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DISCURSO DE CONTESTACION
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EXCMO. SR. D. PEDRO GARCIA BARRENO



Excmo. Sr. Presidente,

Excma. Sra. Presidenta del Instituto de Espafia,
Excmos. Srs. Académicos,

Seforas, Sefores.

“El hecho de la evolucién, su alcance, sus modulos, sus procesos, sus leyes y
directrices y su trascendencia como propiedad esencial de la materia viva, son objeto
de las ciencias naturales”, reclamaba Emiliano de Aguirre en La Evolucién, un clasico
de la B.A.C. que coedité con Miguel Crusafont y Bermudo Meléndez (Aguirre, 1974).
Atendiendo aunque con retraso a su demanda, Aguirre toma posesion, hoy, de la
medalla nimero 14, adscrita a la Seccion de Ciencias Naturales de esta Real
Academia.

No menos grato que honroso es para mi llevar en esta solemnidad la voz de la Real
Academia. Siempre realza la Corporacién con su prestigio al designado para ser
intérprete de sus sentimientos; encargo que cumplo bien gustoso.

Harto dura es la ley natural que somete a constante renovacion el personal de todas
las instituciones humanas. Efecto es de esta condicibn que con harta frecuencia
tengamos que lamentar la pérdida de personalidades valiosas que compartieron las
tareas de la corporacién. Comprenderéis mi desaliento al ocupar esta tribuna que, hoy,
deberia iluminar José Maria Fuster. A él, mi tributo de amistad. A vosotros, la peticion
de indulgencia, pues hice lo que pude para salir airoso de mi harto dificil cometido.

Huyendo en lo posible de detalles diré que, nacido en El Ferrol, en 1925, Emiliano de
Aguirre Enriquez cursé, durante la década de 1950s, las Licenciaturas de Filosofia
(1950), Ciencias Naturales (1955) y Teologia (1959). Estudios que compagind con sus
primeras ocupaciones docentes que prolongaria a lo largo del primer quinquenio de los
1960s. Profesor en las Universidades de Granada (1958) y Central (1961), y en la
Escuela Técnica Superior de Ingenieros de Caminos (1965). Tras el paréntesis
Doctoral en Ciencias Biologicas, que culminé con premio Extraordinario, impartio
docencia en las Universidades Pontificia del Perd, Nacional Mayor de San Marcos y de
Medicina Cayetano Heredia de Lima (1967, 1968).

Compagind la Universidad y el CSIC. En la primera, Prof. Agregado por oposicién, en
el afo 1971, de Paleontologia de Vertebrados y Paleontologia Humana, de la
Universidad Complutense; Catedratico de Paleontologia de la Universidad de
Zaragoza en 1977, y de la Complutense en 1982, donde sucedié al Prof. Bermudo
Meléndez. Su relacion con el CSIC se remonta a 1962, como colaborador en el
Instituto Lucas Mallada; accediendo, en 1984, al cargo de Profesor de Investigacion vy,
en 19 | al de Director del Museo Nacional de Ciencias Naturales.

Ha realizado trabajos de campo en Alemania, Francia, Inglaterra, Italia, Hungria,
Rusia, en EE.UU. y en Kenia y Sudéfrica. En Espafa, la Cuenca de Tremp, all& por los
afios 1955 y 1956; Granada; Las Gandaras de Budifio; los yacimientos de Ambrona
(Soria), donde existe un museo in situ de los hallazgos de aquella época. Y Atapuerca.
“El proposito de intervencion en los sitios de Atapuerca en 1976 surgio — comenta
Aguirre - del hallazgo de fésiles humanos y era contribuir al conocimiento de la
evolucion humana, buscando e investigando en unos tramos de tiempo, Pleistoceno
medio, y en una regién, Europa, de los que hasta entonces se tenian muy pocos
datos. ... Queda — apuntaba - mucha labor por desarrollar en Atapuerca y promesa de
copiosos nuevos datos” (Aguirre, 1998).



Sus resultados mas relevantes se refieren a la revision taxonémica de la Familia
Elephantidae; coautor del género Stenailurus y de varias especies; identificacion de
dos episodios de reactivacion tectonica compresiva en la Peninsula Ibérica, o la
propuesta de definicion del “limite basal del Pleistoceno y Cuaternario”. Ello, sin
relegar sus actividades e iniciativas de promocion de la ciencia.

Consecuencia natural de su trabajo son numerosas becas y ayudas de investigacion,
articulos originales, libros, tesis, cursos, conferencias, congresos, organismos y
comisiones. Pero también premios: desde el Primer Premio Nacional de Pintura
Rapida en 1973, a la Medalla del CSIC en 1986 y el Premio Principe de Asturias de
Investigacion Cientifica en 1997.

No es mi papel seguir al nuevo Académico en su disertacién, porque ni lo dicho por él
necesita mayores esclarecimientos, ni yo soy capaz de agregar algo que merezca ser
escrito en el orden de ideas que guian su discurso. Diré algo de lo gue se me alcanza
referente al tema del discurso del nuevo compariero.

“El saber sobre el ser humano es un saber particularmente apetecible pero también
singularmente complejo”; tal ha sido el arranque del discurso de Aguirre. George G.
Simpson afirmé en su clasico Tempo and Mode in Evolution (Simpson, 1944) que los
paleontélogos disfrutaban de ventajas evidentes sobre los genetistas en el estudio de,
al menos, dos temas relacionados con la evolucién: su ritmo, y la manera con que se
lleva a cabo. Siguiendo el hilo conductor de otro clasico - Genetics and the Origin of
Species de Theodosius Dobzhansky (1937) -, el libro de Simpson intent6 la sintesis
de la paleontologia y de la genética, aunque evitd cualquier aproximacion a la
evolucion humana. Los antropélogos no estan, en principio, interesados en los genes,
sino en “tiempos” y en “espacios” (Aguirre, 1989); construyen “arboles de familias”
sobre la base de hallazgos fésiles (Aguirre, 1991; Arsuaga & Martinez, 1989, 1998).
Los bi6logos lo hacen sobre la base de la evidencia bioquimica (Goodman, 1974) o de
los polimorfismos génicos encontrados en las diferentes poblaciones y que surgen con
la precision de un reloj (Jensen, 1998; Jorde, 1985; Long, 1985; Pagel, 1999). Esta
diversidad genética es del maximo interés; ello porque tanto explica las bases de la
variacion hereditaria (intra- e interespecies) de la susceptibilidad a diferentes
enfermedades, como proporciona registros de la evolucién y de las migraciones
humanas (Wang & cols., 1998).

El rapido desarrollo de la biologia molecular ha incidido, de pleno, en el estudio de la
evolucién (Fitch & Ayala, 1994). Los bioquimicos primero y los genetistas moleculares
después, empefiados en el tempo y en el modo de la evolucibn humana, vienen
manteniendo diversos debates con los paleontélogos. A finales de los 1960s la
discusion se centrd en el tiempo de la divisién entre humanos y antropomorfos (Sarich
& Wilson, 1967); en los 1980s, en el modo en que los humanos colonizaron el planeta
(Howells, 1976), y en los 1990s, en las bases génicas de la especiacion (Gibbons,
1998).

A finales de los 1960s (King & Wilson, 1975) se calcul6 la distancia evolutiva entre
humanos y chimpancés estudiando sus seroproteinas y sobre la base de que las
diferencias entre ellas reflejan mutaciones acumuladas desde su separacion como
especies. En aquel tiempo era mas facil comparar sutiles diferencias entre proteinas
gue cotejar las secuencias génicas correspondientes. Para comprobar que las
mutaciones habian ocurrido con idéntica cadencia en ambos linajes se estudiaron
chimpancés y humanos con una especie de referencia, comprobando que todas las
distancias génicas encajaban. De este modo se disponia de un reloj bioquimico; el
paso siguiente fue calibrarlo (Wilson & col., 1974). Para ello se calcul6 el indice de
mutacion en otras especies cuyas divergencias podian datarse con verosimilitud por



fésiles. Luego se aplico el reloj a la separacion entre chimpancés y humanos,
datandola entre cinco y siete millones de afios; mucho antes de lo que nadie
imaginaba ( Simons, 1989). Al principio hubo un rechazo unanime, pero a comienzos
de la década de 1980s casi todos los paleontdlogos acabaron aceptando el dato como
correcto. Sin embargo, hubo quién vio en todo ello solo un golpe de suerte (Mellars &
cols., 1992; Thorne & Wolpoff, 1992).

De las primeras comparaciones entre proteinas de especies diferentes surgieron dos
ideas: la de las mutaciones neutras y la del reloj molecular (Wilson & Cann, 1992). El
DNA de los organismos incluye una informacion privilegiada de su historia evolutiva
codificada en la secuencia lineal de los cuatro componentes nucleotidicos del DNA
(adenina, citosina, guanina y timina). Las investigaciones de la evolucién molecular de
las secuencias de DNA se orientaron, principalmente, a reconstruir la filogenia — la
historia evolutiva — de las relaciones entre las especies; pero pueden abordar muchas
otras posibilidades como el origen, el tamafio poblacional inicial de nuestra especie o
Su posterior expansion.

La evolucion es un proceso gradual que depende, esencialmente, del tiempo. Al nivel
génico, la evolucion ocurre mediante la acumulacion de sustituciones de un nucleotido
por otro en el DNA de un organismo. Las mutaciones nucleotidicas se producen con
probabilidades constantes, pero la mayoria se pierden aleatoriamente poco después
de haberse producido. El destino del resto depende de sus efectos sobre el
organismo. Muchas mutaciones son deletéreas siendo rapidamente eliminadas por
seleccion natural. Otras mutaciones son adaptativamente neutras; esto es, el
reemplazamiento de un nucleotido por otro tiene minimas o nulas consecuencias para
el bienestar del organismo. Esas mutaciones “neutras” ocasionalmente se difunden y
llegan a fijarse — integrarse en el genoma - en la especie a tasas que son constantes;
ello, de tal manera, que el nimero de diferencias entre las secuencias homélogas de
dos especies es, aproximadamente, proporcional al tiempo de su divergencia desde un
ancestro comun. Por el contrario, otras mutaciones estan favorecidas por la seleccion
natural porque benefician al organismo; algunas de ellas se difunden entre los
individuos y se acumulan en la especie en un proceso que es también dependiente del
tiempo (Ayala & Valentine, 1979). La regularidad del proceso por el que ocurren las
sustituciones nucleotidicas hace posible reconstruir las relaciones histéricas entre las
especies como la distancia genética o los arboles filogenéticos y, también, datar los
acontecimientos relevantes (Edwards, 1971). En otras palabras, existe un relQj
molecular evolutivo. Reloj, que no es un reloj metrondmico como los relojes ordinarios
que miden intervalos de tiempo con precisidn, sino un reloj estocastico que es
dependiente, como la desintegracion radiactiva, de acontecimientos que ocurren con
probabilidades constantes (Ayala, 1995; Templeton, 1993).

La secuencia nucleotidica de un gen o de un corto fragmento de DNA es, a menudo,
suficiente para contestar una pregunta especifica sobre la evolucion; pero los
organismos portan muchos genes, cien mil aproximadamente en los primates —
aunque la reciente secuenciacion del cromosoma humano 21 sugiere rebajar la
dotacion a, exclusivamente, cuarenta mil (Hattori & Consortium, 2000; Reeves, 2000)-.
La informacion sobre la evolucién obtenida estudiando un gen puede ser
suplementada y enriquecida con la investigacion de genes adicionales hasta que la
informacion sea suficiente para sentenciar un tema particular. No hay mas limites
practicos que el acceso a las muestras, los costes financieros y el tiempo (Ayala,
1995).

En términos muy generales puede decirse que los hominidos de la fase erectus dieron
lugar, por evolucion, a los humanos de aspecto moderno. Pero la cuestién concreta de
como fue ese proceso filogenético tropieza, como tantas otras veces en la



paleontologia humana, con visiones muy encontradas por parte de los especialistas en
los hominidos del Pleistoceno superior. Todos ellos suelen coincidir, al menos, en una
cosa. Durante el segundo interglaciar, el que se extiende entre las glaciaciones Mindel
y Riss, e incluso puede que antes, existieron en distintos lugares del mundo antiguo -
Europa, Asia y Africa -, unos seres que no pueden ser clasificados faciimente ni como
Homo erectus ni como Homo sapiens. En consecuencia, y siguiendo un criterio muy
generalizado, se entienden como formas fésiles de transicidn. Ahi se acaban las
coincidencias, porque ni siquiera hay consenso acerca de hacia donde conduce esa
transicion. Todo depende, ciertamente, de como se plante la forma de aparicion de
nuestra propia especie (Cela-Conde & Ayala, 2000).

Existen, al menos, dos posibilidades contrapuestas. La primera entiende que se
produjeron evoluciones multiples en muchos lugares diferentes del mundo antiguo con
intercambio génico de las poblaciones existentes, de tal forma que el paso desde la
fase erectus a los humanos de aspecto moderno puede detectarse en casi todas las
partes y, a la vez, todos esos eslabones contribuyeron a la formacion de nuestra
especie (Wolpoff & Thorne, 1991). De acuerdo con este punto de vista, los
neandertales podrian considerarse como una subespecie, propia de Europa, que
contribuyd, también, al acervo génico general del Homo sapiens (Howells, 1976).

Frente a esta forma de ver las cosas, a la que se llama “hipétesis de la evolucién
multirregional”, una alternativa opuesta explica que, en términos generales, el paso de
Homo erectus a Homo sapiens tuvo lugar mediante una evoluciébn muy localizada, en
el Este africano, a partir de una poblacion de la que surgieron los primeros seres
humanos de aspecto moderno (Stringer & McKie, 1996). De ser asi, ni los hominidos
asiaticos de la fase erectus ni los neandertales habrian contribuido genéticamente a la
aparicion del Homo sapiens. Se trataria, por tanto, de especies distintas. Esta segunda
hipotesis se denomina “desde Africa” (Tattersall, 1997).

