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Descubrimientos del Genoma Humano:
Implicaciones Evolutivas para reflexionar
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La seleccion lleva al pico

L.a deriva hace que se
explore la topografia
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Nuestra trayectoria evolutiva parece estar en la parte baja del paisaje de un valle de adaptacion biolégica
y no en el pinaculo, lo que implicaria que el siguiente paso seria la extincion o especiacion de la especie

humana.
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n esta década se han se-
Ecuenciado los genomas

completos de tres espe-
cies de primates: Homo sapiens
(humano), Pan troglodytes
(chimpancé), y Rhesus macaque
(macaco). La secuenciacién del
genoma humano representa un
hito en la historia de la Ciencia. A
casi 10 afos de esta hazafa se ha
avanzado mucho en la secuen-
ciacion de genomas completos
de muchos organismos. De esta
manera, en este ensayo hago
mencién de algunos descubri-
mientos sobresalientes sobre
el genoma humano y comento
sobre cémo éstos nos pueden
decir algo sobre la evolucién del
hombre.
La herencia bioldgica estd ba-
sada en la transmision de la in-
formacién genética de padres a
hijos. Esta informacién genética
esta codificada en la secuencial li-
neal de los cuatro componentes
del acido desoxi-ribonucleico o

ADN. Estos cuatro componentes
son moléculas quimicas llama-
das nucleétidos y se denotan
por las letras A (adenina), T (ti-
mina), C (citosina) y G (guanina).
El ADN tiene una estructura de
doble hélice y se encuentra en-
rollado de manera muy compac-
ta en los cromosomas que resi-
den dentro del nucleo de cada
célula. Los humanos tenemos
dos pares de 23 cromosomas
que intercambian informacién
entre si, esto es, se recombinan,
y son provenientes de cada uno
de nuestros padres.

Particularmente en el humano,
existen dos tipos de procesos
evolutivos: uno biolégico y el
otro cultural. EIl hombre ha de-
sarrollado la tecnologia, posee
pensamiento abstracto, con-
cienciamoral, la capacidad de ra-
zonamiento, el lenguaje, el arte,
la ciencia, la literatura, la ética,
las religiones, una organizacién
social compleja, constituciones
politicas, entre otros muchos.
Todas estas manifestaciones de
la cultura son epifenémenos de
la mente humana. La evolucién
cultural es mas efectiva que la
bioldgica, en cuanto a que sus
innovaciones son dirigidas y no
debidas a mutaciones al azar; se
puede transmitir no sélo verti-

calmente a los descendientes
sino también de manera hori-
zontal; la transmisiéon de infor-
macién cultural es cada vez mu-
cho mas rapida que la biolégica;
y la herencia cultural se adquiere
(Lamarckiana) a diferencia de
la biolégica que consiste en la
transmisién de genes dominan-
tes y recesivos (Mendeliana).

Entre los descubrimientos re-
cientes que he escogido para
comentar sobre sus implicacio-
nes en la evolucion del hombre
se encuentran los siguientes.

1. El genoma humano consiste
de 3 mil millones de nucleéti-
dos. Un hallazgo sorprendente
del genoma humano fue en-
contrar solo 22,000 genes que
codifican para proteinas, lo cual
constituye sélo el 1.5 % del total
del genoma. Antes de la secuen-
ciacion del genoma se pensaba
y se ensefaba que debia haber
entre 100 mil a 150 mil genes
(vea cualquier libro de texto de
biologia antes del afio 2000). El
protozoario Paramecium, que es
un organismo animal unicelular,
y el dlamo (Populus trichocarpa)
que esun arbol, tienen cada uno
40 mil genes y el erizo de mar
(un invertebrado) 25,000. Por lo
tanto, no existe ningunarelacién
entre el nimero de genes de un

-
organismo con su complejidad.
Un problema fundamental de
la biologia humana es cémo
ocurre la decodificaciéon onto-
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genética, esto es, la transfor-
macion del évulo fecundado, o
cigoto, a adulto. El problema es
determinar como la informacién
unidimensional de la informa-
cién genética codificada en la
molécula de ADN de un cigoto
se transforma en un ser huma-
no tetra-dimensional (espacio-
tiempo): el individuo que nace,
crece, madura y muere. Muchas
enfermedades, como el cancer,
y el envejecimiento son epife-
némenos de la decodificacion
ontogenética. El reto es explicar
estas transformaciones con solo
22 mil genes identificados, con-
siderando que existen alrededor
de 2 millones de proteinas en el
cuerpo humano.

2. Entre humanos existe sélo un
0.1 % de diferencias en sus se-
cuencias de nucleétidos mien-
tras que entre los chimpancés las
diferencias son del orden del 0.3
%. Esto implica inmediatamente
que no existen razas en la especie
humana y somos una de las espe-
cies mds homogéneas en todo el
planeta y, no obstante, cada uno
de nosotros somos unicos. Del 0.1
% de diferencias que existen en-
tre las poblaciones humanas, el
54 9% corresponde a diferencias
del sistema inmune (en particu-
lar el llamado “complejo mayor
de histocompatibilidad”). Asi
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que lo que distingue a las poblaciones humanas es la his-
toria de enfermedades, principalmente infecciosas, que
padecieron nuestros ancestros debido a la migracién del
hombre a casi todas las partes del planeta. Hasta antes
de Darwin y quizas todavia en la actualidad, el hombre
creia que el proceso de evolucién biolégica habia cesa-
do de operar en él.

