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INTRODUCCIO

En aquest article, tractaré de l'estat ac-
tual i de les perspectives de futur en I'estudi
de la diversitat genéetica humana, destacant
els metodes que I'han fet possible i aquells el
desenvolupament dels quals obrira noves
portes en aquest camp. Farem una passeja-
da per aquests temes tot comencant des de
I’ambit global, 1'espécie humana i la seva
posici6 filogenetica, i descendirem tot se-
guit per tractar la diversitat en grups conti-
nentals, regionals i locals, fins arribar a
I’ambit on es concentra una amplia majoria
dela diversitat humana: I'individu.

FLS HUMANS I LA NOSTRA POSICIO
EN EL REGNE ANIMAL

Aixi que hom disposa de les eines apro-
piades, la relacié filogenetica dels humans
dintre dels primats fou rapidament resolta i
l'interés es va desplagar, com veurem, a les

branques laterals. L’espécie més propera als
humans és el ximpanzé, pero el resultat més
sorprenent de les recerques que mesuraren
el grau de diferencia entre humans i xim-
panzés fou l'escassetat de la diferencia: en
mitjana, només un 1 % dels nucleotids sén
diferents entre els genomes dels humans i
dels ximpanzés. Tot i que, en termes abso-
luts, estem parlant d’uns trenta milions de
nucleotids diferents, el fet que el 99 % de la
dotacié genetica de les dues especies fos
identica, porta a alguns a reconsiderar la
taxonomia dels primats i a collocar els
ximpanzés en el mateix génere que els hu-
mans: Homo troglodytes. En canvi, estudis so-
bre diversos gens produiren resultats con-
tradictoris sobre la filogenia dels simis
antropoides: en alguns casos, semblava que
la branca que portava als goril-les se separa-
va abans que la branca que portava als
ximpanzés i humans, mentre que l'estudi
d’altres gens suggeria que els humans s’ha-
vien separat abans de la linia que porta a go-
ril-les i ximpanzés. Una posicié6 de com-
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promis proposava que, en realitat, la sepa-
raci6 de goril-les, ximpanzés i humans s’ha-
via produit en un interval molt curt de
temps i que la resolucié d’aquesta tricoto-
mia quedava fora de 'abast dels metodes
disponibles. Finalment, Ruvolo (1997) pu-
blica una metaanalisi dels conjunts de dades
existents i arriba a la ferma conclusié que la
linia que portava als goril-les s’havia sepa-
rat primer de la linia que porta a ximpanzés
i humans. Les dates que hom accepta per a
aquestes fissions sén fa set milions d’anys
per als goril-les i fa cinc milions d’anys per a
la separacié entre humans i ximpanzés; s’a-
rriba a aquest resultat a partir de la conjun-
ci6 de les datacions de fossils i de I'aplicacié
del rellotge molecular a les dades de di-
vergencia genetica.

Un cop assentada fermament la posicié
dels humans en l'arbre filogenetic, queda
per determinar amb major precisié 1'estruc-
tura genetica de les espécies, subespecies i
poblacions dels simis antropoides: xim-
panzés (Pan troglodytes), bonobos (Pan pa-
niscus), goril-les (Gorilla gorilla) i orangutans
(Pongo pygmaeus). Per exemple, cal aclarir el
nivell de subdivisi6 entre goril-les de mun-
tanya, gorilles de les planes orientals i
goril-les de les planes occidentals. Malaura-
dament, el principal obstacle per a aquests
estudis no és el desenvolupament de les tec-
niques sin6 disposar de les mostres adequa-
des, ja que les poblacions d’aquestes espe-
cies estan minvant rapidament, i, en alguns
casos, potser jano s’hi és a temps.

LA RECERCA DELS ORIGENS

Un dels debats cientifics més apassio-
nants i apassionats dels darrers anys ha
estat la controversia sobre els origens dels
humans anatdomicament moderns. Paleoan-
tropolegs, arqueolegs i genetics s’han de-
cantat (en proporcions variables, pero) per

