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SUBSTRATS BIOLOGICS DE LA CONDUCTA
AGRESSIVA 1. NEUROQUfMICA I CONTROL HORMONAL

M. Assumpcié MARTI I CARBONELL*

RESUMEN

Hay una considerable evidencia, sobre todo en animales subhumanos, de que los
neurotransmisores cerebrales y ciertas hormonas, especialmente los andrdgenos, inter-
vienen, de un modo o de otro, en la regulacion de la conducta agresiva. En el presente
trabajo, exponemos datos aportados por un gran nimero de investigadores que clarifi-
can, en parte, c6mo se lleva a cabo el control neuroquimico i hormonal en susodicha
conducta.

ABSTRACT

There is a large evidence, mainly in subhuman animals, that the cerebral neuro-
transmissors and some hormones, i.e. androgens, play in a way or another the role of
regulators of the aggressive behavior. In this paper we study the work of several resear-
chers that throw some light on the way the neurochemical and hormonal control in
that behavior is made.

*Departament de Psicologia Experimental i Psicofisiologia, Universitat Autonoma de Bar-

celona.
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Aquest treball és continuacié del que vam publicar en aquesta mateixa
revista (nim. 8.2) amb el titol «Substrats biologics de la conducta agressiva
I. Genética 1 neuroanatomian.

Aqui, com en laltre, ens centrem fonamentalment en la conducta
agressiva dels animals subhumans (rates i ratolins), ja que la gran majoria
de dades provenen d’estudis fets en aquests mamifers inferiors.

En els ultims anys s’han fet grans avengos en el camp de la neuroquimi-
ca, i cada vegada estem més en condicions d’anar esbrinant quines sén les
substancies quimiques, quines soén les reaccions, etc. que, dins del cervell,
regulen el comportament o les diferents pautes de comportament.

Cada sistema de neurotransmissié central que aqui considerarem pot
controlar nombrosos processos fisiologics, perd en general resulta summa-
ment dificil adscriure un determinat procés a un unic neurotransmissor
(DEL Rio i FLOREZ, 1976). Aixo ve donat, 2 més de la dificultat intrinseca
que presenten aquests tipus d’estudis en el SNC, per les nombroses interac-
cions existents entre els diferents sistemes (DEL RiO i FLOREZ, 1976; VALZE-
LLL 1981). La tendéncia a relacionar un tipus de conducta especifica amb
una sola amina cerebral és una simplificacié excessiva, ja que no es té en
compte que els circuits neurals que regulen qualsevol conducta determina-
da poden emprar diferents neurotransmissors, i que qualsevol amina cere-
bral pot jugar un rol en diverses estructures nervioses que controlen

_conductes diferents (VALZELLL 1978). Ni l'agressié ni cap altre tipus de con-
ducta esta neuroquimicament o cerebralment organitzada com a una enti-
tat particular dins del cervell (CooLs, 1981).

TOPOGRAFIA DELS NEUROTRANSMISSORS CENTRALS

Els avengos més recents en neuroquimica cerebral s’han fet en la iden-
tificacié de les vies neurals bioquimicament especifiques en el cervell.
Aquestes vies sén projeccions neurals anatomicament definides, en cada
una de les quals actua un sol neurotransmissor que innerva de forma difu-
sa diverses estructures 1 nuclis del sistema limbic, tant dels animals com de
I'home (VALZELLL 1981). La caracteritzacié de les vies segons DEL R0 i FLO-
REZ(1976):

a) Ajuda de precisar el paper d'un determinat neurotransmissor, si €s co-
neix préviament la funcié fisiologica que correspon a aquesta via, o vice-
versa, ajuda de conéixer la funcié d’aquesta via, si préviament es coneix
I'accié del neurotransmissor.
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b) Serveix per a comprovar la interaccié de diversos neurotransmissors
en centres especifics, préviament analitzada amb altres técniques fisiologi-
ques o farmacologiques.

¢) Serveix per a establir definitivament el mecanisme de 'acci6 dels neu-
rofarmacs que imiten els neurotransmissors, o que interfereixen positiva-
ment o negativa en la seva alliberacio.

