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Abstract
In recent literature, there is an growing interest about the aggressive behavior’s genetics, with the specific aim of identify
specific alterations of genes involved in dopaminergic and serotonergic systems. Given that aggressive behavior is regarded
as an alteration of catecholaminergic system, a reduction in COMT and MAOA, the two major enzymes responsible for the
catabolism of brain catecholamines, should indirectly increase these behaviors. While there is and there has been a substantial
attention in males and neutral gender with regard to aggressive and/or antisocial behaviors, females have been a research
group less considered, both due to social and cultural factors, and to the difficulty pointed out different forms of aggression,
often minor and less urgent from the point of view of the response of the society. For this reason, only recently the importance
of considering the women’s aggressiveness through a dynamic development due to a cumulative effect of risk and protective
factors that occur over time as been understood. In this article, we stress the importance of including these genetic gender
differences, in order to understand the phenomenon of violence, being in agreement with recent literature on these options,
still to consider, especially with the hormonal hypothesis of testosterone/estrogen balance.
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Riassunto
In letteratura si è andato sviluppando un crescente interesse circa la genetica dei comportamenti aggressivi, in particolare ri-
spetto alle alterazioni specifiche dei geni coinvolti nei sistemi dopaminergico e serotoninergico. Il comportamento aggressivo
è modulato dall’attività catecolaminergica e una riduzione dell’attività di COMT e MAOA, i due principali enzimi respon-
sabili del catabolismo cerebrale delle catecolamine, dovrebbe aumentare indirettamentela possibilità di un comportamento
aggressivo. Mentre vi è e vi è stata una sostanziale attenzione in soggetti di sesso maschile e di genere neutro per quanto ri-
guarda i comportamenti aggressivi e/o antisociali, le donne sono state un gruppo di ricerca meno considerato, sia a causa di
fattori socioculturali, sia per la difficoltà nell’evidenziarne le forme di aggressività, spesso minori e meno urgenti dal punto
di vista della risposta della società. Per tale motivo solo recentemente si è intesa l’importanza di comprendere l’aggressività
femminile, attraverso un quadro dinamico di sviluppo dovuto ad un effetto cumulativo di fattori di rischio e di protezione
che occorrono nel corso del tempo, così come è accaduto per gli uomini. In questo articolo, si sottolinea l’importanza di in-
cludere queste differenze di genere di tipo genetico al fine di comprendere il fenomeno stesso della violenza, trovandoci in
accordo con la recente letteratura in merito alle ipotesi ancora da vagliare, in particolare con l’ipotesi ormonale del bilancio
testosterone/estrogeni.
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Le differenze di genere nella genetica dei comportamenti aggressivi

1. Introduzione
Il ruolo della genetica nei comportamenti violenti era già
tematizzato nell’Ottocento, quando Lombroso (1878), sot-
toponendo ad autopsia il cadavere del brigante Giuseppe Vil-
lella, formulò la teoria che poi venne conosciuta come quella
del “criminale nato”, definendolo come un individuo che
porta nella propria struttura fisica i caratteri degenerativi che
lo differenziano dall’uomo normale e socialmente inserito.
Solo negli anni sessanta ci fu un’ulteriore tentativo di studiare
questi comportamenti in relazione al ruolo del patrimonio
genetico. La genetista Jacobs e colleghi (Jacobs, Brunton,
Melville, Brittain & McClemont, 1965) misero in evidenza,
in una ricerca condotta su di un campione di soggetti dete-
nuti in un manicomio criminale scozzese, che il 3,5 % di loro
possedeva un cromosoma Y in sovrannumero, non formu-
lando, però, nelle loro conclusioni un nesso di causalità tra il
comportamento aggressivo e tale alterazione cromosomica. 

Di per sé il background genetico rappresenta un rischio
di circa il 40-50% per sviluppare un comportamento aggres-
sivo e tale dato cambia con il tempo (Rhee & Waldman
2002; Brendgen, Vitaro, Dionnen & Pérusse, 2006): durante
l’infanzia sia fattori genetici sia fattori ambientali appaiono
essere analogamente importanti, mentre i fattori genetici
hanno un’importanza predominante durante l’età adulta. La
più alta incidenza di comportamenti aggressivi si ha nei ma-
schi (Farrington, 1986; Junger-Tas, Terlouw, & Klein, 1994;
Moffitt, Caspi, Rutter, & Silva, 2001; Rutter, 2003), con dif-
ferente influenza dei fattori genetici ed ambientali all’interno
dei sessi (Jacobson, Prescott, & Kendler, 2002; Vierikko, Pul-
kkine, Kaprio, Viken, & Rose, 2003). È meno chiaro, tuttavia,
se queste influenze genetiche sui comportamenti criminali
differiscano tra i due sessi (Smith, Cullen, & Latessa, 2009).
Ad oggi, gli studi sulle differenze di genere, per quanto ri-
guarda  gli effetti genetici sui comportamenti antisociali, ap-
paiono influenzare anche l’ereditabilità dei tratti aggressivi,
soprattutto negli uomini (Rhee, & Waldman 2002; Bren-
dgen, Vitaro, Dionnen, & Pérusse, 2006), producendo, tutta-
via, risultati contrastanti (Hudziak et al, 2003; Slutske et al,
1997; Van den Oord, Verhulst, & Boomsma, 1996; Vierikko,
Pulkkinen, Kaprio, Viken, & Rose, 2003). Infatti, se da un
lato gli studi indicano che i fattori genetici siano maggior-
mente associati nei maschi rispetto alle femmine per ciò che
concerne i comportamenti di esternalizzazione (Van den
Oord, Boomsma, & Verhulst, 1994), l’aggressione (Hudziak
et al., 2003; Miles, & Carey, 1997) ed il comportamento an-
tisociale (Graham, & Stevenson, 1985), altri studi ritengono,
invece, che l’ampiezza degli effetti genetici sia in realtà più
forte nelle femmine rispetto ai maschi per quanto riguarda
le misure di aggressione (Vierikko, Pulkkinen, Kaprio, Viken,
& Rose, 2003), iperattività (Van den Oord, Verhulst, & Bo-
omsma, 1996), comportamenti delinquenziali e non aggres-
sivi (Eley, Lichtenstein & Stevenson, 1999). Ad esempio,

