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RESUMEN

La lactosa es un disacarido que se digiere mediante la accion de la lactasa. Los
mamiferos pierden la capacidad de producir lactasa tras el periodo de destete, a excepciénde
algunos humanos, ya que somos capaces de mantener la produccidon de lactasa gracias a
distintas mutaciones.

Para poder analizar el origen y expansion de la persistencia de la lactasa entre las
distintas poblaciones del mundo se seleccionaron 61 articulos de entre 16700, los cuales fueron
escogidos por contener informacion acerca de las mutaciones, la historia evolutiva de las
poblaciones y las tradiciones ganaderas. Se consulté algun articulo més que no fue incluido en
el trabajo por tratar el tema de forma poco especifica o por no estar enfocado hacia los objetivos
de este trabajo.

La mayor frecuencia de tolerancia a la lactosa se encuentra en el norte de Europa, y es
causada porla mutacion -13.910:T. Esta mutacion es la que mas extendida estd, especialmente
en Europa y Asia. En Africatambién esta presente, pero hay otras mutaciones mas influyentes
en este continente para la persistencia de la lactasa, siendo la regién con mayor variedad de
haplotipos para esta caracteristica. En América también se ha encontrado persistencia de la
lactasa, pero todas las mutaciones han sido introducidas y ninguna se ha originado en el
continente americano.

El hecho de que el consumo de lacteos sea anterior a la persistencia de la lactasa es lo
gue ha podido hacer que esta mutacion haya sido tan exitosa. Procesos histéricos como el
colonialismoy la esclavitud han favorecido la expansion de la persistencia de lalactasa, y la dieta
ha ayudado a ejercer presion para la seleccion de estas mutaciones.

ABSTRACT

Lactose is a disaccharid that can be degradated thanks to lactase activity. Mammals lost
the capacity to produce lactase after the weaning, in exception of some humans, who are able to
keep the lactase production thanks to different mutations.

In order to analyze the origin and the expansion of lactase persistence along different
populations in the world, 61 articles were selected over 16700, choosing those with information
about the mutations, evolutionary history of the populations and livestock traditions. Other articles
were checked but not included because they have unespecific information about the topic or they
weren’'t focused on the objectives of this work.

The highest frequency of lactase persistence is reached in Northern Europe, caused by
the -13.910:T mutation. This is the most extended mutation, mostly found in Europe and Asia.
This mutation is also found in Africa, but there are other mutations more representative than the
-13.910:T, turning Africain the region with the highest number of haplotypes. There are evidences
of lacatse persistence in America, but there aren’t local mutations and all of them have been
introduced.

The factthat dairy consumption has started beforethe appereance of lactase persistence,
could be the reason of lactase persistence’s success. Historical events such as colonialism or
slavery helped in the expansion of lactase persistence, and the diet helped in the process of
selective pressure of the mutations.
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INTRODUCCION

La lactosa es un disacarido formado por un residuo de glucosay uno de
galactosa presente en la leche de todos los mamiferos y en otros derivados
lacteos (Adam et al., 2005). Para poder separar los dos monosacaridos que
componen la lactosa y digerirla correctamente, se necesita lactasa, un enzima
sintetizado en los enterocitos de las microvellosidades del intestino delgado

(Swallow, 2003), que hidroliza la lactosa.
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llustracién 1 (Fuente: Reyes-Duarte & Garcia-Arellano, 2018): Reaccion de degradacién de la lactosa en
glucosa y galactosa por accién de la lactasa.

Los seres humanosy el resto de los mamiferos normalmente nacemos
con la capacidad de producir lactasa, ya que el principal alimento de los recién
nacidos es la leche materna. Sin embargo, la capacidad de producir lactasa se
suele ir perdiendo con el paso de los afios y muchos individuos son incapaces
de digerir la lactosa tras el periodo de destete, lo que lleva a la intoleranciaa la
lactosa. Esta intolerancia causa sintomas como pueden ser flatulencias, diarrea,
y dolor e hinchazén abdominal (Suarez et al., 1995) (Swagerty et al., 2002) tras

el consumo de productos lacteos.

Por lo tanto, la intolerancia a la lactosa es un desorden que causa
dificultades para digerir la lactosa debido a la falta de sintesis de lactasa por
parte del intestino delgado. Esta intolerancia es comin en algunas poblaciones,

pero en otras la tolerancia a la lactosa estad muy extendida.

Muchosseres humanos mantienen el consumodelecheen laedad adulta,
haciendo que en algunas regiones sea mas comun ser tolerante a la lactosa. El
norte de Europa es la region con mas proporcién de individuos que toleran la
lactosa, dandose también algunas regiones con mayor tolerancia de lo que se
podria esperar en Africay Asia (llustracion 2), ya que la frecuencia general de

persistencia de la lactasa en estos continentes es mas baja que en Europa.
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llustracién 2: (Fuente: Asociacion de Intolerantes a la Lactosa Espafia) mapa orientativo con los
porcentajes deintolerancia a la lactosa en el mundo. El punto gris muestra que esa regién, y por tanto su
frecuencia de tolerancia a la lactosa, esta representada por poblaciones de origen europeo, hispano,
africano y amerindio.

La persistencia de la lactasa es una caracteristica que se puede
considerar beneficiosa, ya que laleche es un alimento con buen valor nutricional
gue puede suponer entre un 20-28% del aporte de proteinas necesario, y entre
un 52-65% del de calcio (Rozenberg et al., 2016). Ademas, también supone un
pequefio aporte de vitamina D, que favorece la absorcién de calcio (Ingram et
al., 2009). Todos estos elementos son fundamentales para el desarrollo del ser
humano.

La capacidad de los humanos adultos de digerir leche es posible gracias
a una mutacion denominada lactasa persistente, que supone un cambio de una
sola base en unaregién no codificante. La expresion de la lactasa esta regulada
por elementos cis, que actuan a nivel transcripcional sobre el LCT (gen de la
lactasa) (Liebert et al., 2016). La mutacion ocurre de distinta forma en la
poblacion europea que es lactasa persistente, y en la poblacion africana, donde
la sustitucién de bases que causa la mutacion en las personas tolerantes es
distinta (Ingram et al., 2009) (Segurel & Bon, 2017), asi que la capacidad de
digerir la lactosa en los dos lugares podria mostrar un caso de convergencia

evolutiva.