CRITERIS QUE PERMETEN D’ESTABLIR
LA PARTICIPACIO D’'UN NEUROTRANSMISSOR CENTRAL EN
UNA CONDUCTA ESPECIFICA, SEGONS REIs (1972)

a) Ha de ser present en la xarxa neuronal, identificada per altres técni-
ques com a necessaria per a la manifestacié d’'un comportament especific.

b) Aquesta xarxa neuronal ha de tenir, a més del neurotransmissor, els
precursors, els metabolits intermediaris i els mecanismes enzimatics que
calen per a la sintesi i la rapida inactivacié de la substancia, a partir de la
degradacié i de la recaptacio.

¢) Demostrar que hi ha un augment de lalliberacié local del neurotrans-
missor cada vegada que apareix la conducta espontaniament o provocada
per estimulacié eléctrica o per lesions cerebrals.

d) L’administracié local del neurotransmissor, en els llocs apropiats dins
de la xarxa neuronal, hauria de fer aparéixer la conducta.

¢) La destrucci6 cronica dels sistemes neuronals especifics que contenen
un neurotransmissor hauria de comportar I'extincié de la conducta especi- -
fica i, com a consequéncia, la desaparicié del neurotransmissor de les re-
gions on es projecten les neurones, i que, d’altra banda, sén essencials per
a la manifestacié de la conducta. L’administracié de la substancia neuro-
transmissora hauria d’invertir els efectes de la destruccié anterior.

J Els farmacs que interactuen amb el neurotransmissor o amb els seus
receptors per a augmentar o disminuir la seva accié haurien d’afectar o
modificar la conducta de forma paral-lela.

NEUROTRANSMISSORS I CONDUCTA AGRESSIVA

Hi ha una considerable evidéncia, encara que indirecta, que els neuro-
transmissors cerebrals juguen un paper en la regulacié de I'emoci6 i de Ia-
fectivitat, incloent-hi I'agressivitat. Tot seguit ens referim a cadascun d’ells
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exposant diferents treballs que clarifiquen com actuen en el comportament
agressiu.

—Serotonina: Els canvis en el nivell i/o cicle metabdlic de la serotonina
s’han relacionat amb canvis en la conducta afectiva en general i en l'agres-
siva en particular.

La lluita accelera la sintesi de serotonina (5HT=5-hidroxi-triptamina) en
ratolins, mentre que ratolins aillats que s’alimenten amb una dieta sense
triptofan no sén agressius (PAYNE i WILSON, 1981; EICHELMAN ¢! al., 1981).
En contrast amb el ratoli, la rata amb dieta deficient en triptofan mostra
més lluita quan aquesta és provocada per shock (EICHELMAN et
al, 1981). La degeneracié dels terminals serotonérgics, induida per
5,6-dihidroxi-triptamina, produeix comportament occidor (matar ratoli) en
rates. A més, la destruccié medial i dorsal dels nuclis del rafe (que és on s’o-

_riginen les projeccions serotonérgiques del cervell) indueix aquell compor-
tament occidor en un ter¢ de les rates lesionades (VERGNES et al, 1974). La
relacié més clara entre 5HT cerebral i agressié s'observa —segons EICHEL-
MAN et al. (1981 en els models d’agressié induida per aillament i en la
provocada per shock Una disminucié d’aquesta amina, mitjangant farmacs
o lesions cerebrals, facilita aquelles respostes.

D’altra banda, rates que han estat injectades intraventricularment amb
6-hidroxi-dopamina, 6-hidroxi-dopa, «-metil-p-tirosina o o«-metil-dopa, que
sén substancies que indueixen una devallada de les catecolamines cere-
brals, com a conseqtiéncia d'una degeneracié dels terminals catecolaminer-
gics, esdevenen hiperactives i hiperresponsives al shock que provoca agres-
si6. Aquests animals tenen una activitat serotonérgica prevalent. Aixo
suggereix, segons VALZELLI (1978), que cal aquesta activitat serotonérgica
prevalent perqueé es presenti el comportament agressiu.

En les formigues, les concentracions de serotonina i d’adrenalina aug-
menten després de les lluites competitives, en canvi, disminueix la noradre-
nalina cerebral (TARCHALSKA et al, 1975). Administrant 5HT o precursors
seus (5-hidroxi-triptofan) augmenta considerablement aquella agressié en-
tre formigues. .

