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Мотивация и цель: Агрессивное поведение как количественный признак имеет 

очень сложную структуру, и контроль со стороны генетических детерминант 

происходит на фоне определенной этнической и культурной среды [1]. Для более 

объективного генетического анализа агрессивного поведения необходимо 

учитывать изменчивость, связанную с этническим происхождением. Ассоциации 

между полиморфизмом генов и поведенческими признаками оценивали с 

использованием генов, связанных с функционированием нервной системы, таких 

как дофаминовая и серотониновая системы, а также генов, связанных с половыми 

гормонами. Например, такие гены, как OXTR, HTR2A и AR, известны важной 

ролью в регуляции агрессивного поведения [2–6]. Связь SNP-локуса rs53576 гена 

OXTR с агрессией может быть объяснена влиянием на скорость трансляции белка 

[7], тогда как SNP-локус rs6311 гена HTR2A может влиять на экспрессию гена [8]. 

Полиморфный микросателлитный локус AR(CAG)n в гене AR также имеет 

значение, влияя на конформацию и активность белка [9]. Окситоцин, важный 

гормон, регулирует психику и эмоции у млекопитающих [10]. Исследования 

показывают его связь с агрессией [6], но данные о генотипе GG и эмпатии 

противоречивы [11]. Локус rs6311 рассматривается как маркер агрессивного 

поведения [12]. Меньшее количество CAG-повторов в микросателлитном локусе 

AR ассоциируется с агрессивными чертами [13]. 

Большинство исследований проводилось на традиционных этнических группах, 

что ограничивает понимание влияния генетических факторов на поведение в 

современной европейской культуре. Наше исследование направлено на 

подтверждение влияния трех перечисленных локусов на агрессивное поведение на 

примере моноэтничной выборки армянских студентов. 

Методы и алгоритмы: Исследование проводилось на выборке студентов 

Ереванского государственного университета в период с 2014 по 2016 гг. 

Генотипирование проводилось на 231 человеке для локусов OXTR rs53576 и 

HTR2A rs6311, а для локуса AR(CAG)n – только на 229 индивидуумах. Оценка 

агрессивного поведения производилась с помощью опросников Басса–Перри и по 

реактивной-проактивной агрессии [14, 15]. Генотипирование проводилось 

методами ПЦР-ПДРФ для SNP-локусов и фрагментным анализом для локуса 

AR(CAG)n. Статистическая обработка данных выполнена с использованием 

программ GenAlEx v 6.51 [16], Statistica v.10 (StatSoft, Inc., США), Structure v.2.3.4 

[17], APSampler v. 3.61 [18]. Различия считались значимыми при p < 0.05, с учетом 
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поправки Бенжамини–Хохберга на множественные сравнения [19]. При анализе 

влияния локуса AR на признаки агрессии набор аллелей был предварительно 

ранжирован на «короткие» и «длинные», характеризующиеся 12–21 повтором 

CAG и 22–29 повторами соответственно. 

Результаты: В локусе OXTR rs53576 преобладает аллель G (0.72) с генотипом GG 

у 52 % образцов. В HTR2A rs6311 аллели A и G представлены примерно равно (0.48 

и 0.52 соответственно), с генотипом AG у 46 % образцов. Распределение генотипов 

соответствует равновесию, подтвержденному тестом χ2. Выявлено 17 аллелей 

локуса AR(CAG)n, преобладают аллели с 20, 21 и 23 повторами (суммарная частота 

0.49). Кластерный анализ (Structure) показал однородность выборки – наличие 

одного кластера. 

Были рассчитаны средние, стандартные отклонения, максимальные и 

минимальные значения признаков агрессии, оцененных опросниками Басса–

Перри и реактивной-проактивной агрессии. Распределения шкал агрессии в 

основном не отличаются от нормального, за исключением физической агрессии у 

женщин и вербальной и проактивной агрессии в объединенной выборке. Тест 

Стьюдента показал значимые различия между мужчинами и женщинами по 

нескольким шкалам агрессии: физическая агрессия (p = 0.000000028), враждеб-

ность (p = 0.0327), проактивная (p = 0.000000028) и реактивная агрессия 

(p = 0.0151), которые выше у мужчин. Значения альфа Кронбаха для всех шкал 

составляют 0.7892, для опросника Басса–Перри – 0.7164, для реактивной-

проактивной агрессии – 0.7329. 

