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3.1 Una rata canguro de cien afios de antigiiedad y una actual del Museo
de Zoologia de los Vertebrados de la Universidad de California en Berke-

ley. Foto: UC en Berkeley.

4.1 Oliva y Matthias en el primer «cuarto limpio» de Manich. Foto: Uni-
versidad de Munich.



5.1. Reconstruccién de un esqueleto de perezoso de tierra.
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5.2. Arbol que muestra que el Mylodon esta mas estrechamente relaciona-
do con el perezoso de dos dedos que con el de tres, lo que sugiere que los
perezosos empezaron a vivir en los 4rboles dos veces durante su historia.
En Matthias Hoss et al,, «Molecular phylogeny of the extinct ground sloth
Mylodon darwinii», Proceedings of the National Acadenry of Sciences USA

93, 181-185 (1996).



5.3. Hueso de la parte superior del brazo derecho del espécimen tipo
neandertal con la muestra sacada por Ralf Schmitz en 1996. Foto: R. W.
Schmitz LVR-LandesMuseum Bonn.

6.1 Cueva de Vindija en Croacia. Foto: J. Krause, MPI-EVA.



7.1. El mas interior de nuestros «cuartos limpios» en el Instituto Max

Planck de Leipzig. Foto: MPI-EVA.
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8.1 Arbol de humanos y grandes simios que muestra tiempos aproxima-
dos en que pudieron haber compartido ancestros comunes (aunque estas
fechas son muy imprecisas). Modificado a partir de Henrik Kaessmann y
Svante Paibo, «The genetical history of humans and the great apes», Jour-

nal of Internal Medicine 251: 1-18 (2002).
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Listado de ilustraciones

1.1 Esqueleto neandertal reconstruido (izquierda) y esque-
leto humano actual (derecha). Ken Mowbray, Blaine
Maley, Ian Tattersall, Gary Sawyer, American Museum of
Natural History.

1.2 Reconstruccién de una muestra de mtDNA del nean-
dertal del valle de Neander. Arriba se muestra una se-
cuencia de referencia moderna. Cada linea de debajo re-
presenta una molécula clonada amplificada a partir del
espécimen tipo de neandertal. Donde esas secuencias
son idénticas a la secuencia de referencia, he puesto un
punto; donde difieren del nucleétido, las he escrito. En
lalinea inferior estd la secuencia del nucleétido de nean-
dertal reconstruida. En cada posicién, requerimos que
se vea un cambio con respecto a la secuencia de referen-
cia en una mayoria de los clones y en al menos dos expe-
rimentos de PCR independientes (los mostrados u
otros). En Matthias Krings et al., «Neandertal DNA se-
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quences and the origin of modern humans», Ce// 90, 19-
30 (1997).

1.3 Arbol de mtDNA, que ilustra c6mo los mtDNA de
personas vivas en la actualidad rastrean su ascendencia
hasta un mtDNA de ancestro comtn (el llamado Eva mi-
tocondrial, indicado por un circulo) que existié més re-
cientemente que el ancestro de mtDNA compartido con
el neandertal. Las diferencias de nucleétidos se usan para
inferir el orden de ramificacion, y los ntimeros refieren el
apoyo estadistico al orden de ramificacién mostrado.
Modificado a partir de Matthias Krings ez a/., «Neander-
tal DNA sequences and the origin of modern humans»,
Cell 90, 19-30 (1997).

2.1 Imagen microscépica de tejido de cartilago de una
momia egipcia de Berlin. En algunas lagunas, los restos
celulares se mantienen iluminados, lo cual sugiere que
puede haberse conservado DNA. Foto: S. Piabo, Uni-
versidad de Upsala.

3.1 Una rata canguro de cien afios de antigiiedad y una ac-
tual del Museo de Zoologia de los Vertebrados de la Uni-
versidad de California en Berkeley. Foto: UC en Berkeley.