La fluctuacio circadiana de serotonina es relaciona amb una variabilitat
similar d’acetilcolina cerebral i amb una tendéncia diversa, i a vegades opo-
sada, del nivell de noradrenalina. Tals variacions es corresponen amb les
fluctuacions diaries de la conducta emotiva basal i amb la tendéncia a
manifestar respostes agressives (REIS, 1971). VALZELLI i GARATTINI (1967)
obtingueren una bona correlacié entre els nivells de 5HT cerebral i «nivell
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Fig. 2. Sistema serotonérgic del cervell huma DR, MR=Neurones serotonérgiques 1) Substancia gris pe-
riaqueductal 2) Hipocamp 3) Tdlem 4) Hipotdlem 5) Amigdala 6) Nucli supradptic 7) Nuclis septals 8)
Lobul cerebelar anterior 9) Projeccions espinals.
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emotiuy. Les soques més emotives tenien nivells més alts de 5HT. En can-
vi, la correlaci6 és negativa entre 5HT limbic i deambulacié, en rates. Els
ratolins mostren una conducta exploratoria més gran i una estabilitat emo-
tiva més gran quan tenen menys serotonina en el tronc cerebral i en I'hi-
pocamp (SUDAK i MASS, 1964; WIMER et al, 1973). A més, en soques de rates
escollides, en base al mateix criteri, els teixits de ’hipocamp, fimbria de
I’hipocamp, fornix, escorca piriforme i amigdala, contenen significativa-
ment menys serotonina les rates emocionalment més estables (SUDAK i
MASS, 1974); les més inestables mostren també un cicle metabolic d’aquella
disminuit en el cervell anterior (ROSECRANS, 1970).

Els canvis en 5HT cerebral no s’han de veure necessariament com a
responsables directes de Pagressi6 (VALZELLL 1967). Els canvis en 5HT cere-
brals s’han d’estudiar en relacié amb els canvis en noradrenalina, dopami-
na, acetilcolina i, probablement, de moltes altres substancies quimiques
que afecten la facilitacié o inhibicié de diversos tipus d’agressié (VALZELLI i
BERNASCONI, 1979).

—Noradrenalina (NA). Un gran nombre d’experiments han implicat les ca-
tecolamines cerebrals en l'agressio, per6 sovint es troben també resultats
contradictoris.

Ratolins que han ingerit una dieta suplementaria amb L-tirosina, pre-
cursora de les catecolamines, mostren una intensa agressié territorial.
L’augment de la sintesi de NA, provocat per lagressié induida per shock,
s’ha relacionat positivament amb el nombre d’episodis de lluita, en rates
(STOLK et al,1974).

Un fet important és que la serotonina, la NA i I'adrenalina, que sem-
blen intervenir en la conducta agressiva, es troben —segons JOHNSON
(1976)- en concentracions elevades en el sistema limbic, estructura que esta
implicada en el comportament agressiu, entre altres. En contrast, en el gat,
la magnitud d’agressié irritativa es relaciona amb la’ disminucié de NA en
el tronc cerebral (REIS ¢¢ al., 1967). .

Segons BRAIN (1975) la majoria d’estudis que mesuren neurotransmis-
sors cerebrals indiquen que en ratolins aillats es troba una disminuci6 del
cicle metabolic de la 5HT i de la NA.

En general, els resultats contradictoris i confusos, pel que fa a la impli-
caci6 tant de les indolamines com de les catecolamines en I'agressié del ra-
toli, han portat alguns autors a concloure que lhabilitat per a exhibir
agressio depén de nivells altament especifics d'un o més neurotransmissors
o de la velocitat de llurs cicles metabolics, o fins 1 tot, de la relacié entre
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Fig. 3. Esquema de les principals vies noradrenérgiques en el SNC de la rata, segons German i Bowden
(1974). '

Fig. 4. Sistema noradrenérgic del cervell huma: Al, A2, A5, A6, A7 = Neurones noradrenérgiques 1)
Hipotalem 2) Nuclis preoptics 3) Nuclis septals 4) Amigdala 5) Bulb olfactiu 6) Estria terminal.
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aquests cicles; i que qualsevol manipulacié de tals nivells o relacions —sigui
quina sigui la direccié del canvi- produiria una disminuci6é en Pagressio
(PAYNE 1 WILSON, 1981).