utilizzando un campione di 1.651 coppie di gemelli, Vierikko
et al. (2003) hanno trovato stime di ereditabilità significati-
vamente più basse per l’aggressività dei giovani nei maschi
(14% -27%) rispetto alle femmine (54%-62%). In letteratura
vi sono anche studi che non hanno mostrato alcuna diffe-
renza di genere nelle influenze genetiche in merito all’in-
fluenza degli stessi fattori genetici nei differenti sessi sul
comportamento (Boisvert, Vaske, Wright, & Knopik, 2012).
Tuttavia, si sa ancora poco dei meccanismi che sono alla base
di queste differenze di genere. 

2. Le teorie di genere
Le teorie di genere hanno come obiettivo la spiegazione
delle variazioni del comportamento criminale in maschi e
femmine, valutando l’effetto dell’interazione genetico-am-
bientale, non specificando però quali geni influenzino tali
comportamenti. Sono divise in teorie di genere e teorie di
genere neutro, cioè non distinguenti tra sesso maschile e
sesso femminile.
Teorie di genere neutro. Sono state le prime teorie ad essere

formulate. I primi studi sono stati condotti sulle famiglie, in
quanto si è osservato che i comportamenti antisociali e cri-
minali tendono a ricorrere all’interno dell’ambiente fami-
liare (Farrington, Barnes, & Lambert, 1996; Farrington,
Jolliffe, Loeber, Stouthhamer- Loeber, & Kalb, 2001; Frisell,
Lichtenstein, & Langstrom, 2011). In effetti, uno studio di
Farrington, Barnes & Lambert (1996), the Cambridge
Study in Delinquent Development, condotto sulla popola-
zione londinese coinvolgenti 411 maschi provenienti da 397
famiglie, ha evidenziato che il 64% delle famiglie conteneva
almeno una persona condannata, mentre solo il 6% delle fa-
miglie valutate rappresentavano quasi la metà di tutte le
condanne penali.  Questo studio ha concluso che la capacità
di delinquere è fortemente concentrata all’interno delle fa-
miglie e tende ad essere trasmessa da una generazione al-
l’altra, con prevalenza di trasmissione tra membri familiari
dello stesso sesso (maschile). Tuttavia, il limite di questa ti-
pologia di ricerca sta proprio nel fatto che i membri di una
famiglia condividono sia fattori ambientali, sia fattori gene-
tici, non essendo possibile stabilire chi tra questi fattori ha
un effetto predominante sull’altro. Per ovviare a questo, un
ulteriore filone di ricerca si è incentrato sui figli adottivi
e/o figli gemelli. Questa tipologia di studio è stato, a sua
volta, suddiviso in base alla valutazione della componente
genetica, dell’ambiente comune, che eserciterebbe il mede-
simo effetto sui fratelli, o dei fattori ambientali non condi-
visi, che rappresenterebbero i fattori di unicità del singolo.
Questi studi hanno rivelato che i fattori genetici spiegano
circa il 50%-70% della varianza nel comportamento delin-
quente o criminale (Rowe, 1983; Krueger, Hicks &
McGue, 2001). Rowe (1983) ha condotto uno studio su
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coppie di gemelli dello stesso sesso, monozigotici e dizigo-
tici di età compresa tra i 13 e 18 anni. Il comportamento
criminale di questi soggetti è stato valutato tramite la
somma di 25 condotte antisociali, tra cui violazioni di do-
micilio, rottura di finestre, taccheggio, risse, etc., indicando
che il 70% della varianza nella condotta antisociale è rife-
ribile a fattori genetici. Tale dato non è stato confermato
da uno studio successivo (Krueger, Hicks & McGue, 2001),
che ha individuato come il 52% della varianza dei compor-
tamenti antisociali sia dovuto a fattori genetici, con un re-
stante 48% secondario a fattori ambientali non condivisi,
con un impatto maggiore in adolescenza, confrontata con
l’età adulta.
Teorie di genere. Anche se la maggior parte di questi stu-