una de dues hipotesis sobre 1'emergencia
d’aquells humans I’anatomia i el comporta-
ment dels quals eren ja indistingibles dels
nostres. Aquestes hipotesis s’anomenen mul-
tiregionalista (o en canelobre) i de substitucié
(o out of Africa). La primera, defensada sobre
tot per paleoantropolegs, especialment per
Milford Wolpoff, consisteix en suposar que,
després de la sortida d’'Homo erectus d’ Afri-
ca fa 1,5-2 milions d’anys, les poblacions d’-
humans del Vell Mén evolucionaren en pa-
ral-lel cap a les formes actuals, passant per
formes intermeédies com els neandertals a
Europa. Aquesta evoluci6 paral-lela fou sin-
cronitzada per la migraci6 i per la difusi6
dels trets morfologics afavorits per la selec-
cié natural. En la interpretaci6 que els multi-
regionalistes fan del registre fossil, s’obser-
ven exclusivament en els europeus actuals
trets presents en els neandertals, i només en
els asiatics actuals es trobarien trets ja pre-
sents en els Homo erectus asiatics. Una con-
seqiiencia d’aquesta hipotesi (i un mitja per
a verificar-la) és que la genealogia dels gens
humans actuals s’hauria de remuntar fins fa
1,5-2 milions d’anys, que és quan, segons la
teoria multiregionalista, visqué la poblacié
ancestral comuna a tots els humans mo-
derns. En canvi, la teoria de substitucié (co-
neguda popularment com a out of Africa)
postula que I'origen dels humans anatomi-
cament moderns és molt més recent, fa uns
cent cinquanta mil anys. En aquell periode,
devien apareixer a I'Africa els primers mo-
derns, des d’on es van estendre a la resta del
Vell Mén i van reemplacar els humans ar-
caics que I'habitaven (neandertals a Europa
i I'Asia occidental i Homo erectus a 1’Asia
oriental). Per tant, la teoria de substitucié
pressuposa un origen molt més recent per
als humans moderns i un temps de coa-
lescéncia (temps a on es remunta la genealo-
gia) dels gens al voltant dels cent cinquanta
mil anys.

Els primers estudis de la variabilitat en
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el DNA huma semblaven inclinar-se cap a
temps de coalescencia molt recents. Cann et
al. (1987) analitzaren el polimorfisme en
dianes d’enzims de restricci6é (RFLP, restric-
tion fragment length polymorphism) en el
DNA mitocondrial (mtDNA) en individus
de procedeéncia geografica diversa. El DNA
mitocondrial posseeix qualitats que el fan
molt apropiat per a aquesta mena d’estudis:
és d’herencia materna i no presenta recom-
binaci6, pel que hom en pot resseguir facil-
ment els llinatges fins a un avantpassat
comi; muta amb una taxa més alta que el
DNA nuclear, la qual cosa fa que sigui més
polimorfic i calgui analitzar un fragment
més curt de seqiiencia per trobar variabili-
tat nucleotidica; i, finalment, se’'n troben
milers de copies per cellula, la qual cosa en
facilita l'estudi: pensem que l'estudi de
Cann et al. és anterior a la difusi6é de I'am-
plificaci6 de DNA per PCR i que havien de
partir del DNA extret de placentes senceres.
A part del temps de coalescencia recent,
Cann et al. van trobar que els africans analit-
zats presentaven nivells de variabilitat
interna més alts que la resta de poblacions i
que, en construir un arbre filogenetic de les
sequiéncies, les primeres que se separaven
eren africanes. La publicacié d’aquest arti-
cle va causar un gran rebombori, ja que la
interpretaci6é que en va fer la premsa popu-
lar era que tots els humans moderns som
descendents d'una tnica dona africana:
I'Eva mitocondrial. En els ambits cientifics
sorgiren diverses critiques: molts dels indi-
vidus «africans» analitzats eren, de fet, afro-
americans; i els RFLP sén una primera
aproximaci6, pero no una descripcié acura-
da de la variabilitat en una seqiiencia de
DNA. Aquestes critiques foren adrecades
per Vigilant et al. (1991), que seqiienciaren
la part més variable del mtDNA, la regi6 de
control, en mostres que incloien africans.
Les conclusions restaren inalterades, i diver-
sos problemes detectats en la construcci6 de

I'arbre filogenetic (Templeton, 1992; Hed-
ges et al., 1992) sembla que han estat resolts
sense que salterin les conclusions princi-
pals de I'estudi.

