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La violencia es un fendmeno individual y social complejo que tiene
efectos devastadores. A lo largo de la historia se han propuesto diversas teo-
rias para explicar su origen y aparicion. En las ultimas décadas, la genética y
la epigenética han surgido como areas de investigacion prometedoras para
comprender mejor la predisposicion a la violencia y sus manifestaciones
en los individuos. Se revisa la interaccion de la genética y la epigenética
en el contexto de la violencia en la sociedad, asi como se sigue la pista de
genes especificos asociados con el comportamiento violento.

Problematica metodoldgica para estudiar la violencia

El estudio de la genética de la violencia es muy dificil, ya que en los
estudios se deberia reclutar a personas con comportamientos violentos
medibles o, deberia analizarse sociedades completas que sean violentas.

Es mucho mas manejable estudiar grupos de personas con ca-
racteristicas similares, es decir, violentas. Lo que lleva a pensar que, al
analizar la genética de la violencia, se debe categorizar a los individuos,
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y aqui empieza el problema. ; Cémo se categoriza? Al categorizar se estd
estudiando la tendencia a un comportamiento determinado, o el acto
directo violento. La manera que la genética ha enfrentado este problema,
es analizando individuos que hayan cometido actos violentos. Muchos de
estos individuos, médicamente hablando, son diagnosticados de esquizo-
frenias, sociopatias o psicopatias, mas concretamente lo que se agruparian
en Personalidades Psicopaticas Antisociales.

No todas las conductas delictivas pueden atribuirse al concepto
de personalidad psicopatica antisocial. Pero da la casualidad de que la
mayoria de los trabajos sobre el tema de la violencia y la agresion, se re-
fieren al mundo limitado de personas que cumplen condenas de prisién
por crimenes violentos, en los que los perpetradores actuaron con criterio
propio, independencia, conciencia y voluntad auténoma.

Desde el punto de vista de andlisis de las sociedades, hay grupos
sociales que al ser agrupados se evidencian ciertos datos curiosos: en el
Reino Unido, el 28,3 % de los presos son hombres y el 5,3 % mujeres. La
edad promedio para registrar un delito es de 25 afos. Estadisticas sepa-
radas del Reino Unido, basadas en cargos judiciales de delitos penales y
lesiones corporales graves, muestran que la cifra es del 43,6 % para los
hombres y del 14,7 % para las mujeres, con un promedio del 29,2 %. Estos
valores son mas bajos en Dinamarca y mucho mas altos en Estados Unidos.

En el Ecuador, se pasé de 9,98 muertes por 100 000 habitantes el
aflo 2021, a 44,9 asesinatos por cada 100 000 habitantes en 2023, cifras
sobre asesinatos, homicidios, femicidios y sicariatos. En relacion con la
repetitividad de delitos violentos, 53 % registran antecedentes delictivos y
47 % no registran antecedentes. Adicionalmente, e igual que a nivel mun-
dial, los crimenes violentos con provocados por hombres el 95 % de veces.

Estudios exhaustivos sobre la participacion en carreras criminales
concluyen que aproximadamente entre el 25y 35 % de los hombres urba-
nos seran arrestados por un delito al menos una vez en su vida.
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Los estudios de gemelos revelan datos muy interesantes. Las parejas
monocigoéticas exhiben similitudes en las tasas de criminalidad que no
ocurren en las parejas dicigdticas. La tasa de concordancia promedio
de 13 estudios muestra un 50 % para monocigéticos y un 20,6 % para
dicigdticos. Otros estudios han demostrado que la tasa de concordancia
es baja, pero la tasa siempre se duplica en los casos monocigéticos. Aun-
que la tasa de concordancia para las mujeres monocigoéticas es baja, la
proporcidon de mujeres monocigdticas que cometen delitos es tres veces
mayor que la proporciéon de mujeres dicigdticas.

Los gemelos idénticos separados y evaluados en su comportamiento
antisocial, muestran que de 32 parejas monocigéticas que crecian en di-
ferentes entornos, coincidian en sus comportamientos violentos en 41 %
de veces, frente a los gemelos dicigotos que solo coincidian en 28 %, lo
que presupone una heredabilidad del comportamiento.

No se puede afirmar que todo aquel que comete un delito en su
vida es un psicdpata antisocial, pero hay un grupo relativamente grande
de personas que cometen pequenos delitos a lo largo de su vida. En Co-
penhague se informé que el 1 % de la poblacion era responsable de més
de la mitad de los crimenes de 30 000 hombres. En Estados Unidos, esta
cifra es diez veces mayor.

La idea de que el delito es una categoria psicopatologica se aplica
a la minoria de “reincidentes” o delincuentes mayores. Esto se debe a
que es mas probable que tengan una predisposicion intrinseca al delito,
a diferencia de algunos delincuentes que cometen un solo delito, por ra-
zones especiales y especificas. Claramente entonces hay una diferencia de
comportamientos, que puede ser medida y asociada a genes especificos.
Pero incluso asi hay el riesgo de encontrar datos con valor limitado, o
falsos positivos o falsos negativos.

En resumen, los datos de violencia, la concordancia de compor-
tamientos violentos de gemelos, las asociaciones familiares de violencia
y el anlisis de reos, hacen pensar que existen genes de predisposicion a
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comportamientos violentos, pero que no son suficientes para explicar en
su totalidad el comportamiento violento, por tanto, factores extra genéticos
estan influyendo el comportamiento violento, el ambiente en general, y
los llamados cambios epigenéticos, es decir, variacion en la expresion de
ciertos genes, variacion determinada por modificaciones neurofisioldgi-
cas, o directamente relacionadas a la produccion de hormonas o neuro-
transmisores. En todo caso, el estudio de la violencia social e individual
es muy complejo.

