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Resumen

La comprension del comportamiento humano se basa en conceptos patogénicos, terapias empiricas y enfoques
neuropsicofarmacoldgicos, involucrando neurotransmisores como noradrenalina, dopamina, serotoninay el tratamiento
de patologias subyacentes incluye psicofarmacos, antipsicoticos e inhibidores selectivos, cuya efectividad ha sido
limitada, lo que denota la participacion de otras vias en el proceso patogénico. Estudios basados en ciencias dmicas
(biologia molecular, metabolismo, factores transcripcionales, genética y epigenética) demuestran varios genes y
procesos genéticos de metilacion y reparacion del ADN implicados en la patogénesis de estas enfermedades. El objetivo
de este articulo es presentar un estudio de revision sistematica sobre los principales aspectos de las ciencias 6micas que
pueden contribuir a la comprension de los mecanismos moleculares del comportamiento agresivo humano, dada su
presencia en la mayoria de los trastornos psiquidtricos. EI conocimiento molecular de estos procesos revela una
superposicién de fundamentos genéticos y epigenéticos que pueden proporcionar informacion Gtil para el estudio,
diagnéstico, prediccién u investigacion terapéutica de los mecanismos del comportamiento agresivo humano.
Palabras clave: Genética y agresividad; Genética y comportamiento social; Genes y personalidad.

Abstract

The understanding of human behavior is based on pathogenetic concepts, empirical therapies and
neuropsychopharmacological approaches, involving neurotransmitters such as norepinephrine, dopamine, serotonin,
and the treatment of underlying pathologies includes psychotropic drugs, antipsychotics and selective inhibitors, whose
effectiveness has been limited, denoting the involvement of other pathways in the pathogenetic process. Studies based
on omic sciences (molecular biology, metabolism, transcriptional factors, genetics and epigenetics) demonstrate several
genes and genetic processes of DNA methylation and repair involved in the pathogenesis of these diseases. The aim of
this article is to present a systematic review study on the main aspects of omics sciences that can contribute to the
understanding of the molecular mechanisms of human aggressive behavior, given its presence in most psychiatric
disorders. The molecular knowledge of these processes reveals an overlap of genetic and epigenetic foundations that
can provide useful information for the study, diagnosis, prediction and therapeutic research of the mechanisms of human
aggressive behavior.

Key words: Genetics and aggression; Genetics and social behavior; Genes and personality.

Resumo

A compreensdo do comportamento humano baseia-se em conceitos patogénicos, terapias empiricas e abordagens
neuropsicofarmacoldgicas, envolvendo neurotransmissores como noradrenalina, dopamina, serotonina e o tratamento
das patologias de base inclui psicofarmacos, antipsicéticos e inibidores seletivos, cuja eficicia tem sido limitada, o que
denota a participacdo de outras vias no processo patogénico. Estudos baseados nas ciéncias édmicas (biologia molecular,
metabolismo, fatores transcricionais, genética e epigenética) demonstram diversos genes e processos genéticos de
metilagdo e reparo do DNA envolvidos na patogénese dessas doencas. O objetivo deste artigo é apresentar um estudo
de revisdo sistematica sobre o0s principais aspectos das ciéncias dmicas que podem contribuir para a compreensao dos
mecanismos moleculares do comportamento agressivo humano, dada a sua presenca na maioria dos transtornos
psiquiatricos. O conhecimento molecular destes processos revela uma sobreposicdo de fundamentos genéticos e
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epigenéticos que podem fornecer informac@es Uteis para o estudo, diagnostico, previsao e investigacdo terapéutica dos
mecanismos do comportamento agressivo humano.

Palavras-chave: Genética e agressividade; Genética e comportamento social; Genes e personalidade.

1. Introduccion

La transmisibilidad del comportamiento antisocial en las familias se ha observado desde hace mucho tiempo (Besemer
et al., 2017; Eichelsheim & van de Weijer, 2018), con fuertes evidencias de marcadores genéticos expresivos. Los estudios que
involucran a gemelos demuestran este fendmeno, asi como el comportamiento criminal longitudinal (Barnes et al., 2011), la
formacién de pandillas (Barnes et al., 2012), el comportamiento delictivo entre pares (Meldrun & Barnes, 2017).

