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El acido desoxirribonucleico mitocondrial (ADNm) y

“Las siete hijas de Eva”

Dr. Pedro Grases Galofré

RESUMEN

En el aiio 2001, el profesor Bryan Sykes (Oxford),
publico un libro intitulado “Las Siete Hijas de
Eva”, tras analizar el ADN mitocondrial (ADNm) de
numerosas europeas. El ADNm pasa exclusivamente
a las mitocondrias de mujeres y a su vez solo las hijas
lo transmiten a la suya. El estudio fue posible gracias
a la Reaccion en Cadena de la Polimerasa. De ese
modo Sykes preciso que en Europa hay siete clanes
femeninos principales, cuyas fundadoras vivieron
desde hace unos 45 000 hasta hace unos 8 500 arios.

Palabras clave: Acido Desoxirribonucleico
Mitocondrial (ADNm). Clanes ancestros maternos
y paternos. Migracionesy Genética.

SUMMARY

In 2001, professor Bryan Sykes (Oxford), published
a book in Spanish untitled “Las siete hijas de Eva”,
analyzing the mitochondrial DNA from numerous
European women. The mDNA has the peculiarity
to pass exclusively to the mitochondrias of women,
and only their daughters are able to transmit it. The
study was possible thanks to the availability of the
Polymerase Chain Reaction. By means of the study
of the mtDNA he was able to detect in Europe seven
principle maternal clans from 45 000 to 8 500 years.

Key words: Mitochondrial Deoxyribonucleic Acid
(mtDNA). Maternal and Paternal Clans. Migrations
and Genetics.

Miembro Correspondiente Extranjero
Academia Nacional de Medicina Puesto N° 5
Email: pedrograses@outlook.com

Gac Méd Caracas

Conflicto de interés: El autor deja constancia
expresa de la ausencia de conflictos de interés
del presente escrito.

INTRODUCCION

EIADNm tiene la peculiaridad que puede pasar
directamente de la madre a su descendencia,y a
su vez solo las hijas trasmitirlo a la suya. Todos
los varones poseen ADNm que heredaron de su
madre pero no son capaces de transmitirlo. EIl
que contienen se dispersa en el momento de la
fecundacion.

En sintesis, el ADNm se hereda linealmente
de la madre a sus hijas de forma sucesiva y sin
aportacion por parte del padre (1,2).

Por qué las mitocondrias cuentan con su propio
ADN?

Continda siendo un enigma ya que los
cromosomas cuentan con su propio ADN en
suficiente cuantia para toda la célula. Sin
embargo, varios investigadores han coincidido
en sefialar, que ciertas proteinas especiales
pueden sintetizarse en las propias mitocondrias;
esperando que el modelo sirva para realizar
futuras predicciones.
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Parte del problema de desinterés en este
tema por los médicos, es el resultado de que la
antropologia genéticay las técnicas que se utilizan
para estudiarla, no forman parte del pensum
de Medicina. Ello dificulta la comprensién de
algunas afirmaciones que resultan fundamentales
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‘de Eva
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Figura 1. (Tomada del ejemplar propiedad del autor de
este escrito). Portada de la version castellana (2001).

para entender sus logros.

El personaje clave

El Profesor Bryan Sykes, autor del libro “Las
siete hijas de Eva” (Figs. 1 y 2), trabajaba en el
Laboratorio de Genética de la Universidad de
Oxford, en temas diversos y al inicio de esta
historia, estaba dedicado a las bases genéticas
de la osteogénesis imperfecta, una enfermedad
hereditariaque compromete la vidanormal debido
a la fragilidad 6sea de aquellos que la padecen.

Con su interés por los estudios del Acido
Desoxirribonucléico (DNA) que se encuentra en
animales y plantas permitiéndoles la transmision
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Figura 2. (Tomada del ejemplar propiedad del autor de
este escrito).

de caracteristicas deunaalasiguiente generacion,
tuvo la oportunidad de disponer de muestras del
Hombre de los Hielos, encontrado en los Alpes
italianos y fallecido hacia mas de 5 000 arios.
Como en el laboratorio se tenia experiencia con
el procesamiento de tejido 6seo, Sykes y sus
colaboradores tuvieron acceso a una muestra
de hueso de los restos del hombre antiguo
encontrado por unos alpinistas alemanes. La
procesaron y encontraron que el ADN coincidia
con el de una ayudante de su propio laboratorio.
Ademas coincidia con los resultados de un equipo
independiente de la Universidad de MUNICH.
Por lo tanto, indicios de que el Hombre de los
Hielos era europeo y ademas pariente de una de
sus ayudantes.

