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Resumen

¢, Qué nos hizo humanos? La evolucion desde los primeros hominidos (Homo
habilis) a los humanos modernos (Homo sapiens sapiens) es un tema
fascinante, por razones obvias. Ello esta relacionado no solo con el uso de
herramientas (que otros animales también pueden usar), sino -y mas
importante— con la consciencia (conciencia de si mismo), para preguntarse las
tres grandes cuestiones filoséficas de la vida. Asi, en un momento de la
evolucion humana, comenzamos a preguntarnos sobre de donde venimos, el
sentido de la vida y qué hay tras la muerte. Se han usado diferentes
aproximaciones para tratar de dar respuesta a dichas cuestiones, incluyendo
religion (creencias), filosofia (ideas) y ciencia (experimentos). Afortunadamente,
los recientes avances en tecnologia permiten aplicar la ciencia, en general, y la
biologia molecular como la secuenciacion de genomas de ADN antiguo
(ADNa), en particular, para descifrar la base mas fundamental de la evolucion
humana. La conclusiéon es apasionante, ya que parece que dichos cambios
bioldgicos fueron debidos a la duplicacion, reparacion y conversion de genes
homologos de muesca 2 (NOTCH2; del inglés, “Notch Homolog 2”) en genes
similares a N terminal de homdlogos de muesca 2 (NOTCH2NL,; del inglés,
“Notch Homolog 2 N-terminal-Like”). Ello causoé la expansion del cortex cerebral
y nos hizo humanos. Pero, lamentablemente, ello esta también relacionado con
enfermedades recurrentes del desarrollo neuroldgico, a las que los humanos
son especialmente propensos, en relacion con otros animales.

Palabras clave: metafisica, Darwin, Australopithecus, Hominoidea, monos menores, gibones,
grandes simios.

Abstract
What made us human? Evolution from first hominins (Homo habilis) to modern
humans (Homo sapiens sapiens) is a fascinating subject, for obvious reasons.
That is related not only to the use of tools (which other animals may also
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handle), but —most importantly— to self-consciousness and, consequently,
wondering about the three big philosophical questions of life. Thus, at a point in
human evolution, we started to ask ourselves about where do we come from,
what is our purpose in life and what comes after death. Different approaches
have been taken to try to address such questions, including religion (beliefs),
philosophy (thoughts) and science (experiments). Fortunately, recent
breakthroughs in technology allow to apply science, in general, and molecular
biology like sequencing of ancient DNA (aDNA) genomes, in particular, to
decipher the most fundamental basis of human evolution. The conclusion is
exciting, since it seems that such biological changes were due to duplication,
repair and conversion of Notch Homolog 2 (NOTCH2) genes into Notch
Homolog 2 N-terminal-Like (NOTCH2NL) ones. That caused the expansion of
brain cortex and made us human. But, unfortunately, that is also related to
recurrent neurodevelopmental diseases, to which humans are specially prone,
in relation to other animals.

Key words: metaphysics, Darwin, Australopithecus, Hominoidea, lesser apes, gibbons, great
apes.

