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EVOLUTION AND DIVERSITY OF THE HUMAN GENOME. — A better understanding of the diversity of the
human genome can allows us to test hypotheses proposed by other disciplines. Moreover, it can
lead to the generation of new data, on various levels, on the genetic diversity of our species: be-
tween humans and primates, the origin of the species, colonization of the planet, and finally recent
migrations and admixtures. In addition to more fully grasping human evolutionary history through
the analysis of certain genomic regions, we can detect differential selection processes at work in

human populations.

Introduccié al genoma huma

Els organismes estem formats per diferents
organs, aquests per diferents teixits, i aquests
al seu torn per cél-lules. En les cél-lules euca-
riotes, com les nostres, es poden diferenciar
dues parts: I'externa o el citoplasma, on es
troba el metabolisme de la cél-lula, és a dir tot
el que requereix per al seu creixement i desen-
volupament; i la interna també anomenada nu-
cli, a on es troben els cromosomes. A la nostra
especie tenim 23 parells de cromosomes; els
22 primers soén els que denominem cromoso-
mes autosomics, mentre que I'tltim parell de
cromosomes, el numero 23, sén els cromoso-
mes que determinen el sexe de I'individu (dos
cromosomes X en dones, i un cromosoma X i
un cromosoma Y en homes). Els cromosomes
sén ADN altament empaquetat gracies a una
serie de proteines i aquest ADN és una gran
biomolécula amb una estructura de dos fila-
ments complementaris, cadascun format per
quatre subunitats o nucleotids que s’aparellen
de dos en dos: adenina (A), citosina (C), gua-
nina (G) i timina (T). Aixi doncs, el genoma és
una llarga seqiiéncia, una successié de “As”,
“Cs”, “Gs” i “Ts”. Els fragments d’aquesta se-
qlencia que tenen una funcié determinada
sén el que anomenem gens, que tenen prin-
cipalment la funcié de portar la informacié per
sintetitzar proteines.

El genoma huma esta format per tres mil
milions d’aquestes subunitats, algunes d’elles
formant els gens o fragments d’aquesta se-
quéncia que porten la informacié per fabricar
proteines. Aquests fragments sén molt varia-
bles en la seva longitud, des de poc més de
1.000 subunitats de nucleotids fins a més de
mig milié. A més, observem que aquestes por-
cions, aquests fragments d’informacié que sén
els gens, no es troben un darrere 'altre sind

que estan escampats en aquesta sequencia i
separats per tota una serie d’elements repeti-
tius i d’elements que no aporten cap informa-
ci6 o la qual desconeixem de moment.

Fins fa poc es postulava que el nombre de
gens en el nostre genoma podria estar al vol-
tant dels 100.000, un nombre que moltes ve-
gades no se sabia d’on havia sorgit, perd que
tothom feia servir com a numero magic. Ara
que disposem de les dades del genoma huma,
és a dir, de tota aquesta seqliencia de “As”,
“Cs”, “Gs” i “Ts”, comprovem que aquest nu-
mero segurament és molt menor del que es
pensava en un principi i que deu estar al vol-
tant de 25.000 gens. Una altra dada interes-
sant de la seqliencia d’aquests 3.000 milions
de subunitats de nucleotids, és que només un
1,5% aporta informacié sobre les proteines,
és a dir, codificara, mentre que la resta son
simplement elements que estan entre els gens
i que sén generalment repetitius i no aporten
informacio per a crear aquestes proteines.

Per fer-nos una idea del que pot ser el ge-
noma huma, si disposéssim d’aquests 3.000
milions de subunitats en un tipus de lletra nor-
mal, entre 10 i 12 punts, obtindriem una fra-
se d’una longitud total de 5.000 quilometres,
la distancia entre Mataré i Nova York. O si ho
poséssim en forma de llibres de 500 pagines,
cadascuna d’elles amb 25 linies de 80 carac-
ters, al final obtindriem una biblioteca de 3.000
llibres.

