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Entendre com i mitjangant quins processos els 46 cromosomes
que caracteritzen la nostra espécie (Homo sapiens) han evoluci-
onat des dels primers mamifers que van poblar el planeta sempre
ha estat, i continua sent, una area d’interés pels cientifics evolu-
tius. Des de les primeres observacions de com s’empaquetava el
DNA de cada cél'lula en diminuts “cossos acolorits” o cromo-
somes, als inicis del segle passat, els investigadors ja es plante-
javen si en la resta de mamifers la situacio era la mateixa. Des
d’aquesta perspectiva, el coneixement de 1’organitzacié ances-
tral del genoma dels mamifers és essencial per comprendre els
canvis que han donat forma als genomes de les espécies actuals,
inclosa la humana.

L’organitzacié del genoma dels mamifers placentaris (Euteris)
en cromosomes segueix una arquitectura bastant senzilla que
s’ha conservat durant 100 milions d’anys, cosa que suggereix,
per molt sorprenent que pugui semblar a primera vista, que els
nostres cromosomes no son tan diferents, per exemple, dels de
I’elefant (animal que ocupa una posicio basal en el procés evolu-
tiu dels mamifers). Podem establir homologies a nivell de DNA
i comprovar que els nostres cromosomes s’han mantingut com
entitats fisiques a través del procés evolutiu dels mamifers sense
massa canvis. Els ultims estudis aplicant técniques de citogené-
tica classica i citogenética molecular han ajudat a identificar els
canvis i reorganitzacions cromosomiques implicades en la histo-
ria evolutiva de les espécies.

Des d’un punt de vista antropomorfic podriem pensar que el ca-
riotip huma és el més evolucionat o el més derivat des de ’avant-
passat dels mamifers, perod no hi ha res més lluny de la realitat.
Els humans no som una espécie descendent directa de les espéci-
es de primats no humans actuals. De fet, tots els primats descen-
dim d’un mateix avantpassat comu, probablement morfologica-
ment diferent de qualsevol primat modern. Per tant, el procés
evolutiu no s’ha d’entendre com una escala absoluta de millora
de les espéecies a partir d’unes de prévies, sind més aviat com un
procés que es desenvolupa de forma horitzontal amb multiples
ramificacions, i nosaltres, els humans, només n’ocupem una.

Des que a la década dels 70 es va constituir el Grup de Cito-
genética Animal del Departament de Biologia Cel-lular, Fisio-
logia i Immunologia de la Universitat Autonoma de Barcelona,
I’objectiu cientific que ens vam marcar, i en el qual continuem
treballant, és el d’investigar els mecanismes d’evolucié cromo-
somica en els mamifers, posant especial émfasi en els primats.
La caracteritzaci6 citogenética de diferents espécies, poblacions
iindividus i la determinaci6 dels polimorfismes cromosomics en
les poblacions naturals de primats ens permet analitzar amb ma-
jor profunditat els processos evolutius que han pogut intervenir
en I’aparicio dels nous grups taxonomics aixi com els processos
d’especiacio. Aixo és, determinacio de 1’origen dels cromoso-
mes humans, reconstruccio de filogénies, aixi com clarificar el
possible paper que han desenvolupat les reorganitzacions cro-
mosomiques en I’aparicid de les espécies. A través de la citoge-
nética comparativa podem estudiar les formes cromosomiques
que caracteritzen a les espécies actuals i, mitjangant la compa-
raci6 dels seus cariotips podem fer inferéncies sobre els canvis
cromosomics (reorganitzacions) que s’han pogut produir durant
el procés evolutiu en els diferents grups taxonomics.
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Aprofitant el cinquantenari de la determinacié del nombre de
cromosomes humans, 1’objectiu d’aquest article no és res més
que apropar al lector el fascinant mén de la citogenética compa-
rativa dels primats des dels seus origens per arribar a entendre
com han evolucionat els cromosomes humans.

