NEUROLOGIA DE LA CONDUCTA

Irene Rebollo-Mesa, Tinca Polderman, Luis Moya-Albiol

Introduccién. En la Gltima década se ha producido un espectacular avance en el campo de la genética neurocomporta-
mental de la agresion y la violencia.

Objetivo. Analizar y resumir de forma integradora las principales influencias genéticas relacionadas con estas conductas
en seres humanos.

Desarrollo. Se expone la importancia de los factores genéticos en la variacién de la conducta agresiva en nifios, ado-
lescentes y adultos. Tras ello, se discuten los origenes genéticos y ambientales de la estabilidad en el desarrollo de la
conducta agresiva. El trabajo finaliza con la exposicién de algunos estudios focalizados en la busqueda de los genes de
la agresividad.

Conclusiones. Aunque se ha avanzado considerablemente en el conocimiento de las contribuciones genéticas implicadas
en la conducta agresiva, violenta y antisocial, asi como en la interaccién de los factores genéticos con los ambientales, en
el momento actual no se conocen con exactitud los mecanismos exactos por los cuales los factores genéticos contribuyen
a estas conductas. Probablemente, los aspectos genéticos influyen en los factores biolégicos como el arousal, los niveles
hormonales y los neurotransmisores, entre otros, que a su vez afectan al comportamiento. Analizar y comprender cada
uno de estos parametros por separado es fundamental para mejorar nuestra comprensién de los mecanismos biolégicos
subyacentes a la conducta agresiva o violenta. Junto a ellos, otros factores ambientales como el maltrato y la respuesta
ante el estrés tienen un efecto importante sobre la expresion de genes especificos y, consecuentemente, en la conducta

agresiva de las personas.
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En la tltima década ha habido avances muy rapidos
en el campo de la genética neurocomportamental
de la agresion, desde estudios en el pez cebra, pe-
rros, ratones y ratas, hasta estudios con humanos.
En este sentido, un gran numero de investigacio-
nes se centran en analizar genes que codifican sus-
tancias especificas o receptores de éstas, como en
el caso del gen que codifica el éxido nitrico, el de
receptores especificos de andrdégenos y estrégenos,
o genes implicados en la composicién y funciona-
miento del sistema serotoninérgico, entre otros. En
lo que concierne a este dltimo aspecto, investiga-
ciones realizadas en ratas noruegas seleccionadas
durante mas de 50 generaciones en funcién de la
ausencia o presencia de una alta agresividad, jun-
to a los datos obtenidos de experimentos llevados a
cabo en lineas seleccionadas de ratones y en ratones
knock-out para la monoaminooxidasa A (MAO-A)
indican que:
— La serotonina cerebral tiene una contribucién
fundamental en los mecanismos genéticos sub-
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yacentes relacionados con las diferencias indivi-
duales en agresividad.

— Los genes que codifican los enzimas principales
del metabolismo de la serotonina en el cerebro
(triptéfano-hidroxilasa y MAO-A) y el receptor
5-HT,, forman parte de un complejo grupo de
genes que modulan la conducta agresiva [1].

Por ello se puede afirmar que un complejo mapa ge-
nético en el que tendrian cabida multitud de genes
diferentes que estdn implicados en la codificacion
del funcionamiento de los sistemas de neurotrans-
misién, asi como del sistema neuroendocrino, re-
gularia la conducta agresiva y violenta. Junto a estos
trabajos, otros, como aquellos centrados en la com-
paracién de cepas, los que analizan las consecuen-
cias de la crianza selectiva y los focalizados en los
genes ubicados en el cromosoma Y o en la MAO-A,
han aportado informacién relevante sobre los as-
pectos genéticos relacionados con la agresion en
animales. Todo ello estd ampliando considerable-
mente nuestro conocimiento sobre esta tematica,
ofreciendo ademds indicios de los factores contri-
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buyentes a la aparicién y desarrollo de la violencia
humana.