:La violencia y el poder provienen de los genes?

La sociobiologia es una teoria que intenta afirmarse como expli-
cacion del comportamiento social y violento. Es una mezcla compleja de
datos biologicos y genéticos, asi como de datos sociales y culturales. Sus
origenes se remontan al siglo XIX y hoy tiene sus defensores.

En los anos 60 del siglo pasado, la sociobiologia se apoy? en los
estudios antropoldgicos de Napole6n Chagnon, realizados sobre los gru-
pos socioculturales de la Amazonia. El autor senald que la violencia es
hereditaria y que los mds violentos tienen mas posibilidades de supervi-
vencia y reproduccion. Su investigacion ha sido cuestionada por muchos
investigadores que creen que se estd confundiendo el comportamiento
cultural agresivo con la violencia genética. Algunos estudios han mostrado
que existirian genes asociados con criminales violentos.

La sociobiologia se sustenta en una teoria distorsionada de la evolu-
cién. Asume que la supervivencia del mas fuerte es el elemento preferido
de adaptacion al medio ambiente, el llamado darwinismo social, es decir,
explicar la sociedad a través de leyes bioldgicas y evolutivas. Desde el punto
de vista evolutivo, la supervivencia del mas apto se aplica a las especies
en el proceso evolutivo, no a los individuos o las sociedades organizadas
por factores externos a la evolucidn, y que se develan en la historia y en
las relaciones econémicas y mercado de los pueblos.
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Desde el punto de vista del comportamiento cultural, la violencia
se explica por el hecho de que en la sociedad hay luchas de poder con
diversos objetivos como la expansion y la dominacién, y el “mas agresivo”
gana. Pero no hay un gen y posiblemente varios genes, que determinen
la violencia, el poder, la agresividad, la conquista, la esclavitud, etc. Las
conductas de entidades bioldgicas regidas en alguin nivel por la biologia o
los genes, no pueden ser atribuidas en su totalidad a estos factores, inter-
vienen las funciones cerebrales superiores y abstractas como la conciencia,
la afectividad, la voluntad, que se sustentan en las bases historicas de las
sociedades, la educacion y la cultura, entre otras, por tanto, los compor-
tamientos violentos son producto del juego entre genes y ambiente. Los
estudios hablan que cada uno estaria aportando un 50 %.

Es un error aplicar las leyes de la biologia y la genética a la cultura.
Esto se debe a que da lugar a interpretaciones peligrosas como el nazismo
y el neonazismo basadas en la sociobiologia y el darwinismo social. Estas
tendencias olvidan las raices historicas del poder, y en ultima instancia
las diferencias sociales extremas como la pobreza y la riqueza, de alguna
manera trata de legitimarse y buscan justificar la codicia, la violencia y
la guerra a través de cuestiones genéticas. No existen genes para estos
rasgos. Las caracteristicas de las sociedades humanas dependen de su
estructura economica e histdrica, y el medioambiente (epigenética) juega
un papel importante. La violencia social, suele estallar cuando se agudizan
las diferencias. No se ha encontrado genes especificos que expliquen a
cabalidad el origen de la violencia.

Por otro lado, la sociobiologia y el darwinismo social exoneran de
responsabilidad los actos de poder en el mundo, a través de defensores
conscientes o inconscientes. El poder, la ira, la violencia, el orgullo y el
resentimiento no tienen base bioldgica, o al menos no se ha encontra-
do. Debido a que las acciones que realizamos son acciones espontaneas,
reflexivas y mas o menos analizadas, somos responsables de ellas. Nada
justifica la violencia. El intelecto debe controlarla y dominarla, o al menos
eso se espera como especie evolucionada y consciente.
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Genética y violencia

Se han realizado estudios en gemelos, familias y poblaciones es-
pecificas para determinar la contribucién de la herencia genética a la
agresion y la violencia. Se han encontrado unos 40 genes que podrian estar
relacionados con los comportamientos violentos. Un gen ampliamente
estudiado asociado con la violencia es el gen MAOA (monoaminooxi-
dasa A). Este gen codifica una enzima implicada en la degradacién de
neurotransmisores como la serotonina, la dopamina y la norepinefrina,
que desempefian funciones importantes en la regulacion del estado de
animo y el comportamiento.

Las investigaciones han demostrado que las variaciones genéticas
en el gen MAOA pueden influir en la agresion y la violencia. Por ejemplo,
el alelo MAOA-L, que se asocia con una actividad enzimatica reducida,
se asocia con una mayor susceptibilidad a la agresion en respuesta a ex-
periencias infantiles adversas. Sin embargo, es importante enfatizar que
la genética no es un factor determinante en el comportamiento violento.
La violencia es un fenémeno multicausal y también estd influenciada por
factores ambientales y sociales.

MAO-A regula el desarrollo de multiples partes de la corteza cin-
gulada, incluidas areas asociadas con la atencién y el control de errores.
Segun los investigadores, el comportamiento agresivo es siempre una
combinacion de factores emocionales y cognitivos. Muchas personas vio-
lentas no pueden interpretar correctamente los gestos de los demds. Una
sonrisa de aceptacion suele verse como una risa maliciosa.

Las personas con el gen “L’, 0 una version mas débil del gen, reac-
cionaron con emociones mas intensas cuando vieron caras temerosas o
aterradoras. Sin embargo, otros experimentos demostraron que los patro-
nes de comportamiento agresivo eran mas dificiles de detener y reprimir
porque se reducia la actividad en los centros cerebrales correspondientes.