Objetivos

Los objetivos de este trabajo consistiran en buscar el origen de la

tolerancia a la lactosa y analizar por qué esta mutacién ha sido seleccionada de
forma mas eficaz en unas regiones que en otras.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacién de este trabajo se consultaron diversas fuentes
bibliograficas, realizando una blUsqueda a través de “Google Scholar” y

“PubMed”. Se buscaron articulos publicados desde 1990 hasta la actualidad,
escogiendo los mas recientes.

Para acotar la busqueda se utilizaron palabras clave como: “human

evolution”, “lactose” y “lactase persistence”.

En la busqueda principal aparecieron 16700 articulos, de entre los cuales
fueron seleccionados 61, a partir de los que se pudo decidir como enfocar el
trabajo, centrando el mismo en las distintas mutaciones que dieron lugar a la
toleranciaa lalactosa en las diferentesregionesdel planeta. Los articulos fueron
seleccionados principalmente por contener informacion de las mutaciones,
hablar de la historia evolutiva de las regiones relacionadas con las distintas
mutacionesy por aportar informacion sobre las distintas tradiciones ganaderas 'y

el consumo de lacteos de las distintas poblaciones.

Una vez encontradas las principales mutaciones responsables de la
persistencia a la lactasa y las distintas regiones geograficas en las que
destacaban, se busco profundizaren la historia evolutiva de esas zonas para ver

en que punto podria haber aparecido la mutacion,y cuando y como se habria
expandido.

RESULTADOS

A dia de hoy, se han identificado hasta cinco mutaciones distintas (Tabla 1) cuyo
resultado deriva de la capacidad de los humanos adultos de tolerar la lactosa (Segurel



& Bon, 2017). Estas mutaciones se han encontrado en distintas poblaciones del mundo,

presentes principalmente en Europa, Oriente Medio y Africa.

LP-associated mutation Main geographical area of repartition
—13.910:T (combined with —22.018:A) Eurasia, North Africa, and Central Africa
—13.915:G Middle East
—13.907:G East Africa (Ethiopia and Sudan)
—14.009:G East Africa (Ethiopia and Sudan)
—14.010:C East Africa (Kenya and Tanzania) and South Africa

Tabla 1(Fuente: Segurel & Bon, 2017): Mutaciones conocidas de la persistencia a la
lactasa y las regiones geograficas en las que se han detectado.

Generalmente, la persistencia de la lactasa se origind y expandio en
poblaciones ganaderas. Sin embargo, no todas las culturas ganaderas
desarrollaron esta mutacion ya que algunas utilizaban animales, pero no
consumian su leche o no la podian aprovechar, como podrian ser las culturas

establecidas en América, Oceaniay algunas zonas de Asia.

Eurasia

La tolerancia a la lactosa en Eurasia viene dada principalmente por dos
mutaciones distintas: la primera seria la sustituciéon de una citosina por una
timina, dando lugar a la mutacion denominada -13.910:T o rs4988235 (Davey et
al., 2009); y la otra seria una sustitucion de una guanina por una adenina,
derivando en la mutacién -22.018:A o rs182549. De las dos mutaciones, la que
produciria una mayor activacion del promotor de la lactasa, y por tanto una
situacién mas favorable de tolerancia a la lactasa seria la mutacion en laque se

sustituye la citosina por la timina (-13.910:T) (Olds & Sibley, 2003); que se
encuentra en Europa, Asiay en la region africana (Tabla 1).

Se cree que esta mutacion se originé en la Estepa Pdntica o el Caucaso;
y en lo que se refiere al origen cronolégico se sospecha que la tolerancia a la
lactosa como resultado de esta mutacion surgié hace aproximadamente 5960
afios (Segurel et al., 2020). Sin embargo, se cree que la mutacion empezé a

expandirse con la cultura Yamnaya, observandose mayor representatividad con
la cultura CWC.



Central Europe Cultures in Europe and Steppe a b C

Paleolithic Pleistecene hunter-gatherer 0 - L1
43,000-10,000 BC

Mesolithic Mesolithic hunter-gatherer 017+ 0 0
ST-6200 BC 8.2 event?

Early Neolithic Holocene hunter-gatherer 0 0 0
GOSN BC LBE (5500 -4200BC)

Middle Neolithic Late Copper Age L] L] 0
AO00-3000 BC Yamnaya { 3000-2400 BC)

Late Neolithic CWC (ZR00-2300 BC) ~0.20

2600-22000 BC BBEC ( 2000-2000 BC) =03 ~0.057
Bromze Age Sintashia (2100-1800 BC) (1L05 ~{L05 =
22001 00W) BC Andronovo (1 700-1500 BC)

Iron Age 900 BC - - ~0.05 "
Modern Europeans £ 0L67 0.74 0.46

Tabla 2 (Fuente: Satta & Takahata, 2020): Frecuencias de aparicion de la mutacién
-13.910:T en distintas poblaciones en Europa desde el Paleolitico hasta la época
actual. Lastres columnas nombradasa, b y c corresponden con datos obtenidos de
distintos articulos: Allentoft et al. (2015), Mathieson et al. (2015) y Olalde et al.
(2018) respectivamente. El hecho de que haya poblaciones que no tengan ningin
valor de frecuencia de la mutacion asignado en la tabla no implica que no hubiese
tolerancia a la lactosa, solo que no se analizan datos de frecuencia de estas
poblaciones en los estudios a partir de los que esta hecha la tabla.

Como se puede observar en la Tabla 2, la persistencia de la lactasa
empieza a cobrar importancia a partir del Neolitico tardio, momento en el que el
estilo de vida cazador-recolector dejo de ser tan abundante como lo era en
épocas anteriores para dar paso a un estilo de vida mas sedentario dependiente
de la ganaderia y la agricultura (Leonardi, et al., 2012). Sin embargo, se han
observado algunas poblaciones de cazadores-recolectores con frecuencias
relativamente altas del alelo LP (lactase persistence), encontradas sobre todo en
el Mesolitico. Esto podria ser un caso aislado, ya que, por ejemplo, ninguno de
los tres articulos a los que hace referencia la Tabla 2 (Allentoft et al., 2015)
(Mathieson et al., 2015) (Olalde et al., 2018) encontro el alelo LP en cazadores

recolectores del Holoceno (12000 BP-actualidad) del Neolitico temprano.

