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Desde que muchos personajes ptblicos supieron de la existencia de algo llama-
do ADN y que es responsable de que tengamos o0jos, nariz y boca, el colocar en
alguna frase “estd en mi ADN” se ha extendido cual epidemia.

“Estar en el ADN” se asume como llegado de lo mds profundo del ser, e inamo-
vible frente a las adversidades. Por supuesto, el Acido Desoxirribonucleico, en
primera persona —“estd en mi ADN”- se usa para enfatizar una presunta virtud;
es bastante curioso que cuando se trata de ciertos desmanes que, por desgracia,
abundan en las paginas de la prensa, suele estar en el ADN de otros. Y, claro est3,
no se emplea para rasgos que de verdad dependen de los genes (“tengo el grupo
sanguineo AB: lo llevo en mi ADN”, tiene poco gancho), sino para comporta-
mientos que tienen poco o nada de genético y mucho de adquirido. Los genes
tienen el atractivo anadido de que se transmiten de una generacion a otra, y eso
nos proporciona una sensacion de herederos de un linaje que tal vez nos predes-
tinara a ser lo maravillosos que nos gustaria ser.

Lo que sillevamos en el ADN son las huellas de la historia. Una historia que nos
une a todos y que a la vez nos diferencia. Pretendo hoy aqui que hojeemos algu-
nas paginas —espero que interesantes— de ese libro.

Alos seres humanos nos priva el parentesco. ;Quién no ha presenciado una reu-
nién familiar con largas descripciones sobre quién es primo segundo de quién,
porque sus abuelas eran hermanas, y sobre mds parientes a veces lejanos y nada
faciles de ubicar? En el siglo XVII Abraham van Wessel planteé un curioso pro-
blema en su obra conocida como el “Enigma de Nimega” (Nijmegen, en holan-
dés). El cuadro muestra, abajo alaizquierda, a una dama sentada en cuyo regazo
descansa un anciano; en la sala hay otros seis varones: dos, de més edad, van
vestidos de rojo, otros dos visten de verde, y el par més joven viste de blanco. La
parte superior del cuadro la ocupan lienzos con las palabras de los personajes, si
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bien para construir el 4rbol genealégico que los une nos basta con lo que cuenta
la dama:

Escuchad lo que os digo: los dos que van de rojo son hermanos de mi padre. Los dos
de verde son hermanos de mi madre. Los dos de blanco son mis hijos y yo, su madre,
tengo aqui a mi marido que es el padre de esos seis, sin que hubiera relaciones de
consanguinidad que lo impidieran.

Aclara pues que todo es legal ya que nadie se ha casado con un pariente de san-
gre cercano. Es un ejercicio curioso que los profesores de Genética plantean a
sus alumnos para que se familiaricen con los simbolos y practiquen la cons-
truccion de genealogias, pero pone de manifiesto el atractivo de las relaciones
familiares. Obviamente, no nos vamos a entretener ahora con ello: la resolucién
se encuentra en el apéndice de esta leccion.

Hoy en dia existen bases de datos que enlazan genealogias de millones de perso-
nas y, mas interesante aun, las pruebas de ADN son hoy mucho mads asequibles,
de modo que algunas de esas mismas bases de datos incorporan una especie de
ficha genética. E1 ADN estd en casi todas las células del organismo. Con un poco
de saliva y por un precio razonable, tenemos a nuestra disposicién un buen
namero de empresas que nos proporcionardn una lista de variantes genéticas
de nuestro genoma. Cuando alguien decide contratar sus servicios, debe tener
claro que no le van a revelar nada de lo que pueda presumir diciendo “lo llevo en
el ADN”, pero si ciertos aspectos con un vago interés clinico (como un gen factor
de riesgo para tal trastorno) y, con cierta aproximacion, algo sobre sus antepasa-
dos. Puede ser interesante y divertido pero les aconsejo a no dejarse embaucar
por las maravillas de las paginas publicitarias.

Como muestra de lo que se puede abordar 200 afios después de un hecho hist6-
rico, veamos el caso que rode6 a Thomas Jefferson, el tercer presidente de Esta-
dos Unidos (1801-1809). Tras enviudar, corrieron més que rumores sobre su re-
lacién con una esclava propiedad suya, de nombre Sally Hemings. Se decia que
Jefferson era el padre de uno de los hijos de Sally, Eston, que se le parecia mucho.
En descarga del eminente personaje, hubo quien justificé el parecido atribuyén-
dolo a que el padre de Eston era realmente un sobrino de Jefferson, hijo de su
hermana Martha. Tampoco faltaron insinuaciones de que otro hijo de la esclava
—éste de nombre Thomas, como el presidente— era también de Jefferson.

