cién del museo: Zeljko Kovacic y Jakov Radovcic
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Reconstruccién de un grupo de neandertales. Algunos de estos se muestran como pelirrojos, rasgo genético que descubrié el equipo de
El Sidrén en 2007 y que se ha incorporado ya a toda la imagineria neandertal.
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EL GENOMA
NEANDERTAL

UN CAMBIO DE PARADIGMA EN
LA EVOLUCION HUMANA

Carles Lalueza-Fox

LA UNICIDAD HUMANA

La mayoria de visiones cosmogdnicas sobre el origen de
los humanos nos lo muestran como algo procedente de
la divinidad, de fuera del mundo natural. Ello ha sido
en parte influido por nuestra evidente unicidad. Porque,
de todas las especies de humanos del pasado, quizd mas
de una decena, nosotros somos los tnicos que hemos
llegado hasta tiempos histdricos. Si nos consideramos
excepcionales es, en el fondo, por la constatacion de que
somos Unicos. Pero si alguna otra especie, como por
ejemplo los neandertales, hubiese sobrevivido, no cabe
duda de que el desarrollo intelectual de Occidente ha-
bria sido diferente.

Fil6sofos como Platon, Aristoteles, Descartes, Rous-
seau, Hume o Marx han debatido sobre el verdadero sig-
nificado de la naturaleza humana, pero sus ideas nunca
han podido ser contrastadas con el método cientifico,
porque les faltaba una base empirica. En otros casos
se han propuesto como definitorios de los humanos al-
gunos rasgos que después se han encontrado en otros
primates, o incluso en mamiferos no primates, como el
reconocimiento en espejo o la existencia de cultura o
de tecnologia. Normalmente se trata de rasgos de tipo
cognitivo o social (que son aspectos humanos que noso-
tros mismos admiramos) que han sido seleccionados de
forma aprioristica porque encajaban en una determinada
vision ideoldgica de como debia ser el ser humano. En
esta lista se ha incluido la existencia de lenguaje, de arte
figurativo, de autoconciencia, de una conducta simboli-
ca compleja, del miedo a la muerte y de la creencia en
un mds alld. Podemos detectar la subjetividad de estos
planteamientos, por ejemplo, en el caso del lenguaje. El
evangelio de San Juan empieza de manera impresionan-
te con esta afirmacién: «En el principio era el Verbo, y
el Verbo era con Dios, y el Verbo era Dios.»

Hay gente, incluyendo investigadores de psicologia
evolutiva, que querrian creer que este rasgo tan excep-
cional debe ser exclusivo de nuestra especie. Obviamen-
te, nadie estaria tan entusiasmado con la idea definitoria
propuesta por el escritor ruso Dostoyevski, que decia:

Num. 66 METODE 39



DO~

CeU*Mee<E*N=-=T-*O

EL GENOMA NEANDERTAI

«solo los humanos pueden ser tan artisticamente crue-
les». Pero la misma subjetividad también afecta a aque-
llos que proponen rasgos que podemos considerar como
negativos; se ha descubierto, por ejemplo, que otros pri-
mates también se dedican a engafiar a sus congéneres
para conseguir comida, sexo o atencién materna, y, por
tanto, tampoco la mentira es exclusivamente humana.
Para ver hasta qué punto son problemadticas todas estas
definiciones, no hay mas que recordar que nadie consi-
derarfa a alguien que fuera mudo, que no pudiese crear
arte, que fuera ateo o que incluso se encontrase incons-
ciente en un hospital como si no fuera humano. En este
sentido, el escritor Italo Calvino no se equivocaba cuan-
do afirmaba que «la raza humana es un conjunto de in-
dividuos que deberia definirse mediante la inclusién de
todos ellos». Es decir, se trataria de una aproximaciéon a
posteriori, contrastable desde la ciencia: ver primero lo
que tenemos en comun todos los humanos.

