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Abstract. || comportamento aggressivo costituisce una caratteristica del comportamento e, dal punto di vista evolutivo,
e fondamentale per la sopravvivenza degli animali in un ambiente spesso ostile e caratterizzato da risorse limitate. In
ambito giuridico, il ruolo dellambiente nello scatenare il comportamento aggressivo viene a volte invocato come
attenuante nelle fattispecie di reati di violenza. Tuttavia, il diritto non contempla l'eventuale ruolo della costituzione
genetica individuale come fattore di rischio per il comportamento aggressivo, ruolo che, pero, e stato studiato dal punto
di vista genetico in numerosi modelli animali e nelluomo. Praticamente tutti gli studi condotti, nei diversi modelli
animali, hanno permesso di stabilire che la genetica esercita un contributo importante nel comportamento aggressivo.
Negli esseri umani il comportamento aggressivo fornisce alcuni vantaggi, ma puo anche causare seri problemi
personali e sociali, in particolare quando risulta impulsivo e incontrollato o, allopposto, intenzionale e premeditato.
Nell'uomo, la maggior parte degli studi genetici ha indicato l'esistenza di associazioni tra aggressivita e varianti
genetiche a carico di geni coinvolti nella neurotrasmissione dopaminergica e serotoninergica, nella regolazione
ormonale e nello sviluppo neuronale. Complessivamente, gli studi nell'uomo non possono ancora essere considerati
conclusivi, in quanto sono necessari ulteriori studi, condotti su casistiche pit ampie, per caratterizzare in maniera certa
il profilo di rischio genetico individuale associato con laggressivita. In sintesi, fermo restando che qualsiasi reato (anche
quelli reati connessi al comportamento aggressivo) é frutto di decisioni individuali e, pertanto, resta soggetto alle
sanzioni previste dalla legge, la predisposizione genetica potrebbe costituire un fattore di rischio per alcune fattispecie
di reati violenti.
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1. Introduzione.

Esistono diverse fattispecie di reato e in quasi tutti i casi sono previste circostanze attenuanti o aggravanti. Alcune di
esse sono di tipo soggettivo ed altre sono definite oggettive. Il codice penale da giustamente rilievo alla condotta
personale del reo e alle eventuali recidive. Nella valutazione del reo non si tiene invece in alcun conto del fatto che
alcuni comportamenti violenti possano in qualche modo essere condizionati da una predisposizione innata al
comportamento aggressivo. Tale predisposizione genetica potrebbe far si che alcuni individui siano a piu alto rischio
di altri nel manifestare comportamenti aggressivi e, quindi, a parita di circostanze (ad esempio in caso di provocazione)
alcuni individui potrebbero essere a piu alto rischio di commettere un reato rispetto ad altri.

Dal punto di vista evolutivo, il comportamento aggressivo negli animali permette di sopravvivere, difendendosi dai
predatori, e di accoppiarsi ed, inoltre, permette di stabilire gerarchie, in un ambiente caratterizzato da risorse limitate.

Negli animali sociali, sia gli alti che i bassi livelli di aggressivita individuale sono nocivi per la sopravvivenza, e la
selezione della specie puo avere stabilizzato entro certi limiti il comportamento aggressivo, permettendo di
ottimizzare l'acquisizione e l'allocazione del cibo, il mantenimento della coesione all'interno dei gruppi, la difesa del
territorio e la difesa dai nemici esterni. Durante I'addomesticamento degli animali, i tratti associati all'aggressivita, in
particolare la paura e la tolleranza allo stress, sono stati modificati attraverso la selezione degli animali che risultavano
pil adatti a vivere con I'uomo, a lavorare, 0 a vivere in gruppi numerosi.

In maniera analoga, negli esseri umani il comportamento aggressivo fornisce alcuni vantaggi nella competizione, nella
riproduzione e nella dominanza nelle gerarchie, ma se espresso nel contesto shagliato puoé causare seri problemi
sociali, in particolare quando il comportamento aggressivo risulta essere impulsivo e incontrollato oppure intenzionale
e premeditato.

Il comportamento aggressivo umano & stato solitamente classificato con i termini di aggressione «proattiva» e
«reattiva». 'aggressione proattiva ¢ premeditata ed e legata ad una ridotta sensibilita emotiva, spesso senza rimorso o
rammarico, mentre |'aggressione reattiva ¢, al contrario, legata ad una eccessiva sensibilita emotiva e provoca una
reazione esagerata a fronte della percezione di una minaccia[l].

