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Resumen

La paleogenémica se basa en el estudio del ADN antiguo (ADNa) que se obtiene de organismos u
objetos del pasado. Un gran desafio al que se enfrentan los investigadores es a la degradacion,
fragmentacion y contaminacion de las muestras bioldgicas. Sin embargo, los resultados que se pueden
obtener de su estudio son de gran importancia. El ganador del premio Nobel Svante Paabo ha dedicado
su vida al analisis de ADN de restos paleontoldgicos, dentro de sus logros mas notables se encuentran
los estudios relacionados con el ADN de Neandertales y Denisovanos. La paleogendmica también
permite estudiar enfermedades pasadas e investigar el papel de la diversidad genética contra

enfermedades actuales.
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UNLOCKING THE SECRETS OF THE PAST: PALEOGENOMICS AND ANCIENT
DNA

Abstract

Paleogenomics is based on the study of ancient DNA (aDNA) obtained from organisms or
objects from the past. A major challenge facing researchers is sample degradation,
fragmentation, and contamination. However, the results that can be obtained from their study

are of great importance. Nobel Prize winner Svante P&&bo has dedicated his life to the DNA


mailto:poncep@ugto.mx

prem Naturaleza y Tecnologia
.- Mayo Agosto 2024

| ISSN 2007-672X

Universidad de Guanajuato

analysis of paleontological remains, among his most notable achievements are studies related
to the DNA of Neanderthals and Denisovans. Paleogenomics also makes it possible to study

past diseases and investigate the role of genetic diversity against current diseases.
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1. Introduccién

La paleogendmica es un campo de
investigacion relativamente nuevo que ha
surgido en las Ultimas décadas. Aungue los
primeros intentos de obtener y analizar
ADN antiguo datan de la década de 1980,
los primeros genomas nucleares antiguos
solo pudieron caracterizarse hasta el
surgimiento de la secuenciacion del ADN
de alto rendimiento, conocida también
como secuenciacion de ADN de nueva
generacion (Orlando y col., 2021); es hasta
entonces que se acufio el término
"paleogendémica”. Esta nueva disciplina se
encarga de la reconstruccion y analisis de
informacion gendmica de especies extintas,
muestras

arqueoldgicas antiguas,

especimenes de  museo, hallazgos
arqueoldgicos  restos  fosiles, tejidos
bioldgicos antiguos y otras fuentes
inusuales de ADN (Péaébo y col., 2004).
Uno de los hitos clave en el desarrollo de la
paleogenémica fue el primer estudio
exitoso de secuenciacion del ADN antiguo
(ADNa) en 1984, cuando se logré extraer y
secuenciar el ADN genémico de un
espécimen de quagga, un tipo de cebra
extinta (Higuchi y col., 1984; Orlando y

col., 2021).

El estudio del ADNa es una parte esencial
de la paleogenémica y ha revolucionado
nuestra comprension de la evolucion y la
historia de la vida en la Tierra. Los
fragmentos del ADNa, suelen ser moléculas
ultracortas, que llevan grandes cantidades
de dafios quimicos acumulados después de
la muerte de la célula, este hecho representa
la primera complicacion en el andlisis de las
secuencias amplificadas por la técnica de
PCR; la segunda complicacion es la
contaminacion con ADN contemporéneo,
ya que contamina los restos antiguos, asi
como el ambiente en el laboratorio, dando
secuencias erroneas en su interpretacion
(Paabo y col., 2004).

En las células vivas, la integridad de las
moléculas de ADN es mantenida por los
mecanismos de reparacion; después de la
muerte de un  organismo, los
compartimentos celulares se rompen vy las
enzimas degradadoras de la célula, como
las que se encuentran en los lisosomas,
rapidamente degradan al ADN de la célula.
También las moléculas de ADN se
enfrentan a las bacterias, hongos, e insectos
que se las comen o degradan. Bajo
circunstancias especiales, el tejido puede
ser rapidamente disecado después de la
muerte del organismo, el ADN se adsorbe a

una matriz mineral, y puede escapar de la
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degradacion enzimatica y microbiana
(P&abo, 2004). La degradacion a tamafios
muy pequefios del ADNa en muestras de
restos biologicos antiguos como huesos,
dientes, cabello, conchas, tejidos
momificados, fosiles y sedimentos es uno
de los retos a los que se enfrenta la
estrategia experimental que se sigue en la
Paleogendmica (P&ébo, 2004). Al analizar
el ADNa, los investigadores pueden
obtener informacion valiosa sobre la
genética y la diversidad de poblaciones
pasadas, la evolucion de especies extintas y
la relacién entre poblaciones antiguas

humanas (Orlando y col., 2021).

El ganador del premio Nobel de Fisiologia
y Medicina del afio 2022 Svante Pé&ébo, se
especializd en genética evolutiva, y ha
dedicado su vida al analisis de secuencias
de ADN de restos paleontoldgicos, lo que
ha permitido estudiar el ADN de
organismos extintos, humanos, animales y

patdgenos, entre otros (Hagymasi, 2023).

