A CURA DI FRANCO PANIZON

GENETICA DEL QI

Lintelligenza é difficile da definire (piv facile & defini-
re il ritardo mentale). Tuttavia é certo che I'intelligenza
é ereditabile, controllata da molti geni, piv di quanti
ne siano stati individuati dallo studiq dei ritardi non
sindromici o dell’evoluzione umana. E meglio dunque
cambiare il nome all’intelligenza e chiamarla “capa-
citd cognitiva generale”. Questa qualita, o faftore g
dell'intelligenza, cosi definito da Spearman, si misura
e viene definita da un numero, il cosiddetfo quoziente
intellettivo [Ql), misurato in base al superamento di
una serie di test non culturali, che esplorano le capa-
citd verbali, le capacita spaziali, le capacita di memo-
ria, la velocita di percezione, a loro volta suddivisibili
in sotto-capacita, controllate mediante dei sotto-test
specifici™.

Quale sia la base biologica del fatfore g, nemmeno que-
sto lo sappiamo. Sappiamo solo che, in genere, chi fa be-
ne un test fa bene anche gli altri, anche se non necessa-
riamente allo stesso livello. L'idea pib semplice & che que-
sto fattore g dipenda da una maggiore velocita di elabo-
razione dei dati a disposizione, come per i computer. E ci
sono prove schiaccianti che questa capacitd cognitiva ge-
nerale, quali e quanti che siano i geni che la controllano,
é ereditabile.

Le prove sono le solite: i gemelli identici raggiungono pun-
teggi quasi identici se crescono assieme (correlazione me-
dia di 0,86%, come accade facendo due volte il test, a
distanza di tempo, sulla stessa persona), e punteggi signi-
ficativamente, ma di poco, diversi tra loro se crescono se-
parati (correlazione media di 0,78% se |'adozione é rela-
tivamente recente, o di 0,72% se dura da anni). | gemelli
dizigoti mostrano una correlazione per il fattore g di
0,60%, un po’ pit di quella che c’é tra fratelli cresciuti as-
sieme. Tra genitori e figli il coefficiente di correlazione
media & di 0,42% e tra ?rotelli é di 0,47%, pit o meno lo
stesso, un po’ inferiore a quello dei gemelli dizigoti che,
rispetto a loro, hanno inevitabilmente avuto un’educazio-
ne pit simile e sono vissuti in un contesto piv omogeneo.
Se i fratelli sono adottati separatamente, il valore di corre-
lazione sia tra di loro sia tra ciascuno e il suo genitore
biologico scende a 0,24%°', sicuramente indicativo di
una funzione “ereditata”.

Geni e ambiente

Da queste osservazioni si deduce direttamente la conclu-
sione che, accanto alla genetica, |'ambiente interviene si-
gnificativamente, modificando niente-po-po-di-meno che il
Ql: la cultura modifica un test non culturale; la cultura mo-
difica il cervello (& lecito pensare che possa essere cosi).
Alla fine genetica e ambiente risultano determinanti con
parita di peso: 50 a 50.

NB. Questo tipo di ereditarietd vale anche per le capa-

citd cognitive eccezionali (il 15% piv alto della distribu-
zione di g). Anche qui la genetica dimostra di avere
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un’influenza (ereditabilita) del 50% contro un 20% per
I’‘ambiente condiviso.

NB. Dell’effetto ambientale sulle abilita cognitive (e opera-
tive) dell’'vomo, ma anche, proprio, sulla microstruttura del
cervello abbiamo un esempio, per alcuni versi sorpren-
dente, fornito dalle neuro-immagini, sulle modificazioni
quantitative, regionali, della sostanza bianca che I'eserci-
zio produce nei pianisti'.

NB. L'effetto dell’ambiente muta nel corso della vita. Studi
longitudinali sui fratelli e sui gemelli dimostrano significati-
ve modificazioni degli indici di correlazione in due punti
di passaggio critico: il passaggio dall'infanzia alla prima
fanciullezza, sui 2-3 anni, e il passaggio dalla prima alla
media fanciullezza, attorno ai 7 anni, per I'entrata in gio-
co di nuove influenze genetiche, che si rendono attive in
corrispondenza di quei passaggi di eta. Corrispondente-
mente, muta anche lo spessore della corteccia prefrontale,
un fenomeno strettamente legato alla maturazione della
corteccia.

| topi “intelligenti” e i topi “stupidi” vengono distinti in ba-
se ad alcune capacitd, come quella di muovere una leva
per oftenere qualcosa o di uscire da un labirinto. Accop-
piando tra di loro da una parte topi intelligenti e dall’altra
topi stupidi (accoppiamento assortativo) si selezionano,
nel giro di poche generazioni, da una parte topi MOLTO
intelligenti (bright] e dall’altra topi MOLTO stupidi (dull).
Se poi si espongono questi topi cosi selezionati a un am-
biente rispettivamente stimolante o impoverito, si rilevano
chiari effetti “correttivi” sul comportamento: I'ambiente sti-
molante migliora di molto le performance dei topi dull e
non le modifica quasi per nulla nei topi bright; cosi I'am-
biente impoverito impoverisce effettivamente le capacita
dei bright, ma ha pochi effetti negativi sui dull”.

