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LABURPENA

Gizakiak gara ugaztunen artean, esneak daukan laktosa heldutasunean digeritzeko gai garen
bakarrak. Laktosa digeritzeko gaitasuna edoskitzaroan soilik edukitzea normala den arren, indibiduo
batzuek etapa horren ondoren, gaitasun hori mantentzen dutela behatu da. Honi laktosarekiko
tolerantzia edo laktasarekiko iraunkortasuna esaten zaio. Laktosaren hidrolisiaz arduratzen den laktasa
entzima ekoiztea ezinbestekoa da esnea energia-iturri moduan aprobetxatzeko. Gaitasun honen faktore
genetiko arduradunak MCM6 genean, laktasa (LCT) genetik hurbil, dauden SNP batzuk dira. SNP
hauek laktosa entzimaren erregulazioan eragiten dute, ondorioz, laktasa entzima heldutasunean ere
aktibo mantentzen da. Genomaren eskualde honen sekuentziak, munduko populazio desberdinetako
indibiduoetan, agerian utzi du laktosaren iraunkortasunak eboluzio konbergentea jasan duela. Gainera
laktosarekiko tolerantzia gene-kultura koeboluzioaren ondorio bat dela baiezta daiteke, ohitura

kulturalak (esnearen kontsumoa) locus genetiko honen eragilea izanik.

ABSTRACT

Humans are the only mammals who are able to digest lactose, the characteristic sugar of milk.
Although it is common to have the ability to digest lactose during babyhood, it has been observed that
among some individuals this ability remains after weaning. This is what we call lactose tolerance or
lactase durability. The production of the enzyme lactase, which is responsible for the hydrolysis of
lactose, is essential to take advantage of milk as a source of energy. The genetic factor responsible for
the maintenance of this capacity are a series of SNPs located in the MCM6 gene, which is close to the
lactase (LCT) gene. These SNPs are involved in the regulation of the lactase gene, and as a
consequence of this, the enzyme remains active during adulthood. Population genetics of this genomic
region has shown that lactose tolerance is the result of convergent evolution. Besides, we can state that
lactase persistance is the result of a gene-culture coevolution whereby the development of a cultural

habit (milk consumption) acted as the driving force of this genetic locus.



SARRERA

Ugaztun jaioberrientzat esnea da elikagairik garrantzitsuena. Esneak kaltzioaren absortzioan
laguntzen du eta proteina, gantz, bitamina eta beste mineralen iturri izateaz gain, energia-iturri
garrantzitsuenetarikoa ere bada. Laktosa (Cy,H2,0y;: galaktosa-f1,4-glukosa) ugaztunen esnean
dagoen azukrea da. Karbohidrato hau energia-iturri bezala erabilgarria izateko, laktosaren hidrolisia
gertatu behar da. Laktosaren hidrolisiaz, heste meheko enterozitoek ekoizten duten laktasa entzima
arduratzen da, laktosatik glukosa eta galaktosa monosakaridoak askatuz. Hauek hestean xurgatuak
izango dira eta odolean zehar garraiatuko dira, gorputzeko atal ezberdinetan energia-iturri moduan
aritzeko (Swallow 2003; Wilt et al. 2007).

Jaioberriek laktosa kantitate 0oso handiak digeritzeko gaitasuna daukate, euren elikagai bakarra
amaren esnea baita. Laktasaren aktibitate altu hori edoskitzaroa amaitu arte (gutxi gorabehera 3-5 urte)
mantendu egiten da. lzan ere, etapa horretan ugaztunek esnearen karbohidratoen kontsumoa, landare
eta haragiz osaturiko dieta batengatik ordezkatzen dute. Beraz, laktasaren adierazpena murriztuz doa
momentu horretatik aurrera (Valeria 2006). Hala ere, gizaki batzuetan gaitasun hori edoskitzaroa
amaitu ondoren ere mantendu egiten da. Hemendik laktosarekiko tolerantzia edo laktasarekiko
iraunkortasun kontzeptuak iradokitzen dira eta ondorioz, heldutasunean laktosa energia-iturri

gehigarri horren iraupena luzatzeko aukera sortzen da (Swallow 2003; Valeria 2006).

Laktosarekiko tolerantzia giza eboluzioan gertaturiko moldapen biologiko bat da, hau da,
ingurumeneko hautespen presioei erantzuteko sortutako aldaketa genetikoa. Hori dela eta, iraganeko
populazioetan tolerantzia garatzeak zer eragin zuen jakitea eta ulertzea garrantzitsua da. Izan ere, gaur
egun, ezaugarri honen fenotipo ezberdinen banaketa ulertzen lagun dezake. Laktosarekiko tolerantzia
lehen aldiz deskribatu zenetik, ikuspuntu ezberdinetatik aztertua izan da: genetikoa, biomedikoa eta

kulturala. Gaur egun, gai honen inguruan dagoen informazioa bildu nahian idatzi da lan hau.

METODOLOGIA

Errebisio bibliografiko hau egiteko Pubmed datu-basea erabili da, biomedikuntzaren
artikuluen aipu eta laburpenak biltzen dituen datu-basean bilaketak egiteko sistema, alegia. Artikulu
zientifikoen bilaketarako gehien erabilitako hitz gakoak /human lactase genes/ /lactase persistence
allele/ /LCT lactase/ /lactose intolerance SNP/ izan dira eta 1970-2014 urte tartean argitaraturiko
lanetara mugatu da bilaketa. Artikulu zientifiko batzuetan ageriko zitak ere lan honen garapenerako
erabili dira. Datu-baseetako informazioaz gain, liburuak eta interneten aurkituriko bideoez

(http://www.hhmi.org/) baliatu gara.



http://www.hhmi.org/

LAKTOSAREKIKO TOLERANTZIA

Hasiera batean, laktosarekiko tolerantzia ezaugarri autosomiko mendeliar gainhartzailea zela
uste zen (Lisker et al. 1975), alelo bakar bat izatearekin nahikoa baita laktosa digeritzeko gaitasuna
izateko. Honen arabera, gizakiak hiru genotipoetan silka daitezke: iraunkortasunerako homozigotoak
(laktasaren aktibitate altua dutenak), iraunkortasunerako heterozigotoak (laktasaren aktibitate maila
ertaina dutenak) eta iraunkorrak ez diren homozigotoak (laktasaren aktibitate baxua dutenak)
(Swallow 2003).

Laktosarekiko intolerantziaren kasuan, laktasaren aktibitate maila % 5-10era murriztu egiten
da (Jarvela et al. 1998). Laktasa aktibitatearen murrizketa dela eta digeritua ez den laktosa ileonean eta
kolonean hartzitua izango da bertako bakterioen bidez, beste konposatuen artean, H,, CO, eta CH,
gasak sortuz. Produktu hauek flatulentziak eta sabeleko minaren eragileak izango dira. Gainera,
osmosiaren ondorioz, odoletik ura galdu egiten da, segituan beherakoak gertatuz. Dena den, sintoma
hauek ez dira indibiduo guztietan berdinak izango; indibiduotik indibiduora alda daitezke, batez ere,

edandako esne kantitatearen arabera (Ehrenpreis 2007).