Igualmente, el gen MAOB (Monoamina oxidasa B), al igual que
MAOA, codifica una enzima que juega un papel en la regulacién de neuro-
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transmisores. Algunos estudios han sugerido una asociacion entre ciertas
variantes de este gen y la agresividad.

Otro gen asociado a la violencia es el COMT (Catecol-O-metiltrans-
ferasa), que estd involucrado en el metabolismo de los neurotransmisores,
incluyendo la dopamina. Algunas variantes de este gen se han relacionado
con un mayor riesgo de comportamiento agresivo en ciertos contextos.

El gen SLC6A4 (Transportador de serotonina), esta involucrado
en el transporte de serotonina, un neurotransmisor relacionado con el
estado de danimo y la regulacion emocional. Algunas variantes genéticas
en SLC6A4 se han asociado con una mayor impulsividad y agresividad
en ciertos estudios.

Gen RBFOX1, es un gen regulador de al menos 15 genes que han
sido asociados con violencia.

Tabla 1
43 proteinas* y funciones involucradas en la violencia
y en enfermedades asociadas a violencia

Subunidad p105 del factor nuclear NF-kappa-B; NF-kappa-B es un factor de
transcripcion pleiotropico presente en casi todos los tipos de células y es el
punto final de una serie de eventos de transduccion de sefiales que se inician
mediante una amplia gama de estimulos relacionados con muchos procesos
NFKB1 biolégicos como la inflamacién, la inmunidad, la diferenciacién y la prolifera-
cién celular. crecimiento, tumorigénesis y apoptosis. NF-kappa-B es un comple-
jo homo o heterodimérico formado por las proteinas que contienen dominios
similares a Rel RELA/p65, RELB, NFKB1/p105, NFKB1/p50, REL y NFKB2/
p52 y el complejo heterodimérico p65-p50 parece ser el mds abundante.

Proteina 1 de la matriz extracelular; Implicado en la formacién de hueso endo-
condral como regulador negativo de la mineralizacién 6sea. Estimula la proli-
feracion de células endoteliales y favorece la angiogénesis. Inhibe la actividad
proteolitica de MMP9. (567 aa)

ECM1

GAD2 glutamato descarboxilasa 2; Cataliza la produccion de GABA. (585 aa)
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AVPRIA

Receptor de vasopresina V1a; Receptor de arginina vasopresina. La actividad de
este receptor estd mediada por proteinas G que activan un sistema de segundo
mensajero fosfatidilinositol-calcio. Ha estado involucrado en comportamientos
sociales, incluyendo afiliacion y apego. Pertenece a la familia del receptor 1 aco-
plado a proteina G. Subfamilia de receptores de vasopresina/oxitocina. (418 aa)

ESPACIO

Espastina; Proteina cortadora de microtubulos dependiente de ATP que re-
conoce y corta especificamente los microtibulos que estdn poliglutamilados.
Preferentemente reconoce y acttia sobre los microtibulos decorados con colas
cortas de poliglutamato: la actividad de corte aumenta a medida que el nimero
de glutamatos por tubulina aumenta de uno a ocho, pero disminuye més alla
de este umbral de glutamilacion. La actividad de separacion no depende de
la acetilacion o destirosinacién de la tubulina. La separacion de microtubulos
promueve la reorganizacion de las matrices de microtubulos celulares y la li-
beracién de microtubulos del centrosoma después de la nucleacion. (616 aa)

GRIA3

Receptor de glutamato 3; Receptor de glutamato que funciona como canal i6-
nico activado por ligando en el sistema nervioso central y desempeiia un papel
importante en la transmision sindptica excitadora. El L-glutamato acttia como
un neurotransmisor excitador en muchas sinapsis del sistema nervioso cen-
tral. La unién del neurotransmisor excitador L-glutamato induce un cambio
de conformacién que conduce a la apertura del canal catiénico y, por lo tanto,
convierte la senal quimica en un impulso eléctrico. (894 aa)

RBFOX1

Homologo 1 de la proteina de unién a ARN fox-1; Proteina de uniéon a ARN
que regula eventos de empalme alternativos uniéndose a 5-UGCAUGU-3’
elementos. Regula el empalme alternativo de exones especificos de tejido y de
exones empalmados diferencialmente durante la eritropoyesis. (425 aa)

GDI1

Inhibidor de disociacion alfa de Rab GDP; Regula la reaccion de intercambio
GDP/GTP de la mayoria de las proteinas Rab inhibiendo la disociacion del
GDP de ellas y la posterior unién de GTP a ellas. Promueve la disociacion de las
proteinas Rab unidas a GDP de la membrana e inhibe su activacion. Promueve
la disociacién de RAB1A,RAB3A, RAB5A y RAB10 de las membranas. (447 aa)

SERPI-
NI1

Neuroserpina; Inhibidor de la serina proteasa que inhibe los activadores del
plasmindgeno y la plasmina, pero no la trombina. Puede estar involucrado en
la formaci6n o reorganizacion de conexiones sindpticas, asi como en la plas-
ticidad sindptica en el sistema nervioso adulto. Puede proteger a las neuronas
del dafio celular mediante el activador del plasmindgeno de tipo tisular (Pro-
bable). (410 aa)




GENETICA Y EPIGENETICA DE LA VIOLENCIA EN LA SOCIEDAD

107

WDR62

Proteina 62 que contiene repeticiones WD; Requerido para el desarrollo cor-
tical cerebral. Desempefia un papel en la proliferacion y migracion neuronal.
Desempena un papel en la duplicacion de centriolos dependiente de la ma-
dre-centriolo; la funcién también parece involucrar a CEP152, CDK5RAP2 y
CEP63 a través de un complejo ensamblado paso a paso en el centrosoma que
recluta la CDK2 necesaria para la duplicacién del centriolo. (1523 aa)

