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Resumen

Los humanos actualmente habitan practicamente todo el planeta, existiendo po-
blaciones capaces de vivir en zonas glaciares, prominentes montafnas o regiones
dominadas por patogenos. A pesar de la gran cantidad de factores que dificultan
su supervivencia, se ha visto que determinados grupos tienen una notable ca-
pacidad para subsistir en sus ambientes locales, mayor que la que tendria una
persona de otra parte del planeta. Esta diferencia de aptitud tiene una base gené-
tica, y se denomina “adaptacion local”. Durante las tltimas décadas han surgido
muchos estudios que tratan de encontrar esas variantes genéticas que permiten
la adaptacion de una poblacién a su entorno local, para lo que se han desarrollado
multitud de técnicas que comparan las tasas de cambios en el ADN en distintas
especies, las frecuencias de alelos en distintas poblaciones, la asociacién de una
variante con un rasgo determinado, etc. En este articulo se nombran algunas de
las técnicas mas empleadas en los estudios de adaptacién y, posteriormente, se
comentan dos adaptaciones que permiten reconocer los importantes efectos que
tiene la diversidad genética en distintos grupos de humanos.
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1. Introduccion

Recientemente, se ha observado un aumento del interés de la poblacion por
los descubrimientos relacionados con el campo de la genética. A dia de hoy, no es
raro que en los medios de comunicacion aparezcan noticias en las que se habla de
enfermedades genéticas, del efecto de los genes en un rasgo determinado o del legado
genético de los neandertales. En relacion con esto, uno de los &mbitos que ha ganado
mayor importancia, llegando a ser incluso un tema recurrente en las revistas cientifi-
cas, son las adaptaciones que han sufrido los seres vivos a sus respectivos ambientes.
Para ser precisos, cuando desde el campo de la genética se dice de un organismo que
se ha adaptado a su ambiente, debe entenderse que, en una poblaciéon determinada
de esa especie, se ha producido la seleccion de ciertos alelos o variantes que son be-
neficiosos en ese entorno (Rees et al., 2020). Con el paso de las generaciones, esos
alelos aumentaran su frecuencia en esa poblacion, haciendo que los miembros de
esta muestren una mayor aptitud para sobrevivir o reproducirse en ese ambiente que
los de otra poblacion que no tenga esas variantes en alta frecuencia.

La forma en la que la seleccion positiva puede desembocar en la adap-
tacion de ciertos seres vivos a sus entornos ha sido conocida desde que Charles
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Darwin publico su libro “El origen de las especies” (1859), pero el estudio deta-
llado de los procesos de seleccion en humanos es mucho maés reciente. Hay que
recordar que, a dia de hoy, podemos encontrar grupos de humanos en practi-
camente cualquier lugar de la superficie terrestre, ya sean zonas en las que la
temperatura es adversa, alturas en las que la concentracién de oxigeno es muy
baja, ambientes tropicales con multitud de patdgenos, etc. (Rees et al., 2020). El
hecho de que diversas poblaciones humanas habiten en ambientes y condiciones
tan distintos pero que, a su vez, no muestren mayores dificultades en sobrelle-
var estas situaciones, ha hecho que el estudio de las adaptaciones locales haya
adquirido una gran importancia recientemente y que, por tanto, la bibliografia
disponible no sea atin muy conclusiva. A pesar de que ain no se conoce la base
genética de gran parte de las adaptaciones descubiertas ni se han detectado todas
las existentes, hay casos de adaptaciones bien documentados (Fig. 1), como la
persistencia de la lactasa en adultos, la resistencia a patégenos (ver Fan et al.,
2016 para una revision) o los dos ejemplos que se mencionaran posteriormente
en esta revision bibliografica.
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Figura 1. Adaptaciones locales alrededor del mundo. En los ul-
timos anos se han descubierto varios casos de alelos adaptativos
en ciertas poblaciones. En esta imagen se muestran algunos de
ellos, especificando el area geografica en el que se ha producido la
adaptacion, los genes implicados y la presion selectiva que moti-

v0 este proceso de seleccion de determinadas variantes genéticas
(modificada a partir de Fan et al., 2016).