En la actualidad viven descendientes por via masculina de los hijos de la esclava
Sally y, también, de la familia Carr, a la que pertenecia el marido de Martha Je-
fferson. La utilidad de la via masculina es que se corresponde con la transmisién
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del cromosoma Y que se hereda exclusivamente de padres a hijos varones. Por
tanto, por lejano que sea el parentesco, mientras sea de varén a varén, el cromo-
somaY serd el mismo. Jefferson no transmitié su cromosomaY porque tan solo
una hija suya sobrevivié a la infancia. Pero el presidente tenia un tio paterno
del mismo apellido —luego con el mismo Y- del que hay varios linajes actuales.
Habian pasado dos siglos pero la trama se las traia: uno de los padres de la pa-
tria norteamericana, hijos ilegitimos, una amante y, para mds, esclava mulata.
Suficiente como para reunir a un equipo internacional de investigadores' que
localiz6 a todos los descendientes vivos, como se muestra en el drbol geneal6gi-
co de la figura 1, e hizo las correspondientes pruebas de ADN para caracterizar
sus cromosomas Y.

Thomas Jefterson II

Presidente
Thomas Jefferson ﬁ Peter Jefferson % John Carr ﬁ Field Jefferson
Sally Hemings . ﬁ
Martha Dabney
Carr
Thomas . Eston .

\ J . J
g g
Apellido Carr Apellido Jefferson

Figura 1. El caso de la descendencia de Jefferson. Se analiz6 el ADN de los varones de la generacién actual
(linea inferior); los tipos de sombreado indican los distintos cromosomas Y.

Los Carr mostraron todos ellos un Y bastante comun en Europa pero que, desde
luego, no coincidia con la descendencia de Sally, lo que exoneraba de la pater-
nidad al sobrino del presidente. El cromosomaY de los Jefferson era de un tipo
poco comun y -lo que es muy significativo— coincidia con el descendiente de
Eston Hemings, hijo de Sally. La conclusién estd por tanto clara: el parecido fi-
sico con Jefferson no fue casualidad. En cambio, los descendientes de Thomas
! FOSTER etal., (1998).

2 Modificado de RAYMONDS et al., (2011), p. 169.
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tenian un tipo diferente de, asi que o bien Jefferson no era el padre de este hijo
de Sally, o los hijos de este no eran tales. Néotese que la coincidencia de cromo-
somas Y entre los varios linajes de raiz masculina comun, implica que las pater-
nidades fueron realmente las registradas; excepto en un caso que dejo al lector
localizarlo en la figura.

Que la huella genética interesa también mucho a la policia no es nada nuevo. Lo
que si es novedad es la utilidad de las genealogias cuando la huella de ADN de la
escena del crimen no corresponde a nadie fichado ni a los primeros sospecho-
sos. Con tanto perfil genético disponible por el mundo, se han dado ya casos en
los que la policia ha podido cotejar el ADN recogido en el lugar del crimen con
la informacion genética de bases de datos genealdgicas; de ahi, se ha localizado
a parientes cercanos al poseedor de ese ADN, y se ha llegado al asesino. Este uso
de los parentescos no deja de crear una cierta incomodidad en los genealogis-
tas puros, pero es absolutamente licito y no parece que haya marcha atras®. En
conclusion, quien tenga en mente cometer un crimen debe recordar que, por
mucho cuidado que tenga, algo de ADN dejaré en la escena de la fechoria, y debe
asegurarse de que sus parientes no sean aficionados a publicar genealogias.

Lared de conexiones familiares ha crecido de tal manera en los tltimos aflos que
podemos remontarnos a muchos siglos atras. De hecho, las simulaciones basa-
das en modelos matemadticos bastante realistas indican que cualquier persona
actual desciende de toda la poblacién humana de hace 3600 afios y, hablando de
Europa, descendemos literalmente de todos los europeos de la Edad Media* (se
entiende que de aquellos de los que perduré su linaje, que se estiman en un 80
por ciento; los demads no es que no tuvieran hijos, sino que su linaje se extinguié
en algdn momento). Si conoce a alguien que presume de descender de algiin
personaje notable de época medieval, no se deje achantar: usted también des-
ciende de él; la diferencia es que no se ha tomado la molestia de buscarlo.

Un estudio genealdgico exhaustivo podria sin duda probarlo, pero es algo que
se desprende facilmente de la llamada “paradoja de los bisabuelos”. El padre y
la madre de usted son 2, sus abuelos 4 y sus bisabuelos 8; esto son 3 generacio-
nes. Si lo calcula para 30 generaciones (algo menos de mil afnos) deberia tener
2%90, lo que es lo mismo, mds de mil millones de ancestros. Teniendo en cuenta
que hasta finales del siglo XIX la poblacién mundial no alcanz6 esa cifra, y que
hace mil afios los europeos no llegaban a los 57 millones, no solo descendemos

3 Editorial de Nature 557, (2018).

4 ROHDE eral., (2004).
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de toda la humanidad del afio 1000 sino que las genealogias materna y paterna
de cualquiera de nosotros se conectan mucho antes de lo que quizé creiamos.
Todos los europeos tenemos algtin antepasado comtn hace unos pocos siglos
y, obviamente, si nos limitamos a una misma region, el ancestro es mucho mas
cercano: usted tiene un cierto parentesco con la persona que tiene ahora mismo
al lado, o con aquella, tres filas més alla (y no elija: vale para todas).

