09/12/13

Osservazioni sulla validita ed utilita del
test genetici di suscettibilita del
comportamento umano e violento In

ambito forense

Gruppo di Lavoro SIGU
Genetica Forense
Coordinatore EMILIANO GIARDINA

Chiara Barone, Sebastiano Bianca, Francesco Binni, Irene Caliendo, Piera Carta, Alessandro Civolani,
Anna D'Ambrosio, Franca Dagna Bricarelli, Francesca Delvecchio Blanco, Manuela Di Natale, Cristina Di
Stefano, Francesca Forzano, Alessio Fronduti, Emiliano Giardina, Paola Grammatico, Sara lozzi, llaria
Longo, Francesca Mari, Alvaro Mesoraca, Giuseppe Novelli, Anna Lucia Nutini, llenia Pietrangeli, Giulio
Piluso, Nunzia Piumelli, Barbara Raso, Nicoletta Resta, Carlo Sepe, Katharina Steindl, Isabella Torrente,

Francesca Torricelli, Stefania Zampatti, Sara Zanchetti.



Osservazioni sulla validita ed utilita dei test genetici di suscettibilita del comportamento umano e violento in
ambito forense

L’introduzione nella ricerca genetica di tecnologie di ultima generazione consente di produrre, in
tempi ridottissimi, un’enorme quantita di informazioni sul nostro genoma che deve essere
interpretata in modo corretto e preciso. Se da un lato la disponibilita di dati di sequenza & oggi
praticamente illimitata, dall’altro I’interpretazione dei dati deve considerare un numero inaspettato
di livelli di complessita e di regolazioni funzionali. La complessa rete di interazione tra geni ed
ambiente e le molteplici regolazioni dell’espressione genica, variabili nel tempo e nei tessuti,
rendono I’interpretazione del dato genetico assolutamente non immediata. Stiamo oggi assistendo
ad un fiorire di test genetici offerti direttamente al consumatore che non prevedono la necessaria
consulenza genetica pre e post test e che spesso non possiedono utilita e validita clinica. Ci
riferiamo in particolar modo ai test genetici di suscettibilita, sviluppati a partire dai risultati degli
studi caso-controllo, i quali rilevano I’associazione statisticamente significativa tra varianti
genetiche e determinati fenotipi. Se da una parte questi studi sono fondamentali per elucidare le basi
molecolari della patologia e della fisiologia umane, dall’altro nella maggioranza dei casi non
identificano biomarcatori validi ed utili. In qualita di genetisti, non possiamo non avvertire la
responsabilita nei confronti della societa in merito alla qualita dei risultati dei test genetici predittivi

ed alla loro comunicazione.

Negli ultimi anni abbiamo assistito all’utilizzo immediato e semplicistico di dati derivanti da studi
popolazionistici per predire il comportamento umano. In Italia in alcuni processi sono stati suggeriti
e condotti test genetici volti alla genotipizzazione di varianti ritenute associate a comportamenti
antisociali e/o violenti. Addirittura i risultati di questi test genetici sono stati considerati e citati
nelle motivazioni delle sentenze [1]. Analogamente a quanto osservato per i test di suscettibilita
relativi ai fenotipi patologici, questi test di predizione del comportamento umano soffrono dei
medesimi limiti, con particolare riferimento ai valori predittivi positivi e negativi nonché a quelli

relativi alla specificita e alla sensibilita.

L’impossibilita tecnica di decodificare un singolo fenotipo complesso e quantitativo é
particolarmente evidente quando si considera lo studio delle funzioni cerebrali, da sempre uno degli
argomenti piu affascinanti in quanto inevitabilmente coinvolto nelle connessioni tra organo e mente,
tra struttura materiale e ragionamento astratto, tra composizione cellulare geneticamente

determinata e influenze ambientali ed esperienziali.