Hoy en dia ya es un hecho cientificamente fundamentado que la conducta delictiva, agresiva y antisocial tiene origenes
genéticos (Ferguson, 2010; Rhee & Waldman, 2011) con un importante impacto en las familias y la sociedad y un importante
interés académico. En la presente revisién, buscamos resaltar el papel de los genes y la etiologia de la agresion, nombrando
biomarcadores y marcas epigenéticas como fuertes candidatos para predecir este comportamiento (Odintsova et al., 2019).

Histéricamente, una definicion biol6gica de agresividad consiste en acciones conductuales que buscan causar dafio
fisico o emocional a otros (Anderson & Bushman, 2002). En el dmbito de las enfermedades mentales, este comportamiento
también se observa en pacientes con trastornos psiquiatricos y mendelianos (Zhang-James & Faraone, 2016). Evolutivamente,
la capacidad de agresion se comparte entre varios grupos de animales en la naturaleza (Veroude et al., 2016), y su propension es
extremadamente variable entre las especies humanas (Burt, 2022).

La agresion ha representado un factor social importante ya que impacta negativamente a las victimas, los perpetradores,
las familias y la sociedad en su conjunto, siendo objeto de estudios desde diversas disciplinas. En este trabajo, buscamos una
breve revision de los factores genéticos, epigenéticos y metabolicos que se prestan a predictores de agresividad, basados en las
ciencias OMICS, que tienen como objetivo combinar un conjunto de datos moleculares en el intento de visualizar e interpretar
datos de un proceso bioldgico. Hoy en dia, este camino adquiere una importancia crucial en todas las ciencias de la vida. La
Figura 1 describe una forma conceptual de abordar los OMIC ante el comportamiento agresivo.

Del un punto de vista evolutivo, el comportamiento agresivo en las especies es necesario en el mundo animal cuando
implica competencia por recursos, busqueda de parejas y dominio social. Por lo tanto, los resultados y tipos de actos agresivos
difieren entre individuos y no siempre tienen por qué ser disfuncionales (Hawley, 2003).

El interés por la genética conductual se remonta a 1990, cuando Brunner et al. (1993) describieron una rara mutacion
de base Unica en el gen estructural de la monoaminooxidasa-A (MAOA), responsable de la desaminacién oxidativa de
neurotransmisores como la dopamina, la serotonina y la norepinefrina. Esta condicién se observé en una familia de los Paises

Bajos donde los hombres exhibian agresion impulsiva, mania incendiaria, violencia y retraso mental.
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Figura 1 - Enfoques OMICS para estudios genéticos y moleculares del comportamiento agresivo: Multiémica - interaccién de

factores genéticos, epigenéticosy ambientales. Conceptos inspirados en Krassowski et al. (2020).
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Fuente: Autoria propia.

También durante este periodo se llevaron a cabo otros estudios de comportamiento, pero dadas las dificultades
tecnoldgicas de los estudios moleculares en ese momento, los disefios experimentales y la reproducibilidad de los ensayos eran
dificiles. Sin duda, los comportamientos agresivos en nifios y adultos son multifactoriales, con muchos genes y exposiciones
ambientales que influyen en la caracteristica, pero molecularmente conocemos el fuerte papel de los factores bioldgicos en el
desarrollo de la agresién y el comportamiento antisocial (Meijer et al., 2023).

Desde el afio 2000, con la evoluciéon de las herramientas de secuenciacion gendmica, se han logrado avances
significativos en biologia molecular, genotipado de precision, epigenémica, transcriptoma y bioinformatica. Combinado con este
progreso, el menor costo y acceso a estas tecnologias ha facilitado los estudios de psiquiatria molecular. También se ven avances
significativos en el exposoma (exposicion total de un individuo en el tiempo y el espacio) y en la combinacién de todos estos
datos (Blokhin et al., 2020).

Estudios de asociacion en todo el genoma (GWAS) proporcionan datos sélidos al evaluar si la variacion de la agresion
esta relacionada con polimorfismos alélicos en millones de variantes genéticas, evaluadas como polimorfismos de un solo
nucleoétido (SNP) (Visscher et al., 2017), lo que permite una andlisis multifactorial de un rasgo genético.