El alelo empieza a tener unafrecuencia significativa (20%) a partir de la
CWC (Cultura de la Ceramica Cordada) del Neolitico tardio. Se atribuye la
herenciade este alelo a la culturaYamnaya procedente de la estepa y extendida

ampliamente por Europa (Allentoft et al., 2015), pudiendo considerarse la



primera cultura en introducir la tolerancia a la lactosa de manera estable en el

continente eu ropeo.

En civilizaciones posteriores a la CWC, el alelo LP parece expresarse en
menor medida (5%), pero hay constancia de su presencia en Europa y Asia
durantela Edad de Broncey la Edad de Hierro (Satta & Takahata, 2020). A pesar
de esto, algunas poblaciones de la Edad de Hierro presentaron una frecuencia
mas elevada, destacando la cultura de Hallstatt (19%), en la zona de Polonia
(Witas et al., 2015). Al igual que ocurrié en Asia, este descenso podria deberse
a hibridaciones con poblaciones de culturas no persistentes a la lactasa en

algunas zonas, dificultando la fijacion de la mutacién.

En la Edad Media, las frecuenciasresultaron ser heterogéneas en Europa
dependiendo de laregion,y en ocasiones, incluso entre yacimientos distintos de
una misma regién. Por ejemplo, en el caso de Polonia, la frecuencia se
encontrabaentre el 20 y el 64% (actualmente esta entorna al 51%) (Witas et al.,
2015). Durante esta época, la frecuencia del alelo en Hungria estaba
aproximadamente en 11% (Segurel & Bon, 2017), un valor bajo en comparacioén
a otras regiones cercanas como puede ser Polonia,y mucho mas bajo del valor

actual de la poblacién hungara.

En el presente, los paises con mayor porcentaje de tolerancia a la lactosa

son Dinamarca y Suecia, con frecuencias superiores al 90% para el alelo LP
(Bayless, et al., 2017).

En Asia, se puede destacar el caso de la India, en el que la frecuencia
estimada de persistenciade la lactasa es del 40%, habiendo mayor frecuencia
en el norte que en el sur (Itan, et al., 2010). Ademas, la mutacion mayoritaria
causante de latolerancia a lalactosa fue también la -13.910:T, como en Europa
y otras regiones de Asia, encontrandose con mayor abundancia entre
poblaciones ganaderas e indoeuropeas (Gallego et al., 2012).

Africa

A parte de por la mutacion tipica euroasiatica (-13.910:T), en Africa la

persistencia de la lactasa se da también por otras mutaciones distintas. Se han
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encontrado hasta cuatro mutaciones distintas de la -13.910:T que estan

implicadas en la tolerancia a la lactosa: -13.907:G, -13.915:G, -14.009G vy -
14.010:C (Tabla 1).
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llustracion 3 (Fuente: Ranciaro et al., 2014): Mapa de Africa en el que se representa
el area general de distribucion de las cuatro mutaciones principales responsables de
la persistencia de la lactasa en Africa.

Estas mutaciones aparecen con mas frecuencia en unas regiones que en
otras (llustracién 3), de modo que la mutacion -14.010:C es mas abundante en
pastores afro-asiaticos, de lengua nilo-sahariana, y en poblaciones del sur de
Africa;la -13.915:G en pastores de camellos de Oriente Medio; y l1a-13.907:G es
mas frecuentes en las personas Beja de Sudéan, teniendo una frecuencia del
21%. La mutacion -14.009:G también es frecuente entre los Beja de Sudan, con
una frecuencia del 24% (Segurel & Bon, 2017).

Ademéas de estas mutaciones, también se han llegado a encontrar
poblaciones con presencia del alelo de LP observado en Europa (-13.910:T).
Aunque esta mutacion es mas abundante en el norte de Europa, también
aparece en algunas poblaciones africanas con frecuencias representativas,
como en los pueblos mozabitos de Argelia (27,3%); en las poblaciones Fulaniy
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Baggara de Camerun (22,9% y 8%); y en menor medida, en la gente Bulala de
Chad (2,3%) (Ranciaro et al., 2014).

La mutacion -13.915:G esla que mas abarca, ya que se haencontradoen
poblaciones del norte de Africa con unafrecuenciadel 9,4%, en el centro con
una frecuencia menor del 1%, y en el este con una frecuencia de
aproximadamente el 4% (Ranciaro et al., 2014). Las poblacionesen las que se
ha detectado mayor presencia del alelo-13.915:G son los arabes, los nubios, los
etiopes y los Beja de Sudan (Hassan et al., 2016); destacando especialmenteen
Arabia Saudi, donde se han encontrado frecuenciasde entre el 72-88% (Enattah

et al., 2008).

Por otra parte, -13.907:G tiene unadistribucion geografica muy limitada,
siendo notable su presencia en las dos poblaciones Beja del norte de Sudan: los
Beja Banuamir, donde aparece con una frecuencia del 25%; y los Beja
Hadandawa,con un 18,2 % (Ranciaroet al., 2014). La mutacion -13.907:G se ha
llegado a encontrartambién en algunas otras poblaciones africanas, pero en muy
pocos individuos, en los cuales también estaba presente -14.010:C. Esta
mutacion es frecuente entre las poblaciones cusitas del este de Africa.

Pais Poblaciéon C-14.010 T-13.910 G-13.915 | G-13.907 | G-14.009

Argelia Mozabitos 0% 27,3% 0% 0% 0%
Camerun Baggara 0% 8,1% 3,2% 0% 0%
Camerun Fulani 0% 22,9% 0% 0% 0%
Chad Bulala 0% 2,3% 0% 0% 0%
Etiopia - - 17,9% 11,4% 0%
Kenia Boni 20,8% 0% 0% 0% 0%
Kenia Yaaku 53,6% 0% 0% 3,6% 0%

Sudan Beja Banuamir 0% 0% 16,7% 25% 24%

Sudan BejaHandandawa 0% 0% 18,2% 18,2% 24%

Tabla 3: Frecuencias de aparicion de las distintas mutaciones de persistencia de la
lactasa entre algunas de las poblaciones africanas con mayor incidencia de
tolerancia a la lactosa. Elaborada a partir de los datos de Enattah et al. (2008),
Hassan et al. (2016), Ranciaro etal. (2014) y Segurel & Bon (2017).

