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he la gotta sia una malattia ereditaria era noto

probabilmente gia ad |ppocrate, anche se que-
sti nefaun cenno solo di sfuggita, quando osserva
cheidropisia, tisi e gottahanno in comune che“chi
ha una predisposizione congenita avra una diffici-
le guarigione” (1). In ogni caso il carattere fami-
liare della gotta venne confermato, senza possibi-
litd di equivoci, da Sorano di Efeso, nel 11 secolo
d.C. (2).
Che poi lagotta abbia una particolare predilezione
per quelli che oggi apparterrebbero alla categoria
del VIP (“very important persons”™), specialmente
sericchi, eragia stato riconosciuto da Gaio Sveto-
nio Tranquillo nel | secolo d.C., che la chiamava
“morbus dominorum” (3), mentre Luciano di Sa-
mosata, che alla gotta dedico una celebre parodia
(4), scrisse che la podagra era una divinita “che
non amavai poveri”.
Com’ é owvio, oggi sappiamo molto di pit su en-
trambi gli argomenti, manon vi € dubbio chei ge-
ni - nel senso dei “loci” cromosomici responsabili
dellatrasmissione dei caratteri ereditari - hanno un
ruolo primario nel determinare la gotta, cosi come
i geni - nel senso degli individui dotati di un’intel-
ligenza superiore - sembrano esserne piu facil-
mente colpiti.
Fu Sir Archibald Edward Garrod che nel 1909 in-
cluselagottafragli “inborn errors of metabolism”
(5), ed & forse una coincidenza non casuale (tra-
smissione ereditariadel genio?) che questi fossefi-
glio di Sir Alfred Baring Garrod (6) (Fig. 1) che
guasi mezzo secolo prima, nel 1854 (7), avevames-
S0 a punto quell’ingegnoso “metodo del filo” at-
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traverso il quale s dimostrava, per la prima volta,
la presenza di un’ elevata concentrazione di acido
urico nel sangue dei gottosit.

Garrod figlio, infatti, aveva segnalato che quasi
I'80% dei malati della suacasisticadi gottosi ave-
va precedenti familiari, affermando che “breed is
stronger than posture” (5).

Pit recentemente, Kelley et a., prendendo in con-
siderazione un insieme di casistiche, hanno trova-
to che la percentuale di familiarita positiva varia
dall’ 11% all’80% (9). Sulle modalita di trasmis-
sione geneticanon si € raggiunto perd un unanime
accordo: Smyth et a. (10) e Stecher et a. (11) ri-
tenevano che la gotta fosse determinata da un ge-
ne autosomico dominante, la cui penetranza sa-
rebbe pit elevata nel sesso maschile e piu bassain
guello femminile, mentre oggi prevalgono le ipo-
tesi formulate da Hauge e Harvald, secondo i qua-
li I'iperuricemiae di conseguenzalagotta rappre-
senterebbero un tratto poligenico (12), edaNeel et
al., secondo i quai s tratterebbe di una trasmis-
sione piu genericamente multifattoriale (13).
Com’ e noto, il fatto che un carattere geneticamen-
te controllato si renda manifesto non dipende sol-
tanto dalla penetranza intrinseca del gene, ma puod
variare per fattori ambientali “non genetici”, chene
condizionano I’ espressivita. Nel caso della gotta,

Riportiamo qui il metodo introdotto da Garrod, nella versio-
ne tratta da un noto testo di medicina pubblicato a Milano nel
1895 (8): “...s estraggono unatrentinadi grammi di sangue,
e s facoagulare. Del siero che si separa si mettono 10 cent.
cubici in un vetrino da orologio piuttosto piano, ed avente un
diametro di circa 3 pollici. Vi si aggiunge un cent. cubico di
acido acetico ordinario (30%), e poscias stende nel vetrino un
filo non troppo liscio lungo un pollice. Si conserva tutto in
luogo caldo e difeso dallapolvere per 24 a48 ore. L’ esame mi-
croscopico e chimico rivela subito la presenza di acido urico,
seveneha'.
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sembra di poterne individuare almeno due: I’ ali-
mentazione e |" increzione gonadica.