Laktosarekiko intolerantziaren etiologiaren arabera, hiru intolerantzia mota bereiz daitezke,
hain zuzen ere, primarioa, sekundarioa (eskuratutako intolerantzia) eta tertziarioa (jaiotzetikoa edo
alaktasia). Populazioan intolerantzia arruntena primarioa da, edoskitzaroa amaitzean gizakietan esnea
digeritzeko gaitasuna desagertzen denean sortzen dena. Hori dela eta, heldutasunean laktasaren
kontzentrazioa baxua da, sintomen agerpena erraza izanik. Intolerantzia primarioaren maiztasunak

populazioen arabera ezberdinak izan daitezke (ikus Banaketa geografikoa atala).

Bigarren motako edo eskuratutako intolerantzia hesteko arazoen ondorioz garatzen da.
Esaterako, gastroenteritisa, Crohn-en gaixotasuna (ikus aurrerago), fibrosi kistikoa eta Zollinger-
Ellison sindromea intolerantzia sor dezaketen gaixotasunak dira. Eritasun hauek enterozitoak kaltetzen

dituzte eta honen ondorioz, laktasaren aktibitatea murrizten da (Swallow 2003).

Azkenik, jaiotzetiko intolerantzia edo alaktasia, populazioan arraroa den eritasuna da.
Honetan, laktasa entzimaren inolako aktibitaterik ez dago, laktasa ekoizten duen genearen bi kopia
akastunak jaso direlako. Kasu honetan, jaioberriek sintomak garatzen dituzte, nahiz eta esne kantitate
o0so txikiak kontsumitu (Jarvela et al. 1998; Wilt et al. 2007).

Honen ildoan, laktosarekiko tolerantzia eta Crohn-en gaixotasunaren (ingelesez “CD”
laburbilduta) artean proposatu den erlazioa komentatzea merezi du. CD hesteko hanturazko gaixotasun
kronikoa da, zeinean genetikak, inguruneak eta immunitate sistemak eragina daukaten. Gaixotasun
honen garapenean, basa animalietan eta esnekietan aurkitzen den Mycobacterium avium
paratuberculosis (“MAP” laburbilduta) bakterioak zerikusia daukala uste da (Chamberlin et al. 2001).

Hain zuzen ere, CD-ren banapena (1. Irudia) laktosarekiko tolerantziaren banapenarekin (5. Irudia) bat



datorrela dirudienez, CD eta laktasarekiko iraunkortasunaren arteko erlazioa egon daitekeela
proposatu da (Economou eta Pappas 2007; Nolan et al. 2010). Erlazio hau frogatu nahian, Zelanda
Berriko populazioan laktasarekiko iraunkorrak ziren indibiduoek CD garatzeko arrisku gehiago
zeukatela behatu zen (Nolan et al. 2010). Europako hogei populazio desberdin aztertu ondoren ere,
laktosarekiko tolerantzia eta CD-ren artean lotura zegoela behatu zuten (Juste 2010). Hala ere,
populazio alemaniar batean egindako ikerketa batean ez dute korrelazio hau frogatu (Buning et al.
2003). Badirudi, iraunkorrak diren indibiduoek esne gehiago edateko gaitasuna daukatenez, MAP-ren
infekzio bat edukitzeko probabilitate handiagoa dutela. Ondorioz, CD garatzeko aukera gehiago
daukate (Nolan et al. 2010).
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1. Irudia. Crohn gaixotasunaren maiztasun geografikoa herrialde ezberdinetan (Economou eta Pappas 2007

eraldatua).

“Laktosarekiko intolerantzia” eta “laktasa entzimaren urritasuna” kontzeptuek ez dute esanahi
bera. Laktosarekiko intolerantzia edozein etiologiagatik, esnea kontsumitzeak sortzen duen ondoeza
da, hesteko arazoak sortzen dituena. Laktasa entzimaren urritasuna, berriz, laktasa entzimaren
kontzentrazioaren murrizpena da, laktosarekiko intolerantzia sor dezakeena esnea edatekotan. Hitz
hauen ildoan, “esnearekiko alergia” ere maiz nahasten da. Kasu honetan, indibiduoak behi esneak
dituen proteinei alergia die (Ehrenpreis 2007; Wilt et al. 2007).

Populazio bereko indibiduo ugarik laktosa digeritzeko gaitasuna ez eduki arren, indibiduo
bakoitzaren intolerantzia maila ezberdina da. Komentatu dugunez, heldu batzuek intoleranteak izan
gabe, ezin dute esnerik kontsumitu hesteko gaixotasunak direla eta (bigarren motako intolerantzia).
Baina, normalean, helduak intoleranteak izanik esne kantitate moderatuak edateko gai dira.
Intoleranteak inolako sintomarik garatu gabe 250 mL esne jarraian edateko gai direla estimatu da
(Savaiano eta Levitt 1987). Indiako populazio batean egindako ikerketa batean, indibiduo
intoleranteek inolako sintoma garatu gabe, < 250 mL esne edan zitzaketela ikusi zen, baina edandako

kantitateak bolumen hori gainditzekotan, sintomak ager daitezke (Kuchay et al. 2013). Intoleranteen



kasuan, esnerik gabeko dieta bat hartzea ez da guztiz beharrezkoa izango. 1zan ere, dietan esnerik ez
hartzea ez da batere gomendagarria, osasunarentzat beharrezkoak diren kaltzioaren, A eta D bitaminen
eta fosforoaren falta ekiditeko (Swagerty et al. 2002). Hori dela eta, laktosarik gabeko produktu gero

eta gehiago saltzen dira (http://www.lactosa.org/): Kaiku Sin lactosa, Mafianas Ligeras (Puleva), Savia
(Danone) etab. Horrez gain, dietan jogurta eta gazta hartzeko aukera dago. Izan ere, intolerantea den
indibiduo batek produktu hauek kontsumituz, esnearen onurak eskura ditzake laktosarekiko

intolerantziaren sintomarik garatu gabe (Ehrenpreis 2007).

Laktosarekiko intolerantziaren tratamendurako, laktosa gutxiko dietaz gain, indibiduoek
laktasa entzimak erabili ahal dituzte esnea kontsumitu baino lehen (http://www.lactosa.org/); adibidez,
NUTIRA (Laboratorios Salvat) edo LAC-TAS (Laboratorios Dominguez, Argentina). Laktasa dosia
indibiduoaren laktasa ekoizpen propioaren araberakoa izango da. Indibiduoek laktosa hidrolizatua

daukan esnea kontsumitzean, esne arrunta kontsumitzean baino sintoma gutxiago garatzen dituela
behatu da (Suérez et al. 1995).

