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Hominoideoen analisi filogenomikoa: sei tximu 
espezietan hautespen positiboa detektatzeko 
azterketa eta portaera-azalpen posibleak
(Philogenomic analysis of hominoids: study to detect positive 
selection in six ape species and possible behavioral explanations)

Iker Loidi Vadillo, Santos Alonso Alegre, Neskuts Izagirre Arribalzaga*
Genetika, Antropologia Fisikoa eta Animalien Fisiologia Saila.  
Zientzia eta Teknologia Fakultatea. UPV/EHU. Leioa, Bizkaia

LABURPENA:  Primateak izugarrizko aniztasun etologikoa eta biologikoa erakusten duten ugaztunak dira, genetikoki 
ondoen ezagutzen diren animalietako batzuk, gainera, genomika konparatuari esker. Azkeneko honek hautespen posi-
tiboa noiz gertatu den ulertaraztea baimendu du kasu batzuetan. Primateetan, harrera sentsorialari, metabolismoari, im-
munologiari eta ugalketari lotutako geneetan identifikatu dira hautespen positiboaren seinaleak bereziki. Hori horrela, 
ikerketa honen helburua hominoideoen analisi filogenomiko bat bideratzea izan da, talde filogenetiko honetan hautes-
pena detektatzeko. 9 primate-espezieren miloi-erdi baino transkrito gehiago erabilita, ortologoak inferitu, espezie-zuhai-
tza eraiki, azkeneko horrekin bat datozen gene-zuhaitzak hautatu eta gene horien gaineko hautespen-test bat aplikatu da. 
Horrela, hominoideoen bost genetarako (ZP1, OR4D5, GPR151, PPP1R3A eta HTR1B) hautespen positiboa izan dela 
ondorioztatu da (BRANCH eta BRANCH-SITES, p<0,05). ZP1 ugalketari lotutakoa dugu; OR4D5 usaimenaren per-
tzepzioa baimentzen duen geneetako bat da; GPR151 nozizepzioari lotuta dago; HTR1B serotoninaren harreran parte 
hartzen du; eta PPP1R3A metabolismo energetikoarekin erlazionatzen da. Ikerketa honetan, gene hauetan detektatutako 
hautespen positiboaren seinaleak azaltzeko proposamen zentzudun bat bilatzen saiatu gara, modu esangarrian hautes-
penaren aldeko emaitzak eman dituzten espezie horietan. Etorkizunera begira, oso interesgarria litzateke analisietarako 
metodo automatizatuak garatzea, gene-espezie-zuhaitz desadostasunak erakutsitako geneetan ere hautespenaren aldeko 
seinaleak detektatzen saiatzeko eta, horri esker, primate-talde honek nozitu dituen prozesu adaptatiboak ulertzeko. Aldi 
berean, planteatutako hipotesiak onartzearren, azterketa etologiko ugariagoak bideratzea proposatzen dugu. 

HITZ GAKOAK:  Hominoideoak, primateak, hautespen positiboa, ortologoak, ortotaldeak, geneak.

ABSTRACT:  Primates are mammals that exhibit extreme ethological and biological diversity, including some of the 
genetically best-known animals, thanks to their comparative genomics. This has in some cases allowed us to under-
stand when positive selection has been given. In primates, positive selection signals have been identified in genes re-
lated to sensory reception, metabolism, immunology, and reproduction. Thus, the purpose of this research has been to 
conduct a phylogenomic analysis of hominoids to detect selection in this phylogenetic group. Using more than half a 
million transcripts of nine primate-species, orthologues have been inferred, a species tree has been constructed, gene 
trees have been selected, and a selection test has been applied on these genes. Thus, for five hominoid genes (ZP1, 
OR4D5, GPR151, PP1R3A, and HTR1B), positive selection has been concluded to be given (BRANCH and BRANCH-
SITES, p 0.05). ZP1 is linked to reproduction; OR4D5 is one of the genes that allows perception of smell; GPR151 is 
linked to nociception; HTR1B participates in serotonin reception; and PP1R3A is related to energetic metabolism. In 
this study, we have attempted to find a sense proposal to explain the signals of positive selection in these genes, in 
those species which have significantly been selected. Looking to the future, it would be very interesting to develop au-
tomated analysis methods to try to detect the signs of selection even in genes that shew gene tree-species tree discord-
ance, and to understand the adaptive processes that this group of primates have undergone. At the same time, in order 
to accept the established hypotheses, we propose a more numerous ethological studies. 

KEYWORDS:  Hominoids, primates, positive selection, orthologues, orthogroups, genes.
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1.  SARRERA

Ikuspuntu sistematiko eta taxonomiko batetik, Primates ordena osa-
tzen duten animaliak kordatuak eta ornodunak dira, eta ugaztun gisara sail-
katu izan dira biziaren zuhaitzean  [1]. Bada, ordea, primateetan azpima-
rratu beharreko zerbait: ez dute bereizgarria kontsidera daitekeen ezaugarri 
deskribatzaile nabarmenik [2]. Beste modu batera esanda, animalia hauek 
ugaztun ororen arbaso amankomunaren ezaugarri ugari kontserbatu dituzte, 
berritasun ebolutibo gutxi batzuk garatzearekin batera [3]. Ustez, espezia-
lizazio nabarmen baten falta horrek ekarri zuen primateak hego-hemisfe-
rioko kontinente guztietan zehar hedatzea [1].