Проведен ассоциативный анализ как по общим данным, так и отдельно по 

мужчинам и женщинам. Четырехфакторный дисперсионный анализ подтвердил 

влияние пола на уровень физической, проактивной и реактивной агрессии, а также 

показал обратную зависимость враждебности между мужчинами и женщинами. 

Трехфакторный дисперсионный анализ выявил влияние полиморфизма локуса 

AR(CAG)n на физическую агрессию у мужчин и локуса OXTR rs53576 на 

вербальную агрессию у женщин. Также обнаружено влияние взаимодействия 

локусов OXTR rs53576 и AR(CAG)n на различные шкалы агрессии у женщин и 

ассоциация взаимодействия OXTR rs53576 × HTR2A rs6311 с реактивной агрессией 

у женщин. 

Анализ в программе APSampler выявил сочетания генотипов, характерные как для 

более, так и для менее агрессивной части выборки, как для всех, так и для 

отдельных групп мужчин и женщин. Для более агрессивных представителей: 

OXTR rs53576 – AG + HTR2A rs6311 – A. Для менее агрессивных представителей: 

OXTR rs53576 – GG + AR(CAG)n – 24. 

Выводы: Исследовано влияние генетических факторов на агрессивное поведение 

у мужчин и женщин, подтверждены гендерные различия [20], а также влияние 

локусов OXTR rs53576 и AR(CAG)n на гнев и агрессию. Дальнейшие исследования 

необходимы для проверки воспроизводимости результатов и уточнения 

механизмов влияния [21]. 

У мужчин обнаружен эффект генотипа локуса AR(CAG)n на физическую агрессию, 

согласующийся с [13]. Однако авторы [22] подвергли этот эффект сомнению. 

Важность этнического фактора подтверждается [5]. У женщин выявлен 

независимый эффект локуса OXTR rs53576 на вербальную агрессию, 

противоречащий [11, 23], но согласующийся с нашими данными [5]. Эмпатия и 

ответ на стресс связаны с этим эффектом [10, 11, 24]. 
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Различия в результатах могут быть обусловлены половой спецификой экспрессии 

генов у мужчин и женщин, что затрудняет обнаружение отдельных эффектов 

локусов OXTR rs53576 и AR(CAG)n на агрессию. Взаимодействие этих локусов 

подтверждено как у мужчин на вербальную агрессию, так и у женщин на 

вербальную, проактивную и реактивную агрессию. Механизм взаимодействия 

остается неясным из-за различий в физиологических системах, к которым 

относятся данные локусы. 

У женщин наблюдается влияние взаимодействия локусов OXTR rs53576 и HTR2A 

rs6311 на реактивную агрессию. Гомозиготные носители локуса HTR2A rs6311 с 

аллелем A локуса OXTR rs53576 проявляют пониженный уровень агрессии, в то 

время как гетерозиготные носители генотипа AG имеют максимальный уровень. 

Сочетание генотипа GG локуса OXTR rs53576 с любым генотипом локуса HTR2A 

rs6311 характеризуется средним уровнем агрессии. 

Наблюдаются сложные взаимосвязи между аллелями локуса HTR2A rs6311 и 

между локусами генов HTR2A и OXTR. Генотип GG локуса HTR2A rs6311 

ассоциируется с повышенным уровнем суицидального поведения и агрессии [12]. 

Ранее был показан эффект взаимодействия этнической принадлежности и 

генотипа локуса HTR2A rs6311 на агрессию. 

На втором этапе, с применением непараметрического ассоциативного анализа, мы 

выявили комбинации генотипов для двух частей выборки: OXTR rs53576 – GG + 

AR(CAG)n – 24 для «менее агрессивных» и OXTR rs53576 – AG + HTR2A rs6311 – 

A для «более агрессивных», что соответствует результатам дисперсионного 

анализа. Мы подтверждаем влияние локуса AR(CAG)n на уровень физической 

агрессии у мужчин и локуса OXTR rs53576 на уровень вербальной агрессии у 

женщин в нашей выборке. Все обнаруженные эффекты, особенно взаимодействия 

локусов, требуют дальнейшей проверки и верификации на выборках из различных 

культурно-этнических групп, возможно, с привлечением более крупных выборок 

и применением более мощных методов анализа, таких как GWAS (полногеномный 

поиск ассоциаций). 