Introduccién

Los monos actuales incluyen los monos del Viejo Mundo (catarrinos) y
los monos del Nuevo Mundo (platirrinos). Los primeros también incluyen los
simios (superfamilia Hominoidea), con dos ramas actualmente existentes
(vivientes): simios menores (gibones) y grandes simios u hominidos Los ultimos
pertenecen a la familia de primates Hominidae, incluyendo cuatro géneros y
ocho especies vivientes: i) orangutanes de Borneo, Sumatra y Tapanuli (Pongo
spp.); ii) gorilas orientales y occidentales (Gorilla spp.); iii) chimpancé comun y
bonobo (Pan spp.); y iv) Homo spp., incluyendo los humanos modernos (Homo
sapiens sapiens). Los simios aparecieron hace 10 millones de afios (Ma) en
Africa, estando representados por Nakalipithecus nakayamai, que evolucioné a
Ouranopithecus spp. hace nueve Ma, siendo el Ultimo Ancestro Comun de
Gorilas y Humanos (UACGH) o Ancestro Comun Mas Reciente de Gorilas y
Humanos (ACMRGH), con posterior separaciéon y evolucién en Gorillini y
Hominini. Este dltimo evolucioné a Sahelanthropus tchadensis, probablemente
siendo bipedo hace siete Ma. Este evoluciondé a Orrorin tugenensis hace seis
Ma, siendo el Ultimo Ancestro Comin de Chimpancés y Humanos (UACCH) o
Ultimo Ancestro Comun Mas Reciente de Chimpancés y Humanos (ACMRCH).
Este ultimo evoluciond a Hominini (homininis) hace 5’5 Ma, que incluye Homo
spp. (pero no Gorilla spp.). No esta claro si Pan spp. debe incluirse en el
primero. Esto se debe a los complejos procesos de especiacion y al desarrollo
del bipedismo en protohumanos. Por otro lado, recientemente se ha propuesto
gue nuestra especie no evolucion6 a partir de una sola poblacién/region de
Africa, sino a partir de varias relacionadas, a través de dicho continente (Scerri
et al, 2018).

Posteriormente surgid Ardipithecus spp. hace 4’5 Ma, con caracteristicas
que reflejan la adaptacion al bipedismo. Este evolucioné a Australopithecus spp
hace 3'5 Ma, que —curiosamente— usO herramientas de piedra para comer
carne, trinchando cadaveres de animales (McPherron et al, 2010). Sin
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embargo, el uso de estas herramientas fue bastante simple, similar al
observado en los simios africanos actuales, como los chimpancés y los gorilas.
Asi, manejaban herramientas simples como piedras para partir nueces, palos
para capturar termitas de monticulos y lanzas para cazar, aunque sin lanzarlas
a distancia.

La evolucion de los hominidos (Australopithecus spp.) a los primeros
hominidos (Homo habilis) comenzé hace tres Ma. Continué con Homo ergaster
hace tres Ma. Curiosamente, recientemente se ha descubierto que emigraron a
Asia (Homo erectus) hace 2’1 Ma en lugar de 1'85 Ma, como se pensaba
anteriormente (Zhu et al, 2018). Se ha propuesto que los Homo africanos
tempranos conocidos como H. habilis, H. rudolfensis y H. erectus fueron de
hecho el mismo; las variaciones entre ellos simplemente reflejarian diversidad
(Lordkipanidze et al, 2013). Mas tarde, controlaron el fuego hace 1'5 Ma. Se
consideran el comienzo de la evolucion humana temprana, con innovaciones
tecnologicas que incluyen herramientas como hachas de mano de piedra y
cocinar con fuego, creando manifestaciones culturales especificas. Eso llevo a
animales que pensaban y resolvian problemas de una manera sin precedentes.
También se preguntaban sobre las grandes cuestiones relacionadas con el
significado de la vida, incluyendo de dénde venimos, cual es nuestro propésito
en la vida y lo que viene después de la muerte.