NOSALTRES, ELS PRIMATS

Els primats ens diferenciem de la resta dels mamifers per la na-
tura no especialitzada de la nostra morfologia i la plasticitat del
nostre comportament, caracteristiques que ens han permes ex-
plotar una gran quantitat de ninxols ecologics.

L’Ordre Primats comprén tres subordres: Prosimis, Tarsiifor-
mes i Simiiformes (Antrophoidea). Aquest ultim subordre, els
simis, es divideix al seu torn en dos grup : primats del Nou Moén
(Platyrrhini) i primats del Vell Mon (Catarrhini) (Figura 1). Les-
pecie humana es troba dins d’aquest ultim grup.

L’Infraordre Catarrhini inclou 19 geéneres distribuits pel conti-
nent africa i Asia. Dins d’aquest grup podem trobar diferents
situacions, des d’espécies diferents amb el mateix nombre de
cromosomes (2n=42 en el cas dels macacos, papios i mandrils,
Figura 2), fins el cas dels hilobates (Suprafamilia Hominoidea),
caracteritzats per una gran variabilitat en el nombre diploide
(2n=38, 44, 50 1 52) i a més de complexes reorganitzacions.
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Figura 1. Arbre filogenétic dels primats

Els primats del Nou Moén (Infraordre
Platyrrhini) representen el grup taxonomic
que conté el major nombre d’espécies i es
considera que estan en ple procés d’espe-
ciacio cromosomica. Aquest infraordre in-
clou al voltant de 110 espécies 1 95 subes-
pecies ampliament distribuides per Améri-
ca Central i Ameérica del Sud (el que repre-
senta prop de la meitat de les espécies de
primats existents). Aquest grup de primats
es caracteritza per posseir una alta variabi-
litat cariotipica, no només interespecifica,
sind tamb¢ intraespecifica i podem trobar-
nos amb espécies amb diferéncies en el
nombre diploide (des de 2n=16 trobats a
Callicebus lugens fins 2n=62, caracteristic
del genere Lagothrix).
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Davant d’aquesta varietat cromosomica,
els esforgos en el camp de la citogeneti-
ca comparativa s’han dirigit a comparar
els cariotips de les diferents espécies per
poder discernir el cariotip ancestral dels
primats com a eina per entendre 1’origen
dels cromosomes humans i interpretar les
seves morfologies actuals.

ELS PRIMERS PASSOS EN LES ANALISIS COM-
PARATIVES

L’estudi dels cromosomes dels primats i
la seva evolucié sempre han anat estre-

tament lligats al desenvolupament de les
técniques de citogenética que van perme-
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Figura 2. Cariotip del Mandtil (Mandrillus sphinx, 2n=42)

tre descobrir i estudiar els cromosomes
humans. La resoluci6 definitiva del nom-
bre de cromosomes humans, a meitat del
segle passat, va estimular els estudis ci-
togenétics experimentals 1 descriptius en
diferents especies de mamifers 1, especi-
alment en els primats. Tot i que ’evolucid
d’aquest grup de mamifers tan proper a
I’home ha estat objecte de gran interés bi-
ologic des de la publicacié de “The origin
of man” per Darwin, els estudis cromo-
somics comparatius no van ser possibles
fins el desenvolupament complet de les
técniques que van permetre determinar les
interrelacions entre els seus cromosomes.