L’evolucié humana

Hi ha pocs temes que hagin suscitat tant
d’interes als humans com el passat de la nos-
tra espécie. Aquesta fascinacié no es limita al
coneixement de |'origen de I’especie humana
i les relacions amb altres especies evolutiva-
ment properes com els neandertals, sind que
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també se centra en el nostre passat més re-
cent. Tenim curiositat per saber com eren els
primers humans, on van apareixer, com van
colonitzar el planeta fins al punt d’esdevenir
una especie cosmopolita, quines mescles de
poblacions humanes s’han produit i quina
ha estat la historia més recent dels nostres
avantpassats fins arribar a descobrir questi-
ons genealogiques i familiars. Per tal de trobar
resposta a aquestes preguntes, diverses dis-
ciplines com la paleontologia, I’arqueologia,
la historia escrita, la linglistica comparada i
la genética evolutiva s’han centrat en I'estudi
dels humans.

La geneética evolutiva ens permet recons-
truir la historia, no només aquella que ha que-
dat registrada de forma escrita, sino tots els
esdeveniments dels humans des dels seus
origens. El métode de reconstruccié de la
historia a través de la geneética, en la seva
forma més simple, és la seglient: com més
semblants geneticament siguin dos indivi-
dus, dues poblacions o dues espeécies actu-
als, més recent és el seu avantpassat comu.
Aquest principi implica que les diferencies
genétiques s’acumulen al llarg del temps i,
per tant, com més temps hagi passat entre la
separacié de dues poblacions, més gran sera
la diferéencia genética entre elles. Seguint
aquest simple raonament i gracies a la gran
quantitat de dades genétiques disponibles
en I'actualitat i a la informacioé de la sequéen-
cia completa del genoma huma de diversos
individus (The Internacional Human Genome
Sequencing Consortium, 2004; Bentley et al.,
2008; Wang et al., 2008; Wheeler et al., 2008),
podem aprofundir en I’evolucié de la nostra
espeécie per resoldre tres qulestions diferents:
on ens situem dins de I'ordre dels primats,
quin és 'origen de la nostra espécie i quina
relacié genetica hi ha entre les poblacions
humanes actuals.

Els humans entre els primats

Les diferencies genetiques entre la nostra
especie i altres especies de primats evolutiva-
ment propers, com els ximpanzés i goril-les,
ens suggereixen que compartim un avantpas-
sat comu bastant recent. Comparant regions
autosdmiques no codificants d’humans i xim-
panzés, unicament detectem un 1,24% de
diferencies a nivell de seqiéncia genomica
(Chen i Li, 2001). Aquesta similitud genética
suggereix que el nostre avantpassat comu
més recent amb els ximpanzés se situa tem-
poralment fa uns sis milions d’anys. No obs-
tant aixd, hi ha importants diferéncies en la
diversitat genetica intraespecifica. Els ximpan-
zés presenten una diversitat genética superior
a la que presentem els humans, fet que s’ha
justificat per la menor mida efectiva i un origen
més recent de I'espéecie humana.

