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La evolucion molecular es un proceso histérico mediante el cual el DNA, portador de
toda la informacién genética de los seres vivos, acumula cambios de forma aleatoria o por
seleccién natural. La reconstruccion de este proceso genera informaciéon de interés para
muchos campos de la biologia; particularmente en el area de la Antropologia biol6gica esta
informacion puede ser usada en estudios filogenéticos y de dinamica de poblaciones. Para
este tipo de estudios, el DNA mitocondrial (mtDNA), es una de las moléculas més
utilizadas, debido entre otras cosas, a su heredabilidad exclusivamente materna, su tasa
rapida de evolucion y la ausencia de recombinacion genética. Asi, la genética molecular
mitocondrial ha hecho contribuciones importantes en el campo de la Antropologia biolégica
y en el estudio de la evolucion de los hominoides, comenzando en 1980 con el trabajo de
Wesley Brown. El progreso ha continuado con los estudios de Rebecca L. Cann y asociados
en el laboratorio de Allan C. Wilson en Berkeley, los de Douglas Wallace y sus colegas en el
grupo de Cavalli-Sforza en Standford asi como los estudios realizados en diversos
laboratorios de los cinco continentes.

La genética molecular mitocondrial ha contribuido en el intento de aclarar las
relaciones filogenéticas de la tricotomia formada por el gorila, el chimpancé y el hombre
(Saitou, 1991; Horai et al. 1992; Collura y Stewart, 1995; Arnason et al. 1996). Por ejemplo
en el trabajo realizado por Horai y col. (1992) se concluye a través de la comparacion de
ciertos segmentos de la secuencia de mtDNA que el hombre y el chimpancé estdn mas
relacionados entre si, que el chimpancé y el gorila o que el gorila y el hombre. Similares
conclusiones fueron obtenidas por Arnason y col. (1996) usando la secuencia completa del
mtDNA. Sin embargo, a pesar de que todos los estudios anteriormente citados apoyan el
mismo patrén filogenético, las estimaciones en el tiempo de divergencia de esta tricotomia,
varian mucho de un estudio a otro. Horai y col. (1992) estiman que la separacion de la rama
qgue condujo al hombre de la del chimpancé ocurrié hace 4.7 + 0.5 millones de afios, y para
Arnason y colaboradores (1996), esta separacién ocurrié hace alrededor de 13.5 millones de
anos.

A finales de la década de los 70 y principios de los 80, se empezaron a realizar
estudios acerca de la genética del mtDNA. Encontramos en la bibliografia por ejemplo el
trabajo de Brown, George y Wilson (1979), en el que se estudia la tasa de evolucion del
mtDNA. Encontramos también el trabajo de Giles, Blanc, Cann y Wallace (1980) en el que
se estudia la heredabilidad materna del mtDNA humano. Pero es el trabajo de Wesley
Brown (1980) el que inicia los estudios de polimorfismos del mtDNA en humanos. En este
trabajo, Brown estudia el mtDNA de 21 humanos (de diferente origen geogréafico y étnico),



sometiéndolo a digestibn mediante 18 enzimas de restriccion (cada enzima de restriccion
reconoce un sitio especifico en la secuencia de DNA y lleva a cabo un corte en la cadena).
Después de hacer una electroferesis en gel de agarosa, compar6 los tamafios de los
fragmentos de DNA resultantes y encontré que cada una de las 21 muestras podia ser
caracterizada individualmente mediante esta digestion. A partir de estos datos, calculé que
los individuos estudiados diferian de la secuencia de un supuesto antecesor en un 0,18% en
sus pares de bases. Con esta cifra y tomando en cuenta una tasa de substituciones de bases
que habia calculado en un trabajo anterior, propone que el dapienspodria haber

surgido como especie 0 que podria haber pasado por una severa reduccién de la poblacion
hace 180.000 afios, una fecha relativamente reciente. Brown concluye principalmente que
este método de analisis hace posible la investigacion de muchas cuestiones concernientes a
la genética de poblaciones humanas, evolucion e historia reciente.