Los proponentes del modelo multirregional destacan la continuidad regional de los
fésiles en la transicion del H. Erectus al H. Sapiens arcaico y luego al moderno, que
parece observarse en Australasia, el Oriente Medio y otras regiones. Postulan que
tuvo lugar un intercambio génico ocasional entre poblaciones de distintas regiones, de
manera que, a pesar de la dispersion geografica, la especie evolucion6 como un
acervo génico unico. Aun asi, surgié gradualmente cierta diferenciacién geografica, tal
como sucede en otras especies y que vemos reflejada hoy en las diferencias génicas y
morfoldgicas susceptibles de ser observadas entre los distintos grupos étnicos (Thorne
& Wolpoff, 1992). Esta explicacion se sustenta en el postulado de la presencia de
migraciones persistentes que hicieron posible la reproduccién entre individuos de
poblaciones de distintos continentes. Sin embargo, no hay una evidencia directa de
que tales migraciones persistieran a lo largo del tiempo; y también es dificil reconciliar
el modelo multirregional con la existencia contemporanea de diferentes especies — por
ejemplo, H. Erectus y H. Sapiens — o distintas formas — H. Sapiens arcaico y moderno
— en diferentes regiones (Stringer, 1991).

Algunos autores han propuesto un modelo intermedio de “asimilacién” que da
preponderancia a Africa en el origen de los caracteres anatémicamente modernos,
pero permitiendo a la vez la persistencia de genes de las poblaciones locales y, con
ello, la permanencia de ciertos rasgos morfologicos de diferenciacion regional. Existen,
segun esta teoria, evidencias que favorecen la continuidad regional y, también, la
incorporacion de caracteres de una poblacion a otra (Schull, 1993).

La hipétesis “desde Africa” propone, por el contrario, que los seres humanos de
aspecto moderno aparecieron primero en Africa — o, segun otros autores, en el Oriente
Medio — hace alrededor de cien mil afios, dispersandose desde alli por el resto del



mundo y reemplazando en todos los yacimientos a las poblaciones preexistentes, ya
fueran de H. Sapiens arcaico o de H. Erectus (Cann & cols., 1987; Horai & cols., 1991,
1995).

Algunos de los autores de esta teoria del reemplazo por parte de humanos
procedentes de Africa sostienen, ademas, que la transicion entre el Homo sapiens
arcaico y el moderno estuvo asociada a la presencia de un cuello de botella
poblacional muy estrecho en el origen africano; es decir, a una disminucion drastica en
el nimero de aquellos ancestros hasta el punto en que pudieron llegar a consistir en
muy pocos individuos, incluso solo dos, quienes serian los antepasados de todos los
humanos actuales. La evidencia aducida a favor de esta hipétesis, a la que suele
denominarse “Arca de Noé”, deriva de una confusion entre, por un lado, genealogias
de genes — que coalescen gradualmente en menos y menos ancestros y, en Ultima
instancia, en un ancestro Gnico — y, por otro, genealogias de individuos — que se
duplican en cada generacion ancestral y constan, por tanto, de innumerables
individuos a medida que nos remontamos a muchas generaciones atras — (Ayala,
1995).

El respaldo génico a la teoria localista la realizaron Cann, Stoneking & Wilson. “La
biologia molecular es una de las principales fuentes de informacion cuantitativa y
objetiva de la historia evolutiva de nuestra especie — comentan esos autores en la
introduccion de su trabajo -. Ha proporcionado nuevas perspectivas a nuestra
divergencia genética de los simios y en el modo en que los humanos se relacionan
genéticamente entre ellos. Sin embargo — continlan -, nuestro esquema de la
evoluciéon genética de la especie humana esta distorsionado porque se basa,
principalmente, en comparaciones génicas nucleares. Las mutaciones se acumulan
muy lentamente en los genes del ndcleo. Ademas, los genes nucleares se heredan de
ambos progenitores y se mezclan en cada generacion. Esta mezcla enturbia la historia
de los individuos y permite la recombinacién. Recombinacion que permite rastrear a
duras penas la historia de segmentos particulares de DNA, a menos que se
consideren Unicamente aquellos que presentan sitios fijos de ligamiento. El estudio del
DNA mitocondrial (DNAmt) enriquece el conocimiento de la historia del pul génico
humano de tres maneras. Primero, el DNAmt proporciona una vision ampliada de la
diversidad existente en el pul génico humano porque las mutaciones se acumulan en
el DNAmt a una tasa mucho mas rapida que en al DNA nuclear. Segundo, dado que el
DNAmt se hereda por via materna y no se recombina, es una buena herramienta para
estudiar la relacion de unos individuos con otros. Tercero, hay cerca de 10 moléculas
de DNAmt, todas ellas idénticas, en un individuo; moléculas que se comportan como
una dotacion haploide. Esta herencia materna y haploide significa que el DNAmt es
mas sensible que el DNA nuclear a reducciones severas en el numero de individuos
en una poblacién. El apareamiento de un par de individuos pueden transmitir un solo
tipo de DNAmt pero transporta cuatro conjuntos haploides de genes nucleares, todos
transmisibles a la descendencia. La rapida evolucién y el peculiar modo de herencia
del DNAmt aporta nuevas perspectivas de como, donde y cuando se origino y crecio el
pul génico humano” (Cann & cols., 1987).

Los autores estudiaron los mapas de restriccion del DNAmt purificado de 145
placentas y de dos lineas celulares. Asumiendo una transmisiéon del DNAmt por via
estrictamente materna y la ausencia de recombinacién que garantiza la homogeneidad
individual de la dotacién genémica mitocondrial, las conclusiones del estudio fueron: la
posibilidad de hacer confluir los linajes DNAmts actuales en una hembra comdn
ancestral; que Africa es la cuna del pul génico mitocondrial humano; que la Eva
mitocondrial africana, ancestro comun de todos los DNAmts existentes, vivié hace
140.000-290.000 afios, y que todas las poblaciones examinadas, excepto la africana,



tienen origenes mudltiples, lo que significa que cada area fue colonizada repetidamente
(Cann, 1988).

El DNA que estudiaron reside en las mitocondrias, organulos intracelulares
involucrados en la produccién de energia disponible para el resto de la célula. Mientras
que el DNA nuclear conforma una estructura compleja que codifica unos 100.000
genes — casi toda la informacion necesaria para formar un ser humano -, el DNAmt
humano es una doble hélice circular — hebras H y L - que contiene 16.569 pares de
bases; su secuencia nucleotidica completa sefiala una organizacion extremadamente
compacta para este genoma. El 90% del genoma mitocondrial es una region
codificante que incluye genes para 13 proteinas involucradas en la via mitocondrial
generadora de energia — fosforilacién oxidativa -, un par de RNAs ribosomales y 22
RNAs de transferencia. El resto del DNAmt no es codificante y se estructura en una
region principal que contiene la regiébn de control de la replicacion y el lazo de
desplazamiento (lazo D), y varios segmentos (Anderson & cols., 1981).

La mayoria de las células humanas contienen cientos de mitocondrias y miles de
moléculas de DNAmt. Dado que el DNAmt se transmite predominantemente a través
del citoplasma del oocito, se hereda por via materna. Por ello, los DNAmts paterno y
materno rara vez se mezclan en el mismo citoplasma; razén por la que no se han
detectado recombinaciones entre los diferentes linajes de DNAmts. De este modo, la
Unica manera por la que la secuencia del DNAmt puede variar es por acumulo
secuencial de mutaciones a lo largo de los linajes maternos (Wallace, 1994).

La alta tasa evolutiva de la secuencia del DNAmMt se debe a la alta tasa de mutaciones
— diez veces superior a la de los genes nucleares - y a la alta tasa de fijacién de las
mismas (Brown, 1980). La alta tasa de mutaciones resulta, en parte, de la ausencia de
histonas protectoras en el DNAmt, a la ineficacia de los sistemas de reparacion del
DNAmt y a la continua exposicion a los efectos mutagénicos de los radicales de
oxigenos producidos en la fosforilacion oxidativa. Por su parte, la alta tasa de fijacion
de las mutaciones se debe, en parte, a la rapida deriva genética del DNAmt en la
poblacion general. Cuando una mutacién en el DNAmt incrementa se origina una
mezcla intracelular de moléculas de DNAmt normales y mutadas denominada
heteroplasmia. Después, cuando los DNAmts normales y mutantes se distribuyen al
azar en las células hijas durante la replicacibn mitdtica (somatica) o meidtica
(germinal), el porcentaje de moléculas mutantes y normales en cada célula se
desplaza, progresivamente, hacia tipos puros (homoplasmia) normales o mutantes,
mediante un proceso denominado segregacion replicativa. La segregacion replicativa
mitética requiere multiples divisiones celulares para alcanzar la homeoplasmia; pero la
segregacion replicativa meidtica puede ser bastante rgpida (en una o dos
generaciones). Una vez fertilizado, el DNA nuclear se replica y el oocito se divide, pero
el DNAmt no se replica hasta que se forma el blastocisto (Wallace, 1994).

Por su parte, la dificultad basica que entrafia el empleo del DNAmt para interpretar la
historia evolutiva reciente brota de la propia fuente de sus otras ventajas: en la
reproduccion, el DNAmt se propaga, no se recombina, y se transmite, ademas, por
exclusiva via materna. En consecuencia, el potencial de deriva genética — pérdida
accidental de lineas — es grande: algin DNAmt desaparece cada vez que una
generacion no deja descendencia femenina. Cualquier interpretacion de las
mutaciones del DNAmt en las poblaciones supervivientes depende del modo en que
ha cambiado, a lo largo del tiempo, el tamafio de las poblaciones y del conocimiento
de cuantas lineas maternas pudieron haber desaparecido. También y debido a la
ausencia de recombinacion, todos los genes del DNAmt equivalen a un solo locus; por
consiguiente el reloj molecular basado en el DNAmt podria no ser lo bastante fiable, ni
lo bastante neutro; esto Ultimo porque el DNAmt esta involucrado en ciertas



enfermedades extremadamente graves que elimina la seleccion natural (Wallace,
1999).

Las mutaciones del DNAmt somaticas y germinales inciden en nuestra historia como
especie y en nuestro envejecimiento y salud como individuos. Las mutaciones del
DNAmMt en la linea germinal, antiguas y recientes, se asocian con una serie de
enfermedades degenerativas. Las mutaciones germinales poco o moderadamente
deletéreas como los polimorfismos neutros se han establecido en tiempos ancestrales
mediante deriva génica pero, en la actualidad, pueden predisponer a enfermedades
degenerativas de aparicion tardia; por ejemplo, una determinada mutacion
homoplasmica en el 5% de los pacientes con enfermedades de Alzheimer y de
Parkinson, pudiendo contribuir a la etiologia multifactorial de tales enfermedades. Por
otro lado, mutaciones germinales moderada o severamente deletéreas, aunque
puedan aparecer frecuentemente, son eliminadas por seleccién; de ahi que todas las
mutaciones existentes de este porte sean recientes y se asocien a enfermedades
devastadoras en nifios y en jovenes. La mas representativa de estas mutaciones es
una de las causas de sindrome de Leber, que ofrece un abanico de posibilidades que
abarca desde una ceguera de apariciéon en la edad adulta hasta cuadros pediatricos de
distonia y degeneracion de los ganglios basales. A estas mutaciones hereditarias se
afladen mutaciones somaticas que se acumulan al azar en los diferentes tejidos. Estas
mutaciones proporcionan un reloj molecular que mide nuestra edad individual
causando un declinar progresivo en la produccion de energia celular que ayuda a
precipitar el comienzo de las enfermedades degenerativas en aquellos individuos que
albergan mutaciones deletéreas heredadas (Luft, 1994; Wallace, 1994).

El trabajo de Cann, Stoneking y Wilson no fue bien acogido. Entre las debilidades del
trabajo caben destacar la utilizacion de un método indirecto para comparar los
DNAmts — analisis de restriccidbn para estudiar el polimorfismo de la longitud de los
fragmentos-; inadecuacion de la procedencia de las muestras en las que se pretendio
gue individuos afroamericanos eran equivalente a individuos africanos; construccion
de arboles genealégicos mediante metodologias poco sdlidas; ausencia de
justificaciones estadisticas para inferir el origen africano de las variaciones del DNAmt,
y una calibracion errénea de la tasa de la evolucién del DNAmt.

Teniendo en cuenta todo ello, un trabajo en el figuraban dos de los autores pioneros —
cuando aparecio publicado uno de ellos, A.C. Wilson, acababa de fallecer - retomé el
tema (Vigilant & cols., 1991). A efectos de despejar cualquier duda, el trabajo
presentaba: los resultados de los estudios de secuenciacion de dos segmentos
hipervariables no codificantes del lazo D del DNAmt de 189 individuos, incluyendo 121
nativos africanos; un &rbol genealdgico que relacionaba esas secuencias con una
secuencia de un segmento homdélogo del DNAmt de un chimpancé, lo que permitia la
utilizacion de un método mas potente para ubicar el ancestro DNAmMt humano comdn
en el arbol; andlisis estadisticos mas rigurosos para localizar el origen geogréfico del
DNAmt ancestral, y una nueva estimacion, basada en la comparacién de las
secuencias humanas y chimpancés, de cuando vivié el ancestro DNAmMt humano. Sus
conclusiones fueron: los diferentes tipos de DNAmt, definidos de acuerdo con las
secuencias obtenidas de las regiones hipervariables estudiadas, sefialan una fuerte
especificidad geografica, siendo el Africa subsahariana la sefialada. Por su parte, el
ancestro gendmico mitocondrial vivid hace 166.000-249.000 afios, rango compatible
con los 140.000-290.000 afios calculados a partir de los andlisis de restriccion. Estas
estimaciones temporales son también consistentes con los 172.000 afios calculados a
partir de secuencias de segmentos de DNAmt codificantes (Kocher & Wilson, 1991).
Sin embargo, estas cifras (extremos: 140.000-290.000 afios) han sido revisadas; la
secuenciacion de dos segmentos hipervariables de la region de control acerca el
ancestro DNAmMt humano a 133.000-137.000 afios (Stoneking & cols., 1992). Ancestro
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gue se separd en varios linajes mitocondriales que apoyan el papel de las migraciones
(Disotell, 1999; Horai & cols., 1991; Ward & cols., 1991).