Los estudios preliminares llevados a cabo en se-
res humanos se centraron en analizar los datos pro-
venientes de personas con anormalidades genéticas
en los cromosomas sexuales. Como la violencia es
mayor en hombres que en mujeres en todas las so-
ciedades, se pens6 que los genes responsables de
ella deberian estar ubicados en los cromosomas X
e Y, que son aquellos que diferencian ambos gé-
neros. Algunas investigaciones comprobaron si las
personas con genotipos caracterizados por tener
mds cromosomas X de los habituales mostraban
mas agresividad o violencia. De este modo, tras ana-
lizar la agresién en personas con sindrome de Tur-
ner (45X0), en ‘metahembras’ (mujeres con més de
dos cromosomas X) y en varones con sindrome de
Klinefelter (XXY), se concluyé que el hecho de te-
ner mas cromosomas X no es una proteccion para
el desarrollo de conductas agresivas y violentas. Por
otra parte, se analizaron los denominados ‘super-
machos’ u hombres con mds de un cromosoma Y,
esperdandose observar un mayor nivel de agresion
que en hombres XYY. El primer estudio fue llevado
a cabo por Jacobs et al [2] en un hospital de alta se-
guridad y observé que un alto porcentaje de hom-
bres con este genotipo habfan mostrado conductas
criminales. Trabajos posteriores pusieron de mani-
fiesto que esa alta tasa de criminalidad no se debia
a los cromosomas Y adicionales, sino a deficiencias
intelectuales. Los trabajos actuales sobre esta te-
madtica apuntan hacia resultados contradictorios,
otorgando un papel relevante al ambiente en el que
se desarrollan estas personas. En este sentido, la in-
teraccion genética-ambiente para el desarrollo de la
violencia humana se ha analizado desde la genética
de la conducta, como a continuacion se relata.

El objetivo de este capitulo es analizar y resumir
de forma integradora las principales influencias ge-
néticas relacionadas con la agresividad y la conduc-
ta violenta en humanos. Los estudios de genética de
la conducta hacen uso de gemelos y familias para
investigar las influencias de genética y ambiente en
la conducta agresiva de las personas. En este traba-
jo se resaltan las potencialidades de los estudios de
la genética de la conducta para la investigacién en
la etiologia de las diferencias individuales de rasgos
complejos como la agresividad. También se plan-
tea una discusion general de estudios de gemelos y
familias centrados en la agresividad y la conducta
violenta. Para ello se expone, en primer lugar, la im-
portancia de los factores genéticos en la variacién
de la conducta agresiva en nifos, adolescentes y
adultos. En segundo lugar, se discuten los origenes

genéticos y ambientales de la estabilidad en el de-
sarrollo de la conducta agresiva. El trabajo finaliza
con la exposicién de algunos estudios focalizados
en la busqueda de los genes de la agresividad. Hasta
el momento, se han identificado numerosos genes
candidatos para la agresividad, como el gen MAOA,
aunque procesos de interaccién genética-ambiente
parecen desempeifiar un papel fundamental en la
expresion de estos mecanismos genéticos.

Rhee y Waldman [3] presentaron una revisioén cuan-
titativa de los estudios genéticos en conducta anti-
social y agresividad, en la que incluyeron 10 estu-
dios de agresidn fisica, cinco en muestras de nifos
y cinco en muestras de adultos. Los efectos genéti-
cos explicaban, en promedio, el 44% de la varianza
en agresividad, los factores de ambiente comparti-
do explicaban el 6%, y el ambiente no compartido,
el 50%. Como tendencia general observaron que los
factores de ambiente compartido y genéticos dis-
minuyen con la edad, mientras que los factores de
ambiente no compartido aumentan. Sin embargo,
existen otras publicaciones que estudian los efectos
de los genes y del ambiente en las diferencias indi-
viduales en agresividad y que no se consideraron en
este metaandlisis [4-12]. Seis de ellas comprendian
muestras de ninos de entre 3y 12 afios [4,7-9,12,13].
La mayoria de estos niflos participaron en estudios
longitudinales y formaban parte de muestras homo-
géneas con respecto a la edad. Los resultados sugie-
ren que, entre los 3 y 12 afos, las influencias de fac-
tores genéticos en la agresividad son considerables
y estables [12]. La varianza explicada por factores
genéticos varia entre 17-84% (52% de promedio),
la varianza explicada por los factores de ambiente
compartido varia entre 17-75% (23% de promedio),
y la varianza explicada por el ambiente no compar-
tido varia entre 7-60% (21% de promedio). A menu-
do, se encontraron diferencias de género en las es-
timaciones de la heredabilidad, con una tendencia
hacia efectos relativos de los genes mds altos en las
nifias que en los nifios [8,9,12,13].

