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17. Los Genomas como Textos Antiguos, Parte 3

[27 de Junio de 2013. Temas: Genética]

En este articulo comparamos la organizacidn a gran escala de los genomas humano y de chimpancé
para comprobar la hipdtesis de que sean copias modificadas de un genoma ancestral.

Repaso: la comparacion de los genomas como si fueran textos

En los dos ultimos articulos de esta serie discutiamos qué caracteristicas esperariamos
encontrarnos en las especies similares si éstas descendieran de una poblacién ancestral comun.
Volviendo a la analogia de nuestro “libro copiado”, esperariamos lo siguiente:

“Capitulos” y “pdrrafos” en el mismo orden: Las especies cercanamente emparentadas deberian
tener grandes bloques de la secuencia de ADN en el mismo orden. Estos bloques podrian abarcar
cromosomas enteros. Incluso en el caso de que encontremos partes reordenadas, el patrén general
debe coincidir entre los dos genomas.

“Frases” y “palabras” que coinciden entre si: A nivel de los genes individuales, podriamos ver que
utilizan la misma (o casi la misma) secuencia de ADN, incluso sin que haya necesidad bioldgica de
ello.

“Errores tipogrdficos” compartidos entre ambos textos: si existen cambios en la secuencia
(mutaciones) podriamos esperar que fueran compartidos en algunos casos, de haber sido copiados
de un antecesor comun, y que fueran Unicos en otros, si se tratara de mutaciones nuevas surgidas
después de que las dos especies se separaran.

En resumen, lo esperable es que los genomas de las especies que comparten una poblacién
antecesora comun parezcan ser copias ligeramente modificadas una de la otra. Como hemos visto
anteriormente, esta expectativa se reconoce facilmente cuando comparamos distintas especies de
moscas de la fruta. Con esta idea en mente, ya estamos listos para explorar la posibilidad de que
nuestra propia especie surgiera a través de procesos de especiacién, realizando la misma clase de
comparaciones que con otras especies.

Comparar los genomas de primates a nivel de “capitulos”

La primera evidencia en favor de que los humanos comparten un antecesor con otras formas de
vida es directa: hay otras especies con un genoma casi idéntico al nuestro; los genomas de los
grandes simios 0 monos superiores, chimpancés, gorilas y orangutanes. Comparados con nuestro
propio “libro”, los “libros” de estas especies coinciden a los niveles de capitulo y de parrafo: las tres
especies tienen secuencias de ADN que tienen los mismos genes, en el mismo orden basico, que
nosotros. Hay diferencias sutiles, desde luego; bloques de secuencia que han sido reorganizados



Centro de

Ciencia FIUNID AMIE 08 DE LA EVOLUCION
&Fe Curse intreductonio de Bi.oﬁogia Evelutiva pva ve 55}955.5(1;@57,‘(15

\ "BIOLOGOS T o

por rotura y union posterior de los cromosomas, como era esperable, pero el patrén general queda
claro.

Esta coincidencia a gran escala entre nuestro genoma y los genomas de los hominidos o grandes
simios (“great apes”) se conoce desde los afios 1970, cuando los investigadores empezaron a
comparar la estructura fisica de los cromosomas humano y de mono utilizando microscopios
Opticos luminicos. Entre el chimpancé y el hombre, la mayoria de los cromosomas coinciden con
mucha precisidn. En otras palabras, los dos genomas aparecen exactamente como se podria
predecir si en realidad fueran copias ligeramente modificadas de un genoma ancestral. Los lectores
interesados en ver el patrdn de todo el genoma humano, de chimpancé, de gorila y de orangutan,
pueden referirse a las figuras de un articulo publicado en 1982.

A pesar de la abrumadora identidad entre la estructura de nuestro genoma y el de los hominidos
(grandes simios), las diferencias deberian ser tales que hayan podido surgir a través de mecanismos
conocidos si la interpretacion correcta es la de la ascendencia compartida, la del antecesor comun.
Por ejemplo, algunos cromosomas humanos tienen una regidn en su secuencia que no encaja con la
del cromosoma correspondiente en los chimpancés. Cuando estos cromosomas se tifien con un
colorante que se une al ADN, y se examinan con un microscopio optico, el colorante forma un
patron de bandas que permite comparar las secuencias del cromosoma al nivel de organizacion de
“capitulo”:

Chimpanzee chromosome 4
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Human chromosome 4

(Imagen basada en Yunis y Prakash, 1982)

En toda su longitud, estos dos cromosomas coinciden en su mayor parte, pero la zona enmarcada
en rojo no lo hace. Sin embargo una inspeccidon mas detallada mostrara que, incluso dentro de esta
region hay una coincidencia, solo que la secuencia esta invertida entre los dos cromosomas. Este
patron ya ha sido bien explicado por lo que se conoce como inversion cromosémica (un tipo de
mutacion en la que el ADN se rompe y se vuelve a unir en dos puntos “dando la vuelta” a una
seccion del cromosoma):
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Estos tipos de mutaciones son bastante comunes, y se han observado muchas veces en organismos
de experimentacién y en humanos, en los que un individuo puede tener esa mutacion en uno de
sus cromosomas. Mientras que los puntos de rotura de la inversidon no destruyan un gen necesario,
u originen algun otro problema, este tipo de mutaciones son relativamente inocuas para el
individuo que las sufre. Al comparar el genoma humano con el del chimpancé, hay varios
cromosomas que muestran evidencias de inversiones, y éstas contribuyen a las sutiles diferencias
entre los dos genomas.

