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Resumen

Las respuestas que se generan a partir de cuestionamientos del origen del hombre
nos permitirdn especular hacia donde evolucionara como especie. Los grandes sal-
tos evolutivos que diferencian a los primates humanos de los no humanos, se po-
drian describir entre otras caracteristicas por una eficiente memoria para el uso de
herramientas, la dominancia para el uso de la mano junto al desarrollo de la oposi-
cion del pulgar y el lenguaje. Se ha descrito un gen, el HSR que expresa para la
dominancia para el uso de la mano derecha, habilidades cognitivas relacionadas con
el lenguaje y asimetria cerebral en humanos. Este es un gen imprintado, es decir,
que se hereda su expresion segun el origen parental y cuya expresion esta regulada
por factores epigenéticos. Estos factores, modifican la expresion del gen sin afectar
la estructura primaria del ADN. Se ha estudiado la expresién fenotipica del gen HSR
en una poblacion de nifios escolarizados de La Rioja, dividida en dos regiones (Re-
gién 1 y Region 2). Los resultados obtenidos, que muestran una alteracion de las
proporciones fenotipicas del gen en la Regidon 2, apoyan fuertemente la posibilidad
de que un factor ambiental estaria condicionando el epigenotipo del gen HSR. Se
piensa que el estudio de estos mecanismos regulatorios en estos genes reciente-
mente adquiridos por la evolucién y blanco de funciones también recientemente
adquiridas, podria dar informacién de hacia dénde la evolucién del hombre podria
proyectarse en el futuro.

Abstract

Answers generated after questioning about the origin of man will permit to specu-
late to where evolution of man is addressed. The major evolution steps that sepa-
rate human primates from non-human primates can be described among many
others by an efficient memory to use tools, dominance for hand use and opposition
of thumb, and language. Recently it has been described a gene, HSR (Hand Skill
Relative) that expresses for the dominance of right hand, cognitive abilities related
to language, and brain asymmetry in humans. This gene is imprinted, i.e. it is in-
herited as parental origin and its expression is regulated by epigenetic factors.
These factors modify the expression of the gene without altering the primary struc-
ture of DNA. In a population of school children of La Rioja province the HSR gene
has been studied in two regions of the province (Region 1 and Region 2). Results so
far obtained showing an altered proportion of the phenotypic expression of the gene
in Region 2, support the idea that an environmental factor should be conditioning
the epigenotype of the HSR gene. It is thought that the study of the regulatory



mechanisms of these genes recently appeared in the evolution could provide infor-
mation to where the evolution of man is projected into the future.

Introduccion

La pasion por la busqueda del origen del hombre refleja la necesidad de nuestra
especie de contestar preguntas sobre nuestro origen y nuestra evolucion. Tal vez,
las respuestas permitiran especular hacia dénde evolucionaremos como especie.
Muchos antropdlogos consideran a los pitecantropos el eslabdn perdido entre el
hombre y el mono antropoide, concepcion inadecuada ya que el homo sapiens no
evoluciond de un mono sino que comparte con ellos un antepasado comun (1).

Los grandes saltos evolutivos, que diferencian a los primates no humanos de los
humanos, se podrian describir por algunas caracteristicas -entre otras- la memoria,
la dominancia para el uso de la mano con el desarrollo completo de la oposicion del
pulgar y el lenguaje (1). Vale la pena mencionar también el dominio del fuego,
conquista de los pitecantropos y caracteristica exclusivamente humana (1).

Muchos autores elaboran hipodtesis acerca del posible origen de la dominancia para
el uso de una mano sobre la otra en los primeros hominidos (2-4). Basan sus espe-
culaciones en el resultado obtenido en experiencias con prueba de destreza manual
en distintos grupos de monos (2). Se cree que la imperiosa necesidad de usar palos
y piedras para aumentar los recursos defensivos condujo a los hominidos primitivos
a la bipedestacion (2-4). En ejemplos de trabajos experimentales con monos ba-
boons, los mismos mostraron simetria en la preferencia manual si la tarea propues-
ta era unimanual pero se observo preferencia en el uso de la mano derecha en ta-
reas bimanuales. Al igual que la especie humana los grandes monos muestran ser
diestros en el 90% de la poblacién (5).