Cuatro de los estudios se realizaron en mues-
tras de adultos [5,10,11,14]. Las estimaciones de
los efectos genéticos en adultos tienden a ser mas
bajas que aquéllas para los nifios, variando entre
0-48%, con una media del 26%. No se encontraron
efectos del ambiente compartido en ninguno de los
estudios, mientras que los efectos del ambiente no
compartido tienden a ser, légicamente, mas altos
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(25-72%, media del 59%). Tampoco se encontraron
diferencias de género en ninguna de las muestras
de adultos, resultado consistente con el metaanali-
sis de Rhee y Waldman [3], en el que no se observa-
ron este tipo de diferencias en el tamafio relativo de
las influencias de factores genéticos y ambientales
en agresividad y conducta antisocial.

Resumiendo, se puede argumentar que aunque
la influencia de los factores genéticos parece ser un
hallazgo persistente en los estudios genéticos de la
agresividad, las estimaciones puntuales de la here-
dabilidad tienden a variar considerablemente, inclu-
so dentro del mismo rango de edad. La presencia o
ausencia de efectos ambientales, y los cambios que
éstos sufren a lo largo del desarrollo, varian también
de forma considerable entre los distintos estudios.

Se ha sugerido que la poblacién no es homogénea
respecto al desarrollo de las conductas agresivas
y, por tanto, tampoco lo es por lo que se refiere a
los factores etiol6gicos que la explican [15,16]. Es-
tos autores proponen que los factores genéticos
deberian explicar la mayor parte de las diferencias
entre individuos que muestran conducta agresiva
permanente a lo largo de su vida, mientras que la
variacion entre individuos que muestran trayecto-
rias de desarrollo normativas, con niveles medios
de conducta agresiva que disminuyen con la edad,
vendrian explicadas en igual magnitud por facto-
res ambientales y factores genéticos. Con el fin de
probar esta teoria, utilizaron dos escalas diferentes
del Child Behavior Checklist [17]: la escala de agre-
sidén general y la escala de ruptura de reglas. Las
conductas que describen los items de la escala de
ruptura de reglas son mds caracteristicas de la con-
ducta agresiva de tipo adolescente, que disminuye
posteriormente con la edad. Los items incluidos en
la escala de agresion general caracterizan patrones
de conducta agresiva persistente. Los resultados de
este estudio apoyaron sus hipétesis, en una mues-
tra de nifos, para los que diferencias individuales
en la escala de agresidn general vinieron a explicar-
se fundamentalmente por la varianza genética. En
contraste, las diferencias en la escala de ruptura de
reglas se debian tanto a diferencias genéticas como
a la variacion en el ambiente compartido. Estas di-
ferencias entre ambas escalas fueron menos pro-
nunciadas en un estudio posterior realizado en una
muestra de adolescentes [16]. Ademads, otro trabajo
ha obtenido que las diferencias genéticas fueron
mayores en la conducta antisocial persistente a lo
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largo de la vida que en el caso de adolescentes con
conducta antisocial limitada [13].

Resumiendo, la existencia de etiologias diferen-
tes que definen distintos subgrupos de individuos
dentro de la poblacién, que se caracterizan por dis-
tintas trayectorias de desarrollo de la conducta agre-
siva, puede ayudar a explicar el amplio rango de
estimaciones de heredabilidad que emergen de los
distintos estudios de la genética de la conducta.

Numerosos autores han encontrado diferencias de
género en la etiologia de la conducta agresiva, con
una tendencia hacia heredabilidades mads altas para
las mujeres y efectos mayores del ambiente com-
partido para los hombres [8,9,13,15]. Eley et al [15]
sugieren que las mujeres constituyen un grupo alta-
mente resistente, que se ven envueltas en conduc-
ta agresiva con menor probabilidad, a menos que
‘caracteristicas propias del individuo’ (p. ej., ten-
dencias genéticas) les muevan a hacerlo. Por otro
lado, los hombres son més propensos a experimen-
tar presiones ambientales hacia comportamientos
agresivos o antisociales [18].

