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Genoma i recombinacio: tracant la historia evolutiva
dels humans

Quina informacié hi ha al nostre genoma?

Ara fa exactament 10 anys que es va publicar la&ega del Genoma Huma, tota una
fita en la historia de la ciencia. Per que és napoirtant, pero, coneixer la sequencia del
genoma huma?

El genoma és el conjunt de tota la informacio h&xgd d’un individu. Aquesta
informacid es troba al nucli de cada una de leduté$ del nostre cos i, de fet, és el
llibre d’instruccions de la cel-lula ja que elsicadque han de fer en cada moment: quan
multiplicar-se, quines substancies han de prodding i tot, quan han de morir. Tota
aquesta informacio es troba emmagatzemada en fduma molécula molt llarga que
es diu acid desoxiribonucleic o DNA i que és undeoa de només quatre tipus
d’unitats més petites que es diuen nucleotids: ,AC,TG. El nostre material genetic -0
DNA- es troba compactat al nucli de la cél-lularfant els cromosomes. Els humans
tenim 23 parells de cromosomes, és a dir 46, l#ataels quals els hem heretat de la
nostra mare i I'altra meitat del nostre pare.

Els gens sén fragments de DNA que contenen instne@er a la sintesi de proteines.
Cada gen es diu que “codifica” per una proteinaa ékr, conté la informacio per a
sintetitzar un tipus determinat de proteines. Meqtre els glucids (sucres) o els lipids
(greixos) son una font d’energia per a I'organishag, proteines son les qui en realitzen
les funcions basiques. Per exemple, I’hemogloberasporta oxigen dels pulmons cap a
les cél-lules, els anticossos ens protegeixen pidgens, els enzims digestius ens
permetran dividir els aliments en trossets méstpeate manera que els puguem
absorbir...

Tanmateix, la major part del nostre genoma no cgetgs. Curiosament, aquestes
regions que no tenen cap funcié coneguda sén kemgipoden aportar més informacio
sobre la nostra historia evolutiva.

Generant diversitat: mutacio i recombinacio

Una mutacié és un canvi a la sequéncia del DNA.nQes cél-lules és divideixen, cal
generar dues copies del genoma per tal de pasaacapia a cada cél-lula filla. De
vegades, algun nucleotid es pot copiar de manesarrgcta i donar lloc al que
anomenem substitucions o canvis a la sequéenci®Né. Com que la majoria del
genoma no codifica per gens, aquests canvis gememaho tenen cap efecte perjudicial
per als individus. Quan es produeixen durant lamé&mié de cel-lules sexuals
(espermatozous i 00cits), aquests canvis passedestendéncia i s’aniran transmetent
de generacié en generacié de manera que es vanlaoira la poblacié al llarg de les
generacions. De fet, la distribucié d’aquestes tdulogons a les poblacions humanes és
la que ens permet estudiar la seva historia d@valuta mutacid, per tant, genera
diversitat a les poblacions i podem utilitzar adqaelversitat per inferir, per exemple,
com les poblacions humanes han canviat al llargeseps.



D’altra banda, durant la formacié de les cel-ldeguals, té lloc I'altre procés més
important de generacié de diversitat geneticaetambinacié. Durant la formacio de
les cél-lules sexuals, el nombre de cromosomésag-lula ha de passar a ser la meitat
per formar el que coneixem com a espermatozouscitspoque han de tenir 23
cromosomes respectivament. Curiosament, els esfmaous i els oocits no obtindran
un dels dos possibles cromosomes homolegs dels pia@ que obtindran una barreja
dels dos gracies al procés de la recombinacio. Mdula recombinacid, els dos
cromosomes homolegs dels progenitors es trenquangieix punt i s'intercanvien les
cadenes de DNA (Figura 1) de manera que durantsaquecés es generen nous
cromosomes (0 noves combinacions) que son lesagsam@n a la descendéncia.

Aixi doncs, la recombinacio també genera diversitas noves combinacions de gens
que crea poden fer que apareguin individus a ldapabque estiguin millor adaptats a
I'ambient. Les recombinacions, igual que les muatasj deixen un senyal a la seqliéncia
que perdurara al llarg de les generacions. Tanrgaktrencament del cromosoma que
permet que la recombinacio tingui lloc tendeix agaa en alguns punts del genoma
anomenats punts calents. La consequéncia d'aixquésels senyals que deixa la
recombinacié, al cap de moltes generacions s'estzorr ja que les noves
recombinacions tindran lloc en aquell mateix purgr tant, les recombinacions que
podem estudiar seran sempre relativament recenéshastoria d’una poblacié.

Cromosomes homolegs

Recombinacid

Figura 1. Aquesta figura mostra que és la recombidalnicialment, abans de formar-
se els espermatozous o els odcits, la cel-lul8tga2ells de cromosomes homolegs (46
cromosomes en total). Gracies al procés de la rdémoatid, els dos cromosomes
homolegs s’ajuntaran i s’intercanviaran les caderdss manera que formaran dos
cromosomes nous diferents. Després, els cromosbamslegs se separaran i tindra
lloc la formacié de les céel-lules sexuals amb noB®¥pgarells de cromosomes cada una.