De esta manera, Homo heidelbergensis, también conocido como Homo
rhodesiensis, vivid hace 700.000 a. Representa las primeras especies de Homo
gue enterraron a sus muertos, encontrados dentro de un foso llamado “Sima de
los Huesos” ubicado en la Sierra de Atapuerca, en el pueblo de Atapuerca
(Espafa) donde se encontraron 28 esqueletos de hominidos (Meyer et al,
2014, 2016). Curiosamente, estos humanos fueron de hecho neandertales
tempranos (Homo sapiens neanderthalensis) de Eurasia Occidental, que se
separ6 de la subespecie de los denisovanos del sur de Siberia (Homo sapiens
denisova) hace 430.000 a (Meyer et al, 2016). De hecho, se encontraron con
humanos modernos cuando emigraron de Africa y el Cercano Oriente hace
75.000 a. Los humanos modernos se separaron de la subespecie de
neandertales hace 370.000 a, compartiendo un ancestro comun que vivid hace
706.000 a (Noonan et al, 2006). Los humanos se cruzaron con denisovanos y
neandertales (Dorado et al, 2010, 2013, 2015; Profer et al, 2014; DerSarkissian
et al, 2015; Ermini et al, 2015; Hofreiter et al, 2015; Knapp et al, 2015; Paabo,
2015; Perry y Orlando, 2015; Vernot y Akey, 2015). Ademas, se ha descubierto
recientemente que hubo mezclas genéticas ancestrales entre las subespecies
de denisovanos y neandertales. Tales cruzamientos no deberian sorprender, ya
gue no eran especies diferentes, sino subespecies. Pero los denisovanos y
neandertales eran menos diversos que los humanos modernos, y posiblemente
ello fuera una de las causas de su extincion (Warren, 2018).

Curiosamente, H. heidelbergensis tenia una morfologia similar de las
estructuras esqueléticas y, por lo tanto, capacidades auditivas, a las del oido
externo y medio de los humanos modernos. Ello permite una alta sensibilidad
en el rango de 2 a 4 kHz, que es relevante para el lenguaje hablado. Sin
embargo, la mayoria de los otros antropoides no tienen tal anatomia y
capacidad. Por lo tanto, H. heidelbergensis y sus descendientes (denisovanos y
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neandertales) probablemente se comunicaron usando algun tipo de lenguaje
primitivo (Martinez et al, 2004; Mithen, 2007).

Ademas, H. heidelbergensis us6é pigmentos como oxidos de hierro rojo
(hematita). Mas tarde, los neandertales también los utilizaron, al menos desde
hace 250.000 a, junto con O6xidos de manganeso rojos, como también se
encuentran para los humanos africanos. Sin embargo, sus propositos no son
claros y, en cualquier caso, hasta ahora no se han encontrado obras de arte
(Roebroeks et al, 2012). Curiosamente, H heidelbergensis era diestro, como los
humanos modernos, como se demuestra por los analisis del desgaste dental de
28 hominidos de Atapuerca que datan de hace 500.000 a. Ese no es un tema
trivial, ya que la destreza es el resultado de la especializacion cerebral.
Ademas, esta Ultima permite el desarrollo de capacidades cognitivas
superiores, como las que se encuentran en los seres humanos, incluidos el
lenguaje y la tecnologia (Lozano et al, 2009). En relacidon con eso, se han
encontrado lanzas y puntas de piedra en Africa (de hace 500.000 a) y Alemania
(de hace 400.000 a). Cabe destacar que el uso de puntas de piedra para
lanzas representa un logro tecnoldgico armamentistico importante. Ello puede
ser relevante para la supervivencia, en general, y para la caza, en particular.
Por lo tanto, parece que denisovanos, neandertales y humanos modernos no
inventaron, sino que heredaron dicha tecnologia de H. heidelbergensis, siendo
su ultimo antepasado comun (Wilkins et al, 2012). Por otro lado, denisovanos y
neandertales probablemente vestian ropas sencillas (tipo capa) no hechas a
medida, mientras que los humanos modernos fabricaban ropas mas
sofisticadas y especializadas para protegerse mejor del clima frio (Wales, 2012;
Collard et al, 2016). La llegada de los humanos modernos trajo impresionantes
desarrollos culturales y tecnolégicos hasta nuestros dias.

Pero, ¢como responder a las tres grandes preguntas relacionadas con el
significado de la vida previamente descritas (origen, vida y muerte)? Hay
muchos enfoques posibles y, por lo tanto, respuestas a tales preguntas,
incluyendo la religion (creencias), filosofia (pensamientos) y ciencia
(experimentos). La religion se basa en dogmas y, por lo tanto, no puede
cuestionarse, por definicibn. Por otro lado, la filosofia puede ser debatida,
discutida y argumentada, pero en ultima instancia puede no ser demostrada.
Afortunadamente, la ciencia usa el método cientifico, que se basa en el
establecimiento de hipétesis, que pueden ser probadas experimentalmente,
para ser refutadas o aceptadas para construir teorias. Eso le da a la ciencia un
tremendo potencial de descubrimiento y desarrollo tecnoldogico. De hecho,
dicho crecimiento ha sido exponencial desde que se implementdé el método
cientifico.