Indibiduoen laktosarekiko duten sentikortasuna neurtzeko, froga mediko ezberdinak erabiltzen
dira, batez ere, odoleko glukosa maila, hidrogenoaren froga eta hesteko biopsia (Pefia et al. 2002;
Ehrenpreis 2007).

a) Odoleko glukosa mailaren azterketan, gizabanako helduari odoleko glukosa kontzentrazioa
baraurik dagoenean neurtzen zaio (glukosa maila basala). Ondoren, ikerketa-indibiduoak 50 g
laktosa hartu behar ditu eta ordu bat igaro ondoren, berriro odoleko glukosa kontzentrazioa
neurtzen zaio. lkerketa-indibiduoak laktosa digeritzeko arazorik ez badu, haren glukosa maila,
glukosa maila basaletik 20 mg/dL inguru igoko da. Aldiz, intoleranteen kasuan, ez da glukosa
kontzentrazioaren emendiorik behatuko.

b) Hidrogenoaren frogan, ikerketa-indibiduo baten hidrogeno basala (baraurik), 25 g esne
kontsumitu ondoren (15-30 min) lortzen den hidrogeno mailarekin konparatzen da. lzan ere,
kolonean dauden mikroorganismoek laktosaren hartzidura burutuko dute, hidrogenoa
ekoiztuz. Kasu honetan, indibiduo intoleranteen kasuan, esne kontsumoaren ondorioz
neurturiko hidrogeno kantitatea maila basala baino altuagoa izango da. Aldiz, ikerketa-
indibiduoak laktasa entzimaren iraunkortasuna badu, laktosa digerituko du.

¢) Endoskopia baten bidez, hesteko biopsia bat egitea posiblea da. Esnea edan ondoren, hesteko
mukosan laktosa agertzekotan, indibiduoa intolerantea dela ondoriozta daiteke. Metodo hau
erasokorra denez, ez da askotan erabiltzen.

d) Froga horiez gain, laktasa genearen eskualdea genotipatzean indibiduo bat laktasarekiko

iraunkorra den jakin daiteke.


http://www.lactosa.org/
http://www.lactosa.org/

Laktosarekiko tolerantziaren erregulazio genetikoa

Laktasa laktosa digeritzen duen entzima da eta 2. kromosoman dagoen 50 Kb-ko gene bakar
batek kodetzen du, LCT geneak (2921) hain zuzen ere (Harvey et al. 1993). Harrigarria da
laktasarekiko iraunkortasuna/ez-iraunkortasunarekin zuzenki erlazionatuta dagoen nukleotidoen
aldaketarik ez aurkitzea LCT genean. Are harigarriagoa, fenotipoarekin lotura duten polimorfismoak,
LCT-tik ur gora dagoen MCM6 genearen 9. eta 13. intronetan egotea (2. Irudia) (Enattah et al. 2002).
Beraz, polimorfismo hauek ez dira laktasaren aktibitatearen kodifikatzaileak baizik eta

erregulatzaileak: edoskitzaroa eta gero laktasaren sintesia mantentzearen arduradunak dira.

2q21.3-2q22.1
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2. Irudia. Bigarren kromosomaren 2g21.3-2922.1eskualdearen mapa. (a) 123 SNPen (¢) kokapena eskualde
horretan. (b) Besteak beste, MCM6 eta LCT geneen eskualdearen mapa. (¢) MCM®6 genearen mapan 9. introna
(*) eta 13.introia (A) adierazita daude. (d) 9. eta 13. intronetan dauden SNPen kokapena (Tishkoff et al. 2007).

Laktasaren adierazpena, gizakietan zein beste animalietan, heste meheko mekanismo konplexu
baten bidez kontrolatuta dago (Swallow 2003). Gene baten adierazpenerako kontrolean promotoreak
(transkripzioak non hasi behar duen adierazten duten sekuentziak), sekuentzia erregulatzaileak eta

transkripzio faktoreak parte hartzen dute.

Seinale induzigarri baten presentzian, sekuentzia erregulatzaileetara lotuko diren transkripzio
faktoreak (ikus aurrerago) sintetizatzen edo aktibatzen dira (Latchman 2005; Fantom 2014).
Sekuentzia erregulatzaile hauetariko bat hasiera gunea edo TATA kutxa da, transkripzio hasieratik -30
nukleotido ur goran. RNA polimerasa I1-a (RNA pol) TATA sekuentzia horri lotuko zaio transkripzioa
hasteko. Lotura hori ahalbidetzeko, aldez aurretik RNA pol-ri loturiko proteinek TATA kutxari lotuta
egon behar dute (Latchman 2005). Transkripzio faktoreak aktibatzaile edota sustatzaile diren
sekuentzia erregulatzaileei lotzen zaizkien proteinak dira, gene espezifikoen transkripzioa bultzatuz

edo inhibituz (Fantom 2014). Lotura honek gene baten aktibitatea emendatzen du kromatina
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destolestuz edota DNA tolestean transkripzio aparatuko proteinekin elkarri eraginez. Proteina eta
sekuentzia hauen lotura gertatzen denean, beraz, transkripzioa erregulatzen da. Gene baten
adierazpena modu honetan gertatzen denean, cis erregulazioari buruz hitz egiten da (Latchman 2005).

Hain zuzen ere, laktasarekiko iraunkortasuna cis erregulazioaren adibide bat da (Wang et al.
1995). Laktasarekiko iraunkortasunarekin lotuta dauden SNP nagusiak (gero ikusiko dugunez, -13910
C/T Europan eta -14010 G/C, -13915 T/G eta -13907 C/G Afrikan) MCM6 genearen 9. eta 13.
intronetan kokatuta daude (2. lrudia) (Enattah et al. 2002). SNP horien kokapena transkripzio
faktoreen lotura guneekin (sekuentzia erregulatzaileekin) bat dator (3. lrudia) (Jones eta Swallow
2011). MCM6 genearen 13. intronean, Oct-1 eta GATA-6 (-13909 bp-tik -13934 bp-ra), HNF1a (Oct-
letik 100 bp-ra), HNF3a/Fox eta HNF4o (-13857 bp-tik -13817 bp-ra) eta Cdx-2 (-14022bp-tik -
14032 bp-ra) transkripzio faktoreen lotura guneak agertzen dira (Lewinsky et al. 2005; Ingram et al.
2009). Lotura gune hauek edoskitzaroa ostean LCT genearen aktibitatea mantentzeko ezinbestekoak
dira. Hau da, transkripzio faktore hauek LCT genearen aktibitatea edoskitzaroa eta gero mantentzen

dute, laktosarekiko tolerantzia ondorio gisa sortuz (Lewinsky et al. 2005).