La variante -14.010:C también esta bastante extendida por Africa, pero
solo por el este y el sur. Susfrecuenciastambién son variables entre las distintas
poblaciones en las que se ha encontrado, siendoun 42,1% en las poblaciones

de lengua afroasiética, un 38,3% en las de lenguanilo-sahariana,y un 25% en
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las de lengua nigero-cordofana (Ranciaro et al., 2014). Esta mutacion se
extiende principalmente por Keniay Tanzania, habiéndose encontrado también
en frecuencias mas elevadas de lo normal en algunos grupos de cazadores
recolectores de Kenia (Boni 20,8% y Yaaku 53,6%) (Tabla 3), siendo lo normal

en grupos cazadores-recolectores frecuencias mas bajas.

A parte de las variantes ya vistas, hay algunas mutaciones cercanas a la
-14.010:C de las que se ha demostrado que también podrian estar implicadasen
la persistencia de la lactasa, pero en la naturaleza se encuentran en baja
frecuenciay el efecto se ha comprobado in vitro, como por ejemplo la -14.011
C>T (Liebert et al., 2016).

América

En América no se ha encontrado una mutacion autéctona, las presentes
son las ya conocidas de Europa y Africa. Ademas, el 100% de los amerindios
nativos resultaron ser intolerantes a la lactosa (Bayless et al., 2017). En Estados
Unidos hay incidencia de poblacion tolerante a la lactosa, pero la frecuencia del
alelo LP varia segun la ascendencia del individuo. El alelo LP aparece con una
frecuencia de entre el 70-80% en los estadounidenses descendientes de
europeos o0 escandinavos, del 30% en los mexicanos y del 20% en los

afroamericanos (Bayless et al., 2017).

En América del Sur se han reportado varios casos de tolerancia a la
lactosa en lugares como Chile (Montalva et al., 2018) o Uruguay (Negro et al.,
2023) entro otros. Tanto en estos lugares como en otros de América latina el
alelo LP mas abundante era el tipico de Europa, el -13.910:T. En el caso de
Uruguay también se encontraron con frecuencias muy bajas otras mutaciones
gue pueden estar relacionadas con la persistencia de la lactasa, como son -
13.915:G, 0-14.011:T (Negro et al., 2023).

En el caso de Brasil se han encontrado varias de las mutaciones
relacionadas con la tolerancia a la lactosa con distintas frecuencias, siendo
también la mas abundante la-13.910:T (entre el 17,5% y el 29,5% en brasilefios
con ascendencia europea) (Friedrich et al.,2012). Las frecuencias para las otras

mutaciones son mucho mas bajas y menos representativas que la -13.910:T.



Discusion

En base a estudios del sarro dental de diferentesindividuos en los que se
han encontrado péptidos derivados de la leche, se ha podido determinar que el
consumode lacteos por parte de distintas poblaciones pudoempezar hace cerca
de 8000 afos (Bleasdale et al., 2021), antes de que surgiese cualquierade las
mutaciones que dan lugar a la persistencia de la lactasa. Esto hace que la

mutacion haya sido beneficiosa y se haya expandido rapidamente en un margen
de tiempo relativamente corto.

Origen v expansion del alelo LP en Eurasia

En la zona euroasiatica, el principal factor para que se produjese esta
expansion seguramente sea la sustitucion del estilo de vida cazador-recolector
por un estilo de vida desarrollado en torno a la agricultura y la ganaderia
(Leonardi, et al., 2012), aunque se ha llegado a observar algun caso de
cazadores-recolectores con el alelo LP (Tabla 2). Se considera que este
fendmeno surgié como consecuencia de la revolucién neolitica, llegando a
Europa de la mano de la cultura LBK (Cultura de la Ceramica de Bandas)
aproximadamente hace 7500 afios (Scheu et al., 2015). Estas poblaciones LBK
serian procedentes del sudeste asiatico y de la zona de Oriente Proximo, y se
expandieron principalmente por la zona de Europa Central. La aparicion de la
agricultura permitio a los humanos dejar atras el estilo de vida ndmada a cambio
del sedentario, lo que conllevé también el desarrollo de la ganaderia. A pesar de
que esto pudo llevaral ser humanoaempezar a consumirleche de origen animal
mas alla del periodo de destete, no implicd que las poblaciones fuesen todavia
tolerantes a la lactosa, pero puesto que la aparicion de la culturaLBK sucedi6 en
un periodo de tiempo y espacio parecidos a los que se estiman para la aparicién

de lamutacién de persistencia de lalactasa en Europa, se considera que ambos
sucesos estan asociados.

Se sospecha que la mutacién que permite digerir la lactosa en Europa y
parte de Asia empez0 a extenderse con la poblacién Yamnaya (Allentoftet al.,
2015), que probablemente comenzd su expansion desde el norte de los mares

Negro y Caspio hacia Europa por el oeste, llegando a la Peninsula lbérica; y a
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Asia por el Este. Analizando muestras dentales de algunosindividuos de esta
poblacion, se encontro en ellos la presencia de péptidos derivados de lacteos,
generalmente de leche procedente de animales como vacas, cabras y ovejas
entre otros (Wilkin etal., 2021).

Si la cultura Yamnaya tenia individuos tolerantes a la lactosa, y la
mutacion se expandio con ellos, significaria que estaba sometida a alta presion
selectiva, como puede ser el caso de Europa, en el que en gran parte de la
poblacion, sobre todo en el norte, la mutacion -13.910:T esta presente en alta
frecuencia. Por otro lado, aunque los Yamnaya también se extendieron hacia
Asia, la frecuencia del alelo que da tolerancia a la lactosa es mucho menor que
en Europa.

Una de las teorias que podria explicar esto es que en el oeste asiatico
habria poblaciones ganaderas llamadas Botai, caracterizadas por domar
caballos, y que fueron las primeras en empezar a consumir leche de yegua
(Segurel et al., 2020). En el este asiatico habia poblaciones que mantuvieron
mas tiempo el estilo de vida cazador-recolector, e introdujeron mas tarde la
ganaderia, por lo que no tenian el alelo LP de persistenciade la lactasa. Estas
poblaciones del este se habrian extendido hacia el oeste y habrian sustituido a
parte de las poblaciones occidentales (Segurel etal., 2020), llevando aque en la
zonade AsiaCentrallas poblacionescon individuos sin persistenciade lalactasa
sustituyesen a las poblaciones con individuos persistentes. Casos similares
podrian haber ocurrido en algin punto en zonas de Europa, como puede ser el
caso de Hungria, en el que tribus ndmadas conquistadoras sin alelo LP
sustituyesen a parte de la poblacién LP de origen seguramente estepario. Sin
embargo, la mutacion en Europa tuvo mas éxito a pesar de estas posibles
sustituciones, quiza por una mayor influencia de la poblacién Yamnaya (de
Barros, 2018).