Sin embargo, dentro de las investigaciones acerca del origen del hombre, uno de los
trabajos que mas ha llamado la atencion es el realizado por Cann y col. en 1987, en el que el
grupo de Alan C. Wilson propone que todo el DNA mitocondrial humano actual proviene de
una mujer que vivié hace aproximadamente 200.000 afios en Africa. Las implicaciones
evolutivas de estos resultados apoyan la teoria de que la transformacién de formas arcaicas
en formas anatbmicamente modernas de Homo sap@nsd en Africa hace 100.000 a
200.000 afios, y que todos los humanos actuales son descendientes de esa poblacién africana,
que habria reemplazado en su momento a las poblaciones eurasiaticas derétuso
(Cann et al. 1987a). Esta teoria conocida como “salida de Africa” (out of Africa) se remonta
a las observaciones que hizo Louis Leakey hace mas de 25 afios (Aiello, 1993); desarrollada
y defendida por Christopher Stringer, se contrapone a la llamada teoria multiregional, una
teoria que tiene sus raices en el trabajo realizado hace méas de 50 afios por Franz
Weidenreich (Frayer et al. 1993) y que fue desarrollada en 1981 por Thorne y Wolpoff, sus
principales defensores (Thorne y Wopoff, 1992). Asi pues, el trabajo de Cann y
colaboradores aporté nuevos datos a la larga y acalorada polémica existente entre los
paleontodlogos sobre el origen del hombre anatdmicamente moderno.

No obstante, numerosas criticas y comentarios se han realizado en torno al trabajo de
Cann y col., como los publicados por Saitou y Omoto (1987); Spuhler (1988); Kriiger y
Vogel (1989); Maddison (1991); Gee (1992) y Watterson y Donnelly (1992) entre otros. Se
han publicado también articulos sobre trabajos complementarios que apoyan un origen
africano reciente, como los de Wilson y col. (1987); Horai y Hayasaka (1990); Hasegawa y
Horai (1991); Horai y col. (1995) y Penny y col. (1995) entre otros. Destacd en su momento



el trabajo de Vigilant y col. (1991) en el que se utilizaron nuevos métodos para el andlisis del
DNA mitocondrial y en el que se intentaron superar las deficiencias metodoldgicas que las
criticas sefalaron en el trabajo de Cann y colaboradores. No obstante, este trabajo genero
nuevas discusiones (Templeton, 1991; Hedges et al. 1991; Templeton, 1993; Stoneking,
1993). Desde entonces, diversos grupos han realizado estudios en diversas poblaciones y las
conclusiones siguen siendo divergentes, ya que al parecer existen caracteristicas de la
evolucion del mtDNA que aun se desconocen y que pueden hacer que los resultados sean
sesgados (Jorde et al. 1998). Por lo tanto, la polémica sobre la utilidad del mtDNA para
esclarecer el origen de las poblaciones humanas aun contintda (Stoneking, 1994; Templeton,
1994; Cavalli-Sforza y Minch, 1997; Richards et al. 1997; Simoni et al. 2000b).

De igual forma, han surgido bastantes trabajos relacionados con el origen y
migracion de poblaciones antiguas y modernas, utilizando diversos polimorfismos del
mtDNA. Encontramos por ejemplo los trabajos en japoneses realizados por Horai, Gojobori
y Matsunaga (1984) y Horai y Matsunaga (1986); los trabajos sobre judios de Tikochinski y
col. (1991), y el de Torroni y col. (1992), en el que se utilizan los mapas de sitios de
restriccion para inferir el origen de los nativos americanos. No menos interesantes son los
estudios que muestran la posibilidad de inferir la historia demogréafica (Rogers y
Harpending, 1992; Sherry et al. 1994) y el modo de produccion (Watson et al. 1996) de las
poblaciones a través de la estructura que presenta su acervo genético mitocondrial. También
han sido importantes y polémicos los estudios sobre el origen de los europeos, los cuales
serén resefiados mas adelante en el marco de referencia.

Mas recientemente, se estan aprovechando las nuevas técnicas de recuperaciéon de
DNA a partir de restos antiguos (DNA antiguo o DNA "fésil"). Los primeros trabajos
publicados siguiendo esta linea, tenian un caracter principalmente metodoldgico, como el de
Horai y col. (1989) y el de Ginther y col. (1992). Después se han publicado trabajos ya con
un caracter mas aplicativo, como el de Horai y col. (1991) en el que se estudia la afiliacion
filogenética de humanos antiguos y contemporaneos; el de Lalueza (1996) sobre la
poblacién extinta de Tierra del Fuego (Patagonia); el de Hagelberg (1997) sobre la
colonizacién de las islas del pacifico; y sobre todo, el del grupo del Dr. Svante Paabo, en el
que por medio de la recuperacion y analisis de un segmento de mtDNA de un individuo
Neandertal, se concluye que el Homo sapiered hombre de Neandertal son especies
diferentes, ya que segun sus analisis, a nivel mitocondrial no hay contribucién genética
alguna entre ellos (Krings et al. 1997). Cabe mencionar que a pesar de que el trabajo de
Krings y colaboradores est4 considerado como una auténtica proeza técnica (Kahn y



