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Stile di vita ancestrale e collisione evolutiva
Parte 3 — ’acido urico: un’amicizia finita male

Riassunto

['acido urico & generalmente considerato un inutile, anzi nocivo scarto finale del metabo-
lismo purinico. Oltre a precipitare a livello articolare provocando I'artropatia infiammatoria
caratteristica della gotta, I'acido urico e chiamata in causa come fattore di rischio per danno
renale, ipertensione, insulinoresistenza, obesita, diabete e coronaropatie. L'iperuricemia & un
problema tipico dell’'uvomo (e delle grandi scimmie) perché in tutti gli altri mammiferi & pre-
sente I'uricasi, un enzima in grado di trasformare I'acido urico in un composto (I’allantoina)
assai piu solubile e pit facilmente eliminabile dall’organismo. Se pero I'acido urico € solo un
pericoloso scarto metabolico appare strano che il processo evolutivo nelle grandi scimmie
ominoidi abbia favorito il progressivo silenziamento del gene che codificava I'uricasi determi-
nando un considerevole aumento dei livelli di acido urico nel sangue. Sembra anche strano
che i reni si preoccupino di riassorbire gran parte dell’acido urico filtrato a livello glomerulare
attraverso un complesso sistema di trasportatori. Generalmente “in biologia nulla ha un sen-
50 se non alla luce dell’evoluzione” e pertanto ¢’é da chiedersi quali vantaggi evolutivi abbia
potuto conferire alle grandi scimmie e all’'uomo la presenza di piu elevati livelli di acido urico
in circolo. Nel tentativo di fornire risposte plausibili abbiamo contestualizzato ogni valutazione
al momento geologico, evoluzionistico e climatico in cui i fatti si sono verificati. In un periodo
caratterizzato da radicali e drammatiche variazioni geo-climatiche I'aumento dei livelli di acido
urico nel sangue potrebbe aver conferito importanti vantaggi evolutivi. Oggi, dopo milioni di
anni stili di vita e abitudini “moderne”sono entrati in conflitto con il nostro genotipo ancestrale
determinando ancora una volta quel disadattamento evoluzionistico che viene indicato come
“collisione evolutiva” (evolutionary mismatch) in grado di trasformare un vecchio amico (I'a-
cido urico) in una minaccia.

Il metabolismo purinico e il “silenziamento”
dell’uricasi nell’'uomo

Negli uccelli e in molti rettili (organismi uricotelici) I'acido urico rappresenta il prodotto finale
del metabolismo purinico (e azotato) (Fig. 1) e viene eliminato attraverso la cloaca in forma
pressoché solida. Negli altri animali invece I'acido urico viene trasformato dall’uricasi in al-
lantoina, estremamente pit solubile. Nei mammiferi viene poi trasformato in urea (organismi
ureotelici) mentre in molti pesci e nei molluschi viene trasformato in ammoniaca (organismi
ammoniotelici). L'uomo e le grandi scimmie nell’'uomo sono gli unici mammiferi privi dell’u-
ricasi (pertanto sono anch’essi uricotelici) ed eliminano dall’'organismo direttamente acido
urico attraverso le urine.

Nell’'uomo al pH di 7,4 e alla temperatura di 37°C del sangue circolante la saturazione dell’a-
cido urico & intorno a 6,8 mg/dl, il che ha indotto a fissare nell’'uomo il limite “convenzionale”
per la diagnosi di iperuricemia a 7 mg/dl (sebbene negli ultimi tempi questo limite sia stato
rivisto al ribasso). La solubilita si riduce drasticamente sia per abbassamento del pH come
awiene nelle vie urinarie (5,3 mg/dl al pH 5,7) sia per abbassamento della temperatura co-
me awviene nelle dita o dei padiglioni auricolari (4,5 mg/dl a 30°C). Numerose altre variabili
influenzano la solubilita dell’acido urico nei liquidi biologici spiegandone la mancata precipi-
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Metabolismo delle purine negli animali e nell’'uomo.

tazione talvolta osservata anche per concentrazioni elevatissime.
Altre variabili importanti sono I'eta e il sesso. | livelli di acido urico
sono infatti costantemente inferiori nei bambini (di circa 3 mg/dl)
e nelle donne in eta fertile (di 1-2 mg/dl) confermando antiche
osservazioni di Ippocrate (V secolo a.C.) il quale, nei suoi aforismi
sulla gotta, aveva sostenuto che “gli eunuchi non si ammalano
di gotta né divengon calvi”, “la donna non si ammala prima della
menopausa” e “i fanciulli ante usum veneris’.