2. Objetivos

El objetivo de este trabajo sera realizar una revision de los altimos articu-
los cientificos relacionados con la influencia de la genética y la adaptacién local
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de las poblaciones humanas, destacando las técnicas empleadas para la deteccion
de estos procesos evolutivos y profundizar en algunos ejemplos de adaptaciones
en determinados grupos humanos.

3. Deteccion de las adaptaciones locales

Como observamos en la Figura 1, por el momento se ha podido detectar
cierta variedad de adaptaciones locales en humanos alrededor del mundo. Esto
se ha logrado mediante el uso de diversas técnicas que son capaces de detectar los
procesos de seleccion natural en las secuencias del genoma estudiadas. A pesar de
que, a lo largo de las ultimas décadas, se han empleado una gran variedad de mé-
todos para detectar estos procesos evolutivos (ver Ronald y Akey, 2005; Lachance
y Tishkoff, 2013 para una revision), como pueden ser las técnicas derivadas del
indice Fst (Wright, 1950), la prueba LRH (Sabeti et al., 2002, 2009) o la prueba
HKA (Hudson et al., 1987), existe una técnica que ha sido capaz de eclipsar a las
anteriores en este sentido: la metodologia GWAS.

Un GWAS (Genome-wide Association Study) es un anélisis de asociacion
entre un rasgo determinado y una variante genética (Flint, 2013). Utilizando una
gran cantidad de variantes genéticas de un nucle6tido o SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms) de distintos grupos de humanos, se va a buscar una relacién es-
tadistica entre cada una de estas variantes y el rasgo estudiado. El resultado sera
representado en un grafico denominado “diagrama de Manhattan” (Hernandez y
Perry, 2021) (Fig. 2). Si una variante muestra un valor de asociacién que supera
el umbral de significacion marcado en el estudio, esté sera juzgada como “presun-
tamente relacionada con el rasgo”. Aun asi, después habra que realizar algunos
analisis adicionales para confirmar que realmente es esta variante, y no otro SNP
cercano que no haya sido estudiado, la que esta relacionada con el rasgo (Uffel-
mann et al., 2021). Como ya se ha nombrado anteriormente, GWAS es actual-
mente la mejor técnica para detectar la adaptacion local, ademés de ser una de
las técnicas més utilizadas para los analisis genéticos que buscan relaciones entre
genes y rasgos (Kondratyev et al., 2021). Sin embargo, esta técnica no es perfecta,
y se ha topado con una dificultad en la deteccion que es dificil de superar, la iden-
tificacion de marcas de seleccion sutiles en el genoma (Fu y Akey, 2013).

De forma simplificada, se podria decir que la mayor parte de las adapta-
ciones que han sido descubiertas por el momento son aquellas en las que la varia-
ble adaptativa ha sufrido una “seleccion fuerte”. Esto es debido, normalmente, a
que la variable seleccionada a favor apareci6 de novo después de que apareciese
la presion selectiva, por lo que aument6 su frecuencia en la poblacion desde el
primer momento (Rees et al., 2020). En numerosas ocasiones esta variable, a su
vez, ha arrastrado consigo variantes neutras cercanas (Hernandez y Perry, 2021),
formando una combinacién alélica o haplotipo que ha aumentado de frecuencia
en pocas generaciones y ha dejado una regién genética muy homogénea en la po-
blacion, lo cual es una marca en el genoma que se denomina “barrido duro” (Rees
et al., 2020). Sin embargo, no parece logico pensar que todas las adaptaciones se
deben a la aparicién de una variable genética milagrosa cuya frecuencia aumenta
en respuesta a una presion selectiva determinada. Actualmente, se cree que la
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mayor parte de la historia adaptativa humana se debe a otros procesos como la
seleccion en variacion permanente, la cual deja una marca en el genoma deno-
minada “barrido suave”, o la seleccion poligénica, procesos que son mucho mas
complicados de detectar en analisis genéticos (Fu y Akey, 2013). Ademas, otro
proceso que parece tener una gran importancia para nuestra adaptaciéon a nuevos
ambientes tras la salida de Africa hace unos 70.000 afios es la introgresién desde
neandertales y denisovanos, eventos que atn siguen siendo dificiles de estudiar
(Rees et al., 2020). Por tanto, parece necesario desarrollar nuevas técnicas que
permitan detectar estos procesos que resultan tan interesantes para desentranar
nuestra historia evolutiva reciente (Fu y Akey, 2013).
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Figura 2. Diagrama de Manhattan. En este grafico se muestra el
valor de asociacion de cada SNP con el rasgo estudiado. La linea
roja representa el umbral de significacion (P < 5x107%); cuando
el valor de asociacion obtenido en un SNP supera el valor um-
bral, se determina que el SNP podria estar asociado con ese rasgo
(Uffelmann et al., 2021).