Mundu zaharreko tximinoak, giboiak eta Asiako zein Afrikako tximu an-
tropomorfoak duela 28 milioi urte hasitako erradiazio-prozesu dibertso ba-
ten azkeneko ordezkariak dira gizakiak, eta batera katarrinoen taldea osatzen 
dute [4]. Miozenoan zehar, gaur egungo tximino antropomorfoen eta zerko-
pitekoideoen arbaso amankomunak bi leinu ezberdin emango zituen, gaur 
egun hominoideo izenez ezagutzen ditugun espezieak itxuratzeko bideari 
hasiera emanez [5]. Hominoideoak edo tximuak (Hominoidea superfamilia) 
goi-mailako primate gisa sailkatutako animaliak dira, amankomunak eta be-
reizleak diren zenbait ezaugarri agertzen dituztenak; isatsik gabeko primate 
handiak dira, enbor laburtua dutenak, 5 erpinetako gainazala duten atzeko 
hagin zabalak, burmuinaren garapen ikaragarria eta brakiaziorako errazteko 
sorbaldaren antolakuntza anatomiko berezia erakusten dutenak [1].

Edozein organismoren eboluzioa aztertzeko, genomak konparatzea da 
metodorik eraginkor eta oparoenetariko bat. Izan ere, metodo horrek leinu 
ezberdinen genoman sortutako berritasun ebolutiboak detektatzen lagun-
tzen du, espezieak euren artean konparatuz. Horrela, espezie edo leinu 
zehatz batek dituen berezitasun genetikoen berri ematen du, eta azkeneko 
horiek, aldi berean, euren prozesu ebolutibo-adaptatibo bereizgarriaren be-
rri eman dezakete. Gaur egun, primate ez-humanoekin egiten diren analisi 
hauek oinarrizko bi helbururekin gauzatzen dira nagusiki: 1) primateak gi-
zakion gaixotasunak aztertzeko animalia eredu bikainak dira; eta 2) ana-
lisi konparatiboek giza genomaren eboluzioan zehar gertatutako aldaketak 
ulertzen lagundu dezakete [6]. 

Azterketa genomikoek islatu bezala, primate ez-humanoek gizakiak 
baino aldakortasun genetiko intraespezifiko handiagoa erakusten dute, 
nahiz eta gaur egungo tximino-populazioak ez izan gurea bezain han-
diak  [6-8]. Espezie bakoitzak bere historia ebolutibo propioa erakuts de-
zake, eta azpipopulazio bakoitzak, aldi berean, gertakari ezberdinak nozitu 
ahal izan ditu; hau da, primate espezie guztietan defini daitezke genetikoki 
ezberdindutako populazioak  [9]. Ezberdintasun genetiko horiek, noski, 
eboluzioan zehar fixatuz joan dira, eta denboran aurrera mantenduta, espe-
zie berrien sorrerarako lehengai gisa jardun dute. 
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Ausaz gertatzen diren mutazio horiek bi mekanismo makroebolutibo-
ren bidez fixatzen dira nagusiki: jito genetikoa eta hautespen naturala. Jito 
genetikoa aleloen zorizko hautaketa deskribatzen duen fenomenoa da. Hori 
dela eta, mekanismo honek esangura handia lortzen du tamaina txikiko po-
pulazioetan [10]. Hautespen naturala, berriz, ingurumenarekiko alelo batek 
eskaintzen duen moldagarritasunaren arabera bere maiztasuna handitzen 
edo txikitzen duen mekanismo ebolutiboa da. Alelo bat kaltegarria suerta-
tzen bada, orduan hautespenak alelo hori daramaten indibiduoak desage-
rraraziko ditu —haren maiztasuna populazioan murriztera joko du—. Honi 
hautespen negatibo esaten zaio. Aldiz, onuragarria izatekotan, aleloaren 
maiztasuna handituko da, eskaintzen dituen abantailek bultzatuta. Hori ho-
rrela, gene hauek hautespen positiboa izan dutela esan daiteke [10].

Azterketa askok erakutsitakoaren arabera, modu positiboan hautatu di-
ren geneak ugariak dira primateen artean, eta horiek guztiek argi erakusten 
dute hautespen naturalaren zeregina, funtsezko suertatzen baitira organis-
moaren biziraupena eta, beraz, geneen transmisioa bermatzerako momen-
tuan. Funtzioaren araberako lau kategoria ezberdinetan sailkatu daitezke 
positiboki hautatutako gene horiek [6, 8, 10-12].

—	Harrera sentsorialari lotutako geneak. Kanpo- eta barne-inguru-
meneko aldaketei buruzko informazioa jasotzeaz arduratzen dira gene 
hauek kodetutako proteinak  [12]. Hedapen geografiko handia lortu 
duten animaliak dira primateak eta, beraz, euren historia ebolutiboan 
zehar ingurumen-, dieta- eta jokabide-aldaketa ugari nozitu behar izan 
dituzte. Horrek ingurune berrietan azkar moldatzeko beharra sortu du, 
eta horren eraginez, munduaren pertzepzioari lotutako gene hauek 
hautespen positiboa nozitu izanaren berri eman dute [13].

—	Immunologiari eta patogenoen aurkako babesari lotutako ge-
neak. Patogenoen eta ostalarien koeboluzioan arrunta den legez, 
primateek azkar eta etengabe eboluzionatzeko beharra izan dute as-
kotan hilgarriak suertatzen diren gaixotasun infekziosoak ekiditeko 
eta, ondorioz, hautespen naturalak guda amaigabe horretan onura-
garriak suertatu diren aleloak faboratu ditu, erresistentzia handiagoa 
eskaintzen dutenak besteak beste. Adibide gisa ditugu BMP geneek 
(Bone Morphogenetic Proteins) kodetutako proteinak, prozesu in-
fekzioso ugarietan garrantzi handikoa suertatzen den burdinaren ha-
rrera erregulatuta birusen eragina murrizten laguntzen baitute [14].

