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Desde la publicacién del Genoma Humano en 2001 (I. H. G. S.
Consortium, 2001), existe una creciente percepcion de que en realidad no existe
una entidad tal como “El Genoma Humano”. El “Genoma Humano” fue, en
cierto modo, un constructo abstracto que no reflejaba la variabilidad real. Y la
variabilidad es grande: sabemos que los genomas de distintos seres humanos
difieren en muchos aspectos. Cuando nos referimos a polimorfismos de un
unico nucleético (SNPs del inglés Single Nucleotide Polymorphisms), dos
genomas humanos tomados al azar presentan un promedio de 3 millones de
diferencias (3 Mbs) entre sus secuencias (T. I. H. Consortium, 2005); este valor
se incrementa a 8-15 millones de diferencias si consideramos fragmentos del
genoma que contengan variaciones estructurales, o en el nimero de copias. Este
altimo tipo de variaciones consiste en fragmentos genémicos que distintas
personas presentan en diferente nimero de copias (Eichler, 2006; Kidd y col.,
2008) normalmente denominados variaciones en el nimero de copias (CNVs
del inglés Copy Number Variations) y que generalmente se asocian a
reordenaciones cromosOmicas como inversiones o translocaciones y a
Duplicaciones Segmentales (Segmental Duplications, SDs), grandes fragmentos
de genoma (mas de 1 Kb idénticos en mas de un 90%) repetidos muchas veces
(Armengol y col., 2005;. Marques-Bonet y col., 2008).

De hecho, las Duplicaciones Segmentales y las Variaciones en el Numero
de Copias representan la fuente mas importante de polimorfismo gendémico
(Marques-Bonet y col., 2009a). Las SDs han sido estudiadas en detalle en
humanos y también, aunque con menos profundidad, en grandes simios
(Marques-Bonet y col., 2009b,c). En el caso de las CNVs, se conocen muy bien
en humanos, debido en parte a su relevancia para la salud (Conrad y col., 2009).
En otras especies de primates el conocimiento del que se dispone es limitado.
Los estudios que implican a primates suelen tener un importante aspecto de
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comparaciéon con humanos, informando acerca de qué es diferente (por pérdida
0 ganancia) respecto a nuestra especie. Aunque se dispone de algunos datos
sobre CNVs reales para el chimpancé y el macaco (consultar, por ejemplo,
Conrad y col., 2009) se necesita més informacién para completar el panorama
evolutivo de las CNVs en primates y describir el mecanismo de evolucién en la
estructura del genoma.

En lo que respecta a las SDs, y en un esfuerzo para comprender el patron
y tasas de duplicacién genomica durante la evolucion de los hominidos
(Marques-Bonet y col., 2009c), hemos llevado a cabo un analisis sistematico del
contenido en duplicaciones en cuatro genomas de primates (macaco, orangutan,
chimpancé y humano). Hemos encontrado que la rama ancestral que conduce a
los humanos y a los grandes monos africanos muestra el incremento mas
significativo en actividad de duplicacion, tanto en términos de pares de bases
como en términos de eventos de duplicacion. Esta aceleraciéon en la duplicacion
dentro de la especie ancestral es significativa cuando se comparan las
estimaciones para tasas especificas de linajes incluso contabilizando
polimorfismos para numero de copias y homoplasia. Ademas, hemos
descubierto interesantes ejemplos de duplicaciones que contienen genes
recurrentes e independientes, que aparecen en gorila y chimpancé y que estan
ausentes en el linaje humano. Nuestros resultados sugieren que las propiedades
evolutivas de las mutaciones en el nimero de copias difieren significativamente
respecto a otras mutaciones genéticas y, que en el caso de la evolucion humana
se ha producido un estallido genémico de actividad de duplicaciéon, en marcado
contraste con la conocida reduccién en las tasas de cambio de mutaciones
puntuales en nuestro linaje.

Mas recientemente, hemos comprobado la presencia de CNVs en cuatro
especies de primates no humanos: chimpancé, bonobo, gorila y orangutan.
Nuestros datos revelan que el polimorfismo en el nimero de copias estd muy
generalizado en el genoma de estas especies y ademas, en proporciones
equivalentes. Comparando nuestros datos con la base de datos para CNVs y SDs
para humanos, podriamos ver que los grandes monos son mas polimérficos que
los humanos. En todas las especies de las que disponemos de informacion,
hemos observado fuertes coincidencias entre CNV y SDs especie-especificos. Se
ha completado un estudio més profundo de las caracteristicas gendmicas
asociadas a estos CNVs. Los resultados que hemos obtenido nos ayudan a
comprender los mecanismos de formacion de los CNVs, sus consecuencias
funcionales y su papel en la evolucion de los genomas.

Nuestra conclusion principal tras estos estudios es que el genoma de los
humanos y otras especies de primates difiere en mas de un 1%, lo que ha
constituido una creencia comtn hasta este mismo afio. En realidad, difieren
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hasta en un 10% y la naturaleza de estas diferencias es tal que bien podria haber
sido la fuente mas importante de novedad evolutiva y adaptacién en nuestro
linaje.
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