Le concentrazioni medie di acido urico nel sangue variano a se-
conda dei paesi e delle popolazioni ma presentano un progressi-
vo incremento un po’ dovunque nel mondo. Al pari di altre “pato-
logie del benessere”, oggi I'iperuricemia & un problema sempre
piu diffuso nei paesi industrializzati (in Italia € passata dall’8,5%
del 2005 all'11,9% del 2009) ' e I'incremento risulta particolar-
mente evidente proprio in quei paesi e presso quelle popolazioni
dove un tempo era una patologia quasi sconosciuta come fra
i Maori, i Micronesiani o gli abitanti delle Seychelles dove nei
maschi ha raggiunto prevalenze elevatissime. Di particolare in-
teresse il caso dei Maori. Sebbene particolarmente predisposti
all’iperuricemia per un difetto nel riassorbimento renale di acido
urico 2 non hanno mai sofferto di gotta prima del 18° secolo .
Tutto cid non € senza conseguenze dal momento che numerosi
lavori hanno documentato la relazione esistente fra iperuricemia
e mortalita totale e cardiovascolare 7, scompenso cardiaco &,
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stroke ischemico ed emorragico °'° e danno renale "3 in ge-
nere con un andamento concentrazione-dipendente . Esistono
comunque altri dati che negano il ruolo causale dell’acido urico
in queste patologie conferendogli il semplice ruolo di innocente
bystander e in alcuni casi anche un ruolo protettivo %,

Inoltre & importante sottolineare che in molti di questi studi la re-
lazione fra livelli di acido urico e mortalita totale, eventi cardiova-
scolari 4 e danno renale ' ha un andamento a J e I'aumento del
rischio si manifestano per livelli di uricemia compresi frai 4,5 e
i 6 mg/dl nei maschi e frai 3 e i5 mg/dl nelle donne, ciog entro
un range di valori considerato “normale” ma che invece eviden-
temente normale non &. E altrettanto importante sottolineare che
I'andamento a J (caratteristico tutti i paramentri biologici, dalla
glicemia alla pressione, dalla colesterolemia all'indice di massa
corporea, BMI) implica un effetto neutro/protettivo alle concen-
trazioni pit basse indicando quindi che I'acido urico non puo es-
sere considerato semplicemente un lesivo prodotto di scarto ma
deve avere (0 aver avuto) un suo qualche ruolo benefico.

D'altra parte se I'acido urico fosse solamente un pericoloso cata-
bolita tossico non si spiegherebbe quale vantaggio evoluzionisti-
o potrebbe mai essere derivato all’'uomo e alle grandi scimmie
dalla perdita dell’attivita dell’'uricasi. Infatti in tutti gli altri mam-
miferi, in cui & presente un’elevata attivita uricasica, i livelli di aci-
do urico in circolo risultano generalmente inferiori a 0,5-1 mg/




SEZIONE DI FORMAZIONE PER L'AUTOVALUTAZIONE AGGIORNAMENTO
Livelli plasmatici di acido urico (mg/dl)
SCIMMIE PLATIRRINE SCIMMIE CATARRINE (o del Vecchio Mondo)
(o del Nuovo Mondo)
CERCOPITECOIDI OMINOIDI (o scimmie antropomorfe)
Scin:;n;i_% rggno (lesser apes) (great apes)
Scimmia lanosa bruna ILOBATIDI PONGO GORILLA PAN HOMO
_’ . Babbuini (genere Papio) Gibbone Orangutan Gorilla Scimpanze Yanomamo
Cappuccino bianco da0,1-1,6 ~3 ~1,9-2,8 ~2,2-2,7 da 3,5-4,6 2,9+14
~3,3 a25-54 finoa 2-5
: ma con attivita Simango nei vari studi Membri della
Cebo cappuccino uricasi instabile ~2,5 spedizione
2,1-2,7 4,2+18
Macaco (generi Macaco)
Cebo testaagrossa e Cinopiteco Studio PAMELA
e 0,3-0,7 4,9+1,34
Tama:nrzm1 edipo Studio NHANES |
s 5,49+1,4
Scimmia scoiattolo .
0,3-0,5 Maori
6,4+1,5
MAMMIFERI
PROSCIMMIE Ratto Sprague Davley
Tupaia comune 0.5-0,7
~0, Cavia o porcellino d’India
Coniglio
0,2-0,5
Cane (non Dalmata)
12'01
Capra
0,3-1
Maiale
<0,1

Figura 2.

Livelli plasmatici di acido urico nelle proscimmie, nelle scimmie, nel’'uomo e in alcuni altri mammiferi.

dl. Al contrario nell’'uomo e nelle grandi scimmie antropomorfe
del Vecchio Mondo I'attivita uricasica & assente e i livelli di acido
urico risultano notevolmente piu elevati (Fig. 2). Inoltre se I'aci-
do urico rappresentasse solamente un mero prodotto di scarto
del catabolismo purinico non si spiegherebbe neanche il motivo
per cui reni si preoccupano di riassorbirne oltre il 90% attraver-
S0 un complesso sistema di trasportatori (dei quali 'URAT-1 & il
principale) e con il contributo aggiuntivo del trasportatore 9 del
glucosio (GLUT-9), quello che media anche il riassorbimento del
fruttosio.

L'inattivazione del gene che codifica per I'uricasi € derivata da
una mutazione a carico del codone 33 dell’esone 2 che & comu-
ne ai generi pongo (orangutan), pan(scimpanzé) e homo e che
quindi deve essersi verificata (circa 24 MYA) in un progenitore
antropoide comune ai tre generi. Inoltre tale alterazione sembre-
rebbe essersi determinata quando gia la regione promoter del
gene era stata compromessa da una precedente mutazione %,
Una distinta mutazione a carico del codone 187 dell’'esone 2
(e un’alterazione nel sito di giunzione dell’esone 3) & presente
nello scimpanzé e nell’'uomo ma non nell’orangutan e quindi ri-

sulta successiva al divergere dell’oranguran lungo un’altra linea
evolutiva (circa 16 MYA) 2. Anche fra gli llobatidi, scimmie an-
tropomorfa piti piccole, come il gibbone I'attivita uricasica & as-
sente ma per mutazioni differenti da quelle presenti nelle grandi
scimmie %24 mutazioni che quindi sarebbero intervenute (forse 9
MYA) dopo il distacco della linea evolutiva degli ilobatidi da quella
delle grandi scimmie (Fig. 3).