—Dopamina: Segons MASUR et al (1974), Pagressié competitiva augmenta
quan el nivell de dopamina cerebral no varia perd disminueix el nivell de
NA, o en situacions en qué disminueixen les dues amines perd es manté
més alta la primera que la segona; en els dos casos, el contingut de 5HT
resta inalterat.

També s’ha observat que la infusié de dopamina en concentracions bai-
xes, en el ventricle lateral de les rates, augmenta la lluita induida per shock,
mentre que la infusié de NA disminueix els atacs (GEYER i SEGAL, 1974).

Per contra, quan es provoca una disminuci6 selectiva de dopamina en
els nuclis estriats de les rates, aquestes esdevenen hiperactives i mostren
una forta agressié competitiva i un augment de la dominancia (EISON et al,
1977). A més, lapomorfina (substancia dopaminérgica que és antagonista .
de la dopamina) és capag de provocar agressio irritativa en els.animals de
laboratori (SENAULT, 1970).

WELCH i WELCH (1971) troben que el ritme del cicle metabolic de les
catecolamines cerebrals és relativament inferior tant en mascles dominants
com en els que han estat aillats. En el mateix sentit, JOHNSON (1976) asse-
gura que una acceleracié del metabolisme d’aquestes amines disminueix la
lluita normal. ‘

Finalment, s’ha dit també que els processos noradrenérgics en el locus
coeruleus i els dopamineérgics en el neoestriat exerceixen un paper crucial
en l'organitzacié cerebral de I'agressi, i no perque formin part dels ano-
menats «substrats agressius del cervelly siné perqué formen part dels me-
canismes que estan en la base de I'organitzacié cerebral de la conducta.

—Acetilcolina: L'estimulaci6 colinérgica de diverses estructures limbiques
provoca diversos tipus d’agressio. Injectant acetilcolina intracerebralment
es provoca agressio irritativa, en gats (HULL et al, 1967). En l’hipotélem me-
dial, mesencéfal i amigdala, I'estimulacié colinérgica produeix els mateixos
efectes que I'estimulacié eléctrica: agressio defensiva (ROMANIUCK, 1974) o
expressions competitives o irritatives (THOMAS et al,, 1978).

—GABA: El nivell de GABA en el lobul olfactiu de rates occidores s’ha
trobat que esta accentuadament disminuit en comparacié al de les rates
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Fig. 5. Innervacid dopaminérgica del cervell de la rata. A8-A10: Cossos de cél-lules de les neurones do-
paminérgiques localitzades en el mesencéfal i també en Ueminéncia meédica (A12), segons Valzelli
(1981).

Fig. 6. Sistema dopaminérgic del cervell humad: A8, A9, A10, A12 = Neurones dopaminérgiques 1) Pu-
tamen + pallidus 2) Caudat 3) Amigdala 4) Nucli accumbens del septum 5) Tubércul olfactiu 6)
Hipotalem.
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normals no occidores. Aixo té una importancia gran si considerem laccié
inhibitoria atribuida a aquesta substancia quimica.

La reducci6 de la inhibicié GABAérgica pot potenciar I'atac en diversos
models d’animals de conducta agressiva, la qual cosa suggereix que l'agres-
sio, en diverses situacions, té un mecanisme molecular inhibitori comu
(MANDEL et al., 1981).

EFECTES DE L’AILLAMENT
SOCIO-AMBIENTAL EN LA NEUROQUIMICA CEREBRAL

Des del punt de vista bioquimic, l'aillament perllongat no altera els ni-
vells de monoamines en el conjunt del cervell, ni en arees concretes del
cervell de ratolins mascles (GARATTINI ef al, 1967; VALZELLL, 1971; YARKU-
RA-TOBIAS, 1980). La disminucié del cicle metabdlic de la serotonina cere-
bral consisteix en la reduccié del contingut de triptofan, aminoacid a partir
del qual es sintetitza 'amina. A més, l'aillament provoca un augment de
Pactivitat de la drosin-hidroxilassa i una disminucié de lactivitat de la trip-
. tofan-hidroxilassa en el cervell.

Aquesta disminuci6 del cicle metabolic de la 5HT no s’observa en els
ratolins femelles o en aquelles soques de rates i ratolins que no esdevenen
agressives després d’'un periode d’aillament (per exemple, 'Sprague-Dawley
i la Buffalo, segons VALZELLI i GARATTINI (1967)). VALZELLI (1978) cita, en
canvi, la soca Wistar com una de les que mostra, de forma ben palesa,
aquella disminucié. MARTI (1977) observa també que eren sensibles a I'ailla-
ment les rates de la soca Wistar pero no les de la soca Sprague-Dawley.