Il presente documento intende dichiarare la posizione della SIGU in merito alla validita, utilita e
scientificita dei test genetici oggi disponibili per la predizione del comportamento umano

fisiologico o patologico. L’esecuzione di questi test & stata gia considerata in alcuni procedimenti
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penali, nonostante vi fossero evidenti criticita in merito alla validita clinica e analitica e soprattutto

all’utilita.
Validita analitica

La validita analitica di un test genetico definisce la sua capacita di determinare in modo accurato il
genotipo di interesse. Queste caratteristiche dipendono intimamente dalle condizioni analitiche,
dagli strumenti e dai protocolli utilizzati e dai relativi controlli positivi e negativi [2]. Una volta
stabilito il corretto protocollo da eseguire, il test genetico dovrebbe subire un processo di
validazione volto alla determinazione della frequenza dei falsi positivi e dei falsi negativi. Al
termine di questo processo sara possibile definire le caratteristiche del test genetico in termini di
sensibilita, specificita, riproducibilita [2]. Dall’introduzione della genetica in ambito forense ad
oggi moltissimi sforzi sono stati fatti per standardizzare i protocolli analitici e I’interpretazione dei
risultati. Non a caso la stragrande maggioranza degli errori condotti e documentati nell’ambito della
genetica forense sono temporalmente collocati intorno agli anni 90, quando questo processo di
validazione era ancora in corso [3] e quando I’esecuzione tecnica dei test era condotta in modo

eterogeneo nei diversi laboratori.

In questo documento il Gruppo di Lavoro intende stigmatizzare I’utilizzo dei test genetici di
suscettibilita del comportamento violento e/o antisociale non soltanto per la mancanza di dati

scientifici solidi e riproducibili, ma anche per la mancanza di protocolli standardizzati.
Validita ed utilita clinica

La medicina genomica negli ultimi anni ha cercato di rilevare la correlazione tra le diversita
genetiche degli individui con le loro intrinseche caratteristiche di resistenza e suscettibilita alle
malattie, con i comportamenti e con la risposta ai farmaci. Esiste una differenza tra verita
scientifica, utilita clinica e validita clinica. Gli studi caso-controllo, da cui sono derivati i test di
suscettibilita, identificano distribuzioni differenziali di varianti genetiche tra diverse categorie di
soggetti (normalmente casi e controlli). | dati resi disponibili da questi studi, nella maggioranza dei
casi, sono interpretabili soltanto in forma aggregata e non consentono valutazioni affidabili su
singoli soggetti, specialmente in assenza di un’attenta valutazione del relativo contesto clinico e/o
sociale. Non esistono varianti genetiche esclusivamente presenti nei soggetti affetti, nei soggetti di
controllo, nei soggetti violenti! L’unica considerazione scientificamente sostenibile & che &
possibile rilevare delle differenze nella distribuzione di questi alleli. Non appare pertanto

condivisibile I’utilizzo di tali varianti per caratterizzare, determinare e/o assegnare caratteristiche
3
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comportamentali individuali. Occorre inoltre considerare I’influenza dell’ambiente sulle capacita
predittive delle varianti genetiche di suscettibilita finora identificate. 1l comportamento umano non
costituisce un’eccezione a questa regola. Anzi, forse ne é paradigma. La stessa definizione di
comportamento aggressivo o violento, il contesto sociale, umano, relazionale, la storia familiare e
personale, il vissuto, rappresentano variabili di difficile gestione ed interpretazione. Nessun
marcatore genetico potra mai definire la complessa rete di interazioni che determina il

comportamento umano.
Conclusioni

Sulla base di queste considerazioni, il GDL Genetica Forense della SIGU al momento attuale non
riconosce una validita scientifica nell’utilizzo dei test genetici di suscettibilita per tratti
comportamentali in qualunque ambito, e in particolar modo nell’ambito cosi complesso e delicato
della genetica forense. Si ritiene che tali test siano non utili, non validi e scientificamente inadatti a

raggiungere le finalita per le quali vengono eseguiti.
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