Nello studio sui fattori genetici coinvolti nel comportamento aggressivo, sono stati utilizzati modelli animali che
pOosSsono rappresentare uno strumento cruciale per verificare la plausibilita del ruolo della genetica nel
comportamento aggressivo e per generare ipotesi sul meccanismo d'azione dei geni coinvolti.

Ovviamente, i risultati ottenuti nei modelli animali non possono essere generalizzati al comportamento umano, sia
perché negli animali non e possibile studiare fenomeni associati con la comunicazione complessa che caratterizza il
comportamento umano, sia per le ovvie differenze nel DNA tra specie diverse che fa si che, ad esempio, una
determinata variazione genetica, frequente in una determinata specie, sia invece del tutto assente in un‘altra.
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2. Le variazioni genetiche e gli studi di associazione.

Il completamento dell'intera sequenza del DNA umano e le nuove tecnologie di sequenziamento hanno permesso di
scoprire che nel corredo genetico umano esistono oltre 300 milioni di variazioni a carico di singole basi
nucleotidiche[Z] (definite SNPs, single nucleotide polymorphisms, polimorfismi a singolo nucleotide, con pronuncia
«snip»).

Questo significa che, sebbene la struttura della sequenza del DNA sia la stessa per ogni persona (I'ordine e il tipo di geni
sono identici), esistono sottili variazioni individuali nella sequenza nucleotidica. Considerato il numero di SNPs e la

lunghezza del genoma umano (circa 3,5 miliardi di basi nucleotidiche)[S]
nucleotidi identici in tutti gli individui si trova un nucleotide diverso in alcuni di noi: questo & cio che é definito come

, Si puo stimare che all'incirca ogni 10

polimorfismo genetico.

Gli SNPs possono coinvolgere diverse regioni del nostro DNA. Ad esempio, se sono presenti all'interno degli esoni — le
regioni del DNA che codificano per le proteine (vale a dire, che portano l'informazione genetica per fabbricare una o pit
proteine) —, essi possono modificare la struttura della proteina codificata. Infatti, il polimorfismo genetico, se
determina un cambiamento degli amminoacidi che compongono la proteina codificata, ossia della struttura proteica,
puo influenzare Il'attivita biochimica di tale proteina modificandone, ad esempio, la capacita di riconoscere altre
molecole (substrati) con le quali interagisce.
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Uno SNP presente negli introni[4] o in altri tratti di DNA non codificante, a funzione per lo piu ignota o regolatoria, puo
alterare i livelli di espressione dei geni vicini, e quindi la quantita di proteine codificate da tali geni; o, ancora, pud non
avere alcuna funzione che sia nota al momento.

In ogni caso, l'attivita funzionale di un polimorfismo deve essere provata con test biologici o biochimici adeguati, e non
puo essere stabilita a priori



Nella pratica quotidiana, le analisi delle variazioni genetiche sono usate da tempo per i test di paternita o in campo
investigativo per stabilire se due prelievi di DNA (per esempio, uno da frammenti di pelle o capelli ritrovati sulla scena di
un crimine e l'altro dal sangue di individui sospettati del reato) appartengano o meno alla stessa persona.

La conoscenza dell'intera sequenza del genoma umano e la scoperta degli SNP hanno spalancato le porte a molte
nuove prospettive e speranze. In particolare, alcuni ricercatori sostengono che tramite I'analisi degli SNP sarebbe
possibile determinare quelle varianti genetiche in grado di predire la suscettibilita individuale alle malattie pii comuni,
compresi i tumori e, inoltre, predire anche i tratti fenotipici piu svariati, quali ad esempio, I'altezza e |'etnia.

Inoltre, I'identificazione delle variazioni genetiche associate al rischio di determinate malattie potra permettere la
scoperta di nuovi meccanismi associati a tali malattie e di nuovi bersagli genetici, con la speranza di poter offrire
nuove strategie di cura, basate sulle funzioni biochimiche delle varianti alleliche[5] in grado di contrastare lo sviluppo

delle malattie.
Le metodologie attuali consentono di effettuare studi sull'intero genoma, sia in modelli animali che nell'uomo.

Nei modelli animali nei quali si studiano famiglie (pedigree) ottenute incrociando individui caratterizzati da fenotipo — il
complesso, ciog, delle caratteristiche morfologiche del singolo — diverso (ad esempio, bassa o elevata aggressivita), la
genotipizzazione[él di un migliaio di SNPs e sufficiente a fornire la copertura dell'intero genoma, a causa del ridotto
numero di ricombinazioni genetiche che possono avvenire in una determinata famiglia.

Per contro, nelll'uomo, la copertura dell'intero genoma € assicurata dalla genotipizzazione contemporanea di diversi
milioni di SNPs in ogni individuo.