Aunque laspoblaciones asiaticas persistentes a la lactasa pudiesen haber
sido sustituidas en gran medida por poblaciones no persistentes, hay indicios de
que la mutacién estaba presente en Asia desde el final de la Edad del Bronce
con unafrecuenciaaproximada del 5% (Segurel et al., 2020), pero, en vez de

aumentar con el tiempo como en el caso de Europa, se ha mantenido en niveles
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bajos, lo que podria indicar que en Asia la mutacion de persistencia de la lactasa
no se ha visto sometida a alta presion selectiva.

La mezcla entre la cultura Yamnayay las poblaciones europeas acabaria
dando lugar a la Cultura de la Ceramica Cordada (CWC), extendida
principalmente por Europa central. El alelo T de persistencia de la lactosa se ha
encontrado en individuos de la CWC, poblacién en la que se han estimado
distintas frecuencias de este alelo segun la region. Los resultados mas altos se
han encontrado en el Pais Vasco, con una frecuencia estimada del alelo T del
27% en base alos datos obtenidos de los estudios de individuos procedentes de

dos yacimientos de hace entre 5000 y 4500 afios (Plantinga et al., 2012).

llustracién 4 (Fuente: Furholt, 2018): Mapa representante de la distribucion principal
de la cultura Yamnaya y las posteriores culturas relacionadas con la Yamnaya en
Europa (CWC/Corded Ware y BBC/Bell Beakers).

Asi como por Europa central y del este predominé la cultura CWC hace
casi 5000 afos, por el oeste y parte de Europa central se desarroll6 la Cultura
del Vaso Campaniforme (BBC) unos afos posterior al origen de CWC. Las
poblaciones BBC también mantenian una alta relacion con las poblaciones
procedentes de la estepa y con las CWC. En estas poblaciones, también se han
encontrado individuos con la mutacion de persistencia de la lactasa (Mathieson
etal., 2015), con algunasexcepcionescomo el norte de Italia y Sicilia,en las que
no ha habido evidencia de la mutacién LP (Satta & Takahata, 2020). Ademas,
las poblaciones BBC llegaron también a las actuales islas britanicas y

sustituyeron cerca del 90% de los genes britdnicos (Olalde et al., 2018),
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introduciendo caracteres genéticos procedentes de la estepa, entre los que pudo
ir el alelo LP, lo que explicaria la alta proporcion de tolerancia a la lactosa en el
Reino Unido.

Durante la Edad de Bronce, la frecuencia del alelo T en Europay Asia se
mantuvo baja (Allentoft et al., 2015), pero a partir de la Edad de Hierro siguio
caminos distintos segln la region. En Asia, la frecuencia se ha mantenido
entorno al 5% desde la Edad de Hierro hasta la actualidad (Segurel et al., 2020),
mientras que en Europa ha ido aumentando desde entonces con valores
variables segun la regién, especialmente altos en el norte, debido a la mayor

presion selectiva en esta zona por el tipo de ganaderia utilizada.

Persistencia de la lactasa en Africa

Se considera que la mutacion -13.910:T lleg6 a Africa por flujo genético
de las poblaciones europeasy asiaticas, y no que sea originaria del continente,
ya que aparece solo en unas pocas poblaciones. Se cree quela poblacion de los
Mozabitos habria obtenido el alelo por parte de Oriente Medio, ya que los
haplotipos de ambas poblaciones son coincidentes. Por otro lado, las
poblacionesde Camerun (Fulani)ylas de Chad (Bulala)tendrian haplotipos mas
parecidos al europeo (Ranciaro et al.,, 2014). Sin embargo, el haplotipo de
Camerunde los Fulaniyel de los Baggara no eran exactamente iguales,a pesar
de contener los dos la mutacion -13.910:T, lo que podria indicar que el flujo

genético no se produjo a partir de la misma poblacién o en el mismo periodo de
tiempo.

Enlo querespecta, lamutaciéon -13.910:T pudo ser introducida sobre todo
en el norte de Africa, y quizatambién en algunaregion del Africa central con la
llegada de los romanos (Ranciaro et al., 2014). Los romanos llegaron a Africa en
el ailo 146 a.C., tras la derrota de Cartago y se expandieron por gran parte de la
region norte de Africa. Aunque en ltalia el porcentaje de tolerancia a la lactosa
sea bajo hoy en dia, hay evidencia de que el alelo LP sigue estando presente
entre la poblacién,y existe la posibilidad de que los romanos de la antigliedad

llevasen la mutacién hasta Africa.
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Otra posible entrada de la mutacion -13.910:T en Africa podria ser la
llegada de los arabes y los otomanos, mas reciente que el caso de los romanos.
La primera invasion musulmana en Africa comenzaria en el afio 647 y para el
afio 709 casi todo el norte de Africa estaba bajo el control arabe. Durante este
tiempo, es posible que se produjese intercambio genético entre las distintas
culturas (Fregel et al., 2018), favoreciendo asi la expansion del alelo LP

euroasiatico por el norte de Africa.

Debido a la alta frecuenciade -13.915:G en Oriente Medio, en concreto
en Arabia Saudi, se cree que fue en esa region donde aparecid por primera vez
la mutacion. Se estima que esta mutacién pudo surgir y verse favorecida con la
domesticacion de camellos en Arabia, de forma similar a como habria ocurrido
con la introduccién del ganado y la mutacion euroasiatica -13.910:T (Enattah,
NS., et al.,, 2008). La domesticaciéon del camello arabe comenzaria hace
aproximadamente 6000 afios, fecha cercana a la llegada de la ganaderia a
Europay a la expansion de los Yamnaya (Tabla 2); lo que podria implicar que al
mismo tiempo que el alelo LP se expandia por Europa a través de la mutacion -

13.910:T, de manera similar lo haria por Arabia Saudi a través de la mutacién -
13.915:G.

Unavez aparecida la mutacion en Arabia, lo mas probable es que llegase
a Africa del norte, central y del este por flujo genético como consecuencia de las
migraciones arabes como, por ejemplo, durante la expansion musulmana
(Ranciaro et al., 2014). Asi mismo, la alta incidencia de este alelo en Arabia
Saudi, pero baja en Africa, podria ser también similar al caso de Europay Asia.