Por su parte, la secuencia completa del DNAmt de humanos, de chimpancés y de
orangutanes, ha permitido estimar con mas exactitud las tasas de sustitucion y los
tiempos de divergencia de los DNAmts de los hominoides. Las mutaciones o
sustituciones no sinénimas (mutaciones puntuales que modifican el amino&cido
codificado) y las sustituciones en los genes RNA se han acumulado con la precision de
un reloj. A partir de esas sustituciones y con la presuncion de que el orangutan y los
primates africanos divergieron hace 13 millones de afos, se ha estimado que los
humanos y los chimpancés lo hicieron hace 4.9 millones de afios. Este tiempo de
divergencia ha permitido calibrar las tasas de las sustituciones sinénimas y por tanto
neutras (mutaciones puntuales que no modifican el aminoacido codificado) en 3.89 x
10°® sitios por afio. Por su parte, la tasa de sustituciones en el lazo D, no codificante,
se ha estimado en 7.00 x 107 sitios por afio. A partir de ambas tasas de sustitucion se
ha inferido la edad del ancestro comun mas antiguo del DNAmt humano en 143.000 +
18.000 afios. Esta datacion junto con que las secuencias de los DNAmts de los
individuos africanos son las mas divergentes entre los humanos actuales, apoya la
hipétesis del origen africano reciente de los humanos modernos, el Homo sapiens
sapiens (Horai & cols., 1995) y que concuerda con los datos paleoantropolégicos
(Stringer & Andrews, 1988; Tattersall & Matternes, 2000; Waddle, 1994) y con otros
estudios sobre diversos polimorfismos en el DNA nuclear (Bowcock & cols., 1991,
Goldstein & cols., 1995; Mountain & cols., 1992; Tishkoff & cols., 1996).

Dos trabajos recientes apoyan la hip6tesis de Eva mitocondrial. El primero se refiere a
la extraccion de un pequefo fragmento de DNAmt de un fésil neandertal localizado en
Alemania en 1856, muestra que permitio la determinacién de sus secuencias
nucleotidicas. La comparacién de esas secuencias con las del DNAmt humano y los
analisis filogenéticos, muestran que las secuencias neandertales no corresponden a
secuencia alguna de las encontradas en el DNAmMt humano maoderno. Por otro lado, la
edad del antecesor comun de los DNAmts neandertal y humano se ha estimado cuatro
veces superior a la calculada para la Eva mitocondrial. Todo ello sugiere que los
neandertales se extinguieron sin contribuir al acervo génico mitocondrial de los
humanos modernos (Krings & cols., 1997). El segundo de los trabajos mencionados
describe la extraccion, amplificacion y secuenciacion del DNAmt de material 6éseo de
un neandertal que vivié hace, aproximadamente, 30.000 afios en la region norte del
Céaucaso (cueva de Mezmaiskaya). El DNAmt de este neandertal es homdélogo, pero
no idéntico, al del germanico (cueva de Feldhofer, valle de Neander) estudiado pocos
afios antes. Ambos estudios se oponen a la idea de que los europeos modernos
tengan un origen, al menos parcial, neandertal.

Aunque las dos muestras se obtuvieron de especimenes con una localizacion
geogréfica distante, las diferencias encontradas entre las secuencias indica que esos
dos individuos pertenecieron a un pul génico Unico; mas aun, la variacion entre las
secuencias de ambos neandertales es similar a la detectada entre humanos modernos
(Ovchinnikov & cols., 2000). El estudio de las secuencias de ambas muestras ha
permitido calcular la edad estimada del ancestro comun més reciente de los
neandertales europeos occidental (Neander) y oriental (Cducaso) entre 151.000 y
352.000 afos; intervalo que coincide con el tiempo de emergencia del linaje neandertal
de los registros paleontologicos. La divergencia de los DNAmts de los humanos
modernos y de los neandertales puede estimarse entre 365.000 y 853.000 afios.
Utilizando una metodologia similar, el tiempo estimado para la divergencia del DNAmt
de los humanos modernos iniciales es de 106.000-246.000 afios. Ambos estudios
apoyan la teoria africana, en contra de la hipétesis de un origen multirregional en la
evolucion de los humanos modernos.
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Eva mitocondrial que, conceptualmente, se retrotrae a la idea de Dobzhansky de que
“todos los hombres pertenecen a la misma especie. La humanidad es una entidad
biolégica, del mismo modo que es una entidad cultural, sociologica y filoséfica. La
especie biolégica humana es dificil que se haya originado por la fusion de dos o méas
especies ancestrales. Por el contrario es muy probable que resulte de la evolucién de
una unica especie ancestral” (Dobzhansky, 1962).

Las caracteristicas distintivas del DNAmt, clasicamente aceptadas, son una rapida
tasa evolutiva de sus secuencias nucleotidicas, un pequefio genoma que conlleva
idéntico conjunto de genes homologos, herencia materna y ausencia de
recombinacion. Sin embargo, las mitocondrias contienen las enzimas necesarias para
recombinacion homologa, y existen al menos dos mecanismos por los que pueden
pasarse por alto la estricta herencia materna del DNAmt: la entrada de DNAmt
paterno en el ovocito durante la fecundacion y la existencia de copias de secuencias
de DNAmt en el DNA nuclear que pueden transferirse al genoma mitocondrial. De
hecho, una serie de observaciones ha hecho tambalear esa nocién del genoma
mitocondrial. Hace afos se indicé cierta herencia paterna del DNAmt en el raton
(Gyllensten & cols., 1991), y mas recientemente se ha publicado un trabajo sobre
desequilibrio de ligamiento y recombinacion en el DNAmt de hominidos — hombre y
chimpancé - (Awadalla & cols., 1999). También se ha sugerido que el habito térmico
del organismo o la tasa metabdlica pueden influir en la evolucién del DNAmt (Rand,
1994). De ser todo ello cierto, las filogenias mitocondriales no son exclusivamente
matriarcales y, por tanto, habria que revisar los célculos estimados para la longevidad
de la historia humana y reinterpretar las teorias sobre el origen de la especie humana
moderna (Hey, 2000).

Pero el DNAmMt no es la Unica fuente de informacion. El cromosoma Y, microsatélites y
diversos genes del DNA nuclear y el complejo principal de histocompatibilidad ofrecen
informacion complementaria. Si los andlisis del DNAmt sefialan una Eva mitocondrial,
la madre primigenia que vivio en Africa hace 100.000 a 200.000 afios, no cabe duda
de que necesitdé de un Adan cuya busqueda ha sido tarea mas complicada. La
contrapartida genética del DNAmt es el cromosoma Y. Desde el punto de vista
genético, el cromosoma Y consta de dos partes: una regién pseudoautosémica que
participa en la recombinacibn homologa con el cromosoma X, y otra regién, Y-
especifica, que no participa en el citado proceso de recombinacion homéloga. Los loci
ubicados en la region especifica no se recombinan y exhiben herencia paterna, de la
misma forma en que el DNAmt se transmite solo por via materna (Ellis, 1991). Ello
sefiala la potencialidad del cromosoma Y en estudios evolutivos; sin embargo, a
diferencia del DNAmt, de los autosomas y del cromosoma X, el cromosoma Y presenta
un polimorfismo muy pobre (Spurdle & Jenkins, 1992). Por ejemplo, el estudio de una
secuencia del gen ZFY — gen localizado en la regidon Y-especifica y que esta
involucrado en la maduracion testicular y en el sindrome de Turner — no muestra
variaciéon alguna (Dorit & cols., 1995). La comparacion de esta secuencia con la regién
homologa de los grandes simios indica una tasa de sustitucion de 1.35 x 10°
nucleotidos por sitio y por afio; asumiendo la neutralidad de estas sustituciones, la
teoria de la coalescencia génica propone 270.000 afios como el tiempo transcurrido
desde que vivio el dltimo ancestro comun del gen ZFY de los humanos modernos; ese
individuo es el antecesor de todos los humanos modernos en la linea paterna. Como
en el caso de la Eva mitocondrial, este Adan-ZFY es el individuo del que todos los
humanos hemos heredado el gen ZFY, pero no es el Unico antecesor en su
generacion. Los humanos actuales hemos heredado otros miles de genes de muchos
otros contemporaneos de este Adan (Gibbons & Dorozynski, 1991).
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Estudios de otras regiones no recombinantes del cromosoma Y sefialan tiempos de
coalescencia diferentes; tiempos que oscilan entre 90.000-120.000 afios (Whitfield &
cols., 1995) y 188.000 (Hammer, 1995). En cualquier caso, si se asumen 20 afios por
generacion, el tiempo de coalescencia medio para las regiones no recombinantes del
cromosoma Y conduce a una poblacion inicial efectiva de, aproximadamente, 80.000
individuos, un resultado consistente con la poblacion calculada a partir de los datos del
DNAmt.

El nimero ancestral de individuos por generacion puede ser determinado con mas
precision por medio de la teoria genética de la coalescencia estudiando genes
actuales muy polimérficos, como son los del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) (Klein & cols., 1993). La teoria de la coalescencia examina las relaciones
genealdgicas entre genes. De acuerdo con esta teoria todos los alelos presentes en
un pul génico actual son descendientes de un alelo Unico al que todos ellos coalescen.
La teoria de la coalescencia se desarrolld6 originalmente para genes neutros pero
pronto se ampli6 a genealogias alélicas sometidas a seleccién balanceada; la
diferencia principal radica en que en el segundo caso, el tamafio poblacional requerido
para mantener un determinado polimorfismo es menor. El polimorfismo del MHC ha
proporcionado una nueva metodologia para rastrear la historia de las poblaciones de
las distintas especies: paleogenética de poblaciones (Klein & cols., 1990).

Las teorias de especiacion por el “efecto fundador” proponen que la especiacion es
consecuencia de un evento fundador o “cuello de botella”, de manera que la nueva
poblacion se establece a partir de muy pocos individuos, e incluso de solo uno
(hembra fecundada). Ese fenémeno puede darse cuando una poblacion sufre una
reduccion drastica debido a causas biolégicas o fisicas 0, mas tipicamente, cuando los
fundadores ocupan un nuevo habitat. Si la poblacion prospera su acervo génico puede
ser muy diferente del original, de manera que tiene lugar una “revolucion génica”
durante el proceso de reajuste del nuevo acervo génico. El efecto fundador podria
haber sido la causa que favorecié la evolucion de los caracteres distintivos de los
humanos modernos, quienes descenderian de muy pocos individuos, aunque los
estudios tedricos y los modelos computacionales no lo sustentan (Cela-Conde &
Ayala, 2000).

El MHC juega un papel capital en la defensa de los vertebrados contra parasitos y
otros patdgenos. En algunos de sus genes existen polimorfismos, extensos y arcaicos,
gque han pasado de especies ancestrales a otras descendientes y que son compartidos
por especies actuales. Algunos de esos polimorfismos se establecieron hace 30
millones de afos y los comparten humanos, grandes simios y otros primates (Parham
& Lawlor, 1991). La teoria de la coalescencia precitada concluye que esos
polimorfismos requieren que la poblacion ancestral de los humanos modernos haya
mantenido un tamafo efectivo de, al menos, 100.000 individuos a lo largo de esos 30
millones de afios de persistencia de los polimorfismos sefalados. Diferentes modelos
computacionales excluyen la posibilidad de cuellos de botella poblacionales
ocasionales. Los polimorfismos en el MHC excluyen la teoria reclamada, sobre la base
de los polimorfismos del DNAmt, de que la transicion africana desde los hombres
arcaicos a los anatdmicamente modernos hace aproximadamente 200.000 afios, tuvo
lugar sobre una constriccion poblacional que redujo el elenco materno a una o a unas
pocas hembras. Los datos si son consistentes con la teoria de que las diferentes
poblaciones dispersas por el mundo fueron reemplazadas por otras que migraron
desde Africa. Pero el MHC y otros polimorfismos moleculares son consistentes con
una teoria multirregional de la evolucion humana durante el Pleistoceno que propone
una continuidad regional de las poblaciones humanas desde el tiempo de las
migraciones del Homo erectus hasta el presente, con presiones selectivas regionales
distintivas y migraciones ocasionales entre las poblaciones (Ayala & cols., 1994).
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En resumen, el estudio del MHC contradice el modelo del Arca de Noé — teoria
extrema de la Eva mitocondrial - y apoya que la poblaciéon ancestral de los humanos
modernos nunca fue menor de unos cuantos miles de individuos. Por su parte, existen
datos que apoyan algun grado de continuidad regional frente a la teoria del
reemplazamiento completo de poblaciones ancestrales locales por una nueva especie
africana. La vision en color estd mediada por pigmentos fotosensibles que constan de
un croméforo covalentemente unido a una proteina (opsina). Los genes que codifican
los pigmentos rojo y verde mapean en el brazo largo del cromosoma X, mientras que
el gen del pigmento azul lo hace sobre el cromosoma 7. En los humanos, los genes de
las opsinas roja y verde son muy homoélogos. La duplicacion de esos dos genes data
de hace 30-40 millones de afios (Deeb & cols., 1994).

Los analisis de los polimorfismos de estos genes no son favorables a la teoria de un
reemplazamiento completo del pul génico caucasiano por poblaciones africanas. Otro
ejemplo es una enfermedad autosémica recesiva del metabolismo lipidico debida a la
ausencia de un determinado tipo de apolipoproteina (C-II: activador de lipoproteina
lipasa, enzima clave del metabolismo de las lipoproteinas de baja densidad). Dos
alelos deletéreos comparten una mutacién que sugiere un ancestro comun; mutantes
que divergieron del alelo normal hace 2 millones de afos. La persistencia de dos
alelos defectuosos durante tanto tiempo es un misterio, quizas consecuencia de una
pequefia ventaja del heterocigético (Ayala & cols., 1994). Esta persistencia arguye en
contra de un cuello de botella importante durante la historia humana durante el
Pleistoceno, y favorece la teoria de que el H. Erectus europeo y asiatico contribuyeron
al pul génico del H. Sapiens moderno (Li & cols., 1993).