3. Studi su modelli animali.

Il comportamento aggressivo e stato studiato dal punto di vista genetico in numerosi modelli animali, sia per motivi di
indagine scientifica sia per i risvolti economici che tali conoscenze possono avere — ad esempio, nella gestione degli
allevamenti di animali la cui carne o i cui prodotti sono utilizzati nell'alimentazione —.

Tali studi sono condotti con un disegno sperimentale molto semplice: in genere si incrociano ceppi[Z] di animali
aggressivi con ceppi della stessa specie che sono, perd, non aggressivi. Lincrocio viene ripetuto anche nella progenie,
ottenendo cosi un pedigree (nonni — genitori — figli) di animali, alcuni dei quali saranno aggressivi e altri no. A questo
punto si conduce I'analisi del DNA su tutto il genoma, utilizzando dei marcatori genetici appropriati, in genere gli SNPs.
Lincrocio dei dati genetici con quelli fenotipici (aggressivita o non-aggressivita) permette, infine, di individuare il numero
dei /oc/genetici[a] coinvolti, le loro relative posizioni cromosomiche, ed i geni candidati ad ognuno dei /oc/individuati.

Per citare solo qualche esempio, lo studio di Li et a/. ha analizzato il comportamento aggressivo dei polli conducendo
uno studio sull'intero genoma. | risultati dello studio hanno dimostrato che 33 varianti genetiche sono associate con il
comportamento aggressivo[gl. L'analisi dei geni candidati ha permesso di stabilire il coinvolgimento della via
dopammergica[m] nella regolazione genetica del comportamento aggressivo.

Lo studio di Lutz et a/ ha indagato la genetica del “beccare aggressivo’ delle galline ovaiole[u]. Si tratta di un aspetto
che pone dei problemi economici e di benessere seri negli allevamenti avicoli. | risultati dello studio hanno indicato che i
tratti comportamentali associati all'aggressivita sono controllati da molti geni, ognuno dei quali € caratterizzato da un
piccolo effetto; pertanto, non & proponibile la selezione delle galline ovaiole non aggressive utilizzando marcatori
genetici.
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Lo studio di Zapada et al,, invece, e stato condotto sul comportamento di timore e rabbia/aggressione dei cani[u]i Gli
autori dello studio hanno condotto una analisi dell'intero genoma in diverse centinaia di cani di razze diverse, in
relazione con i tratti fenotipici di paura e di aggressione. | risultati dello studio hanno permesso di individuare quattro
loci genetici evolutivamente selezionati nei cani; alcuni di questi sono associati sia con il comportamento che con la
morfologia della razza. Hanno inoltre dimostrato che i geni coinvolti sono espressi abbondantemente nelle regioni
cerebrali che comprendono I'anatomia di base della paura e dell'aggressione, ovvero I'asse che va dall'amigdala
all'ipotalamo-ipofisi-surreni. Gli autori hanno concluso ipotizzando che le varianti genetiche associate alla riduzione del
timore possano essere state coinvolte nel processo di addomesticamento dei cani.

Diversi studi si sono posti l'obiettivo di individuare i fattori genetici responsabili dell'aggressivita di alcuni ceppi inbred di
topi di laboratorio. Per ceppo inbred si intende un gruppo di animali che ¢ stato ottenuto attraverso l'incrocio di fratelli
con sorelle per diverse decine di generazioni, risultando cosi in una popolazione geneticamente uniforme; praticamente
tutti gli animali dello stesso ceppo hanno lo stesso corredo genetico, come se si trattasse di gemelli omozigoti.

Lo studio di Dow et al., ad esempio, ha incrociato topi del ceppo BALB/cJ, i cui maschi sono caratterizzati da una
notevole aggressivita verso altri topi (sia dello stesso ceppo che di altri ceppi) presenti con loro nella stessa gabbia, con
i topi del ceppo A/J, che sono, invece molto poco aggressivi[B]. L'analisi dell'intero genoma ha permesso di identificare
3 loci genetici, localizzati sui cromosomi 5, 10 e 15, associati con il comportamento aggressivo dei topi di laboratorio.