Dades genétiques sobre I'origen de
I’espécie humana

L'aproximaci6é genética aplicada a les po-
blacions humanes actuals ens ha permeés
confirmar, rebutjar o refinar hipotesis sobre
el nostre passat aportades per altres disci-
plines cientifiques. Hem pogut demostrar ge-
néticament que la nostra especie va sorgir al
continent africa fa tot just uns 200.000 anys
(Vigilant et al., 1989). Com a conseqiéencia
del nostre origen recent, els humans no hem
acumulat massa canvis genetics i aquest fet
fa que siguem molt semblants genéticament.
Si escollim dos humans a l'atzar, obtindrem
com a mitjana un 0,1% de diferéncies geno-
miques (Wheeler et al., 2008). A més, la ma-
joria d’aquestes diferéncies es troben dins
de les poblacions mentre que les diferencies
genetiques entre poblacions sén escasses. En
aquest sentit, els primers estudis que van ana-
litzar la distribucio de la diversitat genetica hu-
mana utilitzant marcadors classics (Lewontin,
1972), van mostrar que el 85% de la variacio
genetica es troba entre els individus de les po-
blacions mentre que el 15% restant és resultat
de diferencies entre poblacions. Aquests resul-
tats han estat corroborats posteriorment utilit-
zant diversos marcadors genétics (Barbujani
etal., 1997; Jorde et al., 2000; Romualdi et al.,
2002). Aquesta baixa diversitat ens ha obligat
a analitzar aquelles regions gendomiques més
informatives per tal de detectar canvis entre
els individus. Dues de les regions genomiques
més utilitzades en geneética de poblacions hu-
manes han estat ’ADN mitocondrial (mtDNA)
i el cromosoma Y per a les seves propietats
uniparentals (heréncia exclusivament materna
i paterna respectivament) ja que les dues regi-
ons gendmiques no tenen recombinacio (en el
cas del cromosoma Y, les analisis se centren
en la regié no pseudoautosomica) (fig. 1). Els
primers estudis de diversitat poblacional de
I’ADN mitocondrial (Cann et al., 1987; Vigilant
et al., 1989) van demostrar que la diversitat
genetica humana era molt reduida, que mal-
grat aquesta gran homogeneitat genética, les
poblacions africanes eren les més diverses, i
que I’'origen comu més recent dels humans se
situava fa uns 150.000 anys. Aquests primers
estudis van ser questionats per les limitaci-
ons estadistiques dels resultats (Templeton,
1992), encara que posteriorment analisis de
genomes complets d’ADN mitocondrial en un
nombre molt elevat d’individus han corroborat
els resultats préviament obtinguts (Ingman et
al., 2000). L’aplicacié del cromosoma Y, I’equi-
valent patern de I’ADN mitocondrial, a I’estudi
de les poblacions humanes va ser més tarda a
causa del desconeixement de variants genéti-
ques en aquest cromosoma. No obstant aixo,
un cop descrites més de dos centenars de va-
riants en aquest cromosoma es va poder rea-
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Figura 1. Esquema del genoma de diferents individus d’'una familia de quatre generacions. Les barres llargues
representen els cromosomes autosomics (en aquest esquema nomes es representa un parell de cromosomes
autosomics per individu en comptes dels vint-i-dos parells). Els genomes uniparentals estan representats per

un cercle (ADN mitocondrial, tots els individus tenen ADN mitocondrial) i per una barra petita (cromosoma Y,
aquest unicament en individus masculins). Cal destacar que, a diferéncia dels cromosomes autosomics que
s’hereten tant de la banda materna com paterna, el cromosoma Y s’hereta exclusivament per la banda paterna i

’ADN mitocondrial per la banda materna.

litzar un estudi similar a 'efectuat amb I’ADN
mitocondrial i es van obtenir resultats similars
(Underhill et al., 2000), encara que l'origen
comu més recent per als llinatges paterns
sembla ser lleugerament més recent. No obs-
tant aix0, hi ha discrepancies entre les dades
obtingudes per ’ADN mitocondrial i el cromo-
soma Y en la nostra espécie: s’observa més
homogeneitat per ’ADN mitocondrial mentre
que la diversitat del cromosoma Y esta més
estructurada entre poblacions. Aquest fet s’ha
justificat per la migracié diferencial entre ho-
mes i dones: les dones han migrat més que els
homes a causa de comportaments culturals
patrilocals (Perez-Lezaun et al., 1999; Seiels-
tad et al., 1998). Actualment, gracies a I’esforg
desenvolupat en les Ultimes dues décades per
un gran nombre de grups de recerca, dispo-
sem d’un coneixement exhaustiu d’aquestes
dues regions uniparentals, de les variants que
existeixen en la nostra espeécie i de com s’han
acumulat les mutacions. En resum, disposem
d’una filogénia molt refinada d’aquests geno-
mes uniparentals. Al seu torn, hi ha una gran
quantitat de dades d’aquestes regions geno-
miques en poblacions d’arreu del planeta, fet
que ens ha permeés solapar el coneixement
filogenétic amb la diversitat geografica obser-
vada, i obtenir una filogeografia molt robusta
per a aquests genomes uniparentals.

