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ABSTRACT

Two Neanderthals from El Sidrén (Asturias, Spain) have been recently ana-
lyzed for possible mutations in FOXP2, a gene involved in the faculty of language.
Although this gene was believed to be specific to modern humans, the analysis in
question revealed otherwise. The present article reflects on the meaning of this finding,
and raises some concerns about the interpretation suggested in Krause et al. (2007).

RESUMEN

Un analisis de ADN nuclear de dos ejemplares de Homo neanderthalensis pro-
cedentes de la cueva de El Sidron (Principado de Asturias, Espafia) ha permitido iden-
tificar en esta especie las dos mutaciones del gen FOXP2, implicado en el desarrollo
del lenguaje, consideradas hasta ahora especificas del Homo sapiens moderno. Este
trabajo reflexiona sobre el significado de este hallazgo y cuestiona que la interpretacion
de Krause et al. (2007), segun la cual esas mutaciones son herencia del Gltimo antepasa-
do compartido por neandertales y modernos, sea la Unica realmente compatible con él.

El analisis del ADN, en excepcionales condiciones de buena conserva-
cion, de dos ejemplares de Homo neanderthalensis procedentes de la cueva
de EI Sidron (Principado de Asturias, Espafia) [Rosas et al. (2006)] ha permi-
tido a Krause et al. (2007) identificar en esta especie las dos mutaciones del
gen FOXP2 consideradas hasta ahora especificas de Homo sapiens moderno.
Otros detalles del andlisis genémico de estos mismos fdsiles, asi como su en-
caje con otros andlisis previos de ADN neandertal, llevan ademas a este
equipo a concluir que la presencia de tales mutaciones en esta especie no
puede explicarse como debida a un flujo genético desde el sapiens moderno,
ni interpretarse como propias de una variante alélica no seleccionada entre
los neandertales. Estiman, por el contrario, que las mutaciones de la versién
humana de FOXP2 deben retrotraerse al ancestro comdn a neandertales y
modernos (cuya existencia datan entre hace unos 300 o 400 mil afios) y de-
fienden que cualquiera que sea la funcion del gen en el desarrollo de la facul-
tad del lenguaje se encontraba ya operante entre los primeros.
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Esta respuesta no se propone demostrar que la interpretacion Krause et
al. (2007) sea incorrecta, sino apuntar ciertas dudas sobre el conjunto de indi-
cios manejados por este equipo, que nos llevan a pensar que las otras dos al-
ternativas planteadas no son tan claramente descartables y que, en
consecuencia, la aportacion contenida en el trabajo no resulta realmente con-
cluyente con relacion a las capacidades simbdlicas y comunicativas atribui-
bles al Homo neanderthalensis. Las ideas que a continuacion desarrollamos
nada tienen que ver, por tanto, con abrirse o resistirse a conceder a una espe-
cie extrafia el “don” del lenguaje o de superar una suerte de “fobia” que im-
pediria reconocer la riqueza material y simbdlica de su cultura [Trinkaus
(2007)]. No se trata, desde luego, de una cuestién de superar prejuicios. Se
trata sencillamente de aplicarnos con el mayor rigor posible en la tarea de
desentrafiar nuestro pasado evolutivo.

|. SOBRE EL PRIMER ESCENARIO

La presencia en el ADN de los neandertales de la cueva de El Sidrdén de
las mutaciones del gen FOXP2 consideradas hasta ahora especificas de los
humanos modernos podria significar, en primer lugar, que los primeros pu-
dieron recibirla de los segundos mediante flujo genético entre ejemplares de
las dos especies. Krause et al. [(2007), pp. 1910-1911], no obstante, se apre-
suran a descartar esta hipotesis atendiendo a datos previamente disponibles
de ADN neandertal mitocondrial [Krings et al. (1997); Krings et al. (1999);
Hofreiter et al. (2001) y Serre et al. (2004); para una vision sintética, vid. La-
lueza Fox (2005)], asi como a ciertos datos del analisis del cromosoma Y
ofrecidos en el propio trabajo [Krause et al. (2007), p. 1909]. Rechazan asi,
por tanto, la posibilidad planteada en Green et al. [(2006), p. 335], tres de cuyos
firmantes (Green, Krause y Padbo) lo son también de Krause et al. (2007).