-14133 TTTATGTAACTGTTGAATGCTCATACGACCATGGAATTCTTCCCTTTAAAGAGCTTGCTAAGCATTTGAGTGTAGTTGTTAGACGGAGACGATCACGTC

-14034 AQA?EE?%QAGAGTGCATAAAGAC%TAAG:TACCATTTAATACCTTTCAZTCAGGAAAAATGTACTTAGACCCTACAATGTACTAGTAGGCCTC:GCGCT

1 ~GATAG- HNF3o/Fox HNF4a

-13934 GGCAATACAGATAAGATAALETACHICHTGECCTCARRGEAACTCTCCTCCTTAGGTTGCATTTETATAATGT T TGATTTTTACA I TETTCTTTGAGCOCT

-13833 GCATTCCACGAGGATAGGTCAGTGGGTATTAACGAGGTAAAAGGGGAGTAGTACGAAAGGGCATTCAAGCGTCCCATCTTCGCTTCAACCAAAGCAGCCC

-13733 TGCTTTTTCCTAGTTTTATTAATAGCTTTGATGTARCGGTCGTCTTTGARA -13684

3. Irudia. MCM6 genearen 13. intronaren eskualdea, zeinean laktasarekiko iraunkortasunarekin loturiko SNP

garrantzitsuenak eta hainbat transkripzio faktoreen lotura guneak agertzen diren (Ingram et al. 2009).

Gene baten adierazpena aztertzeko luziferasan oinarritutako teknikak erabiltzen dira.
Laktasarekiko iraunkortasunaren kasuan, luziferasa genea daukaten Caco2 zelulak erabiltzen dira.
Koloneko tumore zelula hauek enterozitoen antzeko ezaugarriak dituztenez, laktasaren adierazpena
neurtzeko erabilgarriak dira. Horretarako, Caco2 zeluletan luziferasa genea eta laktosaren promotorea
dauzkan konstruktoa diseinatu da. Laktasarekiko iraunkortasunarekin loturiko SNPek (ikus Banaketa
geografikoa atala), luziferasa genean duten eraginaren arabera, luziferasa unitate erlatibo (RLU)
ezberdinak ekoiztuko dituzte. Modu honetan, MCM6-ko SNP bakoitzak LCT genean eduki dezakeen
eragina ondoriozta daiteke (Olds eta Sibley 2003; Tishkoff et al. 2007). Adibide gisa, 4a. lrudian,
-13910 C/T SNPak laktasaren adierazpenean duen eragina beha daiteke: laktasaren promotorean
-13910 nukleotidoan T agertzen denean, RLU balioa >20 u-koa da, aldiz, C agertzean, RLU-ren balioa
15-20 u tartera mugatzen da. Beraz, transkripzio faktoreen afinitatea altuagoa da T aleloarekiko (>20
u). Hau da, transkripzio faktoreek modu eraginkorrago batean eragingo dute -13910 nukleotidoan T

bat dagoenean C bat dagoenean baino (Olds eta Sibley 2003).



RLU ekoizpena aztertzeaz gain, transkripzio faktoreen eta aleloen arteko interakzioak
aztertzeko, EMSA froga ere egin daiteke. Honetan, elektroforesi gel batean intereseko sekuentzia eta
transkripzio faktorea migra daitezke. Transkripzio faktore horrek sekuentziarekin lotura estua
edukitzekotan, pisu molekular handiko konplexu bat eratuko da eta gelean gutxiago migratzen duela
ikusiko da. Hau da, 4b. Irudian, Oct-1 transkripzio faktorearekin batera bost sekuentzia migratu dira
zeinetan laktasarekiko iraunkortasunarekin erlazionaturiko SNP ezberdinak dauden. Beha daitekeenez,
1.go zutabean (-13910 T), pisu molekular handiko konplexu bat eratu da, Oct-1 faktoreak sekuentziari
lotu dela azalduz. Honek, Oct-1 faktoreak -13910 T aleloarekin lotzeko afinitate altuagoa daukala

adierazten du. Beraz, T aleloa dagoenean, laktasaren adierazpena burutuko da (Enattah et al. 2008).
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4. Irudia. (a) Caco2 zeluletan egindako luziferasa eta laktosa promotorearen konstrukto desberdinen eragina.
Luziferasa genea (LUC) bakarrik agertzean, RLU ekoizpen minimoa agertzen da: 0-5 u. Laktosa promotorea
eraikitzean, RLU ekoizpena 5-10 u tartekoa da. Promotorean -13910 nukleotidoan C bat agertzean RLU
ekoizpena 15-20 u-koa da. Promotorean -13910 nukleotidoan T bat agertzean RLU ekoizpena maximoa da: 20-
25 u (Olds eta Sibley 2003 eraldatua). (b) EMSA froga Oct-1 transkripzio faktorea eta DNAren arteko
interakzioak aztertzeko. (1) -13910 T aleloak eta Oct-1 proteinak pisu molekular handiko konplexu bat eratu
dute. (2-5) -13910 C, -13915 G, -13913 C eta -13907 G aleloak eta Oct-1 proteinak ez dute loturarik eratu
(Enattah et al. 2008 eraldatua).

Teknika hauek erabilita, transkripzio faktore bakoitzak SNPen alelo bakoitzarekiko duen
afinitatea ondorioztatu da. Oct-1 faktorearen lotura gunean -13910 C/T eta -13915 T/G SNPak daude
eta hauetatik hurbil, -13907 C/G SNPa (3. lrudia). Afrikan laktasarekiko iraunkortasuna adierazten
duen beste SNPa, -14010 C/G, Cdx-2 faktorearen lotura gunetik hurbil dago (3. Irudia) (Lewinsky et
al. 2005; Ingram et al. 2007; Enattah et al. 2008; Ingram et al. 2009). Laktasarekiko iraunkortasuna
adierazten duen -13910 T aleloak, ez iraunkortasuna adierazten duen -13910 C aleloak baino estukiago
lotzen zaio Oct-1 transkripzio faktoreari (4. Irudia) (Lewinsky et al. 2005). Oct-1 transkripzio
faktorearen sekuentziatik hurbil dagoen laktasarekiko iraunkortasunaren -13907 G aleloak, -13910 T
aleloaren antzeko lotura maila dauka (Enattah et al. 2008). Afrikan, -13915 G aleloak laktasarekiko
iraunkortasuna adierazten duen arren, laktasarekiko ez iraunkortasuna adierazten duen -13910 C aleloa

baino ahulago lotzen da Oct-1 gunean (Ingram et al. 2007; Enattah et al. 2008). Honek zera adierazten



du: transkripzio faktoreek Europan laktasarekiko iraunkortasunarekin erlazionaturiko SNPekin,

Afrikakoekin baino askoz ere afinitate altuagoa dutela.