4.1 Oliva y Matthias en el primer «cuarto limpio» de Ma-
nich. Foto: Universidad de Manich.

5.1 Reconstruccién de un esqueleto de perezoso de tierra.

5.2 Arbol que muestra que el Mylodon estd mas estrecha-
mente relacionado con el perezoso de dos dedos que con
el de tres, lo que sugiere que los perezosos empezaron a
vivir en los drboles dos veces durante su historia. En
Matthias Hoss ef al., «Molecular phylogeny of the extinct
ground sloth Mylodon darwinit», Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences USA 93, 181-185 (1996).

12



Listado de ilustraciones
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cestros comunes (aunque estas fechas son muy impreci-
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Paibo, «The genetical history of humans and the great
apes», Journal of Internal Medicine 251: 1-18 (2002).

9.1 Secuencias clonadas de DNA a partir de tres amplifica-
ciones de un fragmento de gen nuclear de un mamut de
14.000 afios de edad. La flecha sefiala la primera posicion
heterocigdtica o SNP nunca antes vista del Pleistoceno
tardio. En A. D. Greenwood et al., «Nuclear DNA se-
quences from Late Pleistocene megafauna», Molecular
Biology and Evolution 16, 1466-1473 (1999).

12.1 El hueso 33.16 de la cueva de Vindija que utilizamos
para secuenciar el genoma neandertal. Ha sido aplastado,
presumiblemente para sacarle el nutritivo tuétano. Foto:
Christine Verna, MPI-EVA.

12.2 Svante Pidbo en la entrada de la cueva de El Sidrén
(Asturias) junto al equipo de excavacion de la campafia ar-
queoldgica de 2007. Sentado en el centro, Svante Paabo;
de pie con gafas, Javier Fortea; detrds con los brazos cruza-
dos, Carles Lazuela, bidlogo de la Universidad de Barcelo-
na; y detras con barba, Marco de la Rasilla, actual director
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Prefacio

La idea de escribir este libro me fue sugerida por prime-
ra vez por John Brockman. Sin su iniciativa y sus 4nimos,
nunca me hubiera tomado el tiempo de escribir un ma-
nuscrito mucho miés largo que los breves articulos cien-
tificos que acostumbro firmar. Sin embargo, una vez que
me puse a ello, disfruté del proceso. ;Gracias por conse-
guir que ocurriera!

Muchas personas me han ayudado leyendo el texto y
sugiriéndome mejoras. En primer lugar, le doy las gra-
cias a mi mujer, Linda Vigilant, quien ademas siempre
apoy6 mi esfuerzo, aunque ello supusiera estar alejado
de la familia. Fueron excelentes editores Sarah Lippin-
cot, Carol Rowney, Christine Arden y, sobre todo, Tom
Kelleher, de Basic Books. Espero haber aprendido de
ellos. Carl Hannestad, Kerstin Lexander, Viola Mittag y
otros leyeron partes o la totalidad del texto y me hicieron
sugerencias utiles. Souken Danjo me proporcioné hospi-
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talidad en Saikouji durante parte del tiempo en que ne-
cesité retirarme del mundo.

Relato los acontecimientos segtin los recuerdo. Pero
sospecho que puedo haber mezclado o confundido algu-
nos en concreto aqui y alla —por ejemplo, a propésito de
varias reuniones y viajes a Berlin, a la empresa 454 Life
Sciences, etcétera—. También, como es obvio, relato los
acontecimientos desde mi propia experiencia subjetiva,
intentando darles crédito (y lo contrario) cuando, en mi
opinidn, es preciso. Soy consciente de que esta perspec-
tiva no es la Ginica manera posible de considerar estos
acontecimientos. Para no recargar el texto con demasia-
dos nombres y detalles, me he contenido a la hora de
mencionar a muchas personas que sin embargo eran im-
portantes. Pido disculpas a todas las que se sientan inde-
bidamente ignoradas.
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1. Neandertal ex machina

Una noche de 1996, tarde, cuando acababa de adormi-
larme en la cama, soné mi teléfono. Quien llamaba era
Matthias Krings, un estudiante de grado de mi laborato-
rio en el Instituto zooldgico de la Universidad de M-
nich. Todo lo que dijo fue: «No es humano».

