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18. Los Genomas como Textos Antiguos, Parte 4

[28 de Junio de 2013. Temas: Genética]

En este articulo comparamos las secuencias génicas entre la especie humana y otros mamiferos,
para comprobar la hipdtesis de que son copias modificadas derivadas de un genoma ancestral.

En el articulo anterior veiamos que a una escala de organizacién amplia, el genoma humano tiene
las caracteristicas que debe tener si, como sucede, compartimos un antecesor comun con otros
hominidos (“grandes simios”). Siguiendo con nuestra analogia del “libro”, vamos ahora a comparar
estos textos a una menor escala, de mayor detalle: la de las frases y las palabras.

Comparacion de los genomas al nivel de las “frases”

En un articulo anterior compardbamos la secuencia de ADN de un gen encontrado en una serie de
especies de Drosophila. Estas comparaciones son también posibles utilizando secuencias del ADN
de mamiferos, incluidos los seres humanos y otros primates, y el patrén que observamos resulta
ahora familiar:

Home sapilens atg goe ctg tgg atg oge ote otg cece ctg otg geg otg ctg goe 45
Pan troglodytes atg gec ctg tgg atg cge cte cbg coc otg ctg giag otg ctg geoc
Gorilla gorilla atg gee otg tgg atg oge ote otg ces oty oty gog oty otg goo
Pongo pygmasug atg goc ctg tgg atg cgc cktc ctg cec ctg ctg gog ctg ckg goo
Canis lupis atg goe ctd tgg Aty oge ot otg ece otg otg qca oty ctg goe

Homg saplens cte tgg gga ot gac oca gog
Pan troglodytes cotc tgg gga oot gac coca goo
Gorilla gorilla ctc tgg gga cct gac cca goc
Pongo pygmasus cte tgg gga oot gac cc cc
canis lupis ot togg g&'] ccl g co écc

goo ttt gtg aac caa cac ctg 940
 goc ttt gty aac caa cac ctg
gco ttt gtg aac caa cac ctg
goe ttt gtg aac o cac ctg
goo tth gté aac cap cac otg

Homo gaplens Human

Pan trogloedytes Chimpanzee
Gorilla gorilla Gorilla
Pongo pygmasus Orangutan
Canis lupis Dog/Wolf

Como veiamos en las secuencias de Drosophila, este gen es practicamente idéntico en una serie de
especies. Mas especificamente, la secuencia humana y las secuencias de otros tres primates
(chimpancés, gorilas y orangutanes) difieren sélo en un pufiado de monémeros de ADN: como
mucho, 4 de 90 son diferentes. Tampoco hay, como ya hemos visto, necesidad bioldgica de que
estas secuencias sean idénticas; de hecho, incluso para esta pequefia region de este gen, hay mas
de 53 millones de formas diferentes de codificar exactamente la misma secuencia de aminodcidos.
La mayoria de estas secuencias tienen muchas mas diferencias con la secuencia humana que las
secuencias casi idénticas que observamos en otros primates. Por ir algo mas alla, tampoco hay
ninguna necesidad bioldgica en particular para que este gen contenga exactamente la misma
secuencia de aminoacidos que vemos compartida entre los primates. En otros organismos, como
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los perros y los lobos por ejemplo, una secuencia ligeramente diferente realiza la misma funcion
igual de bien.

Desde luego, no se pueden mostrar franjas grandes de secuencias ADN en este formato. Sin
embargo, este pequeno segmento de un gen es representativo de los genes, e incluso de genomas
enteros, entre los primates. La comparacién detallada de todas las secuencias génicas entre
humanos y chimpancés, por ejemplo, revela que son en un 99.4% idénticos, en una muestra total
de 1.85 x 10’ (18 millones) de monémeros de ADN. Hay que destacar que las regiones del genoma
gue codifican para genes son una pequefia minoria de secuencias del genoma; humanos y
chimpancés tienen mas de 3.0 x 10° (3 mil millones) de monémeros de ADN en sus genomas. De
estos 3 mil millones de mondmeros, 2700 millones presentan, al alinearlos, sélo una diferencia del
1,23 % entre ellos.