Il distacco evolutivo dei cercopitecoidi (babbuini e macachi) dalle
scimmie antropomorfe (intorno a 30-35 MYA) spiega la presenza
di attivita uricasica in queste scimmie del vecchio Mondo 24 ma
I'attivita enzimatica risulta assai variabile e instabile 2 facendo
ipotizzare che il processo di inattivazione dell’attivita uricasica
nei primati sia un fenomeno tutt’ora in corso. Cio trova conferma
negli studi condotti sulle scimmie Platarrine del Nuovo Mondo
distaccatesi dalla linea evolutiva dalle Catarrine oltre 40 MYA. In
alcune specie I'attivita uricasica risulta ridotta con conseguente
aumento dei livelli di acido urico, come alcuni cebi e tamarini,
mentre in altre, come la scimmia scoiattolo e 'aote dalle tre stri-
sce, I'attivita uricasica & elevata e si approssima a quella del co-
niglio, delle specie pro-simiane ma & altamente instabile %. Tutto
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Cladogramma dell’inattivazione dell’uricasi nelle grandi scimmie e nel’uomo. E indicato il distacco evolutivo delle scim-

mie Platirrine del Nuovo Mondo, la cui storia evolutiva &

ferma praticamente al Miocene, dalle Catarrine da cui ha avuto

origine la linea evolutiva delle grandi scimmie e successivamente degli ominidi.

ci0 sembra indicare che il processo di progressiva inattivazione
dell’uricasi nelle scimmie sia ancora in corso e fa pensare che
il processo di inattivazione dell’'enzima nelle grandi scimmie e
nell’'uomo si sia verificato in modo lento e graduale consentendo
un processo di adattamento. Infatti il blocco improwviso dell’at-
tivita uricasica nei mammiferi che ne sono prowvisti non risulta
vantaggioso ma letale 6.

Certamente nei primati il gene che codifica I'uricasi risulta par-
ticolarmente suscettibili a mutazioni che lo silenziano. Cid perd
non spiega il motivo per cui la selezione naturale abbia prefe-
rito “risparmiare” i soggetti con livelli aumentati di acido urico
“sacrificando” gli altri. Percio, ricordando che “nothing in biology
makes sense, except in the light of evolution” %, la pressione
selettiva a favore di individui privi di attivita uricasica deve aver
conferito un qualche vantaggio evolutivo alle grandi scimmie.
Pero, per interpretare i possibili vantaggi evolutivi, dobbiamo “at-
tualizzare” il fenomeno nell’epoca geologica in cui €sso si & veri-
ficato. Da cio deriva immediatamente una prima considerazione:
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i livelli biologicamene “normali”, potremmo dire “darwiniani” di
acido urico sono quelli riscontrati in tribt primitive, come gli Ya-
nomano del Sud Venezuela, livelli intorno ai 3 mg/dl 28 che sono
simili a quelli determinati nelle grandi scimmie e largamente in-
feriori a quelli che oggi consideriamo “normali” nei paesi indu-
strializzati.

Tenendo sempre in mente questa fondamentale premessa, va-
lutiamo quali siano i possibili vantaggi che I'acido urico potrebbe
aver conferito alle scimmie (e segnatamente le grandi scimmie)
e all’'uomo rendendoli i “primi” (appunto primati) fra tutti i mam-
miferi. Le varie ipotesi via via avanzate in letteratura non si esclu-
dono necessariamente a vicenda.