—	Metabolismoan eta elektroi-garraio katean inplikaturiko geneak. 
Primateek dieta aldaketa ugari nozitu dituzte euren eboluzioan zehar 
eta, ondorioz, animalia hauek aldaketa metaboliko eta energetiko ugari 
nozitu behar izan dituzte jaki ezberdin guzti horietara moldatzen joa-
teko. Ez hori bakarrik: ikerketek erakutsitakoaren arabera, hautatutako 
gene ugarik substantzia toxikoak eliminatzera zuzenduta daude (toxi-
nak eliminatzera). Honen adibide dira CYP izeneko geneak, zitokromo 
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P450 entzima gisa ezagututakoak kodetzen dituztenak. Hemoproteina 
hauek toxina eta droga ezberdinen metabolismoan dihardute, odolaren 
detoxifikazioa ahalbidetuz  [12]. Ustez, dieta-aldaketa sakonen eta to-
xinei aurre egiteko beharraren atzean primateen beharrizan energetiko 
handiak daude, bestelako ugaztunekin konparatuta, bizitza luzeagoa, fe-
tuaren garapen-denbora nabarmenagoa edota glukosa-eskari ikaragarria 
duen neokortex handiagoa dutelako animalia hauek [15].

—	Ugalketari lotutako geneak. Gene hauek kodetutako proteinek, 
ugalketan eragin zuzena izateaz gain, espezie ezberdinen arteko er-
nalketa eteten dela bermatzen laguntzen dute; hau da, espeziazio-
rako behar-beharrezkoa den isolamendu genetikoa sustatzen dute. 
Horrenbestez, geneak transmititzen direla ziurtatzen eta, aldi berean, 
espeziearen identitate genetikoa mantentzen duten gene hauek azkar 
eboluzionatu dute, hautespen positiboak bultzatuta. 

Hautespen positiboa, beraz, esangura handikoa suertatu da prima-
teetan, baina fenomeno biologiko honen arrastoak jarraitzea ez da batere 
erraza [16]. Izan ere, halako mekanismo ebolutiboak detektatzeko balio du-
ten test eta proba ezberdinek fidagarritasun-mailaren murrizpena nozitzen 
dute estuki erlazionatuta dauden espezieak analizatzen direnean. Hautespen 
naturala detektatzeko balio duten mekanismo ezberdinak sekuentzia gene-
tikoek eskainitako informazioan oinarritzen dira. dn/ds erratioa kontuan 
hartzen duten metodoek, esate baterako, hautespen positiboa eman dela 
onartzen dute ordezkapen ez-sinonimoen kopurua (dn) ordezkapen sinoni-
moena (ds) baino handiagoa denean [6]. Honen adibide dugu PAML pro-
gramak eskainitako log-likelihood ratio testa (LRT). Kasu honetan, bi mo-
delo konparatzen dira; horietako batek hautespen positiborako parametro 
bat onartzen du, eta besteak hautespen positiborik gabeko kasua islatzen. 
Horrela, bi modelo hauen probabilitatea estatistikoki konparatu eta hautes-
pen positiboa gertatu den edo ez ondoriozta daiteke [17].

Hori horrela, ikerketa honen helburua hominoideoen azterketa filoge-
nomiko bat bideratzea izan da, gu baitan hartzen gaituen taldearen filoge-
nia ulertzeko eta, aldi berean, hautespen positiboa nozitu duten geneak aur-
kitu (LRT metodoa erabilita) eta horri azalpen ebolutibo sentsuduna eman 
ahal izateko. Horrekin batera, ikerketa honek metodologia ezberdinek di-
tuzten mugak izan ditu kontuan, eta etorkizunera begira, primateen analisi 
filogenomikoaren baitan egin daitezkeen aurrerapenak baloratu ditu, iker-
keta-lerro berriak proposatuz.

2.  METODOLOGIA 

Lana bideratzeko, hominoideoen superfamilian sailkatutako sei espe-
zierekin lan egin genuen: Nomascus leucogenys (iparraldeko papo-txuridun 
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giboia), Pan paniscus (bonoboa), Pan troglodytes (txinpantzea), Pongo 
abelii (Sumatrako orangutana), Gorilla gorilla (mendebaldeko lautadetako 
gorila) eta Homo sapiens (gizakia). Hauek izan ziren gure aztergaiaren nu-
kleoak; halere, Macaca generoko beste hiru tximino espezieren datuak ere 
gehitu genituen gure analisian: M. fascicularis (makako karramarrozalea), 
M. mulatta (Rhesus makakoa) eta M. nemestrina (txerri-buztandun maka-
koa). Azkeneko hiru espezie hauek outgroup modura erabili ziren; hau da, 
analizatu nahi zen taldetik kanpoko espezieak izanda, gure intereseko espe-
zieetatik aldendutako sekuentzien informazioa eskaini zuten. Espezie guz-
tien datu genomikoak (cDNA-k, hain zuzen) ENSEMBL [18] datu-basetik 
deskargatu ziren (1. irudia). cDNA fitxategiak transkriptomatik abiatuta es-
perimentalki lortzen den DNA-ri egiten dio erreferentzia. 