Hasta ahora, nuestro discurso ha girado en torno a las bases genéticas de las teorias
de los origenes del hombre moderno: modelo de reemplazamiento global (Eva
mitocondrial) versus modelo de continuidad (evolucion multirregional). Aunque la
discusién entre genetistas y paleontélogos sigue abierta y los datos del DNAmt
inclinan la balanza hacia el “reeplazamiento”, algunos autores intentan reconciliar esos
datos con el registro fésil dentro del contexto “multirregional” (Frayer & cols., 1993).

Pero, aparte del momento del origen de los humanos modernos y de cémo colonizaron
la Tierra, el tema mas apasionante se refiere al sustrato génico diferencial que nos
hace humanos. Porque a los humanos nos gusta pensar que, como especie, Somos
algo especial. Lo que nos caracteriza como especie y nos distingue en el reino animal
es la capacidad para hablar y para escribir, para construir estructuras complejas y para
hacer distingos morales. Pero cuando en la escala comparativa llegamos a los genes,
los humanos somos tan similares a las dos especies de chimpancés (chimpancé: Pan
troglodites y chimpancé enano, pigmeo o bonobo: Pan paniscus) que el fisidlogo
Jared Diamond nos etiqueté como “tercer chimpancé” (Diamond, 1992). Un cuarto de
siglo de estudios genéticos ha establecido que para cualquier regién dada del genoma,
humanos y chimpancés comparten, al menos, el 98.5% de su DNA. Ello significa que
una porcidbn muy pequefia del DNA es responsable de los rasgos que nos hacen
humanos, y que un pufiado de genes, de alguna manera, nos dotan de tal condicion,
desde la marcha erguida hasta la capacidad ética.

¢ Cudles son esos genes, que siendo tan escasos en numero son tan poderos en
efectos?. Hasta hace no mas de cinco afios se invirtio poco esfuerzo para contestar
esa pregunta, de tal modo que el genoma de los primates es un territorio que se
conserva casi tan virgen como en el tiempo de Simpson. Durante los ultimos afios el
panorama estd cambiando y unos pocos grupos de genetistas y de bidlogos de la
evolucion estan enfrascados en nuevas estrategias de estudio comparativo de los
genes, los cromosomas y la bioquimica de los chimpancés y de los humanos. En el
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ultimo par de afios se han realizado algunas observaciones interesantes: los humanos
carecen de un tipo particular de una molécula ubicua que se encuentra en la superficie
de las células del resto de los primates; existen diferencias en los reordenamientos
en el DNA de los cromosomas humanos y de otros primates; también, han comenzado
unos cuantos proyectos de secuenciacién que intentan comparar, base por base, los
DNAs de humanos y de primates. “Cada vez que aparece un nuevo fosil humano se le
prestan toda clase de atenciones — dice Edwin McConkey, uno de los lideres de un
posible proyecto genoma primate - ; sin embrago, los chimpancés estan ahi esperando
ser estudiados mediante un proyecto internacional” (McConkey & Goodman, 1997).

Los primates son menos susceptibles que los humanos a ciertas enfermedades como
el cancer, el sida, la hepatitis, la malaria o las infecciones intestinales; por ello, el
interés por las diferencias en las secuencias de bases va mas alla del estudio
evolutivo. Las compafiias de biotecnologia, que ya se han dado cuenta de ello, estan
gestionando patentes de genes claves humanos y de chimpancés (Gibbons, 1998).
Por el momento, nadie conoce la relacion entre las variaciones génicas y la letania
familiar de las diferencias hombre-mono: distribucion del vello corporal, lenguaje o
tamafio cerebral. Pero van siendo mayoria los investigadores que creen que ha
llegado el momento.

En 1904 se publicaron los primeros resultados que reflejaban una marcada similitud
entre las proteinas sanguineas de humanos y de chimpancés (Nuttall, 1904). Poco
después de la expansion de la biologia molecular en la década de 1950s - hasta
entonces no existian criterios objetivos para medir la distancia génica entre especies -
se hizo evidente que comparando las proteinas y los acidos nucleicos de especies
diferentes podria obtenerse una estimacion cuantitativa y objetiva de la distancia
génica entre ellas. Durante la década de 1960s, numerosos grupos habian participado
en el desarrollo y aplicacidon de métodos bioquimicos para estimar distancias génicas.
Tales métodos incluian la comparacion de proteinas mediante técnicas
electroforéticas, inmunoldgicas y de secuenciacién, y la comparacion de los acidos
nucleicos por técnicas de hibridacion. En 1963 se conocia la virtual identidad de la
secuencia de aminoacidos de algunas de las proteinas plasmaticas del hombre, del
chimpancé y del gorila (Washburn, 1963). Desde entonces se sucedieron diversos
estudios comparativos que insistian en la similitud del comportamiento de los genes
humanos y del chimpancé; trabajos que tuvieron como colofén el articulo de King,
genetista y Wilson, profesor de bioquimica: las secuencias de aminoacidos de las
proteinas humanas y de chimpancé examinadas presentaban, por término medio, mas
del 99% de identidad. Otro método para comparar genomas es la hibridacién de los
acidos nucleicos; varios autores han comparado la termoestabilidad de hibridos de
DNAs humano y chimpancé formados in vitro, con la termoestabilidad de los DNAs de
cada una de las especies. De acuerdo con este criterién, los DNAs mitocondriales de
humanos y de chimpancés aparecen idénticos (King & Wilson, 1975).

Respecto al DNA nuclear, tales experimentos indicaron que entre los humanos y los
chimpancés hay mas diferencias al nivel de los &cidos nucleicos que al de las
proteinas; por cada diferencia observada en la secuencia de aminoéacidos, se
contabilizaron cuatro bases diferentes en los DNAs. Parece légico deducir que muchas
de las sustituciones en los acidos nucleicos ocurran en regiones silentes del DNA y
gue no se conservan fielmente durante la evolucion. En resumen, se acepté que la
distancia genética entre humanos y chimpancés esta en el rango encontrado para
otras especies cripticas de otros organismos; por su parte, especies no gemelas o
congénicas dentro de un genus difieren entre ellas mas que entre humanos y
chimpancés. Es clasico el ejemplo de las cadenas B de la hemoglobina, idénticas
secuencialmente las de humanos y chimpancés, mientras que difieren en 23
aminodcidos las de dos especies gemelas de ranas (King & Wilson, 1975).

14



15

La similitud molecular entre chimpancés y humanos es aun mas sorprendente cuando
se advierten las diferencias anatdmicas, fisioldgicas, psicoldgicas y sociales entre
ambas especies. Los contrastes entre las evoluciones organismica y molecular indican
que los dos procesos son, en gran medida, independientes. Es posible que las
especies diverjan como resultado de cambios moleculares que no afectan la secuencia
aminoacidica de las proteinas. Se sugirié (Wilson & cols. 1974, 1974a) que los
cambios anatomicos evidentes resultan de mutaciones que afectan la expresion
génica; en este caso, pequefias diferencias en el tiempo o en la intensidad de la
activacion génica podria influir considerablemente en los sistemas de control del
desarrollo embrionario. Las diferencias organismicas serian el resultado de cambios
génicos en contadisimos genes reguladores, mientras que la sustitucién de
aminoacidos, en general, no suponen factores evolutivos claves.

Otra manera de enfocar lo que nos hace humanos es arrancar de las diferencias
bioquimicas y rastrear sus origenes génicos. Por ejemplo, los acidos sidlicos son una
familia de azlOcares que son componentes estructurales comunes de los
glicoconjugados de todos los animales del linaje deuterostémico; participan en los
receptores — selectinas - involucrados en las interacciones célula-célula mediadas por
lectinas, y forman parte de los glicoconjugados secretados. Las dos formas mas
comunes de acidos sidlicos que se encuentran en las células de los mamiferos son el
acido N-acetilneuraminico y su derivado hidroxilado, &cido N-glicosilneuraminico. La
expresion de la forma hidroxilada es generalizada en los animales, desde el erizo de
mar a los mamiferos; expresion regulada especificamente en los diferentes tejidos y
en los diferentes estadios del desarrollo. La interconversiéon entre ambas formas,
hidroxilada o no, del &cido siélico puede influir en la funcionalidad de varios receptores,
enddgenos y exdgenos, de acidos sialicos; por ejemplo, puede afectar la colonizacion
de patégenos como los virus de la gripe y las bacterias Escherichia coli y Salmonella
typhi. Otros microbios que utilizan acido sialico como sitios especificos de anclaje
celular son Helicobacter pylori y el Plasmodium falciparum (Escalante & cols., 1995;
Varki, 1997). Como los acidos sialicos son también ligandos para una serie de lectinas
enddgenas, la pérdida de hidroxilacion puede acarrear efectos complejos sobre el
desarrollo, el crecimiento o la funcion de multiples sistemas (Chou & cols. 1998).

Se ha detectado una diferencia importante entre humanos y chimpancés: los humanos
carecen de la capacidad enzimética para la transformacion de la forma precursora. La
pérdida de la actividad hidroxilasa explica por qué los fluidos y los tejidos de todos los
primates (chimpancé, bonobo, gorila y orangutan) expresan grandes cantidades de la
forma hidroxilada del acido sialico, mientras que dicha forma hidroxilada es inexistente
en el humano adulto. Sin embargo, la precitada forma hidroxilada es detectable en
tejidos humanos fetales y en ciertos canceres; también, en algunas enfermedades
inflamatorias se han detectado anticuerpos contra la forma hidroxilada. Por ello, se
sugirio que la expresion de la hidroxilasa del acido sialico pudiera estar bloqueada en
los humanos. Sin embargo, aunque el cDNA hidroxilasa de humanos y chimpancés
son homologos, el cDNA humano contiene una deleccion importante. En humanos y
en chimpancés, el gen se localiza en el cromosoma 6, sin que corresponda a
reagrupamiento alguno de los sefialados durante la evolucion de los hominidos; el
linaje de los humanos modernos sufri6 una mutacion en un estadio posterior al
ancestro comun de humanos y chimpancés. Sin embargo, llama la atencion que la
cuantia del metabolito sea minima en el cerebro, incluso en los animales con grandes
cantidades de la forma hidroxilada de acido sialico en otros tejidos. Ello indica que, por
razones hoy desconocidas, la produccién de acido sialico hidroxilado no es deseable
para el cerebro de los vertebrados; es mas, el cerebro humano elimina por completo el
metabolito mediante una mutacién gendémica en el gen hidroxilasa. Una serie de
experimentos, unos con animales transgénicos que hiperexpresan el gen y otros en los
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gue el gen ha sido noqueado, intentan explicar si tal deleccién aporta alguna ventaja
evolutiva al cerebro humano (Chou & cols. 1998).

Aungue esta mutacion, aun siendo importante, no es el gen magico que nos hace
humanos, si ha tenido influencia en la patologia diferencial entre ambas especies; ello
porque coloc6 a los humanos en inferioridad de condiciones frente a los patdgenos
microbianos. Pitdgoras, quién vivié en el sur de Italia hace dos mil quinientos afios,
destaco tanto por su teorema como por advertir a sus conciudadanos del peligro de
ingerir habas. La enfermedad denominada “déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa” (G6PD) o fabismo se manifiesta en aquellas personas portadoras de
dos copias de un gen mutado. Quienes solo han heredado uno de esos genes
mutados estan protegidos contra la malaria; pero quienes han tenido la mala fortuna
de heredar las dos copias — una de la madre y otra del padre — sufren de una
susceptibilidad anormal a productos naturales que son inofensivos para el resto de la
poblacion, por ejemplo las habas. Cerca de un tercio de la poblacién del sur de Italia y
de Grecia son portadores de una mutacion del gen que codifica G6PD, una enzima
involucrada en la produccién de energia a partir de glucosa en los eritrocitos. La
malaria fue endémica en la cuenca del Mediterraneo desde antes de Pitagoras hasta
la década de los 1940s, cuando los mosquitos Anopheles fueron erradicados con DDT.
Durante todo ese tiempo las personas portadores de una mutacion tuvieron una clara
ventaja evolutiva para sobrevivir a la enfermedad y, con ello, para propagar su gen
mutado a la siguiente generacion (Luzzatto & Notaro, 1998).

Este hecho no es Unico; es solo un ejemplo de los mecanismos que han desarrollado
los diferentes organismos durante su coevolucidn con los parasitos. Por ser el de la
malaria uno de los mas prevalentes, se han ensayado varias estrategias de resistencia
frente a él. Junto a la mutacion del gen G6PD, otra estrategia consiste en diversas
mutaciones de los genes que codifican las cadenas de la molécula de hemoglobina; al
igual que en el caso precitado, los portadores de una copia mutada de uno de los
genes hemoglobinicos son resistentes pero aquellos que heredan dos genes mutados
presentan una enfermedad, en este caso una hemoglobinopatia. El fabismo y las
hemoglobinopatias ocasionan cuadros anémicos cuyas complicaciones pueden ser
deletéreas. Ambas enfermedades afectan, primariamente, a los eritrocitos o glébulos
rojos de la sangre, células que son la diana del parasito. Susceptibilidad a la malaria
vinculada, por otro lado, a determinados polimorfismos del MHC (Hill & cols., 1991).