Lipotesi antiossidante

Questa ipotesi sposta I'inizio della storia indietro di qualche deci-
na di milioni di anni, collocandola dopo il distacco delle scimmie
dalle proscimmie verificatosi circa 50 MYA. Infatti, a differenza di
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gran parte dei pesci, degli anfibi, dei vertebrati terrestri e delle
stesse proscimmie, i primati sono fra i pochi animali a non es-
sere in grado di sintetizzare I'acido ascorbico (insieme alla cavia,
alcuni pipistrelli della frutta e qualche specie di pesce). Pertanto
il “silenziamento” della L-glucolattone ossidasi, I'enzima chiave
della via biosintetica che conduce alla sintesi dell’acido ascor-
bico dal glucosio, deve essere avenuto durante I'Eocene Me-
dio (55-40 MYA). Alcuni Autori ipotizzano anche in questo ca-
S0 possibili vantaggi evolutivi derivanti dal blocco della sintesi
endogena di acido ascorbico ¥, Sta di fatto che tale blocco ha
determinando la necessita per tutti i primati di assumere costan-
temente acido ascorbico con la dieta. Per antropoidi arboricoli
ci0 non doveva rappresentare un problema: durante tutto I'Eo-
cene e il successivo Oligocene era impossibile che si potesse
determinare un deficit di ascorbato poiché i nostri progenitori
vivevano in lussureggianti foreste umide e avevano un’ampia di-
sponibilita di frutta che garantiva loro un costante apporto di aci-
do ascorbico rendendo inoffensiva la mutazione. Inoltre in queste
condizioni nutrizionali la contemporanea disponibilita di fruttosio
e vitamina C permetteva a quest’ultima di contrastare I'azione
lipido-sintetasica del fruttosio (vedi oltre). Per converso il frutto-
sio inibisce la sintesi di acido ascorbico nei mammiferi in grado
di sintetizzarlo %°. A /atere & importante sottolineare che una tale
dieta determinava anche una introduzione di sodio limitatissima
e valutabile intorno a 0,6 g di NaCl /die). Durante il Primo Mioce-
ne (23-18 MYA) le grandi scimmie avevano raggiunto un’enorme
espansione soprattutto in Europa e nell’Africa Orientale, con oltre
cento specie documentate. Nel Miocene Medio (18-8 MYA) si
determinarono progressivi e radicali cambiamenti climatici che
determinarono un drastico abbassamento delle temperature (la
media termica scese di circa 7°C), resero I'ambiente pill secco,
sottoposero il clima a spiccate variazioni stagionali prima assai
pit sfumate e causarono la trasformazione dell’habitat da foresta
a prateria/savana (in alcune aree fino a deserto) in un processo
che & continuato anche durante in successivo Pliocene e Pleisto-
cene 3% culminando con i fenomeni glaciali. Questo fu proba-
bilmente il principale motivo della cosiddetta “Miocene Distrup-
tion” che produsse un’estinzione di massa fra le grandi scimmie
con solo poche specie (come il Sivapihecus) che riuscirono a
soprawvivere. Studi di DNA molecolare inducono a ritenere che
in questo periodo si verificd una profonda pressione selettiva a
carico di vari determinanti genetici e caratteri somatici allo scopo
di favorire I'adattamento alle mutate condizioni ambientali, piu
fredde e aride * % (Fig. 4). Il “silenziamento” dell’uricasi potrebbe
essere uno di questi. Infatti I'acido urico e uno dei tre pit potenti
anti-ossidanti presenti nei mammiferi. Nell’'uomo e nelle grandi
scimmie € responsabile di oltre il 60% del potere antiossidante
del plasma in condizioni di elevato stress ossidativo e nei diabe-
tici obesi insulinoresistenti rappresenta la maggiore difesa anti-
ossidante disponibile 2. Gli altri due anti-ossidanti sono il gluta-
tione e, appunto, I’acido ascorbico i cui livelli sono quattro volte
piu elevati nei mammiferi che sintetizzano ascorbato 2%, Come
considerazione “a margine” riportiamo la sottolineatura di John-
son et al. che a tale proposito rimarcano la distanza biologica esi-
stente fra I'uomo e, ad esempio il ratto, un animale ampiamente
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utilizzato nella ricerca biomedica per valutazioni da estendersi
poi all'uomo #. In conclusione il “silenziamento” dell’uricasi, con
il conseguente aumento dell’acido urico in circolo, potrebbe aver
supplito al venir meno della disponibilita di vitamina C proteggen-
do I'organismo dai danni ossidativi dei radicali liberi ¥. Un altro
meccanismo di compenso al venir meno di un adeguato apporto
di vitamina C & rappresentato dallo sviluppo di un efficientissimo
meccanismo di trasporto che consente il raggiungimento di livelli
intracellulari di ascorbato intorno alle 2-4 mM, concentrazioni
simili a quelle presenti nei mammiferi che 1o sintetizzano %. In
presenza di uno scarso apporto di acido ascorbico mantenere un
adeguato potere anti-ossidante diventa ancor piti importante in
quanto la vitamina C a basse concentrazioni diviene essa stessa
pro-ossidante, soprattutto in presenza di ioni metallici come Fe
e Cu. In queste condizioni I'acido urico & in grado di proteggere
I'acido ascorbico dall’ossidazione stabilizzando i livelli anti-ossi-
danti del plasma %3839, Quest'effetto protettivo & reciproco con-
fermando la stretta interrelazione biologica fra i due agenti ridu-
centi. Infatti anche I'acido urico (nel suo caso quando raggiunge
concentrazioni elevate) puo trasformarsi in un agente pro-0ssi-
dante 92040 ¢ in questa condizione I'acido ascorbico € in grado
di rigenerare urato in forma ridotta 4'. Studi recenti hanno gettato
una nuova luce sul doppio effetto pro- e anti-ossidante dell’acido
urico indicando che I'acido urico & un potente antiossidante a li-
vello extracellulare ma determina un forte stress ossidativo mito-
condriale quando ¢ trasportato all’interno delle cellule (endotelia-
li, muscolari lisce vasali, epatociti, adipociti, tubulari renali) 424,
Negli anziani I'effetto antiossidante dell’acido urico non solo
sembra favorire la performance fisica e diminuire il grado di di-
sabilita “* ma sembra anche tradursi in un aumento densita mi-
nerale ossea e in una ridotta prevalenza di fratture vertebrali e
non %,