Algunos autores como Corballis (6) argumentan que los primeros hominidos en un
principio se comunicaron gestualmente y que este tipo de comunicacién compitio
con el uso de las herramientas hace 1.4-1.9 millones de afios. Otros autores agre-
gan en sus hipoétesis que la especializacién de los hemisferios cerebrales para el
lenguaje y la manipulacion en los hominidos fue el resultado de una presion de se-
leccion que favorecid la asimetria para el uso de las herramientas (7). Las diferen-
cias volumétricas de los l6bulos frontales y occipitales dejan su impresion en la ca-
lota de los monos antropomorfos o grandes monos, en cambio, no es asi en los
primates inferiores (8). Estas mismas impresiones pudieron ser observadas en fdsi-
les de pitecantropos y hombres de Pekin. Es interesante destacar que estas diferen-
cias volumétricas se observan en nuestra especie en el feto de 31 semanas. En la
presente discusion se intentara analizar el posible significado de los fendmenos de
lateralidad, asimetria y ciertas capacidades cognitivas bajo el punto de vista filoge-
nético tratando de especular una posible coherencia que justifique estas propieda-
des en el hombre actual.

Lateralidad y asimetria: La experiencia de lateralidad es cotidiana (9). El 90% de
la poblacién humana tiene mayor habilidad en funciones motoras de ejecucion con
la mano derecha que se corresponde con areas del hemisferio cerebral izquierdo,
mientras que la otra mano complementa la funcién ejecutiva con la precisién (9-
11). En el mismo hemisferio izquierdo la mayoria de la poblacion presenta funcio-
nes linglisticas (12), y la combinacion de ambas en el acto de escribir. Las funcio-
nes linglisticas estudiadas en el hemisferio cerebral izquierdo son generalmente
simbdlicas. En esta discusidn, se distinguird “lateralidad” de “asimetria” desde el
punto de vista del cerebro. Lateralidad es un concepto funcional. Asimetria es un
concepto volumétrico.

Pautas madurativas del desarrollo motor grueso, fino y del lenguaje en el
nifno: El desarrollo de las capacidades cognitivas y la habilidad motora en el nifio
sigue una pauta interesante de estudiar. Desde el nacimiento hasta el primer afio
de edad, el nifio presenta las siguientes caracteristicas:



1) Gira sobre si mismo.

2) Puede sentarse solo sin ayuda.

3) Consigue ponerse de pie por si mismo.

4) Dice mama y papa empleando los términos adecuadamente.
5) Es capaz de tomar una taza.

6) Camina sin apoyo.

Desde el primer afio hasta los 3 afios de edad:

1) Emplea aprox. 1000 palabras y entiende 6rdenes sencillas.
2) Puede caminar hacia atras.

3) Emplea la cuchara para comer.

4) Imita el lenguaje de otros, repitiendo palabras.

5) Pedalea un triciclo.

6) Es capaz de dibujar una linea (cuando se le muestra una).

Desde los 3 a los 6 afios:

1) Es capaz de dibujar un circulo.

2) Comienza a reconocer palabras escritas y a tener habilidad en la lectura.
3) Tiene mejor equilibrio y puede comenzar a andar en bicicleta.

4) Salta en un pie.

5) Entiende los conceptos de tiempo.

6) Le gustan las rimas y el juego de palabras.

7) El nifio comienza a escribir con mayusculas al final del cuarto afio de vida.

Connolly y Dalgleish (13) en estudios comparativos entre chimpancés y humanos
del uso de la mano y la adquisicidon del lenguaje observaron que los infantes huma-
nos usaban preferentemente la mano derecha hacia el primer afio de vida. Para la
misma etapa el chimpancé infante exhibe una fuerte tendencia en el uso de la ma-
no derecha en los primeros aprendizajes del uso de las herramientas (13). Sin em-
bargo, en los humanos posteriormente se pasa a un periodo de indiferenciacién pa-
ra luego volver a manifestar preferencia manual hacia cualquiera de las dos manos
(2). La especializacion para el uso de las herramientas, que requieren mas destre-
za, se correlaciona con el desarrollo del lenguaje y el desarrollo de inter conectivi-
dad neuronal.