La época en que los hominidos se convirtieron también en humanos
estd representada por restos arqueologicos, incluidos los entierros
ceremoniales. Usualmente contienen objetos arqueoldgicos. Algunas veces, los
acidos nucleicos de los restos biolégicos de tales seres pueden ser analizados.
Durante muchos afos, esos restos fueron objeto de las ciencias sociales o las
denominadas “letras” (incluidas las artes y las humanidades). Las metodologias
modernas de biologia molecular han permitido amplificar y secuenciar el ADN
de tales restos, siendo por lo tanto también sujeto potencial de las ciencias
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experimentales. Eso fue posible primero aplicando técnicas como la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR; del inglés, “Polymerase Chain-Reaction”),
asi como la secuenciacion de acidos nucleicos y péptidos. Ahora, es posible
incluso secuenciar el ADN de dichos restos sin amplificacion previa, utilizando
la Secuenciacion de Tercera Generacion (TGS; del inglés, “Third-Generation
Sequencing”). Eso, junto con los nuevos desarrollos en hardware (tecnologia
del proceso litografico de semiconductores para nodos mas pequefos y
microprocesadores de muchos ndcleos) y paralelizacion de software
(bioinformatica), ha permitido el desarrollo de una nueva y revolucionaria
bioarqueologia (Dorado et al, 2007-2017).

Evolucién de las especies a través de la lucha por recursos limitados y
seleccion reproductiva

Charles Darwin suspendié su formacion académica médica —a pesar de
la oposicion de su padre— por su verdadera pasion: las ciencias naturales. Se
embarco en el barco Beagle de Su Majestad (HMS; del inglés, “His Majesty’s
Ship”) el 27 de diciembre de 1831, como un joven graduado de 22 afios. El 30
de diciembre de 1831, estaba a bordo en el golfo de Vizcaya (Espafa)
“profundamente desanimado y muy mareado”. De hecho, tuvo la tentacion de
regresar a casa, debido dicho mareo tan severo. Afortunadamente, continuo,
aunque estando tanto tiempo como podia en tierra, en lugar de en el barco,
debido a tan “afortunada”’ enfermedad, mientras viajaba alrededor del mundo
durante casi cinco afios (hasta el 2 de octubre de 1836). Por lo tanto, tal
problema le ayudd a recopilar mas datos, muestras de fosiles, plantas y
animales, de forma metddica y laboriosa, durante tan largo viaje que si hubiera
permanecido a bordo.

Lo mas interesante es que Darwin se sorprendid al descubrir que
algunas especies como los cenzontles comunes (o sinsontes) y pinzones de las
islas Galadpagos se parecian a las que vivian en tierra continental, y que
también diferian de una isla a otra. Ademas, se inspir6 en 1838 al leer la sexta
edicion de “Ensayo sobre el principio de la poblacion” (titulo corto) o “Ensayo
sobre el principio de la poblacién, tal como afecta a la futura mejora de la
sociedad. Con observaciones sobre las especulaciones de Godwin, Condorcet
y otros escritores” (titulo largo), por Thomas Robert Malthus, que fue publicado
anonimamente por primera vez 40 afios antes (Malthus, 1798). El 28 de
septiembre de 1838, Darwin advirtid el hecho sorprendente de que los recursos
naturales crecen aritméticamente o linealmente (eg., 2n, siendo n el nUmero de
generaciones, suponiendo un escenario simplificado de dos descendientes por
genitor, para simplificar el razonamiento), pero las poblaciones biolégicas
crecen de forma exponencial o logaritmica (eg., 2", en el ejemplo simplificado
anterior). Asi, las poblaciones humanas se duplican cada 25 afios cuando hay
recursos disponibles y no se ejerce control reproductivo. La consecuencia es la
superpoblacion, hambre, inanicion y muertes (catastrofe maltusiana), a menos
gue se implemente el control de la natalidad.