4. Ejemplos de adaptaciones locales

Una vez definido el concepto de adaptacion local y tras mostrar la técnica
maés utilizada para identificar estos procesos evolutivos, toca ilustrar esta tema-
tica con dos ejemplos que, a pesar de no ser los mas nombrados en los textos
divulgativos, son ideales para demostrar la importancia que pueden tener estas
adaptaciones en la vida de diversas poblaciones alrededor del mundo.

a) Genes FADS en los Inuit

En primer lugar, se va a comentar una de las adaptaciones a la dieta més
destacables, relacionada con el metabolismo de los acidos grasos en una pobla-
cion de Groenlandia: los Inuit. Durante los tltimos afios, se ha observado que
en diversas poblaciones existen diferencias genéticas que afectan al rendimiento
de unas enzimas determinantes en el metabolismo de ciertos acidos grasos: los
LC-PUFA o acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (con mas de 18 atomos
de carbono) (Mathias et al., 2011; Ameur et al., 2012; Fumagalli et al., 2015).
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Estos LC-PUFA son unas moléculas muy importantes en nuestro cuerpo, ya que
son precursoras de moléculas de sefializacion celular (eicosanoides o prostaglan-
dinas), ademas de controlar muchos procesos corporales como la inflamacion, re-
lacionarse con el desarrollo cerebral infantil, con el riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares, etc. (Buckley et al., 2017). Sin embargo, los humanos no somos
capaces de sintetizar de novo estos LC-PUFA (Koletzko et al., 2019; Reynolds et
al., 2020), por lo que deben ser obtenidos por la dieta o sintetizados a partir de
sus precursores, los acidos grasos poliinsaturados de cadena corta o SC-PUFA
(18 atomos de carbono o menos) (Fig. 3). A pesar de que hay ciertos alimentos,
como algunas carnes o mariscos, que tienen gran cantidad de LC-PUFAs, muchas
veces el consumo no permite llegar a los niveles necesarios de estas moléculas,
por lo que el proceso de biotransformacion es primordial para el correcto funcio-
namiento de nuestro cuerpo (Harris et al., 2019). Aqui es donde entra la region
genética FADS, que codifica para las enzimas desaturasas de los acidos grasos,
proteinas muy importantes en este proceso y en las que se han encontrado distin-
tos signos de adaptacion en varias poblaciones (Buckley et al., 2017).