OSMR

Subunidad beta del receptor especifico de oncostatina M; Se asocia con IL-
31RA para formar el receptor IL31. Se une a IL31 para activar STAT3 y posible-
mente STAT1 y STATS5. Capaz de transducir eventos de sefializacion especifi-
cos de OSM; Pertenece a la familia de receptores de citocinas tipo I. Subfamilia
tipo 2. (979 aa)

MECP2

Proteina 2 de union a metil-CpG; Proteina cromosdmica que se une al ADN
metilado. Puede unirse especificamente a un tnico par metil-CpG. No estd in-
fluenciado por las secuencias que flanquean los metil-CpG. Media la represién
transcripcional mediante la interaccién con la histona desacetilasa y el corre-
presor SIN3A. Se une al ADN que contiene 5-metilcitosina (5 mC) y 5-hidroxi-
metilcitosina (5 hmC), con preferencia por la 5-metilcitosina. (5 mC). (498 aa)

MAOA

Amina oxidasa [que contiene flavina] A; Cataliza la desaminacion oxidativa
de aminas biogénicas y xenobidticas y tiene funciones importantes en el me-
tabolismo de aminas neuroactivas y vasoactivas en el sistema nervioso central
y tejidos periféricos. MAOA oxida preferentemente aminas biogénicas como
5-hidroxitriptamina (5-HT), norepinefrina y epinefrina. (527 aa)

SLC6A3

Transportador de dopamina dependiente de sodio; Transportador de aminas.
Termina la accién de la dopamina mediante su recaptacion dependiente de
sodio de alta afinidad en las terminales presinapticas. (620 aa)

HDAC4

Histona desacetilasa 4; Responsable de la desacetilaciéon de residuos de lisi-
na en la parte N-terminal de las histonas centrales (H2A, H2B, H3 y H4). La
desacetilacion de histonas proporciona una etiqueta para la represion epige-
nética y desempefia un papel importante en la regulacion transcripcional, la
progresion del ciclo celular y los eventos de desarrollo. Las histonas desaceti-
lasas actian mediante la formacion de grandes complejos multiproteicos. Im-
plicado en la maduracion muscular a través de su interaccion con los factores
potenciadores de miocitos como MEF2A, MEF2C y MEF2D. Implicado en la
regulacion epigenética mediada por MTAL1 de la expresién de ESR1 en el can-
cer de mama. (1084 aa)
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CTSD

Paragranulina; Proteina secretada que actia como regulador clave de la fun-
cion lisosomal y como factor de crecimiento implicado en la inflamacién, la
cicatrizacion de heridas y la proliferacién celular. Regula el trafico de proteinas
a los lisosomas y también la actividad de las enzimas lisosomales. Facilita tam-
bién la acidificacion de los lisosomas, provocando la degradacion del CTSD
maduro por el CTSB. Ademds, funciona como factor de crecimiento relaciona-
do con las heridas que actta directamente sobre los fibroblastos dérmicos y las
células endoteliales para promover la division, la migracién y la formacion de
estructuras tubulares similares a capilares (por similitud). (593 aa)

SYN1

Sinapsina-1; Fosfoproteina neuronal que recubre las vesiculas sindpticas, se une
al citoesqueleto y se cree que acttia en la regulacion de la liberacion de neuro-
transmisores. El complejo formado con las proteinas NOS1 y CAPON es nece-
sario para funciones especificas del dxido nitrico a nivel presinaptico. (705 aa)

ADNJB5

Miembro de la familia B5 de la proteina de choque térmico DnaJ. (462 aa)

PNOC

Prepronociceptina; [Nociceptina]: Ligando del receptor tipo receptor opioide
OPRLI. Puede actuar como transmisor en el cerebro modulando el comporta-
miento nociceptivo y locomotor. Puede estar implicado en la diferenciacion y el
desarrollo neuronal. [Orphanin FQ2]: Tiene una potente actividad analgésica.
Pertenece a la familia de precursores de los neuropéptidos opioides. (176 aa)

LAMA2

Subunidad alfa-2 de laminina; Se cree que la laminina, que se une a las célu-
las a través de un receptor de alta afinidad, media en la unién, migracién y
organizacion de las células en los tejidos durante el desarrollo embrionario al
interactuar con otros componentes de la matriz extracelular. (3122 aa)

GRID1

Receptor ionotrépico de glutamato, delta-1; Receptor de glutamato. El L-
glutamato actiia como un neurotransmisor excitador en muchas sinapsis del
sistema nervioso central. Las acciones postsindpticas de Glu estan mediadas
por una variedad de receptores que se denominan segin sus agonistas selec-
tivos; Pertenece a la familia de canales i6nicos activados por glutamato (TC
1.A.10.1). Subfamilia GRID1. (1009 aa)

EN2

Proteina homeobox grabada-2; Homeobox 2 grabado; Pertenece a la familia de
las homeobox grabadas. (333 aa)

LRRC7

Proteina 7 que contiene repeticiones ricas en leucina; Requerido para la ar-
quitectura y funcién normal de la columna sinaptica. Necesario para la loca-
lizacién de DISC1 y GRM5 en complejos de densidad postsindptica y para la
depresion a largo plazo tanto dependiente del receptor de N-metil D-aspartato
como dependiente del receptor de glutamato metabotrépico. Pertenece a la
familia de proteinas LAP (LRR y PDZ). (1495 aa)
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ALK

