AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA

PONIENDO EN CLARO

Evolucion humana: pruebas filogenéticas

Sonia Paredes Menéndez ! y Jennifer Ramos Carro 2

Facultad de C.C. Bioldgicas y Ambientales. Universidad de Ledn. Alumnas de 5° curso
de Biologia (curso 2006-07).

!(biospm00@estudiantes.unileon.es), %(biojrcO0@estudiantes.unileon.es).

Los datos moleculares permiten realizar analisis filogenéticos y de coalescencia entre
poblaciones humanas, ya sean actuales o fdsiles, mostrando la historia evolutiva de los
Gltimos 5 millones de afios, cuando se produjo la diferenciacion entre chimpancés y
humanos. Muchas son las hip6tesis propuestas sobre nuestro pasado mas reciente, lo
que refleja la incertidumbre existente debido a la escasez de datos fidedignos y la
dificultad de obtener nuevos datos. En este trabajo se presentan algunas de las pruebas
mas significativas y con mayor aceptacion, incluyendo el ultimo y novedoso estudio
realizado tras la obtencion de ADN nuclear de un fosil de neandertal. La investigacion
va mas alla de una simple curiosidad sobre el pasado del hombre; puede reflejar pruebas
de la adaptacion a nivel molecular y ayudar a interpretar y predecir desequilibrios de
ligamiento, con posibles aplicaciones en estudios de asociacion de enfermedades a
marcadores genéticos.
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Origen de la especie Homo sapiens

En un contexto taxonomico, se localiza la especie humana (Homo sapiens)
dentro del taxén primate Catarrhini, el cual incluye a los monos del Viejo Mundo y a los
Hominoidea. El primer analisis cladistico sitda a los humanos junto a los grandes simios
africanos dentro de la subfamilia Homininae; sin embargo, la escasez de registros
fosiles mantiene hoy dia la incertidumbre sobre el origen del Homo sapiens, reflejando
la complejidad de su patrén evolutivo.

El H. sapiens moderno aparece en el registro fosil por primera vez hace unos
100.000 afios en Africa e Israel y posteriormente en Europa y Asia. Los argumentos
sobre su origen (Fig. 1) se basan en pruebas paleontoldgicas, arqueoldgicas y en el
analisis genético, creandose un rango de hipétesis sobre la transicion evolutiva desde H.

ergaster/ erectus a H. sapiens:

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON




AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA

e Modelo de reemplazamiento africano (“out of Africa”): se sugiere que H.

sapiens evoluciond en Africa y posteriormente emigré a Europa y Asia,
reemplazando a H. erectus Y H. neanderthalensis sin que hubiese intercambio
genético con ellos.

e Modelo de hibridacién y asimilacion: propone que H. sapiens evoluciono en
Africa y posteriormente emigré a Europa y Asia, reemplazando poblaciones
locales, pero en este caso se produce hibridacion entre los recién llegados y los
residentes.

e Evolucion multirregional: segun este modelo, H. sapiens evoluciono a la vez en
Europa, Africa y Asia, existiendo un flujo genético suficiente entre las
poblaciones que mantuvo la continuidad como especie Unica.

e Modelo del candelabro: mantiene que H. sapiens evoluciond
independientemente en Europa, Africa y Asia, sin flujo genético entre regiones.
Este ha sido rechazado por la comunidad cientifica, al considerarse imposible
que una misma especie, H. sapiens, pueda emerger en paralelo en tres regiones

distintas y presente continuidad sin flujo genético.

Fig.l. Esquema representativo del modelo “out of Africa”
(izquierda) y el modelo multirregional (derecha). Las flechas
pequerias negras representan flujo génico.