Por otra parte, los habitantes del norte de Europa han desarrollado sus propias
defensas contra las infecciones prevalentes en su medio. En este caso, los
microorganismos a tener en cuenta no son los parasitos sino las bacterias. La fibrosis
quistica, una grave enfermedad que afecta preferentemente a ciudadanos nérdicos, es
probablemente una defensa adaptativa contra la Salmonella typhi, la bacteria que
causa la fiebre tifoidea. La mutacién génica provoca una serie de alteraciones, entre
otras en el nicho ecolégico de la bacteria — el intestino — que impide su colonizacion.
En la actualidad y aunque no se hayan conseguido las correlaciones pertinentes, se
apunta que otras mutaciones génicas causantes de las enfermedades por déficit de
al-antitripsina y la hemocromatosis, responden a los mismos mecanismos adpatativos
(Cochran & Ewald, 1999). En cualquier caso, la paleoantropopatologia es un tema en
auge (Pérez & Gracia, 1998).

Otra estrategia para encontrar las diferencias interespecies es el abordaje de la
evolucion cromosomica (Wilson & cols., 1974a). El ancestro comun de humanos,
chimpancés y gorila estaba dotado con 24 pares de cromosomas. De ellos, 18 pares
eran similares a los del hombre actual, y 15 pares eran homoélogos a los del
chimpancé, gorila y orangutan. Dejando a un lado, en principio, al orangutan, el gorila
emergié como resultado de una serie de reorganizaciones en, al menos, nueve
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cromosomas (1, 4, 5, 8, 10, 12, 14, 16 y 17). El gorila se independiz6 de un progenitor
de humanos y de chimpancés; progenitor cuyo cromosoma 2p era similar al de los
chimpancés actuales, siendo los cromosomas 7 y 9 similares a los de los humanos
modernos. Por fin, los humanos surgieron y abandonaron a los chimpancés, tras
reorganizaciones en los cromosomas 1, 18 y, fundamentalmente, por la fusion de los
cromosomas 2p y 29g que formaron el cromosoma 2, caracteristico de la especie
humana, y responsable de la diferencia entre las dotaciones cromosémicas humana
(23 pares) y del resto de los primates (24 pares). El cromosoma X puede rastrearse
hasta el ancestro comun de orangutan y hominoides, mientras que el Y presenta una
homologia basica en humanos, chimpancés y gorila, pero no con el orangutan, cuya
especiacion va de la mano de los cromosomas 11 y 20 que no tienen parangén en los
tres hominoides (Yunis & Prakash, 1982).

Como archivo evolutivo, el genoma se considerd un registro relativamente estable;
pero, en realidad, el DNA esta en continua remodelacién, siendo bastante frecuentes
las duplicaciones génicas, lo que hace que el genoma esté tachonado con copias
extras de pequefios segmentos cromosémicos. La causa de tales duplicaciones sigue
siendo un misterio, pero esos genes extra y su entorno nucleotidico proporcionan el
sustrato necesario para el cambio evolutivo, pues la seleccién natural puede
orientarlos hacia nuevas funciones (Pennisi, 1998).

La primera apreciacion de la naturaleza dinamica del DNA data de hace unos seis
afos, al tratar de marcar un segmento especifico del cromosoma X. Al utilizar la
correspondiente sonda se encontré que el marcaje también aparecia sobre el
cromosoma 16, segmento que mostré tener integrada una copia, aunque afuncional,
de un gen completo — las secuencias estructural y reguladora - del cromosoma X: el
gen que codifica el transportador de creatina; esto es, el gen que estd mutado en una
rara enfermedad humana denominada adrenoleucodistrofia, entidad que se hizo
famosa con la pelicula “El aceite de Lorenzo”. Copias de este gen se encuentran, al
menos, en otros cuatro lugares del genoma humano (Pennisi, 1998).

La duplicacion génica — como la indicada - es una de las fuerzas primarias del cambio
evolutivo. En el Ultimo afio se han publicado datos sobre tres diferentes regiones
pericentroméricas humanas, que indican que tales regiones del genoma han sido sitios
de duplicaciones génicas recientes. Esta forma de duplicacién ha involucrado
movimientos de segmentos, que incluyen intrones y exones, desde diversas regiones
del genoma hacia las regiones pericentroméricas; duplicaciones flanqueadas por
secuencias microsatélites especiales. Se estima que tales duplicaciones han ocurrido
entre 5y 25 millones de afos y proporcionan la prueba molecular de una considerable
duplicacion intercromosomica de segmentos génicos durante la evolucion del genoma
de los hominoides (Eichler & cols. 1999; Horvath & cols. 2000).

Por su parte, varios investigadores han concentrado sus esfuerzos en un segmento de
DNA que mapea en el cromosoma 4 en todos los primates, pero que en los
chimpancés se ha movido a una nueva ubicacién sobre el mismo cromosoma y se ha
invertido. El segmento translocado incluye un gen — AF4 — que codifica un factor de
transcripcién y que esta mutado en algunas formas de leucemia en humanos. Dado
que los primates son menos propensos a los canceres que los humanos - incluida la
leucemia - existe la posibilidad de que la inversion modifique la expresion del factor y
ayude a protegerlos de la leucemia. En cualquier caso, el significado funcional de esta
y de otras diferencias cromosémicas entre los humanos y los otros primates se
desconoce. Una posibilidad es que las reorganizaciones hayan creado una barrera
reproductiva entre nuestros ancestros y otros primates: el primer paso en la creacion
de una nueva especie. Posibilidad que carece de sentido para otros que se inclinan
por la importancia de las diferencias en secuencias cortas que pudieran intervenir en la
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regulacion del tempo del desarrollo, tal como los que codifican factores de
transcripcién involucrados en el desarrollo cerebral, que tendria mas tiempo para
desarrollar estructuras complejas en el feto humano.

Todo ello ha llamado la atencion de algunas compafiias interesadas en gendmica, que
han volcado su atencion en la busqueda de métodos rapidos para encontrar
secuencias distintivas entre los humanos y los chimpancés: diferencias nucleotidicas
gue cambien la estructura y la funcién de una proteina, y sustituciones silentes. Los
estudios preliminares sugieren la existencia de secuencias distintivas humanas
involucradas en la susceptibilidad al sida, en el aprendizaje y en la memoria. La firma
comercial esta tramitando patentes sobre usos nuevos de esas secuencias génicas,
gue esperan se conviertan en objetivos de nuevos farmacos. ¢Qué sucedera si se
identifica el gen que controla el desarrollo de la laringe, un gen que podria
proporcionar a los chimpancés la anatomia necesaria para el habla?. ¢Se podrian
imaginar el debate respecto a la produccion de chimpancés transgénicos? (Gibbons,
1998).

Las grandes revoluciones de nuestra civilizacion ocurridas durante el ultimo siglo,
desde la relatividad y los cuantos a la biotecnologia y la informatica, pasando por los
automoviles y la caida de la Unién Soviética, seran facilmente estudiadas por las
generaciones futuras debido a la inmensa documentacion generada por nuestra
cultura. Pero las revoluciones mas importantes de nuestra especie ocurrieron hace
mas de diez mil afios y dejaron, Unicamente, unas pocas y difuminadas huellas. Junto
con la evolucion anatdbmica mostrada en sus fdosiles, una serie de transiciones
cruciales nos hicieron lo que hoy somos: la emergencia del lenguaje, del arte, de la
agricultura y los asentamientos poblacionales, que se muestran en los vestigios de su
ancestral cultura (Aguirre, 1974a).

Las herramientas de piedra aparecen en el registro arqueoldgico hace,
aproximadamente, 2.5 millones de afos. El significado de esta observacién no es
simplemente que el Homo habilis y las especies posteriores de hominidos tuvieran la
astucia de manufacturar una tecnologia litica, sino que esa habilidad se transmitié de
generacién en generacion. Esos artilugios primitivos representan la sefial cultural mas
precoz. El registro arqueolégico documenta que durante, al menos, los dos ultimos
millones de afios las diferentes especies de hominidos han venido heredando dos
clases de informacion; una codificada por los genes, y otra por la cultura. ¢Como
influy6 esta herencia dual en el proceso evolutivo?. La teoria de la coevolucion génico-
cultural intenta contestar a esa pregunta (Feldman & Laland, 1996).

La teoria coevolutiva génico-cultural es una rama de la teoria de la genética de
poblaciones que, ademéas de modelizar la transmisién diferencial de los genes de una
generacion a la siguiente, incorpora rasgos culturales en el analisis. Los dos sistemas
de transmisidén no pueden tratarse independientemente; ello porque lo que un individuo
aprende puede depender de su genotipo, y porque la seleccion que actia sobre el
sistema genético puede estar generada o modificada por la difusion de un rasgo
cultural (Durham, 1991).

El estudio de la coevolucion génico-cultural comenzé en el afio 1973, cuando Cavalli-
Sforza y Feldman introdujeron un modelo dindmico simple de transmisién cultural en el
debate nature-nurture. Desde entonces, diferentes modelos han explorado las ventajas
adaptativas del aprendizaje cultural, las fuerzas del cambio cultural o aquellas
situaciones especificas en la evolucion humana en las que ha existido una interaccion
entre los genes y la cultura. En un modelo génico-cultural los individuos deben
describirse en términos de su genotipo y de su rasgo cultural, una combinacion

18



19

denominada fenogenotipo, con lo que deberan tenerse en cuenta las reglas de la
herencia mendeliana y las reglas de transmision de los rasgos culturales (Cavalli-
Sforza & Cavalli-Sforza, 1999; Cavalli-Sforza & Feldman, 1981; Feldman &
Zhivotovsky, 1992). Los analisis matematicos sugieren que la evolucidbn en
poblaciones con una cultura dinamica y socialmente transmitida es diferente de la
evoluciébn en poblaciones aculturales. La transmision cultural puede maodificar la
presion de seleccion — positiva 0 negativa - afectando el curso evolutivo de una
poblacién, y puede generar nuevos mecanismos evolutivos a través de seleccion de
grupos (Cavalli-Sforza, 1979; Feldman & Cavalli-Sforza, 1984).

El analisis de los rasgos culturales, especialmente de los datos linguisticos, ocupa un
lugar relevante en la interpretacion de las variaciones de las frecuencias génicas entre
las poblaciones humanas. La deriva genética y el flujo génico juegan papeles opuestos
en microevolucion. La deriva conduce las poblaciones a la diversificacion genética; el
flujo génico, por el contrario, encauza las frecuencias génicas de diferentes
poblaciones hacia un equilibrio comdn. En las Ultimas décadas, la mejor comprension
de los mecanismos de transmisién cultural en los humanos ha impulsado la utilizacion
de los datos linguisticos en el andlisis de las inferencias microevolutivas (Barbujani,
1991).

Sin embargo, ¢ es razonable asumir que las lenguas y los genes se diferenciaron de la
misma manera, esencialmente mediante una serie de divisiones o separaciones
poblacionales acompafadas de un continuo incremento de las diferencias globales?
(Barbujani, 1999). Las diferencias linguisticas pueden también considerarse de dos
maneras; son marcadores de acontecimientos demogréaficos pasados y, a la vez,
pueden asociarse con barreras reproductivas que pueden contribuir a mantenerlas.
Por ello, la discriminacién entre los efectos histéricos (deriva genética) y geograficos
(flujo génico) sigue siendo problemética alin cuando se considere la informacién
linglistica. Mientras que la evolucién bioldgica es darwiniana, la evolucién cultural es
cuasi-lamarckiana; ambas requieren aislamiento y ambas acumulan variaciones
aleatorias en el tiempo desde el aislamiento. Mas aun, a pesar de varios factores que
complican la herencia lingiistica, la escision y la fusion poblacionales deben afectar
las variaciones genéticas y linguisticas de manera similar (Barbujani, 1991).

Si las diferencias genéticas y linguisticas estdn causadas por divisiones demogréficas,
los arboles que representan las relaciones genéticas y linglisticas de las poblaciones
debieran ser semejantes. Por el contrario, si los fenédmenos de convergencia
linglistica y de mezcla genética han tendido importancia en la historia de algunas
poblaciones, deberian existir contradicciones entre los arboles inferidos a partir de
datos genéticos y linguisticos. En 1988, Robert Sokal mostro la existencia de una
correlacion positiva entre las distancias geograficas, genéticas y linguisticas en
Europa. Sus hallazgos demostraron que los hablantes de diferentes familias
linglisticas europeas diferian genéticamente y que esta diferencia se mantiene
aungue incluso en aquellos casos en que la diferenciacion geografica se ha perdido, y
sugirieron que el efecto de la diferenciacion geografica sobre la estructura genética
puede ser mayor que el de la diferenciacion linguistica (Sokal, 1988).

Las distancias genéticas (medidas de las diferencias en las frecuencias alélicas) se
correlacionan principalmente con las distancias geogréficas. En otras palabras, las
poblaciones que muestran la mayor semejanza genética son aquellas que viven mas
proximas en el espacio. Sin embargo, si se elimina el efecto de esta correlacion
mediante una serie de procedimientos estadisticos — test de Mantel (1967) que permite
comparar dos elementos individuales interdependientes de dos matrices diferentes, y
método de Womble (1951) que permite detectar barreras o fronteras - , las distancias
linglisticas (nimero de palabras que difieren entre ambas lenguas) también estan
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correlacionadas con las distancias genéticas. Ello indica que el efecto de la geografia
no es secundario; si las poblaciones adyacentes tienden a parecerse genéticamente,
esto implica que se producen mas intercambios de individuos entre ellas, y por tanto
ma&s genes, que entre pares de poblaciones distantes. También, significa que existen
fendmenos de convergencia genética, y que tienen importancia. Sin embargo, la
segunda conclusion es que también existe una correlacion entre la diversidad genética
y la linguistica; es mas, esta correlacion es evidente a pesar del mencionado
fendbmeno de convergencia que podria haberla ocultado. Por tanto, parece que un
modelo de ramificacién en el que las divisiones poblacionales determinan en paralelo
la divergencia genética y linguistica es muy razonable, al menos para el caso de
Europa. Resulta consistente con este punto de vista la observacién de que en Europa
y otros lugares, muchas barreras linglisticas constituyen también zonas de acusado
cambio genético. De este modo, las poblaciones que poseen genes semejantes
tienden a hablar lenguas semejantes; poblaciones genéticamente heterogéneas
tienden a hablar diferentes lenguas, algunas a veces existiendo cortas distancias
geograficas entre ellas. La afiliacion linglistica de las poblaciones europeas puede
jugar un papel importante en mantener, y probablemente causar, diferencias genéticas
(Barbujani & Sokal, 1990).