De totes maneres, el mtDNA es comporta
com un sol locus, i donats els amplis efectes
estocastics que operen en la generaci6 de la
variabilitat humana, cal la confirmacié de
molts loci diferents abans de poder acceptar
raonablement una hipotesi. Fins ara, la gran
majoria de loci estudiats mostren un temps
de coalescencia recent i/ 0 una diversitat in-
terna més gran en poblacions africanesi/ola
primera separacio entre africansino africans
en les filogenies de les poblacions humanes,
el que ésnormalment interpretat com a com-
patible amb la hipotesi de substitucié. Es
tracta dels segtients tipus de marcadors:

i) Els anomenats marcadors classics (Cava-
lli-Sforza et al., 1994); sota aquest nom es co-
neixen els polimorfismes proteics: grups
sanguinis, electromorfs de proteines i en-
zims plasmatics, i HLA;

ii) RFLP (polimorfimes en les dianes dels
enzims de restriccié) nuclears (Bowcock et
al., 1991);

iii) microsatel-lits, és a dir, repeticions
d’una unitat de dos a sis nucleotids, po-
limorfics en el nombre de repeticions (Bow-
cock et al., 1994; Goldstein et al., 1995; Deka
etal., 1995; Pérez-Lezaun et al., 1997; Jorde et
al., 1997; Calafell et al., 1998);

iv) minisatel-lits (Armour et al., 1996), re-
peticions d"unitats més llargues (deu a tren-
ta nucleotids), polimorfics tant en nombre
de repeticions com en la seqiiéncia de la uni-
tat repetida;

v) insercions d’un element Alu, d'uns
400 bp, que pot estar present o absent en una
determinada posici6 del genoma (Knight et
al., 1996; Stoneking et al., 1997);

vi) haplotips, és a dir, conjunts de dos o
més marcadors molt propers en el genoma i
estretament lligats (Castiglione et al., 1995;
Tishkoff et al., 1996; 1998); i
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vii) polimorfismes del cromosoma Y
(Hammer et al., 1997).

Sembla que 'evidéncia genética pesa en
gran mesura a favor de la hipotesi de substi-
tucio, encara que queden punts per aclarir,
com variabilitat en seqiiencies nuclears que
semblen presentar temps de coalescéncia de
I'ordre de vuit-cents mil anys (Harding et
al., 1997) o superiors (Hey, 1997).

L’aveng recent més espectacular en
aquest camp ha estat 'amplificaci6 i analisi
del mtDNA del fossil de neandertal epo-
nim, és a dir, del crani trobat a la vall de riu
Neander a Alemanya el segle passat i que
déna nom a aquest grup huma. Krings et al.
(1997), en un treball tecnicament impecable,
obtingueren la seqiiencia d'un fragment de
la regi6 de control del mtDNA de Neander-
tal, i trobaren que el temps de divergencia
respecte de la resta de seqiiéncies humanes
conegudes era quatre vegades superior al
temps de divergencia de les seqiiéncies ac-
tuals entre elles, cosa que suggereix que els
neandertals no sén els nostres avantpassats.
Existeix la possibilitat que és produis mes-
cla, potser amb poca freqiiéncia, entre els
anatdmicament moderns procedents de
I'Africa i els neandertals. Perd Comas et al.
(1997), tot examinant les seqiiencies de 483
europeus actuals, trobaren una alta homo-
geneitat entre elles i cap seqiiéncia que des-
taqués de les altres i pogués representar
I'herencia neandertaliana.

El fossil de Neandertal és només un dels
cent a cent-cinquanta mil individus del seu
grup les restes del qual ens han pervingut.
L’analisi de mtDNA en altres fossils de ne-
andertal permetria d’obtenir una visié po-
blacional d’aquest grup, més enlla del resul-
tat d'un sol individu. Caldra veure, pero, si
les condicions de preservacié del DNA en el
fossil alemany de Neandertal sén semblants
ales dels altres fossils neandertalians, o bé si
Neandertal es trobava excepcionalment ben
conservat.

Sembla ben establert que els nostres ori-
gens es remunten als grups humans que van
apareixer a 1'Africa fa uns cent cinquanta
mil anys, i que, a partir de fa cinquanta o sei-
xanta mil anys s’estengueren per tot el Vell
Moén i substituiren les poblacions arcaiques
que hi habitaven. Queden moltes preguntes
per respondre, especialment referents a la
demografia dels primers humans anatomi-
cament moderns. Quina era llur grandaria
poblacional efectiva? Dins de la vastitud del
continent africa, quin fou llur origen ge-
ografic? Quina fou la dinamica de la substi-
tuci6? Per respondre aquestes preguntes
ens caldran noves eines.