Green et al. (2006) razonan, concretamente, que la elevada tasa de ale-
los derivados que arroja su analisis de aproximadamente un millén de bases
de ADN nuclear neandertal (tomando ADN de chimpancé como referencia y
sefialando el punto de especiacion neandertal en hace unos 500 mil afios) pa-
rece requerir la postulacion de un flujo genético desde los humanos anatémi-
camente modernos hacia los neandertales como mecanismo acelerador sobre
dicha tasa. Casi al mismo tiempo, Noonan et al. [(2006), p. 1117], dos de cu-
yos firmantes (Krause y P&abo) lo son también de Green et al. (2006), llegan
en cambio a la conclusion de que la posibilidad de tal flujo genético queda
invalidada por la inexistencia de correspondencias entre alelos infrecuentes
pero comunes entre los europeos y alelos neandertales derivados.

Recientemente, Wall et Kim (2007) han mediado en la cuestion y razo-
nado que la disparidad de los datos presentados en Green et al. (2006) y en
Noonan et al. (2006) demuestra que uno de estos trabajos contiene errores,
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bien sea por contaminacién por ADN moderno, bien sea por problemas en la
secuenciacién. Opinan, en concreto, que el trabajo no fiable probablemente
sea el de Green et al. (2006), alegando que la datacion del punto de especia-
cién que pareceria exigir este trabajo para explicar el grado de comunidad
genética entre neandertales y modernos (segun ellos, unos 60 mil afios) no
casa obviamente con cualquier otra evidencia paleoantropolégica manejada,
como la datacion de los fosiles mas antiguos en los que la separacion es pa-
tente o los analisis del ADN mitocondrial, mientras que los datos de Noonan
et al. (2006) no parecen reclamar en cambio una revision de nada de lo ya es-
tablecido al respecto [Wall et Kim (2007), p. 1863]. Concluyen, pues, que
probablemente exista contaminacion en el ADN analizado por Green et al.
(2006), aunque al mismo tiempo reconocen no tener explicaciéon para el
hecho de que ambos estudios coincidan en el grado de divergencias especifi-
camente neandertales que ponen al descubierto.

Toda esta secuencia de acontecimientos recientes en el campo de la pa-
leogenética parece pues descartar la posibilidad tentativamente abierta por
Green et al. (2006) sobre la existencia de flujo genético desde el hombre mo-
derno hacia el neandertal, y ofrecer asi respaldo a Krause et al. (2007) en su
rechazo a que tal pueda ser el origen de la presencia de las mutaciones huma-
nas del FOXP2 entre los neandertales.

Creemos, en todo caso, que la consideracién conjunta de los datos apor-
tados por todos estos trabajos no permiten descartar completamente el esce-
nario para explicar el origen de estas mutaciones entre los neandertales
basado en el cruce y flujo genético desde los humanos modernos. Entende-
mos, en este sentido, que resulta imprescindible no dejar de valorar los si-
guientes factores:

En primer lugar, Green et al. [(2006), p. 335] plantean que el flujo ge-
nético a cuya posible existencia apuntan habria tenido predominantemente
lugar de machos modernos a hembras neandertales. Esta posibilidad implica-
ria que la apelacion por parte de Krause et al. (2007) al ADN mitocondrial,
gue se hereda exclusivamente por via materna, como elemento para descartar
los cruzamientos interespecificos dejaria de ser operativa, ya que esta via de
penetracion del acervo genético moderno en el neandertal dejaria inalterados
los haplotipos mitocondriales caracteristicos de la especie. Ante tal posibili-
dad, ademas, perderia fuerza el argumento de Noonan et al. (2006) para des-
cartar los cruzamientos, basado en la inexistencia de correspondencias entre
alelos infrecuentes pero comunes entre los europeos y alelos neandertales de-
rivados. Si suponemos, como parece logico, que seria precisamente el origen
neandertal de tales alelos los que los convertiria en infrecuentes entre los
humanos modernos, el hecho de que la direccion del flujo hubiese sido de
modernos a neandertales, y no al revés, explicaria la situacién en que Noonan
et al. (2006) apoyan su argumento.
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En segundo lugar, el analisis del cromosoma Y, cuyas partes no recom-
binantes se transmiten inalteradas por via paterna, podria resultar efectiva-
mente crucial para descartar la posibilidad de que haya existido flujo
genético, de confirmarse la inexistencia de un solapamiento significativo en-
tre los tipos caracteristicos de una y otra especie. En este sentido, las secuen-
cias analizadas y comparadas con variantes modernas por Krause et al.
(2007) resultan, por una parte, demasiado escasas para resolver la cuestion.
Por otra parte, sélo se han conseguido resultados concluyentes en el analisis
de uno de los ejemplares de EIl Sidron, sin plena consistencia entre los obte-
nidos en cada uno de los tres laboratorios en que se ha desarrollado la parte
experimental del trabajo [Krause et al. (2007), materiales suplementarios].
Tales resultados sugieren, pero no permiten descartar, la inexistencia de ale-
los derivados en el cromosoma Y.

En tercer lugar, es importante recordar que Wall et Kim (2007) se incli-
nan por considerar erréneos los datos y conclusiones de Green et al. (2006)
atendiendo a la fecha en que obligaria a situar el punto de especiacion neander-
tal su grado de similitud genética con los humanos modernos. Sin embargo, la
propia posibilidad de que haya existido flujo genético desde los humanos mo-
dernos hacia los neandertales, escenario que Wall et Kim (2007) no someten a
examen, podria servir como justificacion parcial de esa similitud sin tener que
desplazar el punto de especiacion de una fecha consistente con el registro fosil.

Conviene no olvidar, en cuarto lugar, que la cuestion sobre el posible
flujo genético entre Homo neanderthalensis y Homo sapiens moderno dista
de estar tan clara como sugieren Noonan et al. (2006) o Krause et al. (2007).
De hecho, la rapida evolucién en el linaje humano atribuida al gen MCPH1,
relacionado con la regulacién de la proliferacion neuronal y la determinacién
del tamafio cerebral, y, muy especialmente, el hecho de que al haplogrupo
maés frecuente del gen (el haplogrupo D, del que es portador un 70% de la po-
blaciéon mundial) le haya sido atribuida unos 37 mil afios de antigliedad y sea
especialmente infrecuente en el Africa subsahariana [Evans et al. (2004), Wang
et Su (2004) y Evans et al. (2005)], ha llevado a pensar que pudiera tratarse de
un caso de introgresion debido al cruzamiento ocasional con una poblacién an-
cestral europea (i.e, neandertal) hace unos 40 mil afios [Evans et al. (2006)].

