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éDe donde venimos? A lo largo de la historia de la humanidad
hemos dado muchas respuestas a esta pregunta. Los mitos y las
religiones nos han propuesto representaciones de nuestros orige-
nes que han apelado a la tmaginacion y que han dejado una hue-
lla duradera en las diferentes culturas. Hoy en dia, la ciencia
aporta respuestas de una naturaleza diferente, buscando descri-
bir y explicar lo que podemos saber de nuestros origenes a partir
del conocimiento de los procesos que se han ido repitiendo en los
seres vivos Y que vamos perfeccionando constantemente. El mar-
co general nos lo da la teoria de la evolucion desarrollada por
Darwin. Y ése serd nuestro punto de partida, al que se suman el
descubrimiento del ADN y de las bases de la genética, y el de la
genética de poblaciones, que nos ha llevado al conocimiento que
tenemos actualmente de la diversidad de nuestros genomas, una
herramienta extraordinaria para conocer al ser humano de hoy,
con todo lo que le debe a su pasado.
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El camino hasta la genética de poblaciones comienza en 1859,
con la publicacion de El origen de las especies, la obra maestra de
Darwin, que marca el inicio de la era evolucionista. En 2001,
apenas un siglo y medio mas tarde, se inici6 la revolucion de la
gendmica con la secuenciacion del genoma humano. Entre esas
dos fechas, una serie de descubrimientos y de avances teoéricos y
tecnoloégicos nos han permitido comprender mejor la evolucion
de la especie humana y aportar nuevas respuestas a la pregunta
¢qué somos?

La genética de poblaciones se apoya en dos disciplinas: la
evolucion y la genética. Estas dos ciencias fueron desarrolladas
de manera independiente, a mediados del siglo x1x, por Charles
Darwin y Gregor Mendel, respectivamente. Pero tuvieron que
pasar décadas para que los bidlogos establecieran una relacion
entre los procesos basicos de la evolucion y los principios de la
herencia. Por supuesto, antes de llegar a la idea de la evolucion
pasamos por muchas otras ideas e intuiciones. Desde la antigiie-
dad, pensadores como Anaximandro de Mileto o Empédocles
hicieron timidas alusiones a la nocién de evolucion, de cambio y
de que la vida podia tener un origen no sobrenatural. Mas tarde,
durante la Ilustraciéon hubo alguna idea brillante, como las de
Diderot. Pero la constante influencia de las representaciones que
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defendian el origen divino de los seres vivos y, en particular, el
peso de 2.000 anos de cristianismo impidieron que en Europa
emergiera un pensamiento evolucionista hasta principios del si-
glo x1x.

Una vez superados esos obstaculos, la semilla plantada por
Darwin germiné rapidamente. Y el siglo pasado cosechamos una
gran cantidad de conocimientos: obtuvimos los principios de la
genética de poblaciones, el descubrimiento de las bases del patri-
monio hereditario, el ADN, y empezamos a hacernos una idea de
la diversidad de nuestra especie, de sus migraciones, de su adap-
tacion al medio. Ademas, la secuenciaciéon del ADN f6sil nos ha
permitido descubrir que en el transcurso de su historia nuestra
especie ha intercambiado material genético con otras especies
humanas hoy desaparecidas, como los neandertales o los deniso-
vanos. Y eso no es mas que el principio.

Natura non facit saltus: la evolucion gradual
de Darwin

Otros pensadores ya habian planteado la cuestion de la evolu-
cion. Jean-Baptiste de Lamarck (en su libro Filosofia zooldgica),
Georges-Louis Leclerc de Buffon, Benoit de Maillet e incluso
Erasmus Darwin (abuelo de Charles) ya habian imaginado la po-
sibilidad del cambio de las especies, poniendo asi en cuestion su
inamovilidad. Pero la paternidad de la teoria de la evolucion se la
atribuimos a Charles Darwin, aunque él mismo evita en su obra
la palabra evolucion: él prefiere hablar de «descendencia con
modificacion».