L’accoppiamento assortativo nell’'vomo

Nell'vomo I'accoppiamento assortativo & gid oggi una
realtd: i coniugi si scelgono tra loro, anche senza saperlo,
prima che per ogni alira cosa, per il livello dell’educazione
e per il livello del QI (due parametri tra loro correlati), con
una correlazione di 0,60% per I'educazione e di 0,40%
per il Ql, come tra fratelli e come tra genitori e figli.

Questo fatto potrebbe non essere senza conseguenze sul-
la societd e sugli individui'.

NB. Nel mondo globalizzato, caratterizzato da un’alta
mobilita dei cervelli piv brillanti, in cui il successo scolasti-
co rappresenta la strada meglio percorribile per raggiun-
gere il successo sociale e dove a questo successo aspira-
no ormai sia i maschi che le femmine, & fin troppo eviden-
te la possibilita che si separino, come nei topi, due linee:
da una parte le persone (e le famiglie) di intelligenza vi-
vace e Jijsuccesso, “iper-mobili”, e dall'altra le persone (e
le famiglie) di intelligenza piv modesta e di minore proba-
bilita di successo, “sedentarie”. L'ipotesi non & campata
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in aria: & stata testata su modelli computerizzati ed & risul-
tata alquanto probabile.

NB. Inoltre c’é I'evidenza che I'accoppiamento assortativo
di persone TROPPO intelligenti, iperdotate, come sembra-
no essere, statisticamente, le coppie genitoriali dei bambi-
ni autistici, possa produrre, appunto, con maggiore faci-
lita, un disturbo autistico nella prole, carica di “troppe”
qualita positive.

Le mutazioni che hanno reso il cervello dell’'vomo

quale é oggi

Di circa 3 miliardi di “leftere” che compongono il genoma
umano, confrontate con quelle dello scimpanzé, risulta
che solo 15 milioni sono cambiati nei 6 milioni di anni
trascorsi da quando la linea evolutiva dell’'vomo si é allon-
tanata da quella dei primati non umani. Meno dell’1%.
Queste differenze, quantitativamente minime, riguardano
in buona parte geni che non codificano per proteine, ma
per molecole di RNA con funzione regolatrice; e, natural-
mente, non riguardano solo il cervello, ma l'intera struttu-
ra somatica dell'vomo. Per forza di cose, comunque, I'e-
voluzione dalla scimmia all’'vomo & passata attraverso po-
tenti mutazioni. Sono 49 le regioni individuate che hanno
subito, nel corso di questo passaggio, le modificazioni
pil numerose e sono state indicate con la sigla generale
di HAR (Human Accelerated Region); fra queste & stata in-
dividuata una sequenza di 118 basi che é stata denomi-
nata “regione umana accelerata 1" (Human Accelerated
Region 1, HART). Questa serie era rimasta quasi inaltera-
ta dal pollo allo scimpanzé, con solo 2 basi differenti tra
queste 2 specie che sono separate da 300 milioni di an-
ni; & stata invece sottoposta a ben pit significative modifi-
che (18 basi) nel passaggio dallo scimpanzé all’'vomo in
4 milioni di anni. La regione HAR1 risulta essere attiva su
un tipo di neuroni, i neuroni di CajalRetzius, che hanno
un ruolo chiave nell’ordinamento in 6 strati della corteccia
cerebrale; questi neuroni si aftivano precocemente, nelle
prime seftimane dello sviluppo e dell’organizzazione corti-
cale, mediante una sostanza chiave, la reelina.

Un’altra sequenza a rapido cambiamento é contenuta nel
gene FOXP2, che si sa essere coinvolto nel linguaggio ar-
ticolato, dando luogo a una rarissima forma di mutismo
senza sorditd. Questa forma “moderna” di FOXP2 & ap-
parsa presumibilmente 500.000 anni fa ed é stata ricono-
sciuta anche nel genoma sequenziato di un fossile di
Neanderthal (il che non dimostra automaticamente che
I'vomo di Neanderthal sapesse parlare).

Un altro gene andato incontro a una rapida serie di scatti
di cambiamento gid all’interno dell’evoluzione dei primati
non umani, e successivamente ad almeno uno scatto nel
passaggio dai primati non umani all’'vomo, & il gene
ASPM: un gene il cui difetto & responsabile di una parte
dei casi di microcefalia.