El objetivo de este articulo es presentar un estudio de revision sistematica sobre los principales aspectos de las ciencias
Omicas que pueden contribuir a la comprension de los mecanismos moleculares del comportamiento agresivo humano, dada su
presencia en la mayoria de los trastornos psiquiatricos. La presente revision se limit6 a estudios que establecen una relacion
OMICS, como enfoques genéticos conductuales, estudios de vinculacion de todo el genoma, estudios de asociacién genética y

epigenética, pero no incluye aquellos proyectos que se centran en la estabilidad, la causalidad o la evaluacion del fenotipo.

2. Metodologia
Este estudio se basé en las pautas de elementos de informes preferidos para revisiones sistematicas y metandlisis

(PRISMA) (Page et al., 2021). Se revisaron sistematicamente articulos, en inglés, que abordaban la genética de la agresividad
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humana en 5 bases de datos: PubMed, BVS (Biblioteca Virtual en Salud); Redalyc (Red de Revistas Cientificas de América
Latina y el Caribe, Espafia Portugal ); ProQuest; Scopus para estudios publicados en el periodo de 2019 a 2024 que involucraron
investigaciones basadas en ciencias 6micas. Las principales palabras clave utilizadas en el proceso de investigacion fueron las
siguientes en inglés: genética y agresividad; genética y comportamiento social, genes y personalidad.

El diagrama de flujo PRISMA (Figura 2) muestra la bisqueda y seleccion de articulos. Durante la seleccion se
eliminaron ciento cincuenta articulos duplicados. Se extrajeron mil trescientos diez articulos candidatos para la evaluacion de
elegibilidad después del cribado primario, lo que dio como resultado sesenta estudios de investigacion cientifica basados en
ciencias dmicas que fueron evaluados minuciosamente segun los criterios del estudio que involucraron todos los articulos que
abordaron estudios de investigacién émica, que fueron seleccionados por titulo y validados en cuanto al contenido de los estudios
experimentales. La sintesis cualitativa esta contenida en el diagrama de flujo que muestra la blisqueda sistematica de literatura
guiada por PRISMA.

Figura 2 - Diagrama de flujo de proceso de seleccion de articulos cientificos.
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Fuente: Autoria propia.

3. Resultados y Discusion

Se cribd 58 estidios de investigacién y 02 de metadlisis para la revision final (Tabla 1). Se realizé uma discussion
narrativa sobre los aspectos genéticos que influencian el comportamiento agressivo humano y aspectos 6micos.

La conceptualizacién de la agresion tiene una gran heterogeneidad de definiciones clinicas, lo que a menudo se
menciona como un obstaculo para la investigacion genética del comportamiento. Esta gama de conceptos abarca desde conductas
externalizantes y antisociales (que pueden incluir conductas potencialmente no violentas, como la infraccion de reglas) hasta

extremos de agresion fisica (Asociacion Estadounidense de Psiquiatria - APA, 2022).
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Los estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS) han ampliado el alcance de la comprension de las conductas
agresivas de externalizacion. Independientemente de la conceptualizacion, es un hecho que los niveles patol6gicos de agresion
son un fenémeno continuo donde los mismos factores genéticos y ambientales deben aplicarse tanto al rango normal como a las
variaciones que se encuentran en la naturaleza (Odinstova et al., 2023).

Tradicionalmente, los estudios observacionales sobre agresién humana utilizan escalas como el Sistema de Evaluacion
Empirica de Achenbach (ASEBA) (Achenbach et al., 2017), el Cuestionario de Fortalezas y Dificultades (Goodman et al., 2010)
o el Inventario de Hostilidad de Buss Durkee (Buss & Durkee, 1957).

Sin embargo, esta claro que con el avance de la modernidad, las tecnologias de la comunicacién y las redes sociales,
tales instrumentos no son capaces de cubrir todo el espectro de conductas agresivas e indtiles en situaciones de estudios
epidemiolégicos. Tradicionalmente, ademas del uso de este tipo de instrumentos, el diagnéstico de agresion se realiza a través
de entrevistas con el paciente y las personas que conviven con €l (lltis et al., 2023).

Ademas, en el proceso de diagndstico también se utiliza el Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM) vy la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE), los cuales se basan en claves dicotdmicas de presencia o
ausencia, limitando la interpretacion inmediata sin considerar la situacion, tamafio y condicion del comportamiento agresivo.
Por otro lado, los estudios genéticos que escapan del foco de la dicotomia, pueden proporcionar una comprension mas realista y
con mayor poder estadistico en estudios clinicos u observacionales. Para que el comportamiento agresivo se considere patoldgico,
debe ocurrir un deterioro clinicamente significativo en el funcionamiento social, académico u ocupacional (lltis et al., 2023).