En Arabia la mutacion habriasido sometida a unaalta presion selectiva, mientras
que en Africa la presion selectiva habria sido mas baja.

Como se mencion0 anteriormente, la mutacion -13.907:G tiene una
distribucién muy limitada, y solo se ha encontrado en unas pocas regiones de
Africa (Etiopia y el norte de Sudan y Kenia). Su primera aparicién seguramente
fuese entre las poblaciones cusitas de Etiopia, y posteriormente habria llegado

a Keniay Sudan a través de las migraciones de los hablantes cusitas etiopes a
lo largo de los ultimos 5000 afios (Tishkoff et al., 2009).
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Se estima que otra de las mutaciones de persistencia de la lactasa en
Africa, la -14.010:C, surgi6 hace aproximadamente 7000 afios (Tishkoff et al.,

2007), y también pudo estar relacionada con la expansion de la ganaderia por
Africa.

El ganado bobino se empez6 a domesticar en Africa hace cerca de 8000
afos (Smith, 2021), y por donde primero se expandiofue por lazona del Sdhara.
Debido a la migracion de la zona de convergencia intertropical, la region del
Sahara empez6 a hacerse mas arida y por tanto menos aprovechable para la
ganaderia hace 5800 afios, y se hizo arida casi por completo hace 4200 afios
(Zhao et al., 2017). Este fendmeno meteoroldgico llevé a que los ganaderos
africanos se tuviesen que desplazahaciaregiones con mejores condiciones para
poder mantener al ganado. Gran parte de ellos migraron hacia Etiopia, y
posteriormente haciaKeniay Tanzania;y mas recientemente, hace apenas 2000
afos, el ganado lleg6 también al sur de Africa. A parte del ganado bobino, en
Africa también se pastoreaba con ovejas y cabras, pero las especies
domesticadas eran procedentes de Asia, no autoctonas de Africa (Smith, 2021).

Como la expansion de la ganaderia coincide en tiempo con el posible
origen del alelo -14.010:C, vy las regiones por las que migraron los ganaderos

coinciden con las zonas de mayorincidencia de esta mutacion, es posible que la
ganaderia fomentase también en este caso la tolerancia a la lactosa.

Es probable que la mutacion surgiera entre las poblaciones afroasiaticas,
y que estas se la traspasaran a las poblaciones nilo-saharianas por flujo
genético. También se habria transmitido posteriormente de algunas poblaciones
cusitas de Etiopia a las poblaciones de Tanzania (Ranciaro et al., 2014).
Ademas, parece que hubo interacciones entre las poblaciones ganaderas y los
cazadores-recolectores en el este y sur de Africa (Smith, 2021), lo que pudo
llevar a que la mutacion -14.010:C se transmitiese también a las poblaciones de
cazadores-recolectores y a que muchas de estas poblaciones se acabasen
pasando al pastoreo.
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Llegada de la persistencia de la lactasa a América

En el caso de América, hay distintas hipotesis sobre la llegada de los
Homo sapiens al continente. Una de las hipétesis es que estos humanos
llegarian desde Asia, entrando por lo que actualmente seria el oeste de Alaska,
cruzando el Puente de Beringia (Dixon, 2001), la llegada habria sido hace
aproximadamente 14200 afios (Surovell et al., 2022). Otra hipotesis determina
que los primeros Homo sapiens llegarian a América hace cerca de 22000 afios,
navegando desde Asia por el Pacificoy desembarcando al oeste del continente
(Davis & Madsen, 2020). Independientemente del método de llegada, los Homo
sapiens se expandirian poco a poco por el resto del continente, sobreviviendo a
base de la caza. En esta época todavia no abundaba la ganaderia y no hay
constanciade que hubiese ningun tipo de persistencia de la lactasa. A lo largo
de los afos, debido a la distancia entre América, y el “Viejo Mundo”, dejaria de
producirse el flujo de individuos, y las poblaciones llegadas a América seguirian
un camino evolutivo distinto al de los humanos en Eurasiay Africa. Debido a la
baja frecuencia de alelo LP entre los amerindios nativos (Anguita-Ruiz et al.,
2020), habiendo sido detectada en algunos estudios como completamente

ausente (Bayless et al., 2017), se considera que la mutacidén no es autéctona de
América, y que habria llegado por otras vias.

Debido al alto porcentaje del alelo LP entre individuos estadounidenses
norteamericanos descendientes de europeos (Bayless et al., 2017) (Anguita-
Ruiz et al., 2020), lo mas probable es que hayan sido ellos los causantes de la
introduccion de la persistencia de la lactasa entre las poblaciones
norteamericanas. La mutacion mas abundante entre estas poblaciones seria la
variante europea -13.910:T, introducida en el continente con la conquista de

América.

En América la domesticacion de mamiferos empez6 mas o menos hace
6000 afios, fechano muy distante al comienzo de la ganaderia en otros lugares,
y los principales mamiferos domesticados en América serian lallamay la alpaca
(Stahl, 2008) (Yacobaccio, 2021). Aunque se haya encontrado domesticacién
por parte de los antiguos nativos americanos, no se ha detectado evidenciade

que consumiesen lacteos, hasta la introduccion de ganado bobino en 1493 con
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el segundoviaje de Cristébal Coldn (Primo, 1992). Puestoque nohabiaconsumo
de lacteos, tampoco era necesario tener la capacidad para digerir la lactosa, asi
que probablemente ese sea el motivo de la ausencia de una mutacion originaria
de América para la persistencia de lalactasa. Aunque hubiese podido surgir una
mutacion que favoreciese la digestion de la lactosa, no habria sido beneficiosa
para los americanos debido a que no influiria para su dieta, y por tanto no haria
efecto ningun tipo de presién selectiva, por lo que hasta el momento no es
sorprendente no encontrar evidencia de persistencia de la lactasa en la zona,
hasta la llegada de las variantes del “Viejo Mundo”.

La distribucion del porcentaje de tolerancia a la lactosa en América
también puede estar relacionado con el colonialismo. En América del Sur, donde
la mayoria de las colonias eran espafiolas, el porcentaje de tolerantes a la
lactosa es menor que en América del Norte, donde habia mayor dominio inglés;
y como se observa en la llustracion 2, hay mayor toleranciaa la lactosa en Reino

Unido que en Espafia.