Darwin también era consciente de la interesante idea de la “beligerancia

de las especies” o “guerra de la naturaleza”, del botanico suizo Agustin
Pyramus (o Pyrame) de Candolle, que describia las plantas como “en guerra
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unas con otras”, por espacio y recursos. Del mismo modo, dicho investigador
reconocié que las caracteristicas nuevas y similares (mas tarde nombradas
como analogia) pueden surgir en diferentes especies, sin estar presentes en un
ancestro evolutivo comun. De hecho, Darwin lo invité a cenar cuando visitd
Gran Bretafia en 1839.

El estudio de todas estos indicios pruebas hizo que Darwin concibiera su
teoria de la seleccion natural en la lucha por la supervivencia en 1838.
Después de 12 afos escribiendo el manuscrito del libro sobre tales ideas
cientificas, se sorprendid al recibir un ensayo de 20 paginas de Alfred Russel
Wallace, describiendo ideas similares para su publicacion, si se consideraba
que valia la pena, el 18 de junio de 1858. Tal investigador se encontraba en las
Islas Maluku (archipiélago de las Molucas, en el mar de Banda, Indonesia).
Como dicen, “las grandes mentes piensan igual” o “las mentes inteligentes
piensan igual”. Las nuevas ideas surgen generalmente debido a la influencia de
otras circundantes. De hecho, nuestro cerebro generalmente funciona por
asociacion de ideas, saltando de una a otra, comenzando por las conocidas y
llegando a veces a escenarios sorprendentes.

Darwin envid el manuscrito de Wallace a dos cientificos amigos (Joseph
Dalton Hooker y Charles Lyell). Organizaron la presentacion conjunta de dos
articulos cientificos, titulados “Sobre la tendencia de las especies para formar
variedades; y sobre la perpetuacion de las variedades y especies por medio de
la seleccion”, en la Sociedad Linneana de Londres, el 1 de julio de 1858. De
esta manera, el trabajo de Wallace (“Sobre la tendencia de las variedades para
alejarse indefinidamente del tipo original”), con extractos de un ensayo inédito
de Darwin (1844) y un resumen de una carta al cientifico Asa Grayn (1857), se
presentaron en dicha reunion cientifica. Los articulos “Sobre la tendencia de las
especies para formar variedades” (Wallace) y “Sobre la perpetuacion de las
variedades y las especies por los medios naturales de seleccién natural’
(Darwin) fueron leidos e impresos el 20 de agosto de 1858, pero pasaron casi
desapercibidos en la comunidad cientifica.

El manuscrito de Wallace anim6 a Darwin a terminar su libro, aunque
como una version reducida de su antigua intencion. Tal teoria revolucionaria
fue titulada “El origen de las especies” (titulo corto) o “El origen de las especies
por medio de la seleccion natural, o la preservacion de las razas preferidas en
la lucha por la vida” (titulo largo), siendo publicado el 24 de noviembre de 1859.
Mas tarde, public6 mas articulos cientificos y libros, incluyendo “El origen del
hombre y la seleccion en relacion al sexo” (1871), “La expresion de las
emociones en los animales y en el hombre” (1872) y “La formacién del manto
vegetal por la accion de las lombrices” (1881).