Si la hipotesis del reemplazamiento es la correcta, la variacion racial actual seria
el resultado de una diferenciacion geografica reciente que tuvo lugar en los Gltimos
100.000-200.000 afios, después de que los H. sapiens modernos emigraran. Si, por el
contrario, el modelo del candelabro fuese correcto, la variacion racial actual se

remontaria a 1,5-2 millones de afos.
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Pruebas arqueoldgicas y paleontolégicas

Frayer y col. (1993) han argumentado a favor del modelo multirregional, en
contra del modelo del reemplazamiento africano, basandose en datos arqueoldgicos y
paleontoldgicos. Mantienen que el modelo de reemplazamiento africano predice que el
registro arqueoldgico tiene que mostrar pruebas de cambios bruscos, a nivel
tecnoldgico, debido a la competencia directa entre los invasores (H. sapiens) y los
residentes (H. erectus y otras formas africanas de Homo), que provoque la suplantacion
de H. sapiens de una forma masiva en Europa. Waddle y Lieberman (1994) emplearon
aproximaciones estadisticas y cladisticas para evaluar ambos modelos. Concluyen que
todos los humanos modernos se parecen mas a antiguas formas africanas que los grupos
regionales a las formas primitivas locales. Si estan en lo cierto, los ejemplos de Frayer y
col. (1993) son el resultado de evolucion convergente de caracteres regionales
distintivos en H. erectus y H. sapiens.

A finales de los afios 90 del siglo pasado se describié un conjunto de fosiles
humanos procedentes de la Gran Dolina de Atapuerca (Bermudez de Castro y col.,
1997). Se trata de H. antecessor una nueva especie, datada entre 780.000 y 980.000
afios, un posible ancestro comun de humanos modernos y neandertales. En el otro
extremo, Trinkaus y col. (1998) han encontrado caracteristicas que interpretan como
mezclas de neandertales y humanos modernos en restos hallados en Francia y Portugal
datados aproximadamente en 30.000 afios. Segun el equipo de Trinkaus, este hecho
podria indicar un posible cruce entre ambas especies. H. antecessor 'y posibles hibridos
entre neandertales y humanos modernos, podrian dar nueva vida al modelo
multirregional, al menos en el contexto Europeo. Sin embargo, el gran contraste
morfolégico entre H. sapiens Y H. neanderthalensis y estudios moleculares basados en
analisis de ADN, sugieren una discontinuidad antropoldgica fisica importante y por
tanto, un reemplazamiento completo de la poblacién en la transicion del Paleolitico

Medio a Superior, como predice el modelo de reemplazamiento africano.

Pruebas moleculares
Los andlisis genéticos proporcionan una referencia para realizar predicciones
que permitan distinguir entre los modelos de reemplazamiento africano y de evolucién

multirregional (Tabla 1).
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Tabla 1. Prediciones genéticas que diferencian a los modelos evolutivos

PREDICCIONES

Criterio Reemplazamiento Evolucion multirregional
africano
1. Localizacion de los Mayoritariamente en Aleatoria
ancestros de alelos Africa
neutrales
2. Tiempo de divergencia <200.000 arios > [ millon de arios

de poblaciones africanas y

no africanas

3. Diversidad genética Mayor en Africa Aproximadamente la misma

en todas las regiones

4.Conjunto de alelos Los alelos presentes en | Cada region tendra algunos

neutrales Europa y Asia son un alelos propios, los de
subconjunto de los ninguna son subconjunto de
africanos los de otra

Tras el planteamiento propuesto en la Tabla 1 surgen los siguientes problemas:

e El origen africano de H. ergaster/erectus podria sesgar la localizacion de alelos
neutrales hacia Africa incluso bajo la evolucion multirregional.

e El flujo génico entre poblaciones regionales puede reducir la edad aparente de la
divergencia poblacional bajo el modelo de evolucion multirregional.

e El origen africano de H. ergaster/erectus y el flujo génico o la seleccién podrian
generar una mayor diversidad en Africa, incluso bajo el modelo de evolucion
multirregional

e El origen africano de H. ergaster/erectus puede implicar que los alelos presentes en
Europa y Asia sean un subconjunto de los africanos, incluso bajo el modelo de
evolucion multirregional

ADN mitocondrial

La variacion del ADN proporciona un método alternativo para reconstruir la
historia reciente de las poblaciones humanas. Se emplea el ADN mitocondrial y

secuencias del cromosoma Y no apareantes porque, a diferencia de otros marcadores, no
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son propensos a recombinacion y es posible seguir linajes de manera directa a través de
las lineas materna (mtADN) o paterna (cromosoma Y).