La era de la gendmica ha abierto un nuevo frente para
estudiar la naturaleza humana. Disponemos de los geno-
mas de pongidos, nuestros parientes vivos mas préximos
(algunos ya publicados, como el del chimpancé, y otros,
como el del bonobo y el orangutan, en fase de andlisis), y
tenemos ya genomas humanos personalizados (hay que
recordar que el genoma humano del proyecto original
es en realidad un palimpsesto de diferentes individuos),
como los de Jim Watson y Craig Venter. En el primer
caso, sin embargo, es posible que se trate de referencias
evolutivas demasiado alejadas en el tiempo como para
que puedan dar una informacién muy precisa a nivel de
genes con una alta tasa de cambio evolutivo. Es decir,
aquellos genes que se han modificado en el linaje huma-
no en las dltimas decenas de miles de afios, que es pre-
cisamente cuando surge nuestra especie. Nuevamente,
la extincién de numerosas especies de hominino en los
ultimos dos millones de afios ha dejado un enorme vacio
de informacion evolutiva que el estudio del genoma del
chimpancé no puede llenar.

Algunos investigadores creen que, si se estudia con
detalle lo que compartimos entre todos los genomas hu-
manos, podremos construir una definicién objetiva de
la naturaleza humana. Pero los primeros datos del pro-
yecto llamado «de los mil genomas» estdn empezando a
mostrar otra dificultad: la enorme variacién que existe
en el genoma a nivel intraespecifico, incluso en rasgos,
como las duplicaciones de segmentos enteros de cromo-
somas, que hasta ahora no se habian ni considerado. Es
decir, podemos encontrar variantes genéticas presentes
en todos los individuos estudiados pero no podemos es-
tar seguros de que no carezca de ellas el siguiente indi-
viduo que analicemos. El problema serd especialmente
grave en las poblaciones mds variables de la humanidad

40  Nam. 66 METODE

Elinvestigador de la Universidad de Oviedo Marco de laRasilla y Svan-
te Paabo, el investigador principal del Instituto Max Planck, en la cue-
va de El Sidrén de Asturias. Ademas de los fragmentos de la cueva de
Vindija, el borrador se complementé con la secuenciacién de otros
tres neandertales procedentes de Mezmaiskaya (Rusia), de Feldhofer
(Alemania) y de El Sidrén. El autor de este articulo, Carles Lalueza-Fox
(debajo), forma parte del equipo multidisciplinar que estudia la cueva
asturiana y ha participado en el Proyecto Genoma Neandertal.
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Entrada de la cueva de Vindija, en Croacia. Los huesos utilizados para
elaborar el borrador genémico del neandertal han sido encontrados
en este yacimiento.

actual, las del Africa subsahariana,
como se ha visto recientemente en
la publicacién de varios genomas
de joisan y bantd. Una dificultad
adicional seria la de categorizar
como «exclusivo del humano mo-
derno» variantes génicas que en
realidad podrian haber estado pre-
sentes en otras especies extintas
de hominino. Eso introduciria un
bajo conceptual en nuestra com-
prensién de la naturaleza humana,
porque nos interesan precisamente
aquellas variantes presentes solo en
nuestra especie.

A pesar de todos estos proble-
mas, es obvio que lo que nos hace humanos a todos por
igual es el hecho de compartir ancestros comunes, con
numerosas interconexiones que integran a todos los
humanos actuales en una gran red evolutiva. Pero eso
no significa que todo el mundo comparta exactamente
todos los genes de este proceso. Es decir, la corriente
de la herencia, la historia evolutiva en comun, es lo que
nos acerca como especie, no un marcador concreto en
la humanidad actual. Asi pues, si pudiésemos acceder a
la informacién genética de una referencia evolutiva mas
préxima en el tiempo que la de los chimpancés, entonces
estarfamos en situacién de poder delimitar exactamente
las novedades evolutivas tnicas de nuestra especie.