Abans de la troballa de I’efecte de les solu-
cions hipotoniques sobre les preparacions
cromosomiques, la técnica més utilitzada
en els estudis citogenétics era la técnica
d’squash (aixafament de cél-lules en divi-
si0) i I"unic teixit disponible per a I’estudi
de cel'lules en metafase eren les biopsies
testiculars. Durant aquesta primera etapa
de la historia de la citogencética, les téc-
niques de cultiu de cél-lules sanguinies
o medul-lars no estaven suficientment
desenvolupades per poder obtenir resul-
tats concloents. Tot i aix0, durant aquest
periode va comengar la discutida carrera
per descriure el nombre de cromosomes
humans conjuntament amb la descripcio
de cromosomes de diferents espécies de
vertebrats. Van aparéixer els primers es-
tudis citogenetics descriptius en primats,
que es limitaven al recompte del nombre
de cromosomes. Painter (1922) va establir
per primer cop el cariotip d’un exemplar
de Cebus sp. (2n=54) i més tard, Yeager
i col., (1940) van descriure el nombre di-
ploide de Pan troglodytes (2n=48) a partir
de preparacions de cromosomes meiotics.

Amb la millora dels métodes d’obtencio
de cromosomes metafasics (perfeccio-
nament de les metodologies de cultius
cel'lulars i de la técnica d’squash, el trac-
tament amb colxicina i el pretractament
hipotonic), es va establir definitivament
el nombre de cromosomes humans en
46 (Tjio i Levan, 1956; Ford i Hamerton,
1956). Aquesta millora metodologica va
permetre ’estudi i la caracteritzacio dels
cariotips d’altres espécies de mamifers, i
dels primats en particular, de tal manera
que aparegueren els primers treballs com-
paratius entre diferents especies basats en
estudis morfométrics amb técniques de
tincié uniforme. Aquests primers estudis
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Figura 3. Comparacio6 dels patrons de bandes entre els cromosomes humans (a 'esquerra de cada parella) i els cromosomes de Macaca fascicularis (ala dreta de
cada parella) (Ruiz-Herrera i col., 2002, amb modificacions). Els tipus de reorganitzacions trobades sén: inversions (inv), fusions (fletxa) i fissions.

comparatius ja van comengar a ressaltar
la gran variabilitat en el nombre diploide
entre les espécies de primats estudiades, i
suggerien al mateix temps alguns meca-
nismes implicats en el procés d’evolucié
cromosomica, com son les fusions céntri-
ques i inversions pericéntriques.

A principis dels anys 70 s’inicia el desen-
volupament de les técniques de bandeig
cromosomic que van permetre la identi-
ficaci6 i diferenciacio longitudinal dels
cromosomes (bandes G, Q, R), aixi com
la localitzacié de I’heterocromatina cons-
titutiva i de les regions organitzadores nu-
cleolars (bandes C i bandes NOR, respec-
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tivament). Una fita remarcable d’aquesta
¢época va ser la Conferéncia de Paris I’any
1971, en qué es va decidir estandarditzar
la nomenclatura dels cromosomes hu-
mans i establir un idiograma (representa-
cié diogramatica dels patrons de bandes)
del cariotip huma.

Amb els primers treballs de comparacio
de patr6 de bandes R i bandes G dels cari-
otips de primats de la familia Hominidae
(Pongo pygmaeus, Pan troglodytes, Gori-
lla gorilla i Homo sapiens), van comengar
els estudis de filogénia dels cromosomes
humans (Grouchy i col., 1972; Turleau
i Grouchy, 1972; Egozcue i col., 1973a,

1973b). Aquests treballs van constituir els
primers intents de reconstrucci6 del cari-
otip de I’avantpassat comi1 dels primats
hominids a la vegada que mostraven les
classificacions dels cariotips del ximpan-
z¢, goril-la i orangutan. Com a resultat, es
van definir les homologies i reorganitza-
cions cromosomiques necessaries per ho-
mologar les espécies susdites, la majoria
de les quals segueixen sent vigents actu-
alment. Una vegada iniciats els estudis en
els hominids, a poc a poc es va anar am-
pliant el nombre d’espécies de primats es-
tudiades, des d’especies filogenéticament
properes a ’home (primats del Vell Moén,
com Macaca, Papio, Cercopithecus, Mi-




opithecus, Erythrocebus i Presbytis) (Du-
trillaux 1 col., 1979; Caballin i col., 1980;
Ponsa i col., 1983) fins aquelles més allu-
nyades en 1’escala evolutiva (primats del
Nou Moén, com Cebus, Ateles, Aotus, La-
gothrix 1 Saimiri) (Dutrillaux i col., 1978;
Garcia i col., 1979; 1980).