Ecco dunque tre geni, regolatori di altri geni e attivi a li-
vello cerebrale, le cui mutazioni segnano una parte impor-
tante della distanza tra il cervello dell’'vomo e quello dei
primati non umani: le dimensioni dell’encefalo, la micro-
struttura della corteccia, il linguaggio.
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Potrebbero essere coinvolti questi geni nella qualita del-
I'intelligenza umana? Certo, essi sono coinvolti, per alcu-
ne mutazioni “maggiori”: rispettivamente per la microce-
falia (ASPM), per la lissencefalia (HAR1) e per una parti-
colare forma di mutismo senza sordita (FOXP2)"7'¢.

I geni QTL

Accanto ai geni con effetto tutto-o-niente o “non-additivi”,
abbiamo geni, e/o piccole mutazioni genetiche, i cosid-
detti polimorfismi di singolo nucleotide o SNP, che produ-
cono modificazioni minime o modeste sugli effetti fenotipi-
ci del gene di appartenenza ed esercitano il loro effetto
“additivo” sul fenotipo assieme ad altri geni, o a polimor-
fismi genetici. Questo & evidente, per esempio, per la sta-
tura e per |'obesita, ma anche per il fattore g e per alcune
caratteristiche specifiche di singole intelligenze: I'intelli-
genza matematica, quella linguistica, quella estetica. L'in-
telligenza, o il comportamento, sono oggetto privilegiato
della cosiddetta “genetica quantitativa”.

A seguito di una serie di studi di genome-wide association
(GWAS) svolti con microarray e capaci di individuare
500.000 marcatori genici su 7000 bambini, Butcher e
coll.” hanno individuato 6 loci solo debolmente associati
al Ql, che influiscono dallo 0,1% allo 0,4% sul punteggio
di Ql. Gli Autori hanno concluso che questi geni debbono
essere alcune centinaia, se non migliaia. L'unica associa-
zione certa della ricerca sopra menzionata identificava un
SNP nella sede del gene DNAJC13, che codifica per una
proteina, detta chaperonina, che partecipa a molte funzio-
ni cellulari: un gene, dunque, “generalista”. Un altro gene
generalista, ma che codifica per un fattore cerftamente do-
tato di effetto sulle funzioni cerebrali, anche superiori, co-
difica per il Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF, che
aftiva, a differenti livelli della corteccia umana, differenti
geni responsabili a loro volta di funzioni cognitive superio-
ri. Alcuni marcatori per un gene forse non generalista Dou-
blecortin and Calmodulin Kinase Like 1 (DCLK1) sono si-
gnificativamente associati con la capacitd cognitiva gene-
rale (Ql) e con la memoria verbale in numerosi gruppi indi-
pendenti di persone (Norvegesi e Scozzesi)**.

Geni e molecole dell'intelligenza, negli animali

Nella drosofila sono stati identificati, sinora, 24 geni la
cui mutazione interferisce con la memoria a breve termine
(STM), con la memoria a lungo termine (LTM) e, dunque,
con 'apprendimento e l'intelligenza. Si presume, e spesso
si dimostra, che questi effetti siano legati a modificazioni
funzionali e strutturali a lungo termine nelle sinapsi.

Molte delle mutazioni correlate a queste funzioni o disfun-
zioni riguardano una via fondamentale di segnalazione
di TUTTE le cellule, 'AMP ciclico (cAMP). Sono dunque
geni “generalisti”, non coinvolti esclusivamente nel funzio-
namento del cervello. La mutazione dunce, per esempio,
degradando prematuramente il cAMP, blocca una casca-
ta di cambiamenti neuronali che conducono alla produ-
zione di una protein-kinasi che regola il gene CRE (Camp
Responsive EE'menf}. A sua volta il CRE stabilizza la me-
moria modificando una serie di geni che modificano I'effi-
cienza delle connessioni sinaptiche.

527



Anche nel topo sono stati identificati sinora 22 geni, la
cui funzione influenza I'apprendimento e la memoria.

La tecnica pib semplice per “capire” |'effetto di un gene &
quello di “silenziarlo” o distruggerlo fknock-out). La tecni-
ca & semplice ma 'effetto & complesso. Silenziando, per
esempio nel topo, il gene alfa-CaMKIl, che codifica per
I'alfa-Ca2-calmodulina-kinasi Il, si produce un topo “stupi-
do”. Viceversa, due supertopi superintelligenti, “transgeni-
ci”, sono stati costruiti rispettivamente 10 anni fa (Dodge)
e nel 2009 (Hobbiel)), battezzati rispettivament Dodge e
Hobbie-J, entrambi prodotti potenziando indirettamente il
gene NR2B, una subunita dei recettori NMDA, che agisce
sulla trasmissione sinaptica®®.

Potrd mai essere che anche nell’'vomo si produca, attra-
verso manipolazioni genetiche, una super-intelligenza?
Una speranza oppure una ferribile paura?
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