La mayor diferencia entre los humanos y los hominidos (“grandes simios”), a nivel de organizacion
cromosOmica, es una correspondencia entre un cromosoma del genoma humano, el cromosoma 2,
y dos cromosomas de menor tamafio en los hominidos (“grandes simios”):

Chimpanzee chromosomes
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Human chromosome 2

(Imagen basada en Yunis y Prakash, 1982)

Esta diferencia es la que hace que los humanos tengan un numero de cromosomas diferente que el
de los chimpancés: los humanos tienen 23 pares, 46 cromosomas en total, mientras que los
chimpancés tienen 24 pares, 48 en total. Este patron sugiere inmediatamente una de dos
posibilidades, si es que los humanos y los chimpancés comparten una poblacion ancestral comun.
La primera opcidn es que un cromosoma se partiera en dos en un linaje, pero no en el otro. La
segunda es que los dos cromosomas mas pequeiios se unieran para formar uno solo mayor en uno
de los linajes. Recordando la analogia de los “errores tipograficos”, podemos representar estas dos
opciones como sucesos Unicos que alteraran un “texto” original. En la primera opcidn, la poblaciéon
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original tendria 46 cromosomas, y el linaje que lleva hacia los chimpancés habria sufrido una
divisién cromosomica.

Common Human (46)
ancestral |

population | Chimpanzee (48)
(4 6) Chromosomes

split
Poblacion Humana (46)
ancestral
comun Chimpancé (48)
(46) Los cromosomas se dividen

La segunda opcion es que la poblacidn original tuviera 48 cromosomas, y que hubiera habido una
fusién en el linaje que conduce hacia los humanos:

Chromosomes
fuse

Common | Human (46)
ancestral

population Chimpanzee (48)
(48)

Los cromosomas se fusionan

Poblacién Humana (46)
ancestral

comun Chimpancé (48)
(48)

Ambos tipos de sucesos son posibles asi que, en principio, a primera vista, no es posible decir cudl
de los dos es mas probable. Como hemos comentado ya, al hablar de los errores tipograficos al
copiar libros, la forma mds sencilla de determinar cual era el texto original era revisar tantas copias
como fuera posible. Los otros “grandes simios” (gorilas y orangutanes), también tienen los dos
cromosomas mas pequefios, o sea 48 en total, sugiriendo que ésta es la estructura original que
presentaria la poblacion comun antecesora de los humanos y los “grandes simios”. Para explicar el
patrén observado a través de la rotura cromosdémica, este suceso, raro, tendria que haber sucedido
en repetidas ocasiones, en varios linajes, y siempre en el mismo punto:
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4|i Human (46) _ Human (46)
Chimpanzee (48) _|: Chimpanzee (48)

Common Cammaon PARK e

ancestral | —  Gorilla (48) ancestral L Gorilla(48)
papulation papulation WO

(48) Orangutan (48} (46] = 4 Orangutan {48)

En consecuencia, la explicacion mas plausible es que el cromosoma humano 2 resultara de una
fusion.

Puede que recordemos haber visto en el colegio de secundaria peliculas de células dividiéndose, en
clase de Biologia, con los cromosomas separdandose en dos grupos. Esos cromosomas, al separarse,
se dirigian a los polos de la célula en division por medio de una secuencia especial del ADN llamada
centromero. Esta secuencia permite que la maquinaria celular sujete el cromosoma y lo mueva.
Cada cromosoma necesita un centromero, porque si no la maquinaria celular no podria sujetarlo y
tirar de él durante la divisidn celular.

Esta observacién hace una prediccidn: si de hecho el cromosoma 2 humano es el resultado de la
fusiéon de dos cromosomas menores, tendria que tener dos centrémeros inmediatamente después
de la fusion. Uno de los centrémeros probablemente dejaria de ser funcional por una mutacion al
poco tiempo, ya que dos serian redundantes. El cromosoma 2 humano sélo tiene un centrémero
funcional, que coincide con el centrémero del menor de los dos cromosomas de chimpancé.
Cuando el proyecto genoma secuencié el cromosoma 2 humano, se encontraron los restos
mutados de un segundo centromero precisamente en el mismo punto que se habria predicho que
estaria si, de hecho, estos cromosomas fueran copias modificadas unos de otros:

Active centromeres
Chimpanzee chromosomes

/ Human chromosome 2

Inactive centromere

Centromeros activos
Cromosomas de chimpancé
Cromosoma 2
humano Centrémero inactivo



Centro de T, : . ‘.
Ciencia IFUNIC E 0S8 DIk LA
&Fe Curse intreductonio de Bﬂoﬁag{'a Evelutiva pva ve 55}955.5(1;@57,‘(15

\ "BIOLOGOS T o

De paso sabemos también ahora que esta fusion cromosdémica fue anterior al origen de nuestra
propia especie, ya que el cromosoma 2 fusionado estaba presente ya en los hominidos de Denisova,
una especie mas cercana a la nuestra que la de los chimpancés. Esto indica que el proceso de fusion
es un “error tipografico” que nuestra especie comparte con otras especies cercanamente
emparentadas. Trabajos recientes documentan también, exhaustivamente, los eventos que dieron
forma a esta regién de nuestro genoma, para aquellos que estén interesados en una informacién
mas detallada.

Resumiendo

En conjunto, lo que observamos al comparar la estructura general del genoma humano con el de
otros primates es que (a) nuestros genomas tienen, de hecho, las caracteristicas que uno esperaria
encontrar si fueran copias de un genoma ancestral compartido, y que (b) las diferencias que
observamos son facilmente explicables por mecanismos que nos son bien conocidos. Estas
observaciones apoyan firmemente la hipotesis de que nuestra especie surgié a través de un
proceso evolutivo.

En el siguiente articulo profundizaremos mas alla del nivel de “capitulo” en la organizacién
gendmica, para ver si los datos de la secuencia detallada de los genes individuales también apoyan
dicha hipétesis.
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