Es decir, que al comparar las secuencias del ADN entre humanos y otros primates, vemos
exactamente el patrén que hubiéramos predicho basandonos en un antecesor comun; un patrén
consistente con pequeiias modificaciones de un genoma ancestral.

Buscar errores tipograficos

En un articulo anterior de esta serie discutiamos cémo la replicacion del ADN es un proceso muy
preciso, pero no perfecto. Estas dos caracteristicas de la replicacion del ADN hacen que las
mutaciones puedan afectar a los genes en el momento de copiarse y que las copias que se hagan en
el futuro, a partir de genes mutados, transmitan fielmente la mutacion de ahi en adelante (al
menos hasta que vuelva a suceder una nueva mutacidn en ese mismo punto, que vuelva a cambiar
las cosas). Esto significa que las secuencias génicas pueden persistir en los genomas durante mucho
tiempo después de haber mutado en genes no funcionales si no existe una desventaja selectiva por
el hecho de haber perdido esa funcidn. Si una mutacion produce una desventaja, la seleccién
natural tendera a eliminarla de la poblacién, como ya hemos discutido anteriormente.

Un ejemplo de esto es el gen que codifica para una enzima (L-gulonolactona oxidasa, o “GULO”)
gue es necesaria para la sintesis de vitamina C en los mamiferos. La mayoria de los mamiferos
sintetizan su propia vitamina C a partir de otros componentes de la dieta, y el gen GULO es
necesario para el Ultimo paso en ese proceso que convierte un precursor de la vitamina C en el
producto final. Como hemos visto en otros genes, la secuencia de este gen se conserva entre las
distintas especies de mamiferos- que tiene una secuencia casi idéntica que se mantiene mediante la
seleccion natural. Por ejemplo, una parte de este gen en vacas, perros y ratas tiene la secuencia
siguiente (con las diferencias con respecto a la secuencia de la vaca marcadas en negro):
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Bos taurus AGAGARGACC ARAGAGGCCC TGCTGGAGCT GAARGGCCATG CTGGAGGCGA
Canis lupus AGAGAAGACC AAGGAGGCCC TGCTGGARCT G CATG CTGGAGGCCC
Rattus norvegicus GACC ARGGAGGCCC THCTGGAGCT HAAGGCCATG CTGGAGGCCC
Bos taurus GCCCCAAGGT AGTGGCCCAC TACCCCGTGG AGOTACGCTT CACTCGCGGE
Canis lupus Egccmmﬁr GGTGECCCAC TRCCCRGTGE AGGTECGCTT CACECGCGES
Rattus norvegicus IXCCC T GGTRGCCCAC TACCCCGTIG AGETECGCTT CACHCGRGGC
Bos taurus Cow
Canis lupus Dog/Wolf
Rattus norvegicus Rat
Bos taurus Vaca
Canis lupus Perro / Lobo
Rattus norvegicus Rata

En estas tres especies el gen es funcional, por supuesto, y las tres pueden sintetizar su propia
vitamina C sin obtenerla directamente de sus dietas.

La especie humana, desde luego, no puede sintetizar su vitamina C; padecemos el escorbuto sino la
obtenemos a través de la dieta. Esta situacién, atipica para un mamifero, la compartimos con otros
hominidos (“grandes simios”), y por la misma razén. Aunque estas especies tienen parte de la
secuencia de ADN del gen GULO, tiene tantas mutaciones en él que vuelven al gen incapaz de
sintetizar una enzima funcional. La misma regién del gen GULO, mostrada en la figura anterior,
tiene la misma secuencia en humanos, chimpancés y orangutanes (mostrando en negro, ahora, las
diferencias con la secuencia humana):