Durant aquesta época els treballs del nos-
tre grup es van centrar, principalment, en
tres families de I’Infraordre Catarrhini i
una de I’Infraordre Platyrrhini: F. Homini-
dae (Homo, Pan, Gorilla, Pongo), F. Hylo-
batidae (Hylobates) i F. Cercopithecidae
(Macaca, Papio, Cercocebus, Miopithe-
cus, Erytrocebus, Allenopithecus, Cer-
copithecus) en el cas dels Catarrhini, i la
Familia Cebidae (Saimiri, Cebus, Ateles,
Lagothrix, Alouatta) en el cas dels Platyrr-
hini. Els estudis realitzats van revelar dos
aspectes importants de la citogenética dels
primats. En primer lloc, existeixen espéci-
es que tenen un cariotip molt estable, aixo
vol dir que en comparar-los amb el cariotip
huma veiem que sén molt semblants, o el
que és el mateix, son totalment homologa-
bles a través de molt poques reorganitzaci-
ons cromosomiques (Figura 3). Aquest és
el cas dels Cercopithecids que pertanyen a
la tribu Papionini (Macaca, Papio i Cerco-
cebus). En segon lloc, existeixen espécies
els cromosomes de les quals presenten una
gran varietat de polimorfismes (variacions
en la morfologia i components estructurals
dels cromosomes). Aixo és el que succe-
eix, per exemple, amb el geénere Cebus.

Per tant, amb la informacié que van
proporcionar les técniques de bandeig
durant els anys 70 i 80 va ser possible
realitzar caracteritzacions citogenétiques
més precises 1 estudis comparatius entre
diferents espécies de mamifers. Els pa-
trons de bandes esdevenen una caracte-
ristica constant a cada espécie i per tant,
un instrument Util per comparar els cari-
otips de diferents especies.

L’ APLICACIO DE LES SONDES DE DNA EN LA
CITOGENETICA COMPARATIVA

Ls de les teécniques moleculars en el
camp de la citogenética comparativa ha
augmentat de manera sorprenent la utilitat

d’hibridaci6 in situ (ISH), desenvolupades
originariament i de forma independent per
dos grups d’investigadors, Pardue i Gall
(1969) i John i col., (1969). Pero no va ser
fins els anys 90 quan aquesta técnica es va
incorporar de manera rutinaria a I’estudi
dels cromosomes humans en particular i de
mamifers en general, i es va demostrar que
I’organitzacio cromosomica dels mamifers
esta altament conservada.

Laplicacio de la hibridacio in situ fluo-
rescent (FISH) als estudis evolutius ha
generat el que actualment es denomina la
genomica comparada, aixo és, ’estudi de
’evoluci6 1 organitzaci6 del genoma dels
mamifers. Actualment és possible generar
sondes de DNA de qualsevol animal i com-
parar les homologies intraespecifiques. En
aquest sentit, la técnica de FISH ha permés
complementar les aportacions de les técni-
ques classiques de citogenética i ha ajudat
arectificar en alguns casos i a confirmar en

d’altres, les dades obtingudes en els estudis
comparatius anteriors. Mitjangant la hibri-
daci6 in situ fluorescent és possible visua-
litzar la localitzacio nuclear i cromosomica
de seqiiéncies de DNA a través del micro-
scopi d’epifluorescencia. Quan les sondes
de DNA corresponen a cromosomes sen-
cers, parlem de “pintat” cromosomic (Fi-
gura 4). Aquesta técnica permet identificar
cromosomes homolegs entre diferents
especies aixi com les reorganitzacions de
tipus intercromosomic: fusions i fissions.
Amb I’objectiu de superar les limitacions
técniques que comporta el pintat cromoso-
mic a I’hora d’estudiar les reorganitzacions
intracromosomiques, actualment s’estan
desenvolupant aproximacions alternatives
on es fan servir, en el mateix experiment,
sondes de pintat cromosomic subregionals
o sondes clonades (YACs, BACs) marca-
des amb diferents fluorocroms. D’aquesta
manera €s possible identificar cada cromo-
soma en un tinic experiment. Una d’aques-