En el mismo afio — 1988 - del estudio de Sokal, el grupo de Cavalli-Sforza sefialé que
las lenguas vy las frecuencias génicas han sufrido una evolucion paralela en la mayor
parte del mundo (Cavalli-Sforza & cols., 1988). Elaboraron un &arbol evolutivo
mostrando que las agrupaciones de poblaciones en dicho arbol podian predecirse con
bastante exactitud a partir de las afinidades linglisticas existentes entre las
poblaciones. Las excepciones detectadas fueron explicadas sobre la base de algunos
episodios conocidos de la historia de la poblaciobn considerada y revisadas con
posterioridad (Cavalli-Sforza & cols., 1992). Las expansiones geogréaficas, con
frecuencia, son el resultado de innovaciones exitosas, biolégicas o tecnoculturales,
que incrementan la disponibilidad de alimentos que favorecen el crecimiento local y, a
la larga, los desplazamientos que amortiguan la presion poblacional creada con la
bonanza de recursos. Desplazamientos que han tenido un efecto determinante a la
hora de definir los patrones geogréficos de la distribucién genética humana actual.
Las poblaciones humanas modernas se expandieron con rapidez a través del planeta
durante los ultimos 100.000 afios. Al final del Paleolitico (hace diez mil afios) solo unas
pocas islas y unos cuantos parajes inhéspitos estaban deshabitados. La poblacién
mundial era mil veces inferior a la actual, siendo minima la densidad de poblacién, con
lo que la deriva genética fue especialmente efectiva. Las principales diferencias
genéticas entre los diferentes grupos humanos debié producirse en ese tiempo. Los
crecimientos poblacionales vinieron de la mano de la agricultura, reduciéndose
progresivamente la deriva genética e incrementandose las diferencias genéticas. El
rastro genético y cultural - linglistico - de las expansiones démicas que determinaron
aquellos crecimientos poblacionales son todavia reconocibles (Altuna, 1999; Arias
Cabal, 1999; Cavalli-Sforza & cols., 1993).

Hasta el momento, lo que parece aceptarse en términos generales es que pueden
usarse los datos genéticos para comprender mejor por qué las diferencias linguisticas
son como son, y viceversa. Las afinidades entre los vocabularios y las morfologias de
muchas lenguas euroasiaticas y africanas han llevado a la hipotesis de que todas ellas
derivan de un ancestro linguistico comun, el nostratico (Kaiser & Shevoroshkin, 1988).
Esqueméticamente, la semejanza linglistica a tan gran escala puede deberse a
intercambio cultural entre poblaciones sedentarias o0 a un proceso demografico donde
los hablantes de una lengua se trasladen a diferentes areas geograficas, teniendo en
cuenta que una lengua no se transmite sin movimiento de personas en numero
suficiente como para crear una cierta masa critica (De Hoz, 1999). Ambos fenébmenos
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han tenido una influencia sobre la distribucién de las lenguas contemporaneas, pero su
importancia relativa no esta siempre establecida (Fischer, 1999).

Por otro lado, la informacion genética permite discriminar entre los resultados de los
procesos cultural y demogréfico, existiendo para el Gltimo marcadores a distancia
referidos a la distribucién de frecuencias alélicas (Cavalli-Sforza & cols., 1994). Si un
mismo fendmeno causé evolucidén genética y linguistica, el andlisis de las frecuencias
génicas en grupos definidos por criterios linglisticos puede resolver distribuciones
paraddjicas; por el contrario, en lenguas difundidas por medios culturales, la variacién
genética dentro de los grupos linguisticos solo mostrara, a caso, la consecuencias del
aislamiento por la distancia y de las barreras al flujo génico. Las evidencias genéticas
del origen y dispersién de las poblaciones humanas que hablan lenguajes de la
macrofamilia nostratica (Barbujani & Pilastro, 1993), del avance de la agricultura en
Europa por difusién démica mas que por difusion cultural (Menozzi & cols., 1978;
Renfrew, 1989; Sokal & cols., 1991), de los origenes de los indoeuropeos (Sokal &
cols., 1992) y de sus lenguas (Piazza & cols., 1995), de la colonizacion del continente
americano y su diversidad linguistica (Greenberg, 1987; Torroni & cols., 1992; Wallace
& Torroni, 1992; Ward & cols., 1993) y la dispersion austronesia (Bellwood, 1991), son
unos cuantos ejemplos.

Todo ello muestra como hace poco mas de una docena de afios se dio una
convergencia entre tres campos de investigacion aparentemente distantes. La
potencialidad de esta convergencia no esta aln plenamente explorada. Sin embargo,
es evidente que los estudios multidisciplinares en los que se integran y comparan
datos genéticos, linglisticos y arqueoldgicos, pueden proporcionar una gran cantidad
de informacion sobre nuestra historia remota. Sin embargo, todavia esta por hacerse
una sintesis satisfactoria entre las tres disciplinas.

“En cuanto a la arqueologia — comenta Barbujani — parte del problema reside en reunir
mas y mejores datos, especialmente el areas del mundo que son poco conocidas. Sin
embargo, el problema principal — continla — parece ser como pasar de la simple
descripcion de los hallazgos materiales al desarrollo de hipétesis y de modelos”.
Muchos conceptos, aparentemente indiscutibles en este campo, necesitan ser
reconsiderados (Barbujani, 1999). Corregido el reloj molecular (Gingerich, 1985), las
edades que este y el reloj génico sefialan — entre 5 My 8 M de afios para la
divergencia de los linajes humanos, de chimpancés y de gorilas; y entre 12 My 16 M
de afios para la divergencia de los anteriores y los del orangutan — no se contradicen
con las evidencias paleoantropoldgicas y paleogeograficas. No obstante siguen
faltando fosiles; esto es, no se conocen aun fésiles referibles a hipotéticos antecesores
comunes de chimpancés y humanos en un amplio lapso de tiempo, que comprende el
indicado por los relojes génicos y moleculares para la diversificacion de estos linajes.
Queda también pendiente redatar las primeras manifestaciones de comportamiento
moderno (Brooks & cols., 1995).

Por su parte, la arqueologia molecular, hoy, se perfila como el reloj evolutivo de
referencia. Sirvan de ejemplo los &rboles genéticos construidos a partir de la
secuencia de microsatélites del DNA nuclear dentro del proyecto chino de diversidad
del genoma humano (Cavalli-Sforza, 1998), o los realizados a partir de variantes de
DNAmt (halogrupo M) (Quintana-Murci & cols., 1999). Ante ello muchos opinan que es
muy dificil aproximar esfuerzos. Sin embargo, debe alertarse que la arqueologia
molecular tiene sus ambigledades; la principal, el riesgo de contaminacion (ya ha
ocurrido que la secuencia de DNA obtenida aparentemente de un resto antiguo resulté
pertenecer no al espécimen sino a alguien del laboratorio). También y aunque la
secuenciacion es mas fina que el analisis de las diferencias entre las frecuencias de
los alelos, las secuencias son mas estables en el curso de la evolucién que las
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frecuencias geénicas. La frecuencia de un alelo puede variar en cada generacion si la
poblacion es lo bastante pequefia y lo suficientemente aislada; por el contrario, los
cambios en la secuencia de un gen o mutaciones ocurren a una tasa muy lenta,
solamente una vez cada varios cientos de afios, con ligeras diferencias segun cual sea
el fragmento de DNA considerado (Paabo & cols., 1989). Como los lingtistas,
mayoritariamente, se resisten ir mas alla de los diez mil afios en sus reconstrucciones,
existe un lapso importante entre genética y lenguaje. Quizas lleguen a identificarse
nuevos marcadores genéticos que presenten una tasa de mutacion mas alta y que, por
tanto, proporcionen informacion sobre periodos de tiempo mas recientes. Pero,
precisamente, los progresos mas recientes sefialados indagan cada vez mas atras en
el tiempo; mas alla de los limites temporales de los estudios linglisticos. Sin embargo,
la interaccion entre genes, poblaciones y lenguas, tiene todavia mucho que ofrecer
(Cavalli-Sforza, 1997).

Por fin, los linguistas, quienes no estan aun de acuerdo sobre la clasificacion de las
diferentes lenguas del planeta, y sobre todo, no han definido de manera satisfactoria
las relaciones entre las diferentes familias lingliisticas. Linguistica que esta siendo
revolucionada por Johanna Nichols (Adler, 2000), quién intenta acompasar el reloj
lingliistico con el antropoldgico; ello reconduce el rastreo linguistico hasta los 130.000
afios, cuando nuestros antecesores adquirieron la potencia cerebral y el aparato
foniatrico que hicieron posible el habla (Nichols, 1999).

Los intentos para arrojar luz sobre la evolucién del lenguaje humano parten de multitud
de areas que incluyen estudios del comportamiento social de los primates (Cheney &
Seyfarth, 1990); de la diversidad de las lenguas humanas existentes (Cavalli-Sforza &
Cavalli-Sforza, 1995); del desarrollo del lenguaje en los nifios (Bates, 1992), y de
correlaciones genéticas y anatémicas de la competencia linguistica (Nobre & cols.,
1994), asi como de estudios tedricos de la evoluciéon cultural y del aprendizaje y
formacion léxicas (Hurford, 1989). Estudios de abejas, péjaros y mamiferos han
demostrado que una comunicacion compleja puede evolucionar sin necesidad de una
gramatica o de un gran vocabulario de simbolos (Hauser, 1996). Se piensa que todas
las lenguas humanas poseen la misma estructura general y permiten una produccién
ilimitada de informaciéon comunicativa (Chomsky, 1980); carencia de limites que se ha
definido como “hacer infinito el uso de significados finitos” (W. Von Humboldt, citado en
Nowak & Krakauer, 1999). La ausencia de similitudes formales entre el lenguaje
humano y la comunicacion animal ha hecho que algunos autores propongan que el
lenguaje humano no es un producto de la evolucion sino un efecto colateral de un
cerebro complejo que evoluciond con propositos no linglistas (Bickerton, 1990). Otros
sugieren que el lenguaje representa una mezcla de factores organicos y culturales,
tales que no pueden comprenderse si no es a través de la investigacion de su historia
cultural (Deacon, 1997). Un problema en el estudio de la evolucion linglistica es la
tendencia a identificar los hechos actuales del lenguaje humano y sugerir escenarios
en los que debié existir una ventaja selectiva. Esta aproximacion ignora que si el
lenguaje ha evolucionado lo debe haber hecho a partir de formas primitivas, incluso de
un dnico y simple precursor (Dunbar, 1997; Fischer, 1999). En este sentido se han
propuesto modelos de la evolucion del lenguaje a partir de la teoria evolutiva de
juegos, que permite explorar el modo en que una protolengua puede evolucionar en
una sociedad no linglistica y como sefiales auditivas especificas pueden llegar a
asociarse con objetos especificos a pesar de frecuentes errores iniciales en la
sefializacién y en la percepcion. Tal modelo permite la construccion de palabras y
presume que la gramatica se origin6 como un sistema simplificado de reglas, que
evoluciond por seleccién natural, para reducir los errores en la comunicacion (Nowak &
Krakauer, 1999; Nowak & cols., 2000).

22



23

Sea como fuere, nada es mas humano que el lenguaje. El pariente mas proximo, el
chimpancé, utiliza herramientas, disfruta una intrincada vida social y muestra signos de
autoconciencia. Pero carece de lenguaje hablado y de las dotaciones necesarias para
la manipulacion flexible de simbolos que capacita para conceptuar cosas remotas en
el espacio y en el tiempo. Como y cuando emergié el lenguaje es crucial para
contestar la pregunta de como y cuando nos hicimos humanos: ¢ qué antigtiedad tiene
el hombre? (Aguirre, 1974b). Ningun otro animal habla como lo hacemos nosotros.
Pero a la hora de intentar decir algo acerca de su evolucién, son dos las certezas en
apariencia contradictorias con las que nos topamos. La primera, que esa condicion de
apomorfia, de caracter derivado, hace que tengamos una seguridad absoluta de que
se trata de un fendbmeno que tuvo que evolucionar dentro del linaje humano. La
segunda, que con los medios disponibles hoy resulta muy dificil, si no imposible,
ofrecer evidencias acerca de coémo y cuando tuvo lugar esa evolucion (Cela-Conde &
Ayala, 2000).

Discutir acerca de si un animal no humano puede o no puede hablar es, en algunos de
los casos, un problema trivial de definicion: si llamamos lenguaje a cualquier tipo de
comunicacion, es evidente que la inmensa mayoria de los animales tienen lenguaje.
Probablemente también lo tienen algunas plantas. Pero una definicién asi es tan
minima que sirve de poco. “Lenguaje” es el de doble articulacién; el que involucra una
correspondencia fonético/semantica entre las palabras entendidas como sonidos y las
mismas palabras entendidas como significados. Una primera articulacién transforma
series de sonidos simples - consonantes y vocales - en palabras, y una segunda
articulacion transforma series de palabras en frases, que son el resultado de la
voluntad comunicativa. Un lenguaje capaz de ser comparado con el humano necesita
también de la segunda articulacion (Cela-Conde & Ayala, 2000).