Debe sefialarse que Darwin consideré que las ideas de Wallace eran
similares a las suyas en relacion con la seleccién natural. Sin embargo, algunos
estudiosos han destacado que el primero consideraba que la seleccion natural
tenia efectos similares a los de la seleccién artificial (llevada a cabo por
humanos usando la reproduccién selectiva), enfatizando la seleccién natural a
través de la competencia. Por otro lado, Wallace no menciond la reproduccién
artificial de variedades o especies. Por el contrario, se centré en la seleccion de
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grupos a traves de presiones ecoldgicas, para adaptarse a entornos
especificos, en lugar de seleccién sobre la variaciéon individual. Ademas, el
trabajo de Darwin fue mucho méas completo, siendo de hecho un libro, ademas
de otras publicaciones cientificas, como se describié anteriormente.

Tales descubrimientos cambiaron nuestro conocimiento sobre el origen
de las especies en general, y los humanos en particular. Establecieron el
concepto de seleccion y evolucién natural. De esta manera, abrieron la puerta a
nuevas investigaciones sobre la evolucién desde los primeros hominidos a los
humanos modernos, relacionados con el desarrollo del cerebro, la cultura y la
tecnologia de nuestra especie.

Desde los primeros hominidos hasta los humanos modernos

Los estudios arqueoldgicos pueden ser fascinantes. Esto, junto con la
biologia molecular, ha permitido que la bioarqueologia produzca resultados
cientificos sin precedentes (Dorado et al, 2007-2017; Reich, 2018). De hecho,
los estudios arqueoldgicos han encontrado que, en un punto de la evolucién
bioldgica de los primeros hominidos a los humanos modernos, se construyeron
sepulturas ceremoniales, incluyendo utensilios que apuntan a creencias
religiosas en vida mas alla de la muerte. Ademas, se desarrollo el lenguaje y
todo eso generd6 un crecimiento exponencial de logros culturales vy
tecnolégicos. No es sorprendente que ello esté relacionado con algunos
cambios repentinamente generados en la naturaleza humana (genoma humano
y cerebro), que permitieron tales logros. Fueron ademas potenciados por el
desarrollo de la agricultura en sentido amplio, mediante la reproduccion
(domesticacion y mejora) de microorganismos, plantas y animales. De esta
manera, los humanos podrian establecerse, en lugar de ser nomadas en busca
de comida. A su vez, eso trajo una nueva ola de desarrollos culturales y
tecnoldgicos.

Curiosamente, inicialmente se pens6 que los humanos se reunieron
primero en las comunidades, apoyados por la agricultura, y luego desarrollaron
creencias religiosas, representadas por la construccion del templos. Sin
embargo, los sorprendentes descubrimientos en el templo religioso mas
antiguo conocido hasta la fecha en Gobekli Tepe (Turquia) probaron lo
contrario. Como su principal arquedlogo (Klaus Schmidt) dijo: “primero llego el
templo, después la ciudad” (Dietrich et al, 2012). En otras palabras, —y bastante
sorprendentemente—, la religion y la construccion de templos existieron antes
de la agricultura, cuando los humanos todavia eran némadas (recolectores y
cazadores). Todo esto también demuestra la base profunda de la religion
dentro de la naturaleza humana (Dorado et al, 2014).

Desarrollo del cerebro y secuenciacion del genomas antiguos

Actualmente, no hay probablemente ninguna tarea cientifica mas
compleja e interesante que la investigacion del cerebro. La base molecular de
los cambios biolégicos —primero en el genoma, y luego en el cerebro, como
consecuencia de la primera—, desde los primeros hominidos hasta los humanos
modernos ha permanecido esquiva durante muchos afios. Afortunadamente,
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dos nuevos y asombrosos articulos, de dos equipos independientes de
investigacion, han arrojado luz sobre los genes relacionados con el desarrollo
cerebral en el genoma, en relacion con tales cambios evolutivos. Tales
hallazgos se han publicado recientemente en Cell, que es una de las revistas
cientificas mas prestigiosas (Fiddes et al, 2018; Suzuki et al, 2018). Describen
que la familia de genes derivados de homologos de muesca 2 (NOTCH2; del
inglés, “Notch Homolog 27), denominados genes similares a N terminal de
homologos de muesca 2 (NOTCH2NL; del inglés, “Notch Homolog 2 N-
terminal-Like”), se generaron a partir de la duplicacion parcial, reparacion y
conversion de NOTCH2. Dichos paralogos incluyen los genes NOTCH2NLA,
NOTCH2NLB y NOTCH2NLC, que estan implicados en el desarrollo cortical del
cerebro humano, siendo una fuerza impulsora de su evolucion desde los
primeros hominidos hasta los humanos modernos. Los recientes desarrollos en
biologia molecular han permitido secuenciar, alinear y comparar genomas de
denisovanos (Meyer et al, 2012) y neandertales (Profer et al, 2014, 2017), asi
como humanos arcaicos y modernos (Lazaridis et al, 2014). De esta forma, se
ha generado un dendrograma o arbol filogenético de la familia de genes
NOTCH2 a NOTCH2NL (Fig. 1).