Lasciando da parte I’ opinione popolare che vede
nel gottoso un soggetto particolarmente incline ai
piaceri della tavola, € indubbio che la prevalenza
dellagotta € assai pill elevata nei paesi occidenta
li rispetto aquelli del terzo mondo, ma soprattutto
chel’incidenza dellamalattia e degli attacchi acu-
ti in chi eranoto per essere gottoso sono drastica-
mente diminuite nel corso della prima (14) edella
seconda guerra mondiale (15). Del resto, gia
nell’ Ottocento Alfonso Corradi aveva segnalato co-
me il declino epidemiologico della podagra e del-
le sue cause (soprattutto quelle alimentari) rispet-
to ai tempi antichi, fosse una sorta di fenomeno
collettivo, comune amolte zone d' Italia, maanche
ad alcuni paesi europei, come Spagnaed Inghilterra
(16). Non €, di fatto, in contrasto con queste vi-
cende storiche relativamente recenti la constata-
zione che lamalattia si € “democraticizzata’ (15)
rispetto ad epoche piti remote, quando la gotta sem-
brava colpire, a partei “signori”, solo coloro che
mangiavano alla “tavola del padrone”, come cuo-
chi, maggiordomi o cocchieri.

Altrettanto evidente sembra essereil ruolo dell’in-
crezione gonadicanel determinarel’ espressionefe-
notipicadellapredisposizione genetica. Lagottaha

notoriamente una prevalenzamolto piu atanel ma-
schio che nellafemminae, sul piano storico, si pud
fare riferimento ancora ad | ppocrate (17) chein a-
cuni celebri aforismi aveva sentenziato che gli uo-
mini non ammalano di gotta “ante usum Veneris”,
le donne primadellamenopausa, e gli eunuchi mai.
E noto che I’ uricemia & bassanei bambini e che al-
la puberta presenta un incremento nel maschio, ma
non nellafemmina (18). Non e pero facile stabilire
se la maggiore morbilita del maschio dipenda dal-
lapresenzadel testosterone oppure dall’ assenza de-
gli estrogeni. Ladifferenzafrai livelli di acido uri-
co nei due sessi, infatti, sembra dovuta allasuapit
elevata clearance renale nella femmina (19), e
quest’ effetto sarebbe legato agli estrogeni (20),
mentre gli androgeni sarebbero su questo i ninfluenti
(21). Per contro, utilizzando i liposomi come mo-
dello di membrana lisosomiale, € stato dimostrato
che il testosterone favorisce e I’ estradiolo riduce
I” effetto labilizzante dei cristalli di acido urico (22).
E stato poi osservato chelasomministrazione di te-
stosterone puo scatenare un attacco di gotta (23), an-
che nel sesso femminile (24).

Ma oltre ad essere la malattia dei “ genes”, la got-
ta e pure lamalattiadel “geniouses”. L’ elenco del
gottosi celebri € molto lungo (16, 25-34). Vi sono
compres, per fare solo alcuni esempi, vari reed im-
peratori (Alessandro Magno, Ottaviano Augusto,
Carlo Magno, Carlo V, Luigi XVIII, Giorgio IV,
Napoleone Bonaparte), papi e riformatori religio-
si (Piolll, Giulio Il, Clemente VII, Innocenzo XI,
Martin Lutero, Giovanni Calvino, John Wesley)
uomini politici e condottieri (Francis Bacon, Oli-
ver Cronwell, i due William Pitt, Orazio Nelson),
letterati (Orazio, Ovidio, Marziale, Lorenzoil Ma-
gnifico, Michel de Montaigne, John Milton), arti-
sti (Michelangelo, Leonardo da Vinci, Pietro Pao-
lo Rubens), filosofi (Gottfried Leibnitz, Immanuel
Kant, Johann Fichte), scienziati (Isaac Newton,
Benjamin Franklin, Carl von Linné, Jons Jacob
Berzelius, Jean-Francois Champollion, Charles
Darwin), medici (William Harvey, Thomas Sy-
denham, Giovanni Battista Morgagni).

Un numero cosi elevato e tanto qualificato di
personaggi, da non apparire solo casuale, richie-
derebbe una spiegazione. In mancanza di questa,
perlomeno pone degli interrogativi. Alcune rispo-
ste sono semplici (o addirittura semplicistiche):
le malattie degli uomini importanti passano piu fa-
cilmente ala storia di quelle della gente comune;
in alcuni casi, appartenenti a celebri famiglie
(Borboni, Medici, Tudor) vi & stata certamente una
trasmissione genetica; quasi tutti facevano parte
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dei “domini” o dei “divites’; di alcuni re di Fran-

cia 0 papi s sono tramandate anche le intempe-

ranze alimentari.