Para el estudio genético del comportamiento social agresivo existen varios enfoques basados en la genética y la
epidemiologia o molecular. Los enfoques basados en la heredabilidad buscan analizar la variacion total de un genoma mediante
andlisis familiares, basados principalmente en gemelos. La variacion genética se debe a los efectos aditivos de muchos genes.
Las influencias ambientales pueden ser comunes entre hermanos de una misma familia, creando similitudes entre los miembros
de la familia a través del entorno en lugar de la genética, 0 no compartidas, a menudo Ilamadas Unicas. Las influencias
ambientales Unicas afectan a los miembros de la familia de diferentes maneras (Fernandez-Castillo et al., 2020).

En los estudios de heredabilidad, la agresién proactiva presenta estimaciones de heredabilidad mas altas (32% — 48 %)

que la agresion reactiva (20% — 43%), donde las formas fisicas de agresion tienen una heredabilidad de alrededor del 65%,
mientras que el comportamiento que rompe las reglas, que a menudo se agrega con indices de agresion, también muestra una
heredabilidad alrededor 50% (Fernandez-Castillo et al., 2020; Gard et al., 2019; van der Laan et al., 2021).
Contribuciones ambientales compartidas muestran una disminucién con la edad (Harden, 2021; van Dongen et al., 2021;
Fernandez-Castillo et al., 2020) aunque la heredabilidad de la agresién y el comportamiento antisocial puede diferir entre
entornos, lo que sugiere una interaccion entre genes y entorno (GxE). Los moderadores ambientales putativos propuestos son la
adversidad familiar (p. ej., abuso, delincuencia de los padres), la desventaja social (p. ej., pobreza, malos vencidarios), la
exposicion violenta a los medios y el consumo de alcohol (Harden, 2021). Por lo tanto, la investigacion en genética del
comportamiento demuestra inequivocamente que existe un componente genético sustancial en el comportamiento agresivo en
los humanos (Cooke et al., 2023).
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Tabla 1 - Articulos utilizados en la elaboracién de la revision

Enfoque OMICs

Autor/Afo

DOl

Gendmica

Transcriptoma

Protedmica

Metabolomica

Odintsova et al. (2023)
Itis et al. (2023)

Magwai y Xulu, (2022)

Fernandez-Castilho et al. (2020)

Gard et al. (2019)
Van Dongen et al. (2021)

Hagenbeek et al. (2023)

Autores mencionados en Tabla 2

Cheng et al. (2023)
Harden (2021)
Degtyareva, et al. (2021)
Cadet y Jayanthi (2021)
Rigney et al. (2022)
Kolla y Bortolato (2020)
Grieb y Lonstein (2022)
Popova et al. (2022)
Cooke et al. (2023)
Chen at al. (2021)
Duclot y Kabbaj, 2022
Fritz et al. (2023)

Fico et al. (2020)
Zhang-James et al. (2019)

Bhandari et al. (2020)

https://doi.org/10.1097/YPG.0000000000000239
https://doi.org/10.1007/s10730-021-09465-5
https://doi.org/10.3390/genes13020300
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2017.11.012
https://doi.org/10.1016/j.copsyc.2018.07.013
https://doi.org/10.1038/s41380-020-00987-x

https://doi.org/10.1007/s10519-022-10126-7

https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2023.e16407
https://doi.org/10.1146/annurev-psych-052220-103822
https://doi.org/10.3390/ijms22126454
https://doi.org/10.1016/j.neuint.2021.105069
https://doi.org/10.1210/endocr/bgac111
https://doi.org/10.1016/j.pneurobio.2020.101875
https://doi.org/10.1098/rsth.2021.0062
https://doi.org/10.3390/ijms23158814
https://doi.org/10.1177/15248380211021613
https://doi.org/10.1007/s00414-020-02439-1
https://doi.org/10.1007/7854_2021 252
https://doi.org/10.3390/biology12030469
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2020.09.015
https://doi.org/10.1038/s41380-018-0068-7

https://doi.org/10.1007/978-3-030-30402-7_4

Autores mencionados en la Tabla 3

Fuente: Autoria propia.