Baina, LCT genearen erregulazioaren faktore genetikoez gain, laktasaren adierazpenean beste
faktore batzuek ere eragina daukate (Swallow 2003). Proteina baten sintesian zehar proteina horrek
heldu egin behar du. Heltze prozesua egokia ez bada (proteina ondo tolestu ez delako adibidez),
laktasaren aktibitate maila baxua edo ohikoaren desberdina izan daiteke. Beste alde batetik,
enterozitoen DNAren metilazio maila desberdina izan daiteke. Honek laktasaren aktibitate ezberdina
sortzen du zelulaz zelula, hau da, zenbait indibiduoetan laktasaren aktibitateari dagokiola, mosaiko bat
agertzen da (Maiuri et al. 1994).

Banaketa geografikoa

Laktasaren aktibitatearen fenotipo desberdinek, banaketa geografiko desberdina azaltzen dute
(5. lrudia). Laktosarekiko toleranteak diren populazioak artzaintzaren garapenarekin loturiko
herrialdeetan agertzen dira (Simoons 1969; McCracken 1971). Orokorrean, Afrika, Asia eta Europako
populazioaren gehiengoak (% 65) ez du laktasarekiko iraunkortasunik (Ingram et al. 2009), baina
Europako ipar mendebaldean, laktasarekiko iraunkortasunaren maiztasun handienak aurkitzen dira,
Finlandian % 100a izanik (Enattah et al. 2002). Europako hegoalde zein ekialdera mugitu ahala,
maiztasun horiek gero eta baxuagoak dira. Asiako populazio helduan ezaugarri arruntena laktosa
digeritzeko gaitasunik ez izatea da. Hala ere, Indiako populazioan iraunkortasunaren maiztasun nahiko
altuak behatu dira (Ingram et al. 2009), batez ere iparraldean (% 63) (Hollox eta Swallow 2002).
Afrikan laktasarekiko iraunkortasunaren banaketa partxekatua da (Swallow 2003): esne kontsumoaren
historia luzea duten populazioetan (Sudaneko Beja eta Nigeriako Fulani taldeak) iraunkortasunak
portzentaje altuak lortzen ditu, baina esnearen erabilera garatu ez duten eta esnea kontsumitzen duten
populazioetatik hurbil bizi diren populazio afrikar batzuetan (Sudaneko Nllotes eta Nigeriako Yoruba

taldeak), iraunkortasun maila baxuak azaltzen dira (Ingram et al. 2009).

Laktosaren digestiorako fenotipoen maiztasunak banapen geografiko desberdina duten bezala,
laktasarekiko iraunkortasunaren arduradun diren SNPen maiztasunak ere aldakorrak dira.
Horrenbestez, Europan laktosarekiko tolerantziarekin lotuta bi SNP daude: -13910 C/T (rs4988235)
eta -22018 G/A (rs182549). Finlandiako laktosarekiko toleranteen % 100a eta europar populazioko
laktosarekiko toleranteen gehienetan -13910 T aleloa agertzen da (Enattah et al. 2002). Ikusi dugunez
luziferasan oinarritutako teknikak erabiliz (4a. lrudia), T aleloak LCT promotorearen aktibazioan C
aleloak baino hobeto eragiten du (Olds eta Sibley 2003). Horregatik europar tolerante gehienetan T

aleloa aurkituko da.
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5. lIrudia. Laktasarekiko iraunkortasunaren banaketa Afrikan, Asian eta Europan. Europaren lparraldean
iraunkortasunaren maiztasun altuenak aurkitzen dira. Afrikan, ordea, iraunkortasunaren banaketa ez da hain
homogeneoa, partxeka doa. Asian maiztasun baxuenak aurkitzen diren arren, herrialde batzuetan laktasarekiko

iraunkortasun maiztasun nahiko altuak aurkitzen dira, Indian adibidez (Ingram et al. 2009).

Afrikako egoera erabat ezberdina da. Afrikako populazioen genoman ez da Europan agertzen
den SNP bera (-13910 C/T) aurkitu (Mulcare et al. 2004). Honek giza populazioetan laktosarekiko
tolerantziaren mutazio bakarra eman ez zela adierazten du. Adibidez, Afrikan laktasarekin
erlazionatuta SNP ugari aurkitu dira (rs145946881, rs4988233, rs41380347 eta rs41525747). Hala ere,
-14010 G/C (rs145946881) da maiztasun handiena agertzen duena (Olds eta Sibley 2003). Beraz,

laktasarekiko iraunkortasuna eboluzio konbergentearen adibide bat da (Sverrisdéttir et al. 2014).

Asiako populazioetan, laktasarekiko iraunkortasunarekin lotuta dauden SNPak Europan
agertzen diren berdinak dira, -13910 C/T India eta Israelen batez ere (Kuchay et al. 2013; Raz et al.
2013) eta -22018 G/A Txinan (Xu et al. 2010). Honek Asiako eta Europako populazioetan
laktosarekiko tolerantziaren jatorria bera izan zitekeela iradokitzen du. Hala ere, Saudi Arabian -13915
T/G SNPa da laktasarekiko iraunkortasunarekin erlazionatuta dagoena (Imtiaz et al. 2007). SNP hau
Afrikako populazioetan ere agertu da baina Saudi Arabian baino maiztasun baxuagoan (Ingram et al.
2007). Eskualde hauetan laktasarekiko iraunkortasunaren -13915 G aleloaren banaketa behatuta, SNP
hau Afrikatik Saudi Arabiara mugitu zela ondoriozta daiteke (Richards et al. 2003).

Azaldu den moduan, laktasarekiko iraunkortasunaren ezaugarriarekin lotuta, SNP ugari daude.
Horietariko batzuk eskualde ezberdinetan berdinak dira baina beste eskualde batzuetan (Afrika eta
Europa) laktasarekiko iraunkortasunerako aztertu diren SNPak erabat ezberdinak dira. Honek,
laktosarekiko tolerantziak eboluzio konbergentea izan duela adierazten du (Sverrisdéttir et al. 2014).
Hau da, antzeko inguruneetan bizi diren populazioak era independentean laktosa digeritzeko ahalmena

garatu dute.
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SNPen adina

Laktosa digeritzeko gaitasunarekin lotuta dauden SNPen adina estimatzeko (LCT-MCM6
eskualdean), ikertzaileek metodo ezberdinak erabili dituzte. Europaren kasuan, laktosa digeritzeko
gaitasunarekin lotuta dagoen -13910 T aleloaren adina, mikrosateliteen metaketan oinarritutako
metodo bi erabilita estimatu da: Ytime programa (Behar et al. 2003) eta -13910 T aleloarekin
erlazionaturiko mikrosateliteen maiztasunaren murrizpena erakusten duen metodoa (Seixas et al.
2001). Ytime programa Y kromosoman oinarrituta dago, hori dela eta, ez du errekonbinazioarik
onartzen. Beraz, programa honen arabera, genoman gertaturiko aldaketak mutazioen ondoriozkoak
dira (Behar et al. 2003). Metodo honek -13910 T aleloa duela 4125-11000 urte sortu zela estimatu du.
Aldiz, errekonbinazioa onartzen duen metodoak, 7500-3000 urteko tartea proposatzen du (Coelho et
al. 2005). lkertzaile bakoitzak datazioa estimatzeko metodo ezberdinak erabiltzen dituenez,
laktasarekiko iraunkortasunaren jatorriaren datak aldakorrak dira. Dena den, tarte horiek laktasarekiko

iraunkortasuna Neolito garaian sortu zela adierazten dute.