La teoria de la evolucion de Darwin se basa en numerosas
observaciones realizadas principalmente entre 1831y 1836, du-
rante su viaje de cinco afios a bordo de un velero de exploracion,
el Beagle, evento que él mismo describiria como el mas impor-
tante de su vida. Enrolado como naturalista voluntario a las 6r-
denes del comandante Robert FitzRoy para realizar una mision
cartografica alrededor del mundo, el joven Darwin iba observan-
do y recogiendo muestras de todos los lugares por los que pasa-
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ba: desde las islas de Cabo Verde hasta la Amazonia, desde la
Tierra del Fuego hasta las Galapagos y el Pacifico. Ya de vuelta
en Inglaterra, primero en Cambridge y luego en Kent, y con toda
aquella experiencia acumulada, emplearia trece afos en trans-
formar todos sus cuadernos de notas en un manuscrito, que pu-
blicaria finalmente en noviembre de 1859, temiéndose que Al-
fred Russel Wallace, que estaba a punto de publicar una teoria
bastante parecida, le disputara la primicia. Fue uno de esos li-
bros que han cambiado el mundo. Su titulo: On the Origin of
Species by Means of Natural Selection [ El origen de las especies
por medio de la seleccion natural].

El postulado de base de la teoria de la evolucion de Darwin es
que las especies cambian y se transforman por seleccion natural y
de forma gradual, segiin los gradientes observados en la naturale-
za. De ahi el axioma Natura non facit saltus [1a naturaleza no da
saltos], o principio de continuidad, de Gottfried Wilhelm Leib-
niz. Darwin fue también el primero que dijo que todos los indivi-
duos que viven en la Tierra tienen un ancestro comun, y que las
diferencias que caracterizan a cada una de las especies que pue-
blan la Tierra se han ido adquiriendo por efecto de la seleccion
natural, que es, tal como lo plantea €I, el mecanismo fundamental
del cambio, de adaptacion al medio y de especializacion.

Charles Darwin defendia la idea de que los recursos —como
el alimento— representan la principal limitacion del crecimiento
de una poblacion. Asi, existiria una competencia por esos recur-
sos entre individuos o especies, lo que limitaria su capacidad de
supervivencia y de reproduccion. Ademas, Darwin postulaba
que las diferencias observadas entre individuos o especies se
transmiten a las generaciones siguientes, aunque el concepto
de transmision seguia siendo vago, al ser desconocido para él, y
se mantenia disociado de la genética. Esas diferencias que afec-
tan a la capacidad para sobrevivir y reproducirse de los indivi-
duos o de las especies es lo que actualmente denominamos efica-
cia o adecuacion biolégica, o fitness, en inglés. Con el paso del
tiempo, la seleccion natural lleva a la poblacion hacia unos cam-
bios graduales, y los individuos mejor adaptados son cada vez
mMAs NUMErosos.
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Esta teoria, que fue revolucionaria y muy polémica en su épo-
ca, marco el inicio del pensamiento evolucionista, aunque su
contemporaneo Alfred Russel Wallace habia llegado a las mis-
mas conclusiones que €l. Los dos sabios llegaron incluso a escri-
bir juntos un articulo sobre la teoria de la selecciéon natural, el
cual se publicé en 1858. Tras la publicacion de su libro, Charles
Darwin llevd una vida solitaria en Kent, abrumado por las reac-
ciones y la polémica que habia suscitado su trabajo. Falleci6 en
1882, a los 73 anos de edad.