Las mitocondrias presentan un genoma haploide propio, independiente del
genoma nuclear. Durante la formacién del zigoto, el espermatozoide contribuye al
ovulo con su genoma nuclear pero no con el mitocondrial. Por tanto, el genoma
mitocondrial del zigoto lo determina de manera exclusiva el presente en el 6vulo,
considerandose un orgéanulo de herencia materna.

La transmision directa matrilineal y la ausencia de recombinacion permiten
aplicar facilmente un analisis de coalescencia. El objeto del analisis de coalescencia es
comenzar desde la diversidad genética que existe en la actualidad en algln locus y
regresar a través de la evolucion, buscando una secuencia ancestral Unica representativa
del ancestro comun maés reciente.

Investigaciones realizadas por S. Blair Hedges y colaboradores, basadas en datos
de secuencias no codificantes del ADN mitocondrial de 189 personas de distintas
regiones geogréaficas, muestran un arbol evolutivo que sigue la ascendencia materna
hasta un punto donde todos convergen en una Unica hembra. El &rbol sugiere que esta
mujer vivi6 en Africa y ha sido denominada Eva Mitocondrial, aunque hay muchos
autores a los que no les gusta este término debido a que esta hembra no era la Unica
antecesora de las 189 personas actuales. Estas 189 personas tienen un gran nimero de
ancestros hembra indirectos, que fueron contemporaneos de su ancestro maternal
directo comun, de las cuales heredaron muchos de sus genes nucleares. El hecho de que
el ancestro comUn viviese en Africa no es significativo para dilucidar entre los modelos
de reemplazamiento africano y de evolucion multirregional, ya que ambos modelos
incluyen un ancestro comun para todos los humanos actuales, pero si parece clave la
datacion del ancestro comun de todos los ADN mitocondriales.

Vigilant y col. (1991) proponen una estima de la datacion, del ancestro comdn
de todos los ADN mitocondriales, entre 166.000 y 249.000 afios:

1. Asumiendo que las mutaciones se acumulan en el mtADN con una velocidad
constante.

2. Comparando secuencias humanas con secuencias de chimpance.

3. Empleando estimaciones aceptadas de los tiempos de divergencia entre

humanos y chimpancés para calibrar el reloj molecular.
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Estas fechas de divergencia entre poblaciones africanas y no africanas parece ser
mas consecuente con la hipétesis del reemplazamiento africano que predice que sucedid
hace unos cientos de miles de afios. Sin embargo, poblaciones conectadas pueden
divergir antes o después de la divergencia de sus alelos, siendo posible que el reloj
mitocondrial muestre una division, entre poblaciones africanas y no africanas, mas
reciente de lo que lo es en realidad.

Bowcock realiz6 un andlisis de 30 loci microsatélites mitocondriales de
personas de 14 poblaciones para estimar si todos reflejan la misma historia de una
divergencia reciente entre poblaciones africanas. En cada loci microsatélite se
encuentran diferentes alelos, cuyas frecuencias pueden utilizarse para estimar distancias
genéticas y a partir de ellas se propone un éarbol filogenético. El arbol agrupa
poblaciones geograficamente vecinas con una profunda separacion de las poblaciones
africanas de las no africanas.

A pesar de estos datos, aun es posible argumentar, bajo el modelo de evolucién
multirregional, que hubo suficiente flujo génico para que la divisién pareciera mas
reciente de lo que realmente fue. Mas dificil es explicar cbmo pudo mantenerse
cualquier diferenciacion regional de caracteres durante mas de un millon de afios desde
desde el punto de vista de este modelo.

El estudio de linajes mitocondriales formados como consecuencia de
mutaciones, conocidos como haplogrupos, permite reconstruir la historia evolutiva a
partir del haplogrupo mas antiguo de ADN mitocondrial, L1, ain presente en
bosquimanos y pigmeos Biaka. Douglas McDonald ha propuesto un viaje que incluye
pruebas fosiles y pruebas basadas en el analisis de ADN mitocondrial, datando y
explicando la aparicion de los distintos haplotipos intrinsecamente relacionados con los

movimientos migratorios y colonizacion de H. sapiens.