Figura4. Hibridaci6 “in situ” fluorescent (FISH) amb dues sondes humanes de pintat cromosomic (cromosoma

de les dades cromosomiques en els estudis " 3 . ; .
huma 3 en verd i cromosoma huma 21 en vermell) damunt d’una metafase d’ Aotus nancymai (Platyrrhini).

evolutius, ja que les homologies poden es-
tablir-se a nivell de seqiiéncia de DNA. A
finals de la década dels 60 van aparcixer
les primeres aplicacions de les técniques

Aquest experiment demostra que el cromosoma 3 huma és homoleg a quatre parells de cromosomes diferents
en Aotus, mentre que el cromosoma 21 huma hibrida amb un tnic parell cromosomic en associacié amb un

fragment del cromosoma 3 huma.
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tes técniques ¢€s el que es coneix com “codi
de barres cromosomic” (chromosome bar-
coding), ja que el que s’aconsegueix ¢s un
patr6 de bandes multicolor especific per a
cada cromosoma, com si es tractés d’un
“codi de barres”. Aquest metode permet la
identificacio rapida dels cromosomes, aixi
com de les reorganitzacions cromosomi-
ques intracromosomiques i intercromoso-
miques, de manera que és de gran utilitat
en estudis de diagnostic clinic citogenétic i
estudis de genomica comparada.

PRINCIPIS BASICS DE LA CITOGENETICA COM-
PARATIVA

Per poder entendre 1’origen dels cromo-
somes humans i interpretar les seves mor-
fologies actuals és necessari reconstruir
I’evolucié de cadascun d’ells a través de
’elaboracié d’arbres filogenétics. Una de
les aplicacions dels principis de I’analisi
cromosomica comparativa és 1’establiment
de filogenies mitjancant la reconstruccio
de cariotips ancestrals. En [I’elaboraci6
de qualsevol cariotip ancestral s’aplica el
principi de parsimonia, que postula que si
existeixen dues respostes a un problema, la
més “senzilla” de les dues és la més proba-
ble. L’aplicacio del principi de parsimonia
als estudis d’evolucioé cromosomica ens in-
dica que la reconstruccio filogenética que
requereix menys canvis (passos evolutius)
és la més parsimoniosa. Partint d’aquesta
premissa, si dues espécies comparteixen la
mateixa forma cromosomica o grups sin-
ténics (segments cromosomics homolegs
conservats), el més probable és que dita
morfologia provingui d’un avantpassat

“comu”. D’aquesta manera es considera
que la forma cromosomica més estesa en-
tre les espécies analitzades €s, amb major
probabilitat, la forma ancestral. A través
de l’analisi citogenética comparativa és
possible estudiar el procés evolutiu dels
canvis genomics que s’han produit dins
d’un determinat grup taxonomic, com és el
cas dels primats. Al mateix temps, permet
establir la natura d’aquests canvis (tipus
de reorganitzacions i bandes cromosomi-
ques implicades), aixi com determinar la
successi6é d’esdeveniments i la seva pos-
sible direccio. Per poder distingir les ca-
racteristiques citogenétiques (morfologies
cromosomiques) ancestrals detectades en
dos 0 més taxons (simplesiomorfiques)
d’aquelles derivades (apomorfiques) es ne-
cessiten espécies que no pertanyin al grup
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Figura 5. Representacié esquematica dels catiotips ancestrals dels primats (Simiiformes, Platyrrhini i