Por su parte, el abad austriaco Gregor Mendel, contempora-
neo de Darwin, fue el padre fundador de la genética, la segunda
disciplina en la que se basa la genética de poblaciones. Gracias a
los trabajos que publico en 1865 sobre la transmision de caracte-
res hereditarios, la heredabilidad, ya planteada por Darwin, pero
que seguia siendo una nocién imprecisa, se convierte en un con-
cepto cientifico que describe una realidad observable y manipu-
lable. Mendel realizé miles de experimentos con guisantes de
diferentes caracteristicas (color, textura, etcétera): los cruzo y
observd como se distribuian los diferentes caracteres entre la
descendencia. De este modo demostrd que habia «factores» —en
aquella época aun no se llamaban genes— que se transmitian de
generacion en generacion de forma predecible, y establecio tres
leyes de la herencia, que después pasaron a ser conocidas como
las leyes de Mendel. Esas leyes, que en un principio pasaron desa-
percibidas, serian redescubiertas en 1900 por Hugo de Vries, Carl
Correns y Erich von Tschermak. Parecian ser aplicables unica-
mente a caracteres discretos, no continuos, por lo que chocaban
con la teoria darwiniana, esencialmente continuista. Es a Hugo
de Vries a quien debemos el término pangen para designar la
unidad fisica de transmision de los caracteres, y a Wilhelm
Johannsen los términos de genética y gen.

A diferencia de Darwin, cuya obra tuvo una repercusion
enorme, la obra de Mendel no fue demasiado apreciada por sus
contemporaneos: durante las primeras tres décadas apenas se le
hizo caso, y Charles Darwin no lleg6 a leer nunca sus trabajos.
No habia llegado atin el momento de establecer una relaciéon en-
tre herencia y evolucion.
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El nacimiento de la genética de poblaciones

La reconciliacién entre darwinismo y mendelismo se produciria
en el periodo de entreguerras, con jovenes investigadores de la
escuela biométrica britanica de Francis Galton como Ronald
Fisher (1890-1962), Sewall Wright (1889-1988) y John Burdon
Sanderson Haldane (1892-1964). A los tres debemos el naci-
miento de la genética de poblaciones, disciplina en la que la bio-
logia evolutiva y la genética forman un todo coherente modeliza-
do matematicamente.

Ronald Fisher sent6 las bases de la genética cuantitativa, dis-
ciplina hoy en pleno apogeo, con el estudio de las bases genéticas
de las enfermedades complejas. La genética cuantitativa se ocu-
pa del estudio de los fenotipos continuos, como la altura, y plan-
tea la hipdtesis de que en la variabilidad del fenotipo participan
numerosos genes. Una de las contribuciones mas importantes de
Ronald Fisher fue demostrar que la variabilidad de un fenotipo
continuo es compatible con la herencia mendeliana. En su libro
The Genetical Theory of Natural Selection [ La teoria genética de
la seleccion natural ] desarrolla su teorema fundamental y sostie-
ne que la evolucion se efectia por la seleccion natural de las mu-
taciones genéticas. Sugiere que las mutaciones que tienen un
fuerte impacto en el fenotipo tienen mas posibilidades de redu-
cir la eficacia bioldgica de los individuos, mientras que las muta-
ciones de efecto débil tienen un 50 por ciento de posibilidades de
mejorarla y por lo tanto de estar favorecidas por la selecciéon na-
tural. La evolucion y la transformacion de los fenotipos se produ-
cirian, pues, de forma gradual, mediante la accién de diversas
mutaciones de efecto débil; tal como habia predicho Darwin,
iNatura non facit saltus!

Sewall Wright, por su parte, es conocido sobre todo por dos
conceptos: la deriva genética y el paisaje adaptativo. El primero
muestra la fluctuacion aleatoria, a lo largo de las generaciones,
de las frecuencias de las mutaciones en el seno de una pobla-
cion. Es una de las grandes fuerzas que condicionan la diversidad
genética. En cuanto al paisaje adaptativo, se trata de una herra-
mienta utilizada en biologia evolutiva para visualizar las relacio-
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nes entre las mutaciones genéticas y el éxito reproductivo de una
poblacion o especie, es decir, una representacion de la eficacia en
forma de mapa topografico. Los organismos pueden moverse a
través de ese paisaje adaptativo y dirigirse hacia «picos» con la
adquisicion de mutaciones con las que se adaptan mejor a su en-
torno. Tomemos como ejemplo la resistencia a la malaria. La de-
riva genética puede conducir a una especie ya adaptada a la cum-
bre de un pico —con lo que sera relativamente resistente a la
malaria— o al fondo de un valle —lo que significara que esta mal
adaptada y sera vulnerable a la enfermedad—. Este paisaje no
queda fijado de forma definitiva: una poblacién que haya «baja-
do» de un pico de eficacia y se encuentre en un valle con un valor
adaptativo reducido podria dirigirse de nuevo hacia la cumbre
de un pico mas elevado que el anterior. De hecho, si se beneficia
de nuevas mutaciones favorables, por efecto de la seleccion natu-
ral puede llegar a ser ain mas resistente a la malaria de lo que lo
era antes.