Cromosoma Y

La existencia de regiones polimoérficas no recombinantes en el genoma nuclear
de varones, como es el caso de regiones presentes en el cromosoma Y, ha contribuido a
la realizacion de andlisis de coalescencia de la linea paterna.

Estudios realizados por Underhill y col. (2000), tras el analisis de 160
polimorfismos binarios de la region no apareante del cromosoma Y en 1.062

individuos, concluyen que una minoria de khoisanidos y poblaciones del Este de Africa
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representan la mayoria de los linajes paternos mas ancestrales de los humanos
modernos que abandonaron Africa hace aproximadamente 35.000 - 89.000 afios. La
edad del ancestro comin mas reciente la estiman entre 40.000-140.000 afios, una
datacion mas reciente que la obtenida con los analisis de ADN mitocondrial.
Investigaciones similares de Wilson y Balding muestran una revisioén de los datos
obtenidos en estudios de microsatélites del cromosoma Y. El analisis que proponen
muestra una edad del ancestro comun maés reciente entre 15.000 - 130.000 afios con un
probabilidad del 95%, corroborando su origen africano reciente.

El proceso mutagénico que ha permitido que surjan nuevas variantes o
haplotipos en la regiéon no apareante del cromosoma Y permite, al igual que el ADN
mitocondrial, realizar andlisis de coalescencia, aunque se ha observado que la
distribucion y los patrones migratorios no se corresponden con los obtenidos para el
linaje matrilineal.

Existen varios problemas en estos estudios; como pueden ser la posibilidad de
no tener un conocimiento exacto de la tasa de mutacion y del tiempo de generacion, que
complican el andlisis de los haplotipos. Asimismo la variacion no se acumula en una
proporcion constante, sino que las variantes, o alelos, a veces se pierden por deriva
génica.

Oota y col. (2001) propone una hip6tesis basada en una mayor tasa migratoria
de la mujer respecto al hombre en relacion al fendmeno de patriarcalidad, en el que es

la mujer la que se traslada a la residencia del hombre después del matrimonio.

Estudios con ADN gendmico/secuencia Alu

Un estudio de Tishkoff y col. (1996), examiné la variacion alélica en un locus
del cromosoma 12 donde se sitia un polimorfismo de repeticion corta en tandem. La
secuencia TTTTC, repetida entre 4 y 15 veces, se encuentra en una region de ADN no
codificante, produciendo un total de 12 alelos. El estudio ha mostrado que las
poblaciones africanas manifiestan méas diversidad alélica que las poblaciones no
africanas, concordando con la hipétesis del modelo de reemplazamiento africano. Esto
supone que la escasa diversidad genética es consecuencia del efecto fundador de
pequefios grupos emigrantes, posiblemente africanos que han dado lugar a las
poblaciones no africanas. Ademas, observaron que cada regién mostraba un conjunto de

alelos que se consideraba un subconjunto de los presentes en la regidn anterior. Este
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patrén no sélo es consecuente con el modelo de reemplazamiento africano, sino que
también concuerda con los criterios 3 y 4 (Tabla 1) del modelo de evolucidn

multirregional.

ADN procedente de neandertal

Los neandertales se expandieron a través de Eurasia hace, por lo menos,
300.000 afos, desarrollando su propia cultura hasta hace, aproximadamente, 45.000
afios. Un equipo dirigido por Svante Paabo recuperé una secuencia de ADN
mitocondrial de un esqueleto de H. neanderthalensis que vivio en Alemania hace entre
30.000 y 100.000 afios. En los analisis mas recientes, los investigadores compararon la
secuencia del Neandertal con 663 secuencias de mtADN de humanos modernos, 7
secuencias de chimpancés y 12 secuencias de bonobos.