El genoma es un libro de historia®

Una aclaracioén previa: en lo que sigue, hablaré de los europeos en concreto y
no por prejuicios étnicos. Por un lado, existen mds datos sobre la prehistoria,
tanto por la arqueologia cldsica como porque hay mas ADN antiguo conserva-
do: ambientes frios, secos o dcidos son especialmente buenos para preservar
el ADN en buen estado durante miles de afios. Por otro lado, casi todos los que
estamos aqui tenemos raices europeas. Si no es el caso de alguno de ustedes,
puede tomar los europeos como sujetos de un interesante experimento cuyas
conclusiones, con ciertos matices, son igualmente adaptables a otras poblacio-
nes humanas.

Antes hemos prestado atencién al cromosomaY por representar linajes masculi-
nos. Los demds cromosomas estan por parejas (excepto el X que en los hombres
solo hay uno, mientras que en mujeres hay un par como los demads). En cada ge-
neracion la dotacién de origen paterno y materno se recombinan, de modo que
aproximadamente un cuarto de los genes viene de cada uno de nuestros cuatro
abuelos (un octavo de los bisabuelos, etc.). Queda una pequeiiisima cantidad de
ADN, pero de enorme valor por su papel biolégico y por su utilidad en los estu-
dios poblacionales que abordaremos ahora: el ADN mitocondrial. Las mitocon-
drias son unos orgdnulos celulares encargados de algo tan fundamental como
la respiracion y la obtencién de energia. Tienen su propio ADN y se transmiten
por via exclusivamente materna porque todo el citoplasma del cigoto lo aporta
el 6vulo: unas 100.000 mitocondrias frente al medio centenar que lleva el esper-
matozoide, desgastadas por el esfuerzo de llegar hasta alli (figura 2). Poseo por
tanto las mitocondrias de mi madre, de mi abuela materna y asi sucesivamente;
yo no las transmito pero mis hermanasy sus hijas, si. El genoma mitocondrial es
muy pequefio (unos 16.500 pares de bases, frente a los mas de 3 mil millones del
genoma nuclear) y varia poco de unas personas a otras, excepto en un segmento
de algo més de 1000 pb, denominado D-loop o regién de control.

Frase tomada de RUTHERFORD (2016), p. 379.
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Figura 2. En la fecundaci6n tanto la madre como el padre aportan 23 cromosomas; en el 6vulo, uno de ellos
es el cromosoma X, mientras que en el espermatozoide puede ser un X (y el descendiente serd una mujer) o
unY (que dard lugar a un hombre). Por el contrario, en el gameto femenino hay unas 100.000 mitocondrias
(a), frente al espermatozoide que posee algo mas de medio centenar que, ademds, son rapidamente
eliminadas tras la fecundacién (b), por lo que todas las mitocondrias del hijo (sea hombre o mujer) son las
maternas (c). (Las mitocondrias no estdn representadas a escala).

En la Peninsula Ibérica casi la mitad de las personas —para ser precisos, el 44
por ciento- tiene el tipo de ADN mitocondrial denominado H (definido por la
secuencia de nucleétidos en la region de control). Hay algunos subtipos que di-
fieren en una u otra letra (A, G, T o C) que, por c6mo son estas variantes y como
estan distribuidas por el continente europeo en la actualidad, se estima que este
grupo H se origin6 hace mas de 25.000 afios, en algin punto al sur de los Alpes.
Esto significa que hay un linaje continuo femenino desde todas estas personas
hasta una antepasada que vivia en aquella region, en el Paleolitico Superior. Los
descendientes de esa mujer, ademas de llegar a la Peninsula Ibérica, han dis-
persado el tipo H por toda Europa en proporciones similares. Por dar algunos
ejemplos, en Francia el porcentaje es del 44,3; del 44,8 en Alemania; 40,2 en Ita-
lia; 45,8 en Suecia y 40,5 en Grecia. Recordemos que, por aquella época del Pa-
leolitico Superior, media Europa estaba cubierta de hielo y estaba atin por llegar
el méaximo glacial. Para quienes tengan un poco olvidada la prehistoria sirva de
orientacion la cronologia de la figura 3.
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Figura 3. Cronologia simplificada de Homo sapiens. Las cifras se refieren a los afios antes del presente.
En la parte izquierda, los tramos punteados corresponden a los maximos glaciales, y los tramos blancos,
sefialados con A, alas épocas calientes. AMH: hombre anatémicamente moderno; (*) dltimos neandertales.

El otro 56 por ciento de los que estamos aqui hoy se reparte entre un pufiado de
otros tipos de ADN mitocondrial, algo diferentes del anterior, pero que dibujan
el mismo panorama: originados en distintos lugares y momentos del Paleoliti-
co Superior, y hoy muy repartidos por todo el continente. Solo el denominado
linaje J viene de fuera, llegado desde Préximo Oriente a Europa, mds tarde ya
en época neolitica. De forma ocasional, aparecen otras secuencias de ADN mi-
tocondrial de origenes mas remotos, debidos a la incorporacién de mujeres de
Asia, Sudamérica o Africa al acervo genético europeo en los ultimos siglos.

Por su parte, la distribucién de cromosomas Y —por tanto, los linajes mascu-
linos— senala igualmente a una mayoria de linajes muy antiguos, a los que se
suman unos pocos neoliticos llegados del Mediterrdneo oriental. La diferencia
es que, pese a que las poblaciones actuales estdn también bastante mezcladas,
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albergan mds diferencias regionales que las que se hallan en las mitocondrias:
los hombres se han movido menos que las mujeres.