Es trivial indicar que las expresiones vocales no coinciden entre los diferentes idiomas,
aunque todos ellos cuentan con la sucesion de consonantes y vocales. Lo que ya no
es tan banal es plantearse cuando pudo pronunciar un hominido las vocales y, sobre
todo, las consonantes como las pronunciamos nosotros. Dado que los chimpancés son
incapaces de hacerlo, es prudente suponer que se trata de una capacidad que se
desarrolld6 durante la hominizacion pero, ¢en qué momento de ésta?.
Desdichadamente el habla no fosiliza. La escritura aparecié hace seis mil afios, y
existe alguna borrosa pista de la existencia de anotaciones hace 13.000 afios. ¢Y el
lenguaje?; ¢cuanto tiempo llevaba el hombre hablando?. Las Unicas pruebas son
indirectas. Los fésiles muestran que la capacidad craneal apropiada para un lenguaje
complejo y la anatomia orofaringo-laringea necesaria para su articulacion hablada
existian desde hace 150.000 afios. Pero los comportamientos conceptuales
dependientes del lenguaje no tienen mas alld de 40.000 afios, coincidiendo con la
explosiéon del Paleolitico superior europeo. Fue cuando herramientas, enterramientos,
asentamientos e insinuaciones artisticas y ornamentales mostraron seres con
capacidad de planificacion y de prospeccion, de organizacion social y asistencia
mutua, y con sentido estético y comprensién simbdlica (Holden, 1998).

La relacion de la facultad de hablar con una determinada configuracion anatomica del
final de la laringe podria ser un camino para determinar cuéles entre todos nuestros
antepasados contaban con ese requisito fonador. Laitman (Laitman & cols., 1992) y
Lieberman (1992) son los autores que han dedicado mayor atencion al tracto vocal
supralaringeo a efectos de derivar algunas conclusiones respecto del origen del
lenguaje. Como indica Lieberman, la longitud de la especie de tubo formado por la
boca debe ser igual a la del otro tubo de la parte posterior de la lengua en la faringe
para que se puedan producir los sonidos del habla humana, cosa que implica una
situacion baja de la laringe. Una posicion asi lleva a ciertas complicaciones a la hora
de respirar y tragar al mismo tiempo, porque al cruzarse los conductos que llevan a los
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pulmones y al es6fago, es bastante facil atragantarse. Los bebés de nuestra especie
son capaces de mamar y respirar a la vez gracias a que su laringe esta todavia en una
posicion alta, similar a la de los chimpancés, pero hacia los dos afios de edad se ha
producido ya el descenso. No es extrafio que también sea la de los dos afios la edad
en que los nifios de nuestra especie comienzan a articular palabras.

El aparato respiratorio proximal del hombre moderno es, por ello, Unico entre los
mamiferos. Ante la imposibilidad de acceder a restos fésiles de los tejidos blandos,
diferentes estudios han sefialado que el basicraneo de los fésiles hominidos puede
servir de guia para reconstruir los sistemas respiratorios proximales (Laitman &
Heimbuch, 1982). En muchos primates actuales, la flexiébn del basicraneo entre el
paladar duro y el foramen magnun esta directamente relacionado con la posicién de la
laringe y la faringe. Un basicraneo plano, como el de muchos primates y el de los
humanos menores de dos afios de edad, corresponde a un tracto respiratorio superior
con una posicion cervical alta. Un basicraneo flexionado, como ocurre en los humanos
modernos con mas de dos afios de edad, provoca un desplazamiento caudal de la
laringe y la faringe. Para Philip Lieberman, basandose Unicamente en la anatomia,
alguna clase de habla - aunque no en la forma de los humanos modernos — debi6
emerger hace un millén de afios. Sobre la base de estudios comparativos de humanos
modernos con fésiles y primates vivos, Lieberman apunta que los aparatos deglutorio y
respiratorio superior de los hominidos comenzé a reorganizarse en aras de capacitar
el habla. El crdneo se humanizé menguando la distancia entre la columna cervical y
los labios, consiguiéndose una cavidad oral mas corta y mejor adaptada para un habla
de alguna clase, seguramente nasalizada y fonéticamente limitada.

Por otro lado, en los mamiferos, el canal hipogloso alberga al nervio homénimo que
controla los movimientos de los musculos de la lengua. Este canal es absoluta y
relativamente mayor en los humanos modernos que en los primates africanos. Se
especula que la inervacion motora es mucho mas rica en la lengua humana que en la
de los grandes simios africanos, y que las dimensiones del canal hipogloso en los
hominidos fosiles puede ser un indice de la coordinacién motora e, indirectamente, de
la evolucion del habla y del lenguaje. El andlisis anatomico de diversos fosiles indica
que los canales del Homo del Pleistoceno medio europeo y africano son similares a los
del Homo actual, sugiriéndose que la capacidad vocal de los neandertales fue la
misma que la nuestra. Puede aceptarse que la capacidad vocal pudo aparecer hace
400.000 afios, mucho antes que la primera evidencia arqueoldgica de comportamiento
simbolico (Kay & cols., 1998). Esta diferencia en la capacidad neural esta de acuerdo
con que la gesticulacion facial y la voz en los primates ho humanos tienen un control
volitivo muy pobre (Myers, 1978).

Sin embargo, no se habla con la garganta; se habla con el cerebro (Tobias, 1997). Los
cerebros de los australopitecinos casi doblaron, hace dos millones de afios, la
capacidad craneal de sus antecesores. ¢Por qué la naturaleza se durmio en los
laureles en los inicios del Pleistoceno en vez de intentar nuevos y mejores drganos de
razonamiento?. Hay teorias que indican que el contorno de la pelvis femenina limita el
tamafo craneal, de tal manera que si el cerebro se hubiera precipitado en crecer las
mujeres no podrian haber parido nifios con craneos mayores. En un segundo embite,
el cerebro de los hominidos incrementé otro 75% hace medio millbn de afios,
alcanzando los 1500 ml actuales (McHenry, 1994; Ruff & cols., 1997). A la par, las
areas cerebrales involucradas en el lenguaje — l6bulos frontal y temporales - fueron
cobrando protagonismo, tanto en tamafio como en conectividad neural; se establecid
una reorganizacion sistematica en la que el cerebro humano fue reclutando y
modificando areas y circuitos que fueron importantes para otras funciones. Esta
reorganizacion afectd, principalmente, al cortex prefrontal y al &rea de Broca (Gibbons,
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1993). Por su parte, el planum temporale (PT) ha sido motivo especial de estudios
comparados.

El planum temporale (PT) es una zona clave de la parte posterior del area de Wernike
— detrds del giro de Heschl - del hemisferio izquierdo del cerebro humano; se
considera que es el epicentro de un mosaico disperso de regiones corticales
relacionadas con el lenguaje. La predominancia hemisférica izquierda del PT es mas
evidente que cualquier otra asimetria del cerebro humano. Es mas, se lleg6 a aceptar
qgue esta asimetria es un hecho distintivo de los humanos (Geschwind & Levitsky,
1968). Aunque el PT es un componente principal de la corteza de asociacion auditiva,
parece ser equipotencial respecto a su papel en la producciéon y comprensiéon de los
lenguajes hablado (vocal-auditivo) y mediante signos (gestual-visual). Se ha venido
aceptando que las asimetrias anatémicas del PT en humanos subyacen en las
asimetrias funcionales que se establecen en las regiones linglisticas que rodean a la
cisura de Silvio en el hemisferio izquierdo. Diferentes estudios han asociado la
asimetria del PT con variaciones normales de varias aptitudes como el talento musical,
destreza, dimorfismo sexual, y con trastornos relacionados con la comunicacién como
la esquizofrenia. Sin embargo se ha sefialado que la asimetria anatémica hemisférica
del PT no es un atributo exclusivo de los humanos. El origen evolutivo del lenguaje
humano puede estar basado sobre este sustrato anatémico, que ya se lateralizd hacia
el hemisferio izquierdo en el antecesor comdn de chimpancés y humanos hace ocho
millones de afios (Gannon & cols., 1998). Sin embargo, con respecto al chimpancé
gue posee un sistema visual cortical similar al humano (Van Essen & cols., 1992), los
humanos han adaptado areas visuales a nuevas tareas y han ampliado nuevas areas
en relacion con el lenguaje gestual y de lectura al I6bulo temporal (Batista & cols.,
1999; Nobre & cols., 1994; Sereno, 1998).

Cualguier humano normal puede emitir y recibir un namero ilimitado de mensajes
discretos mediante una secuencia altamente estructurada de sonidos o, en el caso del
lenguaje de signos, de gestos. Esta impresionante muestra de ingenieria natural
depende de un cddigo complejo o gramatica implementada en el cerebro que se
desplega sin esfuerzo consciente y que se desarrolla, sin entrenamiento explicito, a los
cuatro afios de edad. El lenguaje y demas funciones cognitivas se explican como el
producto de una estructura de memoria asociativa homogénea o, alternativamente,
como un conjunto de moddulos computacionales genéticamente determinados. La
mayoria de los investigadores proponen el caracter innato del lenguaje, cuya
adquisicion estd determinada por factores genéticos y se sustenta por una forma de
organizacién neural que es Unica a nuestra especie; las estructuras linguisticas han de
ser modulares, discontinuas y disociables del resto de los sistemas perceptuales y
cognitivos (Bates, 1992). Si las diversas funciones se computan en diferentes
subsistemas, deberan disociarse en poblaciones neuronales discretas especificas
(Pinker, 1991), lo que confirman diferentes trastornos del habla y del lenguaje
(Henderson, 1990; Martin Municio, 1984). Sin embargo, deben destacarse dos hechos:
la plasticidad del sistema nervioso infantil para reemplazar areas lesionadas y evitar
déficit funcionales en el adulto , y la respuesta cerebral a demandas cognitivas de
complejidad creciente mediante el reclutamiento de mas tejido neural en cada érea de
una red de regiones corticales. De este modo, cualquier mapeo entre una localizacién
cerebral y una funcién cognitiva es una funcidon variable entre dos niveles de
descripcion de un sistema dindmico, modulada por la demanda de la tarea y no una
cartografia estética de la anatomia cerebral (Just & cols., 1996).

Hasta la fecha, la principal evidencia a favor de los dominios especificos la
proporciona una rara enfermedad — sindrome de Williams (Williams & cols., 1961) - en
que el lenguaje aparece conservado a pesar de limitaciones importantes en otros
dominios cognitivos (Bellugi & cols., 1991). El sindrome de Williams (SWM) es un raro
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trastorno esporadico que agrupa un perfil distintivo de caracteristicas médicas,
cognitivas, neurofisiolégicas, neuroanatémicas y genéticas. ElI hecho cognitivo
distintivo del SWM es la disociacion entre el lenguaje y el reconocimiento de caras
(bien conservados en adolescentes y en adultos) y la consciencia espacial
(distorsionada); a diferencia de los autistas manifiestan un comportamiento social
activo. En el SWM se detectan patrones neuromorfolégicos y neurofisiol6gicos
distintivos respecto a otros trastornos cognitivos como el sindrome de Down o el
autismo; las imagenes de resonancia magnética (Jernigan & Bellugi, 1990) muestran
la normalidad de las estructuras frontal, limbica, planum temporale y neocerebelosa,
mientras que los potenciales evocados muestran una organizacion funcional diferente
a la de los individuos normales de los sistemas neurales que sirven a las funciones
cognitivas superiores, como el lenguaje y el reconocimiento facial (Bellugi & cols.
1999).

El SWM esta causado por una microdeleccion en el cromosoma 7, en una zona que
alberga el gen que codifica elastina (ELN) (Ewart & cols., 1993) y otros genes,
incluidos el LIM-quinasal (Frangiskakis & cols., 1996) y el WSTF (Lu & cols., 1998). La
deleccion de ELN justifica el cuadro cardiovascular descrito en el SWM; por su parte,
LIM-quinasal codifica una proteina quinasa, que se expresa en el cerebro, cuyo
déficit se asocia con la alteracion cognitiva visuoespacial caracterisica del SWM.
Recientemente se ha identificado una familia de factores de remodelacion de la
cromatina (WCRF) (Bochard y cols., 2000) relacionados con el factor de transcripcion
sindrome de Williams (WSTF), una homologia que podria vincular un trastorno del
desarrollo y la maquinaria de remodelacion de la cromatina; ello desde el punto de
vista de posible enlentecimiento del desarrollo multifasico del sistema nervioso (Vrba,
1998). De este modo, aunque la modulacién anatomofuncional existe en el estadio
adulto final, tales médulos son el producto de una trayectoria de desarrollo — tanto en
los casos normales como atipicos — y no un punto de partida (Paterson & cols., 1999);
proceso en el que falta comprender los mecanismos moleculares que controlan la
induccidn, especificacion y regionalizacion cerebrales (Simeone, 1998).

Hasta un total de 20 son los genes incluidos en la microdeleccion sefialada y que ha
sido mapeada en la banda 7q11.23. Todo ello sugiere que la regién del DNA
deleccionada en los individuos con sindrome de Williams se localiza en una region,
aparentemente de copia Unica, del cromosoma 7 que aparece rodeada de una serie de
duplicaciones génicas, algunas de origen reciente y otras que podrian haberse
duplicado muy precozmente durante la evolucion de los primates (Bellugi & cols.
1999). El rastreo génico de otros trastornos del lenguaje como el autismo también
conducen a regiones proximas del cromosoma 7q (Ashley-Koch & cols., 1999; Barrett
& cols., 1999). No cabe duda de que el SWM ha proporcionado nuevas herramientas
para el estudio de la evolucion humana, en general, y para el abordaje de las bases
genéticas que subyacen a la capacidad cognitiva del hombre.