Los resultados del grupo de Eley e investigacio-
nes similares sugieren que los ‘promedios’ son poco
apropiados en el contexto de la conducta agresiva.
Es muy probable que el desarrollo de conductas
agresivas no sea homogéneo en la poblacién y, por
tanto, que su etiologia tampoco lo sea [19]. No obs-
tante, no se han hallado diferencias de género en las
trayectorias de desarrollo de la conducta agresiva en
la edad adulta. En contraste, los estudios longitudi-
nales en muestras de nifos y adolescentes sugieren
la presencia de diferencias consistentes en los nive-
les iniciales de agresividad en la nifiez, con mayores
niveles de agresividad en los niflos comparados con
las nifias. Pero hay que tener en cuenta que la con-
ducta agresiva de los nifos tiende a disminuir con
la edad a una tasa mas rapida que la de las nifas,
de manera que las diferencias de género tienden a
desaparecer con la llegada de la adolescencia.

Estos estudios sugieren que, en contra de lo que
los tedricos clasicos de la personalidad proponian
[20], los dos extremos de la personalidad agresiva
podrian no ser las dos caras de la misma moneda,
al menos para los hombres. Mientras que las dife-
rencias entre los individuos que muestran conduc-
ta agresiva persistente vendrian explicadas funda-
mentalmente por factores genéticos, las diferencias
entre los miembros normativos de la poblacién se-
rian el resultado de los efectos conjuntos de genes y
ambiente compartido.
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Para prevenir o tratar conductas problemadticas
que comienzan y evolucionan en la edad adulta es
necesario un entendimiento detallado del fenémeno
de la conducta agresiva. Partiendo de una buena teo-
ria, la aplicacion de la metodologia adecuada puede
ayudar a precisar la interpretacion de los resultados.
Desde un punto de vista metodolégico, la priori-
dad deberia ser encontrar aquellos factores que
llevan originalmente a un individuo a pertenecer a
un subgrupo u otro (p. €j., persistente o normativo),
dado que la existencia de estos grupos persiste en
la edad adulta [21]. Con este objetivo, la medida de
factores ambientales especificos, o bien polimorfis-
mos genéticos, puede ser un punto de partida para
predecir la pertenencia a distintos subgrupos.

Como se ha indicado, los estudios epidemiolégicos
muestran que las diferencias genéticas explican una
parte sustancial de la variacién en agresividad. El
siguiente paso logico es determinar la localizacién
en el genoma humano de las variantes genéticas o
alelos que influyen de forma diferencial en la con-
ducta agresiva humana. Mientras que los métodos
de la genética molecular permiten detectar varian-
tes genéticas, se dispone de diversas tacticas esta-
disticas que ayudan a relacionar estas variantes ge-
néticas con diferencias en rasgos psicoldgicos [22].
Dado que todos los rasgos complejos se ven influi-
dos por la accidén conjunta de numerosos genes, el
tamaiio del efecto potencial de una variacién en un
determinado gen es pequefo (aproximadamente se
espera que un solo gen explique entre un 1-4% de la
varianza total en un determinado rasgo).

La btisqueda de variaciones en el c6digo genético
que expliquen la varianza genética en rasgos de per-
sonalidad comenzé hace relativamente poco tiempo
[23]. Ebstein et al [24] enumeraron algunos criterios
que los investigadores deberian seguir para seleccio-
nar un determinado polimorfismo como candidato
para un estudio de asociacion: ;difieren los alelos en
su accidn fisioldgica?, ;se encuentra el polimorfismo
en una regién que codifica proteinas?, ;la expresién
del gen en cuestién afecta a una zona cerebral rele-
vante?, ;estd el gen implicado en el funcionamiento
de algtn sistema de neurotransmisién? Si la respues-
ta a la mayor parte de estas preguntas es positiva,
entonces el gen en cuestiéon podria ser un buen can-
didato para un estudio de asociacion. En esta linea, y
volviendo a la conducta agresiva, se ha sugerido que
las diferencias individuales en el funcionamiento del