L’aillament provoca també, en el cas dels ratolins, una disminucié dels
nivells i/o0 del cicle metabolic de les catecolamines. Pero hi ha qui ha de-
mostrat un augment del cicle metabolic de la dopamina en els animals Ilui-
tadors, i alts nivells de noradrenalina i dopamina en soques agressives de
ratolins (PAYNE i WILSON, 1981).

Segons VALZELLI i GARATTINI {1967), laillament té dos aspectes ben
diferenciats: 1) un efecte bioquimic, representat per una disminucié del ci-
cle metabolic de la 5HT cerebral, que apareix molt rapidament i 2) un efec-
te conductual, representat per I'agressié evident després d’'un periode d’ai-
llament llarg. Es dificil d’atribuir aquests canvis bioquimics directament a
laillament, segons aquells autors, ja que en poden ser responsables molts
factors per via indirecta. VALZELLI (1978) suggereix que els canvis en el
cicle metabolic dels neurotransmissors sén més indicadors d’una activitat
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alterada d’algun sistema cerebral que expressions de responsabilitat directa
en els canvis conductuals.

HORMONES I CONDUCTA AGRESSIVA

El substrat hormonal de l'agressié o la correlacié existent entre els ni-
vells d’'una determinada hormona i la conducta agressiva és, com ho és en
general pel conjunt de substrats biologics, dificil d’establir. En la introduc-
ci, on ens referiem globalment a aquests substrats biologics de I'agressio,
hem esmentat aquesta dificultat i hem assenyalat algunes de les seves cau-
ses.

Les hormones poden alterar el nivell d’agressivitat de moltes maneres:
modificant les propietats de P'«oponent, alterant la resposta a un estimul
particular que provoca agressio, etc. Shan assenyalat canvis en el compor-
tament agressiu com a consequéncia d’una variacio en la concentracié de
determinades hormones, tals com: LH-RF, TSH, ACTH, LH, FSH, tirosina,
catecolamines medullars, glucocorticoides i, sobretot, androgens, aixi
como s’han assenyalat també canvis en aquestes hormones en resposta a
I'atac.

Hi ha molts fets que posen de manifest la relacié que existeix entre els
androgens i la conducta agressiva en animals subhumans:

— Rates mascles de diferents soques responen amb més intensitat de
lluita que les femelles (VALZELLI, 1981). El mateix s’observa en ratolins
(VAN DE POLL ¢t al, 1981).

— En els mascles, en arribar a la pubertat, s'observa una associacié
entre nivells alts de testosterona (principal androgen) i aparicié de I'agres-
si0 (BRAIN i NOWELL, 1969a).

— Hi ha una correlacié entre nivells basals d’androgens i nivells d’a-
gressio, en ratolins (BRAIN i NOWELL, 1969b) i en monos Rhesus (ROSE et al,
1971). _

— En algunes espécies hi ha variacions temporals (estacionals): en I'é-
poca d’aparellament augmenta el nivell de testosterona, a la vegada que
s’observen canvis en l'agressio. Aquesta relacié s’ha observat en moltes es-
pecies: en ocells (CROOK i BUTTERFIELD, 1968), en rosegadors (SADLEIR,
1965) i en primats (WILSON i BOELKINS, 1970).

— Una reducci6 del nivell d’androgens augmenta el llindar de I'agres-
si6 irritativa i de lagressié entre mascles. La castracié és de tots conegut
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que redueix el comportament agressiu (SEWARD, 1945; VAN DE POLL et al,
1981), aixi com les substancies amb activitat antiandrogénica i els estrogens
(KISLAK i BEACH, 1955; EDWARDS, 1970). En canvi, el nivell de lluita de les
rates castrades en el moment del deslletament augmentava en injectar-los
testosterona (BEEMAN, 1947; CONNER et al, 1969). Els androgens tenen un
efecte activador del comportament agressiu, especialment si aquestes hor-
mones han estat presents en el periode neonatal (SEWARD, 1945; SCOTT i
FREDERIGSON, 1951; ROTHBALLER, 1967; LESHNER, 1981).