Perd & probabile che il maggior vantaggio evolutivo dell’azione
anti-ossidante dell’acido urico abbia riguardato I'effetto neu-
roprotettivo su di una corteccia cerebrale che si andava rapi-
damente potenziando ed espandendo “. Infatti numerosi lavori
hanno dimostrato che I'acido urico riduce la per ossidazione lipi-
dica, la formazione di specie reattive dell’ossigeno e di perossi-
nitriti proteggendo i neuroni dagli effetti lesivi di insulti ossidativi
e ischemici 4648,

Numerose osservazioni cliniche supportano il ruolo neuroprotetti-
vo dell’acido urico. E stato osservato che la prognosi dopo stroke
ischemico risulta migliore nei pazienti con livelli piu alti di urice-
mia ®4%e I'aggiunta di acido urico e.v. alla terapia standard in
pazienti con stroke ischemico in fase acuta determina un miglio-
ramento dell’outcome che sfiora la significativita statistica (seb-
bene non la raggiunga anche per il numero relativamente basso
delle osservazioni) *°. E un fatto che ridotti livelli di acido urico
sono presenti nella SLA, nell’Alzheimer, nella demenza vascola-
re e nel Parkinson, tutte patologie correlate ad un elevato stress
ossidativo %%, & stato osservato che elevati livelli di acido urico
riducono il rischio di sviluppare demenza e rallentano il declino
cognitivo dell’eta avanzata 52 ed € noto che sclerosi multipla e
gotta si escludono reciprocamente .
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Figura 4.

La figura schematizza i principali avvenimenti verificatisi durante il Miocene: il primo Miocene durante il quale gli ominoidi
sono passati dall’Africa all’Europa (fossili di Proconsul, Sivapiteco e Keniapiteco si ritrovano in entrambi i continenti), le
modifiche climatiche che si sono determinate durante il Miocene medio, il periodo del silenziamento dell’'uricasi e I’epoca
della “Miocene Distruption”. Durante questo drammatico periodo si € verificata I’estinzione delle grandi scimmie in Euro-
pa e/o il loro parziale ritorno in Africa. Da qui in poi il gene dell’'uricasi silenziato avrebbe accordato un qualche vantaggio

evolutivo agli individui modificati.

Lipotesi neurostimolante

Rappresenta la prima, datata ipotesi sul possibile vantaggio evo-
lutivo conferito ai primati e all'uomo dall’aumento dell’acido uri-
co in circolo. Partendo dalla somiglianza strutturale fra I'acido
urico e stimolanti corticali quali caffeina e teobromina Orowan
ipotizzd che uno stimolo cerebrale cronico avesse potuto faci-
litare 1o sviluppo intellettuale degli ominidi %. D’altra parte gia
Gaio Svetonio Tranquillo nel | secolo d.C. aveva definito la gotta
“morbus dominorum” giacché colpiva in prevalenza personaggi
importanti e famosi mentre Sydenham, che soffriva Iui stesso di
gotta, osservo che questa malattia colpiva pill spesso “le persone
sagge rispetto ai sempliciotti”. In effetti I'elenco dei gottosi ge-
niali e potenti & lunghissimo e comprende personaggi mitologici,
re, papi, scienziati e artisti. In un elenco largamente incompleto
per necessaria brevita ricordiamo Priamo, re di Troia, Edipo, re
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di Tebe, Achille, Alessandro Magno, Cesare Ottaviano Augusto,
Carlo Magno, Lorenzo il Magnifico, Napoleone, i Borbone, Enri-
co VI, papi come Pio Ill, Giulio I, Clemente VII, ma anche Lutero
e Calvino, personaggi storici come Cronwell ¢ Nelson, letterati
come Orazio, Ovidio, Marziale, Goethe artisti come Michelange-
lo, Leonardo, Rubens, filosofi e scienziati come Kant, Newton,
Franklin, Linng e lo stesso Darwin 5%, Certamente le malattie
dei personaggi famosi passano alla storia con piu facilita di quel-
le della gente comune ed & anche possibile che soggetti bene-
stanti seguissero un’alimentazione pit ricca e quindi fossero pil
predisposti all’iperuricemia e alla gotta. Tutto ci0 perd non spie-
ga perché solamente la podagra (nome che deriva da Artemide
Podagra, il tempio greco in cui si recavano i gottosi per invocare
la guarigione) sia stata considerata nei secoli “morbus divitum”
(Celio Aureliano | secolo d.C.) e non altre “patologie del benesse-
re” come, ad esempio, il diabete.



SEZIONE DI FORMAZIONE PER LAUTOVALUTAZIONE

L'ipotesi avanzata da Orowan che considera I'acido urico come
utile neuro stimolante, sebbene apparentemente fantasiosa, ol-
tre a trovare supporto nella storia e nella storiografia della gotta,
ha trovato sostegno negli anni in tutta una serie di osservazioni
cliniche. Per esempio & stato osservato che la somministrazio-
ne di acido glutammico (impiegato nella produzione endogena di
acido urico) migliora le funzioni cognitive di soggetti con ritardo
mentale %°. Inoltre nei primi anni "80 uno studio effettuato sugli
appartenenti al MENSA (un’associazione che raccoglie individui
con elevato Ql) riportd una prevalenza di iperuricemia e gotta su-
periore a quella della popolazione generale e la sua insorgenza
ad un’eta pit giovanile 8. Sebbene non manchino segnalazioni
contrarie ®', queste valutazioni hanno trovato successive confer-
me in valutazioni condotte sia in eta pediatrica % sia in studi
su gemelli © e sono stati recentemente supportati da un lavoro
effettuato su studenti universitari di medicina che ha documen-
tato la presenza di una correlazione altamente significativa fra i
livelli circolanti di acido urico e i valori di QI ¢, L'effetto neuro sti-
molante & ulteriormente confermato dalla documentata riduzione
dell’acido urico — e dell’acido ascorbico ® — nei pazienti depressi
e dal suo successivo incremento in corso di trattamenti con far-
maci antidepressivi 67,