diosi concentra sui fattori ambientali, al fine di spiegare il
comportamento criminale nei maschi e nelle femmine,
un’altra linea di ricerca si incentra sulla presenza di fattori
di rischio specifici, di tipo genetico, per un genere rispetto
all’altro (Mazerolle, 1998; Daigle, Cullen & Wright, 2007;
Moffitt, Caspi, Rutter & Silva, 2001). Pertanto, se da un lato
c’è chi sostiene che i maschi siano più a rischio per com-
portamenti violenti, sia perché più esposti a fattori di rischio
di tipo ambientale,  sia comuni, quali la famiglia (Moffitt,
Caspi, Rutter & Silva, 2001), sia non condivisi, quali il ruolo
dei pari (Rutter, 2003), dall’altro lato altri autori (Jacobson,
Prescott & Kendler, 2002) hanno ipotizzato che gli effetti
genetici dovrebbero avere un rilievo maggiore nelle fem-
mine, poiché i geni che sono coinvolti nella pubertà hanno
un impatto più intenso sulle femmine adolescenti, data la
loro precedente età di esordio puberale. In particolare, lo
studio di Jacobson, Prescott & Kendler (2002), condotto su
una popolazione di 6806 gemelli adulti, con coppie di ge-
melli, dello stesso sesso e di sesso opposto, ha evidenziato
che i fattori genetici svolgono un ruolo predominante, in-
fluenzando il comportamento in senso antisociale nelle
femmine durante l’infanzia, mentre i fattori ambientali co-
muni svolgono un ruolo più incisivo nei maschi, giocando
un ruolo chiave precocemente, mentre nei maschi solo du-
rante l’adolescenza, essendo, inoltre, mediato dai livelli di
autocontrollo (Boisvert, Vaske, Wright & Knopik, 2012), dal-
l’impulsività (Lahey, Moffitt & Caspi, 2003), dagli ormoni
(Pompa & Raine, 2006) e/o dal livello intellettivo (Moffitt,
1993).

3. Donne e violenza
Nella ricerca inerente la violenza, le donne e le ragazze sono
state tradizionalmente un gruppo trascurato, anche perché
la necessità di valutare il rischio di comportamenti violenti
è sempre stata più impellente nei maschi. Un comporta-
mento violento manifesto, attuato da donne, è stato consi-
derato principalmente come un’anomalia, e spiegato in
termini di maltrattamento, reazione al trauma, malattia
mentale o azione di autodifesa (Chesney-Lind & Pasko,
2003; Chesney-Lind & Shelden, 1998; Lodewijks, Dorelei-
jers, de Ruiter & Borum, 2008b; Motz, 2001). Solo recen-
temente, con l’incremento di atti di violenza commessi da
donne, si è sviluppato l’interesse su questo problema (Mo-
retti & Odgers, 2002; Moretti, Da Silva & Olanda, 2004;
Moretti, Catchpole & Odgers, 2005; Odgers, Reppucci &

Moretti, 2005). In particolare, Crick and Grotpeter (1995)
sostengono che le femmine commettono azioni aggressive
tanto quanto i maschi, se si prendono in considerazione le
diverse espressioni di violenza dovute alle differenze di ge-
nere. Così sebbene il 27% dei ragazzi commettono atti ag-
gressivi, rispetto al 22% delle ragazze (Crick & Grotpeter,
1995), quest’ultime tendono a produrre manifestazioni di
violenza che si celerebbero nelle relazioni interpersonali,
come ad esempio sparlare di qualcuno ed escludere alcuni
membri dal gruppo, mentre i maschi hanno un comporta-
mento violento manifesto, espresso attraverso espressioni di
esternalizzazione. Infatti in letteratura gli strumenti utilizzati
per valutare i comportamenti aggressivi non distinguono
né le diverse forme di violenza, né le fisiologiche differenze
di genere. Anche le motivazioni per le quali si ricorre alla
violenza differiscono leggermente tra ragazzi e ragazze. Per
le ragazze, sembrerebbe che la violenza sia “reattiva” alla mi-
naccia, ad un’umiliazione o una delusione, mentre per i ra-
gazzi rappresenterebbe un mezzo per raggiungere un fine
o per raggiungere una posizione di supremazia rispetto al-
l’altro (Crick & Grotpeter, 1995).

L’età dell’attuazione di crimini violenti nelle donne è
di solito limitata nel tempo, con un picco all’età di 15 anni
e successivo calo verso la fine dell’adolescenza. Tuttavia le
ragazze che continuano a delinquere sono maggiormente
associate a disturbi psichiatrici (disturbi della personalità)
(Moretti & Odgers, 2002). Se non ricevono un qualche tipo
di intervento correttivo, tendono a sviluppare problemati-
che di tipo sociale, come l’emarginate, l’uso di sostanze,
l’impegno in relazioni violente (Moffitt, Caspi, Rutter &
Silva, 2001; Zoccolillo, Paquette & Tremblay, 2005). Le ra-
gazze con una storia di relazioni familiari disfunzionali, con
neglect e mancanza di sostegno sociale compiono più
spesso comportamenti violenti, soprattutto se l’autore è
stato un genitore o un’altra persona importante nella vita
della ragazza. È stato anche suggerito che per le ragazze, le
caratteristiche comportamentali, come l’aggressività etero-
diretta, possano avere un impatto più negativo rispetto allo
stesso comportamento compiuto dai ragazzi. Ciò si è di-
mostrato dipendere da fattori culturali da cui derivano
aspettative interne e culturali su come una ragazza “do-
vrebbe comportarsi” (Artz, 1998; Loeber & Keenan, 1994;
Odgers & Moretti, 2002; Odgers, Reppucci & Moretti,
2005; Rivera & Widom, 1990).