Métodos y Resultados

Dominancia para el uso de la mano, lenguaje y genética: El estudio de la do-
minancia del uso de la mano y la capacidad de lecto-escritura en el humano ha pa-
recido razonable hacerlo en un modelo donde estas habilidades se combinan y se
practican en una parte importante del tiempo en la vida diaria comun. Por esta ra-
z6én, en nuestro laboratorio nos parecié apropiado seleccionar una muestra de estu-
diantes primarios. La provincia de La Rioja registra uno de los indices de fracaso
escolar mas elevado del pais. Estos datos fueron aportados por registros del Minis-
terio de Cultura y Educacion de la Nacion, Secretaria de Programacion y Evaluacion
Educativa y por la Direccidon General de Planeamiento, Unidad Evaluacion, La Rioja,
Secretaria de Educacion de La Rioja, periodo 1993-2000. Si bien es cierto que el
fracaso escolar tiene causas multifactoriales, éstas La Rioja las comparte con otras
provincias que no tienen un indice de fracaso tan elevado. Nosotros decidimos es-
tudiar si una de estas causas podria explicarse a la luz de la genética. Varios auto-
res coinciden que el dominio del uso de la mano y algunas capacidades cognitivas
parecen estar relacionadas con el gen HSR (Hand Skill Relative, OMIM 139900). Por
esta razdén, se selecciond este gen, que se ubica en un locus en el cromosoma
2p21-g34 del genoma humano. El fenotipo de este gen expresa para funciones
cognitivas relacionadas con el lenguaje, dominancia para el uso de la mano derecha
y asimetria cerebral (14, 15). Asi la alteracion de este gen predice la pérdida de la
dominancia para el uso de la mano derecha, alteracion en la habilidad para el
aprendizaje de lecto-escritura y pérdida de la asimetria cerebral, manteniendo los
sujetos afectados por alteraciones de este gen un coeficiente intelectual normal.



Este gen estaria imprintado (14). Los genes sujetos a mecanismo de imprinting
presentan una forma de regulacion en la expresion de los genes que es diferencial
segln el origen parental a través de la incorporacién de un grupo metilo en el pro-
motor o regulador del gen (16-18). De esta forma, el gen se mantiene silenciado
para la expresion quedando activo sélo el homdlogo al que no se le incorporé el
grupo metilo. El mecanismo de imprinting es un fendmeno epigenético que modifica
la expresién de un gen en forma heredable y que no altera la estructura primaria
del ADN. Después de establecer el baremo para la medicion del coeficiente intelec-
tual de los nifios en la provincia de La Rioja se seleccionaron pruebas que pondrian
en evidencia el fenotipo del gen HSR y a su vez permitieran descartar todos los
demas factores que pudieran condicionar el fracaso escolar. Los nifios escolarizados
tenian edades comprendidas entre 10 y 12 afios. En un estudio preliminar de estos
ninos, todos se examinaron con tres pruebas psicoldgicas, la Prueba proyectiva de
los colores de Lisher (19), que evalla presencia de alteraciones psicopatoldgicas;
Prueba proyectiva del dibujo de Wartegg (20), que evalia maduracién emocional y
la Prueba de Raven que evalla coeficiente intelectual (21). También, se utilizé la
Prueba para la deteccion de trastornos de lecto-escritura de Cantu et al (22). Ade-
mas, todos ellos fueron evaluados por el Inventario para el uso de las manos de
Edimburgo (23). Esta prueba consta de 12 examenes en donde se le pide al eva-
luado que escriba, dibuje, borre con una goma de borrar, corte un papel con una
tijera, golpee la mesa con un matamoscas, se cepille los dientes con un cepillo de
dientes, prenda un fésforo, arroje una pelota, ataje una pelota con una paleta, cor-
te un mazo de barajas, enhebre una aguja con un hilo de coser y utilice los cubier-
tos para comer (se evalla la utilizacion del cuchillo). Existe un consenso que la la-
teralidad en el uso de la mano esta relacionada con la asimetria cerebral (11). A su
vez, como se describe en los textos de semiologia de genética médica, el giro del
remolino del cabello expresa en forma externa los distintos movimientos que se
producen durante el desarrollo gestacional, debido a las migraciones y a la paulati-
na aparicién de las circunvoluciones cerebrales (24-25). Por lo tanto, parecié razo-
nable considerar a esta caracteristica como un indicador aproximado externo de
asimetria cerebral. Esta aproximacidn tiene un respaldo genético (9). Se agregd a
las pruebas anteriormente mencionadas la inspeccion del giro del remolino de los
ninos estudiados. Finalmente, por caracteristicas geoldgicas diferenciales de la pro-
vincia de La Rioja, ésta se dividid en 2 regiones, una ubicada al SE de caracteristi-
cas aridas (Region 1) y otra ubicada al NO de caracteristicas montanosas y rica en
minas metaliferas (Region 2). Como se muestra en las figuras 1-3 en una muestra
preliminar representativa, se observaron diferencias en las proporciones de nifos
con las caracteristicas fenotipicas atribuibles al gen HSR entre las dos regiones (26-
28).