Catarrhini). Cada color representa les homologies amb els diferents cromosomes humans. La posicié del

centromer de cada cromosoma ancestral no esta indicada.

taxondmic que s’esta estudiant (outgroup)
amb qué poder comparar-les. Partint de la
premissa que considera els canvis cromo-
somics com esdeveniments poc freqiients
(1-2 canvis cada 10 milions d’anys), la
preséncia d’una mateixa reorganitzacio o
grup sinténic en diferents linies filogene-
tiques s’interpreta com un caracter evolu-
tiu procedent d’un mateix origen (formes
derivades comunes o sinapomorfiques).
L's d’especies no-primats com outgroup
ha permes identificar la direccié dels can-
vis cromosomics que s’han donat durant el
procés d’especiacio dels primats, aixi com
I’elaboraci6 del cariotip ancestral.

CARIOTIPS ANCESTRALS

L'Gs de les técniques d’hibridacio in situ
amb sondes de tots els cromosomes hu-

mans en diferents especies de primats
durant els ultims 10 anys ha proporcionat
suficient informaci6 per poder delinear el
cariotip ancestral d’aquest grup taxonomic
en general i el dels Catarrhini i Platyrrhini
en particular. Actualment, es considera que
el cariotip ancestral dels Simiiformes té
un nombre diploide de 2n=54 i es compo-
sa dels segiients cromosomes o segments
cromosomics homolegs als cromosomes
humans: 1a, 1b, 2a, 2b, 3/21,4, 5, 6, 7a, 7b,
8,9, 10a, 10b, 11, 12a/22a, 12b/22b, 13,
14/15, 16a, 16b, 17, 18, 19a, 19b, 20, XiY
(Ruiz-Herrera i col., 2005) (Figura 5).

Per posar un exemple, es considera que els
cromosomes humans 3 i 21 es trobaven
associats formant un Unic cromosoma en
I’avantpassat dels primats (sinténia 3/21).
I el més sorprenent és que I’esmentada




sinténia es considera que estava present, fins i tot, en I’avantpassat
de tots els mamifers placentaris (Yang i col., 2003). Per tant, es trac-
ta d’un caracter ancestral.

Gran part de les sinténies s’han mantingut intactes al cariotip ances-
tral dels Catarrhini (primats del Vell Mon) des del cariotip ancestral
dels primats i només s’han produit unes poques reorganitzacions
durant 1’evolucié cariotipica d’aquest grup taxonomic. Aquestes
son: cinc fusions de dos cromosomes ancestrals per produir els
cromosomes homolegs als cromosomes humans 1, 7, 10, 16 1 19,
una translocaci6 reciproca entre 12/22a1 12/22b per formar els cro-
mosomes homolegs als cromosomes humans 12 i 22, i una fissio
del grup sinténic 3/21. D’aquesta manera, el cariotip ancestral dels
Catarrhini t€ probablement un nombre diploide de 2n=46 i esta for-
mat pels segiients cromosomes o segments cromosomics homolegs
als cromosomes humans: 1, 2a, 2b, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13,
14/15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, X i Y (Wienberg i Stanyon, 1998)
(Figura 5).

Pel que fa als Platyrrhini, els Giltims estudis on s han aplicat les técni-
ques de pintat cromosomic comparatiu en diverses especies de pri-
mats del Nou Mén postulen que el cariotip ancestral dels Platyrrhini
tindria un nombre diploide de 2n=54 i estaria format pels segiients
cromosomes o segments humans: 1a, 1b, 1c, 2a, 2b/16b, 3a/21, 3b,
3c, 4, 5/7a,6,7b, 8a/18, 8b, 9, 10a/16a, 11, 12, 13, 14/15a, 15b, 17,
19, 20,21, X 1Y (Neusser i col., 2001) (Figura 5).
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