Di particolare interesse un recente studio in cui si evidenzia che
in soggetti con livelli piu alti di acido urico si 0sserva una mag-
giore impulsivita con maggiore curiosita e accentuata spinta alla
ricerca di novita. Lo stesso si osservava in topi in cui venivano
aumentati i livelli di acido urico in circolo . E possibile che un
atteggiamento cognitivo-comportamentale caratterizzato da una
spinta esplorativa piu accentuata, maggiore curiosita, maggiore
ricerca di novita e ricerca di eccitazione abbia consentito un van-
taggio evolutivo sia durante I'attivita predatoria che nel corso dei
conflitti gerarchici tribali.

Lipotesi salina

Abbiamo gia ricordato come le grandi scimmie nel Miocene se-
guissero una dieta vegetariana a bassissimo contenuto giornalie-
ro di sodio, circa 0,6 g di NaCl. Il contenuto di sodio aumenta un
po’ durante il Plio/Pleistocene (intorno a 1,9 di NaCl/die) grazie
all'inizio di un’importante attivita predatoria in eta Paleolitica. Si
tratta comunque di apporti modestissimi, cinque/dieci volte pit
bassi di quelli medi attuali nei paesi industrializzati (valutabili in-
torno ai 9-12 g/die) e ampiamente inferiori perfino ai 6 g/die che
indicano il consumo massimo raccomandato nelle odierne linee-
guida (ADA etc). Nel contempo I'apporto di potassio era estre-
mamente pil elevato, circa 30 volte superiore a quello del sodio,
ed e noto che il potassio determina un effetto ipotensivo opposto
all’effetto ipertensivo prodotto dal sodio 871,

L'acido urico € in grado di determinare un aumento dei valori
pressori con un processo a due steps. All'inizio produce una sti-
molazione del sistema renina-angiotensina e un’inibizione del-
la produzione endoteliale di ossido nitrico provocando una sorta
di disfunzione endoteliale che causa vasocostrizione e conse-
guente incremento pressorio. Questo effetto & largamente sodio-
indipendente, si verifica cioé anche in presenza di un limitato
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apporto di sodio. Successivamente se i livelli di acido urico si
mantengono persistentemente elevati si viene a determinare un
danno microvascolare diffuso delle arteriole renali che si traduce
in un aumento pressorio questa volta sodio-sensibile 727,
Quando nel Plio/Pleistocene il genere Homo si & ampiamente
diffuso in aree calde e aride del Corno d’Africa la sudorazione ha
rappresentato un meccanismo efficientissimo di raffreddamento
che gli ha fornito un vantaggio predatorio formidabile consenten-
dogli un’attivita di “running for hunt” nelle ore centrali del giorno
quando gli altri predatori riposano e le prede faticano a fuggire °.
La capacita di sudare ci ha reso termogenicamente unici ma ha
posto il problema della reintroduzione dei liquidi e del sodio per-
duti (1 1 di sudore contiene circa 2 g di Na) per evitare la disidra-
tazione e I'ipotensione 8.

["aumento dei livelli di acido urico sulla pressione arteriosa de-
ve aver apportato un sicuro vantaggio evolutivo contribuendo al
mantenimento di adeguati livelli pressori anche in ambienti po-
veri di acqua e ancor piu di sodio. Ai nostri giorni I'eccessivo
apporto di sodio unito all’eccessiva produzione di acido urico ha
determinato uno sbilanciamento del sistema che ha perso il suo
iniziale carattere protettivo favorendo I'insorgenza di ipertensione
e contribuendo all’attuale collisione evolutiva.

["aumento dei livelli di acido urico e di sodio debbono perd coe-
sistere per determinare ipertensione. Infatti & stato osservato che
scimmie vegetariane hanno livelli pressori inferiori a quelle che
mangiano carne e che tacchini a cui vengono aggiunte proteine
nel cibo sviluppano ipertensione e gotta. Inoltre I'iperuricemia,
pur frequente in alcune tribt primitive (Indiani Puka Puka, India-
ni Kuna), non determina ipertensione probabilmente per il basso
apporto di sodio 7°.