Gibbons, 1997; Lindahl, 1997), no esta exento de polémica. Nordborg, (1998) expone que
hay una serie de factores, como la cuestion de si la variabilidad del mtDNA esta producida
por cambios selectivamente neutros, que no pueden resolverse con sélo una muestra antigua,
o incluso contando con muchas muestras, con sélo un locus analizado. Asimismo, G. A.
Clark (1997) de la Universidad Estatal de Arizona, opina que para que la comparacion sea
véalida, se deberia contar con la secuencia de uno de los primeros Homo esamipess, 0

de uno de los fosiles de humanos modernos de las cuevas de Israel, ya que las diferencias
encontradas entre el ejemplar Neandertal analizado y las secuencias de hombres actuales,
podrian deberse solamente a una funcién del tiempo.

Por otra parte, cabe mencionar que los estudios de DNA antiguo en restos humanos
estan siendo obstaculizados por problemas de contaminacion con DNA moderno,
proveniente de las personas que entran en contacto con las muestras, o de DNA extraido
previamente de tejidos frescos (sangre o pelo por ejemplo). Esto revela la importancia de
trabajar con métodos para evitar y detectar la contaminacién y que permitan autentificar el
DNA obtenido.

Como hemos visto, no obstante la relevancia de los trabajos citados, el estudio del
mtDNA humano como herramienta primordial en el conocimiento evolutivo de las
poblaciones humanas, presenta ciertos problemas metodoldgicos que no estan del todo
resueltos y que hacen que las conclusiones obtenidas no puedan ser definitivas.

Por ejemplo, aunque se sabe que la tasa de evolucion del mtDNA es rapida con
relacion a la que presenta en promedio el DNA nuclear, las estimaciones que se han hecho
de ella presentan una gran variabilidad, al grado de que existen diferencias hasta de un orden
de magnitud en las tasas de evolucion calculadas por diversos investigadores (Spuhler, 1988;
Howell et al. 1996; Parsons, et al. 1997). Esto trae como consecuencia discrepancias
substanciales a la hora de fechar eventos en la historia humana, ya que la tasa de evolucion
es el factor principal a la hora de calibrar el “reloj biolégico” del DNA mitocondrial. Es por
tanto, de vital importancia disefiar métodos para estimar con certeza la tasa de evolucion del
DNA mitocondrial.

Otro de los problemas metodolégicos en este tipo de estudios, viene dado por los
métodos de reconstruccion filogenética. De éstos, existen dos tipos principales: los métodos
basados en el criterio de la parsimonia, y los métodos de las distancias genéticas. Ambos
tipos de métodos se sustentan en supuestos y modelos evolutivos establecidos|o



gue ocasiona que muchas veces se obtengan resultados contradictorios dependiendo del
método que se utilice y ademds, los resultados obtenidos no se pueden verificar
independientemente (Sober, 1993; Hastad and Bjorklund, 1998; Schmidt, 1998). Por tanto,
es necesario investigar también en el disefio de nuevos métodos de reconstruccion
filogenética, en los que la verificacion del resultado, sea independiente del método en si. Por
otra parte, en opinién de Penny y colaboradores (1995) las criticas que han surgido en torno
al trabajo de Vigilant y col. (1991) deben interpretarse como criticas a las técnicas analiticas
disponibles, o sea a los métodos de reconstruccion filogenética.

Ahora bien, ¢es la aplicacion de las técnicas de DNA antiguo al estudio de la genética
molecular mitocondrial lo que puede ayudar a resolver estos problemas?, es decir, ¢es el
DNA antiguo una herramienta viable para calcular con méas exactitud la tasa de evolucion
del mtDNA?, ¢lo es igualmente para evaluar de forma independiente los resultados de los
métodos de reconstruccion filogenética?, y finalmente ¢qué planteamiento se deberia
seguir?.

La presente tesis pretende contribuir en la resolucién de estos problemas, mediante
un estudio piloto en el que se analiza el mtDNA a nivel poblacional y de forma diacronica
aplicando para ello técnicas de DNA antiguo.