Afrikako egoera, esan den bezala, beste eskualdeekiko ezberdina da, bertan aurkitu diren
SNPen dibertsitatea askoz zabalagoa baita. Afrikan aurkituriko -14010 C aleloa, duela 23200-1200
urte sortu zela proposatu da (Tishkoff et al. 2007), hautespen naturala eta errekonbinazioa kontuan

hartzen dituen SelSim izeneko programa erabilita (Spencer eta Coop 2004).

Hautespen naturalaren detekzioa

Gainontzeko ugaztunekin konparatuta, gizakia da ugaztun bakarra edoskitzaroa ondoren
laktosa digeritzeko gai dena. Honek aitzinean ezaugarri honen egoera arrunta laktasarekiko ez
iraunkortasuna zela adierazten du (Jobling et al. 2011). Laktasarekiko iraunkortasuna duten
indibiduoek intoleranteekin konparatuz, abantaila daukate; toleranteek esneak eskaintzen dituen
onurak aprobetxa ditzaketelako, besteek ez ordea. Honez gain, esnea kontsumitzen duten
populazioetan iraunkortasunean eragiten duten aleloen maiztasunak oso altuak direnez, hautespen

naturalak toleranteen alde egin zuela proposatzea zentzuzkoa dirudi.

Populazioen genetikan, hautespen naturala, ingurumen zehatz batean, genotipo desberdinen
arabera gizabanakoek bizirauteko probabilitate eta ugaltzeko gaitasun desberdina izatea eragiten duen
prozesua da. Hautespen naturalak faboratuko duen genotipoaren arabera, hiru hautespen mota daude:
egonkortzailea (heterozigotoaren abantaila), direzkzionala (homozigoto baten abantaila) eta
dibertsifikatzailea (heterozigotoen desabantaila). Hautespen direkzionalaren barnean, populazioen

fitness-a emendatzen duten mutazioek, hautespen positiboa jasango dute.

Laktasarekiko iraunkortasuna zein hautespen motaren menpe egon den frogatzeko analisi

metodo ezberdinak erabili dira: Fst eta EHH (Bersaglieri et al. 2004). Populazio batean dauden
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maiztasun alelikoen konparazioa egiteko, Fsr estatistikoa estimatzen da (Akey et al. 2002). EHH
metodoak (Extended Haplotype Homozygosity), zoriz aukeraturiko bi kromosomek haplotipo bera
eramateko duten probabilitatea neurtzen du. Beraz, errekonbinaziorik jaso ez duen haplotipoen
transmisioa detektatzen du (Sabeti et al. 2002). Fst eta EHH metodoak erabilita, LCT genea hautespen
natural positibopean egon dela egiaztatu da: laktasarekiko iraunkorren aldeko hautespena, populazioak
Europara migratu ondoren gertatu zen (duela 5000-10000 urte), laktosarekiko tolerantea izatea
abantailatsua baitzen (Bersaglieri et al. 2004).

Metodo hauek, SNPen haplotipoak aztertuz ezaugarri batek hautespen positiboa jaso duen
frogatzeko erabiltzen dira. Gaur egun, eskualde luzeak sekuentziatzea ekonomikoki eskuragarria
denez, hautespen naturala detektatzeko sekuentzia osoak erabiltzea metodo arrunta bihurtzen ari da.
Haplotipoak baino DNA sekuentziak erabiltzea abantailatsuagoa da, informazio gehiago ematen
dutelako. Kasu honetan, hautespen positiboaren presentziaren frogapenerako Tajima-ren D (Tajima
1989), Fu-ren FS (Fu 1995), Fay eta Wu-ren H (Fay eta Wu 2000) eta Zeng taldearen E frogak (Zeng
et al. 2006) erabiliko dira. Dena den, literaturan DNA sekuentzietan oinarritutako laktasarekiko
iraunkortasunaren hautespenaren analisirik ez dugu aurkituko. Horregatik, eta lan hau osotzeko,
-13910 C/T SNParen inguruko gutxi gorabehera 5kb-tako eskualdearen datuak Europako iparraldeko
populazioetan (CEU; FIN; GBR; 2N = 536 kromosoma) 1000Genomas proiektutik eskuratu ditugu,
SPSmart (spsmart.cesga.es) programaren bidez. Datu genotipikoak datu haplotipikoetan bihurtu ditugu
Antropologiako taldeko ikerlari batek (S Alonso) garaturiko softwareari esker. DnaSP 5.0

(www.ub.edu/dnasp/) erabili da datu horiek analizatzeko.
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6. Irudia. (a) -13910 C/T SNParen inguruko eskualdeko (5kb) batez besteko puntu ezberdinen Tajima-ren D
estatistikoaren balioaren neurketa. 2000-3000 bp-ko eskualdean Tajima-ren D balio esanguratsua ikus daiteke.
(b) -13910 C/T SNParen inguruan dagoen eskualde batean (2000-3000 bp) agertzen diren hiru haplotipoen (TC,
TT eta CC) network-a. TT haplotipoa da Europako iparraldeko populazioetan maiztasun altuenak agertzen
dituena.

6a. Irudian ikus daitekeenez, -13910 C/T SNParen inguruan badago eskualde bat (2000-3000

bp artean) zeinak hautespenaren seinaleak erakusten dituen (p(Taj.D > 2.243) = 0.04) (koaleszentea
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erabiliz, 1000 simulazio egin ondoren lortutako probabilitatea). Tajima-ren D balioa positiboa izateak
populazioan bi alelo (C eta T) daudela adierazten du. Horietariko bat, eratorria (T), laktasarekiko
iraunkortasunaren arduraduna da. Honek maiztasun oso altuak lortu ditu, daukan abantaila ebolutiboa
dela eta. Datu hauek EHH testarekin lorturiko emaitzekin bat datoz (Bersaglieri et al. 2004). Gainera,
Network 4.6.12 erabilita eskualde horretan (2000-3000 bp) dauden hiru haplotipoen (TC, TT eta CC)
network-a egin da (6b. Irudia). Honetan laktasarekiko iraunkortasunarekin loturiko haplotipoa TT dela

beha daiteke, bigarren aleloa (T) iraunkortasunarekin erlazionaturiko eratorritako aleloa izanik.