La influencia diferencial de las variaciones ambientales sobre ciertos tipos de conducta antisocial, como la agresion,
muestra menos susceptibilidad a las influencias ambientales que otros tipos de conducta antisocial. Sin embargo, el entorno
hormonal del individuo tiene un aporte importante, ya que la heredabilidad de la conducta agresiva se vuelve mas intensa durante
la adolescencia en los hombres que en las mujeres, como resultado del aumento de los niveles de testosterona. Esto también es
m denota el papel de los genes relacionados con la sintesis y funcion de los andrégenos en el desarrollo de la agresion desde la
pubertad en adelante. La firma molecular en la secuencia de ADN cuando existe una heredabilidad significativa es una excelente

estrategia para estudios gendémicos conductuales (lltis et al., 2023).
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Los estudios gendmicos requieren conocimiento previo sobre los genes implicados en una etiologia de la caracteristica
de interés. En el caso de la conducta agresiva, varios genes ya han sido considerados en los estudios tradicionales de
secuenciacion genomica, y en esta revisién destacamos algunos mas recientemente citados en los trabajos aqui seleccionados,
tal y como se describe en la Tabla 2.

Hoy se sabe que la agresion es un rasgo poligénico, con fuertes indicios de superposicion entre genes efectores que
subyacen a los trastornos monogénicos. Muchas familias de genes ya han sido catalogadas en Online Mendelian Inheritance in
Man (OMIM ) (McKusick, 2007).

Asimismo, el atentado contra la propia existencia (suicidio) es clinicamente considerado una forma de agresién y la
evidencia clinica y preclinica ha sido s6lidamente discutida en el trabajo de Popova et al. (2022) quienes sefialaron el importante
papel de la desregulacién de la serotonina (5-HT) en la depresidn , la agresién y el suicidio en contextos epigenéticos y genéticos.

Abordando el tema de la epigenética, la metilacién del ADN es uno de los mecanismos que media las variaciones
genéticas en las regiones reguladoras de la expresion genética. Estudios de asociacion epigenomica (GWAS), que utilizan
microchips de ADN que evaltan loci preferentemente metilados en pares citosina-guania (CpG) que reflejan exposiciones
ambientales y polimorfismos en el ADN que pueden traducirse en informacion intracelular (memoria molecular), ya que los
patrones de metilacion son especificos de cada tejido, siendo asi Util para estudios de patrones biol6gicos y de comportamiento
(Degtyareva et al., 2021; Hagenbeek et al., 2023).

En el campo del metabolismo, se utilizaron analisis para comparar la microbiota intestinal de pacientes esquizofrénicos
con y sin comportamiento agresivo, lo que resultdé en la identificacion de 59 composiciones taxonémicas microbianas
diferenciales para espaciadores de RNAr 16S. Este parece ser un fenémeno ambiental importante en las condiciones psiquiatricas
de esta patologia (Chen et al., 2021).

Otros estudios de metabolonas han indicado la importancia de hormonas peptidicas como la citocina y la vasopresina y
sus efectos sobre el parto, la lactancia, la presion arterial, la concentracion de orina y el sistema nervioso modulando las conductas
sociales, siendo la oxitocina la encargada de nutrir el vinculo materno y aumentar la recompensa social. La vasopresina modula
la comunicacion social, la investigacion social, el comportamiento territorial y la agresion, predominantemente en los machos.
Ambos péptidos facilitan la memoria social y los comportamientos de vinculacién de pareja en especies mondgamas (Ringney
etal., 2022).

Tabla 2 - Genes y sus familias implicados en los procesos gendmicos de agresion.

Familia Genética Genes Referencias

Serotoninérgicos 5-HTTLPR (receptores de 5-hidroxitriptamina Zhao et al. (2020)
Lopez-Echeverri, et al. (2023)
Landoni et al. (2024)
Mulligan et al. (2022)
Homberg y Jagiellowicz (2022)

SLC6A4 Magwai y Xulu (2022)
Qadeer et al. (2021)
Bilén y Elioz (2023)
Neri et al. (2024)
Hande et al. (2021)

Dopaminérgicos Genes del receptor de dopamina DRD4, DRD2, DRD5  Dragovich y Borinskaya (2019)
y SLC6A3 Bolat et al. (2020)
Quintero et al. (2022)
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catabolismo de catecolaminas MAOA (monoaminooxidasa A) Mentis et al. (2021)
Rodnyy et al. (2023)
Hung et al. (2024)
Nastase et al. (2021)
Nazari et al. (2022)