(Coémo es posible que viniendo el ADN del
nucleo de las células, en este caso humanas,
pueda mantenerse la secuencia de los cuatro
aminodacidos sin lo que aporta el padre? S{i, pero
notodoel ADN delacélulaes aportado por ambos
progenitores, hay material genético en el interior
de las organelas citoplasmadticas denominadas
mitocondrias; sélo en el sexo femenino. EIl
que contienen los espermatozoides se dispersa
y se pierde en el momento de la fecundacion.
En sintesis, el ADN mitocondrial se hereda
linealmente de madre a hija de forma sucesivay
sin aportacioén por parte del padre (3) (Figura 3).

Si este fue el resultado, era cuestion de
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Figura 3. (Tomada de Google, libres de uso). Detalle
de la ultraestructura citopldsmaética. A la derecha, una
mitocondria en donde reside el DNA materno.

refinar la técnica y aplicarla a otros fésiles para
confirmar la veracidad de ese primer hallazgo.
Ello permitiria dar un salto atras en la historia,
de ahi que el sendero escogido por Sykes forma
parte de la antropologia genética, disciplina
que permite individualizar en las poblaciones
humanas una serie de caracteres polimorficos
reconocibles con gran precision y especificidad.
Ademas, con el recurso del ADN mitocondrial
y como veremos mas adelante con el ADN del
cromosoma Y, pueden determinarse la pertenencia
a diversos clanes.

Advenimiento de la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (RCP)

Las muestras biolégicas disponibles para
estos estudios la mayoria de las veces contienen
solamente minusculas cantidades de ADN, en
parte porque el paso del tiempo ha degradado esa
proteina. Quiere decir que las determinaciones
en ese entonces eran laboriosas.

Por fortuna el ingenio de un cientifico
californiano resolvié esa limitacién. Un buen
dia, se le ocurrié que si en vez de comenzar a
copiar la cadena de ADN por un solo extremo,
lo hacia por ambos, podia ganar tiempo. No
era necesario hacer copias del original, como se
hacia antes, sino copias de copias (Figura 4). De
esa forma al cabo de 20 copias, no se tendrian
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EQUIPO RCP

A partir de una sola molécula de ADN, el aparato puede
generar 100,000 millones de moléculas idénticas

en una tarde

Figura4. (Tomada de Google, libres de uso). Aparato para
realizar la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (RCP).

solo 20 sino una cifra exponencial. Por ello se
trata de un procedimiento de amplificaciéon que
resuelve tener muestras exiguas. Cantidades
aparentemente insuficientes se convierten en
suficientes. Por ese hallazgo, Kary Mullis logré
el premio Nobel de Quimica.

Misteriosa muerte de la familia imperial rusa

En el verano de 1918, 1a familia imperial rusa
liderada por Nicolas II (Figura 5) fue victima
de un atentado en la propia casa en donde se
encontraban en cautividad. Un pelotén armado
fusil6 con disparos a mansalva a toda la familia,
junto a su médico y dos sirvientes. Los soldados
incendiaron lacasay sus posesionesy se presume
que los cadaveres fueron enterrados sin que se
supiera con precision donde.

En 1991 en las cercanias de Ekaterinburgo
(Urales rusos) se exhumaron nueve cuerpos como
consecuencia de la sostenida investigacion del
gedlogo ruso Aleksander Avdonin. Los estudios
forenses y las evidencias indirectas indicaban
que se trataba de la familia real, pero algunos
hallazgos resultaron confusos. Las pruebas de
ADN resultaron concluyentes, se trataba de la
familia Romanov, pero faltaban dos cadaveres,lo
cual concuerdaconlacreenciade que dos menores
se escaparon. Esa incertidumbre propicié en
Berlin el que una mujer desconocida se hiciera
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NICOLAS 11

Figura5. (Tomadade Google,libres de uso). Representaciéon
esquemadtica de la casa real. Imagen de Nicol4s II.

pasar por la gran duquesa Anastasia. Después
de su muerte, se logré recuperar material de una
biopsia de intestino cuando la operaron de una
obstruccién. Su secuencia de ADN el arreglo
de la las letras asignadas a los aminodacidos que
componen la cadena de la molécula de ADN,
resulto ser diferente a la de la zarina. De hecho
ninguna de las muestras de otras pretendientes
analizadas en el laboratorio del Dr. Sykes resulté
positiva. Como el propio Sykes comenta en su
libro, “tal es el poder del ADN para derrumbar
mitos™.