La colonitzacié humana del planeta

Una vegada establert el nostre origen re-
cent al continent africa, cal destacar com es
van colonitzar els diferents continents fins ar-
ribar a ser una espécie cosmopolita: ens in-
teressa coneixer quines rutes migratories i en
quin moment es van colonitzar les diferents re-
gions geografiques del planeta. Mdltiples es-
tudis genetics que han utilitzat un gran ventall
de marcadors han permés deduir quines van
ser aquestes rutes migratories dels primers
humans fora d’Africa. Fa uns 50.000 anys, un
grup d’individus que representava una peti-
ta fraccio de la diversitat humana existent en
aquell moment a I’Africa va iniciar la colonit-
zacié de la resta de continents. Inicialment
es va colonitzar la part meridional d’Asia, la
zona costanera de 'ocea Indic, fins arribar a
Australia, encara que no sabem amb certe-
sa si aquesta primera migracio es va realitzar
des de la banya d’Africa a través de la penin-
sula Arabiga o bé a través de I'Orient Mitja.
Dades basades en la diversitat del mtDNA
de poblacions que habiten aquesta regio ge-
ografica (Macaulay et al., 2005; Thangaraj et
al., 2005) apunten a una colonitzacié d’Aus-
tralia fa uns 50.000 anys, el que suposa una
velocitat d’avang per la costa de I'ocea Indic
d’uns 0,7 a 4 quildmetres per any. En aquesta
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epoca Australia es trobava unida a Nova Gui-
nea i Tasmania pel fet que el nivell dels oceans
era inferior a I'actual, perd es trobava sepa-
rada d’Asia continental per uns centenars de
quilometres de mar obert. Per tant, I'arribada
de la nostra espécie al continent australia és
el primer testimoni de navegacié a grans dis-
tancies. Posteriorment, fa aproximadament
uns 40.000 anys, es va colonitzar el continent
europeu, habitat en aquell temps per una al-
tra espécie d’hominid, els neandertals, que
es van acabar extingint. Diverses analisis de
mtDNA (Macaulay et al., 1999; Richards et al.,
1996) i de variacié en el cromosoma Y (Semi-
no et al., 2000) han suggerit que els llinatges
d’aquests primers pobladors paleolitics euro-
peus son els majoritaris actualment a Europa.
No obstant aix0, hi ha un ampli debat sobre
la contribucié posterior, fa uns 8.000 anys,
d’agricultors provinents d’Orient Mitja. Es sor-
prenent que els humans procedents d’Africa
arribessin a un territori tan allunyat com Aus-
tralia abans que a Europa. Potser aquest re-
tard en I'ocupacié del territori europeu va ser
degut a diversos factors, com les condicions
climatiques inhospites d’Europa o la presencia
de grups de neandertals més o menys organit-
zats. Finalment, I’Ultima gran regié continental
en ser colonitzada va ser el continent america.
Dades recents (Fagundes et al., 2008; Tamm
et al., 2007; Wang et al., 2007) suggereixen
que la colonitzacié del continent america va
tenir lloc a partir d’un grup huma provinent de
la zona nord-oriental de Sibéria que es va as-
sentar a Beringia fa uns 20.000 anys. Aquest
grup va patir un extrem coll d’ampolla pobla-
cional associat al darrer maxim glacial seguit
d’una expansidé poblacional en el continent
america fa uns 18.000-15.000 anys. Com a
conseqliéncia d’aquesta recent colonitzacié i
del fet que Unicament un grup reduit d’indivi-
dus va dur a terme aquesta colonitzacio, les
poblacions natives americanes presenten una
diversitat genética molt reduida comparada
amb altres poblacions humanes ja que no han
tingut massa temps per acumular diferéncies.