4. Il circuito della violenza: aspetti neuroanatomici
e alterazioni genetiche

I recenti progressi delle tecniche di neuroimaging, come la
tomografia computerizzata con l’emissione di singoli fotoni
(SPECT), la tomografia ad emissione di positroni (PET), la
risonanza magnetica (MRI) e la risonanza magnetica fun-
zionale (fMRI), hanno permesso l’osservazione delle mo-
dificazioni cerebrali nelle singole regioni, con una maggiore
sensibilità e specificità, di quanto non fosse possibile con le
precedenti tecniche. Ciò ha permesso di ampliare la com-
prensione dei circuiti neurali che sono alla base della rego-
lazione delle emozioni, del giudizio morale, del processo
decisionale e dei comportamenti correlati (Raine, & Yung,
2006). Anche l’impulsività, la psicopatia e i processi associati
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alla paura appaiono regolati da alcune regioni cerebrali, in
particolare il lobo frontale e quello temporale, aree che
spesso risultano implicate anche con le condotte violente
(Radeljak, Zarkovi�-Palijan, Kovacevi�, Marinovi�, & Hero,
2010; Glenn, & Raine, 2008; Raine, & Yang, 2006). Pertanto
alterazioni dello sviluppo nel circuito prefrontale-subcorti-
cale, nonché alterazioni dei neurotrasmettitori cerebrali, ap-
paiono giocare un ruolo chiave nell’eziologia
d ell’ aggressività. Tradizionalmente, il sistema serotoninergico
è stato considerato il principale regolatore del comporta-
mento aggressivo. In generale, un’ipofunzione serotoniner-
gica è associata ad una maggiore impulsività ed, in
particolare, un comportamento aggressivo impulsivo (Vo-
lavka, 2002) è stato associato con l’allele s del 5-HTTLPR
(trasportatore della serotonina), un polimorfismo funzionale
all’interno della sequenza del gene promotore del traspor-
tatore della serotonina. Tuttavia, anche il sistema dopami-
nergico appare avere un ruolo rilevante nelle patologie
correlate all’aggressività ed alla condotta (Moffitt et al.,
2008; Chambers, & Potenza, 2003; Solanto, 1998), se non
direttamente, attraverso l’associazione con l’ADHD (Fa-
raone, & Khan, 2006; Li, Sham, Owen, & He, 2006; Yang et
al, 2007), con un impatto maggiore durante l’infanzia e
l’adolescenza (Chen et al, 2005). Molti studi, infatti, colle-
gano le variazioni dei geni COMT (Manuck et al., 1999;
Thapar et al., 2005; Giegling et al., 2006; Serretti et al.,
2007; Baud et al., 2009), MAOA (Manuck, Flory, Ferrell,
Mann, & Muldoon, 2000; Kim-Cohen et al., 2006) e DBH
(Cubells, & Zabetian, 2004) con la psicopatologia in gene-
rale, e con i problemi della condotta in particolare. Per di
più diversi geni coinvolti nella neurotrasmissione serotoni-
nergica e catecolaminergica sono stati recentemente asso-
ciati a tratti rabbia e/o ad un comportamento violento,
come l’aggressività o impulsività, tra cui i geni della tripto-
fano idrossilasi 1 (TPH1) (Manuck et al., 1999; Baud et al.,
2009) e dei recettori della serotonina (5-HTR) (Giegling
et al., 2006; Serretti et al., 2007). Le varianti genetiche dei
recettori della dopamina D2 (DRD2) e D4 (DRD4) sono
state associate al disturbo della condotta ed al comporta-
mento antisociale (Beaver et al., 2007; Congdon, Lesch &
Canli, 2008). Il dibattito circa la specificità dei contributi di
questi geni, a vari aspetti dei gravi problemi di comporta-
mento, è ancora aperto e, come è stato affermato da Moffitt
e collaboratori (2008), ha bisogno di un’attenta analisi, te-
nendo anche conto della carenza di studi condotti su po-
polazioni di sesso femminile. Di seguito riporteremo i
principali geni per i quali è stato preso in esame il loro ruolo
nello sviluppo dei comportamenti aggressivi all’interno dei
sessi.