También se han encontrado evidencias de
contactos muy antiguos.

.Quésucedecuandoseretrocede haciageneraciones
pasadas?

El ADNm, al adquirirse exclusivamente por
la linea femenina sigue con fidelidad esa pista
del pasado. No olvidar que la secuencia del
ADN mitocondrial puede cambiar lentamente
con el paso del tiempo debido a mutaciones al
azar. Eso es justamente lo que permite utilizarlas
como indicativo del paso del tiempo. Se puede
retroceder a grandes saltos hacia atrds. Si ha
transcurrido poco tiempo, dos parientas cercanas
tendra un ADNm igual (4,5).

Viaje por la Polinesia. Las Islas Cook. Thor
Heyerdahl y Kon-Tiki

El predecesor de Sykes en el Laboratorio
de Medicina Molecular era especialista en la
repercusioén de las enfermedades parasitarias en
los cambios genéticos y en ese sitio de trabajo se
encontraban almacenadas numerosas muestras de
sangre de la poblacién autéctona de las remotas
islas del Pacifico. Durante un verano Sykes
logré secuenciar el ADNm de mas de 1 200
muestras. Amedida que iban saliendo resultados,
pudo reconocer el patrén con las secuencias de
la Polinesia. Cuenta Sykes que no pudo evitar
“sentir una pizca de desilusién por no haber
podidodarlarazén al hombre que habia inspirado
auna generacion con el viaje en el Kon-Tiki. La
postulaciéon de que los aborigenes americanos
habian llegado a la Polinesia desde América y
no desde Asia qued6 demolida por la evidencia
genética. En cambio, los polinesios con sus
solidas embarcaciones, si lograron pisar tierra
americana, ya que la batata que se consume en
las Islas de esa region, es incuestionablemente
de origen andino.

Migraciones desde Oriente hacia Europa

En un momento determinado se planted
entre los expertos en estos temas, si era cierto
que las antepasadas maternas de la mayoria de
los europeos modernos vivian ya en Europa
mucho antes de la llegada de la agricultura.
Por tanto, no hubo una sustitucion masiva de
los cazadores-recolectores por los agricultores,
sino una notable continuidad que se remonta a
los tiempos del paleolitico. Es cierto que en un
momento determinado los agricultores de oriente
se desplazaron a Europa, pero segtn los estudios
con ADNm, sélo representan un 20 % de los
europeos modernos.

Esta es una parte de la genética antropoldgica
que estuvo en manos de destacados investigadores
de fama como Ammerman y Cavalli-Sforza.
Primero propusieron la migracién de Oriente
Medio como “difusién démica” resultado
de la penetracién gradual de la poblaciéon de
agricultores desde Oriente Medio).

Un gran genetista estadistico R.A. Fisher,
habia elaborado ecuaciones para demostrar la

Vol. 127,N° 1, marzo 2019



GRASES P

expansién de cualquier cosa: animales, personas,
genes,ideasy se conociacomo “ondade avance™.
Esta gran oleada de gente no solo habia traido a
Europa la agricultura, sino que fue responsable
de la introduccién y propagacién de la familia
idiomatica a la que pertenecen casi todos los
idiomas europeos. ;Habia en realidad europeos
en el paleolitico?

Si se tomaban en cuenta los resultados de
los estudios con ADNm realizados por Sykes
y su grupo, daban las cuentas: en Europa habia
habitantes desde mucho antes de la migracién
desde Oriente Medio. Los expertos del
establishment llegaban a decir que no creian en
lamitocondrias. En Congresos sobre este asunto,
hubo una interesante polémica y los contrarios
a Sykes, insistian en que los agricultores
materialmente habian tomado Europa cuando
s6lo habia pocos cazadores-recolectores. Se
les reclamaba que la tasa de mutaciones era
incorrecta, lo cual luego fue valorado como
correcto, en efecto, resultaron ser las tasas
ofrecidas por el grupo de Oxford. Segin las
propias palabras de Sykes, “llegar a la verdad
habia constituido una experiencia agotadora,
desagradable y dolorosa”.

En la busqueda de pobladores europeos mas
antiguos. La cueva de Cheddar.

Para tener certeza de que los planteamientos
del equipo de Oxford eran correctos se hacia
necesario examinar muestras de un f6sil humano
anterior a la llegada de los agricultores. El
Hombre de los Hielos era antiguo (5 000 aiios)
pero no era suficiente. Por otra parte los restos
sometidos a calor intenso, como es el caso de
las tumbas superficiales en terrenos arenosos
o en medios dcidos como es el caso en cuerpos
encontrados en las turberas. Es asicomo degradan
irremediablemente al ADN y sus muestras estan
deterioradas. Es preferible examinar muestras
de restos encontrados en cuevas con temperatura
mas fresca, estable y en un medio alcalino.