SerieOmega 3

Acido graso de origen

vegetal C18:3n-3

Acido alfa-linolénico

=

C18:4n-3
Acido estedrico

U

C20:4n-3
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=
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Se puede obtener del
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Figura 3. Sintesis de LC-PUFA. En la imagen se observa como,
partiendo de un SC-PUFA de la serie omega 3, el acido linolénico,
se llega hasta un LC-PUFA, el acido eicosapentaenoico. En este
proceso, las desaturasas de los acidos grasos, enzimas codificadas
por los genes FADS, llevan a cabo dos de las reacciones iniciales
de esta ruta metabdlica. Ademas, se observa que estas moléculas
también pueden incorporarse en algunos alimentos, como es el
caso del marisco, con alto contenido de algunos LC-PUFAs (mo-
dificada a partir de Buckley et al., 2017).
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Los Inuit son una poblacién de Groenlandia cuya alimentacion se basa en
mamiferos marinos y pescados con alto contenido en LC-PUFA (Ilardo y Nielsen,
2018). Aun asi, los andlisis de sangre (especificamente los de la composiciéon de
la membrana celular de los eritrocitos) de estos individuos han mostrado unos
niveles de LC-PUFA en rangos normales, algo que resulté extrafio. La base de
esto se encuentra en la region genética FADS, donde esta poblacién muestra va-
riantes genéticas adaptativas en alta frecuencia que producen una reduccién de
la eficiencia de las enzimas, haciendo que generen menos LC-PUFA a partir de
SC-PUFA. Curiosamente, esta “adaptacion a la dieta” también ha mostrado otros
efectos protectores cardiovasculares, como la reduccion del colesterol total y la
insulina sérica en ayunas, ademas de relacionarse con la altura y el peso (Fuma-
galli et al., 2015).

Se cree que la seleccion de estas variantes se produjo en el antepasado co-
mun de nativos americanos e Inuit a medida que pasaban por el estrecho de Be-
ringia hace unos 10.000 anos (Fumagalli et al., 2015; Harris et al., 2019). Parece
que la presion selectiva puede ser una dieta alta en LC-PUFA, pero el frio es un
factor que también puede influir en este proceso al descubrirse en otros estudios
una posible relacion entre estas variantes y la tendencia a la obesidad (Huang et
al., 2019), que facilitaria mantener una temperatura corporal estable. Aunque por
el momento no se puede determinar cual de los dos, el frio o la dieta, fue el factor
mas complicado de superar en aquella época, si que se puede decir que la seleccion
de estas variantes en los genes FADS de los Inuit ha sido determinante en la super-
vivencia de esta poblacion groenlandesa en unas condiciones tan dificiles. Este es
un verdadero caso de adaptacion de una poblacion humana a su ambiente local.

b) Genes PDE10A y BDKRB2 en los Bajau

La adaptacion a la hipoxia ha sido muy estudiada en aquellas poblaciones
que viven a miles de metros sobre el nivel del mar, como las del Tibet o los Andes
(ver Moore, 2017 para una revision). Aun asi, recientemente se ha descubierto
que existe otra poblacién que muestra una adaptacion a la hipoxia viviendo a
nivel del mar. En este caso, se va a comentar el caso de los Bajau, una poblacion
en la que la falta de oxigeno no viene inducida por la altura, sino por un factor
cultural como es la actividad del buceo en apnea (Ilardo et al., 2018).

El estudio de los Bajau, una poblacion de la isla de Borneo (Malasia), de-
mostro que ciertas variantes genéticas podian estar relacionadas con una mayor
capacidad de aguantar la respiracion durante el buceo en apnea (Ilardo et al.,
2018). Los Bajau son una poblacién némada cuya alimentacion depende de que
ciertos individuos pasen mucho tiempo recolectando su comida mediante el bu-
ceo, llegando a pasar varias horas al dia debajo del agua (Schagatay et al., 2011;
Loganathan et al., 2022). Desde hace mucho, han mantenido una reputacion
como magnificos buceadores, existiendo relatos en los que se narra su capaci-
dad para bucear hasta 70 metros de profundidad sin equipamiento especializado
(Ilardo et al., 2018). Al parecer, esto no es una respuesta plastica a la costumbre
del buceo, sino que tiene una base genética, ya que en los estudios que se han rea-
lizado en esta poblacién se ha descubierto que poseen variantes de polimorfismos
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en alta frecuencia en 2 genes: BDKRB2 (codificante para un receptor de bradicina
2) y PDE10A (para fosfodiesterasa 10A), que parecen estar relacionados con su
extraordinaria capacidad de buceo (Ilardo et al., 2018, 2022).