Veamos el caso de Islandia, un buen “experimento natural” para trazar ascen-
dencias paternas y maternas. Se trata de una poblacién poco numerosa (menos
de 350.000 habitantes) y, por lo que cuenta la historia, fundada por los escan-
dinavos (mal llamados vikingos). Cuando surgieron los estudios de ADN, los
islandeses fueron pioneros en emplearla a gran escala, analizando a toda la
poblacidon. Las relaciones genealdgicas quedaron definitiva y cientificamente
probadas y, de paso, se pudo saber de dénde exactamente procedian los islan-
deses. Como se suponia, la gran mayoria de los cromosomasY se correspondian
muy bien con los que se hallan en Noruega. Mds curioso fue que de alli provenia
tan solo uno de cada tres ADN mitocondriales, mientras que los dos tercios res-
tantes procedian de Escocia e Irlanda®. De ello se desprende que, junto con los
escandinavos (hombres), lleg6 una amplia mayoria de irlandesas y escocesas y
muchas menos fueron sus paisanas nérdicas. Lo que no sabemos es si aquéllas
embarcaron por su propia voluntad o si lo hicieron coaccionadas.

Actualmente la tecnologia permite recuperar muestras infimas de ADN y ana-
lizar el genoma completo o partes significativas de él. De un hueso se lima la
parte externa para obtener ADN limpio del tejido 6seo. Los dientes son envases
muy preciados para estos fines: de gran dureza y resistencia, con tan solo una
pequeia abertura en la raiz que, una vez seca, tapona el interior protegiendo de
manera casi indefinida el ADN de las células que alli se encuentran. Prueba de
todo ello es que se ha podido ensamblar el genoma neandertal a partir de mues-
tras con 100.000 afios de antigiiedad’.

La genética y la historia se hallan ya indisolublemente ligadas aunque, como
en muchas uniones, las partes se miran con cierto recelo: unas veces porque se
emplean mal las técnicas modernas, otras porque obligan a desmontar alguna
teoria mucho tiempo admitida®.

A los muchos miles de genomas modernos se suma ahora el ADN prehistori-
co: hasta marzo de este afio eran ya mdas de 1300 los genomas antiguos anali-
zados®. Los protagonistas estelares son esqueletos muy bien conservados que
han proporcionado genomas completos. Uno en Stuttgart (Alemania), otro en

HELGASON e al., (2001, 2009), Krzewiska et al., (2015).
PRUFER, (2014).

Editorial de Nature 555 (2018).

9 CALLAWAY,(2018).
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Loschbour (Luxemburgo) y siete més en Motala (Suecia). El primero, con 7000
afios, hallado junto a artefactos agricolas; los demdas de hace 8000 afios eran
cazadores-recolectores'®.

El conjunto viene a mostrar que, desaparecidos los hielos, el centro y el norte
de Europa fueron reocupados, primero desde los refugios meridionales, luego
desde las llanuras de Europa oriental y, finalmente, por la llegada de gentes del
Proximo Oriente!'. Actualmente atin hay muchas huellas de esos origenes: el
tipo de cromosomaY més comun en la Peninsula Ibérica también lo es en Fran-
cia y en las Islas Britdnicas, para ir disminuyendo gradualmente hacia el este
europeo; otras variantes de cromosoma Y se extendieron por distintas regiones
del continente. Pero es solo una cuestiéon de frecuencias, y un gen comtn en
Espafa puede hallarse en un ruso de Moscu y viceversa. Me tomo la libertad de
contarles lo que, al parecer, llevo en mi propio ADN: tengo un 87,3 por ciento de
ibérico, mds un poco de griego (8,5 por ciento) y una pizca de europeo oriental
(4,2 por ciento). Una minima reflexién nos hace ver lo arbitrario de esas deno-
minaciones pues ni ibérico, ni griego ni askenazi (sic) fueron nunca razas puras
que pudiéramos ahora considerar mezcladas en tales porcentajes. Si me infor-
man de que algunos de mis genes son relativamente mas comunes en Europa
oriental, otros lo son en Grecia, mientras que la mayoria de mis secuencias de
ADN son tipicas de esta Peninsula en que nos encontramos.

Tanto los ya comentados marcadores mitocondriales, como el reciente estu-
dio de 130 muestras de ADN del periodo neolitico procedentes de varios pai-
ses europeos, prueban una mezcla dindmica y compleja de distintos linajes!2.
Para més, el estudio de miles genomas actuales repartidos por todos los paises,
pone de manifiesto que, dentro del continente europeo, las ascendencias mues-
tran muy poco respeto por las fronteras de nacionalidades, tanto oficiales como
pretendidas®.

Estos hechos, por lo pronto, eliminan cualquier base étnica ancestral para gru-
pos particulares en Europa. No niego que pueda haber identidades mas o menos
marcadas, pero lo que desde luego carecen es de una base genética. Sin ir mds
lejos, estoy dispuesto a defender con vehemencia la singularidad del pais luso,

10 ] AZARIDIS et al., (2014).