sistema serotoninérgico principalmente, y en otros
sistemas de neurotransmisién como el catecolami-
nérgico, podrian relacionarse con la etiologia de la
agresividad [25]. Existe evidencia cientifica de que
los niveles de 5-HIAA en el fluido cerebral, los cam-
bios neuroendocrinos y los niveles de serotonina en
las plaquetas y los niveles de transportador de la se-
rotonina pueden ayudar a distinguir entre pacientes
agresivos y sujetos control en muestras clinicas de
adultos y nifios [26-29]. En consecuencia, numero-
sos estudios de asociacion han tratado de identificar
variantes genéticas especificas, relacionadas con el
sistema serotoninérgico, que podrian influir en las
diferencias individuales en agresividad. Por ejemplo,
Haberstick et al [7] hallaron que los nifios portado-
res del alelo corto del gen del transportador de la se-
rotonina mostraban niveles significativamente mds
altos de conducta agresiva. Otros genes candidatos
propuestos, relacionados con la agresién impulsiva
o trastornos caracterizados por alta agresién y el
sistema serotoninérgico, han sido: el alelo 452 TYR
del receptor 5-HT,, para el inicio de la agresién en
la infancia [30], un alelo de la MAO-A para el tras-
torno limite de la personalidad [31], polimorfismos
del gen del transportador de la serotonina para la
agresion en nifios [32] y cocainodependientes [33], y
el alelo de la triptéfano-hidroxilasa y la agresién en
general [34,35], aunque en este ultimo caso, no en
todos los estudios [36].

Por otro lado, la expresion de un determinado
gen puede depender del ambiente que un individuo
experimenta, como por ejemplo la vivencia de expe-
riencias estresantes o de acontecimientos vitales
mayores. Verona et al [37] realizaron un estudio de
interaccion genética-ambiente en relacién con el gen
del transportador de la serotonina y la conducta
agresiva. Estos autores hallaron que los hombres
portadores del alelo corto de este gen mostraban ni-
veles mas altos de agresividad, siempre y cuando hu-
bieran experimentado ademds un determinado nivel
de estrés. En contraste, los hombres y mujeres por-
tadores del alelo largo no mostraban dicho incre-
mento en la conducta agresiva, incluso bajo el efecto
del estrés. En otras palabras, las diferencias en agre-
sividad entre los portadores de los alelos corto y lar-
go sblo se expresaban ante la presencia de estrés am-
biental, lo que sugiere que el estrés funciona como
un activador de los efectos ‘negativos’ del alelo corto.

Otro gen candidato prometedor para la conduc-
ta agresiva es el de la MAO-A, un gen del cromo-
soma X que estd implicado en la regulacién de los
mecanismos de la serotonina, la norepinefrina y la
dopamina en el cerebro. La deficiencia en la MAO-A
causada por una mutacién puntual en el gen que la

www.neurologia.com  Rev Neurol 2010; 50 (9): 533-540



codifica se ha correlacionado con la agresién impul-
siva en varios hombres de una familia neerlandesa
[38]. En otro trabajo se ha puesto de manifiesto que
cuanto menor es la actividad de la MAO-A en re-
giones corticales y subcorticales, mayor es la agre-
sion autoinformada por adultos sanos [39]. Por otra
parte, Caspi et al [40] analizaron, en una amplia
muestra de nifios, el motivo por el cual ciertos indi-
viduos que son maltratados durante su nifez desa-
rrollan conducta antisocial, mientras que otros, que
también lo han sido, no lo hacen. Los resultados de
su investigaciéon mostraron que el gen de la MAO-A
ejerce un efecto moderador sobre los efectos am-
bientales del maltrato. Los niflos maltratados con
altos niveles de MAO-A, expresado por el gen, eran
menos propensos a desarrollar conducta antisocial
que aquellos nifios portadores del genotipo que pro-
porciona niveles mas bajos del enzima MAO-A. Este
estudio se ha replicado en varias ocasiones, tanto en
monos rhesus [41] como en nifos [42,43] y mujeres
adultas que padecieron abusos sexuales en la infan-
cia [44]. En el estudio de Kim-Cohen et al [43] se
pusieron de manifiesto los efectos moderadores del
gen de la MAO-A en el desarrollo de psicopatologias
tras la exposicion a abuso fisico, en una muestra de
ninos de 7 afios. Un metaanalisis de los mismos au-
tores reforzo la asociacién descrita entre el maltrato
y la salud mental entre los nifios portadores del ale-
lo de baja actividad de la MAO-A. Sin embargo, en
otro trabajo realizado con nifios y adolescentes que
habian padecido maltrato no se replicé la asociaciéon
observada en los trabajos comentados [45].