GRIA3 (subunidad 3 del receptor ionotrépico de Nakamura y Takata (2023)

glutamato AMPS lamjan et al. (2018)
Bernardo et al (2024)
Martinez-Esteve et al. (2022)

COMT (catecol-O-metiltransferasa) Fageera et al. (2021)
Wang et al. (2023)
Ai et al. (2024)
Pigoni et al. (2019)
Abu et al. (2021)

Neurotransmision Codifican receptores GABA (4cido gamma- Vézquez-Leodn et al. (2023)
aminobutirico) McCarthy (2023)
Toboré (2019)
Jager et al. (2020)
Bai et al. (2023)
Chaibi et al. (2021)

GABRA2 (subunidad alfa2 del receptor de acido Koyama et al. (2024)

gamma-aminobutirico tipo A) Villafuerte et al. (2014)
Mohammadi et al., 2024
Strac et al. (2015)

regulacién hormonal AVPR1A (receptor de arginina vasopresina 1A Bayerl y Bosch, 2019
Vollebregt et al. (2021)
Francois et al. (2023)
Mountoufaris et al. (2024)
Broniarczyk-Czarniak et al. (2022)

Fuente: Autoria propia.

Los estudios genémicos han revelado el importante papel del gen MAOA, que codifica la proteina monoaminooxidasa,
responsable de la catalisis de varios transmisores de monoamino implicados en el fendmeno de agresion, entre ellos la serotonina
(5-hidroxitriptamina; 5-HT) y las catecolaminas norepinefrina. y dopamina. Un estudio que cubre la genémica comparativa entre
especies, utilizando un enfoque de asociacion de todo el genoma, revelé que MAOA presentaba un nimero considerable de
ocurrencias y clasificaciones ponderadas para la agresion (Kolla, & Bortolato, 2020).

En los trastornos debilitantes del neurodesarrollo, como el trastorno del espectro autista, con deterioro de la interaccion
social, ya esta bien establecido que se trata de un trastorno poligénico de origen multifactorial, que involucra variables en el
namero de copias de los genes de la sinaptogénesis y sus vias de sefializacion con modificaciones moleculares relacionadas con
la adhesion celular, canales ionicos y vias de sefializacion (PTEN - fosfatasa homéloga a la tensinay mTOR - Mammalian target
of rapamycin) (Thomas et al., 2023).

Ademas, en el fenotipo actual estdn implicadas modificaciones epigenéticas impuestas por la exposicién prenatal y
posnhatal. Todos estos factores involucrados responden a la desregulacion de la sefializacién de la via glutamatérgica, lo que
resulta en la activacion de las células gliales y la liberacion de factores inflamatorios que complican el comportamiento social
del individuo (Bhandari et al., 2020).
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En su sdlida revision de Duclot y Kabbaj (2022), se demostré como la metilacion del ADN y los fenémenos
postraduccionales de histonas, asi como la regulacion de una variedad de genes, estan implicados en el comportamiento social,
especialmente en la agresion.

En particular, en lo que respecta a los aspectos neurofisiologicos del fendmeno del comportamiento social, varias
regiones del lébulo frontal, parietal, occipital o temporal y partes del sistema limbico ya estan bien documentadas en cuanto a su
influencia en el comportamiento social humano. Ademas de los genes, sus productos de expresion, como neuropéptidos,
neurotransmisores, marcadores inflamatorios y hormonas, tienen una red de funcionamiento entrelazada (Fritz et al., 2023).

La Tabla 3 resume las bases neuroquimicas de algunos comportamientos en humanos y animales, en particular
marcadores inflamatorios, hormonas, neuropéptidos y neurotransmisores involucrados en la agresion.

Ademas de la mediacién de neurotransmisores y hormonas, los mecanismos moleculares para modular el
funcionamiento del ADN, como la acetilacion de histonas, han adquirido especial importancia dados los recientes
descubrimientos de como los inhibidores de la histona acetilasa del ADN pueden influir en algunas patologias como las
relacionadas con las enfermedades motivadas. comportamiento (abuso de sustancias, nutricién y comportamiento social) (Cadete
y Jayanthi, 2021; Cheng et al., 2023).

