 uczestniczą w działaniu uspokajają-
cym (23). Receptory GABAA zawierające 
podjednostki α1 wydają się pełnić kluczo-
wą rolę w pośredniczeniu proagresynych 
działań BDA. Antagoniści tacy jak βCCt 
czy 3-PBC, którzy działają preferencyjnie 
na podjednostkę α1 zawartą w recepto-
rach GABAA, hamowały działnia nasilające 
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agresję midazolamu bądź alkoholu u my-
szy i szczurów (17). Poza tym 4-tygodnio-
wa izolacja socjalna zmienia ekspresję pod-
jednostek receptora GABAA i samce myszy 
poddane izolacji socjalnej wykazują ha-
mowanie ekspresji podjednostki α1 w hi-
pokampie i PFC w porównaniu z samca-
mi hodowanymi grupowo (24). Oprócz 
tego – w porównaniu z samcami hodowa-
nymi gupowo – samce po izolacji socjal-
nej miały obniżony poziom pojednostek 
α2  i γ2 oraz zwiększone stężenia mRNA 
kodującego podjednostki α4  i α5 w PFC 
(24). Agresja eskalowana po BDA jest eli-
minowana u myszy z mutacją punktową 
albo z mutacją podjednostki α1 lub α2 (25). 
Próby dotyczące rozdzielenia roli każdej 
z podjednostek receptora GABAA w pro- 
i antyagresywnych działaniach benzodia-
zepiny są w toku, konieczne są dalsze ba-
dania. Myszy z punktową mutacją miejsc 
wychwytu benzodiazepiny w podjednost-
kach α myszy z nokautem każdego z ty-
pów receptora GABAA już zbadano (26). 
Myszy te umożliwiły analizowanie funk-
cji każdej z tych podjednostek w kontro-
lowaniu agresji.

Receptory GABAB-ergiczne

Receptor GABAB jest metabotropowym 
receptorem metabotropowym, który po-
średniczy w ich działaniu mniej gwałtow-
nym niż jonotropowy receptor GABAA 
przez aktywację białek G typu Giα– lub 
Goα. Receptory GABAB zlokalizowane są 
na zakończeniach tak pre-, jak i postsynap-
tycznych, i albo znoszą uwalnianie neuro-
przekaźnika GABA przez hamowanie ka-
nałów Ca2+ (presynaptycznych), albo wy-
zwalają wolny prąd postsynaptyczny (IPSC) 
przez aktywację oczyszczania kanałów K+ 
(27). W ostatnim czasie receptory GABAB 
budzą zainteresowanie z uwagi na ich rolę 
w różnych chorobach psychiatrycznych, 
takich jak lęk, depresja i uzależnienia po-
lekowe (28), ale rola receptorów GABAB 
w zachowaniu agresywnym nie była obiek-
tem wnikliwych analiz. Badania kliniczne 
dowodzą, że baklofen – agonista recepto-
rów GABAB – podany doustnie hamował 
prowokowanie agresji u ludzi którzy mie-
li w dzieciństwie początek choroby, pod-
czas gdy to samo leczenie eskalowało za-
chowania agresywne u osobników kontro-
lnych w warunkach laboratoryjnych (29). 
Również u szczurów baklofen hamował 
nadmierne zachowanie agresywne-defen-
sywne wywołane szokiem elektrycznym, 
głodem i podawaniem apomorfiny (30). 
Takahashi i wsp. (31), w przeciwieństwie 
do poprzednio cytowanych stwierdzili, że 
doukładowe stosowanie baklofenu wyka-
zuje odwrotny kształt krzywej zależności 
dawka-efekt w agresji terytorialnej u my-
szy samców i niska dawka – do średniej 

– baklofenu nasilała ich zachowania agre-
sywne, podczas gdy dawki wyższe leku je 
hamowały, czemu towarzyszyła dysko-
ordynacja motoryczna. Jednym z miejsc 
będących celem dla baklofenu jest jądro 
grzbietowe przegrody, co mogłoby wyja-
śniać nasilające agresję działanie baklofenu. 
Wstrzyknięcie baklofenu do jądra grzbie-
towego przegrody nasila agresję między-
osobniczą i ten proagresywny wpływ ba-
klofenu rozciąga się na różne szczepy my-
szy, takich jak szczep C57BL/6J i szczepy 
niehodowlane ICR lub CFW (32). Wybiór-
czy antagoniści receptorów GABAB, tacy 
jak faklofen i CGP54626, blokują to pro-
agresywne działania baklofenu. Mikrodia-
lizy in vivo wykazały, że pobudzenie recep-
torów GABAB w jądrze grzbietowym prze-
grody zwiększało pozakomórkowe stężenie 
5-HT w PFC (31). Tak więc fazowe pobu-
dzenie neuronów 5-HT przez pośrednią 
modulację receptorów GABAB może pro-
mować pewne typy nasilonego zachowa-
nia agresywnego myszy.
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