Utilizando todas estas secuencias para realizar un andlisis filogenético, los
investigadores encontraron que los humanos modernos de Europa, Africa, Asia,
América, Australia y Oceania estdn mas intimamente relacionados entre si que
cualquiera lo esta con el europeo primitivo. De hecho, la secuencia de neandertal no se
parece mas a las secuencias de los europeos que a las del resto de humanos modernos y
tiene, en promedio, tres veces mas diferencias con los humanos modernos que éstos
entre ellos. Méas alin, empleando un tiempo de divergencia de 4 6 5 millones de afios,
entre chimpancés y humanos, que es conservativo, Krings y col. (1999), estiman que la
divergencia del neandertal respecto a los humanos modernos se produjo entre 217.000 y
741.000 afios. Estos resultados apoyan el modelo de reemplazamiento africano. No
obstante esta conclusion no es definitiva, se basa en un Unico individuo primitivo de
una Unica region geografica y deja abierta la posibilidad de que los europeos modernos
heredasen los genes nucleares, y no los mitocondriales, de los antiguos europeos.

Desgraciadamente, recuperar ADN de fosiles es dificil, y puede llegar a ser
imposible en huesos de mas de 100.000 afios. Por lo tanto, no es de extrafiar el impacto
que ha supuesto la publicacion del anélisis de un millén de pares de bases de ADN
neandertal, realizado recientemente por Green y col. (2006).

El uso de una tecnologia especialmente desarrollada para este estudio ha
permitido copiar pequefias piezas de ADN que han sobrevivido durante 38.000 afios en
el hueso fosilizado. La complicacion en la obtencion de secuencias de ADN neandertal,

aparte de su degradacion a lo largo del tiempo que hace que sea mas fragil, es la
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presencia de ADN extrafio perteneciente a bacterias y hongos que colonizaron el cuerpo
después de la muerte y el ADN de las personas que manipularon los fosiles. Este
estudio, a partir de la extraccion de mtADN, reveld unas diferencias drasticas entre las
muestras debido a que muchas de ellas presentaron contaminaciones de ADN humano
moderno, llegando incluso a un 90% en algunos casos. Sin embargo, este mismo
analisis resultd satisfactorio tras encontrar una muestra que provenia de restos hallados
en Vindija (Croacia) que presentaba un 99% de ADN originario de neandertal, no
contaminado con ADN de humanos modernos.

Este trabajo previo permitié reproducir ADN nuclear del fosil Vi-80 y
secuenciarlo. Los Homo modernos y los neandertales comparten mas de 10.000 pares de
bases, los Homo modernos difieren de los neandertales y chimpancés en 400 pares de
bases, mientras que los neandertales difieren de los Homo modernos y chimpancés en,
aproximadamente, 3.500 nucledtidos. Esta diferencia tan elevada puede atribuirse a
alteraciones del ADN procedente de fésiles. Una comparacion directa del arbol de los
tres hominidos ha revelado que sélo un 7% de los cambios genéticos entre humanos y
chimpancés acontecieron después de que el linaje humano se separase del linaje
neandertal hace aproximadamente 500.000 afos. Esto hace que se plantee la pregunta de
qué efecto han tenido estas pequefias diferencias genéticas y como influyeron las
mutaciones genéticas en la divergencia de nuestros ancestros. Los investigadores
también se han preguntado cuél es la frecuencia existente en alelos ancestrales presentes
en neandertales o la frecuencia de nuevas variantes que comparten con los humanos
modernos. Para Svante Paabo, existen pruebas de un intercambio de material genético
entre Homo modernos y neandertales. Padbo promete que pronto estara disponible la
secuencia del genoma completo de un neandertal, esta secuencia no sélo ofrecera nueva
informacidn sobre el pasado evolutivo de los humanos sino que también proporcionara
informacidn sobre regiones de nuestro propio genoma en las que se han acumulado mas
cambios, sobre todo desde su separacion con los neandertales. Es probable que estas
regiones hayan sido afectadas por seleccion positiva y hayan podido tener un papel

importante en la aparicion de genes especificos de los Homo modernos.
Conclusion

El conjunto de las pruebas que se ha presentado parece que favorece mas al

modelo del reemplazamiento africano del origen de H. sapiens. Ninguna de las pruebas
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es definitiva, de modo que no se puede descartar alguna forma de modelo intermedio.
No obstante, tomadas en conjunto, los datos genéticos y algunos de los morfolégicos
sugieren que todos los hombres actuales descienden de ancestros de H. sapiens que
dejaron Africa hace unos pocos cientos de miles de afios. Las diferencias actuales

existentes entre razas han aparecido desde entonces.
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