Los factores epigenéticos y el comportamiento humano, Fernandez-Castilho et al. (2022), en una sdlida revision de
estudios transcriptémicos realizados sobre células neuronales en cerebros post - mortem, sefialan que comportamientos como el
uso repetido de cocaina inducen cambios en la expresién genética a través de vias epigenéticas, responsables de la adaptacion
neuronal y la remodelacién de la frontera. circuitos entre abuso y dependencia y por extensién de la conducta agresiva, ademas
de otros trastornos psiquiatricos.

El impacto del maltrato en la infancia y las experiencias adversas en este periodo se han asociado con varios efectos
indeseables en la edad adulta y datos solidos basados en biomarcadores, puntuaciones poligénicas y factores neurobiolégicos

estan fuertemente asociados a estas situaciones de experiencias indeseables en la infancia (Cooke et al., 2023).

Tabla 3 - Algunos mediadores quimicos y sus funciones en el comportamiento de los mamiferos.

Mediador Quimico Funcién Fuentes

Serotonina (5-hidroxitriptamina - 5HT) Actla sobre las funciones cognitivas superiores, Bacqué-Cazenave et al. (2020)
asi como sobre el estado de animo, y se Sarkar et al. (2020)
considera “el" neurotransmisor mas importante  Sontate et al. (2021)
que contribuye a la agresion. Cunha-Bang y Knudsen (2021)
Véazquez et al. (2023)

Dopamina Intensifica los estimulos, generando valencia Dresp-Langley et al., 2022
perceptiva, promoviendo la motivacion para Faure et al. (2022)
actuar. Franca et al. (2023)
Alachkar et al. (2024)

Glutamato Neurotransmisor excitador mas importante del Zoicas et al. (2019)
sistema nervioso central. Maini et al. (2021)

Murray et al. (2021)

Chaibi et al. (2023)

Carrico et al. (2024)

y - Acido aminobutico (GABA) Neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso Mofat et al. (2019)
central. Jacob (2019)
Alekseyenko et al. (2019)
Van Andel et al. (2020)
Mishray Varma (2023)
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Citoquinas y prostaglandinas Marcadores inflamatorios (mediadores de la Santoft et al. (2020)
inflamacion y neurotransmisores) Rigney et al. (2022)
Fleming et al. (2022)
Li etal. (2023)
VanElzakker et al. (2023)

mu(p) 1 (OPRM1) Receptor opioide mas relevante para la Al-Eitan et al. (2021)
agresion. Toddes et al. (2021)
Meier et al. (2021)
Madera et al. (2022)
Tchalova et al. (2024)

Orexina Control del comportamiento agresivo Harro et al. (2019)
Gao y Horvath (2022)
Dawson et al. (2023)
Ouaidat et al. (2024)

Oxitocina y vasopresina Guian la regulacion del comportamiento social, Lu & Hu (2021)
como la nutricion de los padres y la cognicion Grieb & Lonstein (2022)
social, pero también estan relacionados con Rigney et al. (2022)
estados afectivos y discriminacion emocional. Rae et al. (2022)

Wronikowska et al. (2023)

Fuente: Autoria propia

AUn en el panorama de la maternidad, el papel de la oxitocina estd bien estudiado debido a su importancia en las
conductas posparto, quedando bien aclarado el papel en la interaccion de esta hormona en el sistema mesolimbico. Sin embargo,
su interaccion con la serotonina es aiin un nuevo campo de estudio, poniendo de relieve la importancia de este fenémeno en el
comportamiento materno en el cuidado de la descendencia, la agresividad, la ansiedad y el afrontamiento del estrés. En conjunto,
estas interacciones son fundamentales en la formacion de comportamientos sociales complejos (Grieb & Lonstein, 2022).

Se han identificado otros marcadores en el proceso de hipoactivacion de la serotonina en pacientes con conducta
agresiva y suicida, asociandose a un estado inflamatorio crénico, en la via del acido Urico (Fico et al., 2020).

Ademas del proceso de hipoactivacion de la serotonina, la respuesta fisiol6gica resultante de variaciones genéticas
individuales juega un papel importante en el desarrollo de trastornos del comportamiento como la agresién. La violencia y el
estrés postraumatico pueden activar vias fisioldgicas reguladas por genes responsables de responder al estrés crénico, como
genes que incluyen la monoaminooxidasa A (MAOA), una familia de portadores de solutos 6 miembro 4 (SLC6A4), factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), catecol-O-metiltransferasa (COMT), receptor de dopamina 2 y 4 (DRD2 y DRD4) y
proteina de unién a FK5065 (FKBP5). Esta variabilidad de respuesta, mediada por la arquitectura molecular de factores
genéticos, esta fuertemente asociada con rasgos de comportamiento agresivos (Magwai & Xulu, 2022).