«Voy para alla», murmuré, me puse algo de ropa, y
atravesé la ciudad en coche hacia el laboratorio. Aquella
tarde, Matthias habia puesto en marcha nuestras maqui-
nas de secuenciacion de DNA, aliment4dndolas con frag-
mentos de DNA que habia extraido y amplificado a par-
tir de un fragmento de hueso de un brazo neandertal
conservado en el Rheinisches Landesmuseum de Bonn.
Anos de resultados decepcionantes me habian ensefiado
a mantener bajas mis expectativas. Con toda probabili-
dad, lo que fuera que hubiéramos extraido seria DNA
bacteriano o humano que se hubiera infiltrado en el hue-
so en algin momento de los 140 anos desde que se habia
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desenterrado. Pero por teléfono Matthias sonaba emo-
cionado. ¢Podia haber recuperado material genético de
un neandertal? Parecia demasiado esperar.

En el laboratorio me encontré a Matthias con Ralf
Schmitz, un joven arquedlogo que nos habia ayudado a
conseguir el permiso para sacar el fragmento de hueso
del brazo del f6sil neandertal almacenado en Bonn. Ape-
nas podian controlar su entusiasmo al mostrarme la tira
de A, C, Gy T que salia de uno de los secuenciadores. Ni
ellos ni yo habiamos visto nada igual hasta entonces.

Lo que para los no iniciados puede parecer una se-
cuencia casual de cuatro letras es de hecho la abreviatura
de la estructura quimica del DNA, el material genético
almacenado casi en cada célula del cuerpo. Las dos cade-
nas de la famosa doble hélice de DNA se componen de
unidades que contienen los nucleétidos adenina, timina,
guanina y citosina, abreviados A, T, G y C. El orden en
el que aparecen estos nucleétidos establece la informa-
cién genética necesaria para formar nuestro cuerpo y dar
soporte a sus funciones. La pieza concreta de DNA que
estabamos viendo era parte del genoma mitocondrial
—abreviado, mtDNA— que se transmite en las células del
6vulo de todas las madres a sus hijos. Varios centenares
de copias de este mtDNA se almacenan en las mitocon-
drias, diminutas estructuras en las células, y este mtDNA
especifica la informacion necesaria para que dichas es-
tructuras cumplan su funcién de producir energia. Cada
uno de nosotros tiene solo un tipo de mtDNA, que
comprende un mero 0,0005% de nuestro genoma.
Como tenemos en cada célula muchos miles de copias de
solo ese tnico tipo, es bastante facil de estudiar, a dife-
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1. Neandertal ex machina

rencia del resto de nuestro DNA, del cual solo hay dos
copias almacenadas en el nicleo de la célula, una de
nuestra madre y una de nuestro padre. En 1996 ya se ha-
bian estudiado secuencias de mtDNA en miles de huma-
nos de todo el mundo. Normalmente, estas secuencias se
comparaban con la primera secuencia determinada de
mtDNA humano, y a su vez esta secuencia de referencia
comun pudo utilizarse para elaborar una lista de qué di-
ferencias se vefan en qué posiciones. Lo que nos emocio-
naba era que la secuencia que habiamos determinado del
hueso neandertal contenia cambios que no se habian vis-
to en ninguna de las de miles de humanos. Apenas podia
creerme que lo que estabamos viendo fuera real.

Como siempre me ocurre frente a resultados emocio-
nantes o inesperados, fui pronto presa de las dudas. Bus-
qué cualquier posibilidad de que pudiéramos estar equi-
vocados. Quizd alguien habia utilizado cola elaborada
con piel de vaca para tratar los huesos en algiin momen-
to, y estdbamos viendo mtDNA de vaca. No: lo compa-
ramos de inmediato con mtDNA de vaca (que otros ha-
bian secuenciado ya) y descubrimos que era muy distinto.
Esta nueva secuencia de mtDNA estaba claramente cer-
ca de las secuencias humanas, aunque era un poco dis-
tinta de todas ellas. Empecé a pensar que, en efecto, esta
era la primera muestra de DNA extraida y secuenciada
de una forma humana extinguida.