El primero de ellos, el polimorfismo encontrado en el gen BDKRB2, se ha
relacionado con un efecto vasoconstrictor durante el buceo (Ilardo et al., 2018).
El efecto que tiene este alelo durante la actividad del buceo permite que la san-
gre se redirija hacia 6rganos muy importantes en un periodo de apnea, como el
cerebro y el corazén, y llegue en menor medida a las extremidades (Baranova et
al., 2017). Respecto al segundo polimorfismo, que se encontroé en el gen PDE10A,
se ha relacionado con una mayor liberacion de eritrocitos en sangre durante el
buceo. La enzima que codifica este gen tiene como funcion hidrolizar AMPc, un
segundo mensajero esencial para la sintesis de la hormona tiroidea (Fig. 4). La
variante que se encuentra en alta frecuencia en los Bajau, en cambio, reduce la
expresion de este gen, por lo que se hidroliza menos AMPc y se sintetiza mas hor-
mona tiroidea. Se ha observado que ese aumento de los niveles de T3y T4 esta re-
lacionado con un aumento de la eritropoyesis, y este mayor nimero de eritrocitos
en sangre se va a acumular en el bazo, produciendo un aumento del tamafio de
este érgano que es muy caracteristico de la poblaciéon Bajau. Por tanto, la conse-
cuencia directa de este polimorfismo es un mayor depoésito de eritrocitos del bazo
que sale a la sangre durante el buceo gracias a la contraccién de este 6rgano, de
forma que aumenta el oxigeno en sangre y, consecuentemente, el tiempo durante
el cual los Bajau pueden mantenerse en apnea (Ilardo et al., 2018, 2022).

Current Opinion in Genetics & Development

Figura 4. Funcion de la fosfodiesterasa 10 A en la sintesis de la hor-
mona tiroidea. Tras la unién de la hormona estimulante de la tiroi-
des (TSH) a sus receptores, se desencadena la sintesis de tiroglobu-
lina, un precursor de la hormona tiroidea, por una via dependiente
de AMPc. La fosfodiesterasa 10A tiene como funcion hidrolizar este
2° mensajero, de forma que su actuaciéon reduce la sintesis de hor-
mona tiroidea. El polimorfismo encontrado en alta frecuencia en los
Bajau disminuye la expresion del gen PDE10A, reduciendo asi la hi-
drolisis de AMPc y aumentando la produccion de hormona tiroidea,
muy relacionada con la eritropoyesis (Ilardo y Nielsen, 2018).
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Por tanto, estos 2 polimorfismos, que reducen la expresioén de los genes
PDE10A y BDKRB2, parecen ser los relacionados con la capacidad que tienen
los Bajau para pasarse varias horas al dia bajo el agua, debido tanto a la mayor
vasoconstriccion refleja durante el buceo como al aumento de la liberaciéon de
eritrocitos por el bazo (Ilardo et al., 2018). Este es un ejemplo muy bueno sobre la
influencia que puede llegar a tener nuestra cultura en nuestros genes, un caso de
coevolucion genético-cultural tipica de los humanos y tan importante a lo largo
de nuestra historia reciente.

Conclusiones

La revision de la bibliografia referida a las adaptaciones locales deja en-
trever el futuro prometedor que tiene esta rama de la ciencia, no solo en el campo
de la genética sino en otros campos como puede ser la medicina personalizada
(Ayuso et al., 2021). Por el momento, la técnica que muestra una mayor proyec-
cion de futuro y que destaca entre las demas es la metodologia GWAS, la cual ya
ha proporcionado una gran cantidad de informacion en los tltimos afios. Aun asi,
queda claro que hace falta desarrollar técnicas que sean capaces de detectar aque-
llas marcas de seleccién menos evidentes en el genoma pero de gran importancia
en nuestra evolucion, como los barridos suaves y la adaptacion poligénica.

Como una ilustracion de algunas adaptaciones menos conocidas, se han
nombrado los genes FADS de los Inuit y los genes PDE10A y BDKRB2 de los
Bajau. Sin embargo, existen muchos casos de variables adaptativas con grandes
efectos en diversas poblaciones, que son realmente interesantes y que atin no son
bien conocidos. Este campo de la genética todavia es muy joven y, si bien queda
mucho por investigar, parece que va a ser responsable de hallazgos increibles en
las proximas décadas.
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