Ortologoak espezie ezberdinetan agertzen diren baina jatorri berdina 
duten gene-sekuentziak dira. Hori dela eta, analisi filogenomikoak bide-
ratzeko ezin hobeagoak dira: jatorri bera dutenez gero, aitzindari amanko-
mun bat dute, baina espeziazioak ekarri du pixkanaka-pixkanaka elkarren-
gandik aldentzen joatea. Hauek bilatzearren, OrthoFinder 2.3.11 programa 
erabili zen  [19] (1.  irudia), input gisa 9 espezieen cDNA-ren sekuentziak 
sartuta. Programa honek analisian erabilitako sekuentzien artean ortolo-
goak bilatu, ortotaldeak ezarri, azkeneko hauen gene-zuhaitz filogeneti-
koak eraiki eta analizatutako espezieen espezie-zuhaitz sustraidun bat sor-
tzen du. Ortotaldea espezie anitzen gene-multzoa da, espezie multzo horren 
azken arbaso komunaren gene bakar batetik datorrena; hau da, espezie uga-
rietan zeharreko ortologoen hedapen naturala da, espezie ezberdinei dagoz-
kien ortologoen multzoa [20]. 

Lortutako ortotalde guztietatik, espezie bakoitzarentzat sekuentzia ba-
karra zutenak detektatzeko script bat egin genuen. Ortotalde egokien se-
kuentziak MAFFT v7 programa [21] erabilita lerrokatu, script baten bidez 
konkatenatu (bata bestearen atzean jarri), eta lerrokamendua (.meg forma-
tuan) MEGA v11 programan [22] analizatu zen, espezie-zuhaitz filogene-
tiko bat lortzeko Maximum Likelihood metodoa erabilita. Zuhaitz horren 
adarren fidagarritasuna ebaluatzeko, 100 bootstrap bidezko birlaginketa 
egin zen. Balio hura 100etik zenbat eta hurbilago, orduan eta handiagoa da 
adarraren fidagarritasuna, horrek adierazten baitu informazio genetikoak 
sendo babesten duela harreman filogenetiko hori. Lortutako zuhaitza erre-
ferentziatzat hartuta, espezie-zuhaitz horretara doitzen ziren gene-zuhaitzak 
hautatzeko beste script bat egin genuen (1.  irudia). Gene- zein espezie-
zuhaitzek espezieen arteko harreman filogenetikoak islatzen dituzte, baina 
gene-zuhaitz zehatz bat ortotalde bakar batean oinarritzen da, eta espezie-
zuhaitzak ortotalde ugari kontuan hartzen ditu. Hori horrela, gene-zuhaitz 
batek gene bakar baten historia ebolutiboa kontatzen duen bitartean, espe-
zie-zuhaitzak espezieen historia orokorragoa islatzen du, gene ugarietan oi-
narritzen baita. Horrexegatik, gene-zuhaitzek eta espezie-zuhaitzak ez dute 
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beti bat egiten, eta lana erraztearren, gomendagarria zitzaigun bat egiten 
zuteneko gene horiek hautatzea soilik. Gerora, zuhaitz orokorrarekin bat 
zetozen geneetatik interesekoak zirenak bakarrik hartu ziren, eta horreta-
rako espezie baterako adar luze bat aurkezten zutenak hautatu ziren. Izan 
ere, adar luze baten presentziak espezie horrek besteekiko distantzia gene-
tiko handiagoa erakusten duela islatu dezake. 

1. irudia.  Analisian jarraitutako metodologiaren laburpen-taula. 

Hautatutako geneen lerrokamendu-fitxategiak (.fasta formatuan zeu-
denak) BioEdit 7.2.6 programa  [23] erabilita editatu ziren, hutsuneak 
(gap) ezabatzeko asmoz (1. irudia). UCSC Genome Browser [24] eta EN-
SEMBL  [18] datu-baseak erabilita, hasiera- (ATG) eta amaiera- (STOP) 
kodoien (TAA/TGA/TAG) arteko sekuentzia identifikatu ahal izan zen eta, 
jarraian, sekuentzia horretatik kanpoko hutsuneak eta nukleotido-sekuen-
tziak ezabatu ziren (betiere kodoien irakurketa egokia bermatuz).

Intereseko geneak prest edukita, PAML v4 programa  [17] erabilita bi-
deratu zen hautespen positiboaren detekzioa (1.  irudia). PAML-ko CodeML 
programa erabilita, ordezkapen sinonimoen eta ez-sinonimoen arteko erratioa 
(omega=ω=dn/ds) estimatu eta hautespen positiboa detektatzeko bi modelo 
ezberdin erabili ziren, BRANCH eta BRANCH-SITES alegia. Lehenengoak 
zuhaitzaren adarretako batean hautespena detektatzeko balio du, eta bigarre-
nak, berriz, adarretako batean positiboki hautatutako leku zehatzen bat bilatzen 
du. Bakoitzarentzat, hipotesi nulu bana (H0, ez dago hautespenik; ω <1) eta hi-
potesi alternatibo (H1, hautespena gertatzen da; ω >1) diseinatu ziren.
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Modelo hauetako bakoitzaren hipotesi nulu eta alternatiboaren probabi-
litate-balioak (ML) gene eta hominoideo espezie bakoitzaren kasurako esti-
matu ziren (120 estimazio guztira; 2 modelo, 2 hipotesi, 5 gene, 6 espezie). 
Kasu bakoitzean, bi fitxategi erabili ziren: genearen zuhaitza (.tree) eta le-
rrokamendu-fitxategia, Phylip formatuan (.phy). Lortutako maximum like-
lihood (ML) balioen logaritmoa (lnL) erabilita, log-likelihood ratio testa 
(LRT) aplikatu zen jarraian. Modelo bakoitzarentzat planteatutako hipotesi 
bakoitzaren bi probabilitateak konparatzen ditu metodo honek, oinarrizko 
formula honi jarraituta:

2∆lnL = 2(lnLH11 − lnLH0)

Ondoren, LRT delakoaren p balioa estimatu zen, χ2 testa erabilita. Hori 
horrela, p<0,05 izanez gero, H0 errefusatzen zen eta, ondorioz, hautatutako 
adarraren ω balioa 1 baino handiagoa suertatzen zen esangarriki. Halako-
rik gertatuz gero, espezie horren gene horretan hautespen positiboa gertatu 
dela ondorioztatu zen, zeren eta ordezkapen ez-sinonimoen kopurua sino-
nimoena baino handiagoa izateak ω balioa bat baino handiagoa izatea era-
giten baitu.