La capacitat per a abordar un problema
depen, en primera instancia, de la disponi-
bilitat de les dades apropiades que perme-
tin atacar-lo. En aquest sentit, qualsevol
meétode que permeti generar més dades
sobre polimorfismes genetics en humans
amb una major rapidesa i un menor cost
economic sera molt benvingut. En aquesta
direcci6, el desenvolupament més prome-
tedor és el de single nucleotide polymorp-
hisms o SNP (pronunciat ‘snips’). Es tracta
de polimorfismes consistents en la presen-
cia d’un o altre nucleotid en una determi-
nada posicié del genoma; els RFLP sén un
subconjunt dels SNP, en els quals el canvi
de nucleotid provoca guany o pérdua de la
diana d'un enzim de restricci6. Un SNP
presenta, normalment, dos al-lels, i és a
priori molt menys informatiu que sistemes
com els microsatel-lits, que solen contenir
de quatre o cinc a una vintena o més
d’allels diferents. L’avantatge dels SNP
rau en la possibilitat d’automatitzar-ne
I'analisi i d’analitzar-ne un gran nombre
alhora. Sembla que la tecnologia que ha de
permetre un salt quantitatiu en la produc-
tivitat de les analisis de diversitat genetica
son els xips de DNA, és a dir, petits su-
ports on, mitjangant tecnologia de miniatu-
ritzacid, s’han immobilitzat fins a milers de
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sondes que reconeixen un o l'altre al-lel en
milers de SNP diferents (Service, 1998).
S’aconseguiria, per tant, 'analisi simulta-
nia de milers de loci. Pero, per tal que
aquestes tecniques coneguin una difusié
important, caldra que se’n redueixi signifi-
cativament el cost, ja que en llur estat ac-
tual s6n prohibitives per a gairebé tots els
laboratoris. Encara que la primera aplica-
ci6 (que tractarem més endavant) dels xips
de DNA sembla que sera 'analisi geneética
de malalties complexes, aquest tipus de
dades ja es poden tractar des d'un punt de
vista poblacional. A més, 'empresa Affy-
metrix esta desenvolupant xips que es po-
drien utilitzar per a la seqiienciacié de la
molécula sencera del DNA mitocondrial.
Les seqiiencies senceres (de 16.500 parells
de bases) serien molt més reveladores so-
bre la genealogia del DNA mitocondrial
que no pas les seqiiéncies de fragments de
la regi6 de control (d"uns tres-cents seixan-
ta parells de bases) que hom produeix ac-
tualment o que la deteccié de polimorfis-
me en llocs de restricci6 de tota la
molécula. Ens podem trobar a les envistes
d’un devessall d’informacid, perd correm
el serids perill de no estar preparats per a
tractar-lo adequadament.

Una altra area d’aveng, en connexié amb
la major disponibilitat d’informaci6, ha de
ser un major rigor en el plantejament es-
tadistic en les hipotesis a contrastar i nous
tests estadistics per a validar aquestes hi-
potesis, que siguin capacos d’extreure tota
la informacié continguda en les dades. En
aquest sentit, I'abril del 1997 se celebra a
Saint Louis un simposi sobre verificaci6
d’hipotesis en evolucié humana, on hom
insisti en la necessitat de reconduir el
camp cap al marc estadistic de formulacié i
contrastacié6 d’hipotesis. Cal remarcar els
metodes desenvolupats per Alan Temple-
ton, com el nested cladistic analysis (Tem-
pleton, 1998; Hammer et al., 1998).

L’estudi de I'evoluci6 humana s’ha be-
neficiat molt de la interacci6 entre cientifics
de diverses disciplines, com genétics de po-
blacions (tant aquells amb una formaci6
més tedrica com aquells que produeixen les
dades en el laboratori), paleoantropolegs,
arqueolegs i lingtiistes. Aquesta col-labora-
ci6 s’ha d’intensificar encara més en plante-
jar-nos nous reptes. Cal també millorar la
comunicacio entre els diferents ambits, so-
vint dificil i esbiaixada per la propia forma-
ci6 de cada investigador. El desconeixement
de les disciplines alienes porta a situacions
en queé hom accepta acriticament postulats
que sén encara molt debatuts (o fins i tot
obertament rebutjats) en camps que no sén
el propi.

GENS I LLENGUES

Una de les vies que ha portat a reflexions
més interessants ha estat la comparacié de
la diversitat genetica amb la diversitat
lingtiistica entre poblacions. El 1988, Cava-
lli-Sforza i els seus col-laboradors van pu-
blicar una analisi d’aquest estil, en queé
comparaven 'arbre filogeneétic (construit a
partir de les freqtiéncies dels al-lels de poli-
morfismes cldssics) d'un conjunt de pobla-
cions representatiu de la variabilitat mun-
dial amb ’arbre filogenetic de les llengties
parlades per les mateixes poblacions. Enca-
ra que fou rebut amb una enorme con-
troversia (Bateman et al., 1990 i altres arti-
cles en el mateix numero de Current
Anthropology; Cavalli-Sforza et al., 1992),
aquest article mostrava una amplia correla-
ci6 entre la diferenciacié genetica i la dife-
renciacié lingiiistica entre poblacions, que
cal atribuir al fet que els processos estocas-
tics que operen en poblacions petites i ailla-
des porten a ambdés tipus de diferenciacio.
Barbujani i Sokal (1990) mostraren que, a
Europa, les zones on el canvi genetic és més



240 F.CALAFELL

brusc solen coincidir amb barreres lingtiis-
tiques, a través de les quals, per raons cul-
turals, la migraci6 és menys intensa i
s’afavoreix la diferenciacié geneética entre
poblacions.