Gene-kultura koeboluzioa eta laktosarekiko tolerantea izatearen abantailak

Kulturak, indar ebolutibo moduan, maiztasun alelikoetan eragina daukanean, gene-kultura
koeboluzioa dagoela esaten da (Jobling et al. 2011). Laktosarekiko tolerantzia artzaintzaren
garapenarekin (beraz, esnearen erabilerarekin) koeboluzionatu zuela proposatu da (Gerbault et al.
2011): esnea, dituen ezaugarri onuragarriengatik, gizakien dietan sartu zenean, gizaki toleranteak
(hasierako populazioetan gutxiengoa zirenak) faboratuak izan ziren, laktasarekiko iraunkortasuna
sortuz. Hortaz, laktasarekiko iraunkortasuna Neolitoaren garapenak faboratu zuen moldapena da.

Helduen laktasarekiko iraunkortasunaren banapena (ikus Banaketa geografikoa atala)
azaltzeko bi hipotesi planteatu dira: kultura historikoaren hipotesia eta kausa-erreserba hipotesia.
Kultura historikoaren hipotesiaren (Simoons 1969; McCracken 1971) arabera, Neolito aurreko
populazioetan laktasarekiko iraunkorrak ziren indibiduo gutxi zeuden. Esneak eskaintzen dituen
abantaila onuragarriak direla eta, indibiduo toleranteak ez toleranteak baino ondorengo gehiago utzi
zituzten, belaunaldi batetik bestera, populazioan laktasarekiko iraunkortasunaren maiztasunak
emendatuz. Beraz, laktasarekiko iraunkortasuna esneak dietaren parte gero eta handiagoa hartzen zuen

heinean hedatu zen (Ingram et al. 2009).

Kausa-erreserba hipotesiak (McCracken 1971), aldiz, esnearen kontsumoa laktasarekiko
iraunkortasunaren maiztasun altuak edo moderatuak zituzten populazioetan bakarrik ezarri zela
defendatzen du, hau da, laktosa digeritzeko gaitasuna zeukaten populazioetan bakarrik hasi zela

esnearen kontsumoa.

Planteaturiko bi hipotesien artean, kultura historikoaren hipotesia indartsuena da, antzinako
DNAtik lorturiko datuekin bat datorrelako (ikus Datu paleogenetikoak atala). Dena den, bi hipotesien
arabera, esnearen erabileragatik populazioetan laktasarekiko iraunkorren maiztasunak emendatu ziren.
Zenbait egoeratan indibiduoak laktosarekiko toleranteak izatea abantailatsua izan zitekeen (Ingram et
al. 2009; Gerbault et al. 2011):

a) Kaltzioaren xurgapenaren hipotesia (Flatz eta Rotthauwe 1973): kaltzioa hezurren

osasunerako ezinbestekoa da eta D bitamina kaltzioaren xurgapenerako beharrezkoa da.
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Gizaki gehienek D bitaminaren ekoizpen propioa dute azalean, eguzkiaren eraginez. Hala ere,
latitude altuetan (Europako iparraldean) bizi diren populazioek D bitaminaren falta eduki
dezakete, bertako eguzkiaren erradiazio ultramorea 0so baxua baita. Neolito garaian herrialde
horietan bizi ziren ehiztari-biltzaileek arazo hori arrainen ehizaz konpontzen zuten (D
bitamina-iturri delako), baina nekazaritza-abeltzaintzaren garapenarekin batera, arrainen
kontsumoa murriztu zenez, gizakiek arazo larriak zituzten Kkaltzioaren xurgapenerako.
Kaltzioaren xurgapenaren garrantzia dela eta, latitude altuko herrialdeetan laktosarekiko
toleranteen maiztasuna oso altua da.

b) Klima lehorraren hipotesia (Cook eta Al-Torki 1975): ur gutxi dagoen herrialdeetan esnea ur-
iturri ona dela proposatu da. Esnea edateko gaitasuna edukitzeak deshidratazioaren aurkako
babesa dakar, beraz, herrialde hauetan laktosarekiko toleranteen maiztasuna oso altua da.

¢) Malariaren aurkako babesaren hipotesia (Anderson eta Vullo 1994): flabina maila baxua
daukaten indibiduoek malariatik babestuta daude. Esnearen kontsumoak riboflabina maila
emendatzen duenez, malaria pairatzeko arriskua emendatzen du. Beraz, malaria dagoen
herrialdeetan laktasarekiko ez-iraunkortasuna izan zen faboratua.

d) Barrera ekologikoaren hipotesia (Bloom eta Sherman 2005): artzaintza garatzeko zailtasunak
dituzten eskualdeetan laktosarekiko intolerante gehiago daude, basa-animaliak zaintzeko, eta
ondorioz, esnea ekoizteko ingurune egokiak ez direlako.

Datu paleogenetikoak

Neolitizazioa, arlo ezberdinetan aldaketa ugari ekarri zituen prozesua izan zen: teknologian
(tresna berrien sorrera), demografian (populazioen hedapena lurralde berrietara eta horiei moldatzea),
gizarte antolaketan (talde bizimodu sedentarioa) eta biologian (ezaugarri berrien agerpena).
Teknologia berri hau lurralde ezberdinetan momentu ezberdinetan gertatu zen arren, nekazaritzaren
lehenengo jatorri puntua orain dela 11-12 mila urte Anatoliaren hegoaldean (gaur egungo Iranen) sortu
ondoren, gainontzeko lurraldetara hedatu zen (Jobling et al. 2011). Eskualde horri Fertile Crescent
izena eman zitzaion (Breasted 1916), eskualdearen ezaugarri ekologiko eta kulturalak kontuan hartuz.
Sorrera puntuetatik nekazaritza eskualde ezberdinetara ailegatu zen. Hedapena, ekialde-mendebalde
ardatzean, iparralde-hegoalde ardatzean baino errazagoa izan zen, latitude berean eman zelako
(Diamond 2002).

Neolitoa garatu zenean, populazioak lurra landatzen hasi ziren eta geroago, artzaintzan aritu
ziren. Animalien zaintzaren helburuak janariaren produkzioa edota esnearen produkzioa izan daitezke
(Payne 1973). Esneak eskaintzen dituen onurak denbora luzez aprobetxatzeko asmoz, giza kultura
ezberdinetan zenbait metodo garatu dira esnearen kontserbaziorako (moldaera kulturala): gazta eta

jogurta dira esnea zuzenean kontsumitu gabe esneak dituen onurak eskuratzeko estrategiak. Azaldu
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den moduan, produktu hauek laktosa maila gutxiago dutenez, esnearen propietate onuragarriak

heldutasunean aprobetxatzeko aukera ere eskaintzen dute (Evershed et al. 2008).