Human AAAGAAGACC ACGGAGGCCC TGCTGGAGCT GAAGGCCGTG CTGGAGGCCC
Chimpanzee AAAGAAGACC ACGGAGGCCC TGCTGGAGCT GAAGGCCIMG CTGGAGGCCC
Orangutan BAMGAAGACC ACGGAGGCCC TGCTGGAGCT GAAGGCCIMIG CTGGAGECCC
Cow caAGACC ANMGAGECCC TGCTGGAGCT GAAGGCCIYG CTGGAGECE]
Dog eaacace al¥ecacecce TGCTGGARCT canfleccihe  crecacecce
Rat GAAGACC AEGGAGGCCC TcTGeGAGCT E!AAEGCCETG CTGGAGGCCC
Human ACCCTGAGGT GGTGTCCCAC TACCTGGTGG GGGTACGCTT CACCTG-GAG
Chimpanzee ACCCMGAGGT GGTGICCCAC TACCTGGIGG GGMTACGCTT CACCIG-GAG
Orangutan ACCCTGAGGT GGTGTCCCAC TACCSGGTGG GGGTEHCGCTT CACCHN-GAG
Cow Zeccacer MercBcccac Taccederee GGTACGCTT CAC
Dog acccotMacidT  GGTGECCCAC THCCSNCTCG MoerflccerT cacc
Rat ACCCS¥ EET ceTRegcccac  TACCHMCTRG i‘_HGGT GCTT CACCHGH)
Homo sapiens Human
Pan troglodytes Chimpanzee
Pongo pygmaeus Orangutan
Bos taurus Cow
Canis lupus Dog/Wolf
Rattus norvegicus Rat

Homo sapiens Hombre

Pan troglodytes Chimpancé

Pongo pygmaeus Orangutdn

Bos taurus Vaca

Canis lupus Perro / lobo

Rattus norvegicus Rata
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Secuencias funcionales del gen GULO de vaca, perro, y rata comparadas con las secuencias no
funcionales en varios primates. Se muestra una porcion del exon 12. Se sefialan en negro las
diferencias con la secuencia humana. Los primates comparten una unica delecion de un nucledtido
en esta region resaltada en amarillo.

Una vez mds observamos que las secuencias de los primates son casi idénticas entre si. Sin
embargo, aqui vemos algo nuevo, que es que estas tres copias del gen GULO son no funcionales, en
parte debido a una mutacién por delecion; la eliminacién de un monémero de ADN (marcada en
amarillo en las secuencias de los primates). Esta delecidn es idéntica en las tres especies, poniendo
en evidencia que es un “error tipografico compartido” copiado de un texto previo- o, en términos
bioldgicos, una mutacion por delecidn que tuvo lugar una sola vez en el antecesor comun de
humanos, chimpancés y orangutanes, y que se ha heredado luego en las tres especies. Los perros,
las vacas y las ratas, sin embargo, se ramificaron aparte del linaje que lleva a los primates antes de
gue esa delecidn sucediera:

Lass of —  Human cuLo lost)

GULO .
| ——— Chimpanzee (cuLo lest)
|

Orangutan (cuLo lost)

Common e Dog {GULD functional)
ancestral c _
p-::-pulation OW (GULO functional)
Rat (GULO functional)
Pérdida Hombre (GULO perdido)
de GULO Chimpancé (GULO perdido)
Poblacion Orangutdn (GULO perdido)
ancestral
comun Perro (GULO funcional)
Vaca (GULO funcional)
Rata (GULO funcional)

La pérdida de la funcién del GULO no parece haber supuesto una desventaja selectiva para los
primates de aquel momento; probablemente porque tenian una dieta rica en vitamina C. De hecho,
incluso en los humanos, esa pérdida no es un problema serio hasta que uno se encuentra sin una
fuente de vitamina C durante un periodo de tiempo prolongado.