Финансирование: Исследование поддержано в рамках раздела государственного 

задания ИБР РАН 2024 года № 0088-2024-0011. 
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Motivation and Aim: Aggressive behavior, as a quantitative trait, has a very complex 

structure, and genetic control occurs against the background of specific ethnic and 

cultural environments [1]. For a more objective genetic analysis of aggressive behavior, 

it is necessary to consider variability associated with ethnic origin. Associations between 
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gene polymorphisms and behavioral traits were assessed using genes related to the 

functioning of the nervous system, such as the dopamine and serotonin systems, as well 

as genes associated with sex hormones. Genes such as OXTR, HTR2A, and AR are known 

to play an important role in regulating aggressive behavior [2–6]. The association of the 

SNP locus rs53576 in the OXTR gene with aggression can be explained by its influence 

on the rate of protein translation [7], while the SNP locus rs6311 in the HTR2A may 

affect gene expression [8]. The polymorphic microsatellite locus AR(CAG)n in the AR 

gene also plays a significant role by influencing protein conformation and activity [9]. 

Oxytocin, an important hormone, regulates the psyche and emotions in mammals [10]. 

Research indicates its association with aggression [6], but data regarding the GG 

genotype and empathy are contradictory [11]. The rs6311 locus is considered as a marker 

for aggressive behavior [12]. A lower number of CAG repeats in the AR microsatellite 

locus is associated with aggressive traits [13]. 

Most studies have been conducted on traditional ethnic groups, limiting the 

understanding of the influence of genetic factors on behavior in modern European 

culture. Our study aims to confirm the influence of the studied loci on aggressive 

behavior using a mono-ethnic sample of Armenian students. 

Methods and Algorithms: The study was conducted on a sample of students from 

Yerevan State University from 2014 to 2016. Genotyping was performed on 

231 individuals for the OXTR rs53576 and HTR2A rs6311 loci, and only on 

229 individuals for the AR(CAG)n locus. Assessment of aggressive behavior was carried 

out using the Buss-Perry questionnaires and measures of reactive-proactive aggression 

[14, 15]. Genotyping was conducted using PCR-RFLP methods for SNP loci and 

fragment analysis for the AR(CAG)n locus. Statistical analysis was performed using 

GenAlEx v 6.51 [16], Statistica v.10 (StatSoft, Inc., USA), Structure v.2.3.4 [17], and 

APSampler v. 3.61 [18]. Differences were considered significant at p < 0.05, with 

adjustments made for multiple comparisons using the Benjamini–Hochberg correction 

[19]. When analyzing the influence of the AR locus on aggression traits, the allele set 

was pre-ranked into 'short' and 'long' categories, characterized by 12–21 and 22–29 CAG 

repeats, respectively. 

Results: In the OXTR rs53576 locus, the G allele predominates (0.72), with the GG 

genotype present in 52 % of the samples. In HTR2A rs6311, alleles A and G are 

represented approximately equally (0.48 and 0.52, respectively), with the AG genotype 

in 46 % of the samples. The distribution of genotypes conforms to equilibrium, 

confirmed by the χ2 test. Seventeen alleles of the AR(CAG)n locus were identified, with 

alleles containing 20, 21, and 23 repeats predominating (combined frequency of 0.49). 

Cluster analysis (Structure) demonstrated sample homogeneity, indicating the presence 

of a single cluster. 