3.  EMAITZAK

OrthoFinder analisiak 9 primate-espezie ezberdinei esleitutako 550.451 
transkrito identifikatu zituen. Horietatik, %89,96 ortotalde bateren batean 
sailkatu zen; %10,4 ezin izan zen sailkatu. Hori horrela, 34.190 ortotalde 
sortu zituen programak analisia bukatzerakoan. Azkeneko hauetatik, 703-k 
zuten sekuentzia bakarra espezie bakoitzerako; hau da, aztertutako espezie 
guztientzat amankomunak ziren 703 gene ortologo lortu ziren, horietako 
bakoitzaren gene-zuhaitza eskuratuz. Aldi berean, primate-espezie bakoi-
tzeko sekuentzia bakarra zuten 703 ortotalde hauen sekuentziak konkate-
natu eta haien artean lerrokatu ondoren, 9 espezieak batzen zituen espezie-
zuhaitz filogenetikoa eraikitzea lortu zen, adarrek 100eko bootstrap balioa 
erakutsita (2. irudia). 

Espezie-zuhaitza eraikitzeko erabili ziren ortotalde hauen artean, es-
pezie-zuhaitz horri doitutako tipologia bera zuten gene-zuhaitzak aur-
kitu zituen analisiak, 30 guztira. Azkeneko hauek aztertuta, interesekoak 
(espezie-zuhaitzarekin konparatuta, adar luze bat edo gehiago zeukate-
nak) ziren 5 aurkitu ziren (i.e., 3.  irudia). Gene-zuhaitzen adarren luzera 
espezieen arteko distantzia genetikoarekiko proportzionala da. Horrela, 
besteak baino luzeagoa den adarren bat erakusten duen zuhaitzak gene 
horretarako espezie batek desberdintasun genetiko handiagoak dituela 
adierazten du eta, beraz, nolabaiteko hautespena gertatu izanaren seinale-
tzat interpreta daiteke. 
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2.  irudia.  Espezie-zuhaitz filogenetikoa, Maximum Likelihood metodoa erabilita. 
Gure datuetan oinarritutako espezie-zuhaitz honek hominoideoen filogeniarako pro-
posatutako zuhaitzarekin bat egiten du. Ondo bereizten dira talde monofiletikotzat har 
daitezkeen taxoiak: a) Catarrhini infraordena; b) Cercopithecoidea superfamilia (out-
group); c) Hominoidea superfamilia; d) Hylobatidae familia; e) Hominidae familia; 
f) Ponginae azpifamilia; g) Homininae azpifamilia; h) Gorillini tribua; i) Hominini tri-
bua. Adarren esangarritasuna bootstrap balio altuek frogatu zuten (100 adar guztietan).

3.  irudia.  17924. ortotaldearen gene-zuhaitza; PPP1R3A genea. Gene-zuhaitz 
honetarako, intereseko bi adar ikus ditzakegu grisez markatuta. Bi adar horien lu-
zerak adieraziko luke bi espezie horiek genetikoki gainerakoetatik urrunago egon 
daitezkeela, gene horri dagokionez behintzat. Hau da, gene honentzat, espezie 
hauek besteekiko distantzia genetiko handiagoa garatu ahal izan dute, adibidez, 
hautespen naturalak faboratu ahal izan dituen mutazioak gertatu direlako.
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UCSC Genome Browser datu-basea erabilita, gene hauen izaera ondo-
rioztatu zen: metabolismoari lotutako PPP1R3A genea (proteina fosfatasa-
ren 1 entzimaren 3A azpiunitate erregulatzailea), ugalketarekin erlaziona-
tutako ZP1 genea (zona pellucida-ko esperma-atxikipenerako 1 proteina), 
eta harrera sentsorialarekin zerikusia duten GPR151 (G-proteinara atxikitu-
tako 151 hartzailea), OR4D5 (4D5 usain-hartzailea), eta HTR1B (5-hidro-
xitriptamina 1B hartzailea) geneak.

Adar zehatz batean hautespen positiboa gertatu den detektatzeko balio 
duen BRANCH analisiaren kasuan, gene guztietan hautespen positiboaren 
aldeko seinaleak identifikatu ziren adar batean behintzat: Nomascus leu-
cogenys espeziearen adarrean PPP1R3A (df=1; p=0,0023**) eta HTR1B 
(df=1; p=0,0027**) geneetarako, Pan paniscus eta Gorilla gorilla espe-
zieen adarretan ZP1 genearen kasurako (df=1; pPp=0,0056**; pGg=0,027*) 
eta Pongo abelii espeziearen adarrean GPR151 (df=1; p=0,0003***) eta 
OR4D5 (df=1; p=0,0194*) geneetarako. Adar zehatz bateko leku zehatz ba-
tean hautespena detektatzeko erabili zen BRANCH-SITES analisiak, or-
dea, Gorilla gorilla espeziearen adarraren leku batean baino ez zuen hau-
tespenaren seinalea detektatu, OR4D5 generako (df=1; p=0,0191*). Leku 
hura 130. nukleotidoa suertatu zen, p=0,89 probabilitatearekin; hau da, 
%89ko ziurtasunarekin, leku horrek nolabaiteko hautespena nozitu duela 
ondoriozta daiteke (1. Taula). 