Finalmente, interesa sefialar que la replicacién de los resultados ofreci-
dos en Krause et al. (2007) resulta especialmente necesaria para verificar la
homocigosis del alelo moderno en las dos posiciones sobre las que ha opera-
do la mutacién caracteristica de los humanos modernos, que por razones de
caracter técnico sélo ha podido ser sugerida, pero no confirmada, en la parte
experimental del trabajo [Krause et al. (2007), p. 1910 y materiales suplemen-
tarios]. Es obvio que de no confirmarse la homocigosis estariamos muy lejos
de poder aceptar la comunidad de los acervos genéticos neandertal y moder-
no en lo que se refiere a FOXP2 y en una situacion especialmente compatible
con la tesis del flujo interespecifico.
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Atendiendo a todo lo anterior, entendemos que el primer escenario evo-
lutivo para explicar la presencia de las mutaciones modernas de FOXP2 en
los neandertales de El Sidrén acaso no deba cerrarse tan apresuradamente
como Krause et al. (2007) plantean. Es importante valorar ademas que la da-
tacién de los restos de este yacimiento (unos 40 mil afios de antigliedad) en-
trarian dentro (aunque casi en el limite) de los margenes temporales en que
puede suponerse que neandertales y modernos coexistieron en territorio eu-
ropeo [Stringer et Gamble (1993)]. Por tanto, lo que parece urgente para cla-
rificar la cuestion seria replicar los resultados de Krause et al. (2007) con
ejemplares procedentes de otras poblaciones neandertales geograficamente
distantes del Noroeste de la Peninsula Ibérica y, en la medida en que pudiera
ser técnicamente posible, con ejemplares de una mayor antigiiedad [ideal-
mente por encima de los 46-50 mil afios, si aceptamos que se date en esas fe-
chas la llegaba a Europa del hombre anatémicamente moderno; Oppenheimer
(2003)]. En el primer caso, la identificacidn de otra variante de FOXP2 apun-
taria al origen moderno de la identificada en El Sidron; en el segundo, la
identificacién de la variante moderna apuntaria en cambio a un origen arcai-
co. Lamentablemente, la biblioteca metagenémica neandertal elaborada por
Noonan et al. (2006) con restos del yacimiento de Vindija (Croacia), de unos
38 mil afios de antigiiedad, no contiene informacion de la region relevante
para este caso y cabe preguntarse si existen razones que impidan la aplicacion
del protocolo de Krause et al. (2007) al analisis de estos restos. Entre tanto,
no parece a priori descartable la posibilidad de que las dos mutaciones tipi-
camente humanas de FOXP2 hayan tenido lugar en un momento inmediata-
mente posterior a que se diera la especiacion de los humanos modernos,
como en su momento razonaron Enard et al. (2002), y que hayan llegado al
neandertal por una corriente de flujo genético abierta en algun punto de con-
tacto entre estas especies.

Il. SOBRE EL SEGUNDO ESCENARIO

La segunda posibilidad que Krause et al. [(2007), p. 1911] plantean, y
rechazan, consiste en que las mutaciones modernas de FOXP2 se encontrasen
presentes, aunque no seleccionadas, entre los neandertales. De este modo, el
proceso de seleccidn de la variante resultante del gen habria operado especi-
ficamente en los humanos modernos. Krause et al. (2007) consideran, sin
embargo, que existen indicios de que el barrido selectivo (i.e., baja frecuencia
de variantes alélicas) sobre la versién moderna de FOXP2 habria podido te-
ner lugar antes de la divergencia evolutiva de los modernos a partir del tronco
ancestral compartido con los neandertales. Razonan, en primer lugar, que la
region intrénica (como tal abierta en principio a las tasas de variacion propias
de un modelo de cambio neutral), localizada en la posicién 5 con relacion al
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exon que contiene las mutaciones modernas de FOXP2, ha experimentado un
proceso de barrido selectivo que se refleja en la baja frecuencia de variantes
observable entre los miembros de diferentes poblaciones humanas modernas.
Sefialan, en segundo lugar, que el analisis de algunos nucleétidos de esa
misma region intrénica en los dos ejemplares de El Sidron refleja un alto
grado de identidad con el alelo predominante entre los humanos modernos. E
infieren a partir de este dato, en tercer lugar, que el barrido selectivo sobre
esa regién pudo haber tenido lugar entre los antepasados comunes a neanderta-
les y modernos, hace tal vez unos 260 mil afios, frente a los 125 mil estimados
anteriormente por Enard et al. (2002) con argumentos semejantes [vid. infra].

Es importante valorar que el proceso inferencial asi elaborado obedece
a un modelo de razonamiento abductivo, con todas sus virtudes e inconve-
nientes: (casi) toda la variacién moderna se ajusta a un mismo alelo; estas dos
variantes neandertales se ajustan al alelo moderno; (casi) toda la variacién
neandertal se ajusta al alelo moderno (recuérdese el viejo ejemplo: todas las
bolas de la bolsa x son blancas; estas bolas son blancas; estas bolas proceden
de la bolsa x”). Peirce consideraba que la abduccién era el Unico modo de
generar nuevas ideas e incrementar el saber, y en este sentido el paso dado
por Krause et al. (2007) no es censurable, pero sus limitaciones son eviden-
tes: la abduccion carece de validez l6gica y exige confirmacidn externa.