4.1. Maoa

Per oltre un decennio, è stata studiata una famiglia olandese,
nella quale 14 membri maschi, nell’arco di quattro differenti
generazioni, hanno commesso numerosi atti di violenza:
uno degli uomini ha tentato di violentare la sorella e poi
aggredito un carceriere con un forcone; altri hanno com-
messo incendi dolosi, aggressioni fisiche a uomini e donne,
minacce armate. Il dato più rilevante che è emerso (Brun-
ner, Nelen, Breakefield, Ropers, & van Oost, 1993) dallo

studio di questa famiglia è stata la scoperta che gli uomini
presentavano una variante insolita di un gene che codifica
per un’ enzima implicato nella degradazione dei principali
neurotrasmettitori cerebrali, noto come monoaminossidasi
(MAO). Questa famiglia è affetta da una mutazione parti-
colarmente rara in questo gene, MAO-A. Il gene MAOA
si trova sul cromosoma X (Xp11.23-11.4) e produce l’en-
zima MAOA, che catabolizza preferenzialmente la seroto-
nina, ma anche la dopamina e la noradrenalina. Esiste un
polimorfismo variabile nel numero di ripetizioni tandem
(VNTR) del promotore MAOA, che consiste di una se-
quenza ripetuta presente in 3, 3.5 (bassa attività- meno ef-
ficienti), 4 o 5 copie (alta attività- più efficiente) (Sabol, Hu,
& Hamer, 1998). La bassa attività enzimatica è associata ad
un aumento della reattività dell’amigdala ed ad un decre-
mento della connessione tra l’amigdala e la corteccia pre-
frontale mediale (Lee, & Ham, 2008; Dannlowski et al.,
2009). L’effetto nei maschi dell’enzima MAOA a bassa at-
tività è analogo a quello del knockout MAOA nei topi, per
quanto riguarda il comportamento aggressivo (Cases et al.,
1995). Infatti, i maschi che hanno un’elevata attività del-
l’enzima MAOA, sono meno violenti rispetto a coloro che
hanno una bassa attività (Caspi, McClay, Moffitt, Mill, Mar-
tin, & Craig, 2002; Kim-Cohen et al., 2006). Un recente
studio condotto in Nuova Zelanda ha correlato una bassa
attività dell’enzima a comportamenti violenti e antisociali,
esclusivamente quando gli individui subiscono maltratta-
menti da bambini (Caspi, McClay, Moffitt, Mill, Martin, &
Craig, 2002). Questo dato è stato replicato in almeno quat-
tro studi (Foley et al., 2004; Kim-Cohen et al., 2006; Nil-
sson et al., 2006; Widom, & Brzustowicz, 2006). Una
recente metanalisi ha confermato la presenza di effetti del-
l’interazione tra la presenza di un assetto genetico con
MAOA-VNTR ed il maltrattamento infantile in relazione
ai problemi comportamentali tra i ragazzi (Kim-Cohen et
al., 2006). Gli studi inclusi nella metanalisi, tuttavia, indaga-
vano esclusivamente interazioni all’interno di popolazioni
maschili, principalmente a causa della scarsità di studi su po-
polazioni femminili. È stato però dimostrato che le ragazze
con la variante ad alta attività hanno, al contrario, una mag-
giore probabilità di essere coinvolte in comportamenti de-
linquenziali in presenza di un maggior rischio psicosociale
(Sjoberg et al., 2007), come confermato anche da ulteriori
risultati riportati in letteratura (Prom-Wormley et al., 2009). 

Una recente revisione della letteratura di studi effettuati
dal 2004 al 2010, inerenti l’associazione tra comportamento
antisociale ed alterazione genetica MAOA (Gunter et al,
2010), ha evidenziato come solo 4 studi prendono in consi-
derazione un campione di soggetti di sesso femminile (Sjo-
berg, 2007; Ducci et al., 2008; Prom-Wormley et al., 2009;
Kinnally et al., 2009), dando risultati contrastanti. In partico-
lare, Sjoberg e collaboratori (2007), prendendo in esame un
campione di 119 ragazze adolescenti con comportamento an-
tisociale, hanno evidenziato come l’alta attività del gene
MAOA, o l’allele più lungo, possa essere maggiormente asso-
ciata a tali comportamenti, sotto l’influenza di fattori ambien-
tali sfavorevoli. Al contrario, Ducci e colleghi (2008),
analizzando i tratti antisociali in un campione di 291 soggetti
di sesso femminile di età adulta, sostengono che la bassa attività
dell’enzima MAOA, associata a fattori ambientali sfavorevoli,
sia maggiormente correlata a comportamenti antisociali. Que-
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sta tesi è sostenuta anche Prom-Wormley (2009), sulla base di
un campione di 721 femmine, di età tra gli 8 e i 17 anni affette
da disturbo della condotta, e da Kinnally e collaboratori
(2009), i quali hanno valutato l’impulsività e l’aggressività in
un campione di soggetti adulti di sesso femminile ed è in ac-
cordo con i dati della letteratura maschile  (Enoch, Steer, New-
man, Gibson, & Goldman, 2009; Foley et al., 2004;
Kim-Cohen et al., 2006; Nilsson et al., 2006). 