Lipotesi del gene risparmiatore

E noto che in condizioni di insulinoresistenza esiste un eccesso
di inappropriata gluconeogenesi che determina I'iperglicemia a
digiuno caratteristica del diabete di tipo 2. L'enzima chiave di
questo processo metabolico & I’AMP-Kinasi, una sorta di “energy
sensor enzyme” in grado di limitare sia la sintesi lipidica che la
gluconeogenesi epatica. L'attivita dell’ AMP-K, che viene stimo-
lata dalla metformina 77, viene invece ridotta dall’acido urico ed
¢ in questo modo elevati livelli di acido urico favoriscono I'insor-
genza di steatosi epatica, insulinoresistenza e diabete 8 7. Per
converso la riattivazione del pseudo gene dell’uricasi in linee cel-
lulari di epatociti umani oltre a produrre la prevedibile riduzione
dei livelli di acido urico determina un aumento del’AMP-K, una
riduzione della gluconeogenesi e una diminuzione dell’accumulo
i trigliceridi 808",

Ma & proprio I'acido urico il reale responsabile di tutto cio? Studi
recenti sembrano spostare la responsabilita al fruttosio, il princi-
pale induttore della biosintesi endogena di acido urico.

Gli alimenti principali e preferiti per i nostri progenitori arboricoli
(e tutt’oggi per le grandi scimmie) erano la frutta matura e il mie-
le, quest’ultimo ghiotta ma occasionale e pericolosa prelibatezza.
Fruttosio e saccarosio (fruttosio+glucosio) sono largamente pre-
senti nelle frutta mature mentre nel miele & presente soprattutto
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fruttosio. Il fruttosio si differenzia per molti aspetti da tutti gli altri
zuccheri e dal glucosio in particolare (Fig. 5). Attiva la gliconeo-
genesi, favorisce I'accumulo di grassi e I'obesita viscerale, indu-
ce insulinoresistenza e aumenta i valori pressori. Contrariamente
al glucosio il fruttosio non stimola la produzione di leptina, dimi-
nuisce i livelli di GLP-1, stimola scarsamente la secrezione insu-
linica e non influenza la grelina. In sintesi riduce gli ormoni della
sazieta senza inibire quelli dell'appetito. Se iniettato all'interno
dei ventricoli cerebrali il fruttosio stimola I'introduzione di cibo
mentre il glucosio I'inibisce. Nell'uomo stimola il flusso cerebra-
le nell'ipotalamo e nelle altre regioni cerebrali che controllano il
feeding e cio spiega gli atteggiamenti compulsivi di binge eating
facilitati dall’ingestione di fruttosio. Di segno opposto gli effetti
prodotti dall'ingestione di glucosio . In soggetti sovrappeso il
fruttosio, ma non il glucosio, € in grado di ridurre il metabolismo
basale. E in grado di indurre ipertrigliceridemia e steatosi epati-
ca anche in condizioni di restrizione calorica purché la dieta lo
contenga in elevata quantita (circa il 40% dell’apporto calorico
totale) 8. Mentre il glucosio, in presenza di un surplus energe-
tico, viene metabolizzato lungo la via glicolitica ed incorporato
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all'interno dei trigliceridi, & stato osservato che I'effetto lipogeni-
co del fruttosio & largamente indipendente dal suo metabolismo
energetico. Infatti & stato dimostrato che solo una piccola parte
della molecola viene incorporata all’interno dei trigliceridi sinte-
tizzati. Cio concorda con I'osservazione che il fruttosio € in gra-
do di indurre steatosi epatica (e iperuricemia) anche nei pazienti
con intolleranza ereditaria al fruttosio, una malattia in cui il suo
metabolismo & bloccato per un deficit genetico di aldolasi-B 787,
Eppure il metabolismo epatico del fruttosio si differenzia da quel-
lo del glucosio solamente nei primi due steps, quello mediato
dalla fruttochinasi (FK) che lo trasforma in fruttosio-1-P e quello
mediato dall’aldolasi-B che lo immette definitivamente nella via
glicolitica (Fig. 5). E la FK a rendere particolare e unico il meta-
bolismo del fruttosio. La FK ha un’elevata affinita per il fruttosio,
un effetto rapido e un rapido turnover. Non ¢ regolata dall’insu-
lina né sottosta a meccanismi di feed-back ma anzi ¢ indotta
dall’aumento dei livelli del suo substrato ”°. In presenza di eleva-
te concentrazioni di fruttosio la FK determina un rapido consumo
di ATP e di fosfati che provoca I'attivazione dell’ AMP-deaminasi
la quale catalizza la trasformazione dell’AMP in inosina monofo-
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Figura 5.

Metabolismo del fruttosio. Il fruttosio viene metabolizzato per I’'80-85% a livello epatico e renale dove presenta un’intensa
attivita lipogenenetica seguendo una via specifica ed una aspecifica. La via specifica & quella classica e segue I'attiva-
zione di una catena multienzimatica che comprende la fruttochinasi, I'aldolasi B, I’acidograsso sintetasi e la trigliceride
sintetasi. La via aspecifica si attiva solo in presenza di elevate concentrazioni di fruttosio che aumentano la produzione di
acido urico il quale determina uno stress ossidativo mitocondriale. Cid causa una riduzione di attivita dell’aconitasi, en-
zima chiave del ciclo di Krebs, con conseguente aumento di citrato che passa nel citoplasma attivando ulteriormente la
sintesi lipidica. Il imanente 15-20% viene metabolizzato a livello del muscolo scheletrico e cardiaco dall’Esochinasi (per il
quale il fruttosio € venti volte meno affine del glucosio) in fruttosio-6P il quale viene poi indirizzato dalla fasfofruttochinasi
verso la via glicolitica (il fruttosio-1P non & substrato per la fosfofruttochinasi).
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sfato avviandolo quindi verso la sintesi di acido urico (Fig. 5). In
aggiunta il fruttosio stimola la sintesi di acido urico da precursori
aminoacidici come la glicina 8. A sua volta I'acido urico aumenta
I'espressione di GLUT5 (trasportatore intestinale del fruttosio) di
GLUT? (trasportatore epatico) e della FK 8,