El grupo de investigacion del Dr. Paabo,
secuencié el genoma del Neandertal, un
pariente extinto de los humanos actuales, a
partir de la amplificacion por PCR de
pequefios fragmentos de ADNa; también
descubrio6 un hominido previamente

desconocido, el Denisovano. Entre otros

descubrimientos por parte del grupo de
investigacion del Dr. P&abo, encontraron
que la transferencia de genes ha afectado
como nuestro sistema inmunoldgico

funciona (Hagymasi, 2023).

2.Técnicas para el estudio del ADNa
2.1 Extraccion

La técnica utilizada para extraer ADNa
dependeré del tipo de muestra antigua que
se trate. En el caso de muestras de animales,
lo més recomendable es utilizar restos de
hueso, ya que se ha determinado que se
puede encontrar fragmentos de ADNa entre
las cavidades del resto 6seo, en donde
deberia estar la medula 6sea. En términos
generales, se siguen estos pasos: primero,
se rompen las muestras para liberar el
material genético; posteriormente, se
separa el ADNa de otras moléculas al
precipitarlo; después, se purifican los
acidos nucleicos y se eliminan los residuos
contaminantes, este es un paso critico, ya
que dichos contaminantes pueden inhibir la
reaccion de amplificacion por PCR; por
altimo, se precipita y resuspende el ADNa
para obtener una solucion utilizable en la

técnica de amplificacion y secuenciacion
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(Fig.1) (Lan y Lindqvist, 2018; Orlando y
col., 2021).

2.2 Amplificacidn y secuenciacion de nueva

generacion

Cuando se trabaja con ADN antiguo, un
desafio que se presenta es el tamafio de los
fragmentos que se llegan a obtener de las

muestras analizadas, al ser menores a 100

Muestra Obtencidn del material

genético

Nueva Generacion (NGS por sus siglas en
inglés). Con NGS, los cientificos pueden
extraer y secuenciar ADNa de muestras que
datan de miles o incluso decenas de miles
de afos (Lan y Lindgvist, 2018; Orlando y
col., 2021).

Esta tecnologia ha revolucionado la

paleogenomica al posibilitar la obtencion

Purificacion de los
acidos nucleicos

Separaciony
precipitacion del
ADN

Utilizacion de adaptadores
para amplificar fragmentos
de ADN mediante PCR

HOQUAMHAEK

Secuenciacion de Nueva
Generacion datos

Andlisis y comparacién de

Figura 1. Representacion general del método de obtencion y analisis del ADN antiguo
(Disefiado en BioRender®).

pares de bases (pb), dificulta que se utilice
la técnica de PCR; se han disefiado
adaptadores que se ligan a los extremos de
los fragmentos de ADNa y a través de estos
iniciadores, se realiza la amplificacion por
PCR de todos los fragmentos, para

posteriormente, utilizar la Secuenciacion de

de genomas nucleares completos a partir de
fragmentos de ADNa aislados del mismo
sitio; también, permite la secuenciacion de
fragmentos de ADN en paralelo, lo que
facilita el obtener genomas de diversos
organismos. Al analizar genomas de

distintos momentos historicos, se puede
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rastrear la evolucion y migracion de
especies a lo largo del tiempo y asi estudiar
las relaciones genéticas que pueda haber
entre especies extintas y actuales (Orlando
y col., 2021).

Los datos obtenidos del ADNa deben
procesarse y analizarse, esto se realiza
mediante herramientas bioinformaéticas, las
cuales consideran la tasa de contaminacion
del ADN, mayoritariamente, las citosinas
desaminadas convertidas a uracilo, ya que
estas se han sugerido como un marcador
confiable para distinguir entre las lecturas
del ADN enddgeno y ADN exogeno.
También mediante el anélisis
bioinformatico se pueden reconstruir
genomas antiguos; estos pueden construirse
de dos maneras: la primera, contando con
un genoma de referencia y la segunda, por
ensamblaje “de novo”, es decir, sin contar
con un genoma de referencia (Lan vy
Lindgvist, 2018).

3. Algunos aspectos relevantes del
estudio del ADN antiguo (ADNa)

Svante Pabbo secuencio por primera vez el
genoma nuclear del Neandertal (Green y

col., 2006); las comparaciones del genoma

Neandertal con el genoma de cinco
humanos actuales de diferentes partes del
mundo identificaron una serie de regiones
gendémicas que pudieron haber sido
afectadas por la seleccion positiva en
ancestros de humanos modernos, estos
genes estan implicados en el metabolismo y
el desarrollo cognitivo y esquelético
(Hagymasi, 2023).

Los analisis comparativos de las secuencias
de ADN de Neandertales son mas similares
a las  secuencias de  humanos
contemporaneos originarios de Europa o
Asia, sugiriendo que el flujo de genes tuvo
lugar durante la colonizacion de Eurasia por

los humanos modernos (Hagymasi, 2023).