Queste differenze genetiche di genere sono state spiegate
in letteratura in differenti modi. In particolare, differenze di
genere nella relazione tra il genotipo MAOA e le espressioni
fenotipiche, come ad esempio l’impulsività e la violenza, sono
stati confermate da studi di risonanza magnetica funzionale in
soggetti sani, in cui si è evidenziata una diversità funzionale
cerebrale associata all’aggressività, in relazione alla variante
corta dell’allele MAOA (Meyer-Lindenberg et al. 2006). È in-
teressante notare che i risultati di Pinsonneault, Papp, & Sadée
(2006) hanno suggerito l’esistenza di una differente metila-
zione epigenetica tra i sessi, dovuta ad effetti secondari ad
un’inattivazione X-linked ed ad effetti ormonali, non coin-
volgenti direttamente MAOA. Una possibile spiegazione po-
trebbe risiedere nei differenti livelli di androgeni, che sono
ovviamente genere dipendenti, in quanto è stato dimostrato
che gli androgeni regolano l’espressione MAOA in vitro (Ou,
Chen, & Shih, 2006). Per di più, essendo il gene MAOA tra il
15% dei geni X-linked che sfuggono alla inattivazione da X,
(Carrel, & Willard, 2005), il ruolo del genotipo MAOA per il
fenotipo femminile sarebbe più imprevedibile che per il feno-
tipo maschile. Inoltre, vi potrebbe essere un dosaggio MAOA
compensatorio che non si correla con l’inattivazione X-linked
(Pinsonneault, Papp, & Sadée, 2006). È stato, inoltre, dimostrato
che la variante corta del MAOA è associata ad ansia e a tratti
nevrotici nelle femmine (Jacob et al., 2005), ipotizzando così
che individui con tratti d’ansia elevati hanno meno probabilità
di essere coinvolti in comportamenti rischiosi e delinquenziali,
spiegando in tal modo i risultati osservati nelle ragazze. 

4.2. Recettori della Dopamina

Il gene che codifica per il recettore della dopamina D4 si
trova sul cromosoma 11, 11p15.5 (Van Tol et al., 1991), e
media l’effetto inibitorio post sinaptico della dopamina. Il
suo polimorfismo codifica per un numero variabile di se-
quenze ripetute di 48 paia di basi (2-11 ripetizioni). L’allele
a 4 ripetizioni (4R) ha la frequenza più alta (65%), seguito
da quello a 7 ripetizioni (7R) (19%) e quello a 2 (2R) (9%)
(Ding et al., 2002). Gli alleli con maggiori ripetizioni (alleli
lunghi), in generale, e l’allele 7R, in particolare, sono stati
associati a sensation seeking (Benjamin et al., 1996; Ebstein
et al, 1996), impulsività (Congdon, Lesch, & Canli, 2008),
rabbia (Kang, Namkoong, & Kim, 2008), comportamento
aggressivo (Fresán et al., 2007) e ADHD (Brookes et al,
2006; Li, Sham, Owen, & He, 2006). Il gene DRD4.7 ri-
duce la funzione del DRD2, che, al contrario media gli ef-
fetti inibitori della dopamina sia pre-, sia post sinaptici,
aumentando la reattività a livello dello striato ventrale (For-
bes et al, 2009). Anche per il recettore DRD2 esistono due
isoforme (lungo e corto). L’isoforma corta DRD2 (D2S)
risiede principalmente nei neuroni presinaptici e funziona
come auto recettore, regolando la neurotrasmissione attra-

verso meccanismi di feed-back e controllando la sintesi,
l’immagazzinamento ed il rilascio di dopamina nello spazio
sinaptico. L’isoforma lunga (D2L) è situata in neuroni po-
stsinaptici (Missale, Nash, Robinson, Jaber, & Caron, 1998).
Colzato e colleghi (2010) hanno evidenziato un’associa-
zione tra il genotipo omozigote TT della variante DRD2-
C957T e l’allele con 7 ripetizioni VNTR del recettore
DRD4 con impulsività disfunzionale, auto-riferita, con alti
livelli di dopamina a livello striatale. Inoltre, le varianti
DRD2 e DRD4 hanno mostrato interagire tra di loro nel
predire disturbi del comportamento in adolescenti e com-
portamenti antisociali in adulti (Beaver et al., 2007). 

Tra i pochi studi che hanno incluso le differenze di ge-
nere, uno studio condotto su una popolazione di bambini
ed adolescenti, di origine cinese, ha rilevato un’associazione
tra l’ADHD e il DRD4 per i soggetti di sesso maschile, ma
non per le femmine (Qian, Wang, Zhou, Yang & Faraone,
2004). Un ulteriore collegamento tra il DRD4 e la rabbia
è stato evidenziato nei maschi ma non nelle femmine, in
uno studio su studenti universitari coreani (Kang, Namko-
ong & Kim, 2008). Un recente studio (Dmitrieva, Chen,
Greenberger, Ogunseitan & Ding, 2011) ha ipotizzato che
esistano delle differenze di genere secondarie ad effetti di
DRD4 alleli 7R e 2R. In questo lavoro Dmitrieva e colle-
ghi (2011) hanno utilizzato un campione di 263 adolescenti
russi di età compresa tra i 14 ai 17 anni, rilevando un’asso-
ciazione statisticamente significativa tra l’allele 7R e la de-
linquenza, l’irascibilità e la ricerca di emozioni per i maschi,
ma non per le femmine. Gli autori conclusero che questo
tipo di vulnerabilità DRD4 potrebbe essere attribuita a dif-
ferenze di genere collegate a fattori biologici, quali livelli
di estrogeni e progesterone, che modulano l’attività dopa-
minergica (Becker, 1999), cromosomi sessuali, differenze di
metilazione del DNA e geni autosomici (Harrison & Tun-
bridge, 2008), fattori di rischio contestuali, come l’ambiente
sociale. Ad esempio le femmine mostrano una maggiore af-
filiazione in risposta a situazioni di stress, il che appare legato
al loro maggiore il rilascio di ossitocina, anch’essa modulata
dagli estrogeni (Taylor, 2006).