Los cambios génicos que precedieron a la diaspora del Homo sapiens moderno, el
evento de especiacion que capacitdo a la nueva especie a expandirse poblacional y
geograficamente como ninguna otra especie de primate lo habia hecho con
anterioridad, siguieron el dictado de una presion de seleccidén que aposto, mas que por
la inteligencia, por un nuevo lenguaje que caracteriz6 a la nueva especie. Ello sucedié
hace 100.000 a 200.000 afios en Africa oriental, y permitié que los dos hemisferios
cerebrales se desarrollaran con cierto grado de independencia. Esta independencia
posibilitd el lenguaje y, con ello, la posibilidad de que intrincado mecanismo
neuroldgico subyacente pudiera alterarse. Esta disfuncion, que el Homo sapiens paga
por el lenguaje, es la esquizofrenia (Crow, 1997); enfermedad que puede definirse
como una pérdida de la dominancia hemisférica del lenguaje (Crow, 1997a).
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Si la asimetria funcional cerebral es el factor que distingue al Homo sapiens del
precursor hominoide y tal vez del resto de las especies de hominidos, deberia
esperarse una relacién entre la dimension de esa asimetria y el desarrollo y el tamafio
cerebrales; desviaciones en la asimetria cerebral secundarias a retrasos en el
desarrollo cerebral estarian en los origenes de las psicosis (Saugstad, 1999; James &
cols., 1999). Si la esquizofrenia es” un trastorno de la plasticidad cerebral influido por
un gen que determina el crecimiento cerebral” (DeLisi, 1997), este gen puede ser el
factor de asimetria cerebral; en otras palabras, la genética de las psicosis es la
genética de la simetria cerebral (Crow, 1999). Por otro lado, una serie de datos
sugieren que la administracion repetida de fenciclidina — polvo de angel — a
chimpancés puede ser (til para estudiar trastornos psiquiatricos asociados con
disfuncion cognitiva del cortex prefrontal, particularmente la esquizofrenia (Jentsch &
cols., 1997).

Aunque no se ha identificado locus génico alguno para la asimetria cerebral, diferentes
autores han propuesto uno (Annet, 1999) o varios (Klar, 1999; Yeo & cols., 1999) locus
autosdmicos. Sin embargo, sobre la base de hechos distintivos ligados al sexo en las
psicosis, se ha sefialado un posible locus ligado al sexo (Crow, 1999). El argumento
de un locus ligado al sexo se basa en el descubrimiento de genes homélogos en los
cromosomas X e Y. Esta situacion fue descrita por primera vez en relacion con la
region pseudoautosémica en los extremos de los brazos cortos de X y de Y (Burgoyne,
1986), ampliandose a otras zonas de homologia en las regiones no recombinantes de
los cromosomas sexuales (Affara & cols., 1996). Tales genes en el cromosoma X
estdn protegidos de la inactivacion que normalmente se aplica a uno de los
cromosomas X en las hembras. Los origenes de tales bloques de homologia,
frecuentemente como resultado de transposiciones desde X hasta Y, han sido
rastreados a lo largo de la evolucién de los mamiferos (Lambson & cols., 1992). Dado
gque las secuencias - de tales genes dentro de esos bloques - pueden divergir con el
tiempo, existe la posibilidad - ausente en los genes de las regiones seudoautosémicas
— de diferencias en la expresion entre varones (con una copia X y una copia Y) y
hembras (con dos copias X del gen).

La historia evolutiva de las regiones homdlogas X-Y conocidas se ha construido a
partir de estudios comparativos entre primates y otros mamiferos (Lambson & cols.,
1992).Tales homologias son el resultado de transposiciones desde X hasta Y, y de
modificaciones y pérdidas posteriores de secuencias de Y. La regién Xg.21.3 de
homologia con Yp tiene interés especial porque surgié como resultado de una
transposicion que ocurrid tras la separacion de los linajes que condujeron al
chimpancé y al H. Sapiens (Page & cols., 1984). Esta transposicién ocurrid, por tanto,
dentro de los ultimos cinco millones de afos; posteriormente — aunque sin fecha
conocida -, una inversion paracéntrica coloc6 el blogue, mediante recombinancion
(Schwartz & cols., 1998), en el cromosoma Y (Sargent & cols., 1996; Mumm & cols.,
1997). Lo cercano de tales acontecimientos en la escala del tiempo evolutivo hace que
estos genes sean relevantes a la hora de caracterizar lo que separa al H. Sapiens del
chimpancé. Si la esquizofrenia es una caracteristica de la especie, esta regidén sera de
particular interés: “ si fuéramos capaces de identificar aquellas regiones del DNA que
distinguen al hombre de los primates, podriamos asumir que el gen de las psicosis
deberia encontrarse en ese segmento del genoma” (Crow, 1988). Una variabilidad
génica, intrinseca a la especie, responsable de un juego entre la dominancia del
lenguaje y la esquizofrénica; entre la lateralizacion o asimetria cerebral y la simetria o
indecision hemisféricas (Crow & cols., 1998).

Pero el lenguaje humano no puede reducirse a un asunto de procesos neuronales

genéticamente controlados. La unién de ciertos fonemas emitidos por una laringe de
emplazamiento extrafio en los primates y su concreto contenido semantico se
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realiza, como es notorio, dentro de una multitud de comunidades linglisticas que se
expresan cada una en su propio idioma. Ese bagaje cultural de la lengua es, por otra
parte, imprescindible para que el cerebro madure: los nifios de nuestra especie
deben oir una lengua humana para que se complete su cerebro durante la
exterogestacion (la etapa del crecimiento que se realiza fuera del Utero materno).
Esa insdlita union de elementos innatos y adquiridos, que obran en
retroalimentacion, es la responsable de la capacidad humana para poder desarrollar
una lengua capaz de expresar un numero infinito de frases, y de lograr esa
competencia en un tiempo muy breve sin necesidad de una tarea de aprendizaje
organizada (Cavalli-Sforza & Feldman, 1973; Lewin, 1994).

En “The Descent of Man”, Charles Darwin desarroll6 su punto de vista teérico sobre
los distintos poderes de la mente humana, incluyendo la capacidad que, para Darwin,
era “justamente considerada una de las principales distinciones entre el hombre vy el
resto de los animales”: la capacidad para utilizar lenguaje (Darwin, 1871). ;Cémo
aparecio esta mitad arte mitad instinto?. De acuerdo con Darwin, el ejercicio de un
instinto por imitacion, todavia presente en los humanos y en sus parientes evolutivos
préximos, condujo a los progenitores de los humanos modernos a balbucear sus
primeras palabras (Radick, 2000). El lenguaje hablado es, probablemente, el dltimo y
mas significativo paso en la evolucién del cerebro humano (Leakey & Lewin, 1977).

Para algunos, la importancia de la incidencia del medio en la expresion de las
potencialidades cerebrales se ejemplifica en el mito de Ur de nuestra cultura, que se
inicia en el Jardin del Edén al comer el fruto del Arbol del Conocimiento; el mito
pudiera reflejar un rito de iniciacién al leguaje mediante la ingesta de algin producto
psicodélico. El primer encuentro entre los hominidos y los hongos que contienen
psilocibina debid coincidir con la domesticacion del ganado, hace mas de un millén de
afios; ello, porque esos hongos crecen sobre el estiércol . La explosiéon cultural,
incluido el lenguaje, pudo ir de la mano de la magia chaméanica (McKenna, 1992).

En cualquier caso, las bases moleculares de las caracteristicas humanas es un
problema apasionante aun sin resolver. Las caracteristicas humanas cubren un amplio
espectro, desde lo obvio a lo abstracto. Las caracteristicas obvias incluyen aspectos
morfolégicos como la altura, la bipedestacion, el aspecto o la configuracion facial. Las
caracteristicas abstractas se difuminan en el cerebro humano. No cabe duda que la
caracterizacion génica de diferentes sindromes caracterizados por “rasgos complejos”
(Bina & cols., 2000) ha de suponer una baza indispensable para abordar el estudio de
los genes responsables de las caracterizaciones abstractas y obvias o morfolégicas
humanas (De la Rua, 1999).

Hace 200.000 afios los hominidos africanos tenian las bases craneales idénticas a las
de los humanos modernos. Para entonces, la laringe habia descendido, con lo que la
lengua no quedaba confinada en la cavidad oral sino que se enraizaba en la garganta,
un desarrollo necesario para la vocalizacion rapida y versétil. Hace 100.000-150.000
afios el lenguaje moderno estaba consolidado, y ello a un alto precio: un gran cerebro
es un gran consumidor de energia, y el descenso laringeo incrementa significativa-
mente el riesgo de muerte por asfixia. Sin embargo, desde el punto de vista estructural
no queda duda: la maxima ventaja evolutiva de los seres vivos la proporcioné la
corteza cerebral humana.

Pero el equipamiento instrumental que la evolucién biolégica nos proporcioné es solo
una parte de la historia. Los cerebros humanos actuales no son los cerebros de la
Edad de Piedra porque el cerebro, a diferencia de otros érganos, esta sometido a una
segunda evolucion postnatal (Hooper & Teresi, 1986). Nuestra capacidad craneal o el
numero de neuronas no deben ser muy diferentes a los del Homo sapiens primitivo —
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aunque existen indicios de una tendencia a seguir creciendo (Terrazas & McNaughton,
2000) -, pero nuestro ambiente, nuestra sociedad, es muy diferente y, por ello lo es
también nuestra consciencia. Nuestro cerebro cambia segun la manera en que se
relaciona con su medio (Rose, 1973). Se ha propuesto que la evolucion cerebral en los
“Gltimos” primates no humanos y en los “primeros” humanos estuvo facilitada por un
polimorfismo de neuroplasticidad, por diferencias en la modificabilidad y en la
elaboracion de circuitos neurales en los cerebros de genotipos primates inmaduros.
Esas diferencias fueron explotadas cuando una poblacion de primates se vio forzada
adaptarse a un nuevo medio que demandaba “otros” conocimientos y “otros”
comportamientos, lo que seleccioné cerebros mas competentes que pudieran competir
y reproducirse mejor en ese nuevo medio.

Dos conceptos, ahora bien establecidos, sugieren un mecanismo para este proceso
evolutivo: primero, el neocortex de asociacién puede activarse por la atencion y la
ideacion en ausencia de contribuciones motoras o sensoriales. En segundo lugar, la
activacion de un cerebro inmaduro puede promover y estabilizar redes neuronales
que, de no hacerlo, desaparecerian en el adulto. La conjunciéon de esas dos premisas
asume que el proceso “pensante” de atencién e ideacién, cuando fue utilizado por los
“tltimos” primates para adaptarse a un nuevo estrés cognitivo y conductal condujo, por
la seleccion de los cognitivamente capaces, a una nueva especie con cerebro grande
a expensas de mayores regiones asociativas (Rapoport, 1999). Las nuevas
tecnologias de imagen funcional cerebral aplicadas a primates han permitido iniciar,
con éxito, la contrastacion de tales hipétesis en los primates (Barinaga, 1998, 1998a;
Jones & Pons, 1998).

En resumen, en el largo camino recorrido por el género Homo - establecido por Linneo
en el afio 1758 - pueden reconocerse cinco mojones distintivos: la aparicién de los
hominidos primitivos; la cladogénesis hace 2.5 millones de afos; el dilema del viaje del
Homo erectus desde Africa; el problema de los neandertales, y la aparicion de los
humanos morfolégicamente modernos (Carbonell & cols., 1995; Cela-Conde, 1998;
Holden, 1998; Klein, 1995; Wood & Collard, 1999; Wong, 2000). Humanos
anatomicamente modernos que tuvieron conciencia de la muerte ¢hace 300.000
afios?; que dejaron su primera impronta alrededor de 250.000 afios; que iniciaron la
creacion artistica, probablemente de la mano del lenguaje hablado, hace 50.000 afios
— la explosién artistica tuvo su epicentro en Europa hace, mas o menos, 40.000 afos -;
que cultivaron las tierras y establecieron asentamientos hace diez mil afios, y que
inventaron la escritura hace seis mil. Como colofén, desarrollaron un comportamiento
ético (Appenzeller, 1998; Armendariz, 1999; Ayala, 1998; Balter, 1998; Cela-Conde &
Marty, 1998; Klein, 1999; Pringle, 1998).

Una evolucion que no fue sencilla ni unilineal, sino que fue plural y variada, ya
politipica desde fases muy primitivas, con diversas manifestaciones y combinaciones y
fondos comunmente heredados (Aguirre, 1999). Al final, la complejidad alcanzada
permitid, al cerebro, alcanzar un nivel funcional incalculable y, ain mas fascinante,
inacabable. Nuevas funciones son siempre posibles para el cerebro humano: analizar
y entender el universo que le rodea, analizarse y entenderse a si mismo. Y, lo mas
espectacular, crear nuevas organizaciones de sonidos, o bellas asociaciones de
colores, formas y palabras (Portera, 1999). Partiendo de un humilde origen africano, el
hombre se ha convertido en el mamifero més abundante de la Tierra. La aparicion de
la cultura, que es un modo superorganico de adaptacion, ha hecho de la humanidad la
especie mas prospera del planeta (Ayala, 1980).

Los estudios comparados de nuestros genes y de nuestros cerebros con los de los

primates, con la ayuda de las poderosas técnicas de la biologia molecular y de las
actuales herramientas de las neurociencias — en especial las técnicas de imagen
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funcional -, sugieren que fuimos humanos antes de que se desarrollara la humanidad
(Foley, 1995). También, que hoy desconocemos el modo y el tempo por los que nos
hicimos humanos (Tattersall, 1998); y tampoco conocemos las bases
genicomoleculares de nuestra condicion humana, biolégica o cultural. Solamente
intuimos que somos fruto de “un nuevo emergentismo” (Crusafont Paird, 1974), y que
Unicamente una nueva sintesis entre filologia, arqueologia, paleoantropologia vy
genética molecular (Sims-Williams, 1998) - esta vez y a la vista de los ultimos
desarrollos en gendmica explicitados por la secuenciacion de los genomas de la
Drosophila (Brener, 2000; Jasny, 2000; Jasny & Bloom, 2000) y humano (Service,
2000; Wade, 2000), una ligera ventaja ha de ser de los genetistas moleculares —
ayudara al empefio de desenmascarar la sutil diferencia gendmica responsable de la
singularidad humana. Especificamente, la biologia transgénica, la sintesis
neurobiol6gica, la modelizacion embriogénica y los biocautomatas, serviran de
plataforma para la comprension de la estructura, funcién y evolucion cerebrales
(Miklos, 1998).

Un empefio que ha contado con el trabajo abnegado, intenso, sencillo y bien hecho del
recipiendario. Por eso, doy con verdadera satisfaccion la bienvenida a quién con tales
méritos llega a la Academia. Solo resta apartarme para que Aguirre reciba de la
Presidencia la Medalla que le corresponde.

He dicho.
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