«LOS INVESTIGADORES
GENOMICOS DEL PROYECTO
HAN DESCUBIERTO QUE
EN VARIAS SECCIONES
CROMOSOMICAS, EL
GENOMA NEANDERTAL ES
MAS SEMEJANTE A LOS
TRES GENOMAS
NO AFRICANOS QUE A LOS
DOS AFRICANOS»
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EL PROYECTO GENOMA NEANDERTAL

Los neandertales (Homo neanderthalensis) parece que
surgieron de una serie de poblaciones mds arcaicas del
Pleistoceno medio europeo, a menudo clasificadas como
Homo heidelbergensis. Fueron una especie humana que
habité en Eurasia hace entre unos 400.000 y unos 30.000
aflos, y que inici6 su proceso de extincion con la llegada
a Europa, hace unos 40.000 afios, de nuestros antepasa-
dos procedentes de Africa. La naturaleza exacta de sus
interacciones durante este proceso, el significado adap-
tativo de sus peculiares rasgos morfoldgicos y el alcance
real de sus capacidades cognitivas son atn motivo de
controversia entre los investigadores.

Las técnicas de biologia molecular han permitido,
desde 1997, recuperar trece secuencias de ADN mito-
condrial (incluyendo media docena de genomas mi-
tocondriales o mitogenomas completos) de diferentes
neandertales, incluyendo algunos del yacimiento astu-
riano de El Sidron, datados hace 49.000 afios. E1 ADN
mitocondrial de los neandertales es diferente del de los
humanos actuales y muy semejan-
te entre si, incluso entre individuos
separados por miles de kilémetros.
Se ha podido estimar, mediante el
uso del reloj molecular, que ambos
linajes de homininos se separaron
hace medio millén de afios. Todo
eso indica que los neandertales no
contribuyeron al ADN mitocon-
drial de los humanos modernos y
que eran una especie con muy poca
diversidad, y por tanto, con unos
efectivos demograficos muy bajos.

El Proyecto Genoma Neander-
tal es un gran proyecto cientifico
liderado por Svante Péébo, del Ins-
tituto Max Planck de Antropologia
Evolutiva de Leipzig (Alemania),
llevado a cabo con la colaboracién de la compaiiia pri-
vada 454 Life Sciences-Roche, al que posteriormente se
ha afiadido la compaiifa Solexa-Illumina. El proyecto
se inici6 en julio de 2006 con el objetivo de conseguir
generar un borrador genémico neandertal en unos dos
afos. La finalizacién de este borrador se presenté publi-
camente el 12 de febrero de 2009, en la simbdlica fecha
del aniversario de Darwin. El andlisis de todos los mi-
llones de secuencias de ADN costé un afio entero, y la
publicacién no ha visto la luz hasta el pasado 7 de mayo,
en la revista Science.

La consecucién de este proyecto ha sido posible gra-
cias a nuevas plataformas tecnolégicas de secuenciacion
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masiva en paralelo (también conocidas como de ultra-
secuenciacién), que no existian hace solo cuatro o cinco
aflos, y que han permitido pasar del cardcter artesanal
del estudio del ADN antiguo a la generacién de genomas
extintos completos y del laborioso trabajo experimental
a un andlisis esencialmente informatico.

La mayor parte del borrador se ha llevado a cabo a
partir de tres pequefias muestras dseas del yacimiento
croata de Vindija, encontradas en el afio 1980 y etique-
tadas como Vi33.16, Vi33.25 y Vi33.26. Las tres corres-
ponden a individuos femeninos diferentes, aunque la pri-
meray la dltima comparten el mismo ADN mitocondrial
y, por tanto, pueden estar emparentadas maternalmente.
El borrador generado tiene una cobertura gendmica de
casi 2x, lo que significa que, de media, cada nucleétido
del genoma (jy hay unos 3.100 millones!) estd represen-
tado por dos secuencias. En la préctica, sin embargo, eso
quiere decir que un nucleétido tiene una o dos secuencias
por encima y el vecino quizd no tiene ninguna, porque
las secuencias se distribuyen al azar. Por eso tenemos
alrededor del 63% del genoma (hay que afadir que las
numerosas regiones formadas por secuencias repetidas
no se podrdn conocer nunca, dada la fragmentacién del
ADN original). El borrador de Vindija se ha completado
con la secuenciacién parcial de tres neandertales mads,
entre los que estd El Sidrén 1253, procedente de Astu-
rias, y datado hace 49.000 afios. En este tltimo caso, se
han obtenido solo 2,2 millones de nucledtidos, es decir,
un 0,1% del genoma.