11" BARBUJANI & BERTORELLE (2001).
12" 1IPSON et al.,, (2017), Pinhasi et al., (2012).
13 RALPH & COOB, (2013).
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frente a su pudiente y Ginico pais vecino... aunque la genética se emperie en no
darme la razén.

De nuevas costumbres a cambios geneticos

Habrén ustedes oido hablar de la llamada “dieta paleolitica” como ideal de co-
mida sana, apropiada a nuestra naturaleza. La idea es que, como especie, el
Homo sapiens lleva casi toda su existencia como cazador-recolector pero solo
unos pocos miles de afilos como agricultor y ganadero, y mucho menos viviendo
en grandes urbes. Estariamos asi adaptados para comer y vivir como lo hacia-
mos en el Paleolitico, y buena parte de los achaques que padecemos se deberian
al tipo de vida a la que nos hemos sometido desde que subsistimos de la agri-
cultura. La inferencia es que si comemos como los hombres, mujeres y ninos
de entonces viviriamos mejor. Podria contener algo de verdad —si bien habria
que matizar algunos puntos (entre ellos, como de bien vivian las personas en
aquella época)- pero no es éste el lugar para un tema que merece una discu-
sién mas profunda. El error estd en despreciar esos tltimos milenios como poco
tiempo para que la humanidad experimente cambios genéticos. Unas decenas
de generaciones pueden ser suficientes para que la seleccién natural lleve a que
un gen hasta entonces presente apenas en una minoria de personas, se convier-
ta en predominante en la poblacion, y ésta se adapte a nuevas circunstancias
ambientales.

Pongamos por caso algo tan bésico como el pan, al que la “paleodieta” no mira
con buenos ojos. Decididamente posterior a la agricultura, aunque bien podria
ser que ya antes se cocinara algo parecido al pan: hace tan solo un par de meses
se publicaba el descubrimiento de migas similares a las del pan con 14.400
anos!. En todo caso, ;fue el pan un alimento nuevo para el cual no estdbamos
del todo preparados? En unos aspectos si, y en otros, no.

Para hidrolizar el almidén tenemos las enzimas llamadas alfa-amilasas: AMY1
se segrega en la saliva y AMY2 en el pancreas. Los grandes simios, el hombre del
neandertal e incluso unas pocas personas actuales tienen dos genes, uno para
cada una de aquellas enzimas, pero la mayoria de los seres humanos tenemos
varias copias de esos genes, hasta 19 de AMYI y 4 de AMY2. Con la expresion
de més genes se consigue mas cantidad de las enzimas, lo que hace maés facil la
digestion del almidén'.

14 ARRANZ-OTAEGUI et al., (2018).
15 INCHLEY et al., (2016).
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Sin embargo, los estudios genémicos demuestran que tal multiplicidad es muy
antigua, unos 300.000 afios. El antes mencionado esqueleto de Loschbour, de
cuando la agricultura no habia llegado atin a Europa central, tenia 13 copias de
AMY1'S, y otros ADN prehistéricos han dado cifras parecidas. Estd claro que por
aquel entonces no todo era cazar renos y recolectar frutos silvestres: llevabamos
ya tiempo adaptados a tomar cantidades considerables de almidén.

Hoy en dia hay poblaciones con mas o menos copias de los genes para las amila-
sas, hecho que se ha correlacionado con las costumbres ancestrales de consumir
almiddn en gran cantidad. Incluso se ha demostrado que grupos humanos que
abandonaron hace mucho el consumo de cereales han perdido, por mutacién,
algunas copias de esos genes y poseen menos que en la prehistoria. (Una curio-
sidad: también varias razas de perros han experimentado un aumento de los
genes de amilasas'’; los lobos no comen fécula, pero muy a menudo alimen-
tamos a los perros con parte de lo que comemos; es de suponer que tuvieron
ventaja aquellos que la digerian mejor).

Ahora bien, en otros aspectos no estdbamos preparados. Las gluteninas son pro-
teinas del trigo y especies afines, ante las que el intestino de ciertas personas
reacciona con furia. No existe el gen de la celiaquia, pero hay factores genéticos
de riesgo que aumentan claramente las probabilidades de llegar a ser celiaco. A
partir del ADN de muchos genomas prehistéricos se infiere que cuando irrum-
pio el trigo en la alimentacién humana habia muchos mas celiacos que hoy en
dia’®. Desconociendo la causa del problema y sin las alternativas de un super-
mercado actual, la calidad de vida de los afectados debi6 estar muy mermada.

El consumo de leche y sus derivados fue otro gran protagonista de la cultura
humana en Europa y en algunas regiones de Africa y Asia. Entre los muchos
componentes de la leche, el disacdrido lactosa debe escindirse en glucosa y ga-
lactosa, por accion de la enzima lactasa, en el intestino delgado. Es lo que ocurre
en los primeros afios de vida pero, en gran parte de la poblacién mundial, la
produccidén de lactasa cesa y los adultos se vuelven intolerantes; la lactosa no
se absorbe y provoca trastornos intestinales muy incémodos. De hecho, sabe-
mos que en el Neolitico temprano nuestros antepasados eran intolerantes a la
lactosa®. Por el contrario, en la actualidad la mayoria de los adultos europeos

16 | AZARIDIS et al., (2014).