1. taula.  BRANCH eta BRANCH-SITES analisien emaitzak. p<0,05*; p<0,01**; 
p<0,001***

BRANCH BRANCH-SITES

GENEA Espeziea 2ΔL p-balioa 2ΔL p-balioa

GPR151 Nomascus   0,9440 0,3313 0,0000 1,0000
Pongo 13,3879 0,0003*** 0,0000 0,9966
Gorilla   0,0088 0,9252 0,1068 0,7439
Homo   1,6331 0,2013 0,0000 1,0000
Pan pa.   0,0000 1,0000 0,0000 1,0000
Pan tro.   0,0000 1,0000 0,0000 1,0000

OR4D5 Nomascus   0,0171 0,8958 0,4571 0,4990
Pongo   5,4653 0,0194* 0,0000 1,0000
Gorilla   0,1599 0,6892 5,4893 0, 0191*
Homo   0,7463 0,3876 0,7463 0,3877
Pan pa.   0,0000 1,0000 0,0000 1,0000
Pan tro.   0,3055 0,5805 0,0000 1,0000

HTR1B Nomascus   9,0319 0,0027** 0,0000 1,0000
Pongo   1,4741 0,2247 0,3940 0,5302
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BRANCH BRANCH-SITES

GENEA Espeziea 2ΔL p-balioa 2ΔL p-balioa

Gorilla   2,6101 0,1062 0,0000 1,0000
Homo   2,8586 0,0909 0,0000 1,0000
Pan pa.   0,0000 1,0000 0,0000 1,0000
Pan tro.   0,0000 1,0000 0,0000 1,0000

PPP1R3A Nomascus   9,2940 0, 0023** 0,0000 1,0000
Pongo   1,9857 0,1588 0,0000 1,0000
Gorilla   0,3602 0,5484 0,0000 0.9989
Homo   0,9713 0,3243 0,0000 1,0000
Pan pa.   0,5275 0,4676 0,5181 0,4717
Pan tro.   0,6784 0,4101 0,0000 1,0000

ZP1 Nomascus   1,3502 0,2453 0,0000 1,0000
Pongo   3,2391 0,0719 0,0000 1,0000
Gorilla   4,8728 0, 0273* 0,0000 1,0000
Homo   0,0860 0,7693 0,0000 1,0000
Pan pa.   7,6829 0, 0056** 0,0000 1,0000
Pan tro.   0,6345 0,4257 0,6230 0,4299

4.  EZTABAIDA

Gure emaitzek bat egiten dute LRT metodoa aplikatuz lan egin duten 
bestelako ikerketa ugarik adierazitakoarekin. Izan ere, autore ezberdinek 
ugalketari, immunologiari, metabolismoari eta harrera sentsorialari lotu-
tako geneetan detektatu zituzten hautespen positiboaren seinaleak metodo 
hau erabiliz [10, 12]. Daub eta haren lagunek [12], gainera, guk bezala, G-
proteinetara akoplatutako hartzaileen geneetan (GPCR gene-familiako ho-
rietan) behatu zituzten zantzurik sendoenak.

Ugalketari erreparatuz, gure analisiak funtzio horretara lotutako ZP1 
genean detektatu zituen hautespen naturalaren seinaleak. Gene horrek obu-
luen zona pellucida (ZP) izeneko glikokaliza egituratzen duten proteine-
tako bat kodetzen du, eta egitura hura obulua babesteaz eta ernalketa erre-
gulatzeaz arduratzen da [25]. BRANCH modeloan oinarrituta, bi izan ziren 
gene honetan hautespen positiboa erakutsi zuten espezieak: bonoboa (P. 
paniscus) eta mendebaldeko lautadetako gorila (G. gorilla). 

Bonoboa txinpantzearen (P. troglodytes) ahaiderik hurbilena da, baina 
bigarren honetan ez da hautespen positiboaren aldeko seinalerik behatu 
gene honetan. Hori azaltzeko, bi espezie hauen historia biogeografiko ez-
berdinetan zentratutako hipotesia proposatzen dugu. Bonoboak Kongo 
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ibaiaren hegoaldean bizi diren tximu matriarkal eta pazifikoak dira; txin-
pantzeek, berriz, iparraldeko lurraldeetan paratuta dauden sozietate patriar-
kal eta agresiboak ezartzen dituzte  [26]. Ezberdintasun etologiko horren 
atzean autodomestikazio prozesu bat legoke  [27]. Bonoboen aitzindariek 
Kongo ibaia hegoaldera zeharkatu zutenean, baliabideen eskuragarritasun 
handiagoa lortu zuten, han txinpantzeekin lehian dauden espezie asko falta 
direlako (adibidez, gorilak). Hori horrela, bonoboen arbasoek askoz ere 
maiztasun txikiagoz sortu behar zituzten txinpantzeen generoan hain arrun-
tak diren fisio-fusio taldeak [27]. Talde hauek populazio handi baten noiz-
behinkako zatiketaz sortzen diren talde txikiagoak dira, eta euren helburua 
bizi-eremu handiago bat lortzea da, elikagaiak errazago eskuratzeko  [1]. 
Baliagaietan aberatsagoa zen gune batera heltzean, bonoboek fisio-fusio 
taldeak sortzeko behar txikiagoa zuten eta, horrela, talde handiagoak eta 
egonkorragoak sortzen hasi ziren [28]. Egonkortasun horrek emeen arteko 
erlazioak indartzen hastea eragin zuen, denbora luzeagoa pasatzen zute-
lako elkarrekin. Horri esker, agresibitate-maila handia erakusten zuten ba-
nakoei aurre egiteko gaitasuna lortu zuten emeek, eta hautespen naturalak 
gazteen antzeko agresibitate-maila baxua erakusten zuten arren moldapena 
emendatzea ekarri zuen, eta autodomestikazioa gertatu. Hare eta haren la-
gunek  [27] prozesu honen aldeko frogak aurkitu zituzten bonoboetan, eta 
horien artean ugalketa-zikloari lotutakoak ditugu: bonobo emeek txinpan-
tzeek baino araldi luzeagoa dute, emeen eta arren arten sortzen diren alian-
tza sendo eta luzeagoei esker. Gure ustez, ZP1 genean ikusitako hautespe-
naren seinaleak obulazio-aldaketa horrekin izan dezakete zerikusia; izan 
ere, 2019. urteko ikerketa batean behatu zenez, ZP1 genean aurkitutako 
mutazio batzuek folikulu hutsen sindromea zekarten aztertutako emakume 
gaixo batzuetan [29]. Hau da, ZP1 genean gertatutako mutazioek obulazio-
aldaketak sor ditzakete. 