Con el fin de dar luz a la discusién que distintos grupos de investigacion sostienen
acerca de si el origen de la dominancia para el uso de la mano es genético o cultu-
ral, Klar (9) estudid la relacidén entre la dominancia para el uso de la mano y el sen-
tido del giro del remolino. Sus resultados mostraron que cuando un individuo es di-
estro, el 90% presenta giro del remolino en sentido horario. Cuando el individuo es
no diestro, el sentido del giro del remolino es al azar. Estos resultados son consis-
tentes con la hipotesis de que la dominancia para el uso de la mano seria el resul-
tado de la expresidn de un gen de caracteristicas mendelianas, dominante para el
uso dominante de la mano derecha y con penetrancia completa. El homocigoto re-
cesivo de este gen se corresponderia con una pérdida de la funcionalidad del alelo
correspondiente dando como resultado ausencia de la dominancia para el uso de la
mano derecha, de tal manera que los individuos homocigotos recesivos se distribu-
ven al azar entre los que usan la mano derecha, la izquierda o ambas, presentando
también al azar el patron del sentido del giro del remolino central del cabello. Como
se muestra en las figuras, nuestros resultados no apoyan totalmente la observacion
de Klar (9). Se podria explicar la discrepancia porque la seleccion de la poblacion a
estudiar fue distinta, asi como los objetivos del estudio. Francks y colaboradores
(14) han determinado por analisis de ligamiento microsatélites que identifican un



locus en el cromosoma 2 del genoma humano para trastornos de lectoescritura y
pérdida de la dominancia para el uso de la mano derecha. Los sujetos estudiados
presentaban pérdida de la habilidad para la lectura y eran en su mayoria zurdos; en
menor proporcion ambidiestros. Sobre la base de lateralidad cerebral para el len-
guaje y la pérdida de esa lateralidad en individuos que no usan como dominante la
mano derecha, este grupo de investigadores se propuso estudiar por analisis de li-
gamiento a pacientes con diagndstico de esquizofrenia y trastornos esquizoafecti-
vos. Esta asociacion se realizd sobre la base de estudios por RNM de cerebros pos-
mortem de estos pacientes en donde se evidencian anormalidades morfoldgicas de
la asimetria cerebral en distintas estructuras cerebrales. En esta publicacion (15)
no solo asocian la pérdida de la dominancia para la escritura con la mano derecha
con estas patologias sino que definen el tipo de ligamiento consistente con el de un
gen imprintado en el alelo materno por lo que sélo se expresaria el alelo paterno.

En nuestro estudio desde los primeros resultados se especuld que se trataba de un
gen de caracteristicas no mendelianas discrepando con las hipotesis de Annett (28)
y Klar (9, 29), basandonos en la proporcién de nifios afectados que no se corres-
ponden con un caracter dominante, recesivo o ligado al sexo para la expresion del
gen. Sin embargo, también se encontraron resultados diferentes a los publicados
por Francks (14). Dos explicaciones hipotéticas surgieron a partir de estas discre-
pancias.

En la primera hipotesis se especula que si este gen presentara hipofuncion, el feno-
tipo que se expresa es consistente con pérdida de la dominancia para el uso de la
mano derecha, pudiendo el sujeto examinado ser zurdo o ambidiestro. Pero si el
gen tiene ausencia total de su funcion, la dominancia para el uso de la mano pasa-
ria a estar bajo el comando de otros genes con distintas funcionalidades motoras.
Asi, pareciera que la habilidad motora de la que se ocupa el gen HSR podria estar
referida especificamente al acto de escribir como una funcidn integral y coordinada
del lenguaje.