NI «FUERA DE AFRICA» NI MULTIREGIONALISMO,
SINO TODO LO CONTRARIO

Cuando los analistas genémicos empezaron a estudiar
el genoma de Vindija y lo compararon con los geno-
mas completos de cinco humanos actuales (dos africa-
nos —un ioruba y un san—, un europeo, un chino y un
nativo de Papua-Nueva Guinea), descubrieron algo que
los dej6 perplejos. Y no solo a ellos; es evidente que el
hallazgo llevara a un cambio de paradigma en la evolu-
cién humana. Yo también he tenido que modificar mis
planteamientos anteriores, fundamentados en evidencias
mas limitadas; pero es asi como funciona la ciencia. El
hecho es que los resultados no se ajustan a ninguna de
las dos hipétesis extremas y totalmente incompatibles
que se han formulado sobre el origen y evolucién de
nuestra especie: la conocida como «Fuera de Africa» y
la multiregionalista. Se trata, pues, de una teoria nueva
de la evolucién humana.

La hipétesis «Fuera de Africa» (a veces conocida tam-
bién como Eva africana o Eva mitocondrial) mantiene que
nuestra especie se originé en Africa hace entre 100.000
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Estos mapas muestran como se produjo la interaccién entre humanos
modernos y neandertales hace entre 70.000 y 80.000 afios. Segin
la investigacion realizada por investigadores del Instituto Max Planck
en colaboracién con cientificos espanoles del CSIC, esta hibridacion
podria haber tenido lugar en el Préximo Oriente (mapa de arriba), y
desde alli se habria expandido por zonas de Eurasia y Asia, como se
ve en el mapa de debajo.
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y 200.000 afios y que se expandi6 posteriormente por los
otros continentes, al mismo tiempo que reemplazaba a las
poblaciones arcaicas locales (como los neandertales) sin
cruzarse con ellas. La mayoria de estudios genéticos, y
especialmente los basados en el cromosoma Y y el ADN
mitocondrial, apoyan esta hipdtesis, porque las ramas
mds basales de estos marcadores uniparentales siempre
se encuentran en el Africa subsahariana y porque la di-
versidad encontrada es muy baja, y por lo tanto, reciente.
Por el contrario, la hipdtesis multiregional, defendida por
algunos morfélogos que estudian fésiles, sostiene que
las poblaciones humanas de cada continente derivan de
emigraciones fuera de Africa muy antiguas, proximas a
los dos millones de afios, por parte de homininos muy
antiguos como los Homo erectus o formas similares. Es-
tas poblaciones habrian evolucionado localmente, dando
lugar a los diferentes grupos humanos de cada continen-
te, pero habrian mantenido una coherencia morfologica y
genética (eso es obvio, porque todos

los cruces humanos dan descen-

idéntica. Pero cuando se comparan las mismas secciones
con las de los genomas africanos, estas son muy diferen-
tes entre si, y por tanto, dan tiempos de divergencia (es
decir, de profundidad evolutiva) mds antiguos. No puede
tratarse de contaminacion de fondo (que en las muestras
de Vindija ha sido estimada en un valor muy bajo, de entre
0y 0,5%), ya que esta se distribuiria uniformemente por
todo el genoma y no en forma de bloques discretos como
se encuentra aqui. Es decir, si se contamina una muestra
con ADN externo, este se distribuird por igual por todos
los cromosomas. Para entender todo eso, imaginemos
que somos el resultado de una hibridacion; nuestro cro-
mosoma 16, por ejemplo, ha recibido una copia del padre
(pongamos neandertal) y otra de la madre (humana mo-
derna), y cada copia es diferente en partes de su secuen-
cia. Cuando nosotros tenemos descendencia, no le pasa-
mos a esta una u otra copia de nuestros cromosomas 16,
sino que generamos uno nuevo que es un palimpsesto de

las dos copias que ya tenemos (por

un fendmeno de intercambio gené-

dientes fértiles) mediante el flujo
génico, es decir, el paso progresivo
de genes de una area geografica a
otra sin grandes migraciones, solo
por cruces minoritarios entre po-
blaciones adyacentes. A principios
del siglo xx1, la inmensa mayoria de
cientificos —y todos los genetistas,
podriamos decir— defendian la pri-
mera hipétesis y de hecho podria
considerarse que todo esto era un

