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De la inmunidad a la autoinmunidad: 10.000 anos de
evolucion de la respuesta inmune en los seres humanos

From immunity to autoimmunity: 10,000 years of evolution
of the immune response in humans
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Figura 1. Riesgo aumentado de trastornos inflamatorios en los europeos pos-neoliticos por adapta-
cion genética a enfermedades infecciosas. © Gaspard Kerner, Institut Pasteur

El 13 de enero pasado el Instituto Pasteur publicé un comunicado sobre un hallazgo que tal
vez ni el propio Louis Pasteur (1822-1895) y sus colegas en la segunda mitad del siglo XIX
hubieran comprendido bien: “los microbios condicionan la evolucion de la humanidad”
(Institut Pasteur, 2023). A pesar de ser contemporaneos de Charles Darwin (1809-1882)
y de Alfred Russel Wallace (1823-1913), ni estos bidlogos britdnicos ni los microbidélogos
franceses asociaron las infecciones con el mecanismo de la seleccion natural.

Habria que esperar las luces de otro cientifico britanico, John Burdon Sanderson
Haldane (1892-1964), quien, 90 afios después de publicada la teoria de la evolucion de
sus compatriotas, postul6é que la malaria estaba asociada a una estructura caracteristica de
los globulos rojos en poblaciones africanas. Esta estructura particular conferia inmunidad
frente al parasito, pero implicaba vivir con la anemia de células falciformes: en sintesis,
un microbio habria hecho derivar la salud de una poblacion hacia una enfermedad no
microbiana (Haldane, 1949). Asi, la mutacién en la estructura de las células sanguineas
protegia a millones de individuos de morir de la enfermedad infecciosa causada por el
Plasmodium falciparum, y esta teoria sugeria que los patdogenos eran una de las presiones
selectivas mas fuertes a las que se podia enfrentar el ser humano.
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El comunicado de prensa del Pasteur del mes pasado se referia al articulo cientifico
que investigadores de ese instituto, asociados con la Universidad de Paris, el Hospital
Necker y el Collége de France y con la Universidad Rockefeller y el Howard Hughes
Medical Institute en Nueva York, habian publicado bajo el titulo de “Adaptacion genética
a patogenos y aumento del riesgo de desordenes inflamatorios en Europa pos-neolitica”
(Kerner et al., 2023).

Este grupo de investigadores, liderados por Lluis Quintana-Murci, catedratico de
Genomica y Evolucion Humana en el Collége de France, adopt6é un enfoque basado en
la paleogendmica, una disciplina que estudia el ADN de restos fosiles y que ha dado
lugar a importantes descubrimientos sobre la historia y la evolucion del ser humano y sus
enfermedades, como lo ilustrd bien el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina de 2022
otorgado al paleogenetista sueco Svante Pddbo (Gémez-Gutiérrez, 2022).

En el estudio dirigido por el Instituto Pasteur, publicado el 13 de enero en la revista
Cell Genomics, los cientificos analizaron la variabilidad de los genomas de mas de
2.800 individuos que vivieron en Europa durante los tltimos diez milenios, abarcando el
Neolitico, la Edad de Bronce, la Edad de Hierro, la Edad Media y el presente. Al reconstituir
la evolucion de cientos de miles de mutaciones genéticas, los cientificos constataron que
la frecuencia de algunas aumentaba rapidamente, lo que indicaba que eran probablemente
ventajosas. Estas mutaciones, que evolucionaron bajo seleccién natural positiva, se encon-
traron principalmente en genes que tienen funciones relacionadas con la respuesta inmune
antimicrobiana. Sorprendentemente, la mayoria de estos eventos de seleccion positiva,
que demuestran una adaptacion genética al entorno patégeno, comenzaron a aparecer
en el inicio de la Edad de Bronce, hace unos 4.500 afios. Los cientificos explican esta
aceleracion de la adaptacion por el aumento de la poblacion humana durante este periodo
y por las fuertes presiones selectivas ejercidas por los patéogenos en la Edad de Bronce,
eventualmente relacionadas con enfermedades infecciosas graves como la peste.

Asimismo, los investigadores analizaron la situacion contraria, es decir, las mutaciones
cuya frecuencia disminuyo significativamente en los ultimos diez milenios, mutaciones
probablemente sometidas a una seleccion natural negativa que derivd en el aumento del
riesgo de enfermedad. Muchas de estas mutaciones desfavorables también se localizaban
en genes asociados con la respuesta inmune innata, pero con un efecto deletéreo, no
protector, en términos de riesgo de enfermedades infecciosas.

El grupo de Quintana-Murci y sus colegas franceses y norteamericanos explord la
teoria de que la seleccion ejercida por los agentes patdogenos en el pasado hubiera dado una
ventaja a los alelos que confieren resistencia frente a las enfermedades infecciosas, pero
que, a su vez, estos alelos hubieran aumentado el riesgo de sufrir trastornos autoinmunes o
inflamatorios. Para comprobar este postulado, investigaron las mutaciones que aumentan
la propension a la tuberculosis, la hepatitis, el Sida o la Covid-19 y, en segundo lugar,
a la artritis reumatoide, al lupus eritematoso sistémico o a la enfermedad inflamatoria
intestinal. En la evolucion de estas mutaciones a lo largo del tiempo observaron que
aquellas asociadas a procesos inflamatorios o autoinmunes, como la enfermedad de
Crohn, se hicieron mas frecuentes en los ltimos 10.000 afios, mientras que disminuy¢ la
frecuencia de las mutaciones asociadas al riesgo de desarrollar enfermedades infecciosas.
Quintana-Murci fue explicito: “Estos resultados sugieren que el riesgo de trastornos
inflamatorios ha aumentado en los europeos desde el Neolitico debido a una seleccion
positiva de mutaciones que mejoran la resistencia a las enfermedades infecciosas”.

Los resultados del estudio, que aprovecha el enorme potencial de la paleogenémica,
muestran que la seleccion natural de los genes asociados a la inmunidad humana a lo
largo de los ultimos diez milenios en Europa, especialmente desde el inicio de la Edad de
Bronce, ha contribuido a las disparidades actuales en cuanto al riesgo de enfermedades
infecciosas y enfermedades inflamatorias en ese Continente.

Alberto Gomez Gutiérrez
Instituto de Genética Humana, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd, Colombia.
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