Malgrat que diferenciacié genetica i
lingtiistica solen coincidir, els casos en queé
no ho fan sén nombrosos, perd permeten de
fer valuoses inferencies sobre la historia
de les poblacions. Trobem poblacions ben
diferenciades lingtiisticament de les del seu
entorn, perd que genéticament hi sén molt
semblants, o bé la diferencia genética exis-
teix, pero no en el grau que la diferéencia
lingiistica faria preveure. Es el cas d’hon-
garesos (Guglielmino et al., 1990), finesos
(Lahermo et al., 1996), turcs (Calafell et al.,
1996; Comas et al., 1996; Richards et al.,
1996) i algueresos (Moral et al., 1994). En
aquests casos, es degué produir un reem-
placament lingiiistic sense una aportacié
important de poblacié. Es el que Colin Ren-
frew (1992, 1994) anomena «model d’elite
dominance», en el qual una petita elit ben or-
ganitzada és capag¢ d’imposar una llengua i
una cultura sense representar una fracci6
demograficament important de la poblacié
total. També podem trobar exemples de la
situacié6 contraria, en que poblacions
lingtiisticament semblants sén genetica-
ment diferents. Es el cas d’islandesos (Wijs-
man, 1984), sards (Cappello et al., 1996) i
nord-africans de parla arab (Bosch et al.,
1997).

El futur de l'estudi conjunt de diferen-
ciacié genetica i lingtiistica també es bene-
ficiara de les noves tecnologies de detecci
i analisi de polimorfismes geneétics, pero
també caldra fer un major esfor¢ de comu-
nicacié i comprensié entre genetistes i
lingtiistes. Amb aquestes eines i la dispo-
nibilitat de les mostres poblacionals ade-
quades, podrem abordar noves qiiestions,
com el poblament d’Australia o I'expansié
bantu.

ELS GRANS DEBATS CONTINENTALS:
EL POBLAMENT D’EUROPA I
AMERICA

La historia de la poblacié que ocupa un
continent o de grups més locals ha estat ob-
jecte d'un gran nombre de treballs en els da-
rrers anys. El cami epistemologic ha estat
semblant: a partir de 'estudi d’un determi-
nat polimorfisme i comptant amb la infor-
macié aportada per altres disciplines (comla
lingtiistica, tal com hem vist anteriorment),
hom ha intentat reconstruir la historia d'una
poblacié. A tall d’exemple, tractarem com
s’ha abordat I'estudi del poblament de dos
continents: Europa i America.

El 1984, lI'arquedleg Ammerman i el
genetista Cavalli-Sforza proposaren una
hipotesi per al poblament d"Europa: ’ano-
menada «onada d’expansié» del Neolitic.
Observaren que les dates d’aparicié de les
primeres restes arqueologiques neolitiques
(és a dir, lligades a I'agricultura i a la rama-
deria en comptes de la caga i recol-leccié, fa
entre sis i deu mil anys) seguien un gradient
molt clar des del 'Orient Mitja i el sud-est
cap al nord-oest d’Europa. Paral-lelament,
les freqiiencies al-leliques dels polimorfis-
mes classics, sintetitzades mitjancant analisi
per components principals, seguien també
el mateix gradient o clina (Menozzi et
al., 1978; Cavalli-Sforza et al., 1994). Per tant,
Ammerman i Cavalli-Sforza (1984) propo-
saren que la geénesi de les poblacions eu-
ropees actuals es remunta al periode de
I'expansié del Neolitic, en queé l'augment
demografic provocat per I'aplicacié de l'a-
gricultura i la ramaderia genera una migra-
ci6 d’agricultors en cerca de noves terres. En
aquest procés, que cal entendre coma lent (a
una mitjana d'un km per any) i no necessa-
riament uniforme en el temps i I'espai, els
agricultors, molt més nombrosos, absorbi-
ren les poblacions locals de cagadors-
recol-lectors; aquesta onada d’expansié va
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generar les clines observades actualment en
les freqtiéncies al-leliques en les poblacions
europees, aixi com l'alta homogeneitat ge-
nética entre elles. Al contrari, les poblacions
que, per raons primordialment ecologiques,
quedaren al marge de 'onada d’expansié
del Neolitic, com els bascos (Bertranpetit i
Cavalli-Sforza, 1991; Calafell i Bertranpetit,
1993, 19944, 1994b) i els lapons o sami (Sa-
jantila et al., 1995; Lahermo et al., 1996), pre-
servaren la diversitat geneética creada abans
del Neolitic. Aquestes dues poblacions, jun-
tament amb islandesos i sards, son les tni-
ques que destaquen dins de I"'uniforme pai-
satge genétic europeu.