«LA EXPLICACION MAS
PLAUSIBLE ES QUE ESTAS
REGIONES CROMOSOMICAS

SON EL RESULTADO DE UNA
HIBRIDACION ANTIGUA CON
NEANDERTALES QUE HA
DEJADO HUELLAS EN LOS
GENOMAS NO AFRICANOS
DE NUESTRA ESPECIE»

tico que se conoce como recombi-
nacion). Es decir, el cromosoma 16
de la siguiente generacion tendrd un
bloque del 16 paterno, después un
bloque del 16 materno, etc. A me-
dida que nos alejamos en el tiem-
po de esta hibridacién puntual, los
bloques se irdn fragmentando por
sucesivas recombinaciones en los
descendientes, pero aun asi conti-
nuardn siendo discernibles en un

debate ya cerrado.

Pues bien, los investigadores ge-
némicos del proyecto han descu-
bierto que, en varias secciones cromosomicas, el geno-
ma neandertal es mds semejante a los tres genomas no
africanos (el de Nueva Guinea, Europa y China) que a
los dos africanos. Si la hipétesis «Fuera de Africa» fuera
correcta, esperariamos justo lo contrario, porque, al es-
tar los genomas africanos situados mas cerca de la rama
basal de toda la humanidad —y por tanto, mas cerca del
tronco comin de ambos linajes—, deberian ser los mas
parecidos al genoma neandertal. De hecho, eso es lo que
se observa en el ADN mitocondrial. EI mitocondrial hu-
mano mas parecido al de los neandertales es precisa-
mente el de la hipotética Eva mitocondrial africana, la
madre de todos los mitocondriales humanos.

En estas secciones de cerca de 100.000 nucleétidos
de longitud, presentes en por lo menos 10 de los 23 cro-
mosomas, la divergencia evolutiva entre neandertales y
no-africanos es mucho mads reciente que en el resto del
genoma, porque la secuencia de ADN es practicamente

andlisis gendmico global. Eso es

lo que se encuentra en los genomas

neandertales y de los humanos no-
africanos estudiados, y representa entre el 1 y el 4% de
los genomas de estos ultimos.

La explicacién mads plausible es que estas regiones
cromosomicas son el resultado de una hibridacién an-
tigua con neandertales que ha dejado huellas en los ge-
nomas no africanos de nuestra especie. Para que eso se
haya podido producir, el fendmeno debe haber tenido
lugar poco después de la salida comin de Africa, hace
unos 100.000 afios. La huella genémica no es lo bastan-
te reciente como para que los tltimos neandertales se
hayan cruzado con los humanos modernos que entran
en Europa hace 40.000 afios. Entre otras cosas, si hu-
biese sido asi, el rastro evolutivo solo se encontraria en
el individuo europeo, y no en los tres no africanos, que
incluyen uno de Oceania.

(Dénde tuvo lugar, pues, este increible encuentro?
Desde hace muchos afios se sabe que neandertales y hu-
manos modernos primitivos coexistieron en la zona del
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Proximo Oriente (y probablemente por todo el Oriente
Medio). En Israel, encontramos yacimientos muy proxi-
mos que contienen la misma tecnologia litica del paleo-
litico medio pero con restos fésiles que son o bien nean-
dertales o bien humanos modernos. Las dataciones, sin
embargo, no son coincidentes y eso habia hecho pensar
que, a pesar de la proximidad geogréfica, quizd nunca
se encontraran en persona. El neandertal arcaico de
Tabun tiene una datacion de 120.000 anos; los humanos
modernos arcaizantes de Skhul y Qafzeh, alrededor de
90.000-100.000; y los neandertales de Kebara y Amud,
alrededor de 60.000. Ademds, hay otros restos nean-
dertales en Siria (Dederiyeh) y en Iraq (Shanidar). Es
probable que en toda esta regioén hubiese algunos cruces
cuando nuestros antepasados empezaron a salir de Afri-
ca. Cuando una poblacién colonizadora como la de los
humanos modernos se encuentra con una poblacién resi-
dente, incluso un nimero muy pequefio de cruces entre
ambas poblaciones puede dejar una huella genética muy
grande en la primera, por la propia dindmica expansi-
va de la poblacién colonizadora. Como consecuencia,
el flujo génico normalmente solo se detecta, como es
el caso, de la poblacién residente a la colonizadora. El
hecho de que los linajes mitocondriales sean claramente
diferentes puede informarnos de un sesgo sexual en es-
tos cruces (hombres neandertales con mujeres humanas
modernas), pero de hecho también seria compatible con
la pérdida por efecto del azar a lo largo de las generacio-
nes de los mitocondriales de origen neandertal si el flujo
génico fue, como parece, limitado.