La nariz sabe

Hay otro ejemplo tan interesante como el del GULO, y es un ejemplo que ya he examinado con mas
detalle en otro contexto [http://biologos.org/blog/a-tale-of-three-creationists-part-3]. No es mas
que otro de los muchos ejemplos de mutaciones idénticas compartidas entre el genoma humano y
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el de otros primates. Un estudio que trataba, con detalle, sobre mutaciones compartidas entre los
primates se referia a los genes relacionados con el sentido del olfato. Estos genes codifican los
llamados receptores olfativos que son proteinas que se encuentran en la membrana de las células
del epitelio nasal de los mamiferos. Los receptores olfativos funcionan mediante la adhesion de los
compuestos que hay en el aire, cambiando de forma en el proceso, y sefalando ese cambio de
forma al sistema nervioso, en lo que nosotros percibimos como sentido del olfato. La accién
combinada de numerosos receptores olfativos, actuando conjuntamente, es lo que confiere a un
determinado olor sus caracteristicas distintivas. Los mamiferos dedican una parte
desproporcionada de su genoma a los genes de sus receptores olfativos, muy probablemente por lo
utiles que dichos genes resultan para encontrar comida, encontrar pareja y, en general, para la
percepcion de su propio ambiente. A pesar de su utilidad, estos genes pueden también mutary
perderse y, de hecho, el genoma humano demuestra que nuestra especie ha perdido varios por
mutacion. Sin embargo, como en el caso del gen GULO, estas secuencias defectuosas de genes
olfativos persisten en una forma reconocible. Pero, lo que nos importa mas para nuestro propdsito
aqui es, en cambio, el patron que estos genes mutados forman al compararlos con los genomas de
otros primates. Como introdujimos ya, con nuestra analogia de los libros copiados, esperamos
encontrar algunos errores tipograficos compartidos entre los textos, y otros que sean Unicos en una
edicién. En los genes olfativos defectuosos observamos precisamente estas dos categorias:
mutaciones compartidas y mutaciones Unicas:

3 identical
Jidentical mutations ’
mutations shared by MRutations unigu
shared by humans _ toasingle species
humans, and chimps ;/
chimps and F

1 s e a

PR I
o garillas | | | Number of identical
i i 1
6 identical + | 15 | shared mutations
| |
| T
|

mutations 3
shared by —1—— Human
all four 3 I | 4 @
species \ ! L—}——— Chimpanzee
6 L | & | 9
Common | —+— Gorilla
ancestral : 11 ' : Fe)
population — | Orangutan
|
|
6 mutaciones 3 mutaciones 3 mutaciones
idénticas idénticas idénticas
compartidas compartidas compartidas Mutaciones unicas
por las 4 por humanos, por humanos y en una sola especie
especies chimpancés chimpancés
y gorilas
Numero de
mutaciones Hombre idénticas compartidas
Poblacion Chimpancé
ancestral Gorila
comun Orangutdn
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Como podemos ver en el diagrama anterior, los humanos comparten el maximo de mutaciones
idénticas de los genes olfativos con los chimpancés, algo menos con los gorilas, y todavia menos
con los orangutanes. De las 12 mutaciones que son idénticas entre los humanos y los chimpancés, 9
son idénticas también con los gorilas, y 6 lo son con los orangutanes. Estas mutaciones
compartidas, y el patrén que encontramos en ellas, se explican facilmente a través de un antecesor
comun. Las mutaciones que son Unicas en una de las especies también se explican facilmente como
surgidas después de que las poblaciones se separaran (en azul).

También es importante destacar lo que no vemos, al comparar estas mutaciones entre distintas
especies de primates. No observamos mutaciones idénticas entre humanos y gorilas, por ejemplo, a
no ser que veamos siempre también exactamente la misma mutacion en los chimpancés. Esto
concuerda perfectamente si la poblacién antecesora comun de humanos y gorilas lo fuera también
de humanos, gorilas y chimpancés. De la misma manera, si observamos idénticas mutaciones
compartidas entre humanos y orangutanes podemos predecir con confianza que observaremos
esas mismas mutaciones en los gorilas y en los chimpancés, como de hecho sucede. Este patron de
mutaciones compartidas es precisamente lo que uno predeciria si, de hecho, ello fuera el resultado
de un antecesor comun, sin que nada quede sin encajar.

Multiples evidencias, una tnica conclusién
En el articulo siguiente de esta serie, cerraremos el circulo y discutiremos cdmo las multiples lineas

de evidencias gendmicas de la evolucion humana que hemos examinado, son coherentes en un
modelo o patrén en el que se apoyan unas a otras.