Means, standard deviations, maximum, and minimum values of aggression traits 

assessed by the Buss–Perry questionnaire and reactive-proactive aggression were 

calculated. The distributions of aggression scales mostly did not deviate from normal, 

except for physical aggression in women and verbal and proactive aggression in the 

combined sample. The Student's t-test revealed significant differences between men and 

women across several aggression scales: physical aggression (p = 0.000000028), 

hostility (p = 0.0327), proactive (p = 0.000000028), and reactive aggression (p = 0.0151), 

all of which were higher in men. The Cronbach's alpha values for all scales are 0.7892, 

for the Buss–Perry questionnaire – 0.7164, and for reactive-proactive aggression – 

0.7329. 
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Associative analysis was conducted using separate aggression scales from both 

questionnaires. An associative analysis was performed using both overall data and 

separately for men and women. A four-way analysis of variance confirmed the influence 

of gender on the level of physical, proactive, and reactive aggression, and also showed 

a reverse relationship of hostility between men and women. 

Three-way analysis of variance revealed the influence of polymorphism of the 

AR(CAG)n locus on physical aggression in men and the OXTR rs53576 locus on verbal 

aggression in women. Additionally, the interaction between the OXTR rs53576 and 

AR(CAG)n loci was found to influence various aggression scales in women, along with 

an association of the interaction OXTR rs53576 × HTR2A rs6311 with reactive 

aggression in women. 

The analysis in the APSampler software revealed combinations of genotypes 

characteristic of both more and less aggressive segments of the sample, both overall and 

within individual groups of men and women. For more aggressive individuals: OXTR 

rs53576 – AG + HTR2A rs6311 – A. For less aggressive individuals: OXTR rs53576 – 

GG + AR(CAG)n – 24. 

Conclusion: The influence of genetic factors on aggressive behavior in men and women 

has been investigated, confirming gender differences [20], as well as the influence of 

OXTR rs53576 and AR(CAG)n loci on anger and aggression. Further research is 

necessary to confirm the reproducibility of the results and to clarify the mechanisms of 

influence [21]. 

An effect of the AR(CAG)n locus on physical aggression in men has been found, 

consistent with [13]. However, [22] have cast doubt on this effect. The importance of 

ethnic factors is confirmed by [5]. An independent effect of the OXTR rs53576 locus on 

verbal aggression in women was identified, contradicting [11, 23] but consistent with 

our data [5]. Empathy and stress response are associated with this effect [10, 11, 24]. 

Differences in results may be due to gender-specific gene expression in men and women, 

complicating the detection of individual effects of OXTR rs53576 and AR(CAG)n loci on 

aggression. The interaction of these loci has been confirmed both in men for verbal 

aggression and in women for verbal, proactive, and reactive aggression. The mechanism 

of interaction remains unclear due to differences in physiological systems to which these 

loci belong. 

In women, the interaction between OXTR rs53576 and HTR2A rs6311 loci has been 

observed to influence reactive aggression. Homozygous carriers of the HTR2A rs6311 

locus with the A allele of the OXTR rs53576 locus exhibit lower levels of aggression, 

while heterozygous carriers of the AG genotype have the highest level. The combination 

of the GG genotype of the OXTR rs53576 locus with any genotype of the HTR2A rs6311 

locus is characterized by an intermediate level of aggression. 

Complex relationships are observed between alleles of the HTR2A rs6311 locus and 

between loci of the HTR2A and OXTR genes. The GG genotype of the HTR2A rs6311 

locus is associated with increased levels of suicidal behavior and aggression [12]. 

Previously, an interaction effect of ethnic origin and genotype of the HTR2A rs6311 

locus on aggression has been demonstrated. 

In the second stage, using non-parametric associative analysis, we identified genotype 

combinations for two segments of the sample: OXTR rs53576 – GG + AR(CAG)n – 24 

for “less aggressive” and OXTR rs53576 – AG + HTR2A rs6311 – A for “more 

aggressive”, consistent with the results of the analysis of variance. 
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We confirm the influence of the AR(CAG)n locus on the level of physical aggression in 

men and the OXTR rs53576 locus on the level of verbal aggression in women in our 

sample. All detected effects, especially the interactions of loci, require further 

verification and validation in samples from different cultural-ethnic groups, possibly 

involving larger samples and the use of more powerful analysis methods, such as GWAS 

(genome-wide association study). 

Funding: The study is supported by Government program of basic research in Koltzov 

Institute of Developmental Biology of the Russian Academy of Sciences in 2024 

No. 0088-2024-0011. 
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