Altres autors, amb tecniques diferents,
pero sempre a partir de polimorfismes clas-
sics, confirmaren la hipotesi de l'origen
neolitic de la diversitat genetica europea:
Sokal et al. (1991); Barbujani et al. (1995). 1
Colin Renfrew (1987) afegi un element nou a
la hipotesi: a part de llurs gens, els agricul-
tors que s’expandiren amb el Neolitic van
estendre també Ilurs llengiies, pertanyents a
la familia indoeuropea, cosa que n’explica-
ria llur predominanca a Europa (totes les
llengties parlades a Europa, excepte el basc,
I'hongares, el fines, el sami i I'estonia per-
tanyen a la familia indoeuropea). Cal remar-
car que aquesta és una postura minoritaria
entre els arqueolegs i els lingtiistes, que do-
nen suport a un origen de la familia indoeu-
ropea més tarda i provinent de les estepes
del sud de Russia i Ucraina (vegeu, per
exemple, Mallory, 1989).

Com hem remarcat anteriorment, 1'e-
videncia genetica a favor de I'expansi6 ne-
olitica es basava en els polimorfismes clas-
sics. En canvi, quan hom va disposar de
seqiiencies de mtDNA per a un gran nom-
bre de poblacions europees i de I'Orient
Mitja, les edats obtingudes per a la variabi-
litat genetica europea apuntaven cap al pri-
mer poblament d’Europa per humans
anatOmicament moderns, fa uns trenta-cinc

mil anys (Richards et al., 1996; Comas et al.,
1997), és a dir, un fenomen molt més antic
que "expansié del Neolitic (fa sis mil o deu
mil anys). Cal remarcar que tots dos proces-
sos de poblament es donaren en la mateixa
direccié, des de 1'Orient Mitja cap al SE
d’Europaid’aquicap al NW del continent, i
que, per tant, es fa dificil destriar-ne el patré
geografic en la variabilitat genetica. L'arti-
cle de Richards i col-laboradors va originar
un animat debat, en qué Cavalli-Sforza i
Minch (1997) i Barbujani et al. (1998) defen-
saren, amb diversos arguments, la compa-
tibilitat de les dades mitocondrials amb
un origen neolitic de la diversitat genetica
a Europa. Noves dades de DNA (micro-
satel-lits; Chikhi et al., 1998) han proporcio-
nat una data recent per a la diferenciaci6
dels europeus, d’acord amb un origen ne-
olitic. Aquest és un exemple de com nous
tipus d’informacié poden fer qtiestionar
allo que semblava un paradigma ben esta-
blert.