4. Studi sull’'uomo.

Numerosi studi sono stati condotti sui fattori di rischio associati al comportamento aggressivo nell'uomo. Quello che e
emerso dai risultati di tali studi &€ che il comportamento aggressivo ha sia componenti genetiche che ambientali. Ad
esempio, per quanto riguarda i fattori ambientali, & stato osservato che i bambini che hanno esperienze di maggiori
conflitti familiari e che sono stati esposti a genitori ostili e/o coercitivi, hanno maggiori probabilita di porre in essere
comportamenti aggressivi, rispetto ai coetanei che hanno avuto minore esposizione a tali fattori di risohio[LA']. Come
/.[15] /.[K’], entrambi di revisione della letteratura sull'argomento, la

riassunto negli studi di Waltes et a e di Veroude et a



maggior parte delle ricerche in ambito genetico ha indicato I'esistenza di associazioni tra aggressivita e varianti
genetiche a carico di geni coinvolti nella neurotrasmissione dopaminergica e serotoninergica, e nella regolazione
ormonale; sono stati anche identificati geni che modulano la via biochimica del recettore dell’estrogeno e i processi di
sviluppo neuronale.
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Uno studio recente sul comportamento aggressivo degli adolescenti cinesi ha confermato i geni candidati localizzati
nel sistema dopaminergico e serotoninergico (DRD3, Recettore Dopaminico D3, DRD4, Recettore Dopaminico D4 e FEV,
Fattore di trascrizione ETS) che erano stati precedentemente segnalati come associati a comportamenti aggressivi[ﬂ].
Per fare qualche esempio, possiamo citare lo studio di Brevik et a/. che, in una casistica costituita da oltre 1.000 ragazzi
con sindrome da deficit di attenzione e iperattivita, ha identificato una serie di polimorfismi che possono definire le basi
genetiche dell’aggressivita infantile[1—8].

Un altro studio sull'aggressivita, a firma di Pappa et a/. condotto su una casistica molto ampia, costituita da quasi
19.000 soggetti, ha dimostrato che polimorfismi genetici del gene AVPR1TA (Recettore Arginina Vasopressina 1A),
localizzato sul cromosoma 2, sono associati con I'aggressivita dei bambini[ml

Complessivamente, le recenti evidenze scientifiche volte a chiarire il ruolo della genetica e quello dellambiente
nell'aggressivita umana, ottenute da diversi studi sui gemelli e sui figli adottivi, hanno indicato che il rischio di
comportamento aggressivo & spiegato per circa il 50% da influenze genetiche e, per il restante 50%, da fattori
ambientali[Z—O].
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5. Conclusioni.

Numerosi studi hanno dimostrato in maniera concorde che il comportamento aggressivo ha una base genetica. In
particolare, studi sui modelli animali di diverse specie hanno evidenziato che il comportamento aggressivo & controllato
geneticamente in maniera complessa, con l'intervento di diversi elementi genetici che, interagendo tra di loro e
sommando i loro effetti, contribuiscono a determinare il comportamento aggressivo di un singolo animale.

Gli studi sui modelli animali forniscono, quindi, un forte sostegno razionale all'ipotesi che, anche nell'uomo, il
comportamento aggressivo sia, almeno in parte, geneticamente determinato.

In accordo con tale ipotesi, i risultati di studi recenti condotti sull'intero genoma umano hanno permesso di identificare
loci genetici associati con un comportamento aggressivo, sia nei bambini che negli adulti. Si tratta, comunque, di studi
che non sono ancora conclusivi, nel senso che occorrera effettuarne di altri, su casistiche sempre pit ampie, per
caratterizzare in maniera certa il profilo di rischio genetico associato con 'aggressivita. Inoltre, studi biologici e
biochimici saranno necessari per chiarire i meccanismi molecolari alla base della cooperazione (effetti additivi e/o
interattivi) dei diversi elementi genetici che, assieme, fanno si che un determinato individuo sia ad alto rischio di essere
aggressivo a causa della sua costituzione genetica.

Al momento, non & possibile accertare per il singolo individuo se |a sua costituzione genetica ne configuri un rischio
basso oppure alto di avere un comportamento aggressivo.

D'altra parte, laddove nel prossimo futuro il quadro dovesse mutare, e fosse al contrario possibile acquisire evidenze
sufficienti ad affermare I'esistenza di una predisposizione genetica al comportamento aggressivo da parte del singolo,
occorrerebbe interrogarsi a fondo su quale dovrebbe essere la risposta pil adeguata, da parte del sistema giuridico,
nei confronti degli autori di reato cd. “ad alto rischio”.

Del resto, la domanda se lo status genetico possa o debba, a determinate condizioni, costituire una circostanza
attenuante per |'autore di una condotta violenta ha da poco cominciato a fare ingresso nei procedimenti penali, anche
italiani[z—”.

Quel che & fuor di dubbio e che, per fornire una risposta soddisfacente a questa domanda (e alle svariate altre a questa
connesse), non si potra che prendere le mosse da una definizione chiara, e scientificamente fondata, di concetti come
“alto” o "basso rischio” di condotta violenta; argomento indubbiamente meritevole di ulteriori successive riflessioni su
questa rivista.
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