REITER et al., (2016).
18 MATHIESON et al., (2015).
19 BURGER et al., (2007).

17
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puede beber leche sin gran problema, debido a lo que parece un minimo detalle
en suADN: 13.910 pares de bases antes del inicio del gen de la lactasa, en vez de
una Citosina (“C”) hay una Timina (“T”) (figura 4). Este simple cambio afecta a
la regulacién del gen de modo que su expresion no se ve alterada por la edad®.

Lactosa

Cromosoma 2 O Glucosa
e ~— T @
LACTAsy Galactosa
controla
2p21 1o - K s
13.910pb
. TARGATRAATGTACCCCTGGCCTCARA .. a
2
. TARGATRAATGTACTCCTGGCCTCARA .. b

Figura 4. El gen LCT, situado en el cromosoma 2 humano, codifica la enzima lactasa que cataliza la escisién
de lactosa en glucosa y galactosa. Cambio C—T en la posicién -13.910: la variante original (a) se asocia con
la intolerancia a la lactosa en el adulto porque LCT se expresa solo durante la nifiez; la variante b expresa
la lactasa de forma continuada, de ahi la tolerancia a la lactosa. Se conocen otras variantes que también
afectan al grado de expresion del gen de la lactasa.

El estudio de genomas modernos indica que la mutacién C—T ocurrié hace unos
7500 afios, posiblemente en lo que hoy es Eslovaquia, y de alli se extendié por el
resto del continente?'. La ventaja de beber leche se ha venido atribuyendo a la in-
gesta de Calcio para compensar la falta de vitamina D en las regiones septentrio-
nales, pobres en luz solar, pero no parece que fuera la tinica causa. Hay pruebas
arqueoldgicas del consumo de lacteos hace 6000 afios y de queso hace 5500, pero
la variante genética de la tolerancia no se extendi6 hasta 5000 afos antes del pre-
sente??. Ademas, la extension por Europa luego fue rapida, incluso por poblacio-
nes que seguian siendo recolectoras o que no estaban tan al norte, lo que implica
que el consumo de leche supuso una ventaja no solo por la falta de sol.

20 ENATTAH et al. (2002), aunque se han descrito otras variantes que producen igualmente la persistencia
de lactasa con la edad; véase, por ejemplo, Enattah et al., (2008).
2L ITAN et al., (2009).

22 BURGER etal., (2009).
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Nuestro aspecto

Al decir que descendemos directamente de los cazadores-recolectores, tende-
mos a imaginarnos a gente parecida a nosotros, ciertamente mas endurecidos
por un tipo de vida expuesto a las inclemencias del tiempo, tal vez como el actor
de cine caracterizado para una pelicula ambientada en la prehistoria. El pareci-
do incluye un color de piel claro (es lo que asociamos con el frio) y, si la pelicula
es taquillera, el protagonista serd rubio con ojos azules®.

Tanta importancia damos al color de la piel que nos separamos de un zuld y
de un etiope, a los que llamamos “negros”, ahora “subsaharianos” que ni son
razas ni Etiopia estd debajo del Sahara. Sin embargo, el etiope estd mucho —pero
mucho- més emparentado con nosotros que con el zuld.

En cuanto a las diferencias en el color de piel de la humanidad, los genes res-
ponsables no llegan a una docena. ;Qué dicen los andlisis de ADN antiguo? La
sorpresa: quienes pintaron las cuevas de Altamira en Espaiia o las de Lascaux
en Francia eran bastante oscuros, como lo era también el ya citado hombre de
Loschbour (siguiendo la agrupacion errénea a la que antes aludimos: “negros”).
Son varios los factores que conceden ventaja a la piel clara en los paises del norte
(m4s resistencia al frio, més vitamina D), y a la piel morena en el sur (menos
quemaduras y cdncer de piel, mds resistencia a la sequedad, menos defectos
congénitos por una menor destruccién del dcido f6lico)?, pero lo cierto es que
la piel clara es relativamente nueva y solo fue reemplazando a la oscura tras la
agricultura®. (Dicho sea de paso, los ojos claros son muy anteriores y en tiempos
de piel oscura ya existian varios colores de ojos.) Lo que ya no sorprende tanto
es que la primera noticia de rubios con ojos azules, por la presencia de los genes
HERC2y OCA2, sea del yacimiento de Suecia.

En definitiva, el ADN antiguo y la genémica evolutiva demuestran nuestro pare-
cido y descendencia de la prehistoria europea. Pero también sefialan que en al-
gunos aspectos hemos cambiado, alo largo del Neolitico y de 1a Edad del Bronce,
por la adaptacién a nuevos modos de vida.

z Muy apropiada la frase de Alan Berra, citada por Blyth & Winston (2008): “Those who do not study history
are forced to get it from Hollywood”.
Véase la revision de JABLONSKI & CHAPLIN (2017).

OLALDE et al., (2014).