— Els mascles feminitzats o les femelles masculinitzades tendeixen a
comportar-se com els seus col-legues normals (LESHNER, 1981). Ara bé, el
treball de CONNER et al. (1969) mostra com no augmenten les manifesta-
cions agressives de rates femelles quan se’ls hi ha injectat testosterona en
edat adulta, en canvi, quan se’ls hi administra una dosi d’androgens en el
periode neonatal, les rates femelles en arribar a 'edat adulta mostren un
nivell alt d’agressio (POWELL ef al, 1971). Aquestes i moltes altres dades sug-
gereixen que hi ha una androgenitzacié del cervell masculi en el periode
pre o immediatament postnatal. La formacié del «cervell masculi» va asso-
ciada a una predisposicié per conductes especifiques tals com l'agressiva
. (BENTON, 1981).

— Tant la testosterona com l'estrogen sén efectius per a provocar
agressié en els mascles, perd la capacitat per a mostrar agressié en respos-
ta a 'estrogen és, clarament, una resposta caracteristica del mascle, que pot
ser causada per les hormones presents en el periode neonatal. En el cas de
la femella, la resposta que s’observa després de ser tractada amb estrogen
és, basicament, un augment de la conducta receptiva. Aquestes observa-
cions fetes per VAN DE POLL et al. (1981) suggereixen clarament, segons els
mateixos autors, que els canvis rellevants causats pels androgens neonatals,
en mascles, disminueixen la tendéncia per a mostrar receptivitat, alhora
que augmenten les tendéncies agressives sota l'estimulacio estrogénica. En
femelles, els androgens també estimulen la receptivitat, alhora que aug-
menten l'agressio a nivells comparables als dels mascles.

— Si es castra el mascle intrus, aquest no sera objecte d’atac per part
del mascle resident (FLANNELLY i THOR, 1978; VAN DE POLL et al, 1981), en
canvi, si I'intras castrat és tractat amb testosterona, sera atacat.

— L’orina dels ratolins mascles conté una feromona que promou l'a-
gressié i que depén de I'androgen (MUGFORD i NOWELL, 1970).

Pel que fa als humans, encara que actualment es disposi d'un nombre
creixent de dades que suggereixen que els androgens estan associats a les
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diferéncies sexuals en I'agressid, a les variacions d’aquesta dins d’'un mateix
sexe i a les formes patologiques d’agressié (MEYER BAHLBURG, 1981), hi ha
relativament pocs estudis que relacionin nivell d'androgens amb conducta
agressiva. Encara que hi hagi alguns resultats significatius, no sempre sén
consistents (MEYER-BAHLBURG, 1981) i, generalment, presenten nombroses
falles metodologiques (HINTON, 1981). D’acord amb BENTON (1981) calen
encara molts més resultats per a poder fer alguna afirmacié sobre aquest
tema. En tot cas, és probable que els androgens juguin un paper en el de-
senvolupament de la conducta agressiva peré d’'una forma limitada (MEYER-
BAHLBURG, 1981) en comparacié a altres factors socials.

Un segon grup d’hormones implicades en el control de Fagressioé sén
les de l'eix pituitari-adrenocortical (ACTH i corticosterona). Els efectes d’a-
questes hormones no son tan accentuats com els dels androgens, ja que no
apareixen en totes les situacions ni en totes les espécies (BURGE 1 EDWARDS,
1971; SIMON i GANDELMAN, 1978; LESHNER, 1981). Aquestes hormones te-
nen dos tipus d’efectes en I'agressio: 1) a llarg termini: un tractament cronic
amb ACTH redueix l'agressivitat, i aquesta disminuci6 és un efecte directe
de PACTH (SVARE 1 LESHNER, 1973; MOYER, 1976) 2) a curt termini: un
augment accentuat dels nivells d’'aquelles hormones comporta un augment
de l'agressivitat, efecte degut a la corticosterona més que a '’ACTH (BRAIN i
EVANS, 1977).

Finalment ens referim a la tiroxina: una administracié cronica d’aques-
ta a mascles aillats escurca el periode d’aillament necessari per a provocar
agressi6 (YEN et al, 1962), mentre que el factor alliberador de ’hormona ti-
reotrofica és un potent antagonista de P'agressié induida per alllament, en
ratolins mascles (MALICK, 1976)
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