Finalmente, hay otras zonas en el genoma neandertal
que muestran una profundidad evolutiva mds grande que
el resto. Siguiendo el mismo razonamiento, correspon-
derian probablemente a rastros mas antiguos de hibri-
daciones con humanos ain mas arcaicos. Obviamente,
no disponemos del genoma de un Homo erectus o de
un Homo antecesor para poder mirar si comparten estas
zonas gendmicas, pero todo parece indicar que diferen-
tes expansiones humanas han conllevado que hubiese re-
petidamente flujo génico con otros grupos procedentes
de expansiones anteriores.

Un estudio publicado recientemente apunta también
en esta direccion. Se trata de la recuperacion del genoma
mitocondrial de un pequefio hueso del dedo de la mano
encontrado en la cueva siberiana de Denisova y datado
entre hace unos 30.000 y unos 48.000 afios. La secuencia
mitocondrial corresponde a un linaje que es muy diferen-
te de los humanos modernos y también de los neanderta-
les, y el tiempo de divergencia de este ha sido estimado
en un mill6n de afios. Aunque los periodistas lo interpre-
taron como el hallazgo genético de una nueva especie,
hay que recordar que no existe una correspondencia di-
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Vi33.25

Los investigadores obtuvieron la mayoria del ADN utilizado para su
estudio de estos fragmentos de hueso pertenecientes a tres hem-
bras neandertales que fueron encontradas en la cueva de Vindija en
Croacia.

recta entre divergencia genética y diferencia de especie.
Algunas especies estdn estructuradas geograficamente y
eso provoca notables diferencias evolutivas entre indivi-
duos. Por ejemplo, se sabe que entre los mamuts habia
dos grupos de linajes mitocondriales que habian divergi-
do hace entre 1,5 y 2 millones de afios, y nadie ha dicho
que fuesen dos especies diferentes de mamut. Podria ser
que Denisova fuera, genémicamente, morfolégicamente,
y también culturalmente, otro neandertal, pero que su li-
naje mitocondrial fuera el rastro de un flujo génico con
homininos anteriores. Obviamente, eso se podrd saber
estudiando su genoma nuclear, ya que la forma peculiar
de transmisién del ADN mitocondrial nos enmascara las
posibles explicaciones evolutivas.

UNA DIFICULTAD INESPERADA

Ahora bien, todo eso conlleva una nueva dificultad. Para
saber lo que es exclusivamente humano necesitamos dis-
poner de una referencia evolutiva externa, pero si hay evi-
dencias de transferencia de genes entre los linajes de los
neandertales y de los humanos modernos, quizd no las te-
nemos. Es decir, si ha habido flujo génico, quizd debemos
decir que se trata de la misma especie, ya que el concepto
biolégico de especie es el de una unidad reproductiva-
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«S| HA HABIDO FLUJO GENICO,
QUIZA DEBEMOS DECIR QUE SE
TRATA DE LA MISMA ESPECIE, YA
QUE EL CONCEPTO BIOLOGICO DE
ESPECIE ES EL DE UNA UNIDAD
REPRODUCTIVAMENTE CERRADA»

Diversos craneos de neandertales y al fondo uno de Homo sapiens. La publicacién del primer borrador del genoma neandertal ha revelado que
el Homo sapiens euroasiatico comparte de un 1% a un 4% de su ADN con los neandertales.