A aquestes primeres migracions paleoliti-
ques de la nostra espécie s’hi han sumat altres
moviments poblacionals generalment associ-
ats a canvis socioculturals com I'adopcié de
I’agricultura, I'expansié de families lingUisti-
ques o millores tecnologiques. Els exemples
més ben estudiats d’aquestes migracions son
’expansié de I’agricultura des del creixent
fertil cap a Europa, I'expansié de les llengles
bantus cap al sud del continent africa i la co-
lonitzacié de les illes més remotes d’Oceania.

Les migracions humanes més recents
A més de les primeres colonitzacions en

temps paleolitics i posteriors expansions as-
sociades a innovacions tecnologiques, com

les exposades anteriorment, les dades geneé-
tiques també ens han permes rastrejar migra-
cions més recents i deduir quin ha estat I'im-
pacte geneétic causat per aquestes migracions
i les barreges de poblacions humanes. L'em-
premta genética provocada per les migracions
depen de dos factors: les proporcions d’indivi-
dus de diferents poblacions que s’han barrejat
i la diferencia genética inicial dels grups que
es barregen. Si es produeix una barreja en-
tre poblacions genéticament molt semblants,
aquesta barreja no causara un canvi genetic
substancial perqué el puguem detectar. De
la mateixa manera, si una poblacié amb un
nombre elevat d’individus rep pocs individus
d’una altra poblacid, la poblacio resultant sera
practicament indistingible de la poblacié origi-
nal. Un altre fet rellevant d’aquestes barreges
poblacionals és el possible biaix sexual dels
grups humans que es troben: homes i dones
de cada poblacié poden contribuir de manera
diferencial a la poblacié barrejada i que en el
cas més extrem la barreja es restringira a un
dels sexes. Aquesta asimetria sexual pot de-
tectar mitjangant la comparacié de marcadors
genetics amb heréencia diferencial en ambdds
sexes: MiDNA (exclusivament matern), cro-
mosoma Y (exclusivament patern), cromoso-
ma X (doble d’aportacié materna comparada
amb I’aportacié paterna) i marcadors autoso-
mics (mateixa aportacié en ambdds sexes).
No obstant aix0, la majoria d’aquestes com-
paracions s’han focalitzat en I’analisi dels mar-
cadors uniparentals (mtDNA i cromosoma Y).
Un bon exemple de migracions i barreges
recents entre poblacions genéticament di-
ferenciades és el de I'illa de Cuba. Quan els
conquistadors espanyols van arribar a Cuba,
aquesta estava habitada per dos grups au-
toctons, tainos i ciboneys, que presentaven
una situacié de declivi poblacional que es va
accentuar amb l'arribada dels europeus fins a
provocar la seva extincié. Al mateix temps, es-
claus africans van ser importats per treballar a
les plantacions. Dades d’ADN antic de tainos
i ciboneys (Lalueza-Fox et al., 2001; Lalueza-
Fox et al., 2003) han suggerit que aquestes
poblacions natives americanes provenien del
sud del continent. Dades recents de llinatges
del mtDNA i el cromosoma Y (Mendizabal et
al., 2008) (fig. 2) mostren que, tot i I’extincid
de tainos i ciboneys, la poblacié cubana ac-
tual mostra un ter¢ de llinatges materns na-
dius americans, mentre que els llinatges ma-
terns europeus i africans formen el 22% i 45%
respectivament del bagatge geneétic cuba. No
obstant aixo, I’analisi del cromosoma Y mos-
tra resultats diferents: no es troben llinatges
paterns nadius americans, mentre que la ma-
joria de llinatges paterns sén d’origen europeu
i només un 20% d’origen africa. Aquests re-
sultats demostren que la poblacié cubana s’ha
format majoritariament com a resultat de la