Todo lo anterior es fundamental porque con relacién a nuestro caso sig-
nifica exactamente que solo el andlisis de una muestra lo suficientemente re-
presentativa (en nimero, datacién y procedencia geografica) de neandertales
podria confirmar si la sefial del barrido selectivo es realmente detectable o no
en el FOXP2 de esta especie. Y esto implica, obviamente, que el segundo es-
cenario de Krause et al. (2007) no puede darse por descartado sobre la base
de los datos actualmente disponibles.

Como apunte final con relacién a este escenario, conviene afiadir que
una idea que explicaria la presencia no seleccionada de la version moderna
del FOXP2 entre los neandertales es la de que lo realmente seleccionado en-
tre los humanos modernos no habria sido FOXP2 per se, sino algdn tipo de
modificacion en la coordinacion de su accién con otro u otros genes [no olvi-
demos su funcion reguladora; Lai et al. (2001)] de cara al desarrollo de una
estructura cognitiva innovadora [Piattelli-Palmarini et Uriagereka (2005), pp. 38-
40], de acuerdo con una pauta de seleccion de mddulos completos constituidos
por un ndmero variable de genes [Spiteri et al. (2007) y Oldham et al. (2006)].

I11. SOBRE EL TERCER ESCENARIO

El tercer escenario planteado y defendido por Krause et al. (2007) es
también, obviamente, digno de ser tomado en consideracion y cuidadosamen-
te analizado en lo que respecta a su significado sobre la evolucidn de los ras-
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gos cognitivos y comportamentales mas distintivos de la especie humana. El
escenario plantea la posibilidad de que las mutaciones de la versién moderna
de FOXP2 hayan tenido lugar hace mas de 300 mil afios entre los dltimos an-
tepasados comunes a neandertales y sapiens modernos y que se hayan estabi-
lizado entre los Gltimos 260-180 mil afios entre la poblacion de ambas
especies. A este respecto es importante recordar, en primer lugar, que la data-
cién de las mutaciones modernas de FOXP2 anteriormente propuesta por
Enard et al. (2002), basada en el analisis de regiones intrénicas que incluyen
las consideradas por Krause et al. (2007), concluia que el tipo de variacion
propia del gen apuntaria a que su fijacion habria tenido lugar en los Gltimos
200 mil afios, en una fecha concomitante o posterior a la de la aparicion de
los humanos modernos. Seria por ello importante conocer el razonamiento
que el equipo de firmantes de Krause et al. (2007), dos de cuyos miembros
(Enard y Paabo) también son firmantes de Enard et al. (2002), puede ofrecer
sobre c6mo encajan con sus conclusiones los datos sobre el patrén de varia-
cién del gen y sobre dindmicas poblacionales alegados en este trabajo.

Resulta también importante entender que el escenario defendido por
Krause et al. (2007) no puede realmente interpretarse como un indicio defini-
tivo de que los neandertales fuesen capaces de un lenguaje complejo seme-
jante al de los humanos modernos. Krause et al. [(2007), p. 1911] sefialan
que, una vez constatadas en el neandertal las dos mutaciones caracteristicas
de la version moderna de FOXP2, sélo la secuenciacién completa del gen
podra servir para concluir tajantemente cual era su funcién en esta especie,
sugiriendo asi que la relacién causal de la versién neandertal del gen con el
desarrollo de una facultad linglistica compleja sélo podra establecerse de
manera tentativa hasta ese momento.

Compartimos la idea de que las conclusiones de Krause et al. (2007) no
permiten establecer una relacidn causal firme entre las mutaciones que identi-
fican en el trabajo y la existencia entre los neandertales de una facultad lin-
gliistica equiparable a la de los humanos modernos. Las razones que nos
llevan a ello son, sin embargo, muy diferentes.