Qué sabem de la historia evolutiva dels humans?

L’estudi de la historia dels humans combina difegatisciplines: la paleontologia és
I'estudi del registre fossil; I'arqueologia se gangn I'estudi de les restes materials que
han estat modificades pels humans com ara eines/agenetica, per la seva banda,
utilitza la informacio que hi ha al nostre genonea fpacar la nostra historia evolutiva.
Gracies a I'estudi combinat de totes aquestesptiises avui sabem que tots els humans
provenim de I'Africa i que fa 200.000 anys els nestancestres africans ja feien eines i
tenien una aparenca similar a la nostra. Es peb gixe els anomenem humans
anatomicament moderns.

Un grup d’aquests ancestres africans va decidintavar-se fora de I'Africa i iniciar un
llarg viatge fa 50.000 anys. Al llarg de moltes g@eions, aquest viatge va portar a la
colonitzacio de la resta del mon des d’Europa &éinsustralia passant per Melanesia,
I'Est d’Asia i les Amériques. Aixd ho sabem perqliena banda s’han trobat fossils
humans de més de 100.000 anys d’antiguitat a tAfgero no fora. D’altra banda, les
eines associades a humans moderns més antigueg sihan trobat a I'Africa.
Finalment, la diversitat genética de les poblacibnmanes de I'Africa és molt més
gran que les de fora d’aquest continent

Mesurant la diversitat genetica de les poblacionsag podem obtenir molta
informacid sobre la nostra historia recent, sohrmep rutes varen seguir els primers
humans que varen sortir de I'Africa i sobre quipeblacions son més antigues. Per
entendre-ho, ens hem d'imaginar que a I'Africa 20.000 anys hi havia molta
variabilitat genética (a la Figura 2 la diversigatveu en forma de boletes de diferents
colors) i aixo és degut a que els humans modemenvestar molt temps vivint alla i
varen anar acumulant variabilitat a través de nmomaci recombinacions. En algun
moment al voltant de fa 60.000 anys, un subconjietg nostres ancestres africans va
sortir d’Africa i va comencar un llarg viatge quetravés de diverses generacions,
portaria a la colonitzacio de la resta del mén.iA#boncs, com que els individus que
van sortir de I'Africa eren tan sols una mostrdadeariabilitat total del continent, fora
d’aquest continent hi ha molta menys diversitataAigura, cada color representa una
variant genética. A I'Africa, totes les variantssdin presents mentre que tan sols una
part —en aquest cas, quatre colors- estan prefmmatsd’aquest continent. Aixd ens
indica d’una banda que les poblacions africanesrs@smantigues i de I'altra, que tota la
poblacio de fora de I'Africa prové d’un grup quesatir d’Africa fa milers d’anys.



Figura 2. Aquesta figura mostra els patrons de diitat genética que es veuen en
estudiar les poblacions humanes actuals. Veiemaglidfrica hi ha molta diversitat
(molts colors diferents) mentre que fora de I'’Adrichi ha molta menys. De fet, tots els
colors que veiem fora d’Africa, estaven inicialmenésents dins d’aquest continent i
aix0 fa pensar que provenim d'alla. A mesura que anem allunyant d'Africa, el
nombre de colors diferents que veiem disminueikii @ I'est d’Asia tenim quatre
colors diferents, al nord d’Ameérica dos i a sud-Aite nomeés un. Mirant els patrons
de diversitat, doncs, podem entendre com els humasderns varen colonitzar la
Terra.

Tanmateix, el que no esta tant clar son les ruteseds primers colonitzadors humans
varen seguir just després de sortir de I'Africap@aon van anar? | per on? Estudis
genétics recents semblen apuntar que tot jusnsald I'Africa, els nostres ancestres
van seguir la costa fins arribar rapidament a ldnel sud-est Asiatic i Australia on
s’han trobat fossils humans d’'uns 40.000 anys ajaitat. No obstant, encara queden
moltes preguntes per respondre: per on varen sttitAfrica? Per Egipte? O varen
creuar I'estret de Bab-el-Mandeb, al sud de larmria Arabiga? Quan van comencgar a
anar cap al nord, ho varen fer des de I'india oteambar a l'esquerra abans d'arribar a
I'India?



Figura3. Aquesta imatge mostra qué se sap de kes migratories que van seguir els
nostres ancestres (linia continua) i quines son riges que no es coneixen tant
clarament (linies discontinues). En la meva tesitdi@l, he intentat esbrinar quina de
les dues rutes van seguir els humans moderns ¢in derl’Africa: pel nord o pel sud
de la peninsula Arabiga; i si, un cop arribats 'drdia, s’hi varen estar un temps
abans de prosseguir la colonitzacio de la restzalainents.

El nostre projecte: qué ens pot explicar la recomdcid sobre la nostra historia?

