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En el ano 1900, Alfred Nobel pone a disposicion su fortuna para crear la Fun-
dacion Nobel, cuyo fin es premiar a las invenciones destacadas en el area de
fisica, quimica, medicina, literatura y a las personas destacadas en promover
la paz. A lo largo de su historia de vida activa, Alfred Nobel cre6 unos 355
inventos, que incluian armas para la guerra, y que supondrian una mejora en
las condiciones de vida de la humanidad, obteniendo asi grandes cantidades de
recursos econoémicos.

En el caso de los premios en fisiologia y medicina, anualmente el Instituto
Karolinska, en Suecia, entrega el premio a cientificos y médicos destacados por
sus contribuciones en este campo. Asi, se puede mencionar que fue premiada
la investigacion en la transduccion de seniales mediadas por las proteinas G y los
segundos mensajeros que intervienen en la comunicacion celular; mas de una
decena de premios fueron conferidos al area neurobiologica, alas contribuciones
en el estudio del metabolismo (Dorta Contreras 2007), asi como los arbitrios
de la biologia molecular, inmunologia, patologia, bacteriologia, medicina y
neurofisiologia (Alvarez Aragén et al. 2016).

En beneficio del conocimiento antropolégico, en el ano 2022, fue pre-
miado el campo de la antropologia genética, previamente reconocido por los
especialistas del area. El premio fue otorgado a Svante Paiabo, quién es bilogo
de formacion, aunque se ha desarrollado en el area de antropologia genética
molecular, con destacados hallazgos paleogenéticos de la especie humana. El
también director del Departamento de Genética del Instituto Max Planck de
Antropologia Evolutiva en Leipzig, Alemania desde 1997, fue galardonado
por sus aportes al conocimiento del origen del hombre y a la creacién de una
disciplina cientifica, la paleogenémica.
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En esta nota al editor describiré brevemente algunos de los trabajos de
Svante Pddbo masimportantes que aportaron conocimiento al origen del hombre
desde esta nueva disciplina.

El reto de la nueva area del concimiento, también entendida como pa-
leogendémica, inicia con el desafio de obtener informacién genética de una
estructura molecular rota y en condiciones degradadas con contaminantes
del suelo que hacian mas dificil obtener un DNA til para investigacion; Paabo
demuestra el dafio del DNA producto de las hidantoinas y derivado de las pirim-
idinas, que provocan productos oxidados y depurinizacion; aisla el DNA libre de
contaminantes. Asi, el galardonado se adentra en los estudios de paleogenética
con la obtencién DNA de especies ya sea extintas o antiguas y en 1985 publica
la clonacién de DNA de una momia egipcia. Los primeros trabajos tenian restos
de contaminacion, por lo que plantea los parametros de una metodologia para
evitar dudas por contaminacion de DNA externo, lo que funcionaria en el analisis
de colecciones museoldgicas y de restos arqueologicos para estudios genéticos
(Paabo 1985, Paabo et al. 1989, Pdabo 1989, Thomas e al. 1989, Paibo et al.
1990, Paabo et al. 1992).

Es 1997, sale alaluz el trabajo titulado “Neandertal DNA Sequences and the Origin
of Modern Humans”, un hominino extinto cercano alos humanos contemporaneos.
El necesito fragmentos de huesos de otros paises y disefié cuartos con ambientes
muy limpios para evitar la contaminacién con otros especimenes, incluyendo las
bacterias. En este estudio con neandertales, logra obtener un milléon de pares
de bases de DNA nuclear de un neandertal de 38 000 afos excavado en 1856 en
Alemania del oeste, con lo cual inicia la secuenciacién genémica del neandertal,
y lo logra aplicando sofisticadas herramientas tecnologicas estadisticas. En este
entorno de analisis, los investigadores estiman que los humanos modernos y
neandertales divergen en 500 mil anos (Krings et al. 1997).

En el estudio de la evoluciéon humana estaba el debate de la relacion de
humanos modernos y los neandertales, por lo que Paabo y sus colaboradores
hacen un analisis extenso de las variables del DNA comparando europeos mo-
dernos y neandertales; encuentra flujo génico de probablemente unos 47 000-
65 000 afos, planteando la hipétesis de introgresién o mezcla por transferencia
de genes entre ambas especies durante la dispersion migratoria por la salida de
Africa (Sankararaman et al. 2012).

Las evidencias de la presencia de una subespecie Homo siguieron apare-
ciendo, esta vez en Denisova en Altai, Siberia, la cueva en donde se encontrd
cubre un area de 270m?* con una camara central con varias galerias laterales
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de la cultura paleolitico medio al superior y ocupacion humana de 280 000
anos. Pdibo y su equipo identificaron una falange que pertenecia a una infanta
femenina. La secuencia genémica del DNA mitocondrial fue lograda encon-
trando que la fémina comparte un comun origen con neandertales (Meyer et al.
2012). Dicha cueva contenia otras piezas 6seas humanas, entre ellas estaban 2
molares, un fragmento y un carpo, descubiertos entre 2000 y 2012 (Reich ¢t al.
2010, Mednikova 2011, Sawyer ¢t al. 2015, Slon ¢t al. 2018). Sin embargo, sin
una osamenta parcial o completa no podia ser identificada sistematicamente
la subespecie hominina, por lo que fue llamado el Homo denisovano. E1 genoma
completo del DNA mitocondrial del Denisovano fue obtenido, mostrando que
tenian una historia distinta a los humanos modernos y neandertales. Los autores
sugieren que la poblacion de denisovanos disminuy6 en comparacion con los hu-
manos modernos, pero que ambas especies de homininos tenian origenes co-
munes (Meyer ¢t al. 2012).