|

14 MYA
. Original NOTCH2 duplication, 2 copies of NOTCH2NL
8 MYA ]
6 MYA . i
-4 | _ Reviving conversion from NOTCH2
MYAT ~ = z
<Duplications creating A, B&C
Pseudogene Pseudogene| Ongoing gene( g5 MYA
expansion expansion conversion

Gorilla Chimpanzee Human Denisovan Neanderthal

Orangutan

Figura 1. Dendrograma de grandes simios en relacion con NOTCH2NL. El &rbol
filogenético incluye orangutan, gorila, chimpancé, humano, denisovano y neandertal. ©
2018 Elsevier (Fiddes et al, 2018).

Algunas personas (86%) también tienen el denominado gen relacionado
con NOTCH2NL (NOTCH2NLR; del inglés, “NOTCH2NL-Related”), que por lo
tanto esta ausente en el 14% de la poblacién sana, lo que sugiere que es un
pseudogén no funcional (Mallick et al, 2016). NOTCH2NLA, NOTCH2NLB vy
NOTCH2NLC se encuentran en el locus 1g21.1, mientras que NOTCH2NLR
estd en el brazo p del cromosoma 1, cerca de NOTCH2. Los genes
NOTCH2NL codifican las proteinas NOTCH2NL, que estan relacionadas con
varias funciones biol6gicas. Estas incluyen la unién de iones de calcio y
proteinas. Curiosamente, contienen dominios similares al Factor de
Crecimiento Epidérmico (FCE). Su participacion en el desarrollo del cerebro
proviene del hecho de que mejoran la diferenciacion de las células madre
corticales en neuronas. Eso aumenta la cantidad de neuronas generadas
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durante el desarrollo del cerebro, expandiendo aun mas ciertas areas
funcionales en la corteza cerebral. A su vez, eso aumenta el tamafio de la
corteza y, por lo tanto, el tamafio general del cerebro. Asi, los cerebros
humanos son tres veces mas grandes gue los de otros hominidos, debido a la
corteza cerebral mas grande. Curiosamente, dichos genes funcionales son
exclusivos de los humanos. De hecho, no estdn presentes en otros primates
(como los macacos) o incluso en los grandes simios, como los orangutanes,
estando truncados e inactivos en nuestros parientes mas cercanos (gorilas y
chimpancés). Sorprendentemente, parece que la duplicacion génica,
reparacion, conversion y activacion de la sefializacion de Muesca, a través de
la sobreexpresion de estos genes, permitid la expansion de la corteza cerebral
humana y, por lo tanto, la evolucion de los primeros hominidos a los humanos
modernos. En particular, NOTCH2NLB activa la sefializacion de Muesca y su
sobreexpresién produce la expansion clonal de progenitores corticales y
neuronas (Fig. 2).

