El origen de la especie humana: éuna fusion cromosdémica?

Hace 60 afos dos investigadores, Joe Hin Tjio y Albert Levan, determinaron que la dotacién
cromosdémica (cariotipo) de la especie humana es de 46 cromosomas, es decir 23 parejas y no
48 como se pensaba anteriormente (1). Para ello fue clave la introduccién de una serie de
mejoras en las técnicas de cultivo de los fibroblastos humanos. sobre todo su
tratamiento con colchicina que paraba la divisién de las células en una fase adecuada para la
observacién de los cromosomas-metafase se llama- y que, ademas, contraia los cromosomas
de forma adecuada para su visualizacién al microscopio. Curiosamente, en los afios siguientes,
y mediante la aplicacion de dichas mejoras se determind que nuestros parientes mas cercanos
(grandes simios como chimpancés, bonobos, gorilas u orangutanes) si poseen 48 cromosomas.
¢Cémo y cuando se produjo esta diferencia de nimeros cromosomicos? Y sobre todo,
équé papel tiene esta diferencia en el origen de nuestra especie? Los Ultimos avances
de las técnicas de analisis genético estadn permitiendo que se profundice mucho en estas dos
cuestiones.

Imagen: A. Levan y H.J. Tjio /Fuente: Nature Reviews Genetics
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Imagen: La primera célula humana que mostraron Tjio y Levan y que demostraba que nuestro cariotipo esté constituido por 46
cromosomas y no 48 / Fuente: Nature Reviews Genetics
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Una fusion cromosdmica: el origen de la diferencia

A principios de los 60, las técnicas citogenéticas no permitian hacer estudios comparativos
de los cromosomas en general y de los primates en particular. Cuando mds adelante se
pusieron a punto técnicas que permiten obtener patrones de bandas e interbandas coloreadas
en los cromosomas, se puso de manifiesto que nuestro segundo cromosoma en tamano es el
resultado de la fusién de dos cromosomas de nuestros parientes evolutivos mas préximos.
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Imagen: comparacién del patrén de bandas del cromosoma 2 humano (HSA2) con los cromosomas 12 y 13 del chimpancé (PTR12 y
PTR13, respectivamente). 2921;2q13; 2g11.1 son las distintas regiones de nuestro cromosoma 2 que , en la zona de la fusién,
corresponden a los cromosomas 12 y 13 del chimpancé. HSA-Homo Sapiens; PTR-Pan TRoglodites, es decir chimpancé. Fuente:
Molecular Cytogenetics

Pero, hasta que a partir de los 70 no llegaron las técnicas moleculares que permiten analizar el
ADN directamente sobre los cromosomas, no se pudo caracterizar en profundidad tal
reordenacién cromosdémica que nos diferencia del resto de los grandes simios. Asi, se observé
gue mas o menos en el centro de nuestro cromosoma 2 existen secuencias de ADN
teloméricas y subteloméricas (normalmente presentes solo en los extremos de los
cromosomas, pero no en zonas internas) (2). Con ello se aclaraba que la fusién de los dos
cromosomas habria sido completa, es decir, extremo con extremo. Y cuando ya en nuestros
dias se ha podido disponer de los genomas humanos y los de los grandes simios se ha puesto
de manifiesto cémo el contenido genético de nuestro cromosoma 2 se corresponde con la
suma de dos cromosomas de nuestros parientes simiescos.

Sin embargo, también se ha determinado que en la zona de fusién que ha originado nuestro
cromosoma 2 faltaban algunas regiones y secuencias correspondientes a zonas subtelémericas
presentes en los dos cromosomas que se fusionaron en nuestra especie. Es decir, que en la
fusion debioé de haber pérdidas y reordenaciones de parte del material genético de
los dos cromosomas originariamente independientes en nuestros ancestrales comunes con los
grandes simios.

Denisovanos, Neanthertales y grandes simios: écuando nos separamos?

Los andlisis que se estdn efectuando en la actualidad sobre los genomas de especies extintas
directamente emparentadas con nosotros, como los Denisovanos y los Neanderthales, demuestran que
estas especies ya presentaban la fusién cromosdémica que origind el largo cromosoma 2 caracteristico de
los humanos (3). Por lo tanto, esta reordenacion cromosémica es muy antigua: las estimaciones por
distintos métodos van desde 0.75 a 4.5 millones de afios.

Que los Denisovanos y Neanderthales tuvieran el mismo niimero cromosémico que nosotros puede
explicar el hecho de que los descendientes de los cruzamientos interespecificos con nuestra especie
fuesen viables y posiblemente fértiles. Y que por ese motivo haya quedado huella de sus
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caracteristicas genéticas en nuestro genoma, como también ponen de manifiesto los andlisis
gendmicos comparativos de las tres especies. En cambio, los hipotéticos descendientes de los
cruzamientos de las tres especies de homininos mencionadas (46 cromosomas) con los ancestrales de los
grandes simios (48 cromosomas) tendrian problemas de incompatibilidad cromosdémica y seguramente no
serian viables. De hecho, no se ha encontrado en nuestro genoma, ni en el de nuestros primos
Neanderthales y Denisovanos, huella alguna de caracteristicas genéticas especificas de los grandes
simios. Por lo tanto, la fusién cromosémica pudo constituir un mecanismo de aislamiento
reproductivo eficaz que nos aislé de los ancestrales de los grandes simios.

Por ultimo, es posible que la fusién cromosdémica que origind nuestro cromosoma 2 pueda estar asociada
a la aparicion de algunas caracteristicas distintivas de nuestra. Asi, varios genes que en nuestro
cromosoma 2 se encuentran cercanos a la zona donde ocurrié la fusién cromosémica se estédn expresando
con mayor intensidad en nuestra especie en comparacién con lo que sucede en los grandes simios.
Precisamente dichos genes se expresan sobre todo en tejidos y érganos tan importantes como el cerebro
y las gbnadas (4). Y en segundo lugar, es posible que la pérdida de algunas secuencias de ADN
que tuvo lugar como consecuencia de la fusion tuviera efectos “positivos” en nuestros
ancestrales.

Para terminar de aclarar lo que sucedié con esta reordenacién cromosdmica tan caracteristica de nuestra
especie habra que ver si en los préoximos aios seremos capaces de obtener ADN de especies
extintas mas antiguas como Homo erectus o Homo heidelbergensis y con ello aclarar si la fusién
estd asociada al origen de todo el Género Homo, es decir, de todos los linajes “humanos” ; o de analizar
en profundidad y de forma comparativa la zona de fusién de nuestro cromosoma 2 y las zonas
subteloméricas de los dos cromosomas de los grandes simios involucrados en la fusién, algo que de
momento no se ha conseguido.
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