Receptor de tirosina quinasa ALK; Receptor neuronal tirosina quinasa que se
expresa esencial y transitoriamente en regiones especificas de los sistemas ner-
viosos central y periférico y desempefia un papel importante en la génesis y
diferenciacion del sistema nervioso. Transduce sefales de ligandos en la super-
ficie celular, mediante la activacién especifica de la via de la proteina quinasa
activada por mitégenos (MAPK). Fosforila casi exclusivamente en la primera
tirosina del motivo Y-x-x-x-Y-Y. Tras la activacién por el ligando, ALK induce
la fosforilacion de tirosina de CBL, FRS2,IRS1 y SHCI1 (1620 aa)

FGF14

Factor de crecimiento de fibroblastos 14; Probablemente involucrado en el de-
sarrollo y funcién del sistema nervioso. (252 aa)

MAOB

Amina oxidasa [que contiene flavina] B; Cataliza la desaminacién oxidativa
de aminas biogénicas y xenobiéticas y tiene funciones importantes en el meta-
bolismo de aminas neuroactivas y vasoactivas en el sistema nervioso central y
tejidos periféricos. MAOB degrada preferentemente bencilamina y feniletila-
mina; Pertenece a la familia de las flavin monoamino oxidasas. (520 aa)

NPY1R

Receptor del neuropéptido Y tipo 1; Receptor del neuropéptido Y y del péptido
YY. El orden de afinidad de este receptor por los polipéptidos pancreaticos es
NPY> [Pro-34] PYY,PYY y [Leu-31, Pro-34] NPY> NPY (2-36)> [Ile-31, Gln-
34] PP y PYY (3-36)> PP> Acido libre NPY. (384 aa)

CADM1

Molécula de adhesion celular 1; Media la adhesion célula-célula homofila de
manera independiente del Ca(2+). También media la adhesion célula-célula
heterdfila con CADM3 y NECTIN3 de manera independiente del Ca(2+). Ac-
ta como supresor de tumores en células de cancer de pulmon de células no
pequefias (NSCLC). La interaccién con CRTAM promueve la citotoxicidad de
las células asesinas naturales (NK) y la secrecién de interferon gamma (IFN-
gamma) por las células CD8+ in vitro, asi como el rechazo mediado por células
NK de tumores que expresan CADM3 in vivo. Puede contribuir a los fenotipos
menos invasivos de las células tumorales de crecimiento lepidico. (471 aa)

HSF1

Proteina 1 del factor de choque térmico; Funciona como un factor de transcrip-
cion inducible por el estrés y de uniéon al ADN que desempena un papel central
en la activacién transcripcional de la respuesta al choque térmico (HSR), lo
que lleva a la expresion de una gran clase de chaperonas moleculares, proteinas
de choque térmico (HSP) que protegen las células. de insultos celulares’” daio.
En las células no estresadas, estd presente en un complejo multichaperona que
contiene HSP90 que lo mantiene en una forma monomérica inactivada que
no se une al ADN. Tras la exposicion al calor y otros estimulos de estrés, sufre
homotrimerizacion y activa la transcripcion del gen HSP. (529 aa)




CEsAR PAz-v-MiRo

110

MME

Neprilisina; Especificidad similar a la de la termolisina, pero se limita casi a
actuar sobre polipéptidos de hasta 30 aminodcidos. Bioldgicamente impor-
tante en la destruccion de péptidos opioides como las encefalinas Met y Leu
mediante la escision de un enlace Gly-Phe. Capaz de escindir angiotensina-1,
angiotensina-2 y angiotensina 1-9. Implicado en la degradacion del factor na-
triurético auricular (FNA). Muestra actividad elastasa inducible por UV hacia
las fibras elasticas y preeldsticas de la piel. Pertenece a la familia de las pepti-
dasas M13. (750 aa)

DOLOR

Acetilcolinesterasa; Termina la transduccion de senales en la uniéon neuromus-
cular mediante una rapida hidrolisis de la acetilcolina liberada en la hendidura
sindptica. Papel en la apoptosis neuronal. Pertenece a la familia de las carboxi-
lesterasas/lipasas tipo B. (617 aa)

KCNJ18

Canal de potasio rectificador interno 18; Los canales rectificadores de potasio
internos se caracterizan por una mayor tendencia a permitir que el potasio
fluya hacia el interior de la célula en lugar de salir de ella. Su dependencia del
voltaje estd regulada por la concentracién de potasio extracelular; A medida
que aumenta el potasio externo, el rango de voltaje de la apertura del canal
cambia a voltajes mas positivos. La rectificacion interna se debe principalmen-
te al bloqueo de la corriente externa por el magnesio interno; Pertenece a la
familia de canales de potasio de tipo rectificador de entrada (TC 1.A.2.1). Sub-
familia KCNJ12. (433 aa)

CRHR1

Receptor 1 del factor liberador de corticotropina; Receptor acoplado a proteina
G para CRH (factor liberador de corticotropina) y UCN (urocortina). Tiene
alta afinidad por CRH y UCN. La unién del ligando provoca un cambio de
conformacion que desencadena la sefalizacion a través de proteinas de unién
a nucledtidos de guanina (proteinas G) y efectores posteriores, como la ade-
nilato ciclasa. Promueve la activacién de la adenilato ciclasa, lo que conduce a
un aumento de los niveles de AMPc intracelular. Inhibe la actividad del canal
de calcio CACNA1H. Requerido para el desarrollo embrionario normal de la
glandula suprarrenal y para las respuestas hormonales normales. (444 aa)

GSK3A

Glucodgeno sintasa quinasa-3 alfa; Proteina quinasa constitutivamente activa
que acttia como regulador negativo en el control hormonal de la homeosta-
sis de la glucosa, senalizacion Wnt y regulacién de factores de transcripcion y
microtubulos, mediante la fosforilacion e inactivacion de la glucdgeno sintasa
(GYS1 o GYS2), CTNNBI1/beta-catenina, APC y AXIN1. Requiere fosforila-
cién preparada de la mayoria de sus sustratos. Contribuye a la regulacion in-
sulinica de la sintesis de glucégeno fosforilando e inhibiendo la actividad de
GYS1 y, por tanto, la sintesis de glucogeno. Regula el metabolismo del glucoge-
no en el higado, pero no en el musculo. (483 aa)
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EEF1A2