A la meva tesi doctoral, em vaig preguntar si seoasible utilitzar I'altra font de
diversitat genetica, la recombinacio, per mirarstlidiar la historia evolutiva dels
humans ja que fins ara, mai ningu no ho havia taten

Primer de tot vam desenvolupar un metode anom@&i&t (a partir de les inicials de
“ldentifying Recombinations in Sequengesjue esta destinat a trobar 'empremta que
han deixat les recombinacions passades a les pmidacactuals. Detectar
recombinacions va resultar ser molt més dificil ge¢ectar substitucions perqué les
recombinacions s’esborren les unes a les altresaves de simulacions, vam poder
veure que les recombinacions que el nostre metodia getectar havien ocorregut en
el periode de temps que va des d’una mica abate stetida d’Africa, fa uns 60.000
anys fins al present. Per tant, potencialment podiélitzar les recombinacions per
estudiar que va passar durant aguest temps, quedzEix amb I'expansié dels humans
moderns fora del continent africa.



Seguidament, vam recol-lectar mostres de diversglagons humanes amb la intencié
d’estudiar els seus patrons de recombinacio. Etreasstudi es va centrar en les
poblacions del Vell Mén (Africa, Europa i Asia) pee voliem conéixer amb més

profunditat com va tenir lloc la sortida d’Africaeld humans moderns i com es varen
colonitzar Asia i Europa. Vam estudiar la seqiiedei@dNA d’una part del cromosoma

X d’'un total de 1.318 individus provinents de 3Mjaaions humanes que es troben en
diverses regions del Vell Mon. Es una sort que pesiin recol-lectar informacié sobre

tants individus i, de fet, actualment no hi ha gastudis que hagin tingut I'oportunitat

d’estudiar la diversitat genetica de tantissimdsdgmons humanes.

Aixi doncs, de la mateixa manera que es pot estlaldiversitat mirant les mutacions,
nosaltres vam estudiar la diversitat d’aquestedapains mirant les recombinacions.
Per fer-ho, vam utilitzar el nostre metode, IRiSr pextreure el nombre de
recombinacions que hi havia a cada una de les @ohki vam fer una estima de la
seva diversitat.

El primer resultat que vam trobar fou que les pables africanes tenien moltes més
recombinacions que la resta, i aix0 confirmavaaalkegada que els nostres ancestres
vénen de I'Africa i que s’hi van estar molt tempm@s no en van sortir. La segona
observacié fou que les poblacions indies tenenregsmbinacions que les poblacions
europees i asiatiques, cosa que fou un resultdtsogrenent ja que suggereix que els
primers africans que varen sortir de I'Africa vammar cap a I'india i hi van arribar
molt rapid. Si mirem la figura 3 veiem que la maneés rapida d’arribar a la india és a
través del sud de la peninsula Arabiga, en congdéemr pel nord a través d’Egipte. A
més, mitjancant estudis climatologics se sap quagerl!l temps feia molt més fred i el
nivell del mar era molt més baix, de manera quéitda el pas per aquest punt. Aixi
doncs, vam intentar esbrinar quina de les duess rdee sortida d'Africa era més
consistent amb els patrons de diversitat recomlmnat que veiem a les nostres
poblacions. El que vam fer va ser investigar laratacio entre la diversitat de les
poblacions i la distancia a I'Africa contrastarg etsultats en funcio de si els individus
havien pres la ruta del nord o bé la del sud. B$tras resultats indicaren clarament que
la ruta més probable fou la que passa pel sud penmsula Arabiga. A més, el fet que
trobem moltes més recombinacions a I'india que eofauii Asia suggereix que els
humans no només varen anar cap a I'india rapidasiedt que s’hi varen estar un
temps i que més tard van sortir d’aquesta aredoaitzar la resta dels continents.

Es possible que la importancia que va tenir eticent indi en aquest procés de
colonitzacié no s’hagués detectat préviament pérejuegistre fossil a la india és molt
escas. Aguests resultats per tant, posen de mialefesrme utilitat que poden tenir els
estudis de variabilitat genética.

Conclusions

Fins ara mai ningu no havia utilitzat 'empremtae gleixa la recombinacié als nostres

genomes per fer inferencies sobre la nostra hésgrolutiva. La naturalesa del procés
de recombinacié fa que puguem estudiar processats/agnent recents i saber que va

passar durant la migracié dels humans en sortifrid#@ Els nostres resultats indiquen

que els ancestres que varen sortir d’Africa varuisdg ruta del sud de la peninsula

Arabiga i van arribar rapidament a la india, on eatar un temps abans de sortir cap al
nord i colonitzar noves arees.



L’estudi de la nostra historia evolutiva a partir lés dades genétiques de poblacions
humanes actuals és un repte, pero cada vegadarersnnformacio disponible gracies
al rapid avenc de les noves tecnologies d’estuddiiA. Aixi doncs, conéixer millor el
nostre genoma no nomes ens permet coneixer mdlorfanciona el nostre organisme,
siné que també obre les portes a incrementar edixament que tenim de la nostra
historia evolutiva.