mente cerrada. A nivel genético, no hay nada que permita
definir que dos poblaciones (o dos individuos) son de es-
pecies diferentes; unos pocos cambios genéticos pueden
conllevar barreras reproductivas. A nivel morfolégico,
tampoco; conocemos casos de organismos —las llamadas
especies cripticas— que son casi indistinguibles externa-
mente y en cambio pertenecen a especies diferentes. Pero
mirdandolo bien, el concepto de especie no deja de ser una
idea conveniente, un concepto, digamos, operativo, que
necesitamos los bidlogos para trabajar, desde los taxé-
nomos hasta los conservacionistas. El mismo Darwin
crefa que los linajes evolutivos eran un continuum 'y que
cortarlos en especies era una arbitrariedad nuestra. Tenia

razdn; por ejemplo, es absurdo considerar que en algin
punto del linaje neandertal encontraremos un individuo
que serd ya neandertal mientras que sus progenitores se-
ran ain Homo heidelbergensis.

Estd claro que varias evidencias parecen indicar que
se tratarfa de dos especies diferentes: por ejemplo, la
morfologia neandertal, tan caracteristica, se encuentra
fuera del rango de variacién de la humanidad actual, y
diversos marcadores genéticos, como el ya mencionado
ADN mitocondrial, muestran una clara separacién en-
tre ambos linajes. Lo mds plausible es pensar que hubo
un fenémeno restringido de hibridacién cuando las dos
especies entraron en contacto hace quiza 100.000 afios.
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Este hallazgo inesperado no invalida, aunque dificulta,
nuestro planteamiento inicial para caracterizar la natu-
raleza humana.

W LA DEFINICION GENETICA DE SER HUMANO

La forma mas directa de buscar singularidades en el ge-
noma neandertal es buscar aquellos genes que presen-
ten cambios de aminoécido, que, con toda probabilidad,
afectaran a la funcion de la proteina codificada. Se han
localizado 78 genes con estos tipos de cambios, aunque
a causa de la baja cobertura gendémica podria haber hasta
tres veces mds. Algunos genes de la lista son faciles de
interpretar. Por ejemplo, hay cambios en cinco recepto-
res olfativos que nosotros probablemente tenemos inacti-
vados porque hoy en dia no son importantes para nuestra
supervivencia. Nosotros, mas que ningtin otro primate,
somos animales esencialmente visuales.

En cinco genes mds hay dos cambios de aminoacido
(lo que implica un cambio de funcién atin mas importan-
te). Tenemos el gen SPAGI17, que parece tener un papel
importante en el movimiento del esperma; el gen TTF1,
que es un factor de transcripcion que actia activando
otros genes; el gen DCHS-1, que codifica para una pro-
teina que interviene en la cicatrizacion de heridas; el gen
RPTN, que codifica para una proteina que se expresa en
la epidermis y que estd implicada en las glandulas sudo-
riparas, la raiz de los cabellos y las papilas de la lengua;
y el gen SOLH, que codifica para una proteina que atn
no sabemos qué funcién tiene.

También se han localizado 82 regiones que muestran
sefiales de haber sido seleccionadas de manera positi-
va por las fuerzas evolutivas (eso se detecta porque este
proceso deja una zona de baja diversidad genética alrede-
dor). En una de estas regiones existe el gen AUTS2, que
codifica para una proteina que se expresa en el cerebro
durante el desarrollo neuronal, y que, cuando estd mu-
tada, puede causar autismo. El autismo es un trastorno
que se caracteriza por afectar a la conducta social, la ca-
pacidad de atencion, la planificacion y la comunicacién
del individuo. Curiosamente, otros genes relacionados
con el autismo, como el ACCNI y el CADP2, y algunos
asociados a la esquizofrenia (NRG3) y a los trastornos
cognitivos del sindrome de Down (DYRKI1A), también
parecen estar bajo seleccion positiva en humanos moder-
nos. Desde hace tiempo se ha sugerido que el espectacu-
lar desarrollo cognitivo de los humanos conllevé secun-
dariamente la aparicién de nuevos trastornos mentales
cuando los genes implicados en este proceso evolutivo
sufren mutaciones. Es decir, nuestra enfermedad mental
es consecuencia de ser quienes somos, lo que ahora se
llama, en contextos bélicos, un «dafio colateral». Estas
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«PARA COMPRENDER LO QUE
REPRESENTAN LOS CAMBIOS
ENCONTRADOS, DEBEREMOS
ESTUDIARLOS UNO A UNO, Y ENTENDER
LA FUNCION DIFERENCIAL EN HUMANOS
MODERNOS Y EN NEANDERTALES»
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El investigador Svante Paabo, con la reconstruccién de un craneo
neandertal. El cientifico del Instituto Max Planck, uno de los més re-
conocidos expertos en ADN foésil, ha liderado el Proyecto Genoma
Neandertal, del cual se presentaron las conclusiones el pasado mes
de mayo.