Factor de elongacion 1-alfa 2; Esta proteina promueve la unién dependiente de
GTP del aminoacil-ARNt al sitio A de los ribosomas durante la biosintesis de
proteinas; Pertenece a la superfamilia GTPasa del factor de traduccién de clase
TRAFAC. Familia GTPasa del factor de traduccion cldsico. Subfamilia EF-Tu/
EF-1A. (463 aa)

EHMT1

Histona-lisina N-metiltransferasa EHMT1; Histona metiltransferasa que es-
pecificamente mono y dimetila ‘Lys-9’ de histona H3 (H3K9mel y H3K9me2,
respectivamente) en eucromatina. H3K9me representa una etiqueta especifi-
ca para la represion transcripcional epigenética mediante el reclutamiento de
proteinas HP1 en histonas metiladas. También metila débilmente ‘Lys-27" de
histona H3 (H3K27me). La actividad histona metiltransferasa, que también
es necesaria para la metilacion del ADN, no es necesaria para la metilacion
del ADN, lo que sugiere que estas 2 actividades funcionan de forma indepen-
diente. Probablemente dirigido a la histona H3 mediante diferentes enlaces de
unién al ADN. (1298 aa)

ALD-
H5A1

Succinato-semialdehido deshidrogenasa mitocondrial; Cataliza un paso en
la degradacién del neurotransmisor inhibidor dcido gamma-aminobutirico
(GABA). (548 aa)

MAPK15

Proteina quinasa 15 activada por mitogenos; Proteina MAPK atipica que regu-
la varios procesos como la autofagia, la ciliogénesis, el trafico/secrecion de pro-
tefnas y la integridad del genoma, de manera dependiente de la actividad qui-
nasa. Controla la autofagia tanto basal como inducida por inanicién a través
de su interaccién con GABARAP, MAP1LC3B y GABARAPLI,lo que conduce
a la formacion de autofagosomas, la degradacion de SQSTM1 vy la reduccion
de la fosforilacion inhibidora de MAP1LC3B. Regula la formacién del cilio
primario y la localizacion de proteinas ciliares involucradas en la estructura, el
transporte y la senalizacion del cilio. (544 aa)

PRNP

Proteina pridnica principal; Su funcién fisioldgica primaria no estd clara. Pue-
de desempeniar un papel en el desarrollo neuronal y la plasticidad sindptica.
Puede ser necesario para el mantenimiento de la vaina de mielina neuronal.
Puede promover la homeostasis de la mielina al actuar como agonista del re-
ceptor ADGRG6. Puede desempefiar un papel en la absorcion y la homeostasis
del hierro. Los oligémeros solubles son toxicos para las células de neuroblas-
toma cultivadas e inducen la apoptosis (in vitro) (por similitud). La asociacion
con GPCI (a través de sus cadenas de heparan sulfato) dirige el PRNP a las
balsas lipidicas. También proporciona Cu(2+) o ZN(2+) para la desaminasa
GPC1 mediada por ascorbato. (253 aa)
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Proteina corporal multivesicular cargada 2b; Probable componente central de
la clasificacion endosomica requerida para el complejo de transporte IIT (ES-
CRT-III), que participa en la formacién de cuerpos multivesiculares (MVB) y
la clasificacién de proteinas de carga endosémicas en MVB. Los MVB contie-
CHMP2B nen vesiculas intraluminales (ILV) que se generan por invaginacion y escision
de la membrana limitante del endosoma y, en su mayoria, se entregan a los li-
sosomas, lo que permite la degradacion de las proteinas de la membrana, como
los receptores del factor de crecimiento estimulado, las enzimas lisosomales y
los lipidos. (213 aa)

Receptor de dopamina D(2); Receptor de dopamina cuya actividad estd me-
DRD2 diada por proteinas G que inhiben la adenilil ciclasa; Pertenece a la familia del
receptor 1 acoplado a proteina G. (443 aa)

Receptor tirosina-proteina quinasa erbB-4; Tirosina-proteina quinasa que
desempena un papel esencial como receptor de superficie celular para neu-
regulinas y miembros de la familia EGF y regula el desarrollo del corazén, el
sistema nervioso central y la glaindula mamaria, la transcripcion de genes, la
ERBB4 proliferacion celular, la diferenciacion, la migracion y la apoptosis. Requerido
para la diferenciacion normal del musculo cardiaco durante el desarrollo em-
brionario y para la proliferaciéon posnatal de cardiomiocitos. Requerido para
el desarrollo normal del sistema nervioso central embrionario, especialmente
para la migracién normal de las células de la cresta neural. (1308 aa)

Subunidad beta-3 del canal de calcio tipo L dependiente de voltaje; Subunidad
reguladora del canal de calcio dependiente de voltaje que da lugar a corrien-
tes de calcio tipo L. Aumenta la corriente maxima de calcio de CACNA1B y
CACNB3 cambia las dependencias de voltaje de la activacién e inactivacion del canal
(por similitud). Aumenta la corriente méxima de calcio CACNA1C y cambia
las dependencias de voltaje de la activacion e inactivacion del canal (por simi-
litud). (484 aa)

* Estas proteinas tienen concordancia directa con genes de acuerdo al programa UniProt. Es decir, un
gen-una proteina. El Interactoma de estas proteinas refleja las redes genéticas asociadas a la violencia.
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Figura 1