Animaliak hil gabe, hauen produktuak erabiltzea puntu garrantzitsu bat izan zen artzaintzan
(Sherratt 1983). Hala ere, praktika horiek non eta noiz burutu ziren azaltzea zaila da. Nekazari-
abeltzainen aztarnak aurkitu diren hainbat aztarnategietan, Lineadbandkeramik (LBK) kulturari
dagozkien zulodun zeramika zatiak aurkitu dira. Zeramikako zati hauetan agerturiko lipidoen analisien
garapenak esnea noiz erabiltzen hasi zen zehazten laguntzen du. Anatoliako ipar mendebaldeko
aztarnategi ezberdinetan aurkituriko ontzietan ikerketa hauek aplikatu dira eta esnearen produkzioa
modu eraginkorrean duela 6-7 mila urte burutzen zela behatu da (Evershed et al. 2008). Zeramika
zatietan aurkituriko gantzen azterketaz baliatuz ere, Hungariako Panoniako ordokian esnearen
produkzioa orain dela 7 mila urte (Craig et al. 2005) eta, gutxi gorabehera, ehun urte geroago,
Britainia Handian (Copley et al. 2003) hasi zela ikusi da. Afrikari dagokionez, badakigu Neolitoa
beranduago garatu zela. Afrikan aurkituriko zeramikako zatietan egindako gantzen beste analisi
batzuek, Saharako populazioek esnea duela 5 mila urte erabiltzen hasi zirela adierazi dute (Dunne et
al. 2012).

Teknologiaren garapenari esker, arrasto biologikoetatik DNA (aDNA, antzinako DNA)
erauztea eta analizatzea posiblea da. Hasiera batean, bakarrik ondo kontserbaturiko aztarnetatik DNA
laginak analizatzea posiblea zen. Ondoren, PCRaren garapenari esker, batez ere, DNA mitokondriala
(mtDNA) aztertzeko aukera sortu zen. Gaur egun, PCRa erabiltzen jarraitzen den arren, sekuentziazio
masiboari esker lagin batean dagoen informazio genetiko guztia (MtDNA eta DNA nuklearra)
sekuentziatzea posiblea da, nahiz eta laginean intereseko DNArekin batera esaterako, patogeno baten
genoma egon (Gilbert 2006). Teknika hauek erabilita, Neandertalen eta Denisobatarren genoma
mitokondriala eta nuklearra aztertu dira, zeinei esker bi espezie horien eta Homo sapiens-aren arteko
hibridazioa gertatu zela behatu den (Green et al. 2010; Reich et al. 2010).

Beraz, antzinako aztarna batzuetatik aDNA erauztea eta analizatzea posiblea denez, populazio
horien eboluzioa ikertzeko aukera dago. Hain zuzen ere, datu arkeologikoetan oinarrituta, aitzineko
nekazari-abeltzainen aktibitatea azter daiteke, eta “C froga eginez, aktibitate hori noiz burutu zen
datatu daiteke (Jobling et al. 2011).

Zenbait ikerketatan antzinako populazioen laktasarekiko iraunkortasunaren egoera aztertu da,
Europako Neolito garaiko gune ezberdinetan aurkituriko aztarnen aDNA ikertuz (Burger et al. 2007;
Malmstrom et al. 2010; Plantinga et al. 2012). Erdialdeko Europan egindako aDNA azterketek,
Neolito hasierako populazio nekazariek, oraindik esnearen erabilerara moldatu gabe zeudela azaldu
dute. Izan ere, aDNA laginetan ez da -13910 T aleloa ikusi (Burger et al. 2007). Honen alde, Iberiar
Penintsulan egindako ikerketa batean ere, antzinako populazioetan -13910 T aleloa gaur egungo

populazioetan baino maiztasun baxuagoan agertzen zela behatu da (Plantinga et al. 2012). Dirudienez,
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Neolitoa Europara ailegatu zenean, laktasarekiko iraunkorrak ziren indibiduo kopurua baxua zen.
Beraz, mutazioa populazioan bazegoen, eta esnearen erabilerak eskaintzen zituen onurak direla eta,
hautespen naturalak laktasarekiko iraunkortasunaren aleloaren alde egin zuen (ikus Hautespen
naturalaren detekzioa atala). Antzineko populazioen eta gaur egungoen arteko desberdintasunak
azaltzeko ere, gaur egungo Europako zenbait populazioen aitzindariak nekazari-abeltzainen
populazioagatik ordeztuak izan zirela proposatu da (Malmstrom et al. 2010).

ONDORIOAK

Laburbilduz, ugaztun jaioberri guztiak laktosa kantitate handiak digeritzeko gai dira, betiere,
LCT genearen bi kopia akasdunak ez edukitzekotan. Gizakian gaitasun hori edoskitzaroa ondoren
manten daiteke baldin eta LCT genearen erregulazioa jarraitzen bada. Cis erregulazioaz MCM®6 genean
agertzen diren SNP batzuk (aldakorrak eskualde batetik bestera) arduratzen dira: SNP hauen aleloen
arabera, transkripzio faktoreen loturaren estutasuna ezberdina izango da, LCT-ren adierazpena
heldutasunean mantenduz edo ez. Honen arabera, populazio helduan indibiduo toleranteak eta ez
toleranteak daude. Esnea heldutasunean digeritzeko gaitasuna Neolitoaren sorrerarekin erlazioa
daukala ikusi dugu (gene-kultura koeboluzioa). Inguruneko egoera ezberdinetan, populazioak
laktosarekiko toleranteak izatea abantailatsua izan denez, ezaugarri honek hautespen positiboaren

indarraren eragina jaso duela ondoriozta daiteke.

Lan honetan giza eboluzioan gertaturiko moldapen biologiko bat ikuspuntu ezberdinetatik
aztertu da. Giza moldapen biologikoak aztertzeak ezagumendu zientifikoa handitzeaz gain, giza
espeziea, ingurumenari aurre eginez, bizirauteko eta aurrera egiteko gai izan zela erakusten du.
Gainera, kasu honetan, Afrikara bidaltzen diren elikagaien artean esnea zergatik ez den bidaltzen

ulertzen laguntzen du.

Etorkizunari begira, Thomas, Burger eta Collins-ek 2009an eraturiko LeCHE proiektua
(Lactase persistence in the early Cultural History of Europe) aipatzea interesgarria izan daiteke.
Proiektu honen helburua Europako populazioen esnearen erabileraren jatorria eta funtzioa azaltzea da.
Gainera, esnearen erabilera populazio europarretan nola hedatu zen azaltzea ere lortu nahi dute (Curry
2013).
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