La otra hipétesis es que, como se menciond, en el desarrollo de la dominancia del
uso de la mano en el nifio se suceden tres etapas: una primera en donde se mani-
fiesta diestro, una segunda indiferenciada y una tercera en donde se determina
dominancia de la mano derecha, la izquierda o ambas. Si cada una de estas etapas
tuvieran distintas formas de regulacion en el tiempo y/o si ademas variara la regu-
lacion con el tiempo; sabiendo particularmente que los fendmenos epigenéticos son
también el resultado de la interaccion del genoma con el entorno; distintos ambien-
tes (geograficos, culturales, alimentarios), podrian originar diferentes expresiones
fenotipicas para los genes imprintados. Se piensa que el gen HSR tiene una funcion
sutil de coordinacion para funciones separadas, cuyos genes se ubican en distintas
partes del genoma, tales como habilidades cognitivas, capacidad del desarrollo para
la lectura y la escritura, habilidades motoras para distintas ejecuciones, etc.

En una visién mas global se sabe que estos genes, los imprintados, son escasos en
el genoma, siendo so6lo 50 de los 30000 genes codificantes, que se describen parti-
cipando en funciones de crecimiento, desarrollo del cerebro y conducta (30) y sdélo
se manifiestan en mamiferos superiores. Es decir es una forma de regulacidon génica
recientemente adquirida por la evolucidn. Se piensa que el estudio de esta forma de
regulacién nos dara informaciéon, una clave o una pista de como la evolucién operd
hasta ahora y también hacia dénde adaptativamente podria proyectarse en el futu-
ro.

Conclusiones

1) Con respecto a la destreza manual, la ontogenia repite la filogenia, como lo de-
muestran los estudios comparativos entre chimpancés y humanos.

2) La posibilidad de interpretar la palabra y procesar esta informacién junto a otras
funciones para el acto de escribir es la ultima habilidad que el nifio adquiere.



3) La asociacién entre uso de la mano y alteraciones cognitivas permiten especular
que se trata de funciones integradas y coordinadas del lenguaje, estando estas ca-
racteristicas expresadas en el fenotipo del gen HSR.

4) El lenguaje es expresion de los ultimos estadios de la evolucidn y pareciera que
estas adquisiciones recientes son blanco para las regulaciones también reciente-
mente adquiridas como el imprinting.

Reconocimientos

Los autores agradecen profundamente la excelente buena voluntad de los nifios y
sus padres, asi como el apoyo de las autoridades locales de la provincia de La Rioja,
gue permitieron desarrollar el muestreo del presente estudio. También, un especial
reconocimiento por sus aportes en las discusiones durante la preparacion de este
trabajo a la antropdloga Dra. Graciela Pechersky.

Este trabajo contd con el apoyo de los subsidios Fundacion H Barceld, Instituto de
Ciencias de la Salud de La Rioja y Secretaria de Ciencia y Técnica de la Universidad
Nacional de Cuyo.

Figuras

Preferencia del uso de la mano en ninos de dos regiones geogrificas
de La Rioja (Argentina)
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Figura 1. En esta figura se muestra la proporcién de nifos que mostraron prefe-
rencia por utilizar una de las dos manos en las dos regiones en estudio de la pro-
vincia de La Rioja. En esta muestra preliminar (43 chicos en la Region 1 y 45 chicos
en la Regién 2) los numeros entre paréntesis indican la cantidad de nifios que cum-
plen la caracteristica bajo estudio. A pesar que en la Regidén 2 se encontré un 4.9%
mas de nifios que usan la mano derecha, la diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa.



Giro del remolino del cabello en ninos dos regiones geograficas
de La Rioja (Argentina)
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Figura 2. En esta figura se muestra la proporcién de nifios que tienen el giro del
remolino en un sentido o en sentido contrario en la misma muestra de 43 chicos en
la Regidn 1 y 45 chicos en la Region 2 de la Figura 1. El analisis estadistico muestra
gue la diferencia en proporciones de nifios con “giro horario” y “no horario” entre
ambas regiones es estadisticamente significativa (p<0.05, Prueba de ?2 con 1 gra-
do de libertad, ?2 = 6.46, * p<0.05).

Capacidad de lecto-escritura en ninos de dos regiones geograficas
en La Rioja (Argentina)
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Figura 3. En esta figura se muestra la capacidad de lecto-escritura de los nifios de
la Region 1 y la Region 2 de La Rioja, comparando las proporciones de nifios con vy
sin alteraciones de escritura en ambas regiones. El analisis estadistico muestra que
la diferencia de proporciones de chicos sin y con trastornos de escritura entre la
Regidén 1 y la 2, son estadisticamente significativas (p<< 0.01, ?2 = 23.15 con 1
grado de libertad, ** p<< 0.01).
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