Abrimos una botella de champan que guarddbamos en
un frigorifico de la sala de café del laboratorio. Sabiamos
que, si lo que estdbamos viendo era de verdad DNA
neandertal, se habian abierto enormes posibilidades. Po-
dria ser posible algiin dia comparar genes completos, o
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cualquier gen especifico, de neandertales con los genes
correspondientes a personas vivas actuales. Mientras
volvia a casa andando por un Manich oscuro y callado
(habia tomado demasiado champan como para condu-
cir), apenas podia creer lo que habia ocurrido. De vuelta
ala cama, no pude dormir. Segui pensando en los nean-
dertales, y en el espécimen cuyo mtDNA parecia que
acababamos de capturar.

En 1856, tres afios antes de la publicacion de E/ origen
de las especies de Darwin, los trabajadores que despeja-
ban una pequefia cueva en una cantera en el valle de
Neander, unos diez kilémetros al este de Diisseldorf,
descubrieron la parte superior de un craneo y algunos
huesos que pensaron que procedian de un oso. Pero en
pocos afios los restos fueron identificados como los de
una forma de humano extinta, quiza ancestral. Esta era
la primera vez que se habian descrito este tipo de restos,
y el hallazgo sacudié el mundo de los naturalistas. A lo
largo de los afios, se ha continuado investigando sobre
estos huesos y muchos més como ellos encontrados des-
de entonces, tratando de discernir quiénes eran los nean-
dertales, cémo vivian, por qué desaparecieron hace unos
30.000 afios, cémo interactuaron con ellos nuestros an-
cestros modernos a lo largo de miles de anos de coexis-
tencia en Europa, y si eran amigos o enemigos, o simple-
mente nuestros primos perdidos (ver ilustracion 1.1).
Surgian de los yacimientos arqueoldgicos impactantes
muestras de comportamientos que nos son familiares,
como el cuidado de los heridos, los enterramientos ritua-
les, y quiza incluso la produccién de musica, y nos de-
cian que los neandertales se parecian mucho més a noso-
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1. Neandertal ex machina

tros que cualquier simio vivo. ¢Cémo eran de parecidos?
Si sabfan hablar, si eran la tltima rama del 4rbol de la fa-
milia de los hominidos, o si alguno de sus genes estin
ocultos en nosotros hoy, son todas preguntas que se han
convertido en parte integrante de la paleoantropologia,
la disciplina académica que se puede decir que se inicié
con el descubrimiento de aquellos huesos en el valle de
Neander, de los que pareciamos capaces de extraer aho-
ra informacién genética.

Por interesantes que fueran estas preguntas en si mis-
mas, me parecia que el fragmento de hueso neandertal
encerraba la promesa de un premio atin mayor. Los
neandertales son los parientes proximos mas cercanos
de los humanos contempordneos. Si pudiéramos estu-
diar su DNA, sin duda podriamos encontrar que sus ge-
nes eran muy semejantes a los nuestros. Algunos afios
atras, mi grupo habia secuenciado un gran ntimero de
fragmentos de DNA del genoma de chimpancé y habia
mostrado que en las secuencias que compartiamos con
los chimpancés, solo diferia un porcentaje de nucledti-
dos algo superior al 1%. Est4 claro que los neandertales
tienen que estar mucho mas cerca de nosotros que esto.
Pero —y esto es lo que era muy emocionante— entre las
pocas diferencias que uno esperaria encontrar en el ge-
noma neandertal, tienen que estar las que nos separan de
todas las formas anteriores de predecesores humanos: no
solo de los neandertales, sino también del muchacho de
Turkana, que vivi6 hace unos 1,6 millones de afios; de Lucy,
hace unos 3,2 millones de afos; y del «<hombre de Pe-
kin», hace mas de medio millén de anos. Estas pocas di-
ferencias tienen que constituir los cimientos biolégicos
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de la direccién radicalmente nueva que tomé nuestro li-
naje con el surgimiento de los humanos modernos; el ad-
venimiento de una tecnologia de desarrollo rapido, del
arte en una forma que hoy reconocemos inmediatamente
como arte, y quiza del lenguaje y la cultura como los co-
nocemos hoy. Si pudiéramos estudiar el DNA neander-
tal, todo esto estaria a nuestro alcance. Arropado por es-
tos suefios (o ilusiones de grandeza), acabé cayendo en el
suefio al amanecer.