Otro acontecimiento que pudo favorecer la expansion del alelo LP
europeo en América podrian ser las migracionesacontecidas entre los siglos XIX

y XX, especialmente hacia América del Sur (Guimaraes et al., 2021).

Colonialismo y esclavitud como medio de flujo genético

El colonialismo puede actuar como una fuente importante de flujo
genético, ya que suele tener ligado a él la mezcla de informacién genética de
distintas poblaciones, ayudando a introducir nuevos alelos y mutaciones tipicos
de unas poblaciones a otras. Este acontecimiento es destacable sobre todo en
el caso de la llegada a América de Colon en 1492, ya que resulté en un flujo
genético entre poblaciones que llevaban miles de afios aisladas, y que por tanto
habian estado sometidas a distintos procesos evolutivos.

Otra forma en la que el colonialismo favorecio el flujo genéticofue a través
de la esclavitud. Tras la llegada de Colén a América, se llevaron millones de
esclavos procedentes de Africaa las nuevas colonias (Laso-Jadart et al., 2017)
(Guimarées et al., 2021), especialmente del oeste de Africa. La introduccién de

poblacion africana como esclavos en América se produjo de forma progresiva,
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pero se consideraque fue en dos fases: la primera a mediados del siglo XVly la
segundaen el siglo XVIII (Moreno-Estrada et al., 2013). La primera entrada de
esclavos seria realizada principalmente por los colonos hispanos,y la segunda
por los britanicos.

Estos procesos de colonialismo podrian ser los que determinaron la
introduccion delavariante -13.910:T entre las poblacionesamericanas, mientras
gue la introduccion de esclavos habria derivado en la llegada de otras variantes
africanas como puede serla -13.915:G o la -14.010:C, entre otras (Guimaraes et
al., 2021).

El colonialismoy la esclavitud no solo influyeron en América, aunque sea
el caso mas destacable. Durante el imperialismo, los britAnicos también tenian
colonias en Africa, la India, Australiay Nueva Zelanda. Al igual que en el caso
de América, en estas zonas el alelo LP podria haber llegado de mano de los
colonizadores y pasar a las poblaciones nativas por flujo genético, lo que
explicaria que en zonas como Australia y Nueva Zelanda el porcentaje de
tolerancia a la lactosa fuera mayor que en otras islas cercanas (llustracién 2).
Asi mismo, por el Océano Indico también se movieron esclavos africanos,
procedentes en este caso del este de Africa, teniendo la poblacién africana
bastante influenciagenéticaen algunas poblacionesde la Indiay Pakistan (Laso-
Jadart et al., 2017).

Consumo de distintos alimentos como herramienta de presion selectiva

El consumo de leche y otros productos lacteos ha podido ejercer una alta
presién selectiva de cara a promover el éxito de las mutaciones de persistencia
de la lactasa. Poder consumir lactosa sin sufrir los sintomas causados por su
intolerancia es beneficioso, ya que es un alimento que supone un aporte de
grasas, minerales y proteinas que pueden incluso ayudar a prevenir

enfermedades (Javed et al., 2022).

Sin embargo, los distintos tipos de leche y derivados lacteos tienen

distintas concentracionesdelactosa, haciendoque unospuedanllegara ser mas
faciles de digerir por personas intolerantes.
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La leche humanaes la que mayor concentracidon de lactosa aporta, con
unamedia de 68g de lactosa/L de leche (aproximadamente una concentracion
del 7%) (Picciano, 2001) (Silanikove et al., 2015). A pesar de contener altas
cantidadesde lactosa, laleche humanase consume durante los primeros meses
del nacimiento, etapa en la que los individuos sanos producen lactasa en
cantidades suficientes para hidrolizar la lactosa.

Siguiendo de cerca a la leche de humano, la leche de yegua tiene una
concentracion de lactosa de aproximadamente un 6,6% (FAO, 2013). Es poco
comun encontrar poblaciones ganaderas de caballos que los usen para la
obtencién de leche, habiendo solo constanciade este uso del ganadoequino por
parte de los Botai en zonas de Asia central (Segurel et al., 2020).

En Europa, las ganaderias mas frecuentes son la bovina, la ovina y la
caprina. Sus concentraciones de lactosa son similares teniendo la leche de vaca
una concentracion de lactosa cercana al 5% (4,79 de lactosa por cada 100g de
leche), la de cabra 4,4g de lactosa por cada 100g de leche,y la de oveja 5,1g de
lactosa por cada 100g de leche (FAO, 2013). Se considera que la domesticacion
de estos tres tipos de ganadotuvo su origen en la zonaconocidacomo Creciente
Fértil (comprendida por la zona este del Mediterraneo y Mesopotamia) hace
cerca de 10500 afios (Taberlet etal., 2011). Desde el Creciente Fértil el ganado
llegaria a Anatoliay, a lo largo de los afios posteriores a la domesticacién, los
tres tipos de ganado se irian expandiendo por Europa junto con la revolucion
neolitica, siguiendo la ruta del Mediterrdneo y la del Danubio (Taberlet et al.,
2011); cobrando especial importancia el ganado bovino en Europa central

durante el establecimiento de la cultura LBK (Scheu etal., 2015).

De lamanode laintroduccién delaganaderiavinoel consumodelaleche,
la cual se lleva consumiendo porlo menos desde hace 8500 afios, segun restos
de productos lacteos encontrados en vasijas procedentes de la zona de Anatolia
(Evershedet al., 2008). La elevada concentracion de lactosa presente en la leche
de vaca, oveja y cabra podria haber supuesto una fuente de presién selectiva en
Europa, donde estos tres tipos de ganado tuvieron éxito. Al consumirla leche sin
procesar, altas cantidades de lactosa ingresarian en los individuos, y causarian

sintomas en caso de intolerancia, por lo que la presencia del alelo LP resultaria
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beneficiosa para las poblaciones europeas ganaderas. Este caso se puede
observar especialmente en las zonas de Alemania, Escandinaviay Reino Unido,
regiones en las que era frecuente el consumo de leche sin procesar (Silanikove
etal.,2015), lo que hapodido llevara que actualmente alberguen las poblaciones

con mayor porcentaje de individuos tolerantes a la lactosa.