Por una parte, el caracter especialmente conservador de FOXP2 [Enard
et al. (2002); vid. infra] nos inclina a pensar que lo mas probable una vez
constatadas las dos mutaciones modernas en los ejemplares de El Sidron es
gue no existan diferencias adicionales en otras partes del gen. Pero creemos
al mismo tiempo que en un caso como éste lo verdaderamente revelador, por
las razones apuntadas arriba, no sera el llegar a conocer la secuencia comple-
ta del gen (incluyendo las regiones reguladoras de su expresion), sino la
acumulacioén de informacion sobre el contexto génico en que FOXP2 desarro-
llaba su funcion reguladora, cuestion sobre la cual la informacion es obvia-
mente inexistente [e incluso muy escasa para el caso de los humanos
modernos, aunque véase Spiteri et al. (2007) y Vernes et al. (2007)]. FOXP2
podria haber entrado en el acervo genético neandertal, en su versién compar-
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tida con los humanos modernos, directamente a partir de Homo sapiens ar-
caico, como suponen Krause et al. (2007), pero su fijacién en la especie po-
dria obedecer a causas selectivas diferentes a las que han operado en el caso
de los modernos. En un contexto génico diferente podria haber servido para la
regulacion del desarrollo y el ejercicio de un protolenguaje de tipo bickertonia-
no [o asintactico; Bickerton (1990)] o del tipo de habilidades musicales que
Mithen atribuye a la especie [Mithen (2006)], por sefialar dos Gnicos ejemplos
de capacidades que bien podrian haber incidido en la seleccion de la variante
moderna del gen. De hecho, cabe alegar que dentro de la especie humana los
portadores de mutaciones idénticas del gen pueden manifestar sin embargo fe-
notipos linglisticos relativamente diferenciados [Shriberg et al. (2006)].

Es también importante recordar en este sentido que han sido descritas
las variantes del gen FOXP2 propias de diferentes especies de animales y
gue, en cada caso, la variante en cuestién ha sido puesta en relacion con una
habilidad caracteristica [como, por ejemplo, el canto en el caso de algunos
pajaros o la ecolocacién en el de los murciélagos; vid., por ejemplo, Haesler
et al. (2004) o Li et al. (2007)]. Pero interesa asimismo recordar que FOXP2
ha sido descrito como un gen muy conservador [Enard et al. (2002)], sobre el
que han operado muy pocos cambios en la evolucién de los vertebrados, lo
gue probablemente signifique que la habilidad con que se relaciona en cada
uno de los casos acaso sea antes una funcién del contexto molecular en el que
se integra la proteina codificada por el gen que de las ligeras modificaciones
experimentadas por cada una de ellas en términos estructurales.

En definitiva, la alta sensibilidad al contexto de una proteina con fun-
cién reguladora como FOXP2 debe necesariamente llevarnos a ser muy cau-
tos al hacer cualquier especulacion al respecto del tipo de capacidades con las
que podria estar relacionado el gen en una especie extinguida. Al menos, has-
ta que la informacion disponible sobre las redes de regulacion en que FOXP2
participa y las dianas sobre las que actla en el desarrollo humano sea mas
abundante y, naturalmente, hasta que hayan podido establecerse homologias
firmes de todo ello en el ADN recuperado en ejemplares de neandertal.

1V. CONCLUSION

Estimamos, en definitiva, que la importancia del hallazgo del que Krause
et al. (2007) dan cuenta es incuestionable y que las medidas de control para
descartar el efecto de la contaminacién por ADN moderno, minuciosamente
descritas en el trabajo, permiten considerarlo fiable. Estimamos al mismo tiem-
po, sin embargo, que la interpretacién que Krause et al. (2007) avanzan sobre el
caso tal vez sea prematura y, desde luego, no la Gnica compatible con su descu-
brimiento. Los tres escenarios estan ahi y ninguno parece totalmente descarta-
ble tras esta aportacion, por mas que la plausibilidad de cada uno de ellos no
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sea obviamente la misma. Sera la obtencion de datos como los apuntados en
este comentario lo que podra llevar a despejar la incdgnita de cual merece
realmente mayor crédito.
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