E I'acido urico prodotto dal metabolismo del fruttosio a mediare
gran parte degli effetti di quest’ultimo. Infatti la riattivazione del
pseudo gene dell’uricasi riduce I'aumento dei livelli di acido urico
e contrasta la gluconeogenesi e I'accumulo di trigliceridi indotti
dal fruttosio ®'.

Infine & interessante osservare che il digiuno prolungato (fase di
break down proteico) determina un incremento dei livelli di acido
urico sia negli animali che nell’'uomo, incremento che risulta as-
sociato ad un parallelo aumento di cortisolo in circolo 7.
L'insieme di queste osservazioni ha condotto alcuni autori a ri-
tenere che il silenziamento dell’uricasi possa essere stato van-
taggioso in un momento evolutivo particolarmente drammatico,
la “Miocene Distruption”, in cui radicali modifiche geoclimatiche
provocavano un progressivo abbassamento della temperatura,
un inaridimento ambientale ed una stagionalita prima sconosciu-
ta. Cio determino la graduale sostituzione della foresta sempre-
verde pluviale con la foresta decidua e produsse brevi momen-
ti di ampia disponibilita alimentare alternati a lunghi periodi di
scarsa alimentazione (0 vero digiuno).

Durante i momenti in cui la disponibilita alimentare era piu ab-
bondante I'acido urico stimolava I'accumulo di trigliceridi, rico-
stituiva le scorte energetiche e facilitava I'aumento di peso. E
un comportamento che si osserva in molte grandi scimmie 7478,
Per esempio gli orangutan amano abbuffarsi di frutta matura
quando questa & presente in grande quantita, aumentano cosi
il peso corporeo e si preparano ai successivi, inevitabili periodi
di carestia .

Durante i periodi di scarsa alimentazione I'aumento dell’acido uri-
co (e del cortisolo) indotto dallo stress, dal digiuno stesso e dalle
piccole quantita di fruttosio/carni introdotte favoriva lo sviluppo di
insulinoresistenza e gluconeogenesi entrambe funzionali al man-
tenimento di livelli glicemici sufficienti a consentire I'apporto ener-
getico al sistema nervoso centrale. Questo aspetto sarebbe poi
stato fondamentale per sostenere il rapido processo di encefaliz-
zazione che si sarebbe a breve sviluppato e fronteggiare la neces-
sita evolutiva prioritaria, cioe quella di “feed the brain” 34367678,
L'effetto neuro stimolante posseduto sia dall’acido urico che dal
cortisolo era invece funzionale ad attivare al massimo le capacita
predatorie del cacciatore affamato.

Secondo questi Autori il silenziamento dell’uricasi potrebbe cosi
rappresentare il “Thrifty Gene” proposto da Neel oltre 50 anni fa 78,

Conclusioni

E indubbio che “noi tutti siamo prigionieri della nostra sto-
ria” ma e anche vero che “possiamo comunque trovare del-
le soluzioni migliori per il futuro imparando dal passato” &. In
quest’ottica la medicina evoluzionisica da un lato ci indica con
(drammatica) evidenza quanto ci siamo allontanati dal nostro
passato genetico ma dall’altro ¢i pud anche proporre soluzioni
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innovative. Per esempio la “riattivazione” genetica per la codi-
fica dell’uricasi umana potrebbe rappresentare una possibilita
terapeutica nel trattamento di iperuricemie refrattarie &', una
sorta di “ritorno al futuro”. Studi preliminari in questa direzione
sembrano promettenti &,
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Sezione di autovalutazione

1) Il silenziamento dell’uricasi é presente:

a. in tutte le scimmie

b. solamente nelle grandi scimmie

c. solamente nell’'uomo

d. in tutti i mammiferi del nuovo mondo

2) Il silenziamento dell’uricasi determina livelli di acido urico mediamente:

a. inferiori ai 3 mg/dl nelle popolazioni primitive

b. superiori a 6 mg/dl in tutte le grandi scimmie

¢. non modifica sensibilmente i livelli di acido urico rispetto ai mammiferi che esprimono I'enzima
d. sempre superiori ai 6 mg/d|

3) Laumento dei livelli di acido urico potrebbe aver determinato vantaggi evolutivi tranne:

a. I'aumento dell’attivita antiossidante

b. l'aumento della massa e della potenza muscolare
c¢. un effetto neuroprotettivo sul sns

d. un effetto lipogenetico a livello epatico

4) Lacido urico é in grado di determinare:

a. una riduzione della pressione arteriosa

b. un aumento della pressione arteriosa assolutamente sodio-indipendente
c. un aumento della pressione arteriosa solo inizialmente sodio-indipendente
d. non ha effetti sulla pressione arteriosa

Verifica subito le risposte on line
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