Un gran nimero de otros genes relacionados con
los sistemas serotoninérgico y catecolaminérgico se
han relacionado con un pobre control de los impul-
sos [46]. A modo de ejemplo, indicar que las inte-
racciones en las variantes genéticas de los recep-
tores dopaminérgicos D, y D, pueden predecir los
problemas de conducta y la conducta antisocial en
chicos adolescentes [47,48]. Desafortunadamente,
los estudios de btsqueda de genes a menudo fraca-
san en la réplica de previos hallazgos de asociacion.
La potencia estadistica es un problema generaliza-
do en estos estudios, tanto como lo es la heteroge-
neidad de las muestras con respecto al diagnéstico y
otras caracteristicas de los participantes. Sin embar-
go, algunos autores sugieren que el mayor factor de
confusion es la falta de control o consideracién de
factores ambientales [49]. Como se ha comentado,
factores ambientales como el maltrato pueden tener
fuertes influencias en la expresién de determinados
genes y, por tanto, en la conducta consecuente de
las personas. Tanto los factores ambientales como
los genéticos desempefian un papel fundamental en
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el desarrollo de tendencias agresivas. Otro factor
ambiental fundamental que puede precipitar epi-
sodios agresivos es la respuesta ante el estrés, pero
hay diferencias individuales en el afrontamiento del
estrés que vienen marcadas por la carga genética.
El estudio de la interaccién entre los alelos de al-
gunos polimorfismos genéticos (como aquellos que
implican a la MAO-A) y los estresores ambientales
pone de manifiesto que los primeros pueden supo-
ner un factor de proteccion o, por el contrario, un
incremento de la vulnerabilidad a cometer abusos,
un hecho que podria explicar, en parte, la variabili-
dad en el desarrollo de respuestas relacionadas con
el maltrato [49].

Es por tanto altamente recomendable incluir la
medida de potenciales efectos ambientales en futu-
ros estudios de asociacién para la conducta agresi-
va o violenta. En este sentido, la ‘teoria de la presién
social’ considera que cuando un nifio con conducta
antisocial carece de factores sociales que lo ‘presio-
nen’ o predispongan a este tipo de conducta, es mas
probable que se explique entonces por factores bio-
l6gicos [50,51]. Por el contrario, las causas sociales
pueden ser mas relevantes en la conducta criminal
de aquellos individuos expuestos a experiencias ad-
versas tempranas, fundamentalmente en el hogar.
En este dltimo caso, la relacidon entre la conducta
antisocial y los factores bioldgicos de riesgo serd
mads débil, ya que las causas sociales de la conducta
violenta camuflan la contribucién biolégica. La evi-
dencia cientifica para apoyar esta teoria proviene
de estudios llevados a cabo en diversos campos de
investigacién. En el caso de la investigacién genéti-
ca, un estudio ya clésico [50] indicé que la hereda-
bilidad para el crimen en una muestra de gemelos
daneses fue mayor en aquellos que provenian de un
alto estatus socioecondmico y en aquellos que na-
cieron en el ambito rural.

En los ultimos tiempos se estd produciendo un es-
pectacular avance en el conocimiento de las contri-
buciones genéticas implicadas en la conducta agre-
siva, violenta y antisocial, asi como en la interaccién
de los factores genéticos con los ambientales [52].
En el momento actual no se conocen con exactitud
los mecanismos exactos por los cuales los factores
genéticos contribuyen a estas conductas. Probable-
mente, los aspectos genéticos influyen en los facto-
res bioldgicos como el arousal, los niveles hormo-
nales y los neurotransmisores, entre otros, que a su
vez afectan al comportamiento. En cualquier caso,
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analizar y comprender cada uno de estos pardmetros
por separado es fundamental para mejorar nuestra
comprensién de los mecanismos biolégicos subya-
centes a la conducta agresiva o violenta.

Ademads de otros factores, un complejo mapa
genético que incluye genes relacionados con diver-
sos sistemas de neurotransmisién estaria implica-
do en la regulacién de la agresién y la violencia. En
los estudios de laboratorio, la conducta agresiva se
evalda generalmente bajo las mismas condiciones
ambientales. Sin embargo, esta conducta se explica
en la actualidad mediante el efecto de la interaccién
de diversos ambientes fisicos y sociales que se en-
cuentran en constante cambio. En este sentido, los
datos empiricos ponen de manifiesto que las vias
neuroquimicas implicadas en la agresién dependen
de la experiencia, por lo que en diversos ambientes
pueden emerger fenotipos conductuales diferentes.
Todo ello seria consecuencia de la interaccién entre
genes y ambiente, fundamental para la compren-
sion y el estudio de la agresion y la violencia.