Goriletan ez da autodomestikaziorik ikusi; beraz, aurreko azalpenak ez 
du zentzurik. Interpretazio bat ernalketa espezifikoarekin lotuta egon zite-
keen. Gaur egun existitzen diren bi gorila espezieen arbasoak duela 1,75 
miloi urte inguru banatu ziren, baina duela 500 mila urteko bien arteko ge-
ne-fluxuaren seinaleak behatu dira bi espezieen genoman  [30]. Hori ho-
rrela, banako hibridoak sortuko ziren seguruenik, baina oso probablea da 
banako horietako askok fitness murriztuta edukitzea, barrera postzigotiko 
modura [31]. Denborak aurrera eginda, beraz, hautespen naturalak barrera 
prezigotiko baten alde egin zuen agian, ernalketa ekiditearen alde eginez. 
Horretarako, ZP1 genean mutazio ez-sinonimoak faboratu ahal izan ziren. 
Ez dago argi, ordea, guk hemen proposatutakoa posiblea den. Izan ere, ZP1 
ez da zuzenean lotzen ernalketaren espezifikotasunarekin [31], eta ikerketa 
honetan ez dira bestelako gorila-espezieak ikertu. 

Harrera sentsorialari dagokionez, GPCR familiako hiru gene ezberdi-
netan detektatu zen hautespen naturala. Lehenengoa OR4D5 genea dugu. 
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BRANCH modeloa erabilita, gene honetan hautespen positiboaren sei-
naleak identifikatu ziren Sumatrako orangutanaren (P. abelii) adarrean. 
Usaimenaren pertzepzioa baimentzen duten hartzaileetako bat kodetzeaz 
arduratzen den genea dugu hau [32]. Espekulazioan oinarrituta, guk plan-
teatutako interpretazioak honako hau postulatzen du: orangutanetan limo-
nenoa (fruitu zitrikoen azalean agertzen den substantzia aromatikoa) ho-
beto detektatzeko mutazioak faboratu ziren gene honetan, uretan joriak 
diren zitrikoak errazago aurkitzeko. Bi organismoen historia biogeografi-
koak ere bat datoz honekin; izan ere, bi generoak (Pongo eta Citrus) Mio-
zeno-Pleistozenoan zehar sortu eta hedatu ziren Asia hego-ekialdeko gune 
kontinental eta intsularretik [33-36]. Interpretazio horrek, gainera, Trimmer 
eta haren lagunek [37] adierazitakoarekin bat egiten du, gizakietan limone-
noaren pertzepzioari lotutako fenotipoa sustatzen duelako gene horrek. Po-
siblea da, beraz, orangutanak zitrikoak hobeto detektatzeko eboluzionatu 
izana. Arrazoia pleistozenoko glaziazioek ekarritako lehorteak izan zitez-
keen; uretan eta zuntzetan oso joriak diren zitrikoak erraz detektatzea fa-
boragarri suertatuko zitzaien orangutanei. Gaur egun, orangutanek zitri-
koen familia berean sailkatutako mangladietako limak (Merope angulata) 
jaten dituzte [38], limonenoa detektatzeko fenotipoa esanguratsua suertatu 
dakiekeela islatuz. BRANCH-SITES modeloak gene honetarako hautes-
pena ondorioztatu zuen gorilan, 130. posizioan 0,89-ko probabilitatearekin. 
Gorilek oso historia biogeografiko ezberdina dute, eta, beraz, usaimenean 
aldaketaren bat nozitu duten ondorioztatzeko ikerketa gehiago dira beha-
rrezko.