4.3. Comt

I principali studi sul possibile ruolo del gene COMT sulla
violenza sono stati condotti su popolazioni di soggetti ma-
schili affetti da patologia appartenente allo spettro schizo-
frenico. Tutti gli studi sono concordi nell’evidenziarne
un’associazione tra comportamento violento e  presenza del
gene  (Strous, Bark, Parsia, Volavka, & Lachman, 1997; La-
chman, Nolan, Mohr, Saito, & Volavka, 1998; Kotler et al.,
1999; Strouss et al., 2003), ad eccezione di un solo studio
(Jones et al., 2001).

L’enzima COMT ha un ruolo chiave nella degradazione
della dopamina, a livello sinaptico, e delle altre catecolamine,
come l’adrenalina e la noradrenalina. Due varianti sono co-
dificate dal gene COMT (Cromosoma 22q11), con due siti
disponibili all’inizio della trascrizione (P1 and P2). La va-
riante corta è solubile e si trova nel citoplasma (s-COMT),
mentre la variante lunga si trova all’interno delle membrane
(m-COMT). All’interno dell’esone 4 del gene COMT, un
comune singolo polimorfismo (CGTG vs. CATG) risulta
dalla presenza di metionina o valina al codone 108 (in s-
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COMT) o al codone 158 (in m-COMT). L’allele con la
metionina è associato ad una bassa attività enzimatica, men-
tre l’allele valina è associato con un’alta attività enzimatica.
Il polimorfismo Val158Met ha una ridotta attività catalitica,
aumentando la connessione funzionale tra l’amigdala e la
corteccia prefrontale (Smolka et al., 2005; Thomason et al.,
2010). Pertanto una bassa attività enzimatica del gene
COMT, che è associato ad aumento dei livelli di catecola-
mine, aumenta la probabilità di risposte aggressive a stimoli
emozionali, ma questo effetto è stato limitato ai maschi,
come osservato nei topi knockout (COMT) (Gogos et al.,
1998). L’allele Val sembra essere più espresso in pazienti di
sesso femminile, mentre l’allele Met appare più espresso nei
maschi, e conseguentemente quest’ultimi sarebbero più ag-
gressivi. L’omozigosi dell’allele Val è stata associata a com-
portamenti aggressivi (Caspi et al., 2008; DeYoung et al.,
2010), anche nelle donne (Kulikova et al., 2008), ma anche
l’omozigosi Met ha un’associazione positiva con la violenza
(Tosato et al., 2011). Due ulteriori studi hanno riportato
una relazione tra il polimorfismo COMT e l’aggressività
ma alcuni soggetti sono stati etichettati come “aggressivi”
solo sulla base di un’ aggressività verbale, ma non fisica
(Liou, Tsai, Hong, Wang, & Lai, 2001; Koen et al., 2004).

5. Ipotesi ormonale delle differenze di genere
Una valutazione a parte merita il ruolo del testosterone sui
comportamenti aggressivi e/o criminali, ipotesi sviluppatasi
sull’unicità del cromosoma Y nel sesso maschile. Il testoste-
rone è stato dimostrato contribuire all’aggressione fisica in
molte specie (Jasnow, Huhman, Bartness, & Dema, 2000;
Sanchez-Martin et al., 2000), ma la tendenza a comportarsi
in modo violento è in funzione sia di quanto testosterone
è prodotto in un dato momento, sia da quanto testosterone
arriva a livello cerebrale, sia dal numero di recettori degli
androgeni (Lundin, Nordenskjold, Giwercman, & Giwer-
cman, 2006), anch’esso sotto il controllo genetico (Jorm,
2004). Wilson e Daly (1985) proposero un’ipotesi denomi-
nata “Sindrome dei giovani di sesso maschile”, intendendo
con ciò il comportamento aggressivo, presente in maschi
adulti, secondario ad un aumento dei livelli di testosterone
nella prima adolescenza. In soggetti maschi, sani, comunque
i livelli di testosterone più alti appaiono essere legati alla
competitività e la volontà di dominare piuttosto che con
l’essere aggressivi.