Al ampliar el alcance de la comprension de los mecanismos moleculares del comportamiento agresivo, el uso de estudios
de asociacion de todo el genoma (GWAS), combinado con el estudio comparativo de transcriptomas entre humanos y modelos
animales, avanza enormemente en la comprension de la arquitectura genética tipica de este comportamiento. Al comparar datos
de humanos y roedores, se identificaron vias comunes conservadas evolutivamente, como la via del receptor acoplado a proteina
G (GPCR), el grupo reelina de sefializacion neuronal y la via ERK/ MAPK. Los genes implicados en este grupo estan altamente
interconectados y nos permiten establecer una etiologia de la genética del comportamiento agresivo (Zhang-James et al., 2019).

La posibilidad de aplicar herramientas gendmicas para el diagnostico de la agresividad y otras conductas sociales y

enfermedades psiquiatricas ha suscitado una serie de discusiones en el ambito ético , especialmente en aspectos que implican la

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i12.47808

Research, Society and Development, v. 13, n. 12, 150131247808, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i12.47808

privacidad individual. Es de destacar que las herramientas gendmicas constituyen un paso mas en el diagnostico clinico o un
modelo predictivo mas preciso que los instrumentos de diagndstico utilizados tradicionalmente (lltis et al., 2023).

En vista de los datos 6micos , la agresion es una caracteristica de comportamiento compleja, con fuertes componentes
genéticos y ambientales. El resultado de la expresion de varios genes relacionados con esta caracteristica es activado
fisiolégicamente por varias regiones del cerebro como el I6bulo frontal, parietal, occipital o temporal y regiones que forman
parte del sistema limbico, regulado por marcadores inflamatorios, hormonas y neurotransmisores (Fritz et al., 2023).

Ademas de los factores fisioldgicos y genéticos, los mecanismos epigenéticos pueden actuar de manera reversible, pero
potencialmente duradera, en respuesta a fendmenos ambientales, y esta interaccion conduce a una serie de diferencias
individuales en cuanto al comportamiento agresivo (Duclot & Kabbaj, 2022).

Ya existe evidencia sélida que vincula la metilacién del ADN y las modificaciones post-tradicionales, asi como el ARN
no codificante, con una regulacion neurobiolégica del comportamiento agresivo (con énfasis en el papel de los mediadores
neuropéptidos, serotoninérgicos y dopaminérgicos) (Duclot & Kabbaj, 2022).

La sistematizacion de informacién resultante de la aplicacién de herramientas genéticas y epigendémicas, como los
estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS) en una amplia gama de trastornos psiquiatricos, ha permitido comprender las
vias genéticas y fisioldgicas de la agresion, asi como la agenesia molecular de estos trastornos dada la potencial para la prediccién
y el diagnéstico rapido de estos trastornos (lltis et al., 2023).

Comprender las bases bioldgicas de la agresion en su sentido mas amplio refleja preocupaciones bioéticas Unicas, dado
el enorme potencial para utilizar la informacién genética, ya que una vision mas precisa de las patologias permite disefiar
estrategias de intervencion, sin causar una falsa impresion de un enfoque mecanicista del diagnéstico. Finalmente, comprender
la gendmica fisioldgica puede ser de gran ayuda con la relacion entre el comportamiento agresivo y sus interacciones con los

trastornos del comportamiento.

4. Consideraciones Finales

Los estudios de interaccion de &cidos nucleicos en las ciéncias OMICs (metabodlico - genético - epigenéticos) se han
convertido en un foco importante en la era de los estudios de asociacién genémica. Estos estudios permiten explorar los
mecanismos subyacentes a fenotipos humanos complejos como la agresividad, y pueden ampliar la comprension del individuo
a la sociedad. Aqui destacamos la caracterizacion de las bases genéticas y epigenéticas de la agresividad y el potencial de
deteccion y diagnostico molecular de este rasgo de comportamiento, con el consiguiente aumento de la perspectiva de una

intervencion precisa basada en datos moleculares o farmacoldgicos dirigidos con precision.
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