Los estudios preliminares en humanos estaban
focalizados en el andlisis de la informacién clinica
proveniente de personas que padecian anormali-
dades genéticas en los cromosomas sexuales. Estos
trabajos mostraron resultados contradictorios, por
lo que se toman como informacién adicional a los
trabajos actuales llevados fundamentalmente a cabo
desde la genética de la conducta, cuyo objetivo es
explicar las diferencias individuales en rasgos psi-
colégicos, atribuyéndolas a fuentes genéticas y am-
bientales. En el caso de la agresividad, las estima-
ciones sobre heredabilidad no son consistentes, por
lo que se atribuye un papel fundamental a las varia-
ciones en los factores ambientales. Por otra parte,
hay que diferenciar entre la agresién persistente
(que en muchas ocasiones va ligada a la patologica)
y la puntual u ocasional, ya que la primera se explica
fundamentalmente por factores genéticos, mientras
que la segunda seria el resultado de la interaccién
de los genes y el ambiente. Las diferencias indivi-
duales en el funcionamiento de diversos sistemas
de neurotransmisién, aunque principalmente del
serotoninérgico, se han relacionado con la etiologia
de la agresividad y de la violencia. Uno de los genes
candidatos comunmente seiialado en los diversos
estudios es el de la MAO-A, ya que tanto la ausencia
completa de actividad de este enzima (en animales
y humanos), como su actividad incrementada den-
tro del rango fisioldgico (en el caso de humanos), se
asocian con un aumento de la conducta agresiva.
Ello indica que la hipo y la hiperreactividad de la
MAO-A pueden ser un factor que contribuya a una
exacerbacion de la agresion [53,54].

Algunos factores ambientales como el maltrato
y la respuesta ante el estrés tienen un efecto im-
portante sobre la expresion de genes especificos y,
consecuentemente, en la conducta agresiva de las
personas. Sin embargo, es probable que existan di-
ferencias genéticas individuales que regulen la res-
puesta conductual ante estos factores ambientales.
Ademas, la interaccién entre los alelos de algunos
polimorfismos genéticos y los estresores ambien-
tales indica que los primeros pueden proteger o
predisponer a la comisién de abusos por parte del
maltratador. En definitiva, se esta progresando con-
siderablemente en el conocimiento de los factores
genéticos que pueden contribuir a la aparicién y al
desarrollo, e instauracién como rasgo, de la violen-
cia humana. La investigacién animal es necesaria y
tiene que considerarse como preliminar e informa-
tiva, permitiendo indagar en aquellos aspectos que
podrian descifrar las claves genéticas mds impor-
tantes. Los avances provenientes de la genética de
la conducta, con el desarrollo de diversas técnicas
como las relacionadas con la identificacién de genes
concretos y las que analizan el cerebro humano in
vivo, han potenciado la realizacién de estudios cada
vez mds meticulosos y precisos. Es esencial conside-
rar que el ambiente desempena un papel importante
en la expresion de un rasgo que tiene una determi-
nada carga genética, por lo que su modulacién, con-
trol y manipulacién puede ser fundamental para la
prevencién y el tratamiento de los actos violentos.
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Introduction. In the last decade a great amount of progress has been made in the field of the neurobehavioural genetics
of aggression and violence.

Aim. To analyse and summarise the main genetic influences related with these behaviours in human beings.

Development. The importance of genetic factors in the variation of aggressive behaviour in children, teenagers and adults
is highlighted. The genetic and environmental origins of stability in the development of aggressive behaviour are then
discussed. The article concludes by reporting on several studies focused on the search for aggressiveness genes.

Conclusions. Although considerable progress has been made in our understanding of the role played by genes in
aggressive, violent and antisocial behaviour, as well as the interaction between genetic and environmental factors, today
the exact mechanisms by which genetic factors contribute to these behaviours are still not fully understood. Genetic
aspects probably influence biological factors, such as arousal, levels of hormones and neurotransmitters, among other
things, which in turn have an effect on behaviour. Analysing and understanding each of these parameters is essential to
gain a better understanding of the biological mechanisms underlying aggressive or violent behaviour. Moreover, other
environmental factors such as abuse and response to stress exert an important effect on the expression of specific genes
and, as a result, on people’s aggressive behaviour.

Key words. Abuse. Behavioural genetics. Gender differences. Genes. MAO-A. Violence.
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