24
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En época historica

A los habitantes del valle del Pas en Cantabria les pasa algo muy curioso: en tér-
minos genéticos, la poblacién se diferencia notablemente con respecto a las co-
marcas vecinas. Entre los pasiegos no hay diabetes insulino-dependiente, por-
que el factor genético de riesgo (DR3, del Complejo Principal de Histocompati-
bilidad) alli no existe, mientras que es frecuente en el resto de la Peninsula; en
cambio tienen una mayor incidencia de otras enfermedades con causa genética
como la esclerosis multiple’®. Como suele suceder ante casos insélitos, no han
faltado quienes sugirieran la adaptacion de los lugarefios a particularidades del
valle por descubrir, a la colonizacién desde el norte de Europa o a causas miste-
riosas. La realidad no es tan sofisticada: en poblaciones pequefias una variante
genética puede hacerse predominante o desaparecer en pocas generaciones sin
mds que una cuestion de buena o mala suerte (este fenémeno se conoce como
deriva genética). Los pasiegos llevan mucho tiempo siendo poco numerosos por
la geografia de la comarca, con apenas entradas de gentes de otros lugares. En
este tipo de poblaciones, la casualidad de que ésta o aquélla persona tenga va-
rios hijos o ninguno hace que la frecuencia de un gen varie sustancialmente en
unas pocas generaciones (por exagerar un poco, si al tnico portador de cierto
gen lo mata un rayo antes de ser padre, ese gen habra desaparecido para siempre
y, desde luego, la culpa no sera del genotipo).

Para las épocas histéricas tenemos una idea bastante mas precisa de qué ha ido
sucediendo en Europa. Exceptuando aquellas enfermedades genéticas muy gra-
ves, letales en los primeros afios de vida, tendemos a pensar que para las perso-
nas eso de la seleccion natural es cosa del pasado. No somos antilopes huyendo
delos leones. Sin embargo, el progreso de la genémica permite observar déonde y
qué tipos de mutaciones se han ido acumulando, poniendo de manifiesto claras
evidencias de seleccién reciente.

De forma més general, ;sobre qué genes ha estado actuando la seleccién en los
altimos milenios? Por supuesto, ha habido seleccién paralos genes relacionados
con lo que comemos o con las caracteristicas fisicas que hemos tratado antes (el
color de piel o los 0jos)?’. Lamento informar que nada apunta a que genética-
mente nuestra inteligencia haya mejorado desde la prehistoria. Pero el otro gran
grupo de genes influenciados por la seleccion tiene que ver con la resistencia a
enfermedades infecciosas.

26 Citado por MACA-MEYER et al., (2003).

27 Véase HARRIS (2015), pp. 136-160.
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Un buen nimero de enfermedades conllevan la selecciéon de individuos resis-
tentes frente a susceptibles, pero hay una que nos ha impactado de manera ra-
dical: las epidemias de peste que castigaron duramente a Europa en el pasado,
fueron capaces de generar historias que atin nos dan miedo, y obras de arte que
hacen temblar. El cuadro clinico incluye la aparicién stbita de fiebre aguda, tu-
mores dolorosos a los pocos dias de la infeccion, dolores generalizados, debili-
dad, nduseas y vomitos; y, muy a menudo, la muerte?. Esta enfermedad sigue
existiendo hoy en dia pero, afortunadamente, no con las consecuencias del
pasado. Es cierto que la humanidad se ha transformado social y culturalmente
(més higiene, menos pulgas) pero también hemos cambiado en algunos puntos
clave de nuestro genoma. El caso es que la bacteria causante de la peste, Yersinia
pestis, no existia antes de la Edad del Bronce: Y. pestis surgi6é hace unos 5000 afios
a partir de una cepa parecida, Y. pseudotuberculosis, que vive a costa de roedores
de las estepas asiaticas con la ayuda de las pulgas®. Los cambios genéticos entre
unay otra cepa fueron pocos; el mds importante se produjo en un gen llamado
Ymt que permite a Y. pestis vivir mds tiempo en el intestino de la pulga, lo que
facilité que los insectos infectados transmitieran las bacterias a las personas,
originando la terrible enfermedad®’.

Como es tipico de muchas infecciones, la peste se extendié primero de forma
lenta. La primera noticia histoérica fue la epidemia del siglo VI: de Asia alcanzé
Constantinopla (donde resulté especialmente dafiina) y de alli al resto del conti-
nente europeo. Aunque lo peor de la peste estaba por llegar. Sin duda el aflo 1348
marcé un antes y un después en la historia de Europa con la llegada de la “peste
negra’: se calcula que muri6 un tercio de la poblacién, con pueblos enteros des-
aparecidos, la debacle econémica y un trauma social sin precedentes.

La peste siguié azotando en los siglos sucesivos, pero se fue haciendo menos
agresiva. Esto es algo que sucede con frecuencia con las enfermedades infec-
ciosas, bien porque el parasito se hace menos virulento, o bien porque los hos-
pedadores se vuelven mads resistentes. Hace poco se compararon los genomas
de las cepas actuales de Y. pestis con ADN bacteriano recuperado de victimas
de la peste del siglo XIV: resultaron practicamente iguales. Es decir, la bacteria
era la misma antes que ahora®'. Esto no debe sorprendernos porque —para mas

28 Existen tres formas de peste, segtn las vias de infeccién: peste bubdnica (ganglios linféticos), peste
neumonica (pulmones; es la mds grave) y peste septicémica (sangre).