Una situaci6 paral-lela es déna en el po-
blament d’Ameérica, on hi ha controveérsies
obertes en diversos fronts. En el camp ar-
queologic, dues hipotesis situen el primer
poblament d’America fa uns 10.000 —
14.000 anys o fa 30.000 anys, segons hom ac-
cepti o no la validesa d’alguns jaciments,
com el brasiler de Pedra Furada. En el camp
lingtiistic, la classificacié tradicional és molt
prudent a I'hora de reconéixer grans agru-
pacions o families lingiiistiques, el que fa
que se n"hagin proposat fins a dues-centes
(més del doble que en tota la resta del moén;
Ruhlen, 1987). Perd Joseph Greenberg
(1987), que ja havia abordat abans la classi-
ficaci6 lingtiistica d’Africa i de Nova Gui-
nea amb la seva metodologia innovadora i
controvertida, va proposar que les llengties
del continent america es podien agrupar en
tres grans families: esquimal-aleutiana, na-
dené (que compren trenta-quatre idiomes
parlats en dos territoris: el NW del Canada i
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el SW dels EUA) i amerindia, que engloba
els 583 idiomes restants parlats pels nadius
americans. Encara que molt pocs especialis-
tes en filologia de les llengiies americanes
accepten aquesta classificaci6, ha estat aco-
llida molt favorablement entre els genetis-
tes, ja que permet de formular hipotesis
senzilles sobre el poblament d’America.
Aixi, el grup de Doug Wallace ha estudiat
intensament els haplotips obtinguts mit-
jancant enzims de restriccié en el mtDNA,
que classifiquen en quatre grans grups o ha-
plogrups: A, B, C i D (Schurr et al., 1990;
Torroni et al.,, 1992, 1994). Torroni i els
seus col-laboradors (1993) proposaren que
nomeés un haplotip per haplogrup va entrar
a America provinent d’Asia, en tres onades
migratories corresponents als tres grups
lingtiistics. En canvi, altres autors (Merri-
wether i Ferrell, 1996, entre d’altres) esti-
men que multiples variants de cada llinatge
entraren a America, probablement en una
sola onada de migracié. La soluci6 a aquest
dilema passa probablement per un coneixe-
ment més detallat de la variabilitat de la
moleécula de DNA, millors eines numeri-
ques per a la datacié de la variabilitat i la
deteccié de colls d’ampolla (reduccions de
la mida d"una poblaci6 amb una recupera-
ci6 posterior), i potser una reflexié més pro-
funda sobre les relacions entre els origens
de la variabilitat en un gen i la variabilitat
en una poblacié.

GENS I INDIVIDUS: «<TOUS PARENTS,
TOUS DIFFERENTS»

Amb aquest titol, el Musée de 'Homme
de Paris va organitzar una exposicié sobre
la diversitat genéetica humana. I aquest titol
ens serveix per recordar que, malgrat 'e-
xisténcia de diferéncies entre poblacions, un
85 % de les diferencies entre humans es
donen entre individus de la mateixa pobla-

cié (Lewontin 1972, Barbujani et al., 1997).
L’estudi de les diferéncies genétiques entre
individus té una aplicacié molt clara en el
camp de I'epidemiologia genetica, és a dir,
enl’estudi de com les diferencies genetiques
es relacionen amb la diferent susceptibilitat
a malalties, particularment a malalties fre-
qiients. Gracies, en part, a I'impuls generat
pel Projecte Genoma Huma, en més de cinc-
cents casos (<http://www3.ncbi.nlm.nih.
gov:80/Omim/>), hom coneix quin és el
gen que, en rebre mutacions, provoca una
certa malaltia. En general, es tracta de ma-
lalties d’heréncia mendeliana simple i, amb
algunes excepcions (com la fibrosi quistica,
la fenilcetontria, I’anémia falciformeiles ta-
lassemies), poc freqtients. En canvi, hom
esta comengant de trobar variants o poli-
morfismes de DNA relativament freqiients
que confereixen unrisc elevat a malalties co-
munes, perd que no impliquen una certesa
absoluta de patir la malaltia, i sovint el risc
es modifica amb altres factors genetics o
ambientals. Es el cas de la malaltia d’ Alzhei-
mer i l'al-lel 4 de I"apolipoproteina E (Cor-
der et al., 1993), o de les variants de I'enzim
convertidor de I'angiotensina i les malalties
cardiovasculars. Cal esmentar especialment
"associacié de polimorfismes genetics amb
malalties psiquiatriques, com les variants
dels receptors de serotonina i esquizofrenia,
o el receptor D2 dela dopaminail’alcoholis-
me (Goldman, 1993), encara que aquest
resultat ha estat discutit (Kidd et al., 1996).
Més enlla de la malaltia psiquiatrica, s"han
arribat ja a associar al-lels d"un polimorfis-
me amb trets normals de la personalitat,
com la recerca de novetats (novelty-seeking) i
allels dins del gen del receptor D4 de la do-
pamina (DRD4; Benjamin et al., 1996), i han
aparegut articles amb titols tan inquietants
com «L'heretabilitat de la felicitat» (Hamer,
1996).