Hurrengo genea HTR1B genea dugu. BRANCH modeloak erakutsi 
zuenez, gene horrek hautespen positiboaren aldeko seinaleak eman zi-
tuen iparraldeko papo-txuridun giboiaren (N. leucogenys) adarrean. Sero-
tonina-sisteman parte hartzen duen 5-HT1B hartzailea kodetzeaz ardura-
tzen da gene hau [39]. Mutazio ez-sinonimoen nagusitasun hori azaltzeko, 
animalia honek erakusten duen portaera bereizgarria azpimarratu daiteke. 
Giboiak eta siamang-ak (hilobatidoak, oro har) hominoideo monogamo 
bakarrak dira  [1]. Gure hipotesia, beraz, honako hau da: arretan promis-
kuitatea murriztea eta agresibitatea emendatzea zekarten aldaketak fa-
boratu ziren gene honetan, hilobatidoen monogamia eta horrek behar 
duen lurraldekoitasuna indartzeko. Ustez, animalia hauen lurraldekoita-
suna emeen eskasiari lotuta dago: emeak eskasak direnez gero, arrek ete-
kin handiagoa ateratzen dute monogamo izanda  [40] eta, horrek, emeak 
eta lurraldeak monopolizatzeko agresibitate handia garatzera bultzatzen 
ditu  [41]. Proposatutako hipotesi honen alde egiten dute zenbait ikerke-
tak; izan ere, gene hau inhibitzen denean, gizakien eta saguen agresibitate-
maila emendatu egiten da, eta polimorfismo batzuek banakoen promiskui-
tatea murrizten laguntzen dute [39,42-44]. Garrantzitsua da azpimarratzea, 
gainera, gene honetan gertatzen diren aldaketek arretan soilik dutela era-
gina [45].
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Azkenik, GPR151 izan zen hautespen positiboa nozitu izanaren seina-
leak emandako harrera sentsorialari lotutako azkeneko genea. BRANCH 
modeloan, Sumatrako orangutanak erakutsi zituen hautespen naturalaren al-
deko seinaleak. Hau dugu gure hipotesia: orangutanetan, nozizepsioa (mi-
naren pertzepzio kontzientea) murrizteko mutazioak faboratu ahal izan dira 
gene honen kasuan, euren bizimodu zuhaiztarraren eta pisu handiaren on-
dorioz maiz nozitzen dituzten haustura oseoen sendatze-prozesuak hain es-
tresagarri ez suertatzeko. Gene honen funtzioak nahiko ezezaguna izaten 
jarraitzen du, baina gure hipotesia Xia eta haren lagunen [46] ikerketan oi-
narritzen da nagusiki. Ikusi zutenez, gene honen adierazpena inhibituta, mi-
naren detekzioa murriztu egiten zen min neuropatikoa pairatutako saguetan. 
Hori horrela, badirudi gene honek kodetutako hartzaileak minaren harreran 
nolabaiteko zeregina dutela. Bestelako ikerketa batzuetan behatu denez, gai-
nera, orangutanen hezur luzeek beste tximu antropomorfoenak baino haus-
tura-seinale gehiago dituzte; hau da, orangutanetan hezurrak maizago apur-
tzen dira [47, 48]. Horren arrazoia euren bizimodua litzateke: zuhaiztarrak 
diren tximu antropomorfo bakarrak dira, pisu nabarmena dutenak. Ondo-
rioz, erorketak maiztasun handiz izaten dituzte. Gerta liteke min gutxiago 
detektatzeko gaitasuna hezurrak azkarrago sendatzeko gaitasunarekin kon-
binatu izana, baina guk ez dugu horren aldeko frogarik aurkitu.

Amaitzeko, metabolismoarekin erlazionatutako gene batean hauteman 
zen hautespen naturala, PPP1R3A genean hain zuzen. GM/RGL izeneko 
azpiunitate proteinikoa kodetzen du, muskulu eskeletikoan kokatutako 
proteina fosfatasa-1 (PP1) entzimara batzen dena; konplexu hau gluzemia 
maila emendatzean aktibatzen da, muskuluetan glukogenogenesia abiara-
ziz  [49]. BRANCH modeloan, giboiak erakutsi zuen hautespen positiboa 
gene honetarako. Gure interpretazioa hauxe litzateke: brakiazioak eta bi-
zimodu zuhaiztarrak hilobatidoak lirainak izatea bultzatuko zuten agian, 
gene honen gainadierazpena ekarritako mutazioak faboratuz. Hori horrela, 
bi lorpen hauek izango zituzten primate hauek: energia muskular ugaria 
(glukogeno asko) eta pisu txikia (gantz gutxi). Horrek bat egiten du De-
libegovic eta haren lagunek  [50] ikusitakoarekin, gene honen inhibizioak 
arratoien pisua eta gantz-edukia emendatzea ekartzen baitu, glukosa lipido 
bilakatzen delakoeta ez glukogeno. Savage eta haren lagunek [51] ikusi zu-
tenez, gainera, gene honetan gerta daitekeen FS mutazioak gizakien zein 
arratoien miozitoen glukogeno-erreserbagaiak murriztea dakar. Guk de-
tektatutako mutazio hauek eskainitako abantaila, beraz, animalia hauen lo-
komozio-eredu bereizgarrira lotuta egon zitekeen, aurretik aipatutako bra-
kiaziora, hain zuzen. Izan ere, mugitzeko era honek energia-kontsumo 
ikaragarria eskatzen du  [52], eta bizimodu zuhaiztarrak gantz-edukia mu-
rriztera bultzatu ditu espezie asko [53].

Gure analisian ez da immunologiarekin erlazionatutako generik de-
tektatu. Arrazoia espezie-zuhaitzen eta gene-zuhaitzen arteko desadosta-
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sunean egon zitekeen, zeren eta 9 espezieetarako ortologoak suertatutako 
eta espezie-zuhaitzarekin bat etorritako geneak baino ez baitziren hautatu. 
Hori da, hain zuzen, ikerketa honek duen mugarik nabarmenena, jarraitu-
tako gene-hautaketarako prozedura zehatzak informazio genetiko handia 
galtzea ekarri baitu. Hala, etorkizunera begira, ikerketan baztertu diren ge-
neak (bai desadostasuna dela medio, bai adar luzea ez zutelako) integratu 
ditzaketen metodoak aplika daitezke. Aldi berean, azterketa berriak bide-
ratu daitezke populazio-mailan, proposatutako prozesu ebolutiboak espe-
zie baten baitako populazioen artean ezberdinak suertatu diren ikusteko. 
Gainera, orain arte egindako azterketa etologikoak ez dira nahikoak lan 
honetan plazaratutako zenbait hipotesi argitzeko. Hori horrela, informazio 
molekularraren eta jokabidearen arteko erlazioa sendotu ahal izateko, az-
terketa etologiko gehiago beharko lirateke. 
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