Las cavernas de la garganta de Cheddar
ofrecian las condiciones apropiadas. Exhibido
cerca de la entrada de la cueva, hay una
reproduccién de su morador mas célebre; se
le conoce como el Hombre de Cheddar. Fue
exhumado en 1903 y segtn los resultados con
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carbono radioactivo se le atribuyé una edad de
unos 9 000 afios. El original se encuentra en el
Museo de Historia Natural de Londres. Después
de obtener, no sin dificultades, la autorizacion
del director de esa institucién y después de
probar sin resultados, con una muestra de hueso
calcaneo, sellevdolamandibulaalos LLaboratorios
de Medicina Molecular y obtuvo una muestra de
una pieza molar suficiente para comprobar que
la muestra del antiguo ADNm del morador de la
Cuevade Gough,lamas célebre de Inglaterra,era
comparable a una de la poblacion actual. Podia
concluirse por lo tanto que el fondo génico del
Paleolitico superior no fue diluido por la llegada
de los agricultores de Oriente Medio, por tanto la
europea ya estuvo antes de las edades del Hierro,
de Bronce y de Cobre,en medio de bosques hielo
y tundras.

También se han encontrado evidencias de
contactos muy antiguos entre Africay Europa (6)

Las siete hijas de Eva (1)

Basandose enlaevidenciade queel DNAm se
transmite aladescendenciafemenina,se entiende
que solo las nifias, si llegan a ser madres, haran
lo mismo: transmitiran el DNAm. De ahi que
pueda estudiarse de generacién a generacién
este marcador mitocondrial. De esa forma se
crean Haplogrupos, grupo integrado por todos
los descendientes de una sola persona que se
individualizan con letras.

LaEvamitocondrial segiinla genéticahumana,
fue una mujer africana que, en la evolucién
humana, correspondia al ancestro comin mas
reciente que poseia las mitocondrias de la
poblacion humana actual.

Hace miles de afios lapoblacién que se trasladé
a Europa eran en su gran mayoria descendientes
de madres que habian tenido cada una, una hija
para un total de siete. De ahfi el titulo del libro
“Las Siete Hijasde Eva”. Hasido posible estimar
en qué territorios y cuando vivieron dependiendo
de cada una de ellas. Como es légico vivieron
en un mundo completamente diferente al de hoy
en dia. Sykes ha novelado esta situacién de la
siguiente manera: (Figura 6).

Ursula: nacié en una caverna al pie del actual
Monte parnaso en Grecia, habiendo transcurrido



EL ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO MITOCONDRIAL

aproximadamente 45 000 afios antes de la época
actual. El clima era muy frio aunque faltaba
bastante para la plena etapa glaciar. Tuvo
descendencia, claro estd una hija, quien a su vez
tuvo descendencia hasta dejar impronta en cerca
del 11 % de los europeos modernos. Habitan
principalmente en el oeste de Gran Bretafia y
Paises Escandinavos.

Xenia: llego al mundo 20 000 afios después
de la muerte de Ursula. Nacié en Kazajistan
en una zona inhdéspita, con pocos arboles, muy
fria y con fuertes ventiscas y tuvo gemelos. Las
hordas, comunidad de vida primitiva y némada
en donde convivian, prohibian tener mas de
un descendiente porque no habia manera de
amamantar a ambos y transportarlos durante los
continuos desplazamientos. Le daban muerte al
mas pequeilo de los dos, aunque en su caso pudo
transferirlo a una que habia perdido su hijo y
estaba en condiciones de darle pecho. Alo largo
de sucesivas generaciones se fueron desplazando
haciaelestealolargodelasestepas de Asiacentral
y Siberia, para incorporarse luego en América.
El 1 % de los nativos americanos, descienden
de Xenia En Europa una parte permanecié en
Europa oriental y otras se desplazaron hacia su
centro y mas alld hasta Francia y Gran Bretana.

Helena: Helena vivié hace 20 000 afios en el
momento mas frio del dltimo Periodo Glacial y
dio origen al clan mas numeroso todos, con un
41 % de europeos pertenecientes a alguna de sus

LOCALIZACIONG
GEOGRATICA
L LAS SIEEE
HMiias PEEYA

ramificaciones. Nacié en algin sitio de laregién
sur y central de Francia y a partir de alli se ha
extendido a numerosas regiones del continente.
Se encuentra principalmente entre los vascos y
la regién de Francia en donde presumiblemente
nacié.