A parte del consumo de leche sin procesar en el norte de Europa, otro
factor que ha podido influiren la distinta distribucién de frecuencias de individuos
tolerantes a la lactosa (mas alta en el Norte del continente que en el sur) es el
uso de distintos tipos de ganado. Mientras que en el norte de Europa el ganado
mas usado ha sido el bovino, por el sur europeo estd mas extendido el ganado
ovino y caprino (Cubas et al., 2020) (Segurel et al., 2020). A pesar de que las
concentraciones de lactosa sean parecidas en estos tres animales, la vaca
produce mas leche que las ovejas y las cabras, lo que habria hecho que, al ser
un recurso mas abundante, fuese incorporado mas facilmente a la dieta como un
producto de consumo frecuente. Ademas, en base a estudios realizados sobre
vasijas de las regiones europeas del Atlanticoy el Baltico, se ha establecido un
gradiente que parece indicarque el consumo de productos lacteos y la intensidad
de la ganaderia son mayores cuanto mas al norte de Europa vamos (Cubas et
al., 2020).

La ganaderia de vacas, ovejas y cabras también se extendio por Asia,
pero como ya hemos visto anteriormente la frecuencia de individuos tolerantes a
lalactosa es menor que en Europa. Cabria esperar que la presion selectiva fuese
igual en Europay Asia al usar el mismo tipo de animales para aprovecharse del
mismo recurso como seria la leche, sin embargo, en Asia era mas frecuente el
consumode productos lacteos procesados. En distintas poblacionesasiaticases
comun fermentar la leche antes de consumirla, como es el caso de la poblacién
Botai con la leche de yegua (Segurel et al., 2020). El proceso de fermentacion
de la leche gracias a bacterias reduce el contenido en lactosa y a su vez puede
incorporar enzimas que faciliten su degradacion (Marshall, 1993), haciendo
posible el consumo de leche reduciendo los sintomas en personas con

intolerancia a la lactosa.
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El procesamiento de productos lacteos como la fermentacion de la leche
o la produccién de queso también se han observado en Europa por lo menos
desde los tiempos de los romanos (Silanikove et al., 2015). El consumo de este
tipo de productos podria llevar a pensar que la presion selectiva para el alelo LP
deberia ser baja al igual que en Asia, pero o mas probable es que el procesado
de lacteos en Europa no estuviese tan desarrollado o no fuese tan eficaz como
en Asia.

En el caso de Africa, ya hemos visto que hay bastantes mutaciones para
la persistencia de la lactasa, y que, en algunas zonas, sobre todo al Norte y al
Este de Africa, la capacidad de digerir la lactosa esta extendida. La poblacion
africana no seria tan dependiente de la vitamina D procedente de la leche, ya
que la alta incidencia de radiacion solar en el continente favorece la sintesis de
esta vitamina. Aun asi, si pueden obtener beneficio del calcio y de los otros

nutrientes que aporta la leche.

La ganaderia habria empezado en Africa por la zona noreste, siendo los
principales animales de ganado las vacas, ovejas y cabras, al igual que en
Europay Asia (Taberlet et al., 2011). Se consideraque el consumo de leche en
el este de Africa, donde mas extendida esta la persistencia de la lactasa, pudo
empezar entre hace 8000-6000 afios, dependiendodelaregion (Bleasdale etal.,
2021). La mayoria de leche consumidaprocede de las vacas, y en algunas zonas
como Sudan, es tradicional la fermentacion de la leche antes de su consumo
(Abdelgadir et al., 1998), asi como ocurre también en Etiopia (Hassan et al.,
2016). Al igual que en el caso de Asia, el consumo de lacteos procesados podria
haber hecho que la presion selectiva no haya sido tan fuerte sobre las
poblaciones africanas, y que por eso no alcanzasen frecuencias de persistencia

de la lactasa tan altas como en algunas regiones de Europa.

En América, los animales mas usados como ganado entre las
civilizaciones precolombinas eran cameélidos como la llama y la alpaca (Stahl,
2008) (Yacobaccio, 2021). Estos animales producen leche con cantidades de
lactosa relativamente altas (6,3% la llamay 5,1% la alpaca) (FAO, 2013), por lo
que el alelo LP supondria una ventaja evolutiva para su consumo. Sin embargo,

no hayregistros del consumo de lacteos entre las poblacionesamericanashasta
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la llegada de los colonizadores europeos (Guimaréaes et al., 2021). Puesto que
las civilizaciones precolombinas no consumian productos lacteos, es l6gico que
no se haya mantenido en América ninguna mutacién propia de persistencia de
la lactasa, y que las mutaciones presentes en América, a dia de hoy, se asocien

al flujo genético a partir de los colonizadores europeos o de los esclavos
africanos.

CONCLUSION

La persistencia de la lactasa estd causada principalmente por cinco
mutaciones distintas siendo la mas influyente y extendidala -13.910:T de origen
euroasiatico. El consumo de Iacteos es anterior a la aparicion de la persistencia
de la lactasa, y es por eso que, en algunas poblaciones, la mutacion ha tenido
tanto éxito evolutivo. Actualmente, las mayores frecuencias de tolerancia a la
lactosa se encuentran en el norte de Europa, estando bastante extendida
también por los continentes europeoy asiatico, donde se estima surgi6 la primera
mutacion y también la ganaderia, suceso que claramente ha favorecido la

expansion de la persistencia de la lactasa.

Los distintostipos de estilosde vida, la dietay las condiciones ambientales
de las distintas regiones habitadas por las civilizaciones antiguas han llevado a
que la persistencia de la lactasa tenga distinta representatividad en distintos
lugares del mundo. El procesamiento de productos lacteos también ha sido
influyente sobre la mutacién, haciendo que en los lugares donde se procesaba

laleche lamutacidén no supusiese una ventaja completamente necesaria, ya que
el procesado de lacteos ya suavizaba los sintomas de intolerancia a la lactosa.

Distintos eventos histéricos como la conquista del Magreb o la
colonizacibn de América, asociados con flujo genético entre nativos y
colonizadores, han facilitado la llegada o la expansién de la persistencia de la
lactasa en lugares donde no estaba presente o lo estaba en menor medida.

En definitiva, las distintas mutaciones que han dado lugara la persistencia
de la lactasa suponen un ejemplo de convergencia evolutiva. El estudio de este

tipo de mutaciones es fundamental de cara a conocer el estilo de vida de los
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antiguos humanos, y ayudarnos a comprender la historia evolutiva de nuestra

especie.
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