Human-specific duplication of NOTCH2
(,, NOTCH2 oI ==}

NOTCH2NLB d[[[[[}® -Aume -C mie -Rume

NOTCH2NLB activates Notch signaling
through inhibition of DLL1-NOTCH interaction

No overexpression NOTCH2NLB overexpression
DLL1%é$ =—l! NOTCH DLL1% ——f NOTCH
| NOTCH2NLB |
Notch signaling Notch signaling

Clonal expansion of human cortical progenitors and neurons
NOTCH2NLB overexpression

—

\

20 days ¢ f_;v A ‘,
No overexpression d{ﬁ\r N
e s 3

Figura 2. Contribucion de NOTCH2NL a la expansion de la corteza cerebral
humana. Arriba) duplicacibn de NOTCH2; Medio) activacibn de la ruta de
sefializacion Muesca por NOTCH2NLB; y Bajo) expansion clonal de progenitores
corticales y neuronas por sobreexpresion de NOTCH2NLB. © 2018 Elsevier (Suzuki et
al, 2018).

Por otro lado, la sobreexpresiéon de NOTCH2NL retrasa la diferenciaciéon
neuronal, mientras que su eliminacion lo acelera. Y, desafortunadamente, hay
un inconveniente: curiosamente, los genes NOTCH2NLA y NOTCH2NLB se
encuentran en regiones cromosOmicas asociadas a trastornos del
neurodesarrollo. Asi, las duplicaciones, reparaciones y conversiones de uno o
ambos genes NOTCH2NLA y NOTCH2NLB pueden estar relacionados con
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macrocefalia, mientras que las deleciones de uno o ambos se han asociado a
microcefalia (Fig. 3).

Evolution of NOTCH2NL in Early
NOTCH2NL Cortical Development
NOTCH2NL
NOTCH2 g
artial NOTCH2 NOTCH2
gj;rallication 4 y ¢ /J_ /
| Ba'n (o A O a
1p12 3 1921.1 Radial Neuron Radlal Neuron
v Glia Glia
gene
conversion

repair
D WL ) |||re *INOTCHz
duplications & m
1 )]

§ NOTCH2NL

A5 m<_TID
NOTCH2NL copy number variation in 1g21.1 disorders

W1 2  m<annED

Deletion: Microcephaly Duplication: Macrocephaly

“\Notch Signaling

Figura 3. Evolucion de NOTCH2NL. lzquierda) Del ancestro comun de grandes
simios al humano antiguo y moderno; Derecha) NOTCH2NL en el desarrollo cortical
temprano, comparando ancestral con humano; y Abajo) las duplicaciones de
NOTCH2NL pueden estar asociadas con macrocefalia y autismo, mientras que las
deleciones pueden estar relacionadas con microcefalia y esquizofrenia. © 2018
Elsevier (Fiddes et al, 2018).

Observaciones finales y perspectivas de futuro

El potencial del descubrimiento de la participacion de la familia de genes
NOTCH2NL en el desarrollo cerebral y las enfermedades recurrentes del
neurodesarrollo es impresionante. Por primera vez, la evolucion de los primeros
hominidos a los humanos modernos se ha explicado con una sélida base
cientifica. Ello implica genes que desencadenan el desarrollo y crecimiento de
la corteza cerebral. Ademas, se ha llevado a cabo una comparacion de dicha
familia de genes entre seres humanos extintos y modernos a nivel genémico.
Esto destaca la relevancia y el potencial de la bioarqueologia moderna para
explicar la evolucion bioldgica, en general, y la evolucion humana, en particular.
Pero las perspectivas futuras son ain mas asombrosas. No solo para curar los
desérdenes neurolégicos a través de técnicas como repeticiones palindrémicas
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cortas, agrupadas y regularmente interespaciadas (CRISPR; del inglés,
“Clustered Regularly-Interspaced Short-Palindromic Repeats”), sino incluso
para generar superhumanos y otros animales inteligentes. Obviamente, esto
tiene implicaciones éticas criticamente importantes, que deben considerarse
adecuadamente (Dorado et al, 2017). La biologia, en general, y la
bioarqueologia, en particular, nunca han sido tan interesantes, gracias a la
biologia molecular.
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