Al dia siguiente, tanto Matthias como yo llegamos tar-
de al laboratorio. Después de comprobar la secuencia de
DNA de la noche anterior para asegurarnos de que no
habiamos cometido errores, nos sentamos y planifica-
mos qué habia que hacer a continuacién. Una cosa era
conseguir la secuencia de un trocito de mtDNA del f6sil
neandertal que parecia interesante, pero otra bien distin-
ta serfa convencernos, y no digamos convencer al resto
del mundo, de que era mtDNA de un individuo que vi-
vi6 (en este caso concreto) hacia unos 40.000 anos. Mi
propio trabajo a lo largo de los doce afios anteriores de-
jaba bastante claro nuestro siguiente paso. Primero, ne-
cesitdbamos repetir el experimento —no solo los tltimos
pasos, sino todos ellos, empezando con un nuevo trozo
de hueso para demostrar que la secuencia que habiamos
obtenido no era una casualidad derivada de una molécu-
la moderna muy estropeada y modificada del mtDNA
del hueso-. Segundo, necesitabamos amplificar la se-
cuencia de mtDNA que habiamos conseguido recupe-
rando fragmentos de DNA superpuestos en el extracto
de hueso. Esto nos permitiria reconstruir una secuencia de
mtDNA mis larga, con la cual podriamos empezar a
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apreciar como de distinto era el mtDNA de los neander-
tales del de los humanos actuales. Y hacia falta un tercer
paso. Yo mismo habia sugerido a menudo que las afir-
maciones extraordinarias sobre secuencias de DNA de
huesos antiguos requerian pruebas extraordinarias, a sa-
ber, la repeticion de los resultados en otro laboratorio,
un paso inusual en un campo cientifico muy competiti-
vo. La afirmacién de que habiamos recuperado DNA
neandertal sin duda serfa considerada extraordinaria.
Para excluir fuentes desconocidas de error en nuestro la-
boratorio, necesitibamos compartir una parte del pre-
cioso material 6seo con un laboratorio independiente y
esperar que se las pudiera arreglar para repetir nuestro
resultado. Todo esto lo discuti con Matthias y Ralf. Tra-
zamos planes de trabajo y nos juramos a nosotros mis-
mos guardar absoluto secreto fuera de nuestros grupos
de investigacion. No queriamos atencién ninguna hasta
estar seguros de que lo que teniamos era de verdad.
Matthias empez6 a trabajar enseguida. Como se habia
pasado casi tres afnos en intentos infructuosos de extraer
DNA de momias egipcias, le llenaba de energia la pers-
pectiva del éxito. Ralf parecia frustrado por tener que
volver a Bonn, donde no podia hacer mas que esperar
con ansiedad noticias de nuestros resultados. Intenté
concentrarme en otros proyectos mios, pero era dificil
quitarme de la cabeza lo que Matthias estaba haciendo.
Lo que Matthias necesitaba hacer no era tan facil. Des-
pués de todo, estabamos lidiando con algo distinto del
DNA intacto y pristino que procede de una muestra de
sangre extraida de una persona viva. La molécula limpia

y nitida de doble cadena de DNA helicoidal de los libros
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