Una ricerca di Sanchez-Martin e colleghi (2000) ha
messo in evidenza l’esistenza di una correlazione positiva, nei
maschi, ma non nelle femmine, tra i livelli di testosterone
nella saliva ed i comportamenti violenti in situazioni sociali.
È tuttora controverso il modo in cui il testosterone influi-
rebbe sui comportamenti aggressivi. È possibile che il testo-
sterone influenzi la neurotrasmissione, della dopamina e della
serotonina (Guo, Roettger, & Shih, 2007; Miczek, Pesce, de
Bold, & de Almeida, 2002). Trainor e colleghi (2006) hanno
proposto un’intrigante ipotesi circa la correlazione tra i livelli
di testosterone e l’aggressività, dove il comportamento ag-
gressivo sarebbe mediato dall’attività dell’enzima aromatasi
presente nell’amigdala. In effetti il testosterone agisce all’in-
terno dell’organismo sotto forma di 5-alfa-diidrotestoste-
rone, legandosi ai recettori per gli androgeni,  o sotto forma

di estradiolo, convertito dall’aromatasi, legandosi così ai re-
cettori per gli estrogeni. È noto che il testosterone agisca
dopo la sua aromatizzazione in estradiolo a livello cerebrale
(Flores, Naftolin, & Ryan, 1973). Prendendo in esame la let-
teratura inerente la distribuzione cerebrale dell’aromatasi, va-
lutata con differenti tecniche, quali l’immunocitochimica,
Western blotting, l’ibridazione in situ e la reazione a catena
polimerasi-trascrittasi inversa, tomografia a emissione di po-
sitroni (PET), un recente studio di Azcoitia e colleghi (2011)
ha concluso che ancora non si è in possesso di una dettagliata
mappa delle regioni cerebrali che esprimono l’aromatasi, così
come sconosciuta è l’esistenza di differenti promotori del
gene dell’aromatasi, che potrebbero regolare l’espressione
dell’enzima. Tuttavia uno studio PET (Biegol et al, 2010),
condotto su un campione di sei giovani, sani, di età tra i 21-
40 aa, ha concluso che gli alti livelli di aromatasi nel talamo
e nel midollo, in particolare nell’oliva inferiore, siano specifici
dell’essere umano. Ciò che appare chiaro è che un’alta attività
dell’aromatasi, corrispondente ad un aumento dei livelli di
estrogeni, insieme all’espressione elevata di recettori degli
estrogeni nell’ipotalamo e nell’amigdala dovrebbero contri-
buire ad un comportamento aggressivo più debole. 

Negli esseri umani, ci sono due geni che codificano per
i recettori estrogenici, ESR1 e ESR2. L’importanza di ESR
negli effetti modulatori degli estrogeni, su caratteristiche
come l’ansia, è stato dimostrato in esperimenti su modelli
animali (Walf, Koonce & Frye, 2008; Walf & Frye 2010). Il
gene umano ESR1 è localizzato sul cromosoma 6q25.160
(Ponglikitmongkol, Green & Chambon, 1988). L’allele
breve di questo gene è stato associato a perdita ossea mag-
giore, osteoporosi in post-menopausa (Lai, Cheung, Luk &
Kung, 2008) ed ad un aumento dei punteggi di ansia (Tie-
meier et al., 2005) nelle femmine. Nei maschi, invece, l’allele
lungo è stato posto in relazione, negli uomini (Pritchard,
Pritchard, Bentham & Lendon, 2007), con il disturbo della
condotta (Comings et al., 2000a). I recettori degli andro-
geni, invece, sono codificati dal gene AR, localizzato sul cro-
mosoma Xq11-12 (Lubahn et al., 1988). Esistono due
ripetizioni nucleotidiche polimorfiche per questo gene,
CAG (allele breve) e GGC (allele lungo). Uno studio su
maschi svedesi, portatori di alleli brevi CAG, ha evidenziato
una maggior propensione per l’aggressività fisica e verbale
(Jonsson et al., 2001). Queste osservazioni sono state poi
confermate da diversi studi, condotti su popolazioni euro-
pee ed asiatiche, che hanno evidenziato una correlazione
tra CAG e comportamenti antisociali (Pritchard, Pritchard,
Bentham & Lendon, 2007; Westberg et al., 2009), psicotici-
smo (Turakulov, Jorm, Jacomb, Tan & Easteal, 2004; Loehlin,
Medland, Montgomery & Martin, 2005), ed aggressività
(Rajender et al., 2008). Inoltre, Aluja e collaboratori (2011)
hanno rilevato un coinvolgimento di entrambi gli alleli del
gene AR nella predisposizione a tratti di personalità impul-
sivo-disinibito in detenuti spagnoli.

Conclusione
In relazione alla letteratura di genere, alla genetica ed al com-
portamento criminale, l’attuale corrente di ricerca suggerisce
di concentrarsi sull’identificazione di specifici polimorfismi
genetici che siano rilevanti per il fenotipo aggressività/vio-
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lenza sia nel sesso maschile, sia nel sesso femminile. È impor-
tante sottolineare che i maschi e le femmine, pur avendo lo
stesso polimorfismo genetico, legato ai cromosomi autoso-
mici e/o legati all’X, possono avere un’espressione quantita-
tiva differente (Boisvert, Vaske, Wright & Knopik, 2012).
Queste differenze di genere nell’espressione possono dipen-
dere dagli ormoni sessuali, dal numero di cromosomi X “at-
tivi”, o altri fattori (Ostrer, 2001), ivi comprese la
modulazione sociale determinata da schemi di apprendi-
mento diversi. Una possibile strada per esplorare la questione
delle differenze/somiglianze di genere, potrebbe beneficiare
di studi di genome-wide association e di studi di
microarray,che permettono l’individuazione del profilo di
espressione genica di un determinato fenotipo oggetto di
studio.
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