«LOS RESULTADOS DEL PROYECTO
CIENTIFICO NO SE AJUSTAN A NINGUNA
DE LAS DOS HIPOTESIS QUE SE HAN
FORMULADO SOBRE EL ORIGEN
Y EVOLUCION DE NUESTRA ESPECIE.
SE TRATA DE UNA TEORIA NUEVA
DE LA EVOLUCION HUMANA»

evidencias parecen indicar que podria haber diferencias
sustanciales entre nosotros y los neandertales en aspec-
tos cognitivos que se deberdn investigar.

Otros genes situados en regiones cromosémicas con
rastros de seleccién incluyen el gen THADA, que se ha
asociado a diabetes de tipo II. Podria ser que este gen tu-
viese una funcién diferente en neandertales y humanos
modernos, y por tanto, podria indicar también diferen-
cias en el metabolismo, quizd asociadas a diferencias en
la dieta. Otro gen interesante localizado en una de estas
zonas es el RUNX2. Sabemos que, cuando alguna mu-
tacion lo inactiva, se produce un trastorno de la osifica-
cién (conocido como displasia clidocranial), que incluye
el retraso en el cierre de las suturas craneales, un hueso
frontal anormalmente abombado, una clavicula con un
desarrollo incompleto y una caja tordcica en forma de
campana. Curiosamente, algunos de estos rasgos exage-
rados por el trastorno corresponden a aspectos morfol6-
gicos que difieren entre nosotros y los neandertales, los
cuales se caracterizan, entre otras cosas, por presentar
craneos alargados, redondeados por detrds y con el fron-
tal poco vertical.

Tenemos, pues, evidencias de que algo pasa con ge-
nes como SPAGI7, TTF1, RPTN, SOLH, TRPMI,
NRG3, DYRK1A, RUNX2, THADA, AUTS2, CADP2
y ACCNI. A esta lista provisional de sospechosos se de-
berian afiadir otras docenas de genes que muestran algtin
cambio de aminodcido. Esta pequea lista, que incluye
genes implicados en la fisiologia de la piel, la pigmenta-
cién, la cognicidn, el desarrollo 6seo y el metabolismo,
podria ser clave para definir nuestra especie. Pero para
comprender lo que representan los cambios encontrados,
deberemos estudiarlos uno a uno, y entender la funcién
diferencial en humanos modernos y en neandertales. La
forma mads fécil de conseguirlo serd crear ratones trans-
génicos con estos genes neandertales. La «neandertaliza-
cién» de ratones serd una de las consecuencias cientificas
del genoma neandertal, e implicard bastantes afios de in-
vestigaciones y posiblemente de hallazgos espectacula-
res. Pero por ahora, estamos empezando a confeccionar
la lista genética donde se esconden las claves de nuestra
humanidad. No solo sabremos cémo sentian, pensaban,
comian y enfermaban los neandertales, sino que sabre-
mos qué es lo que nos hace diferentes a nosotros. Los
neandertales, nuestro espejo evolutivo, nos ayudardn a
definirnos, 30.000 afios después de su extincioén, y po-
dremos ser, por primera vez, nosotros mismos. )

BIBLIOGRAFIA
GrEeN, R. E. et al., 2010. «A draft sequence of the Neandertal genome».
Science, 328 (5979): 710-722.

Carles Lalueza-Fox. Profesor titular. Instituto de Biologia Evolutiva (CSIC-
UPF), Barcelona. Miembro del Equipo de Investigacién de El Sidrén.

NUm. 66 METODE 47