Cromosoma Y

Africa
20%

Eurasia
80%

ADN mitocondrial

Africa
45%

Ameérica
33%

Eurasia
22%

Figura 2. Composicidé genética de la poblacid cubana actual. Dades de genomes uniparentals: cromosoma Y
(d’herencia exclusivament paterna) i ADN mitocondrial (mtDNA, d’heréncia exclusivament materna).

barreja d’homes colons europeus i dones es-
claves africanes i natives americanes. L'exem-
ple mostra com malgrat algunes poblacions
humanes estan totalment extingides, els seus
gens encara sobreviuen.

Adaptacions genétiques de les poblacions
humanes

S’ha exposat anteriorment la diversitat ge-
nética selectivament neutra, amb poca o nul-la
influéncia en el fenotip de les poblacions hu-
manes. No obstant aixo, I'interes de la gene-
tica evolutiva humana s’esta centrant recent-
ment en la deteccié dels efectes de processos
selectius i d’adaptacio del nostre genoma. Dos
dels exemples més profundament analitzats
son la pigmentacié com a adaptacio climatica
i la persistéencia lactasica com a adaptacié a la
dieta. El color de la pell és dels trets fenotipics
que més crida I’'atencio i aquest varia en la po-
blacié, sent les poblacions amb pell més fos-
ca aquelles que es troben en zones tropicals
mentre que les pells més clares es troben en
latituds més altes. S’ha relacionat la pigmen-
tacié, causada per la quantitat de melanina a
la pell, amb la proteccio6 a la radiacié ultravi-
olada i a la sintesi de vitamina D: pells clares
en zones amb alta radiacié estan exposades a
patir melanomes i degradacio del folat, mentre
que pells fosques en zones amb poca radiacié
poden patir raquitisme per manca de sintesi
de vitamina D (Jablonski i Chaplin, 2000). Re-
centment s’han descrit diversos gens, la ma-
joria d’ells involucrats en el metabolisme de
la melanina, que presenten signes de selec-
ci6 positiva en poblacions humanes, i a més
s’han detectat casos de convergéncia evoluti-
va, on diferents variants s’han seleccionat en
diferents poblacions humanes (Izagirre et al.,
2006; Lao et al., 2007; Norton et al., 2007).

La persistencia lactasica en adults és un
caracter huma que combina efectes genétics

i culturals. Les cries dels mamifers tenen la
capacitat de digerir la lactosa, el sucre més
freqUent de la llet, mitjancant I’enzim lactasa.
No obstant aix0, aquesta capacitat es va re-
duint fins a desaparéixer en individus adults,
amb I’excepcié d’alguns individus humans,
principalment a Europa i en algunes poblaci-
ons africanes, en qué persisteix actiu aquest
enzim. S’ha explicat aquesta persisténcia per
la seleccié positiva d’aquesta capacitat en
poblacions ramaderes (Hollox et al., 2001) a
causa de les propietats nutricionals de la llet,
la quantitat d’aigua i la millora de I'absorcio
de calci. Recentment s’han detectat variants
associades a la persistencia de I'’enzim lacta-
sa, evidencies de seleccid positiva i aparicio
independent d’algunes d’aquestes variants en
diferents poblacions, el que suggereix que hi
ha hagut com a minim tres aparicions inde-
pendents d’aquestes variants (Enattah et al.,
2008; Enattah et al., 2002; Enattah et al., 2007;
Tishkoff et al., 2007).

Gracies a la genetica evolutiva humana
podem actualment aclarir algunes hipotesis
sobre el nostre passat a partir de les petites
diferencies que hi ha a les poblacions actuals.
En un futur proxim, gracies a aquestes eines
genetiques podrem escriure amb gran precisié
quin ha estat el nostre passat.
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