Interactoma de posibles asociaciones funcionales de proteinas

(con similares nombres de genes mediante programas String y UniPro)
involucradas en comportamientos violentos

SERPINIL

Los genes descritos estan relacionados a una serie de trastornos
y enfermedades, que, por su etiopatogenia, pueden explicar de alguna
manera comportamientos violentos. Las siguientes son las enfermedades
y trastornos relacionados (tabla 2).
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Tabla 2
Trastornos y enfermedades psiquidtricas y psicoldgicas asociados
a violencia, cuyos genes estin descritos en la tabla 1

Agnosia

Trastorno de ansiedad

Trastorno depresivo atipico

Enfermedad cerebral

Enfermedad del sistema nervioso central

Trastorno cognitivo

Trastorno de la comunicacion

Demencia

Enfermedad

Enfermedad de entidad anatémica

Enfermedad de salud mental

Enfermedad del metabolismo

Dependencia de drogas

Trastorno distimico

Depresion endogena

Trastorno de ansiedad generalizada

Enfermedad genética

Trastorno metabdlico hereditario

Discapacidad intelectual

Trastorno depresivo mayor

Desorden de 4animo

Enfermedad del sistema nervioso

Enfermedad neurodegenerativa

Discapacidad intelectual no sindromica ligada al cromosoma X

Dependencia de opidceos

Juego patoldgico

Fobia social

Trastorno especifico del desarrollo

Enfermedad monogénica ligada al cromosoma X
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Las mutaciones genéticas en general, fisiologicamente hablando,
resultan en conexiones anormales entre la amigdala cerebral, donde re-
siden las emociones negativas, y el cuerpo cingulado del mesencéfalo,
que analiza si estas mutaciones son claramente incapaces de suprimir las
emociones sobre todo las reacciones violentas. El analisis implica un nivel
de conciencia en la toma de decisiones sobre los actos de un individuo.

Para las personas violentas y ansiosas, las conexiones son mas
débiles. Ademds, las personas agresivas también tienen conexiones mas
débiles entre la corteza prefrontal y la amigdala, centros de adaptacion
social y juicio moral.

Como se aprecia en la tabla 1 y 2 los genes posiblemente implicados
en las reacciones y comportamiento violentos, son al menos 43, con 29
trastornos asociados y bien tipificados, lo que sustenta la aseveracion que
el andlisis del acto violento, es muy complicado de asociarlo directamente
con un gen especifico, tan solo, podemos hablar de genes de predisposi-
cion al acto violento.

Epigenética y violencia

La epigenética, se refiere a cambios en la expresion genética que no
implican cambios en la secuencia del ADN. Cambios en la metilacion del
ADN, o la adhesién de sustancias al ADN, los llamados aductos, son los
que producirian la variacién de la expresion de los genes. La epigenética
puede verse influenciada por factores ambientales y de estilo de vida, y
estos cambios pueden transmitirse de generacién en generacion, al menos
hay datos a favor de esta teoria.

Varios estudios han investigado como los factores epigenéticos
influyen en la violencia y la agresion. La metilacion del ADN afecta di-
rectamente la regulacion de genes, por ejemplo, relacionados con el estrés
y la respuesta al mismo.
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Algunas investigaciones han demostrado que la exposicion a si-
tuaciones estresantes durante las primeras etapas de la vida puede provo-
car cambios epigenéticos en genes como el receptor de glucocorticoides
(NR3C1), que participan en la regulacion del sistema de respuesta al
estrés. Estos cambios epigenéticos pueden alterar las respuestas al estrés y
aumentar la susceptibilidad a la violencia y la agresion en la edad adulta.

Un dato a favor de que existe un rasgo posiblemente genético o
epigenético de la violencia es que las estadisticas revelan que 5 % al 6 %
de los criminales adultos, son responsables de mas del 50 % de los delitos
graves, lo que significa una agregacion de comportamiento violento, que
podria ser de genes mas desencadenantes ambientales como situaciones
cuotidianas, sefiales sensoriales diversas, fallos en el andlisis de situacio-
nes complejas, impulsos no controlados, etc. De hecho, los datos de los
estudios en reos y gemelos concordantes en violencia y crimen, llevan a
pensar que los genes tienen que ver en un 50 % a 60 % del origen de la
violencia y 40 a 50 % de determinantes ambientales.

Genes y vias asociadas con la violencia

Ademas del gen MAOA mencionado anteriormente, existen otros
genes y vias de sefializacion asociados con la violencia en la sociedad. E1
gen COMT (catecol-O-metiltransferasa) codifica una enzima que descom-
pone la dopamina en el cerebro. Se cree que ciertas variaciones genéticas
en este gen estan asociadas con la agresion y la impulsividad. Otros genes
estudiados en relacion con la violencia incluyen el gen del receptor de
serotonina 5-HT2A (HTR2A), el gen transportador de serotonina (SL-
C6A4) y el gen del receptor de dopamina D2 (DRD2). Estos genes estan
implicados en la regulacion de los neurotransmisores y desempefian un
papel importante en la regulacion del comportamiento y la agresion.

Se ha encontrado que el gen CDH13 presente en heterogamesis,
es decir en varones (XY), aumenta unas 13 veces mas el comportamiento
violento, ya que su funcidn estaria involucrada en la absorciéon de dopa-
mina y el desarrollo de las conexiones neuronales defectuosas.
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Cuando aparecen los estudios de cromosomas por la década del
50, del siglo XX, se realizaron estudios cromosémicos en reos violentos,
y se concluyé que un alto porcentaje de estos, tenian doble cromosoma
Y, por lo cual se empez6 a manejar la teoria que el doble Y, era el geno-
tipo de los violentos. Pronto los estudios poblacionales, revelaron que el
analisis cromosdmico de poblaciones grandes, demostraba que el doble
cromosoma Y, se presentaba con la misma prevalencia en poblacién de
reos que en poblacion general, lo que determiné que se descarte la teoria
del doble Y como factor de violencia.