Por otro lado, se sabe que entre mas variabilidad gené-
tica exista en una especie, mayor puede ser su potencial
evolutivo (en la teoria Neo-Darwiniana esto se conoce
como el “Teorema Fundamental de la Seleccién Na-
tural”). La seleccion natural actua sobre la variabilidad
genética, y sin fuertes presiones de seleccion un 0.1 %
implica que tenemos poco potencial evolutivo. Sin em-
bargo, considerando que hay alrededor de 7 mil millo-
nes de humanos, que hay migraciones y otros fenéme-
nos de comunicacién global, es plausible que aumente
la variabilidad de nuestra especie.

Nuestra trayectoria evolutiva parece estar en la parte
baja del paisaje de un valle de adaptacion biolégica y no
en el pinaculo, lo que implicaria que el siguiente paso
seria la extincién o especiacion de la especie humana. El
efecto de la evolucién cultural sobre la evolucién biolo-
gica es un fenédmeno reciente en escalas evolutivas y es
un tema de investigaciéon de frontera.

3. Diferimos del genoma de los chimpancés, nuestro pa-
riente mas cercano, por sélo 1 %. Por otro lado, se sabe
que el 10 % del genoma humano es mas parecido al de
los gorilas que al de los chimpancés. Y en algunas regio-
nes del genoma, el humano es 1 % parecido al genoma
del gorila mientras que en esas mismas regiones tene-
mos un 1.2 % de semejanza con los chimpancés. A priori
no es posible esperar que estas diminutas diferencias
entre la especie humana y estos primates sean signifi-
cativas y expliquen las grandes obvias diferencias que
existen entre nosotros y los demas primates.

Hay trabajos recientes, que indican que ha habido mas
seleccién positiva Darwiniana en los chimpancés que en
el humano. En otras palabras, los chimpancés presentan
un mayor numero de genes seleccionados positivamente
que los humanos. Esto contradice la idea de que después
de la separacion de nuestro ancestro comun con el chim-
pancé, el humano sufrié una evolucién mas acelerada
que el chimpancé. Aunque hay controversia en este re-
sultado, mi opinién es que la tasa de evolucion cultural en
el hombre ha sido muchisimo mas rapida que la tasa de
evolucién bioldgica de cualquier otra especie. Muchos de
nuestros genes estan duplicados y diferimos entre noso-
tros y del resto de las especies de mamiferos en cuanto a
este numero. La ausencia de estos genes duplicados en el
chimpancé eleva nuestras diferencias en 6 %.

4. Otra gran sorpresa del genoma humano es que entre
el 42 y el 45 % del genoma humano consiste esencial-
mente de un bestiario de secuencias de origen viral. De
hecho, por ejemplo, todos los primates se caracterizan
por un tipo de secuencias llamadas Alu que son de ori-
gen viral. Es como si nosotros fuéramos mas bien un ve-
hiculo de replicacién de elementos virales. Los virus han
sido implicados en procesos de evolucién muy comple-
jos como el de la formacién de nuevas especies, familias
e inclusive clases. Se sabe que cuando el genoma de un
virus se incorpora en el genoma de una especie se crea
una especie de inmunidad genética.

5. El 98.5% del conjunto de genes que se expresan en
una poblacién de células (conocido como el transcripto-
ma humano) consiste no de genes de proteinas sino mas
bien de genes de acido ribonucleico o ARN que produ-
cen moléculas (transcritos) de ARN. Su importancia en
el desarrollo del hombre no puede ser subestimada ya
que, por ejemplo, existe el gen de ARN llamado HARTF
(“human accelerated region 1”) que participa en el desa-
rrollo de las 6 capas de la corteza cerebral. Este gene no
se encuentra en ninguna otra especie de primates y por
lo tanto es Unico de la especie humana.

6. Existen en el genoma humano, y en todos los mami-
feros, regiones ultra-conservadas, principalmente genes
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de ARN y elementos regulatorios desde hace 100 millo-
nes de anos, esto es, desde el origen de los mamiferos
placentarios.

7. Existen cuatro mecanismos reconocidos en los proce-
sos evolutivos: 1) Mutaciones en el material genético; 2)
Seleccién natural que, cuando es positiva, se llama evo-
lucién Darwiniana y cuando es negativa se llama evo-
lucién purificadora o deletérea; 3) Deriva genética; y 4)
Mutaciones aleatorias no relacionadas con procesos de
adaptacion. Recientemente se ha descubierto otro pro-
ceso evolutivo llamado Conversidn Génica Sesgada de GC
(gcCGS o “Bias Gene Conversion” en inglés). En el huma-
no este proceso ocurre durante la recombinacién meid-
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tica, la que se da en células germinales, y puede rebasar
en intensidad al proceso de selecciéon natural positiva
y conducir a la acumulacién de mutaciones deletéreas.
Este es nuestro Talén de Aquiles del genoma humano,
que consiste de sitios muy activos de recombinacién
(“recombination hotspots” en inglés). Existen regiones
de evolucion acelerada por la alta recombinacién en
los espermatozoides de los hombres (la recombinaciéon
ocurre sélo en el 3 % de regiones “hotspots” de nuestro
genoma).

Sin duda, estos conocimientos irdn modificando nuestra
percepcion de nosotros mismos y de nuestra ubicacion
en este planeta con respecto a otras especies.
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