Entre los tres humanos modernos, neandertales y el denisovano tienen
una separacion de aproximadamente un milléon de anos. Sin embargo, los tres
homininos posiblemente hubieran compartido el mismo tiempoy espacio, quizas
desde la migracion fuera de Africa. El analisis genomico revela un sobrelape
temporal y espacial entre los homininos modernos y las especies arcaicas, el cual
ha sido observado en poblacién moderna en el que ha sobrevivido el DNA de
neandertal. Sin embargo, los habitantes de las Islas de Melanesia tienen ances-
trias en el denisovano de forma Gnica, una evidencia de origen comun entre los
melanesios, la reconstruccion de esta historia genética sugiere flujo genético con
los neandertales y los ancestros de los humanos modernos (Vernot et al. 2016).

Otro descubrimiento en la cueva de Denisova, publicado en 2018 en la
revista Nature, sefiala que el fragmento 6seo encontrado pertenecia a un indi-
viduo cuya madre era neandertal y su padre denisovano; el hallazgo una vez
mas indicaba la mezcla entre especies arcaicas de homininos (Slon ¢t al. 2018).

La evoluciéon de los homininos involucra el desarrollo de un lenguaje
importante en la comunicacion y confiere a areas del cerebro que han estado
cambiando en el linaje evolutivo. En este sentido, Padbo y su grupo de inves-
tigadores también estudiaron el gen Foxp2 involucrado en el lenguaje, el cual
ha sido relacionado con la herencia de las variantes de trastornos del lenguaje.
Ellos observaron que habia cambios evolutivos en los humanos modernos desde
el gen Foxp2 que portaban los neandertales, los que pudieron estar en una



172 A.J. AGUIRRE

configuracion de selecciéon llamada selective sweep.’ Esta forma de selecciéon pudo
ocurrir mucho antes del ancestro comtn de hace 300 000-400 000 anos, presente
en las poblaciones humanas y neandertales mas recientes (Krause et al. 2007).

Posteriormente, en 2013, el trabajo encabezado por Maricic et al., del
mismo equipo de Pdadbo, muestran que las variantes del gen Foxp2 contenian
sustituciones que estaban presentes en los humanos modernos pero ausentes en
los neandertales. La variacion del alelo derivado en el intréon 8 de este gen parece
ser menos eficiente en la respuesta de la sefializacion celular indicando que el
alelo ancestral, el cual esta localizado en una region de seleccion positiva, esta
involucrado en la evolucion del gen del lenguaje en humanos.

En la era actual, el registro evolutivo de las poblaciones humanas queda
plasmado en el genoma. Es asi como Svante Paibo y su colega Hugo Zeberg se
involucran en estudiar una de las enfermedades mas mortales que ha arrasado
al mundo en los tltimos 3 afios, el sindrome agudo respiratorio provocado por
el coronavirus SARS-CoV-2. Ellos reportan que un conjunto de genes cercanos
ligados entre si, ubicados en el cromosoma 12, estan asociados a tener un alto
riesgo de contraer un severo COVID-19, hospitalizacién y falla respiratoria; dichos
genes son muy similares a una regiéon genémica de 50 mil anos de un neandertal
procedente de Croacia. Estas variaciones genéticas pudieron ser heredadas a
los humanos modernos con ancestros neandertales cuando se reprodujeron con
la especie moderna, hace unos 60 mil afos. La variacion de riesgo encontrada
en neandertales presenta una distribucion geografica diferencial; por ejemplo,
es comin en el sur de Asia, poco frecuente o inexistente en Africa y en el este
de Asia; en cambio uno de cada seis individuos es portador de esta variante de
riesgo en Europa (Zeberg y Paabo, 2018).

En resumen, la larga trayectoria de Svante Paabo en el campo de la paleo-
genética ha sido importante en la obtenciéon del conocimiento para escudrifiar
en la evolucion de la especie Homo, encontrando que los homininos arcaicos
tiene presencia en la poblacién actual del humano moderno y en sus estudios
ha logrado encontrar la relaciéon con el riesgo de padecer enfermedades de
forma severa producto del SARS-CoV-2. Sus descubrimientos en la evolucion
del humano perduraran por mucho tiempo en el campo de la antropologia y
la paleogenémica.

! Selective sweep hace referencia a un evento evolutivo de seleccién sobre una mutante que
ha aumentado su frecuencia en la poblacién, puede incluir un alelo con mayor frecuencia que
en un tiempo ancestral tenia una frecuencia muy escasa, pero al ser seleccionado aumenta en
frecuencia. Estas mutantes favorecidas pueden estar cercana a alelos ligados lo que hace bloques
de seleccion en el DNA creando selective sweep.
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