Velda: Vivio hace 17 000 anos y oriunda de
Cantabria en el noroeste de Espafa y dio origen
a un clan menos numeroso, solo el 4 % de la
poblacion europea. Sus descendientes se ubicaron
enel oeste y norte de Europay, sorprendentemente
se encuentran frecuentemente en Finlandia y el
norte de Noruega.

Tara: nacié en las colinas de La Toscana
italiana hace 17 000 afios. Tiene que ver con
el 10 % de la poblacién europea y se encuentra
congregada particularmente en Irlanda y en el
oeste de Gran Bretafa.

Katrine: vivié hace 15 000 afios en los
bosques del noreste de Italia, ahora inundados
por el Adriatico. Sus descendientes, un 10 %
se encuentra principalmente en esa zona que
comprende las estribaciones de los Alpesitalianos
aunque también pueden encontrarse en Europa
central y del norte.

Jasmine: Es la dnica que nacié y vivid
fuera del territorio europeo, en Medio Oriente,
hace 8 500 afios. Su descendencia formé parte
de los agricultores que emigraron a Europa
y contribuyeron al cultivo de sus tierras.
Constituyen un 12 % de la poblacién europea.

Figura 6. (Tomada del ejemplar propiedad del autor de este escrito). Localizacion geografica de las Siete Hijas de Eva.
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Oxford Ancestors

Han pasado los afios y me encuentro con
una nueva faceta que representa una incursion
en el campo de la genealogia, haciendo uso de
la experiencia y dominio del tema por parte del
Prof. Sykes. Es tal la informacion de que se
dispone en escala mundial, que ahora es factible
que con una sola muestra de células epiteliales
de la mucosa bucal, enviada a los laboratorios
centrales de Oxford Ancestors, en Inglaterra,
puedadeterminarse la pertenenciaaunode los 36
clanes del mundo, incluidas las siete hijas de Eva.

De estos 29 nuevos clanes de ancestros
maternos(conjunto de individuos descendientes
de una mujer que vivié entre 10 000 y 200 000
afios atras), doce se encuentran en poblacién
africana, el resto y en proporciones variables,
en las poblaciones de Eurasia y Norteamérica.
Quedan pendientes posibles nuevos clanes, en
prevision de hallazgos adicionales. A cada una
de las nuevas hijas, se le ha asignado un nombre
siguiendo una norma equivalente a lo que he
hecho para las Siete hijas de Eva.

Losclanes de ancestros paternos (7),(conjunto
de individuos descendientes de un hombre que
vivié aproximadamente 80 000 afios atras),
representan la contrapartida del caso de las
mujeres, no ya con el estudio del ADNm, sino
con la determinacién en los hombres del ADN
del cromosoma Y (ADNy), que se hereda de
padre a hijo. El cromosoma Y es el cromosoma
sexual que sélo se encuentra en los hombres y
que determina las caracteristicas masculinas en
los mamiferos. Las mujeres también pueden
conocer su ancestro paternal, a partir del ADN y
de un familiar masculino, el padre o un hermano
por ejemplo. En los hombres el nimero de
clanes es menor: en Europa sélo 5 grupos, en
nativos americanos 4, en los japoneses 5 y asi
hasta totalizar 15.

Obviamente, al igual que en el caso de las
mujeres, cada uno de los clanes ancestrales no
representan el total de la poblacién en siglos
pasados. Ha existido una poblacién que tiene
descendientes en el mundo actual. En cualquier
caso,losdiversos clanes parten de un solo hombre
que se conoce como el “Adan del cromosoma
Y”, quién vivié en Africa hace entre 60 000 y
80 000 afios.
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CONCLUSION

Esta descripcién sumaria del papel de la
biologia molecular apoyada con avanzadas
técnicas de laboratorio y por una base de datos
registrada en equipos informaéticos de udltima
generacidn, requiere de investigadores con
una mente abierta, dispuestos a confrontar sus
resultados en foros internacionales y correr el
riesgo de que lo que ahora parezca verdadero,sea
sometido a ajustes debido al avance inexorable
de la ciencia (8). De todas formas, los logros
de esta etapa, tendran que reconocerse como el
fruto de un hombre acucioso,conrigoracadémico
e inteligente, al frente de un equipo bien
cohesionado y que segun su propio testimonio,
conel privilegio de haberdisfrutadoen el camino.
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