La busqueda de un fisico o un genotipo asociado a la violencia
es muy antigua, pero no se ha logrado una asociacion real y valida. Los
estudios de Cesare Lombroso, son un claro ejemplo, de los riesgos de
asociar fenotipos (el fisico) con caracteristicas comunes de violencia.

Cesare Lombroso (1835-1909) se destacd en el mundo de la antro-
pologia fisica por sus planteamientos sobre el origen de la criminalidad.
Postuld que los criminales tenian rasgos fisicos especiales, como respuesta
a determinantes genéticas y bioldgicas, pero hablé también de la influencia
de la geografia, el nivel econémico, la religiéon y la raza, como conjunto
de factores que conducen a la criminalidad.

Lombroso vivi6 en una época dominada por la discriminacion racial
y econdmica y, en la ciencia, presionada por el positivismo que valida las
explicaciones solo con datos cuantificables. Centro sus andlisis en la for-
ma del craneo y las huellas que dejan impresas en el hueso los diferentes
elementos craneales (cerebro, cerebelo, meninges), que podian ser vistas
y medidas. Estudio cientos de craneos de delincuentes (asesinos, ladones,
violadores, estafadores, etc.) y defini6 fisicos prototipos del criminal.

Sus trabajos influyeron por décadas en la explicacion de la crimina-
lidad, a tal punto que los primeros estudiosos de los cromosomas (1960)
consideraban que la presencia de dos cromosomas Y’ la determinaban.
Los nuevos datos de la antropologia fisica, junto a la reevaluacion critica
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de los estudios de Lombroso y de sus limitados analisis estadisticos y
conclusiones exageradas, hicieron sucumbir sus teorias.

Las teorias biologistas y genéticas sobre el origen de la violencia,
podrian desacreditarse facilmente si involucran alguno de las siguientes
visiones en que incurrié Lombroso:

Falta de rigor cientifico: la teoria de Lombroso se basé en observa-
ciones y mediciones superficiales de propiedades fisicas, lo que dio lugar a
acusaciones de falta de rigor cientifico. Sus métodos de investigacion care-
cian de controles adecuados y no se basaban en datos estadisticos sdlidos.

Prejuicio y prejuicio racial: la teoria de Lombroso enfatizaba la
idea de que ciertos grupos étnicos o razas son mas susceptibles al crimen
debido a caracteristicas fisicas asumidas. Esto ha dado lugar a prejuicios y
discriminacion raciales y ha reforzado los prejuicios y estereotipos raciales.

Falta de evidencia empirica sélida: aunque Lombroso afirmé ha-
ber descubierto caracteristicas fisicas distintivas de los delincuentes, no
pudo establecer una relacion causal fuerte entre estas caracteristicas y el
crimen. Sus conclusiones se basaron en observaciones subjetivas mas que
en evidencia cientifica rigurosa.

Desconocimiento de la influencia real de los factores sociales y am-
bientales: Lombroso tendid a restar importancia o ignorar los factores
sociales, culturales y econémicos que podrian contribuir al crimen. Su
enfoque biologico reduccionista no tuvo en cuenta la influencia de la
crianza, la pobreza, la educacion y otros aspectos del medio ambiente en
el comportamiento criminal.

Lo curioso de los planteamientos actuales sobre el origen de la
criminalidad es que atin domina el positivismo cientifico y los genetistas
buscan exhaustivamente genes de la criminalidad. Se han encontrado
algunos que efectivamente han mostrado estar presentes en un alto por-
centaje de delincuentes; el mas importante de estos es el MAOA (enzima
monoamino oxidasa) cuyas variantes predisponen a la criminalidad en
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un ambiente de estrés, especificamente cuando existe una deficiencia de
esta enzima. En Italia, este gen ha sido considerado en procesos legales
como elemento atenuante de penas.

Falta mucho por entender el origen bioldgico y genético de la crimi-
nalidad, si existiere alguno. Sabemos que el ambiente y el bienestar social
disminuyen el crimen, pero no lo anulan. Debemos seguir estudiando la
relacion genes-ambiente para esclarecer si el comportamiento criminal
tiene relacion con el fisico que es, este si, producto del genoma.

Conclusion

La violencia en la sociedad es un fendmeno complejo que no puede
atribuirse inicamente a factores genéticos o epigenéticos. Es el resultado
de una amplia red de interaccion entre genética, epigenética, factores
ambientales y sociales. Aunque se han identificado genes como el MAOA
o el gen COMT y otros 41 genes especificos asociados con neurotransmi-
sores, su influencia sobre la violencia es multifactorial y no concluyente.

Es importante enfatizar que la genética y la epigenética no eliminan
la responsabilidad individual y colectiva en la prevencién de la violencia.
Existe la tendencia discutible, que el poseer una mutacién de un gen de la
violencia, deberia ser considerada como un atenuante para los perpetra-
dores de actos violentos, y que incluso, sus penas deberian ser menores,
porque sus actos violentos, estan determinados por fuerzas genéticas in-
trinsecas y fuera del control voluntario. Solo el conocimiento cientifico
bien utilizado y de manera responsable y ética, podra abordar esta tematica
muy dificil de resolver con este capitulo. Sin duda hay factores genéticos
implicados, pero otros factores de riesgo, y el control de los mismos por
parte de las sociedades, determinardn un entorno saludable y seguro.
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