Ma non si puo escludere che vi sia qualche altro

motivo, anche perché € un po’ difficile sospettare

di peccati di gola personaggi austeri come Calvi-

no o Kant!

Nel 1927 uno scrittore e psicologo inglese,

Havelock Ellis (35) (Fig. 2), suggeri che potesse es-

serci un rapporto tra acido urico e livelli d'intelli-

genza, affermando che, se la genialita non puo es-
sere una conseguenza diretta della gotta, era pur
sempreipotizzabile cheil “veleno” di questamalat-
tia agisse come stimolante della capacita intellet-
tuale. Gli esempi che accompagnano queste affer-
mazioni elo stessotitolo dell’ opera(“A study of Bri-
tish genious”) fanno per0d sospettare |’ autore abbia
voluto semplicemente dimostrare unatesi. Tuttavia,
gualche decennio piu tardi, una serie d’'indagini
epidemiologiche hanno confermato che questaipo-
tes potevanon essereinteramente frutto di fantasia.

Questi studi furono probabilmente suggeriti da

un’altraipotesi interpretativa, basata su argomenti

pit concreti. Nel 1955, infatti, il chimico Egon

Orowan fece notare due fatti (36):

a) trai mammiferi le specie pit sviluppate, i pri-
mati e I’uomo, sono quelle che, avendo perdu-
to nel corso dellafilogenesi I attivita uricasica
del fegato (37), hanno livelli uricemici assai piu
elevati rispetto a tutte le altre;

b) acune metilpurine (caffeina, teofillina, teobro-
mina) possiedono un’azione stimolante sulle
funzioni superiori (attenzione, concentrazione,
€ecc.).

| risultati di queste indagini epidemiologiche non
sono piu di tanto clamorosi, ma sono univoci:
in questi venivamessain evidenza una correlazio-
ne significativa tra livelli uricemici e grado d’in-
telligenza, misurato con laArmy Classification Bat-
tery (38); analogacorrelazione veniva osservatatra
uricemia e stato sociale raggiunto in gruppi di di-
rigenti, scienziati, artigiani e studenti (39); in un
gruppo di professori universitari si evidenziava
un’ associazione tra livelli uricemici e caratteristi-
che come capacita d'iniziativa, predisposizione a
successo e attitudine allaleadership (40).
Ovviamente, questi dati richiedono altre conferme
- non ci risulta che indagini del genere siano state
riprese in anni piu recenti, a parte alcune sporadi-
che segnalazioni (41-43) e una revisione critica
pubblicata negli anni Novanta (44) - e qualsiasi
conclusione su questa tematica & a momento, as-
sai rischiosa.

Figura 2 - Havelock Ellis (1859-1939).

Pure I’ obiezione piu evidente, cioé il fatto che i
soggetti con sindrome di Lesch-Nyhan, nonostan-
te livelli molto alti di acido urico, siano oligofre-
nici, hauna spiegazione scientifica.

Il tessuto nervoso, infatti, non disponendo di tutti
gli enzimi necessari per la biosintesi “de novo”,
deve soddisfare il proprio fabbisogno in nucleoti-
di purinici solo attraverso la “salvage pathway”
(45), bloccatain questamal attiadal deficit dell’ en-
zima piu importante (HGPRT), da cui consegue
unagrave sofferenza neuropsichica. Piti consisten-
te é invece un’ atra obiezione (46).

Le qualita psicologiche e comportamentali corre-
late ad alti livelli di acido urico non mancano og-
gi nel sesso femminile (si pensi solo allatendenza
allaleadership), ed alcunedi queste sono taloragia
pales primadella puberta, quando I’ uricemiaé fi-
siologicamente pil bassa. Controbattere cheil pas-
sato non riporta un numero consistente di donne
“geniali” rispetto agli uomini, puo essere interpre-
tata come un’ affermazione “maschilista’, ma au-
spicare che queste indagini epidemiologiche ven-
gano riprese ed estese ci sembra importante, non
solo per la storia della gotta.
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