3.1 Denisovanos

Un fragmento del hueso de un dedo de
40,000 afios fue descubierto en la cueva
Denisova en Siberia en el afio 2008
(Hagymasi, 2023), el equipo del Dr. Pébbo
determin6 que el ADNa obtenido vy
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secuenciado de dicho hueso indica una
secuencia Unica cuando esta fue comparada
con todas las secuencias conocidas de
Neandertales y humanos actuales, por lo

a8
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Secuenciacién del genoma Wq
del Neandertal
N\

Flujo de genes

orientales del continente, y durante la
expansion del Homo sapiens estos se
encontraron y tuvieron descendencia con

dichos hominidos ya extintos, lo que dio

Comparacion con el genoma de
humanos actuales

Figura 2. Breve descripcidon del trabajo de Svante Pabbo en el estudio del genoma del
Neandertal (Disefiado en BioRender®)

que se descubrid un nuevo hominido, el
Denisovano. Los Denisovanos
aparentemente tuvieron descendencia con
humanos modernos, se sugiere que hubo
poblaciones de Denisovanos a través de
Europa, Filipinas, Nueva Guinea Yy

Australia (Hagymasi, 2023).

En el tiempo que el Homo sapiens emigré
de Africa, al menos dos poblaciones de
hominidos extintos habitaban Eurasia; los
Neandertales habitaron el oeste de Eurasia

mientras que los Denisovanos las partes

como resultado la introgresion genética,
adquiriendo parte del acervo genético de
una especia hacia la otra (Fig.2)
(Hagymasi, 2023).

3.2 Estudio de enfermedades antiguas y
patdgenos

La paleogenémica no solo nos permite
hacer conexiones entre especies extintas y
las poblaciones actuales y hacer
comparaciones ecolégicas historicas, de

parentesco, entre otras.
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La Paleogendmica aplicada al estudio de la
salud, nos puede dar informacién de como
se combatieron las enfermedades en la
antigliedad y si hemos conservado ciertos
rasgos bioldgicos que aln nos ayudan
contra algunos patdgenos (Kerner y col.,
2023). También, permite  estudiar
enfermedades pasadas e investigar el papel
de la diversidad genética contra
enfermedades actuales. Mediante la
secuenciacion de ADNa, los cientificos
pueden reconstruir genomas de patdgenos
antiguos y entender cdémo  han
evolucionado a lo largo del tiempo. Esto
ofrece informacion relevante sobre la
historia de las enfermedades, su origen,
distribucion 'y  posibles factores de

virulencia (Marciniak y Poinar, 2018)

El analisis de la evolucidn de los patdgenos
ayuda a comprender cémo las
enfermedades se han desarrollado en el
pasado y darnos pistas de como puede ser
su posible desarrollo en el futuro. El estudio
de los genomas de los patdgenos provee
informacion  muy  relevante  sobre
mutaciones 0 adaptaciones que pudieron
haber influido en la virulencia y la
capacidad de afectar a los humanos
(Marciniak y Poinar, 2018; Tran y col.,

2011).

Otro aspecto que admite el estudio de las
enfermedades y patdgenos de la
antigliedad, es que nos permite
contextualizar los periodos donde surgieron
ciertas enfermedades, incluso si no habia un
registro ni identificacion de esta, si se
distribuyeron y como se distribuyeron los
padecimientos. Podemos rastrear como se
han propagado los patogenos de diferentes
periodos y regiones, lo que puede
vislumbrar rutas de migraciony las posibles
interacciones  entre  poblaciones  de
ancestros humanos (Marciniak y Poinar,
2018; Hagymasi, 2023).

Un punto importante es estudiar la
respuesta inmune arcaica, identificar como
las poblaciones antiguas respondieron a los
patdgenos y como fue que se desarrolld la
inmunidad actual. Se puede estudiar
factores que determinan la inmunidad
existente de los humanos o que participaron
en la adaptacion a enfermedades. La
secuenciacion de los anticuerpos puede
brindar mas informacion para entender las
enfermedades y como las poblaciones
antiguas las sobrellevaron (Kerner y col.,
2023).

La paleogendmica proporciona una amplia
gama de informacion muy valiosa hacia la

historia de las enfermedades infecciosas, lo
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que nos permite tener una vision mas
completa de los patdgenos y su interaccion
con las poblaciones antiguas (Marciniak y
Poinar, 2018; Hagymasi, 2023).

4. Conclusion

La paleogendmica a través del andlisis del
ADNa, nos ha proporcionado informacion
muy importante que no solo da luz a
eventos que ocurrieron en el pasado, sino
que, también podemos utilizarla para poder
comprender mejor el presente y predecir
que podria ocurrir en el futuro. Si bien, aun
queda mucho por investigar, con los
recursos actuales no podemos negar el gran
potencial que esta rama de la Biologia nos

puede llegar a proporcionar.
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