La relacié entre variabilitat genética
individual i malaltia s’esta tractant també
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des d’un altre angle: la farmacogenética. Es
tractaria d’aconseguir receptar el medica-
ment més adequat a cada pacient donat el
seu bagatge genetic (Linder et al., 1997). Ac-
tualment, ignorant aquesta informacio, es
recepten medicaments costosos que no sén
efectius o causen efectes secundaris greus.
Una de les vies per la qual s"ha comencat a
abordar la farmacogenetica és l'estudi de
les variants dels enzims que participen en
I'absorcid, transport, metabolitzacié i de-
gradacié dels medicaments. Sovint no és el
propi medicament el que causa !'efecte te-
rapeéutic, siné un metabolit; si I'enzim que
genera la forma activa del medicament es
troba en una forma al-lélica més lenta o fins
i tot inactiva, el medicament no tindra els
efectes desitjats. Per exemple, uns vint-i-
cinc medicaments receptats sovint sén me-
tabolitzats pel citocrom P4502D6 (West et
al., 1997), i el polimorfisme en el gen que el
codifica (CYP2D6) afecta la gesti6 de la
terapia de fins al 17 % dels individus en al-
gunes poblacions (West ef al., 1997). Aques-
ta informacio pot ésser utilitzada també per
a desenvolupar nous farmacs especifics
per a determinades malalties i genotips dels
pacients.

En aquest camp, el desenvolupament i
la finalitzacié del Projecte Genoma Huma
representaran un devessall de nova infor-
macié que hom podra aplicar. El coneixe-
ment dels cent mil gens (i de llurs fun-
cions) del nostre genoma permetra de
proposar gens candidats a estar implicats
en malalties comunes, o de cercar més ra-
pidament variants d’enzims implicats en el
metabolisme dels medicaments. Les noves
tecnologies de deteccié de variants geneti-
ques, com els xips de DNA esmentats ante-
riorment, suposen la promesa que, en un
futur, els metges podran coneixer els geno-
tips rellevants de llurs pacients a un cost
raonable i aconseguir una terapia persona-
litzada.

UN MARC GLOBAL: EL PROJECTE DE
LA DIVERSITAT DEL GENOMA HUMA

El Projecte Genoma Huma aspira a
seqiienciar el genoma sencer d'un sol indi-
vidu. Davant la riquesa de la variabilitat
genética humana que restaria ignorada,
Luca Cavalli-Sforza, Allan Wilson, Marie-
Claire King i altres publicaren el 1991 un
manifest per al llancament d’un Projecte de
la Diversitat del Genoma Huma (HGDP,
Human Genome Diversity Project). En el marc
de I'HGDP es recollirien mostres de sang de
les poblacions humanes considerades més
interessants i/o en perill de desapareixer,
per tal de transformar-les mitjancant el vi-
rus d’Epstein-Barr, que permet de mantenir
els limfocits en cultiu indefinit, de forma
que constitueixin una font continua de
DNA. Aixi, es constituiria un recurs que es
podria compartir entre investigadors i que
permetria que totes les mostres s’analitzes-
sin sempre amb els mateixos metodes, cosa
que no succeia sovint. Un cop analitza-
des les mostres, 'HGDP s’encarregaria de
crear les bases de dades que continguessin
els resultats obtinguts.

Encara que és una iniciativa cientifica-
ment moltimportant i que fou molt ben aco-
llida entre els genetistes de poblacions,
I'HGDP ha estat victima d’intensos atacs,
especialment per part d’'ONG dedicades a
les poblacions indigenes americanes. Algu-
nes de les critiques han estat incorporades al
projecte, i ara s’insisteix que els donants de
mostres per al projecte han de consentir-hi
després d’ésser informats adequadament;
que s’assegurara I’anonimat de les mostres,
i que s’exercira un control estricte sobre els
laboratoris que rebin mostres. Cal també
que les poblacions estudiades rebin les con-
trapartides adequades, des d’atencié medi-
ca fins a la comunicaci6 dels resultats dels
estudis, que sovint revelaran la historia de
la poblacié. I, si mais’obtingués cap produc-
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te patentable a partir de les linies cel-lulars
recollides en 'HGDDP, el projecte assegura-
ria que una part dels beneficis retornés a la
poblacié originaria de la mostra.

Fins ara, ’'HGDP no ha acabat d’enlai-
rar-se als Estats Units, on ha rebut infor-
mes poc entusiastes del National Research
Council. En canvi, a Europa, a una escala
més modesta, diversos laboratoris han for-
mat una xarxa que, sota els auspicis del pro-
grama europeu de Capital Huma i Mobili-
tat ha comencat I'intercanvi d’investigadors
entre laboratorisil’organitzaci6 de trobades
cientifiques per discutir aspectes (com els
marcadors a utilitzar o les bases de dades)
de 'HGDP.

El projecte de la diversitat del genoma
huma, encara que no hagi reeixit completa-
ment, és un exemple del cami que cal seguir,
en termes de cooperacié entre laboratoris i
estandarditzacié de tecniques, si volem se-
guir endavant en la recerca del nostre passat
escrit al gens.
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