29 RASMUSSEN et al., (2015).

30 SUNeral, (2014).

3L BOSeral, (2011).
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ironia— a la bacteria las personas no le importamos en absoluto: somos mds bien
un dafio colateral o un callejon sin salida, puesto que de la victima humana no
pasan a ningtn lado. Una mayor o menor virulencia no tiene efectos selectivos
sobre las poblaciones bacterianas.

En cambio, cuando se comparan los genomas humanos actuales con los ante-
riores a las epidemias de peste, es posible detectar una seleccién muy intensa en
varios puntos como, por ejemplo, el gen que codifica la proteina TLR que se ex-
presa en el sistema inmunitario y es eficaz manteniendo a raya las infecciones®.
Antes también habria personas resistentes como hoy las hay sensibles, pero los
que estamos aqui ahora somos descendientes de quienes han sobrevivido a la
peste en el siglo VI, en el siglo XIV y en los sucesivos brotes. Por tanto, somos en
conjunto mucho mds resistentes a la peste que nuestros antepasados de no hace
tantos siglos. En consecuencia, dado que un porcentaje alto de resistentes hace
dificil al patégeno extenderse, es muy improbable que la peste vuelva a consti-
tuir una nueva pandemia.

Senores profesores, vivimos una época apasionante (y no me refiero ahora a la
peste). El aio en que empezaba mis estudios de biologia se descubria que los
genes se hallan fragmentados en el genoma y se inventaban los primeros mé-
todos de secuenciacion eficaz de ADN. Hallazgos fundamentales que tardaron
algo en llegar a los libros de texto y fueron conocimientos que aprenderia més
tarde.

Cuando la Universidad CEU San Pablo se inaugurd, el Proyecto Genoma Huma-
no se habia puesto en marcha hacia muy poco y, entre muchas incégnitas, no
se tenia una minima idea realista de cuantos genes poseeriamos; la publicacién
de la versidn final del Genoma® coincidi6 con el décimo cumpleanos de la USP-
CEU. Desde entonces la secuenciacion de un genoma ha pasado de costar miles
de millones de euros a cifras que se pueden permitir personas individuales sea
con fines médicos o por la curiosidad de conocer grosso modo qué tienen en su
ADN o por dénde andaban sus antepasados. Cada dia aparecen nuevos datos
sobre el ADN de pueblos antiguos y modernos que nos fascinan y nos hacen
comprender mejor cémo somos en la actualidad. Hay preguntas que obtienen
respuestas, pero —lo que es mucho mds seductor- a su vez generan nuevas pre-
guntas que hace muy poco ni se nos ocurria formular.

32 LAAYOUNI et al., (2015).

Presentado en abril de 2003, coincidiendo con el 50° aniversario de la publicacién del modelo de la
doble hélice de ADN; véase International Human Genome Sequencing Consortium (2004).
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Seguimos teniendo mucho que descubrir, y no dejamos de aprender. Algunos,
con su investigacion, aportan un grano de arena al cuerpo de conocimientos. En
todo caso, tenemos la hermosa labor de reflexionar, integrar, y finalmente trans-
mitir el saber a los alumnos como los que ahora empiezan el curso, y para lo que
os deseo, como siempre, mucho dnimo.

Muchas gracias.
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Apéndice
Resolucién del Enigma de Nimega

El detalle esencial a tener en cuenta es que por “hermanos” nos podemos refe-
rir tanto a doble vinculo —es decir, hermanos de padre y madre- como a aque-
llos que lo son de uno solo de los progenitores, y que se suelen designar como
“medio hermanos”.

Digamos que Andrés y Berta se casan y tienen a su hijo Carlos. Por su parte,
Maria y Nicolés tienen a Paula.

Las dos familias no tienen relaciones de parentesco y, al tiempo, Carlos y Paula
se casan; su hija es la Dama del cuadro, la que expone el enigma.

Andfés| Berta Marfa —‘—Nitolas

Paula

Berta enviuda y se casa en segundas nupcias con Zacarias. Sus hijos son los ves-
tidos de rojo (R1 y R2) y son, por tanto, medio hermanos de Carlos.

M N]
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Fallecen Berta y Nicolds. Los viudos, Zacarias y Maria, deciden casarse. Sus hijos
son los dos mozos de verde (V1 yV2), medio hermanos de Paula.

AT B |

N]

[
L

] ‘ )

Por ultimo, Maria fallece y Zacarias se casa por tercera vez, ahora con la joven
Dama, y son los padres de los muchachos retratados de blanco (B1 y B2).

M ]

(Hd:

Asi que Zacarias no tiene ningiin parentesco genético con la Dama (si lo tendria
por afinidad: es la nieta de sus dos primeras esposas), y es el padre de los otros
seis varones que aparecen en la pintura.

La Dama se refiere a su marido como anciano. Segtin adjudiquemos fechas a los
distintos matrimonios es posible que, en efecto, asi lo sea; pero también podria
no haber tanta diferencia de edad si, en sus dos primeras bodas, un joven Zaca-
rias se hubiese casado con viudas de bastante més edad que él.
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