El tercero de los padres fundadores de la genética de pobla-
ciones es John Burdon Sanderson Haldane, quien desarrollé6 un
enfoque matematico para entender como afecta la selecciéon na-
tural a la frecuencia de las mutaciones, y como interaccionan la
seleccion, la mutacion y la migracion. También es conocido por
haber presentado la hipotesis de que podria existir relacion entre
seleccion natural y resistencia a la malaria, aunque la verdadera
paternidad de esta observacion, de 1949, se la debemos atribuir
al genetista italiano Giuseppe Montalenti, que not6 que se ob-
servaban alteraciones de los globulos rojos —como las talasemias
o la drepanocitosis— sobre todo en regiones donde la malaria
era endémica. En 1954, Anthony Allison confirmaria la hipétesis
de que los trastornos eritrocitarios pueden proteger contra la
malaria —lo que explicaria su mayor incidencia en las regiones
donde la malaria esta mas presente—, en lo que acabaria convir-
tiéndose en un ejemplo emblematico de seleccion natural.
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El descubrimiento del material hereditario: el ADN

Aunque Ronald Fisher, Sewall Wright y John B. S. Haldane fue-
ron quienes sentaron las bases de la genética de poblaciones, el
verdadero consenso interdisciplinario no llegé hasta mas tarde,
entre las décadas 1930 y 1960, de la mano de los naturalistas,
paleontblogos, matematicos y genetistas que plantearian la sin-
tesis evolutiva moderna, que, calificada de neodarwinista, supu-
so la culminacion de las teorias de Darwin. Sus tres principales
actores fueron Ernst Mayr (1904-2005), Theodosius Dobzhans-
ky (1900-1975) y Julian Huxley (1887-1975). Tal como ellos lo
plantearon, la evolucion es un proceso gradual, como habia su-
gerido Darwin, compatible a la vez con los mecanismos genéti-
cos conocidos y con las observaciones de los naturalistas. La va-
riabilidad entre los individuos de una poblacion se genera por
mutaciones, recombinacion y flujo genético. La evolucion resul-
ta de la combinacion de dos mecanismos: por una parte, la apa-
ricion, en el seno de una poblacion, de nuevas mutaciones sobre
las cuales podrian actuar; por otra parte, la seleccion natural o la
deriva genética, que modificaran su frecuencia en la poblacion.
Esta teoria defiende principalmente la idea de que la seleccion
natural es la fuerza dominante de la evolucion: actia sobre el
fenotipo de los individuos en funcién de las condiciones ambien-
tales existentes, causando cambios en la frecuencia de las muta-
ciones que afectan a esos fenotipos.

Sin embargo, pese a que los conocimientos teéricos sobre la
genética de poblaciones eran cada vez mas numerosos, lo cual
contribuyo a consolidar la disciplina, los datos empiricos seguian
siendo escasos y seguiamos sin conocer la naturaleza del mate-
rial hereditario. El descubrimiento de la estructura de doble hé-
lice del ADN en 1953 cambi6 para siempre el futuro de la genéti-
ca de poblaciones. Francis Crick (1916-2004), Rosalind Franklin
(1920-1958) y James Watson (1928) demostraron que el ADN se
compone de cuatro nucleétidos diferentes, cada uno de ellos
compuesto por un azicar unido a un grupo fosfato y a una base
de azufre que hemos denominado A, T, G o C. Estos nucleétidos
estan dispuestos en una doble hélice, con los aztcares y los fosfa-
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tos como esqueleto. Las bases estan orientadas hacia el interior y
cada una de ellas se une con una base complementaria de la otra
hebra mediante puentes de hidrégeno.

Gracias a los nuevos descubrimientos en biologia molecular y
en genética en general, el japonés Motoo Kimura (1924-1994)
pudo combinar el enfoque tedrico con datos empiricos, desarro-
llando en 1968 la teoria neutralista de la evolucion. Esta teoria
postula que la mayoria de los cambios evolutivos se deben a la
deriva genética, a diferencia de la sintesis evolutiva moderna, que
ponia en primer término la accion de la seleccion natural. No obs-
tante, la teoria neutralista hace referencia a la evolucion a escala
molecular, y el propio Kimura reconoci6 que la evolucion fenotipi-
ca no podria producirse sin la accion de la seleccion natural.

Pero el Natura non facit saltus de la genética de poblaciones
no ha dejado de proporcionarnos nuevos descubrimientos, en
muchos casos asociados a avances tecnolégicos o metodologicos.
En el transcurso de los dltimos cincuenta anos se han producido
otros sucesos determinantes, algunos de los cuales desarrollare-
mos en profundidad a lo largo de esta obra. Pero vale la pena
mencionar, en particular:

* 1977: publicacion de los primeros métodos de secuencia-
cion del ADN, que permitieron descodificar la informacion
contenida en el ADN.

* 1984: descubrimiento, a partir del ADN, de que el ser hu-
mano y el chimpancé comparten un ancestro comun.

* 1987: primera demostracion genética del origen africano
de nuestra especie.

* 1997: primera secuenciacion de un segmento de ADN fosil
procedente del hombre de Neandertal.

* 2001: publicacién de la secuencia del genoma humano.

* 2010: descubrimiento de una nueva especie humana, el hom-
bre de Denisova, mediante la secuenciacién de su ADN (a
partir de un pequeno vestigio de falange).

* 2010: primera publicaciéon del 1000 Genomes Project, que
abre la puerta al estudio de la diversidad genética humana
a una escala sin precedentes.
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* 2018: culminacion del proyecto UK Biobank, gran estudio
de biobanco iniciado en 2006 en el Reino Unido que, a tra-
vés del estudio de los genomas de 500.000 individuos, pre-
tende determinar en qué medida influyen la genética y la
exposicion medioambiental a la variabilidad de los fenoti-
pos humanos, incluidas las enfermedades.

Reconstruir las fuentes de la diversidad genética

Pero ¢como pueden contribuir los modelos tedricos y matemati-
cos de la genética de poblaciones a responder la pregunta de qué
somos? La genética de poblaciones existe porque hemos alcanza-
do la capacidad de comprender los efectos de unos cambios mi-
croscopicos anivel de genes y de las particulas moleculares de las
que se componen en la escala macroscopica de las poblaciones a
lo largo de la historia de los seres vivos: la diferencia de escala en
cuanto al tiempo, el tamano, el nimero, etcétera, es enorme. Y ha
sido la teoria de la evolucion la que ha hecho posible esta ex-
traordinaria sintesis que concentra en una explicacion unificada
las diversas escalas de los fendmenos de la vida.

Efectivamente, la sintesis evolutiva moderna permite com-
prender mejor los procesos evolutivos responsables de los cam-
bios de frecuencia de las mutaciones —tanto en tiempo como en
espacio— en el seno de una poblaciéon determinada. Compren-
diendo estos procesos, podemos generar modelos matematicos
que son una aproximacion de la realidad. Asi, descifrando las
interacciones teoricas entre procesos como la seleccion natural y
la deriva genética podemos llegar a deducir, partiendo de datos
genéticos actuales, el modo en que estos procesos han dado for-
ma a la diversidad genética de una poblacion. Y una vez que dis-
ponemos de los modelos adecuados, sdlo nos falta introducir da-
tos fiables. Dicho de otro modo, si conseguimos modelizar el
pasado con precision a partir de datos tedricos, podemos llegar a
deducir el pasado de una poblacion a partir de datos genéticos
actuales. Ese es el principio basico de los estudios de genética de
poblaciones.





